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Introduction

Introduction

L’inflammation est un mécanisme immunologique de défense de 1’organisme en réponse a
des dommages mécaniques, brdlures, infections microbiennes, produits chimiques toxiques,
allergenes et tout autre stimulus nocif. Elle est considérée en tant que le mécanisme physiologique
primaire de défense qui aide le corps a se protéger de ces agressions, en assurant la cicatrisation, la

défense et la stérilisation des tissus lésés (Masresha et al., 2012).

D’autre part, D’inflammation est un ¢élément central de nombreuses conditions
physiopathologiques, d’ou Les cellules pro-inflammatoires, principalement les macrophages
activés, assurent la médiation de la plupart des physiopathologies inflammatoires cellulaires et
moléculaires en produisant des cytokines et d’autres molécules pro-inflammatoires. Ces molécules
sont impliquées dans la pathogenese de nombreuses maladies chroniques, comme la sclérose en
plaques, la maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer et le cancer du c6lon (Cuong et al.,
2015).

Le traitement actuel de I’inflammation fait appel a plusieurs thérapies parmi lesquelles les
anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens. Ces molécules bien qu’étant efficaces présentent
le plus souvent d’effets indésirables (Smahia et al., 2016). Les plantes médicinales sont considerées
comme une alternative idéale aux médicaments chimiques qui ont dans la plupart de temps des
effets secondaires trop importants et qui sont tres couteux pour les pays en voie de développement
(Bnouham et al., 2006)

Les tisanes représentent une source majeure de composés phénoliques dans notre
alimentation. Parmi les tisanes les plus consommeées, l'infusé de verveine odorante (Aloysia
citriodora ou Aloysia triphylla) est connu pour ses propriétés aromatiques, digestives et

antispasmodiques (Lenoir, 2011).

Le choix de la verveine est bas¢ d’une part sur DI'importance de la famille
«des Verbenacees» qui est parmi les plantes aromatiques les plus populaires dans le monde. Elle est
riche en composés phénoliques (polyphénols et flavonoides) et d'autre part, sur son usage
traditionnel connu et fréquent dans le monde, dans le domaine culinaire et celui de la médecine
traditionnelle (Belkamel et al., 2018).

Dans ce contexte, s’inscrit le présent travail de fin d’¢étude, dont le but principal est
d’étudier D’activité anti-inflammatoire et analgésique d’Aloysia citriodora a partir de quelques

études réalisées par avant.
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Chapitre 1 : Généralité sur ’inflammation

Chapitre 1 : Généralités sur I’inflammation

1. Généralités sur ’inflammation

L'inflammation est la réponse du systtme de défense immunologique aux infections
microbiennes et virales, brilures, allergénes et autres stimuli, elle est caractérisée par une perte de
fonction avec de la douleur, de la chaleur, des rougeurs et un gonflement (Taofiq et al., 2016).
L’objectif principal de I’inflammation est de détruire 1'agent nocif et / ou de minimiser ses effets
néfastes en limitant sa propagation (Foe et al., 2016). L’inflammation engage une série complexe de
cascade de réactions comprenant I'activation d'enzymes, la libération de médiateurs chimiques,
I'épanchement de fluides, la migration cellulaire, les Iésions tissulaires et leur réparation (Thanh et
al., 2017).

2. Types d’inflammation

On peut distinguer deux types de réaction inflammatoire 1’une aigué et 1’autre chronique
(Espinosa et Chillet, 2006).

2.1. Inflammation aigué

C’est une réponse qui se manifeste immédiatement aprés intrusion d’un agent agresseur et
dure jusqu’a 48 heures environ. Elle est la réponse typique du systéme immunitaire inné (Espinosa
et Chillet, 2006). L’ inflammation aigué est caractérisée par une rapide modification du taux de
diverses protéines plasmatiques et par 4 phénomeénes, tumor, dolor, calor, colar, signes cardinaux
de Celsius, qui sont le gonflement (cedéme), la douleur, la chaleur et I’érythéme (Kindt et al., 2008 ;
Weill et Batteux, 2003). Cette réaction peut s’accompagner d’atteintes fonctionnelles régionales
selon la gravité de 1’agression, elle se guérit spontanément ou avec un traitement, mais elle peut
laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante (Weill et Batteux, 2003 ; Rousselet et
al., 2005).

La réponse inflammatoire aigué peut étre divisée en trois phases :

e Phase d’initiation (réaction vasculaire): elle fait suite a un signal de danger
d’origine exogene ou endogéne qui provoque la vasodilatation et donc une rougeur, douleur, fiévre,

et gonflement (Dorward et al., 2012 ; Headland et Norling, 2015).
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Chapitre 1 : Généralité sur ’inflammation

e Phase d’amplification (réaction cellulaire): caractérisée par la migration

et ’activation des cellules inflammatoires (neutrophiles, monocytes / macrophages) (Dorward et al.,

2012; Headland et Norling, 2015) (Figure 1).

Chemical signals Fluid, antimicrobial Chemokines released by  Neutrophils and
released by activated proteins, and clotting  various Kkinds of cells macrophages phagocytose
macrophages and element move from  attract more phagocytic pathogens and cell debris
mast cells at injury the blood to the site.  cells from the blood to the at the site, and tissue
site cause nearby Clotting begins. injury site. heals.

capillaries to widen

and become more

permeable.

Figure 1: Evénements majeurs dans la réponse inflammatoire aigué (Dorward et al., 2012).

e Phase de résolution et de réparation: qui tend a régénérer les tissus lésés, pour
prévenir la progression de I’inflammation aigué en inflammation chronique persistante (Serhan,
2011 ; Dorward et al., 2012 ; Headland et Norling, 2015).

Cependant, un échec dans la résolution provoque une infiltration incontrélée et persistante des
cellules inflammatoires, conduisant ainsi a la progression en inflammation chronique (Nathan et
Ding, 2010 ; Khanna et al., 2010 ; Lee et Surh, 2012).

2.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique se manifeste pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois
(Stevens et al., 2004). C’est une inflammation n’ayant aucune tendance a la guérison spontanée
(Charles et al., 2010). Elle conduit souvent a une perte des tissus ou des fonctions des organes (Lee
et Surh, 2012 ; Howcroft et al., 2013 ; Park et al., 2014).
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Chapitre 1 : Généralité sur ’inflammation

Ce terme recouvre un ensemble d’aspects morphologiques différent, de stimuli et de
mécanismes vari¢s. Elle correspond a un échec de I’inflammation aigué dont les principales
caractéristiques sont la persistance de la lésion tissulaire, due en général aux cellules inflammatoires
de I’infiltrat, la présence d’un infiltrat inflammatoire chronique et I’existence d’une fibrose (Stevens
et al., 2004 ; Abbal et al., 2013). Au cours de cette inflammation apparaissent des modifications
vasculaires durables et des cellules inflammatoires comprennent les lymphocytes, les plasmocytes,
les polynucléaires éosinophiles et les macrophages qui constituent habituellement I’infiltrat
tissulaire (Blétry et al., 2006).

3. Mécanisme d’action de ’inflammation

La réponse immunitaire innée ainsi que la réponse immunitaire adaptative sont impliquées
dans la formation de Il'inflammation. Le systéme immunitaire inné est le principal mécanisme de
défense contre les micro-organismes envahisseurs et les cellules cancéreuses, impliquant l'activité
de diverses cellules, notamment les macrophages, les mastocytes et les cellules dendritiques. Les
systemes immunitaires adaptatifs impliquent l'activité de cellules plus spécialisées, telles que les
cellules B et T, responsables de I'éradication des agents pathogenes envahissants et des cellules

cancéreuses en produisant des récepteurs et des anticorps spécifiques (Azab et al., 2016).

La réponse inflammatoire implique de nombreux enzymes parmi lesquels les lipoxygénases
et les cycloxygénases (COX 1 et COX 2) qui synthétisent des médiateurs pro-inflammatoires tels
que les leucotriénes et les prostaglandines a partir de 1’acide arachidonique (Yougbaré-Ziébrou et
al., 2016). Les macrophages jouent un réle important dans les mécanismes de défense de I'nGte et
I'inflammation. Les macrophages actives sécrétent un certain nombre de médiateurs inflammatoires
différents, notamment NO, TNFa, IL1b et IL-6. La surproduction de ces médiateurs a été impliquée
dans plusieurs maladies inflammatoires et le cancer. Ainsi, lI'inhibition de I'activation de ces cellules

semble étre une cible importante pour le traitement des maladies inflammatoire (Moro et al., 2012).
4. Cellules de I’inflammation

Le processus inflammatoire mis en jeu différents types de cellules, qui sont a la fois des

cellules circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel ou des cellules du foyer inflammatoire.

4.1. Polymorphonucléaires neutrophiles, polynucléaires éosinophiles et basophiles
Les PMNSs constituent un puissant systéeme de défense contre les agents pathogenes

(bactéries, champignons parasites et virus) et les structures reconnues comme étrangéres telles que
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les cellules et les molécules endogenes altérées (Hurtado-Nedelec et al., 2014). Grace a leur rdle de
sentinelle, ils constituent la premiére ligne de cellules immunitaires recrutées vers le site de
I’inflammation (Demaret et al., 2014). Une fois arrivés au site enflammé, les neutrophiles vont

phagocyter I’agent pathogéne, puis pour le détruire (Gougerot-Pocidalo et al., 2007).

En effet, les PMNs peuvent produire des cytokines pro-inflammatoire comme I’IL-1f et le
TNF-0, des cytokines régulatrices comme le récepteur antagoniste de I'IL-1 et le TGF-f, des
chimiokines comme I’TIL-8 et les MIP (macrophage inflammatory protein), des interférons (IFNs),
des facteurs de croissance comme le GM-CSF (granulocyte/macrophage-colony stimulating factor),
le G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) et le M-CSF (monocyte/macrophage-colony
stimulating factor) et d’autre médiateurs comme le PAF (facteur d’activation plaquettaire) et LTB4

(Lapinet-vera et al., 2000 ; Hurtado-Nedelec et al., 2014 ; Tecchio et al., 2014).

Les polynucléaires éosinophiles et basophiles jouent un réle trés important dans la réaction
inflammatoire en produisant différentes molécules inflammatoires telles que les eicosanoides, le
PAF, les amines vasoactifs et les cytokines (Ribeiro et al., 2000 ; Stone et al., 2010).

4.2. Monocytes/macrophages

Les monocytes constituent une population hétérogene de cellules qui peuvent étre divisés
selon le taux d’expression de certains déterminants antigéniques tels que le CD16 et le CD14 en
trois sous-types : les monocytes classiques (CD14++, CD16R), intermédiaires (CD14+, CD16+) et
non classiques (CD14+, CD16++) (Kratofil et al., 2017).

Durant le processus inflammatoire, les monocytes classiques semblent étre parmi les
premiéres cellules recrutées vers le site inflammatoire. Le recrutement de ces cellules est contrélé
par le récepteur des chimiokines de type CC (CCR2) et leurs ligands. Arrivé au site inflammatoire,
ce type de monocytes exerce une réponse immunitaire immédiate et puissante en produisant des
taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, a savoir IL-1p et le TNF-a. En outre, les monocytes
classiques digérent localement la matrice extracellulaire et phagocytent les débris cellulaires et
produisent I'lL-18 qui active les cellules NK, jouant ainsi un réle important dans la progression de
la réponse immunitaire (Sprangers et al., 2016). Quelques jours apres le début de 1’inflammation,
les monocytes classiques seront remplacés par les monocytes intermédiaires. Dans le site
inflammatoire, ces cellules vont renforcer la réponse immunitaire induite par les monocytes
classiques via ses différentes propriétés pro-inflammatoires comme la sécrétion des médiateurs pro-
inflammatoires (TNF-a et IL-1P) et la production des espéces réactives de 1’oxygéne (ROS). Les

monocytes non classiques accumulés tardivement dans le tissu lésé participent a la résolution de la
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réponse immunitaire en secrétant des cytokines anti-inflammatoires telles que I'lL-10 et le TGF-p
(Sprangers et al., 2016).

Dans le foyer inflammatoire les monocytes ont une longue durée de vie et ils évoluent vers
le stade de macrophages. La différenciation des monocytes en macrophages dépend de leur
phénotype ainsi que de leur microenvironnement dans lequel ils vont se différencier. En effet, les
monocytes classiques doués de propriétés pro-inflammatoires et recrutés pendant des phases
précoces de I’inflammation ou le milieu réactionnel est riche en médiateurs pro-inflammatoires
comme le TNF-a, I'IFN-y et le LPS (lipopolysaccharides) se transforment en macrophages pro-
inflammatoires M1 (Dalmas et al., 2011 ; Fukui et al., 2018). Les monocytes non classiques
recrutés dans les phases tardives de I’inflammation ou le microenvironnement est prédominé par les
médiateurs anti-inflammatoires (IL-4, IL-13, IL-10, TGF-B, les hormones glucocorticoides) se

différencient préférentiellement en macrophages anti-inflammatoires M2 (Kratofil et al., 2017).

Les macrophages M1 sont caractérisés par une augmentation de la production d'IL-12. Ils
produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-o, I'IL-1, I'IL-6, les
interférons de type | et les chimiokines de type CXC. Les macrophages M1 contrdlent la phase
aigué¢ de D’infection, mais elles peuvent via ces propriétés pro-inflammatoires excessives ou
prolongées étre déléteres et conduisent a des maladies inflammatoires (Wang et al., 2014). Ces
cellules reconnaissent aussi des signaux de mort cellulaire exprimés a la surface des neutrophiles,
qui favorisent 1’élimination de ces derniers et qui induisent une reprogrammation et le passage d’un
phénotype pro-inflammatoire a un phénotype anti-inflammatoire (macrophages M2). Ces derniers
jouent un role dans les phases de résolution de I'inflammation et de la réparation tissulaire par leur
sécrétion des cytokines immunosuppressives telles que 1’IL-10 et le TGF-f (Shapouri-Moghaddam
et al., 2018).

4.3. Lymphocytes

Malgré que les lymphocytes soient des cellules effectrices de I’'immunité adaptative, une
activation adéquate de ces cellules notamment les lymphocytes T helper (Th) peut appuyer la
réponse inflammatoire (London et al., 1998). Ils produisent des cytokines et en fonction du
microenvironnement peuvent étre différenciés en cellules effectrices Thl ou Th2 (O’Garra, 1998 ;
Viallard et al., 2000). Les cellules Thl secrétent majoritairement I’IFN-y et le TNF-o ce qui
amplifie la réponse immunitaire. Cependant, le phénotype Th2 qui induit la reprogrammation des
macrophages en macrophage M2 via ses secrétions (IL-4 et IL-10) ont la tendance a résoudre la

réponse immunitaire (Baraut et al., 2012). D’autres classes de lymphocytes comme les lymphocytes
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T régulateurs, les cellules NK et les lymphocytes Tyd sont aussi impliquées dans la réponse innée
(Weill et al., 2003).

4.4. Plaquettes et autres types de cellules
4.4.1. Plaquettes

Les plaquettes sont impliquées dans le processus inflammatoire par la libération de
nombreux médiateurs comme le fibrinogéne, le plasminogéne, les protéases plasmatiques, les

cytokines, les médiateurs lipidiques ainsi que les amines vasoactifs (Steinhubl, 2007).
4.4.2. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules du tissu conjonctif qui ont des ressemblances
fonctionnelles et histologiques aux basophiles (Caughey, 2011). lls contiennent de nombreux
granules renfermant des médiateurs chimiques comme I’histamine, la tryptase, la sérotonine, des

prostaglandines et des leucotriénes (Caughey, 2007).

Les mastocytes jouent un rdle tres important dans la réaction inflammatoire en produisant
différentes molécules inflammatoires telles que les eicosanoides, le PAF, les amines vasoactifs et
les cytokines (Stone et al., 2010 ; Ribeiro et al., 2015).

4.4.3. Fibroblastes

Lors d’une inflammation, les fibroblastes interviennent avec ses enzymes et lysent les
macromolécules et les débris cellulaires. Ils synthétisent également des cytokines et des produits de
la matrice extracellulaire (collagene et élastine) et interviennent alors dans la réparation des tissus

Iésés par élaboration du tissu conjonctif cicatriciel (Kendall et Feghali-Bostwick, 2014).
4.4.4. Cellules endothéliales

Les cellules endothéliales sont capables de participer aux phénoménes de réparation post
inflammatoire par la production de protéines matricielles et de différentes protéases (Aggarwal et
Shishodia, 2006).

Les acteurs de la réaction inflammatoire sont donc nombreux et fonctionnent tous en lien les

uns avec les autres par I’intermédiaire de différents médiateurs.
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5. Médiateurs de I’inflammation

Lors de l'introduction d'un pathogene dans I'organisme, des cellules de I'immunité innée
résidentes des tissus (macrophages, cellules dendritiques et mastocytes) produisent des médiateurs

chimiques qui déclenchent et stimulent la réaction inflammatoire.

Ce sont ces médiateurs qui sont responsables des manifestations caractéristiques de
I'inflammation : augmentation de la perméabilité vasculaire, vasodilatation, fiévre et douleur
(Florimond, 2018). Il existe un grand nombre de médiateurs impliqués dans les réactions

inflammatoires dont on distingue :
5.1. Cytokines

Le terme cytokine regroupe un ensemble de protéines ou de glycoprotéines de faible poids
moléculaire impliquées dans la communication entres les cellules (Henrotin et al., 2001). Elles
régulent I’intensité et la durée de la réponse immunitaire en stimulant ou en inhibant 1’activation, la
prolifération et/ou la différenciation de différentes cellules et en régulant la sécrétion des anticorps
(Kindt et al., 2008). Les cytokines agissent a faible concentration, généralement localement (&
proximité de leur lieu de synthése), sur les cellules qui les ont synthétisées (action autocrine) ou sur
des cellules voisines (action paracrine), par l'intermédiaire d'une fixation a des récepteurs
membranaires de haute affinité (Rousselet et al., 2005). Certaines cytokines sont pro inflammatoires
(TNFo, IL-1, IL-8), d’autres en revanche sont anti-inflammatoires (IL-4, IL-10, IL-12, I1L-13) (Le
Bars et Adam, 2002).

5.2. Médiateurs lipidiques

Les médiateurs lipidiques regroupent les leucotrienes, les lipoxines, le PAF et les
prostaglandines (Louis et al., 2005). Les leucotriénes dérivés des oméga-6 acides gras polyinsaturés
(AGPI), sont de puissants stimulateurs d’activité immunitaire innée et adaptative et sont impliqués
dans nombreux troubles inflammatoires (De Paula Rogerio et al., 2015). Les prostaglandines (PG)
dérivées du métabolisme COX de I'acide arachidonique régule les changements du flux sanguin
requis pour les leucocytes ainsi que la médiation du changement de classe des médiateurs lipidiques
(Buckley et al., 2014). Le PAF résulte de 1’action successive de deux enzymes, la phospholipase A2
et ’acetyl transférase. La production de PAF est en général, simultanée a 1’activation des voies des
COX et des lipo-oxygenases. Les leucotrienes stimulent la production de PAF alors que les PG
I’inhibent. Le PAF stimule ’agrégation plaquettaire, augmente la perméabilité vasculaire et active

les leucocytes (Henrotin et al., 2001).
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5.3. Autres médiateurs

e Le monoxyde d’azote (NO) est un radical libre produit par oxydation de I’arginine sous
I’action d’une famille d’enzymes : les NO synthases ou NOS. L’activation de certaines NOS
inductibles au cours de I’inflammation génére des quantités importantes de NO. Le NO possede des
propriétés inflammatoires : vasodilatation, cedéme, érythéme (Abbal et al., 2013).

e Les neuropeptides participent a la régulation des reactions inflammatoires : le peptide
vaso-actif intestinal (VIP), la somatostatine (SOM), la cholécystokinine (CCK) et le peptide relié
au gene de la calcitonine (CGRP). Tous ces peptides participent a des circuits complexes de
rétroaction positive ou négative qui controlent la production de cytokines et des médiateurs
lipidiques (Revillard, 2001).

e Les amines vasoactives favorisent I'afflux de cellules sur le site inflammatoire. Il s'agit de
I'histamine, de la sérotonine, des kinines, plus particulierement de la bradykinine, qui induisent une
vasodilatation et une augmentation de la perméabilité capillaire (Semogyi, 2017).

e Les enzymes protéolytiques ou les protéases (plasmine, trypsine, métalloprotéases,
granzyme B) qui peuvent activer le systeme du complément, la fibrinolyse, favoriser la migration
des cellules au sein de la matrice extracellulaire (Semogyi, 2017). Les fonctions de la plupart des

principaux mediateurs inflammatoires sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Origines cellulaires et fonctions des principaux médiateurs inflammatoires (Rousselet
et al., 2005 ; Espinosa et Chillet, 2006 ; Kindt et al., 2008 ; Abbal et al., 2013 ;Blank et vitte, 2015).

Mediateurs Origines Fonctions
Histamine, Sérotonine Mastocyte
Bradykinines Plasmatique -Augmentation de la perméabilité

Leucotriénes C4, D4, E4

Mastocyte, Macrophage

PAF

Tous les leucocytes

Substance P

Terminaisons nerveuses

capillaire

Histamine, Sérotonine

Mastocyte

NO, Prostaglandines

Mastocyte, Macrophage

Bradykinines

Plasmatique

CGRP

Terminaisons nerveuses

-Vasodilatation

Prostaglandines

IL-1, TNF-a

Mastocyte
Macrophage

-Fievre
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Bradykinines

Plasmique

Prostaglandines, NO

Mastocyte, Macrophage

-Douleur

Facteur XII (Hageman)

Plasmique

-Active les kinines, le systeme du
complément, la coagulation et la

fibrinolyse.

Thrombine

Plasmique

-Active  plaquettes et cellules
endothéliales ;chimiotactique pour
polynucléaires et  monocytes-
macrophages.

PAF

Tous les leucocytes

-Agrégation des plaquettes,

-Stimulation de 1attraction des
leucocytes et de leur adhésion a

I'endothélium...

IL-6

Monocytes, Fibroblastes,
Ostéoblastes

-Stimule la production
hépatocytaire des protéines de la
phase aigué de
I’inflammation,

-Favorise la différenciation des
lymphocytes B en
plasmocytes,

-Stimule  la  prolifération  des
lymphocytes T en association
avec I’IL2.

IL-8

Monocytes,

Macrophages, Fibroblastes,
cellules endothéliales,

Hépatocytes

-Chimiotactisme et 1’activation des
polynucléaires avec induction de
cyclooxygénase, de lipooxygénase
et de NO-synthase.

-Induction de cyclooxygénase, de
lipooxygénase et de NO-synthase.

IL-10

Lymphocyte T de type Th2,
Monocyte

-Inhibe la présentation de I’antigene
par les cellules présentatrices
d’antigene,

-Freine la production de différentes
cytokines : TNF-o, IL1, IL6, IL8

C3a

Complément C5

Cha

Complément C3

-Dégranulation avec libérat
d’histamines et d’autres médiateurs,
-Induire I’adhésion des monocytes
et des neutrophiles aux cellules

endothéliales vasculaires.
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6. VVoies de ’inflammation

L’inflammation peut étre vue comme une cascade d’événements dirigés par des molécules
responsables d’envoyer des signaux d’activation ou d’inhibition, dépendamment du contexte et du
moment. A la fin de la phase initiale d’inflammation, ’organisme doit étre capable de passer & un
processus régénerateur, favorisant la réparation des tissus (Nathan, 2002).

6.1. Voie NF-xB

Le facteur de transcription NF-xB (nuclear factor-kappa B) joue un réle important dans les
processus inflammatoires, de réponse immunitaire, de survie et d'apoptose (Girard et al., 2009).
L'activité de NF-xB est induite par une gamme de stimuli, comprenant des substances dérivées
d'agents pathogenes, des cytokines inflammatoires intercellulaires (Pasparakis et al., 2006; Basak et
al., 2007). Cette voie régule la production de cytokines proinflammatoires et le recrutement de

cellules inflammatoires, qui contribuent a la réponse inflammatoire (Figure 2).

TLR, TNF,IL-1

- Cytoplasm .

_ 1I=<B lkinase

QKK)

e =,

+

Inflammatory cytokines

RelA pSO
PR VT P Wy W e 0 VT 1% by Vg
Nucleus

Figure 2 : Voie NF-KB (Chen et al., 2018).

Cette voie est déclenchée par les TLR et les cytokines inflammatoires, telles que le TNF et I’IL-1,
conduisant a une activation de complexes RelA / p50 qui régulent I’expression de cytokines
inflammatoires.
6.2. Voie MAPK

Les MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) forment une famille de sérine / thréonine
protéine kinases qui dirigent les réponses cellulaires vers divers stimuli, notamment le stress
osmotique, les mitogeénes, le choc thermique et les cytokines inflammatoires (telles que IL-1, TNF-a
et IL-6) qui régulent la prolifération cellulaire, la différenciation, la survie cellulaire et I'apoptose
(Pearson et al., 2001 ; Kaminska, 2005). Les MAPK des mammiféres comprennent la kinase ERK1
/ 2 régulée par le signal extracellulaire, la MAP kinase p38 et la kinase N-terminale c-Jun (JNK)
(Kim et Choi, 2010). Chaque voie de signalisation MAPK comprend au moins trois composants:

Page 11



Chapitre 1 : Généralité sur ’inflammation

une MAPK, une kinase MAPK (MAPKK) et une kinase MAPK kinase (MAPKKK). Les
MAPKKK phosphorylent et activent les MAPKK, qui & leur tour phosphorylent et activent les
MAPK (Dhillon et al., 2007 ; Kim et Choi, 2010). Les ERK sont généralement activées par des
mitogenes et des signaux de différenciation, présents dans le cytoplasme ou le noyau, qui initient la

réponse inflammatoire (Figure 3).
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Figure 3 : Voie MAPK (Chen et al., 2018).

6.3. Voie JAK-STAT

La voie JAK-STAT (Janus Kinase-Signal Transducer and Activators of Transcription)
implique diverses cytokines, facteurs de croissance, interférons, et constitue un mécanisme de
signalisation par lequel des facteurs extracellulaires peuvent contrbler I'expression des genes
(O’Shea et al., 2015).

La signalisation JAK / STAT permet la traduction directe d'un signal extracellulaire dans une
réponse transcriptionnelle. Par exemple, la liaison des membres de la famille IL-6 aux récepteurs de
la membrane plasmatique active les protéines JAK-STAT. Les protéines STATS transférées dans le
noyau se lient aux régions promotrices du gene cible pour réguler la transcription des génes
inflammatoires (Figure 4) (Boengler et al., 2008). La dérégulation de l'activité de NF-KB, MAPK
ou JAK-STAT est associée a des maladies inflammatoires, auto mmunes, métaboliques et au cancer
(Oeckinghaus et al., 2011).
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Figure 4 : Voie JAK-STAT (Chen et al., 2018).

Aprés la liaison a I’IL-6, le signal transmet par un récepteur pour activer les JAKSs, qui ensuite
activent les STATS. Les STAT sont déphosphorylés dans le noyau, entrainant l'activation des

cytokines.

7. Pathologies inflammatoires

L’inflammation provoque le développement de plusieurs maladies humaines telles que le
cancer, le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires, 1’athérosclérose, les maladies
pulmonaires, 1’asthme, la polyarthrite rhumatoide, I’ostéoporose, les maladies neurodégénératives,

la maladie d’Alzheimer, et les maladies intestinales inflammatoires (Serhan et al., 2007).
8. Exploration biologique de I’inflammation

La sémiologie clinique de l'inflammation est pauvre et ne donne pas une idée de la
complexité des phénomeénes. Il faut donc disposer de marqueurs susceptibles de compléter la
clinique et de reconnaitre rapidement une inflammation. Donc, il est apparu nécessaire de recourir
au dosage de plusieurs protéines pour detecter, suivre, et quantifier la réaction inflammatoire
(Durand et Beaudeux, 2008).

8.1. Vitesse de sédimentation (VS)

La vitesse de sédimentation est encore fréquemment utilisée, en raison de la simplicité de sa
réalisation et de son faible co(t. Cet examen permet de détecter et suivre un éventuel état

inflammatoire, quelle que soit 1’étiologie (Lessing et Delminico, 2007).
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La vitesse de sédimentation est la distance parcourue par les globules rouges sédimentés
dans un tube, mesurée en millimetres apres une heure du dépdt du sang dans le tube, puis a deux
heures du début et & la 24°™ heure, mais sont inutiles car elles n’apportent pas plus de

renseignements supplémentaires que la mesure & la 1°® heure (Durand et Beaudeux, 2008).

Lors d’une inflammation, il y a une augmentation de la VS, mais cette augmentation varie selon

plusieurs facteurs tels que 1’age, le sexe, et certaines situations pathologiques (Emile, 2012).
8.2. Protéine C-réactive (CRP)

La CRP est un constituant important de I’immunité innée. Elle représente le premier
récepteur de ce type d’immunité (pathogen recognition receptor (PRR)) gréce a sa capacité a
reconnaitre les agents pathogenes en se liant a des structures comme la phosphorylcholine présente
a leur surface. La CRP posséde une affinité dépendante du calcium pour de nombreux autres
ligands. Cette liaison initie 1’activation de différents systémes de défense de 1’hote (Gall et

Desideri-Vaillant, 2011).

La protéine C-réactive (C-reactive protein) représente 1’archétype des protéines de
I’inflammation aigué chez I’homme : élévation rapide de sa concentration circulante aprés un
stimulus inflammatoire, forte amplitude de variation et demi-vie courte (Bienvenu et Bienvenu,
2016 ; Gall et Desideri-Vaillant, 2011).

La synthése hépatique de la CRP débute rapidement apres un stimulus inflammatoire avec
des concentrations circulantes qui s’élevent des six a huit heures apres ce stimulus, et un pic
sanguin est observé a 48 heures environ. La demi-vie de la CRP est de 19 heures (Gall et Desideri-
Vaillant, 2011). La valeur de la CRP ne permet pas de prédire I’origine de 1I’'inflammation (Emile,

2012).
8.3. Procalcitonine (PCT)

Polypeptide pro-hormone de calcitonine, est produit en réponse a un stimulus pro-
inflammatoire. Elle s’¢léve tot, comme la CRP, selon une cinétique encore plus rapide (elle
augmente dés 3 heures aprés le début de I’infection, atteint un pic en 6 a 12 h, et sa demi-vie est de
I’ordre de 20-24 h). Contrairement a la CRP, la PCT n’augmente pas a la phase tardive de
I’inflammation (Emile, 2012).
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8.4. Transferrine

La transferrine ou sidérophiline est une protéine sérique de type bétaglobuline. Il s’agit
d’une protéine de transport du fer qui est synthétisée par le foie. Sa cinétique est lente : sa
concentration sérique baisse 3 ou 4 jours apres le début de la réaction inflammatoire et sa demi-vie
est de 8 jours. Sa concentration sérique est régulée par les concentrations en fer des tissus de

I’organisme. La concentration sérique normale est de 2 & 3 g/l (Durand et Beaudeux, 2008).
8.5. Ferritine

Les ferritines sont des molécules ubiquitaires présentes dans toutes les cellules de
I’organisme des mammiferes. Elles représentent les principales protéines de stockage intracellulaire
du fer soluble. Celui-ci peut alors &tre mobilisé en cas de besoin et rapidement mis a disposition de
I’organisme. La concentration sérique de ferritine évolue parallelement a la ferritine tissulaire et est
un bon reflet de I’'importance des réserves en fer de I’organisme. Sa durée de vie est de 50 a 70
heures. Lors d’une inflammation, il y a une hyperferritinémies qui est en plusieurs pathologies
(Maachi et al., 2004).

8.6. Orosomucoide

L’orosomucoide ou al-glycoprotéine acide (AGP) est une glycoprotéine fortement
glycosylée. Sa synthése est principalement hépatique et sa demi-vie est de 3 a 6 jours. La
concentration sérique normale de I’orosomucoide est de 0,3 a 0,9 mg/ml et augmente avec 1’age.

(\Vasson et al., 1996 ; Durand et Beaudeux, 2008 ).

La concentration sérique en orosomucoide augmente dans un délai de 2 a 4 jours apres le
début de la réaction inflammatoire, Cette augmentation est paralléle a I’augmentation de la
concentration sérique en haptoglobine en cas d’inflammation. Enfin, sa concentration sérique est
diminuée lors des traitements par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou corticoides
(Durand et Beaudeux, 2008).

8.7. Haptoglobine

C’est une glycoprotéine plasmatique, synthétisée par le foie, appartenant au groupe des alfa
globulines. Sa cinétique est d’évolution lente : son pic est atteint en 3 a 4 jours ; sa demi-vie est 3 &

5 jours ; elle se normalise en 10 a 15 jours (Durand et Beaudeux, 2008).

L’haptoglobine est une protéine positive de 1’inflammation, 1’augmentation de 1’haptoglobine (12h

aprés le début de RI) est corrélée a celle de 1’orosomucoide (Kubab et al., 2014).
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9. Douleur et inflammation

Les donnees physiopathologiques récentes montrent une étroite relation entre les douleurs et
I’inflammation, du fait d’une interaction bidirectionnelle entre le systeme neurosensoriel et le
systtme immunitaire. Le systéme immunitaire est capable de sensibiliser en périphérie les
nocicepteurs responsables de la genese de la douleur ; il interagit aussi, soit en amplifiant soit en
inhibant la conduction douloureuse, au niveau de la corne postérieure de la moelle. Inversement, le
systéme neurosensoriel, par leur synthese de neuropeptides engendre une vasodilatation et une
activation des cellules immunitaires pour aboutir a une réaction inflammatoire nommée neuro-

inflammation (Bertin et Vergne-Salle ; 2019).
9.1. Définition de la douleur

La douleur est définie depuis 1979 selon ‘International Association for the Study of Pain’
(IASP) comme « une experience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle ». La douleur est donc un phénoméne complexe, qui implique une

composante biologique et une composante émotionnelle. Elle est subjective et individu-dépendante.
9.2. Classifications de la douleur

La douleur est multimodale, on peut donc en distinguer plusieurs types et proposer

différentes classifications :
9.2.1. Douleur physiologique et douleur pathologique

On distingue la douleur physiologique, nécessaire, de la douleur pathologique, qui est inutile
voire dangereuse pour I’organisme (Guatteo et al., 2013). La douleur physiologique permet de
protéger I’individu : ¢’est une alarme qui permet de se soustraire au stimulus douloureux et donc au
danger par le biais de différentes réactions (musculaires et comportementales). Au contraire, la
douleur pathologique n’est plus protectrice, on parle aussi de « douleur inadaptée » (Guatteo et al.,

2013).
9.2.2. Douleur aigue et douleur chronique
On peut classer la douleur selon son évolution dans le temps :

e Douleur aigué: La douleur aigué est un signal d’alarme pour I’organisme. Elle est
d’apparition brutale et signale une Iésion tissulaire résultant d’un traumatisme (rupture, bralure,

distension...) qui est généralement associée a un phénomene inflammatoire aigu (Woolf, 1995).
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e Douleur chronique : La douleur chronique n’est donc pas la conséquence exclusive et
directe d’une lésion ou d’une inflammation mais résulte d’une activité inappropriée du systéme
neurosensoriel : décharges neuronales ectopiques et sensibilisation périphérique et centrale des
neurones de la douleur. Dans ce dysfonctionnement du systeme neurosensoriel, le rle du systeme
immunitaire (cellules immunitaires et médiateurs) est de plus en plus demontré comme participant a

la genése de la douleur chronique (Bertin et Vergne-Salle ; 2019).
9.2.3. Douleurs nociceptive, inflammatoire et neurogéne

D’un point de vue neurobiologique, il existe trois types de douleur (Le Bars et Willer, 2004 ;
Woolf, 2010) qui difféerent selon leur étiologie et leur mécanisme respectifs, mais qui peuvent

coexister.

e Douleur nociceptive : La douleur nociceptive est celle entrainée par un stimulus activant
directement ou par I’inflammation des terminaisons libres des nocicepteurs (Figure 5). Cette
douleur a un rdle protecteur, permettant d’avertir 1’organisme d’un danger potentiel pouvant
conduire a une lésion tissulaire. Cette douleur est physiologique (Guirimand et Le Bars, 1996).

e Douleur inflammatoire : Suite a une lésion, on observe des transformations tissulaires de
type inflammatoire ou de nombreuses molécules neuroactives sont libérées. En cas d’inflammation,
il y a rupture du périneurium, la barriere protectrice des terminaisons nerveuses, qui ne laisse
normalement pas passer les grosses molécules et les molécules hydrophiles comme les peptides. Or
I’inflammation permet la libération de nombreuses molécules neuroactives qui proviennent soit des
cellules 1ésées, soit des cellules de I’inflammation, soit des nocicepteurs. Il s’agit de I’ATP, 1’ion
hydrogéne, la bradykinine, 1’histamine, les prostaglandines, certaines cytokines... Ces substances
sont soit excitatrices (ATP, H+), soit sensibilisantes, ce qui va entrainer une amplification du
stimulus nociceptif (Figure 5) (Le Bars et Willer, 2004).

Le systeme de la douleur fonctionne alors différemment, par activation de nocicepteurs qui
ne sont normalement pas stimulés. La douleur peut devenir spontanee, on peut observer des
phénomeénes d’hyperalgésie et d’allodynie, I’hypersensibilité peut s’étendre a une zone plus large
que la zone lésée et la douleur peut perdurer dans le temps (alors que la stimulation est terminée).
La douleur disparait avec la guérison de la lésion. Cette douleur permet de protéger la zone lésée
afin de ne pas créer de nouveaux dommages mais aussi de favoriser la cicatrisation. Si la douleur ne
disparait pas avec la lésion, on assiste a un phénomeéne de douleur pathologique (Le Bars et Willer,
2004).
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Figure 5 : Facteurs pouvant activer ou sensibiliser les nocicepteurs aprés une lésion tissulaire (Le
Bars et Willer, 2004).

e Douleur neurogéne : La douleur neurogene, encore appelée neuropathique, est une douleur
qui ne met pas en jeu de nocicepteur (donc sans implication d’un stimulus) mais qui est liée

directement a une atteinte du systeme nerveux (central ou périphérique) (Woolf et Mannion, 1999).
9.3. Mécanisme d’action des substances analgésiques

Les AINS sont généralement classés parmi les analgésiques a activité modérée,
toutefois, leur action varie en fonction du type de douleur et ils s’avérent trés efficaces dans le

traitement de la douleur associée a I’inflammation (Bianco et al., 2006).

Ce type de douleur semble étre contrélé par la bradykinine et certaines cytokines (TNF-a,
interleukines 1 et 8) par induction de la synthése de prostaglandines et d’autres médiateurs
(Sawadogo et al., 2006).

Le principal mode d’action antalgique est li¢é a I’inhibition de la cyclo-oxygénase
(COX-1) puisque les prostaglandines peuvent sensibiliser les récepteurs de la douleur aux

stimulations mécaniques et chimiques (Bianco et al., 2006).
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10. Traitement de I’inflammation

La thérapeutique anti-inflammatoire est destinée a controler I’excés de la réaction
aspécifique de I’inflammation. Sa suppression ne constitue pas forcément un acte thérapeutique
bénéfique (Muster, 2005). Les anti-inflammatoires appartiennent a des classes chimiques différentes

les unes des autres et sont souvent doués d’une activité antipyrétique et antalgique périphériques.
10.1. Anti-inflammatoires stéroidiens (les glucocorticoides)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides (GC) sont des dérivés du
cortisol. Ils représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies
inflammatoires chroniques (arthrite rhumatoide et les maladies auto-immunes). Le mode
d’action des AIS se situe essentiellement au niveau transcriptionnel, ils se lient a leurs
récepteurs intracellulaires pour exercer leurs effets par la répression ou I’induction de geénes.

Les GC suppriment la libération des prostaglandines, des leucotrienes, des cytokines
inflammatoires (IL- 1R, IL-6, TNF-a), des chimiokines comme I’'IL-8 et du NO. De plus, ils
inhibent 1’expression des molécules d’adhésion et la prolifération et la différentiation des
lymphocytes T par des mécanismes multiples. Malheureusement, 1’'usage des GC est associé¢ a
de nombreux effets indésirables avec des risque d'apparition qui s’accroit avec la durée du
traitement et peut conduire a des troubles aigus tels que I’hypertension artérielle et d’ulceres

gastro-duodénaux (Hellal, 2007).
10.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments a propriétés
antiinflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils regroupent 1’ensemble des inhibiteurs non
sélectifs, préferentiels, ou sélectifs des cyclo-oxygénases (COX) capables de synthétiser les
prostaglandines (COX-1 et COX-2). Les prostaglandines produites par la COX-1 jouent
surtout un réle physiologique (en particulier la protection gastrique), alors que celles produites
par la COX-2 sont surtout générées dans des conditions inflammatoires (Shaikh et al., 2015).
Bien que les actions thérapeutiques des AINS justifient leur consommation généralisée, mais
peuvent exercer des actions toxiques en particulier la toxicité sur le systéeme rénal et digestif,

irritations digestives pouvant aller jusqu’a 1’ulcération gastrique (Pereira-Leite et al., 2013).
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Figure 6 : Mécanisme d’action des AINS (Nicolas et al., 2001).

10.3. Anti-inflammatoires naturels

Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le régne végétal est tres vaste, et leur
spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composes phytochimiques ont des propriétés
anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la cyclooxygénase et la
lipoxygénase, et de supprimer les différents types de médiateurs inflammatoires impliqués dans le

processus inflammatoire (Han et al., 2007).
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Chapitre 2 : Aloysia citriodora

1. Géneralités sur Aloysia citriodora

L’infusé de cette plante odorante ou verveine citronnelle est 1’'une des tisanes les plus
consommées (Lenoir, 2011). Cette plante est originaire du Chili et du Pérou (Ghédira et Goetz,
2017), elle a été introduite en Europe a la fin du XVI11° siécle par plusieurs botanistes ; puis cultivée
sous les climats tempérés au bord de la Méditerranée : Europe du sud et Afrique du nord (Naser
Aldeen et al., 2015) .

2. Description botanique

La verveine odorante, Aloysia citriodora, Lippia citriodora (Kunth.) ou Aloysia triphylla
est un sous arbrisseau vivace de la famille des Verbénacées (Lenoir, 2011) mesurant 1,50 & 3,00 m
de hauteur (De Figueiredo et al., 2002). Les tiges sont anguleuses, cannelées a branches droites et
ramifiées (Cheurfa et Allem, 2015), portant des feuilles vertes pales, allongées, celle-ci ont une
longueur de 3 a 7 centimetres et une largeur de 1 a 2 centimétres, verticillées par trois ou quatre sur

les tiges, a pétioles tres courts, rudes au toucher.

Elles dégagent une odeur caractéristique de citron lorsqu’elles sont froissées. Les fleurs

longues, disposées en épis, possedent quatre pétales soudées a la base en un tube et étalés en quatre

lobes bicolores: blancs sur la face externe et bleu violacé sur la face interne (Figure 7) (Ghédira et
Goetz, 2017).

Figure 7 : Photographie des fleurs et feuilles d’Aloysia citriodora (Ghédira et Goetz, 2017).
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3. Classification botanique

La littérature botanique révele une variété de noms, y compris Aloysia triphylla. En
Amérique du Sud, les botanistes lui donnérent le nom du genre Lippi, en mémoire d'un naturaliste
Italien d'origine Francaise, Augustin Lippi et puis un autre botaniste d’origine Espagnol en 1785, la
nomma Aloysia en I'honneur de Maria Luisa, princesse de Parme et épouse de Charles IV d'Espagne

propriétaire du jardin Real Jardin de Madrid ou la plante a été importée (Ghédira et Goetz, 2017).

Tableau 2 : Classification botanique d’Aloysia citriodora (Ghédira et Goetz, 2017).

Régne Plantea
Super-division Embryophyta
Division Tracheophyta
Classe Magnoliopsida
Superordre Asteranae

Ordre Lamiales

Famille Verbenaceae
Genre Aloysia Juss
Espeéce Aloysia citriodora

4. Composition chimique

Bien que l'infusé de feuilles de la verveine odorante soit largement consommé, sa
composition qualitative et quantitative en polyphénols est encore mal connue. Une premiere
analyse de sa composition avait été réalisée au laboratoire par Carnat et al. (1999) Cette étude
rapportent la présence dans l'infusé de flavonoides, principalement la lutéoline 7- diglucuronide, et
de dérives hydroxycinnamiques dont le principal est le verbascoside. Récemment, des études ont
identifié dans l'infusion de verveine odorante, outre la lutéoline 7-diglucuronide et le verbascoside,
des dérivés diglucuronidés d'apigénine et de chrysoériol ainsi qu'un isomere du verbascoside,

I'isoverbascoside (Tableau 3).
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Tableau 3 : Principaux constituants chimiques d’Aloysia citriodora (Ghédira et Goetz, 2017).

Familles de constituants chimiques Constituants principaux

Flavonoides Salvigénine, eupatorine, eupafoline, 6-
hydroxyluteoline, lutéoline, lutéoline-7-O--
glucoside, hispidutine, cirsimaritine, diosmétine,
chrysoériol, apigénine, pectolinarigénine et
cirsiliol

Huile essentielle (0,1 a4 0,7 %) Limoneéne, néral, géranial, citronellol, géraniol,
cinéole, curcuméne, alphapinene, sabinéne, béta-
ocimeéne, béta-caryophylléne

Acides phénols Actéoside, acide dihydrocafféique, acide 4-
hydroxycinnamique

Iridoides Verbénaline, aspéruloside, gardoside, théveéside

Autres dérivés phénylpropanoiques Eukovoside, forsythoside, martinoside

5. Mode de préparation de I’infusé

C’est la forme de préparation la plus simple, elle se prépare en versant de |’eau
bouillante sur les parties de plantes fraiches ou séchées et les bien tremper afin d’extraire leurs
principes actifs. En laissant reposer la mixture pendant 5 a 10 minutes. Elle convient pour
I’extraction de parties délicates ou finement hachées des plantes: feuilles, fleurs, graines,
écorces et racines, ayant des constituants volatiles ou thermolabiles comme les huiles
essentielles (Kraft et Hobbs, 2004).

Pour conserver les infusions, il faut les embouteiller a chaud (a environ 80 °C ou 90-
100°C selon les plantes), elles sont stockées pour quelques jours au froid (Chaboussou et
Chabauty, 2013).

6. Principaux pays producteurs

Les pays producteurs sont le Mexique, le Chili, le Brésil, le pourtour Méditerranéen (Maroc,
Algérie, Turquie et France), I'Afrique du sud et I'Inde. Le marché est réservé principalement pour la
consommation en herboristerie mais aussi pour la production de I'huile essentielle (EL Hmamouchi,
2006).
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7. Effet thérapeutique

Aloysia citriodora est une herbe largement utilisée a des fins alimentaires. Elle a connu une
longue histoire dans la médecine traditionnelle tel que le traitement de I’asthme, du rhume, de la
fievre et de la grippe, elle est utilisée pour lutter contre les flatulences, les coliques, la diarrhée,
I’indigestion, I’insomnie et 1’anxiété (Abuhamdah et Mohammed, 2013). La verveine odorante est
également utilisée contre les états nerveux, les palpitations, les migraines, les bourdonnements
d'oreille et les vertiges (Pascual et al., 2001), elle est également utilisée pour baisser le taux de
glycémie. Les huiles essentielles de cette plante sont utilisées dans le traitement des cancers
(Yousef zadeh et Meshkatalsadat, 2013). Des analyses menées in vitro a l'aide de différents tests ont
permis de montrer les propriétés antioxydantes, antispasmodiques et anti-inflammatoires de I'infusé.
Des chercheurs ont montré que I’huile essentielle d’Aloysia citriodora possede une activité
antibactérienne vis-a-vis d’Escherichia coli, de Mycobacterium tuberculosis, de Staphylococcus

aureus et d’Helicobacter pylori (Cheurfa et Allem, 2015).
8. Activités biologiques

Aloysia citriodora, en tant que épice et plante médicinale, il contient plusieurs composés
flavonoides et acides phénoliques, et ses feuilles présentent des propriétés antispasmodiques,
antipyrétiques, sédatives et digestives. L'huile essentielle aussi utilisé en pharmacie, parfumerie et
cosmeétique industrie (Kaskoos, 2019). Dans cette étude, nous mettrons en lumiére les activités les

plus importantes de la plante tout en tenant compte des activités anti-inflammatoire et analgésique.

Les composés phénoliques (principalement flavonoides, acides phénoliques et
phénylpropanoides) seraient responsables de la plupart des activités pharmacologiques de la
verveine citronnelle, (Carnat et al., 1999 ; Pascual et al., 2001 , Quirantes-Piné et al., 2009) telles
que les effets analgésiques, anti-inflammatoires et antioxydants (Nakamura et al., 1997, Laporta et
al., 2004).

Il'y a un manque de recherche clinique évaluant les effets d’Aloysia citriodora. Des études
randomiseées et des essais cliniques contrdlés et rigoureux devraient étre requis (Ghédira et Goetz,
2017).

8.1. Activité antioxydante

Des analyses menées in vitro a l'aide de différents tests ont permis de montrer les propriétes

antioxydantes de I'infusé de verveine odorante. L'infusé a une forte activité de piégeage du radical
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superoxyde et une activité plus modérée vis-a-vis du radical hydroxyle et de I'acide hypochloreux.
(Valentao et al., 2002).

Un extrait de verveine odorante standardisé a 25% de verbascoside a montré une
forte activité antioxydant dans un milieu lipophile, ce qui pourrait indiquer une capacité a

piéger les radicaux libres au niveau des membranes biologiques (Funes et al., 2009).

D’aprés Cheurfa et Allem, 2015, les extraits des feuilles d’A. triphylla ont une importante

activité antioxydante qui est due a la présence des composés phénoliques tels que les flavonoides.

L’étude indique que les antioxydants contenus dans les extraits des feuilles d’A4. triphylla,

sont capables de piéger les radicaux libres et réduire les oxydants (Cheurfa et Allem, 2015).
8.2. Activité antibactérienne

D’apres Hanaa et al. (2011), L’HE a montré une activité antibactérienne intéressante contre
Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus. Aucune activité antibactérienne n’a été observée contre

Listeria monocytogenes, Salmonella typhi, et Escherichia.

Les huiles essentielles obtenus a partir de la plante cultivée au Maroc ont montés une
activité antibactérienne contre les bactéries Gram-négatif commun (Escherichia coli) et

(Staphylococcus aureus) (Paun et al., 2013).

8.3. Activité insecticide

L'étude de Khani et al. (2012), donne une idée sur l'activité insecticide de I'huile
essentielle d’Aloysia citriodora contre C. maculatus que T. confusum. Les résultats de cette étude
suggerent que I'huile essentielle pourrait étre utilisée comme un agent de contrdle potentiel contre
les insectes (Khani et al., 2012).

8.4. Activité génotoxique ou cytoprotectrice
D’aprés Fitsiou et al., (2018) I’huile essentielle et le citral ont montés un effet protecteur

contre les dommages induit par I'oxydation de H20:.

L'huile ainsi que le citral ont déja été évalués pour leur effet antigénotoxique contre les
dommages a I'ADN induits par le rayonnement ultraviolet en utilisant le chromosome SOS test, ou

ils ont tous deux montré une antigénotoxicité (Quintero Ruiz et al., 2017).
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8.5. Activité antiproliférative

L’étude de Fitsiou et al., (2018) montre que I’huille essenticlle d’Aloysia citriodora était le
plus cytotoxique contre les cellules A375 (mélanome) (CE50 = 9,1 + 0,6 pug / mL), une activité huit
a dix fois plus élevée par rapport aux autres lignées cellulaires testées. De plus, il a montré des
niveaux de viabilitt¢ similaires contre HepG2 (carcinome hépatocellulaire), MCF-7
(adénocarcinome du sein) et Caco2 (adénocarcinome du c6lon) (CE50=74+28 ug/ mL, 89 + 1,4
Mg / mL et 71 £ 2,6 mg / mL, respectivement), alors qu'elle était Iégerement inférieure cytotoxique
contre les cellules THP-1 (monocytes leucémiques) (CE50 = 111 £ 3,6 ug / mL).
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Chapitre 3 : Activités anti-inflammatoires d’Aloysia citriodora

1. Relation douleur-inflammation

L’inflammation et la douleur sont deux processus physiologiques intimement liés et
impliqués dans un grand nombre de maladies aigues ou chronique (Riahi et al., 2011). Tel que
rapporté par Omoigui (2007) la loi de la douleur déclare: l'origine de toute douleur est
I'inflammation et la réponse inflammatoire. Quel que soit le type de douleur qu'il s'agisse de
douleur aigué ou chronique, de douleur périphérique ou centrale, douleur nociceptive ou

neuropathique, l'origine de cette douleur est I'inflammation et la réponse inflammatoire.

Le systeme immunitaire régule le systeme de la douleur : en périphérie les cytokines et
autres médiateurs synthétisés par les cellules immunitaires stimulent et sensibilisent les
nocicepteurs périphériques ; au niveau de la corne postérieure de la moelle, les cellules microgliales
régulent, vers I’amplification ou I’inhibition, la transmission synaptique de I’influx douloureux.
Inversement le systéme neurosensoriel, par le biais de la synthése de neuropeptides (neuro-
inflammation), engendre une vasodilatation, une activation des cellules immunitaires et finalement

une réaction inflammatoire (Bertin et Vergne-Salle, 2019).

La stimulation des nocicepteurs peut étre due a de multiples substances algogénes telles que
la bradykinine, les ions potassium, I’ATP, la sérotonine, I’histamine, les protons mais aussi des
cytokines, chemokines, médiateurs lipidiques et facteurs de croissance issus du systeme
immunitaire. Toutes ces molécules interagissent avec leurs récepteurs exprimés a la surface des
nocicepteurs et conduisent par I’activation des récepteurs TRPV1 et TRPAL, et des canaux sodiques
Nal.8 et Nal.9, a un afflux ionique sodique et calcique déclenchant un potentiel d’action neuronal
(Bertin et Vergne-Salle, 2019).

Le systeme neurosensoriel et le systeme immunitaire, ayant tous les deux vocations a
protéger I’organisme contre une agression, communiquent de facon bidirectionnelle pour amplifier

ou réduire leurs effets respectifs (Bertin et Vergne-Salle, 2019).

Cependant, les médicaments commercialisés (anti-inflammatoires non stéroidiens, anti-
inflammatoires stéroidiens, opioides, anesthésiques locaux....) sont insatisfaisants, contraignants et
entrainant beaucoup d’effets indésirables; Il est devenu nécessaire d'intensifier la recherche de
nouvelles molécules qui pourraient agir directement sur les médiateurs de 1’inflammation et de la

douleur ayant ainsi moins d’effets secondaires (Riahi et al., 2011).
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Aloysia citriodora est une plante aromatique connu pour ses propriétés anti-inflammatoires
et analgésiques, et comme nous avons déja mentionné que I’inflammation est a 1’origine de la
douleur, dans le chapitre ci-dessous nous avons combinées les deux propriétés tout en tenant

compte les travaux scientifiques les plus importante qui ont étudié cet aspect.
2. Activités analgesiques et anti-inflammatoires

Le traitement pharmacologique actuel de la douleur neuropathique comprend des
antidépresseurs tricycliques, anticonvulsivants, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et les
opioides (Isacchi et al., 2011). Ces derniers sont les médicaments les plus puissants contre la
douleur intense, mais leur utilisation est entravée par des effets secondaires tels que la dépression
respiratoire, nausée, trouble de la conscience, constipation, dépendance et la tolérance (Z6lIner et
Stein, 2007). Ainsi, le développement des opioides dépourvus de tels effets a toujours été un

objectif dans la recherche sur la douleur.

Les neurones sensoriels périphériques expriment des récepteurs opioides et peptides
opioides, et la fonction de ces neurones peut étre modulée par des opioides endogénes dérivés de

cellules immunitaires ou par des médicaments opioides (Stein et al., 2009).

La douleur neuropathique est caractérisée par des lésions nerveuses provoque un syndrome

de douleur chronique caractérisé par une hyperalgésie (Isacchi et al., 2011).

D’aprés Isacchi et al. (2011) les composés naturels du verbascoside possédent des
propriétés antihyperalgésiques qui peuvent aider au développement d'une nouvelle stratégie
thérapeutique des douleurs neuropathiques, notamment compte tenu de son excellent profil de
sécurité. Dans la méme étude ils ont réalisés un isolement rapide du verbascoside d’Aloysia
citrodora, une source peu codteuse et répandue, et I'évaluation de son activité antihyperalgésique
par un test in vivo en utilisant le test de pression de patte dans deux modeles animaux de douleur
neuropathique: une mononeuropathie periphérique produit soit par une lésion de constriction
chronique du nerf sciatique (CCI) soit par une injection intra-articulaire de monoiodoacétate de
sodium (MIA). Les tests ont été effectués en utilisant des doses de verbascoside allant de 10 a 600
mg/kg. Une dose de 100 mg/kg a été sélectionnée pour l'injection intrapéritonéale et 300 mg/kg

pour I'administration orale car ces doses ont montré les meilleures performances in vivo.

Le verbascoside administré par voie intrapéritonéale a une dose de 100 mg/kg a inversé
I'nyperalgésie mécanique chez les rats CCI, l'effet antihyperalgésique a débuté 15 min apres

I'administration et a persisté jusqu'a 45 min. Dans le cas des rats traités par MIA, verbascoside
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administré par voie intrapéritonéale a la méme dose de 100 mg/kg était active contre I’hyperalgésie
15 min aprés I'administration et persistante jusqu'a 30 minutes.

Le verbascoside était également efficace contre 1’hyperalgésie aprés administration orale a
des doses de 300 et 600 mg/kg, il a inversé I'hyperalgésie induite par CCI et I'hyperalgésie
secondaire induite par MIA a un effet de longue durée: L’effet antihyperalgésique a commencé 15

min apreés l'administration et il était toujours significatif a 60 min.

Tel que rapporté par Nakamura et al. (1997), I’activité analgésique d’A. citriodora peut étre
due a la présence de verbascoside (acteoside) un phényléthanoide glycoside qui était auparavant

séparé du Plante péruvienne.

D’aprés 1’étude réalisée par Kaskoos, (2019), I’huile essentielle de la partie aérienne d’A.
citriodora est également été examinée pour son effet analgésique par deux Méthodes ; la premiére
c’est le test de réflexe de contorsion provoqué par 1’acide acétique qui a été administré par voie
intrapéritonéale (i.p.) a toutes les souris albinos pour induire une douleur caractérisée par des
constrictions abdominales ou des contorsions (Figure 8, Tableau 4). La deuxiéme méthode consiste
a utiliser une plague chauffante (55 ° C) et observer en fonction du temps la réaction au stimulus

thermique (Figure 9, Tableau 5).
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Figure 8 : Altération de l'activité analgésique dans le test de contorsions induit par lI'acide acétique
chez les souris traité avec différentes doses d'huile essentielle (EO) d’A. citriodora (Kaskoos,
2019).
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Tableau 4 : Effet de I'huile essentielle (EO) d’A. citriodora sur les contorsions induites par I'acide

acétique chez la souris (Kaskoos, 2019).

Group Writhing number Inhibition (%6)
Control 30337 .
Aspinn (400 mg/kg, p.o.) 2804 90.7
Lippia EO (5 mg/kg, po.) 17.8+£2.8¢% 412
Lippia EO (10 mg’kg, po.)  103£39*% 66.1
100
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Figure 9 : Effet de I'huile essentielle (EO) d’A. citriodora a différentes doses sur la douleur induite

par la chaleur (activité analgésique) chez la souris (Kaskoos, 2019).

Tableau 5 : Effet de I'huile essentielle (EO) d’A. citriodora observé avec le test de la plaque

chauffante chez la souris (Kaskoos, 2019).

Group Reaction time (s) Inhibition (%)
Control 10.6+0.76

Aspirin (400 mg/'kg, p.o.) 18.3+1.65% 126
Lippia EO (5 mg/kg, p.o.) 134120 264
Lippia EO (10 mg/'kg, p.o.) 17.8+1.72% 679

Selon les résultats obtenus par 1’auteur, I’huile essentielle de la partie aérienne d’A.
citriodora présent des effets analgésiques dose-dépendants dans les deux tests de réflexe de
contorsion a l'acide acétique et de plaque chauffante. Cette étude démontre que A. citriodora a une
action analgésique due a la présence de constituants volatils dans la plante principalement le citral
(Kaskoos, 2019).

Veisi et al., 2016 ont montrés I'effet analgésique du citron aqueux extrait de la verveine

chez les rats par les tests liés a la nociception, le battement de queue et le tortillement .
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D’aprés leurs résultats, les Injections de 500 et 1000 mg/kg de I'extrait augmentait
significativement la latence du coup de queue, par rapport a celle du groupe témoin (P < <0,001)
.Le nombre de contorsions par heure a diminué apres les injections de I'extrait (100-1000 mg/kg).
Les effets analgésiques maximaux de I'extrait étaient comparables a ceux de la morphine (10 mg/
kg). La naloxane a complétement aboli I'effet de I'extrait de LV (extrait de verveine citronnée) dans
le test de coup de queue et partiellement supprimé une telle action dans le test de contorsion. Ainsi,

I’extrait aqueux a un effet anti-nociceptif notable et c'est possible de ’utiliser dans les douleurs.

sec

* %%

Figure 10 : Latences, en secondes, des réponses de coup de queue avant (en pointillés colonnes) et
20 min apres (colonnes remplies) les traitements avec des saline (Sal., contréle), extrait de verveine
citronnée (LV ; 10, 100, 500, et 1000 mg/kg), la morphine (Mor., 10 mg/kg), et la naloxane (Nal.) +
extrait de LV (1000 mg/kg) (Veisi et al., 2016).
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Figure 11 : Effets de I'administration d'une solution saline normale, différente doses d'extrait de
verveine citronnée (LV), de morphine et de naloxane + extrait LV sur le nombre de tordillements

induits par I'acide acétique dans une période d'observation de 60 minutes (Veisi et al., 2016).
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Il est possible que I'effet de I'extrait LV est également basé sur I'inhibition de synthése et /
ou de libération de prostaglandines. Veisi et al. (2016) ont rapporté que les feuilles de LV sont
riches en flavonoides et aldéhydes (en particulier, citral et citronellal). Les flavonoides sont des
agents bien connus exercant une action anti-inflammatoire et effets analgésiques; en outre, leur effet
sur les prostaglandines a été prouvé. En effet une partie de I'effet analgésique de I'extrait LV est lié
a un composé appelé verbascoside qui est capable d’exercer I’effet anti nociceptif sans 1’activation
de systéme opioide et en méme temps I’extrait exerce un effet analgésique dépend de la dose, d’ou
une partie de I’effet est due a I’activation de systéme opioide.

Chez les patients obeses, il a été récemment rapporté l'association entre l'augmentation de la
masse de tissu adipeux et la présence d'un état inflammatoire subclinique, caractérisé par une
sécrétion accrue de cytokines pro-inflammatoire, y compris TNF-a et IL-6, dans le foie et les tissus
adipeux. Cet état conduit a I'activation de différentes voies inflammatoires, telles que la kinase N-
terminale c-jun (JNK), voie de signalisation, qui interfere avec la signalisation de l'insuline et
alterent par la suite le métabolisme du glucose (Diez-Echave et al., 2020). En conséquence, dans
I’étude de Diez-Echave et al. (2020) les souris HFD (High Fat Diet ou régime riche en graisses)
non traitées ont montré une augmentation de I’expression d'ARNm des cytokines pro-
inflammatoires Tnf-o et 11-6 dans le foie et la graisse. Cependant, le traitement LCE (Lippia
citriodora Extract) qui contient des niveaux élevés de polyphénol propanoides réduit de maniere
significative I'expression des deux cytokines dans le foie bien que seule la Tnf-o soit
significativement faible en gras (Figure 12A). De méme, l'expression de Jnk-1 a été
significativement augmentée dans le foie de souris HFD non traitées par rapport aux groupes de
régime témoin, mais réduites par le traitement (Figure 12B).

Les souris nourries par HFD de I’étude de Diez-Echave et al. (2020) ont montré une
expression d'/AMPK dans le tissu adipeux, qui était réduite mais complétement restauré par
traitement LCE (Figure 12B). En outre, il est signalé que 'AMPK peut supprimer I'activation de la
voie NF-kf, et ainsi inhiber l'expression de différentes cytokines pro-inflammatoires telles que

TNF-a, IL-1B ou IL-6, qui ont également été améliorées dans les souris traitées avec LCE.
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Figure 12 : Effets de I'extrait de Lippia citriodora (LCE) (1, 10 et 25 mg / kg) sur I'expression des
génes hépatiques et graisseux de (A) Tnf-a et I1-6; (B) Jnk-1 et Ampk (Diez-Echave et al., 2020).

Selon 1’étude de Buchwald-Werner et al. (2018) un exercice intense provoque des lésions
musculaires accompagnées d'inflammation entrainant une fatigue musculaire et des courbatures.
Feuilles de verveine citronnée, couramment utilisées comme thé et rafraichissantes boisson, a
démontré des propriétés anti-inflammatoires. Ainsi, un extrait exclusif de verveine citronnée
(Recoverben®), riche en polyphénols, a été développé et récemment identifié comme agent anti-
inflammatoire ou le mode d'action responsable des propriétés anti-inflammatoires est I'inhibition de

la cyclooxygénase (COX) (Buchwald-Werner et al., 2018) (Figure 13).
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Figure 13 : Activités anti-inflammatoires des composeés phénoliques (Leyva-Jiménez et al., 2019).
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Deux ¢études d’El Hawary et al. ont été fait sur Aloysia citriodora, cultivées en Egypte. La
1°" était en 2011 concernant I’hydrodistillation des feuilles fraiches de A. citriodora qui produit un
huile jaune pale ayant une forte odeur de citron dont lequel le citral (représenté par le mélange
géranial et néral) était le composé dominant dans I'huile essentielle puis le limonéne. L'huile
essentielle possédait une activité anti-inflammatoire car elle a montré un 48,7% de modification de
l'eedéme par rapport a 65,3% de I’indométacine (Tableau 6). L'activité anti-inflammatoire pourrait
étre attribuée a la présence de citral et / ou caryophylléne. Il a été déclaré que le citral, qui est
présent dans I'huile essentielle de A. citriodora en des quantités élevees, ainsi que le limonéne ont
un sédatif effet. On peut donc s'attendre a ce qu'ils aient un réle dans l'effet analgésique de I'huile
essentielle qui présentait la moitié de celle de Novalgine (Tableau 7). Egalement I'activité
antipyrétique était comparable a celle de paracétamol (Tableau 8).

Tableau 6 : Activité anti-inflammatoire aigué de 1’huile essentiel d’Aloysia citriodora chez les rats
albinos males (n = 10) (El Hawary et al., 2011).

Group Dose in mg/'kg b.wt % oedema

Mean + S.E. % of change
Control 1 ml saline 617+ 19 -
Volatile o1l
(0.01 ml/kg b.wt,) 001 *316 + 1.1 48.784
Indomethacin 20 #214 + 06 65.316

* P <0.01 vs control group
% of change calculated as regard to the control group; b.wt, body weight

Tableau 7 : Activité analgésique de I'huile essentielle d’Aloysia citriodora chez les rats albinos
males (n = 10) (El Hawary et al., 2011).

Group Dosein  Volts needed Volts needed before treatment( zero time)
mg/kg b.wt after single One hour Two hours
oral dose Mean % of Mean % of
S5.E change S.E change
Control 1 mlsaline 743 + 14 75.1 16 1.077 748 + 2.1 0.673
Volatile oil
(0.0l mlkgbwt) 0.01 79.5 1.4 *1082 + 3.7 36.1 *1296 + 42 63.019
Novalgin 50 782 + 1.2 #151.6 + 58 93862 *1724 + 63 120460

* P <0.01 vs control group
% of change calculated as regard to the control group; b.wt, body weight
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Tableau 8 : Activité antipyrétique de I'huile essentielle d’Aloysia citriodora chez les rats albinos
méles (n = 10) (El Hawary et al., 2011).

Group Dose in Induced rise Body temperature change
mg/kg b.wt in temperature One hour Two hours
Mean % of Mean % of
S.E change S.E change
Control 1ml Saline 387+ 02 391 02 1034 392 + 03 1.292
Volatile oil
(0.0l ml’kgbwt) 0.01 396 03 *383 + 02 3283 *379 + 01 4.293
Paracetamol 20 392 + 03 *378 + 01 3571 *368 + 0.1 6.122

* P < 0.01 corresponding induced rise in temperature of the tested group
% of change calculated as regard to the control group; b.wt, body weight

A partir de la 2°™ étude d’El Hawary et al. (2012) les extraits aqueux et alcooliques des
parties aériennes fraiches d’Aloysia citriodora, cultivées en Egypte, présentaient aussi des
propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques, analgésiques variables. Trois composeés phénoliques;
deux acides phénoliques, I'acide dihydrocaféique et I'acide 4-hydroxycinnamique et un glycoside
flavonoide, la lutéoline-7-O-glucoside, ont été isolés et identifié & partir de la fraction d'acétate
d'éthyle de la plante.

Selon El Hawary et al. (2012) I'extrait alcoolique a montré une activité anti-inflammatoire
et analgésique plus élevé (Tableaux 9, 10), tandis que I'extrait aqueux possédait une activité
antipyrétique plus élevée (Tableau 11). Le pourcentage de changement d'cedéme pour l'extrait
alcoolique était de 57,5% atteignant pres de 88% de celui de I'indométacine qui a provoqué une
variation de 65,3% (Tableau 9). Concernant Il'activité antipyrétique, la solution aqueuse d'extrait
exerce un effet Iégerement supérieur a celui du paracétamol (Tableau 11). En fait, A. citriodora est

traditionnellement connue pour étre une bonne herbe contre la fiévre.

Tableau 9 : Activité anti-inflammatoire aigué des extraits alcooliques et aqueux de A. citriodora et

d'indométacine chez les rats albinos males (n = 6) (ElI Hawary et al., 2012).

Group Dose (mg/kg b.wt) % edema

Mean + SE % of change”
Control | ml saline 617+ 19
Alcoholic extract 0 %2105 57336
Aqueous extract 30 20308 32512
Indomethacin 20 114+ 06 63316

* Calculated as regard to the control group; b.wt, body weight.
* P < 0.01 v, control group.
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Tableau 10 : Activité analgésique des extraits alcooliques et aqueux de A. citriodora et novalgine
chez les rats albinos males (n = 6) (ElI Hawary et al., 2012).

Group Dose (mg/kg bowt) Volts needed after single oral dose
Volts needed before treatment(zero time) 1h 2h
Mean + SE % of change® Mean + SE % of change®
Control 1 ml saline 743 £ 1.4 151216 1077 T4B £ 21 0573
Aleoholic extract 50 762 + 1.5 1262 + 43 65617 1432+ 57 37,927
Aqueous extract 50 M03ixl4 1126 + 3.7 41.992 1318 + 5.2° f6.204
Novalgin 50 782 £ 1.2 1516 + 58° 93 862 1724 £ 63" 120,460

* Calculated as regard to the control group; b.wt, body weight.
* P < 0.01 vs. control group.

Tableau 11: Activité antipyrétique des extraits alcooliques et aqueux de A. citriodora et
paracétamol chez les rats albinos méles (n = 6) (EI Hawary et al., 2012).

Group Dos (mgkgbwt)  Body temperature change
Induced rise in temperature 1 h 2h
Mean + SE % of change® Mean £ SE % of change®
Control 1 ml saline BI£02 01202 10M 9203 1292
Aleoholic extract 50 304403 1203 329 72010 5584
Aqueous extract 30 9504 Bit04 3769 1202 6784
Paracetamol A ¥21x03 8017 35T B8£0.0° 6122

* Calculated as regard to the control group; b.wt, body weight.
" P < .01 vs. contral group.

L’administration de sulfate de dextrane sodique (DSS) dans l'eau est largement utilisée
comme modele expérimental de I’inflammation. Lenoir et al. (2011) dans leur étude visait a
évaluer les effets protecteurs de la consommation d'infusion de verveine citronnée contenait des
acides phénoliques (verbascoside: 1,21 mmol / L et son isomére isoverbascoside: 0,46 mmol/ L) et
dérivés de flavones (lutéoline-7-diglucuronide: 0,25 mmol / L , un glycoside d'apigénine: 0,042
mmol / L et un glycoside de diosmétine: 0,62 mmol / L) sur la colite induite par le DSS chez le
rat.

L'administration de DSS a considérablement réduit la consommation de nourriture et gain de poids
corporel (Tableau 12). La consommation préventive d'infusion de verveine citronnelle n'a pas
neutralisé la diminution de la consommation alimentaire mais maintient le gain du poids corporel.

La colite DSS a induit une réduction de la longueur du cdlon, alors que la consommation d'infusion

de verveine citronnée a empéché le raccourcissement du colon (Tableau 12).
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Tableau 12 : Apport alimentaire, gain de poids corporel et longueur du cdlon (Lenoir et al., 2011).

Group  Foodintake {g) Bodyweightgain (%)  Colon length {om)

C 195 =64 5.01 £ 0.50 17.1 = 0.40
D55 174 + 4.9% 3.36 +0.38* 15.1 £ 0.44%
V-D55 178 5.2 5.53 £ 0.591 165 = 0.377

Values are mean + 5EM (n = 12). C, control group; D55, D55 group;
V-DSS, verbena infusion-plus-D55 group. *P < 0.05 vs C group;
*P = 001 ws C group; TP = 0.05 vs DSS group; P = 0.01 s
D55 group (one-way AMCWVA, Fisher's LD test). Food intake and body

weight gain correspond to the final week of the experiment.

Le c6lon de rats traités par DSS a présenté une destruction épithéliale avec dilatation glandulaire,
cedéme et infiltration de neutrophiles polymorphonucléaires (Figure 14B). L'infusion de verveine
citronnée a empéché la destruction épithéliale, la dilatation glandulaire et I’cedéeme (Figure 14C) et
réduit significativement la sévérité des altérations du colon, car le score histologique était d'environ
1,5 fois plus faible chez les rats V-DSS que chez les rats DSS (Figure 14D).
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Figure 14 : Analyse histologique de la muqueuse colique. La résection des deux point témoins (A)
a montré une mugueuse normale avec une surface épithéliale intacte, alors que le DSS rat colites
(B) ont présenté une destruction épithéliale et glandulaire massive, une infiltration
polymorphonucléaire, une ulcération et une inflammation sous-muqueuse. La consommation
d'infusion de verveine citronnée (C) a protéegé la muqueuse contre la destruction épithéliale et

glandulaire (Lenoir et al., 2011).

Aloysia triphylla est traditionnellement utilisée pour le traitement des coliques menstruelles
(dysménorrhée primaire) au Mexique. Les effets de I'extrait d'hexane d'Aloysia triphylla et de citral
sur les contractions utérines ont été évalués in vitro ainsi que leurs propriétés anti-inflammatoires et

leurs capacités de plaie gastrique ont été évaluées in vivo (Ponce-Monter et al., 2010).
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L’étude de Ponce-Monter et al. (2010) a montré que l'administration orale de l'extrait
hexane d’Aloysia triphylla (100-800 mg / kg) et du citral (100-800 mg / kg) a une activité anti-
inflammatoire. L'injection donc de carragénine dans la patte arriere de rats a entrainé une
augmentation marquée du volume de la patte en fonction du temps en raison de la formation d'un
cedéme. L'inflammation augmentée a ét¢ significativement inhibée par ATHE ainsi que par le citral,
de maniére dose-dépendante, en outre, ATHE a mis en évidence un meilleur résultat anti-
inflammatoire 6 h apres l'injection de carragénine que le citral. D'autre part, I'indométacine était
considérablement plus puissante que I'ATHE et le citral en tant qu'agent anti-inflammatoire (Figure

15, 16).
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Figure 15 : Effet de D’extrait hexane d’Aloysia triphylla (ATHE) et de I'indométacine sur 1'cedéme

de la patte induit par la carragénine chez le rat (Ponce-Monter et al., 2010).
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Figure 16: Effet de citral et de I'indométacine sur 'cedéme de la patte induit par la carragénine chez

le rat (Ponce-Monter et al., 2010).

Il est a noter que 'ATHE a montré un effet inhibiteur sur la contraction spontanée du muscle
lisse myomeétrial, car on sait qu'une telle activité peut participer au développement de la sensation

de douleur chez les femmes menstruées.
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D’aprés cette étude I'extrait d'Aloysia triphylla et le citral ont montré un effet inhibiteur
significatif sur la contraction induite par PGF2a. L'administration orale de 1'extrait (100-800 mg /
kg) et du citral (100-800 mg / kg) a montré également une activité anti-inflammatoire; en outre, la
dose maximale d'utilisation n'a pas produit de lésion gastrique.

D’aprés la méme étude 1'effet relaxant de 1'utérus et 1'activité anti-inflammatoire montrés par
ATHE, peuvent probablement expliquer le mode d'action de la plante médicinale Aloysia triphylla
dans le traitement traditionnel des coliques menstruelles (dysmenorrhée primaire). Cependant, une
étude plus approfondie est nécessaire sur le mécanisme d'action de I'ATHE et du citral en tant que

relaxants et anti-inflammatoires.
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Conclusion

L’utilisation thérapeutique des plantes pour le traitement de maladies est trés ancienne et les
plantes sont considérées jusqu'a ce jour comme source essentielle pour la découverte de nouvelles

molécules de futurs médicaments.

De nombreuses études in vitro et in vivo ont été conduites concernant les effets
biologiques des composants d’Alloysia citriodora: parmi les principaux, on distingue surtout des
effets anti-inflammatoires et analgésiques. Cependant, il existe un manque trés important d’études
scientifiques qui permettraient de confirmer les effets biologiques de cette plante. C’est pourquoi
nous avons envisagé dans le cadre de ce travail, d’illustrer, a la faveur de la collecte de quelques

études scientifiques, 1’efficacité potentielle de ces thérapeutiques.

Au cours de cette étude on a constaté que A. citriodora lyophilisée en infusion a une
puissante activité antioxydante, obtenue grace aux capacités de piégeage observées contre
superoxyde, les radicaux hydroxyle et I'acide hypochloreux, bien qu'un effet pro-oxydant ait été
obtenu pour des concentrations plus élevées de la perfusion lyophilisée. Les effets protecteurs de la
plante sont en raison de la présence de composés phénoliques, a savoir les dérivés du verbascoside
et de la lutéoline. Aussi, les extraits des feuilles d’A. triphylla ont une importante activité

antioxydante qui est due a la présence des composés phénoliques tels que les flavonoides.

Selon les études mentionnés précédemment I'huile essentielle d’A. triphylia présente une
activité antibactérienne intéressante contre Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus et la souche

E.coli, ainsi une activité insecticide contre Tribolium confusum et Callosobruchus maculatus.

Egalement, I'huile essentielle d'A. triphylla et le citral présentent de puissantes activités
antiprolifératives in vitro et le citral était plus cytotoxiques contre toutes les lignées de cellules
cancéreuses utilisées dans 1’étude. Aussi ils présentent un effet protecteur contre les dommages

induits par I’oxydation de H202 et le rayonnement UV ce qui résulte 1’activité cytoprotectrice.

Les études ont montré une activité analgésique importante des extraits de la plante a cause
de son richesse en flavonoides et en aldéhydes qui permettent 1’inhibition de synthése et / ou de
libération de prostaglandines. Ainsi la plante est capable d’exercer un effet antinociceptif a cause
d’un composé appelé le verbascoside. De plus, elle a une action relaxante dans le traitement des
coliques menstruelles. L’huile essentielle d’A. citriodora a également montré une action

analgesique due a la présence de constituants volatils (citral).
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Conclusion

Les tests évaluant I’activité anti-inflammatoire ont montré que 1’huile essentielle et I’extrait
aqueux de L. citriodora possédent une activité anti-inflammatoire due a la présence de citral et de
limonene d’ou il y’a un changement de pourcentage d’cedéme remarquable, ainsi la consommation
d'infusion de verveine citronnelle limite I’inflammation du colon induit par le DSS chez le rat par
la protection des mucus contre la destruction épithéliale et glandulaire.

L’extrait de L. citriodora qui contient des niveaux élevés de polyphénols propanoides
active I’expression d’AMPK qui supprime 1’activation des voies de signalisations et ainsi inhiber
I'expression de différentes cytokines pro-inflammatoires. De plus 1’extrait améliore le processus
inflammatoire et le dysfonctionnement vasculaire qui caractérise cette condition et ces effets
médiés par des composés phénoliques, notamment verbascoside et autres phénylpropanoides
glycosylés.

L’extrait exclusif de verveine citronnée (Recoverben®) riche en polyphénols, a des
propriétés anti-inflammatoires qui permettent I'inhibition de la cyclooxygénase.

Sur la base de ces propriétés et la réalisation d’autres études in vitro et in vivo pour mieux
connaitre les propriétés pharmacologiques de cette plante, il sera possible de I’utiliser comme une
matiére premiere pour formuler de nouveaux produits destinés a I’industrie pharmaceutique ou

I’industrie agro-alimentaire.

Mais des études complémentaires sont nécessaires pour comprendre les mécanismes
moléculaires et cellulaires de ces effets. Ces études doivent étre aussi orientées vers 1’évaluation de

I’effet sur la signalisation impliqué dans le processus inflammatoire.
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Activité anti-inflammatoire d’Aloysia citriodora.

Résumé :

Dans le cadre de la valorisation des ressources naturelles, nous avons essayé dans cette
étude de contribuer a la connaissance de certaines activités biologiques d’Aloysia citriodora qui
est une plante médicinale aromatique. Nous avons tentés dans cette étude de résumer certaines
activités biologiques telles que [l'activité antioxydante, antibactérienne, antiproliférative,
insecticide et antigénotoxique et nous avons basés plus particuliérement sur ’activité anti-
inflammatoire et analgésique. D'aprés les articles scientifiques étudiés, nous avons constatés que
l'infusion de la plante, ’extrait aqueux et alcoolique en plus de l'huile essentielle ont de
nombreuses activités biologiques, alors que l'importance de I'effet anti-inflammatoire et
analgésique est due a la présence de composants volatils de la plante dont le plus important est le
citral.

Mots clés : Aloysia citriodora, Inflammation, Activité anti-inflammatoire, Activité analgésique.

Abstract :

To contribute to clarifying the importance of natural resources, we tried in this study to
summarize some of the biological activities of Aloysia citriodora which is an aromatic medicinal
plant such as the antioxidant, antibacterial, antiproliferative, insecticidal, and antigenotoxic
activity .We have based more particularly on the anti-inflammatory and analgesic activity.
According to the scientific articles we have studied, we found that the infusion of the plant,
aqueous and alcoholic extract in addition to the essential oil has many biological activities, while
the importance of the anti-inflammatory and analgesic effect is due to the presence of volatile
components in the plant mainly the most important of which is citral.

Key words: Aloysia citriodora, Inflammation, Anti-inflammatory activity, Analgesic activity.
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