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Introduction

Introduction

L'inflammation est un mécanisme de défense indispensable pour l'intégrité de
I'organisme, dont le but est d’éliminer I'agent pathogene et réparer les lésions tissulaires
(Rousselet et al., 2005). Parfois l'inflammation peut étre néfaste du fait de l'agressivité de
I'agent pathogéne, de sa persistance, du siege de l'inflammation, par anomalies des
régulations du processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des
cellules intervenant dans l'inflammation. Elle peut se développer également en certaines
maladies comme la maladie d’Alzheimer, I'arthrite rhumatoide, I'arthrose, I'athérosclérose,

l'obésité, le diabéte, 'asthme et le cancer (Jain et al., 2014 ; Viladomiu et al., 2016).

Bien que les anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens actuellement utilisés
traitent des désordres inflammatoires aigus, ces médicaments conventionnels n’ont pas
été couronnés de succes pour guérir des désordres inflammatoires chroniques comme la
polyarthrite chronique évolutive et la dermatite atopique sans oublier leurs effets

indésirables néfastes pour la santé (Kim et al., 2004).

Pour pallier a ces effets, l'industrie pharmaceutique développe des recherches pour
identifier de nouvelles molécules a activités anti-inflammatoires plus efficaces et a
moindre effets secondaires. Dans cette optique, un des axes de recherche développé est
orienté vers la découverte de molécules bioactives d’origine végétale, principalement a

partir de plantes médicinales (Karthik et al, 2013).

Parmi les plantes réputées pour leurs propriétés médicinales,Laurus nobilis dont leurs
feuilles sont parmi les assaisonnements les plus connus dans tout les pays, elles sont
généralement utilisées comme épice valable en culinaire et aromatisant en industrie
alimentaire. Cette plante a aussi des applications importantes en médecine traditionnelle
et représente récemment un sujet de recherche scientifique intéressant. Cette plante a
aussi des applications importantes en médecine traditionnelle ; elle est utilisée dans le

traitement symptomatique de troubles digestifs, aussi comme agent antirhumatismale,
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Introduction

antiseptique et carminatif (Simic et al., 2003 ; Chaudhry, 2006).

Dans ce mémoire, nous avons analysé certains travaux qui traitent l'activité
anti-inflammatoire de cette plante afin d'attirer I'attention sur son importance dans
l'utilisation quotidienne d'une part et d'orienter vers des études scientifiques pour détecter

plus de substances actives dans l'inflammation d'origine végétale.
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Chapitre 1 : L’inflammation

Chapitre 1 : Le processus inflammatoire

1. Généralités sur ’'inflammation

L’inflammation est un processus physiologique complexe de défense utilisée par I’organisme,
apres une agression étrangere, vasculaire et tissulaire, vise a éliminé ou isolé 1’agresseur et
maintenir 1’intégrité des tissus infectés (Sarkhel, 2015).

L’inflammation est un état morbide caractérisé par les signes cardinaux suivants: des rougeurs,
des gonflements, de la chaleur, de la douleur et une perte de la fonction tissulaire, qui résultent des
réponses cellulaires immunitaires, vasculaires et inflammatoires locales a une infection ou a une
blessure (Chen et al., 2018).

Le processus inflammatoire est caractérisée par une vasodilatation des vaisseaux sanguins
locaux, avec un excés de sang local couler; augmentation de la perméabilité des capillaires,
permettant la fuite de grandes quantités de fluide dans les espaces interstitiels; la coagulation du
liquide dans les espaces interstitiels en raison de quantités excessives de fibrinogene et d'autres
protéines s'échappant du capillaires; la migration d'un grand nombre de granulocytes et monocytes

dans le tissu; et gonflement des cellules tissulaire(Chen et al., 2018).

2. Types d’inflammation

L’inflammation est classée en deux catégories selon la durée et la cinétique du processus

inflammatoire :
2.1. Inflammation aigué

C’est une premiere réponse du corps a une Iésion ou a une infection, elle est immédiate et
courte, elle est caractérisé par une augmentation du débit sanguin (circulation accrue de plasma,
les leucocytes et les proteines sériques) dans les sites infectés. Les inflammations aigués
guerissent spontanément ou avec un traitement mais peuvent laisser des séquelles si la destruction
tissulaire est importante (Charles et al., 2010).

L’inflammation aigue, est un phénomeéne bénéfique pour 1’organisme qui peut ainsi retrouver
son integrité physiologique.

Habituellement, pendant les réponses inflammatoires aigués, les événements et interactions

cellulaires et moléculaires minimisent efficacement les blessures ou les infections imminentes. Ce
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Chapitre 1 : L’inflammation

processus d'atténuation contribue a la restauration de I'homéostasie tissulaire et a la résolution de
I'inflammation aigué. Cependant, une inflammation aigué non contrélée peut devenir chronique,

contribuant & une variété de maladies inflammatoires chroniques (Weill et al., 2003).

2.2. Inflammation chronique

C’est une inflammation de durée prolongée, due a la persistance des facteurs d’agression. Elle
peut suivre I’inflammation aigué ou débuter de facon insidieuse sous forme d’une réponse de
faible intensité et souvent asymptomatique (Jackson et Evers,

2006).

L'inflammation chronique se manifeste lorsque l'inflammatoire aigué se produit de fagon
répétée ou continue, avec un processus durable pendant plusieurs semaines, voire plusieurs mois,
voire plusieurs années (Khemasili et al., 2018).

Les signes de début sont identiques a ceux d’une inflammation aigue, mais les destructions
tissulaires sont plus graves et ont des conséquences fonctionnelles profondes. La définition de
caractére chronique d’une inflammation n’est pas toujours aisée : le meilleur critére de chronicité
est une durée supérieure a six semaines. Dans de nombreux cas 1’inflammation semble chronique
d’emblée, comportant dés le départ des phénomenes de remodelage du tissu conjonctif, de
destruction et de réparation. Le mécanisme de la chronicité n’est pas toujours évident. Dans
certains cas elle due a la persistance d’une substance pathogene que I’organisme est incapable
d’¢liminer : ’inflammation échoue dans sa finalité premiére qui est le maintient de 1’intégrité du
soi. Dans d’autres cas on peut supposer qu’elle est auto-entretenue, les mécanismes intermédiaires
continuant a opérer alors que la substance pathogéne qui I’a déclenchée a été éliminée. Sur le plan
phénoménologique, I’'inflammation chronique s’oppose point par point a I’inflammation aigue

(Weill et al., 2003).

3. Le déroulement de la réaction inflammatoire

3.1. Phase vasculaire (initiation)

Immédiate, de 1’ordre de minute, se traduit cliniquement par les quatre signes cardinaux
classiques de l'inflammation aigué: rougeur, chaleur, tuméfaction, douleur (Weill et al., 2003 ;
Béné et al., 2005). Elle comporte trois phénomenes : une congestion active, un oedeme

inflammatoire (I'exsudat) et une diapédeése leucocytaire (Rousselet et al., 2005).
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Chapitre 1 : L’inflammation

e Congestion active

Il s'agit d'une modification du calibre vasculaire qui apparait trés rapidement, aprés une bréve
vasoconstriction, et consiste en une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la zone atteinte.
Localement, il en résulte une augmentation de l'apport sanguin et un ralentissement du courant
circulatoire. Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés d'’hématies, bordés d'un endothélium
turgescent. La congestion est déclenchée par un mécanisme nerveux (nerfs vasomoteurs) et I'action
de médiateurs chimiques (Rousselet et al., 2005).

e Oedéme inflammatoire

L’exsudation plasmatique va induire un cedéme par distension des tissus et provoquer une
hyper-pression sur les terminaisons nerveuses locales. Ainsi s’expliquent les sensations de

tuméfaction et de douleur (Weill et al., 2003).

e Diapédese leucocytaire
C'est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation dans le
foyer Iésionnel. Elle intéresse d'abord les polynucléaires (pendant les 6 a 24 premiéres heures), puis

un peu plus tard (en 24 a 48 heures) les monocytes et les lymphocytes (Rousselet et al., 2005).

3.2. La phase cellulaire (amplification)

Apres avoir créé un environnement propice a la mise en place des systéemes de défense, la lutte
contre les microorganismes peut avoir lieu ce qui conduit a I’élimination de I’agent infectieux. Les
polynucléaires neutrophiles (PNN) constituent les premiers agents de défense mis en place. Ces
cellules exercent leurs fonction par phagocytose sous I’effet de plusieurs enzymes tels que les
hydrolases, les cathepsines G et des protéinases-3 (Bartton et al., 2008) (Figure 1)(Weill et al.,
2003).

Cependant, ces agents peuvent persister et il y’aura intervention des monocytes /macrophages, ce
qui constitue le passage de la réaction inflammatoire vers la forme immunitaire (Béné et al., 2005).

Si ces mécanismes de defense ne sont pas efficaces, d’autres systémes de défense se mettront en

place avec notamment I’intervention des lymphocytes T ou B (Weill et al., 2003).
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Figure 1 : Migration trans-endothéliale des leucocytes (Weill et al., 2003).

3.3. Réparation et cicatrisation (résolution)

La phase de résolution, ou de réparation, dépend du degré des lésions tissulaires. En effet, dans
les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les polynucléaires
neutrophiles, et les produits de dégradation ainsi que les débris cellulaires sont phagocytés par les
macrophages. Les macrophages vont alors sécréter des cytokines et des médiateurs qui vont
induire la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour a une étape physiologique
consiste dans un premier temps en la réparation de 1’endothélium par les cellules endothéliales
elles-mémes, ces cellules pouvant produire et remoduler les éléments de leur stroma (collagéne de
type I et III) ou de leur lame basale (collagene de type IV et V, laminine). Si ’atteinte est plus
sérieuse et entraine une destruction du tissu atteint, d’autres cellules vont intervenir pour réparer le
nouveau tissu. Les macrophages vont participer a 1’angiogénese, mais ce sont surtout les
fibrocytes puis les fibroblastes qui vont produire les protéines matricielles des tissus
intercellulaires, comme le collagene, la fibronectine et la laminine pour permettre la reconstruction
des tissus. Le systeéme de I’angiogenése est ainsi remis au repos et la réaction inflammatoire peut
s’éteindre (Weill et al., 2003).

La phase de résolution de I'inflammation est essentielle pour limiter I'inflammation et restaurer les

tissus (rétablir I'noméostasie)une fois le signal de danger éliminé (Georg et Markus, 2018).
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4. Acteurs de la réaction inflammatoire

La réponse inflammatoire implique un réseau coordonné de nombreux types de cellules (King,
2007).

4.1. Plaquettes et cellules

4.1.1. Cellules non phagocytaires
4.1.1.1. Les lymphocytes

Les lymphocytes, cellules de I'immunité spécifique, humorale et cellulaire, sont de type B et T
ou NK (pour Natural killer) (Medzhitov, 2008).

Les lymphocytes T se différentient dans le thymus et les lymphocytes B acquiérent leur
maturation dans la moelle osseuse. lls interviennent principalement dans les mécanismes de
I’immunité spécifique mais ils participent a la réaction inflammatoire par la production de

différentes cytokines (Adrie et Pinsky, 2000).

Les cellules NK tentent de lyser les cellules hotes infectées par des moyens cytotoxiques
(Cronkite, 2018).

4.1.1.2. Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules immunitaires relativement volumineuses qui remplies de
granules constitués de médiateurs préformés (Luisa et al., 2016), ils résident dans les matrices de
tissu conjonctif et sur surface d’épithélium, ils sont des cellules effectrices qui déclenchent la
réponse inflammatoire, et jouent un réle prépondérant dans le recrutement précoce de cellules
immunitaires telles que les neutrophiles ou les lymphocytes T (Chen et al., 2018 ; Milliat et
Francois, 2018)et ce type cellulaireparticipe aussi dans la réparation tissulaire (Eming et al.,
2007).

4.1.1.3. Les fibroblastes

Les fibroblastes de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif produisent au cours de la
réaction inflammatoire des enzymes de destruction de la matrice : collagénases, gélatinase...etc, et
ils participent aussi aux phénomenes de cicatrisation par la production de différents constituants de

la matrice : collagénes, protéoglycanes, fibronectine, élastine (Botting et Botting, 2000
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4.1.1.4. Les cellules endothéliales (CE)

Les CE forment I'endothélium vasculaire, elles effectuent plusieurs processus essentiels tels que
le maintien de I'intégrité des vaisseaux, l'apport d'oxygene et de nutriments aux tissus sous-jacents
et la surveillance du trafic de cellules immunitaires (Al-Soudi et al., 2017).En réponse aux agents
pathogenes, les cellules endothéliales ont tendance a s'activer et a produire des médiateurs
inflammatoires conduisant au recrutement de cellules immunitaires; ce sont des cellules
immunostimulantes (Al-Soudi et al., 2017 ; Young, 2012). Les CE sont capables de participer aux
phénomenes de réparation post-inflammatoire par la production de protéines matricielles et de

différentes protéases (Aggarwal et Shishodia, 2006).
4.1.2. Cellules phagocytaires
4.1.2.1. Phagocytes mononucléaires

Les monocytes sont recrutés dans le tissu pendant la blessure, ou ils se différencient en
macrophagesen réponse aux signaux fournis par le microenvironnement lésé(Satoshi et al,
2019).Les macrophages, sont des composants importants du systeme phagocyte mononucléaire et
sont critiques dans initiation, maintien et résolution de I'inflammation (Fujiwara et al, 2005). Lors
de I'inflammation, les macrophages présentent des antigénes subissent une phagocytose et modulent
la réponse immunitaire en produisant des cytokines et des facteurs de croissance, ils pourraient
favoriser la résolution de I'inflammation par la sécrétion de médiateurs anti-inflammatoires et pro-
réparateurs, y compris des intermédiaires métaboliques, des médiateurs lipidiques pro-résolution,
des cytokines anti-inflammatoires et des protéines de remodelage de la matrice (Chen et al., 2018;
Satoshi et al, 2019).

4.1.2.2. Les polynucléaires ou granulocytes
A. Les polynucléaires neutrophiles

Les neutrophiles sont les leucocytes les plus abondants dans la circulation et ont été considérés
comme la premiére ligne de défense dans la réponse inné du systeme immunitaire (Rosales,
2018).Grace a leur réle 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 inflammé,

les neutrophiles vont phagocyter 1’agent pathogéne, puis pour le détruire ils font recours a deux
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types de mécanismes qui interviennent de facon coopérative, I’un dépendant de I’oxygene et 1’autre
indépendant de celui-ci (Gougerot et al., 2007). Elles sont également impliquées dans la réparation
tissulaire (Eminget al.,2007) (Figure 2) (Mdcsai, 2013).
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Figure 2 : Mécanisme bactéricide du neutrophile (Mdcsai, 2013).
B. Les Polynucléaires basophiles

Les basophiles sont des cellules phagocytaires manifestement capables de provoquer des
réponses pro-inflammatoires par leur migration vers le site de I'inflammation et sécrétion de divers
médiateurs, y compris les cytokines, les chimiokines et les protéases ; et en recrutant des cellules
effectrices telles que les cellules Th2, éosinophiles et macrophages inflammatoires sur le site de
I'inflammation (Schwartz et al., 2016). lls interviennent principalement dans les réactions
allergiques (Miyake et al., 2017 ; Rankin, 2004). En méme temps, ils sont capables de limiter

I'inflammation par libération d'amphiréguline(Schwartz et al., 2016).
C. Les polynucléaires éosinophiles

Une cellule effectrice participant a la réponse de I'immunité adaptative au cours des
parasitoses et des allergies par la libération de médiateurs cytotoxiques ; elles sécrétent aussi de
nombreuses cytokines effectrices et régulatrices, ils pourraient alors contribuer a initier ou

entretenir une réponse inflammatoire(Driss et al., 2010).
4.1.2.3. Les plaguettes sanguines

Les plaquettes des mammiferes sont de petits fragments cytoplasmiques liés a la membrane (2-
4um) dérivé de mégacaryocytes dans la moelle osseuse et circulant abondamment dans le sang

(Mescher, 2017). Elles ont de multiples réles au-dela de I'némostase et de la thrombose et ont été
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décrites comme des cellules inflammatoires (Arman et al., 2015). Ils contiennent un certain nombre
de médiateurs peptidiques et protéiques inflammatoires, dont certains conservent la capacité de
synthétiser de novo, tandis que d'autres sont stockées et sécrétées a partir de granules (granules
denses, a-granules et lysosomes) (Shi et al., 2011).Les plaquettes sont impliquées dans le processus
inflammatoire par la libération de nombreux médiateurs comme le fibrinogene, le plasminogene,
les protéases plasmatiques, les cytokines, les médiateurs lipidiques ainsi que les amines vasoactifs
ce qui permet aux plaquettes de recruter des leucocytes sur le site de I'inflammation ou de la
blessure(Steinhubl, 2007; Mekaj et al., 2016 ; Arman et al., 2015).

4.2. Les médiateurs de la réaction inflammatoire

Les changements locaux qui surviennent au niveau du site inflammatoire sont le résultat de la
formation et/ou la libération séquentielle de médiateurs pro et anti-inflammatoires de nature divers;
amine (histamine et sérotonine), médiateurs lipidiques (prostaglandines et leukotrienes), et des

cytokines de nature peptidique, protéique ou glycoprotéique (Botting et Botting, 2000).
4.2.1. Les cytokines

Les cytokines sont une large gamme de petites protéines de signalisation non structurales
impliquées dans les voies de signalisation cellulaire et communication intercellulaire, ils sont
principalement libérésdes cellules immunitaires, y compris les monocytes, les macrophages, et les

lymphocytes. (Turner el al., 2014).

Les cytokines peuvent étre divisées en plusieurs catégories, y compris les interférons, facteurs
stimulants de colonisation, interleukines, chimiokines, facteurs de croissance transformant (TGF),
et les facteurs de nécrose tumorale. Ils sont libérés dans un certain nombre de voies paracrines,
autocrines ou endocrines. Les cytokines ont été impliquées dans une variété d'infections et de
troubles affectant le systeme immunitaire par des mécanismes a la fois pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires. L'inflammation progresse en raison de l'action des cytokines pro-inflammatoires,
dont I'lL-1, I'lL-6, le TNF-o inflammatoire, IFN -y, IL-12 et IL-18, et le facteur de stimulation des
colonies de granulocytes-macrophages. L’inflammation régresse en réponse aux cytokines anti-
inflammatoires telles que IL-4, IL-10, IL-1ra, IL-13, IFNa et TGFB (Ulloa, 2005; Miller et
Mclnnes, 2011; Monastero et Pentyala, 2017).
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4.2.2. Les mediateurs lipidiques

Les médiateurs pro-inflammatoires les plus courants produits et impliqués dans les réponses
inflammatoires sont les eicosanoides et les facteurs d'activation plaquettaire (PAF);les
eicosanoides des dérivés de 1’acide arachidonique comprenant une large gamme de molécules telles
que Prostaglandines, thromboxanes (TX), leucotrienes (LT) et lipoxines (LX), qui régulent un
ensemble diversifié de processus homéostatiques et inflammatoires (Dennis et Norris, 2015; Lordan
etal., 2017).

Le PAF stimule I’agrégation plaquettaire, augmente la perméabilité vasculaire et active les
leucocytes (Henrotin et al., 2001).

Les leucotrienes augmentent la perméabilité capillaire et exercent une chimioatractivité sur les
polynucléaires, tandis que les prostaglandines produisent une vasodilatation locale, favorisent
I’oedéme et I’afflux leucocytaire. Les thromboxanes stimulent les mécanismes de 1’agrégation

plaquettaire (Sanchez-Munoz et al., 2008).

4.2.3. Autres médiateurs:

e Le monoxyde d'azote (NO°)

Le NO joue un rdle important dans la neurotransmission, la fonction vasculaire, la défense de
I'néte et la régulation immunitaire (Xue et al., 2018).Le NO est un médiateur pro-inflammatoire
important qui peut moduler la libération de divers médiateurs inflammatoires a partir d'un large
éventail de cellules participant aux réponses. Il peut également moduler le flux sanguin, I'adhésion
des leucocytes a I'endothélium vasculaire et I'activité de nombreuses enzymes, qui peuvent tous

avoir un impact sur les réponses inflammatoires (Wallace, 2005).

e Les neuropeptides

Les neuropeptides sont un groupe de petits peptides trouvés dans le systeme nerveux central et

périphérique (Averbeck, 2007).

lls peuvent avoir des effets pro-inflammatoires (neuropeptide Y (NPY), substance P et le VPF
(Vascular Permeability Factor), ou anti-inflammatoires (peptide intestinal vasoactif(\VIP),
galanine),Le VIP régule a la baisse les cytokines pro-inflammatoires et les médiateurs comme I'lL-
6, le TNF-a, 1'IL-12, I'oxyde nitrique et les chimiokines (Chandrasekharan, 2013).
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La substance P est I'un des vasodilatateurs les plus puissants,il active les mastocytes, augmente la
production d'histamine, de leucotrienes et de TNF-alpha; et augmentent I'expression de la molécule
d'adhésion intercellulaire (ICAM-1), (VCAM-1) et de l'interleukine (IL) (Gersonet al., 2015).

e Les amines vasoactives

Telles que I'histamine et la serotonine ; libérées par les mastocytes, les polynucléaires basophiles et
les plaquettes (Sanchez-Munoz et al., 2008). Ces molécules induisent une vasodilation, une
augmentation de débit sanguin, une augmentation de la perméabilité, et possédent un pouvoir

chimiotactique pour les polynucléaire (Clos, 2012).
e Enzymes protéolytiques

Les protéases plasmatiques comprennent les enzymes de destruction de la matrice : collagénase,
gélatinase, stromélysine, cathepsines, sérine protéase...etc), le complément(activation par la voie
classique ou par la voie alterne en fonction des stimuli, produisant des fragments chemoattractants
tels que le C3a et le C5a), les kinines dont la cascade est initiée par différentes Iésions tissulaires
exposant du collagéne ou des membranes basales et permettent d’activer le facteur XII, enfin des
facteurs protéiques de coagulation et de fibrinolyse activant également le facteur XII qui génére de
la plasmine, elle-méme responsable de la production de médiateurs inflammatoires (Botting et
Botting, 2000 ; Charles et al.,2010). Donc, le réle des protéinase est de dégrader les particules
phagocytées, les protéines extracellulaires de la matrice et d’activer d’autres protéines du systéme

du complément (Lakhani et al., 2016).
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Tableau 1: Origines cellulaires et effets des principaux mediateurs inflammatoires (Rankin, 2004).

Mediateurs Origine principale Action

Histamine Mastocytes, basophiles, -Assure la vasodilatation

éosinophiles et plaquettes. | -Augment la perméabilité vasculaire.
-Induit I'expression des molécules
d'adhésion sur I'endothélium vasculaire.

-Augmente la permeabilité vasculaire.

Sérotonine Mastocytes et plaquettes. | -dilate les capillaires et stimule la
contraction des muscles lisses.

Facteur  activateur | Plaquettes, neutrophiles, | -Assure la vasodilatation.

des plaquettes monocytes et cellules -Augment l'adhésivité de la paroi

(PAF) endothéliales. vasculaires.

- Stimule le bronchoconstruction,
I'agrégation des plaquettes et la
libération des médiateurs qu'elles
renferment.

-Induit la production des EOR et la
libération des enzymes lysosomales par
les neutrophiles, les éosinophiles et les

macrophages.

Kalicréine Présente dans le plasma. | -Transforme et active le systeme des
Kinines.

Plasmine Présente dans le plasma. | -Clive le composant du compliment C3

pour générer le C3a et C3b.

Leucotriénes: Essentiellement par les -Augmentent la perméabilité des

LTC4, LTD4, LTE4. | leucocytes. micro-vaisseaux.

LTB4 Essentiellement par les -Augment la perméabilité vasculaires et
leucocytes. le flux sanguins local.

- Induit la production des EOR et la
libération des enzymes lysosomales et
attire et active les cellules
inflammatoires.

Prostaglandine E2 Essentiellement par les -Provoque la vasodilatation.
leucocytes. -Renforce I'action de I'histamine.
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Bradykinine Présent dans le plasma -Accroit la vasodilatation, la
sous forme kininogenes. | perméabilité et stimule la contraction

des muscles lisses.

Facteur de Hagmane | Présent dans le plasma et | -Impliqué dans la cascade de
activé par l'adhésion des | coagulation.
plaquettes.

Thrombine Présent dans le plasma. -Catalyse la transformation de
fibrinogéne en fibrine et induit la
libération de la sérotonine des
plaquettes.

C3a Fraction C3 du -Provoque la dégranulation des

compliment matocytes.
Inactif.

C5b Fraction C5 du -Provoque la dégranulation des
compliment mastocytes et des neutrophiles.
inactif. -Exerce un effet chimiotactique

en vers les phagocytes et stimule
la contraction du muscle lisse.
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Chapitre 2. Les vois inflammatoires

La réponse inflammatoire est I'activation coordonnée des voies de signalisation qui régulent les
niveaux de médiateurs inflammatoires dans les cellules tissulaires residentes et les cellules
inflammatoires recrutées dans le sang (Lawrence, 2009). Les processus de réponse inflammatoire
dépendent de la nature précise du stimulus initial et de son emplacement dans le corps, ils partagent
tous un mécanisme commun, qui peut étre résumé comme suit: les récepteurs de la surface
cellulaire reconnaissent les stimuli nuisibles; les voies inflammatoires sont activées; des marqueurs

inflammatoires sont libérés; et des cellules inflammatoires sont recrutées (Chen et al., 2018).
1. Activation du récepteur de reconnaissance des modeles PRR

Les structures microbiennes connues sous le nom de modeles moléculaires associés aux agents
pathogenes (PAMP) peuvent déclencher la réponse inflammatoire par I'activation de récepteurs de
reconnaissance de formes (PRR). Certains PRR reconnaissent également divers signaux endogenes
activés lors de lésions tissulaires ou cellulaires et sont connus sous le nom de modeles moléculaires
associés au danger (DAMPS). Les DAMP sont des biomolécules hdtes qui peuvent déclencher et
perpétuer une réponse inflammatoire non infectieuse. Les cellules perturbées peuvent également
recruter des cellules inflammatoires innées en I'absence d'agents pathogénes en libérant des DAMP
(Chen et al., 2018)..

Les classes de familles de PRR comprennent les récepteurs Toll-like (TLR), les récepteurs de
lectine de type C (CLR), les récepteurs de type I-like gene inductible par I'acide rétinoique (RIG)
(RLR) et les recepteurs NOD-like (NLR). Les TLR sont une famille de PRR de mammiféres
hautement conservés qui participent a l'activation de la réponse inflammatoire. La transmission des
PAMP et des DAMP est médiée par le facteur de différenciation myéloide 88 (MyD88) avec les
TLR. La signalisation via les TLR active une cascade de signalisation intracellulaire qui conduit a la
translocation nucléaire de facteurs de transcription, tels que I'activateur protéine-1 (AP-1) et NF-xB
ou le facteur de régulation de l'interféron 3 (IRF3) (Figure 4). Les DAMP et les PAMP partagent
des récepteurs, tels que TLR4 (Figure 3) (Chen et al., 2018).
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Figure 3 : Signalisation TLR (Chen et al., 2018).
2. Activation des voies inflammatoires

Les stimuli inflammatoires activent les voies de signalisation intracellulaires qui activent ensuite
la production de médiateurs inflammatoires. L'activation des récepteurs déclenche d'importantes
voies de signalisation intracellulaires, y compris la protéine kinase activée par un mitogene
(MAPK), le facteur nucléaire kappa-B (NF-kB) et le transducteur de signal Janus kinase (JAK) et
I'activateur de transcription (STAT) (Chen et al., 2018).

2.1. La voie NF-xB

Le facteur nucléaire-xB (NF-«kB) représente une famille de facteurs de transcription inductibles,
qui régule un large éventail de génes impliqués dans différents processus des réponses immunitaires
et inflammatoires(Oeckinghaus et Ghosh,2009).Cette famille est composée de cing membres
structurellement liés, dont NF-xB1 (également appelé p50), NF-kB2 (également appelé p52), RelA
(également appelé p65), RelB et c-Rel, qui médie la transcription des genes cibles en se liant a un
élément d'’ADN spécifique, kB enhancer, comme divers hétéro ou homo-dimeres (Sun et al,2013).
Les proteines NF-kB sont normalement séquestrees dans le cytoplasme par une famille de protéines
inhibitrices, y compris des membres de la famille 1kB et des protéines apparentées caractérisees par
la présence de répétitions d'ankyrine(Sun,2011). A ce jour, la famille 1B la mieux étudiée et la plus
importante le membre est IkBa. De plus, les proteines précurseurs de NF-kB1 et NF-xB2, p105 et
p100, servent de protéines de type IkB, car leur potion C-terminale ressemble a la structure de 1kB
et a des fonctions inhibitrices de NF-xB (Beinke et Ley, 2004).
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L'activation du NF-kB implique deux voies de signalisation majeures, les voies canoniques et non-
canoniques (ou alternatives), toutes deux importantes pour réguler les réponses immunitaires et
inflammatoires malgré leurs différences dans le mécanisme de signalisation. La voie canonique du
NF-xB répond a divers stimuli, y compris les ligands de divers récepteurs de cytokines, les
récepteurs de reconnaissance de formes (PRR), les membres de la superfamille des récepteurs du
TNF (TNFR), ainsi que les récepteurs des lymphocytes T (TCR) et des lymphocytes B. Le principal
mécanisme du NF-xB canonique l'activation est la dégradation inductible d’IkBa déclenchée par sa
phosphorylation spécifique au site par un complexe IkB kinase (IKK) a plusieurs sous-unités.
Modulateur (NEMO) ou IKKy. IKK peut étre activé par différents stimuli, y compris les cytokines,
les facteurs de croissance, les mitogenes, les composants microbiens et les agents de stress.Lors de
I'activation, IKK phosphoryle IkBa a deux séries N-terminales nda et, par conséquent, déclenche la
dégradation de I'lkBo. dépendant de l'ubiquitine dans le protéasome, entrainant une translocation
nucléaire rapide et transitoire des membres canoniques de NF-kB, principalement les dimeres p50 /
RelA et p50 / c-Rel (Liu et al.,2017) (Figure 4) (Chen et al., 2018).
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Figure 4 : Voie NF-xB (Chen et al., 2018).

Contrairement a la voie canonique NF-«B, la voie non canonique NF-xB répond sélectivement a un
groupe spécifique de stimuli, y compris les ligands d'un sous-ensemble de membres de la
superfamille TNFR tels que LTBR, BAFFR, CD40 et RANK.En outre, 1'activation de NF-kB non
canonique n'implique pas de dégradation de IkBa mais repose plutdt sur le traitement de la protéine
précurseur de NF-xB2, p100.Une molécule centrale de signalisation pour cette voie est la NF-xB-
inducing kinase (NIK), qui active et coopére fonctionnellement avec IKKa pour médier la

phosphorylation de p100, qui & son tour induit une ubiquitination et un traitement de p100.Le
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traitement de p100 implique la dégradation de sa structure de type IkB C-terminale, entrainant la
génération de NF-kB2 p52 mature et la translocation nucléaire de complexe NF-xB non canonique
p52 / RelB.Fonctionnellement, le NF-kB canonique est impliqué dans presque tous les aspects des
réponses immunitaires, alors que la voie NF-«B non canonique semble évoluer comme un axe de
signalisation supplémentaire que coopére avec la voie canonique NF-xB dans la régulation de

fonctions spécifiques du systéeme immunitaire adaptatif (Liu et al., 2017).
2.2. Voie MAPK

Les MAPK comprennent une famille de sérine / thréonine protéine kinases hautement
conservées qui ont été impliquées dans la régulation de processus cellulaires clés, y compris
I'induction génique, la survie / apoptose cellulaire, la prolifération et la différenciation ainsi que le
stress cellulaire et les réponses inflammatoires (Thalhamer et al., 2008).Les MAPK de mammiféres
comprennent la kinase ERK1 / 2 régulée par le signal extracellulaire, la MAP kinase p38 et les
kinases N-terminales c-Jun (JNK) (Kim et Choi,2010). Les ERK sont généralement activés par des
mitogénes et des signaux de différenciation, tandis que les stimuli inflammatoires et le stress
activent JNK et p38 (Sabio et Davis,2014).

Chaque voie de signalisation MAPK comprend au moins trois composants: une MAPK, une
MAPK kinase (MAPKK) et une MAPK kinase kinase (MAPKKK). Les MAPKKK phosphorylent
et activent les MAPKK, qui a leur tour phosphorylent et activent les MAPK (Kim et Choi, 2010 ;
Dhillon et al., 2007). L'activité des MAPK est gérée par phosphorylation de deux résidus; une
thréonine et une tyrosine, trouvé dans la lévre de phosphorylation ou la boucle d'activation
(Manzoor et Koh, 2012). L'activation des MAPK, y compris ERK1 / 2, JNK, conduit a la
phosphorylation et a I'activation des facteurs de transcription p38 présents dans le cytoplasme ou le
noyau, qui initie la réponse inflammatoire (Pearson et al., 2001 ; Raingeaud et al., 1996) (Figure 5)
(Chen et al., 2018).
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Figure 5 : La Voie MAPK (Chen et al., 2018).

2.3. Voie JAK-STAT

La voie JAK-STAT hautement conservée implique diverses cytokines, facteurs de croissance,
interférons et molécules apparentées, telles que la leptine et I'normone de croissance, et constitue un
mécanisme de signalisation par lequel les facteurs extracellulaires peuvent contréler I'expression
des génes (O’Shea et al., 2015). Les JAK associées aux récepteurs sont activées par des ligands et
se phosphorylent les unes les autres, créant des sites d'ancrage pour les STAT, qui sont des facteurs
de transcription cytoplasmiques latents. Les STAT cytoplasmiques recrutés sur ces sites subissent
une phosphorylation puis une dimérisation avant translocation vers le noyau (Walker et Smith,
2005). La phosphorylation de la tyrosine est essentielle pour la dimérisation STAT et la liaison a
I'ADN (lvashkiv et Hu ; 2003). Dans le noyau,ils reconnaissent et se lient a des séquences d’ADN
de regulation génique spécifiques des genes cibles, et induisent ou répriment la transcription
génique (Levy et Darnell, 2002) (Figure 6) (Coskun et al., 2013). Par exemple, la liaison des
membres de la famille IL-6 aux récepteurs de la membrane plasmique active les protéines JAK-
STAT. Les protéines STAT transloquées dans le noyau se lient aux régions promotrices du géne

cible pour réguler la transcription des genes inflammatoires (Boengler et al . 2008).

Page 19



Chapitre 2 : Les vois inflammatoire
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Figure 6 : Voie JAK-STAT (Coskun et al., 2013).
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Chapitre 3 : Laurus nobilis

1. Généralités sur Laurus nobilis

Laurus nobilis L appartient a la famille des lauriers (Lauracées) qui comprend 32 genres et une
gamme de 24,00 a 25,00 especes (Saima, 2019),ce nom latin est d’origine celte qui veut dire «

toujours vert » allusion au feuillage persistant de la plante (Pariente, 2001).

Les feuilles sont largement appliquées et connues comme assaisonnement et herbe médicinale
depuis les périodes antiques grecs et romain (OuldYerou et al., 2015), ou il revét un aspect sacré
dans la mythologie grecque puisque la nymphe Daphné préféra étre changée en laurier plutét que de
céder aux avances d’Apollon (Lobstein et al., 2017).1l est intéressant de noter que cette herbe qui
était pendant longtemps employée dans la nourriture comme condiment et en médecine
traditionnelle a, en fait, des propriétés qui peuvent suggérer de nouvelles applications (OuldYerou
et al., 2015).

2. Description de la plante

Laurus nobilis, arbuste ou arbre aromatique de 2 a 10m de hauteur avec une tige droite, les tiges
des lauracées ont un péricycle scléreux hétérogene (fibres et cellules scléreuses) et une essence
cellulaire (Miliani et al., 2017). Les feuilles de cette plante sont étroitement oblongues-lancéolées
et coriaces et elle est dioique, avec des fleurs males et femelles sur des plantesséparées.

Chaque fleur est jaune-vert pale, d'environ 1 cm de diameétre, et elles sont portées par paires a
coté d'une feuille. Les fleurs males ont 8 a 12 étamines avec deux glandes a la base et les fleurs
femelles ont 2-4 staminodes. Les fruits des spécimens femelles mdrissent a I'automne sous forme de
drupes ovoides (10 & 15 mm) en forme de baies noires brillantes avec une seule graine (Alfonso et
al., 2017).

Laurus nobilis pousse dans une forét ombragée et humide prés des cbtes souvent plantée comme
plante ornementale et aromatique, elle est courant dans les ravins et les foréts humides comme ceux
d'Alger et de Constantine. Laurus nobilis est cultivé pour des raisons commerciales en Turquie, en
Algérie, en France, en Gréce, au Maroc, en Amérique centrale, dans le sud des Etats-Unis (Miliani
et al., 2017)(Figure 7).
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Figure 7 : Aspect morphologique de Laurus nobilis (Beloued, 2005).
3. Classification botanique de Laurus nobilis

Tableau 2 : Classification botanique de Laurus nobilis (Quezel et Santa, 1962).

Régne Plantes
Sous Régne Plantes vasculaires
Embranchement Spermaphytes
Sous Embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous Classe Dialypétales
Ordre Laurales
Famille

Lauracées
Genre Laurus
Espece Laurus nobilis L.
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4. Utilisations traditionnelles

Leurs feuilles séchées et I’huile essentielle (HE) de laurier sont utilisees comme épice et agent
aromatisant précieux dans l'industrie culinaire et alimentaire (Mufiiz et al.,, 2013), sont
traditionnellement utilisés par voie orale pour traiter les symptdomes de problemes gastro-
intestinaux, tels que ballonnements et flatulences épigastriques (Qnais et al., 2012)et sont utilises
comme phytothérapie contre un certain nombre de maladies telles que, entorses, indigestion, maux

d'oreille et améliore la transpiration (Fang et al., 2005).

Les feuilles ont été utilisées également dans la médecine populaire iranienne pour traiter

I'épilepsie, la névralgie et le parkinsonisme (Caputo et al., 2017).

L'extrait aqueux est utilisé dans la médecine populaire turque comme anti-hémorroidaire,
antirhumatismal, diurétique, comme un antidote contre les morsures de serpent, pour le traitement
des maux d'estomac et diurétiqgue. Récemment, il est utilisé dans le traitement de diabete et

prévention de la migraine (Oussama et al., 2018).

L'HE de feuilles de laurier est largement utilisé dans le parfumet industries du savon (Caputo et
al., 2017).

5. La composition chimique de Laurus nobilis

Les analyses phytochimiques de Laurus nobilis ont montré la présence des huiles volatiles et
non volatiles, de flavonoides flavonoides polaires (dérivées glycosylées de quercétine, kaempferol
et de catéchine) et apolaires (quatre dérivés acylés de kaempferol), de tanins, lactones

sesquiterpéniques, d'alcaloides, de minéraux et de vitamines (Abu-Dahab et al.,2014 ; Simic, 2003).
Il a été démontré que le rendement et la composition de I'HE du laurier étaient influencés par

divers facteurs, tels que I'environnement de croissance, la saison de récolte, les parties de la plante,
la méthode d'extraction, etc (Tableau 3) (Fidan et al., 2019).
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Tableau 3 : Le rendement et les principaux composes des HE dans les fruits et les feuilles du
Laurus nobilis (Fidan et al., 2019).

Les fruits Les feuilles
La teneur en HE | 0,60 a 4,30% 0,5a4,3%.
Les principaux | -Le 1,8-cinéole (8,10-48,0%) -Le 1,8-cinéole (30-70%)
composés des - L'acétate d'a-terpinyle (3,67— -linalol (0,9-26,9%)
HE 10,4%) -acétate d'a-terpinyle (4,50-25,7%)
-Le sabinene (4,49-11,4%) -a-pineéne
-L'a-phellandrene - B-pinene
-L'eugénol -sabinene
-Le méthyleugénol -a-terpinéol
-a-pinene -terpinéol-4
-B-ocimene
-B-pinene

Les racines et les feuilles sont une source de lactones sesquiterpéniques, et deux types chimiques
distincts ont été trouvés contenant respectivement du laurénobiolide et du costunolide comme

composés principaux (Kaurinovic, 2010).

6. Les Activités biologiques de Laurus nobilis

La feuille de laurier a de nombreuses activités biologiques telles que l'activité cicatrisante,
I'activité antioxydante, l'activité antibactérienne, l'activité antivirale, l'activité immunostimulante,
I'activité anticholinergique, I'activité antifongique, l'activité insectifuge, I'activité anticonvulsivante,

I'activité antimutagene et l'activité analgésique et anti-inflammatoire (Saima, 2019).
e Antibactérienne et antivirale

L’HE de Laurier posséde une notable activité anti-infectieuse a cause de sa forte concentration en

1,8-cinéole associé notamment a 1’eugénol ou son méthyl (Demir et al., 2004 ; Taban et al.,2018).
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e Mucolytique et expectorante

Les oxydes terpéniques comme le 1,8-cinéole contenus dans cette HE stimulent les glandes a
mucine ainsi que le mouvement des cils de la muqueuse de ’arbre respiratoire. Le role de ces
molécules est de dissoudre les complexes colloido-lipidiques des sécrétions afin de permettre la

destruction des germes qui y sont enfouis (Lobstein et al., 2017).

o Effet de rééquilibrage de la glycémie

L’HE de Laurus nobilis a une capacité d’inhiber 1’a-glycosidase intestinale (a plus de 90% a la
concentration de 7.5 pL/ml, par inhibition compétitive) ; donc peut étre mise a profit pour réguler la
glycémie (Khan, 2009).

e Immunorégulatrice

L’HE de Laurier noble est également capable de stimuler I’immunité. Le 1,8-cinéole a

démontré, lors d’expériences, son caractére immunostimulant en augmentant les y-globulines et les

B-globulines (Lobstein et al., 2017).
¢ Insecticide et repulsive

L’HE de Laurier noble posséde une activité répulsive significative sur Culex pipiens : jusqu’a
83 % de répulsion a 315 secondes d’exposition pour une dose de10 uL (Mediouni et al., 2012).

e Cytotoxique, antioxydante et antiproliférative

L’HE de Laurier noble a montré une action antiproliférative sur des cellules rencontrées dans la
leucémie myéloide chronique (LMC). Par ailleurs, elle permet d’obtenir une synergie d’action
antitumorale lorsqu’elle est associée aux chimiothérapies a base de cytarabine (Saab A.et all 2012),
un impact significatif est observé sur une lignée de cellules tumorales mammaires (Al-Kalaldeh et
al., 2010).
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Chapitre 4 : Activité anti-inflammatoire et analgésique

1. Relation douleur-inflammation

La loi de la douleur déclare: l'origine de toute douleur est Il'inflammation et la réponse

inflammatoire (Omoigui, 2007).

Des données physiopathologiques récentes montrent une étroite relation entre les douleurs et
I’inflammation, du fait d’une interaction bidirectionnelle entre le systéme neurosensoriel et le
systétme immunitaire. Le systeme immunitaire via les meédiateurs inflammatoires tels que la
prostaglandine, les cytokines pro-inflammatoires et les chimiokines est capable de sensibiliser en
périphérie les nocicepteurs responsables de la genése 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 systeme neurosensoriel, via la synthese de neuropeptides engendre la
vasodilatation et 1’activation des cellules immunitaires pour aboutir a une réaction inflammatoire
nommée neuro-inflammation. Si la douleur aigué est un symptdme corrélé a 1’intensité et 1’étendue
de la Iésion causale, la douleur chronique reléve plutdt d’une activité inappropriée du systéme
neurosensoriel dans laquelle le systeme immunitaire prend un role important (Bertin et Vergne-
Salle, 2019 ; Oswald et al., 2016) (Figure 8) (Ren et Dubner., 2010).
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Figure 8 : Activation immunitaire et sensibilisation aux nocicepteurs aprés une blessure (Ren et
Dubner., 2010).
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(1)La dégranulation des mastocytes nécessite un contact direct entre les mastocytes et les
terminaisons nerveuses, médiée par la N-cadhérine (N-cad). La métalloprotéinase MMP-24
empéche la dégranulation des mastocytes en digérant la N-cad.

(2) La libération de TNF-a et d'IL-15 par les nerfs périphériques et les cellules de Schwann active la
MMP-9 et facilite le recrutement des macrophages.

(3) Les terminaisons nerveuses nociceptives peuvent sécréter la substance P (SP) et CGRP

paractivation antidromique des branches terminales nerveuses voisines.

2. Activité analgésique et anti-inflammatoire

L’évaluation de I’activité anti inflammatoire et antalgique de Laurusnobilis a été 1’objectif de

plusieurs études.

L’étude de Sayyah et al., 2003 a été réalisée in vivopour évaluer I’effet analgésique et anti
inflammatoire de I'huile essentielle de feuille de L. nobilis chez les souris males NMRI et les rats
Wistar, en utilisant le test de coup de queue (Tail-flick a la chaleur radiante) et le test de formaline
pour mesurer les réponses nociceptives aigués et le test d’induction d’cedéme par laformaline pour
’activité anti inflammatoire (formaldéhyde 2,5% a été utilisé pour induire I’ inflammation aigue et
chronique). Six groupes de souris ont été prétraités par voie intra péritonéale (i.p) avec une
solution saline (10 ml / kg, contrdle), préparation Tween (10 ml / kg, contrdle), morphine (10 mg /
kg, contréle positif), et I'huile essentielle (0,015, 0,03 et 0,06 ml / kg). En d'autres deux groupes, les
souris ont été respectivement prétraités avec naloxone (2 mg / kg, i.p) et naloxone (2 mg / kg, i.p)
plus I'huile essentielle (0,03 ml / kg, i.p a 15 min d'intervalle) et la latence du coup de queue a été
mesurée.la réponse anti nociceptive est représentée en pourcentage de 1’indice d'analgésie (% Al).
Pour mesurer les réponses nociceptives de longue durée dans le test de formaline, 30 min apres
injection (i.p) de I'huile essentielle, une solution de formaldéhyde 2,5% a été injecté par voie sous-
cutanée dans la surface plante de la patte arriere gauche des rats. Les réponses comportementales au
nociception, y compris morsure, léchage et des égratignures de la patte injectée ont été notées et le
temps passe a été enregistré jusqu'a 1 h. Les 5 premiéres minutes ont été considérées en phase

précoce et la période de 15 a 60 min en phase retardée de la réponse nociceptive.

L’étude démontre que I’HE de Laurus nobilis posséde une action analgesique aussi puissante
que la morphine (figure 9, 10) et une action anti-inflammatoire comparable au Piroxicam (AINS)
(figure 11,12) (Sayyah et al., 2003).
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Figure 9: Effet analgesique de huile essentielle de L. nobilis L (0,015, 0,03 et 0,06 ml / kg) sur le

test de coup de queue 30( ) e@hO0 ( ) micTapres injection intrapéritonéale aux souris) (Sayyah et

al., 2003).
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Figure 10. L’effet de I’huile essentielle de L. nobilis Linn. (0.125 et 0.25 ml/kg) sur les phases
précoces (A: 0-5 min) et la phase tardive (B: 15-60 min) du test de formaline
NS: Normal saline; T: Tween 80, 5% v/v; SS: Sodium salicylate (300 mg/kg); M: Morphine (10
mg/kg) (Sayyah et al., 2003).
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Figure 11. Effet du prétraitement a dose unique avec huile I’essentiel de L. nobilis L et Piroxicam

(5 mg / kg) sur cedéme de la patte de rat (Sayyah et al., 2003).
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Figure 12. Effet de 1'administration chronique de I’huile essentielle de L. nobilis Linn. sur

I'inflammation de la patte de rat induite par la formaline (Sayyah et al., 2003).

L’¢étude précédente montre que I’HE de feuilles de Laurus nobilis possede d'intéressantes activites
antinociceptives, anti-inflammatoires comparables a celles des anti-inflammatoires analgésiques et

non stéroidiens classiques.

Le facteur nucléaire NF-kB est un régulateur clé de l'inflammation cellulaire et les réponses
immunitaires. Il active I'expression d'un large éventail de génes cibles, tels que I'oxyde nitrique
synthase inductible (iNOS), la cyclooxygénase-2 (COX-2) et cytokines inflammatoires, y compris
le (TNF-a). L'activation du NF-xB a été associé a un certain nombre de maladies humaines, y
compris les maladies inflammatoires (Kaileh et al., 2007 ; Turk et al., 2019). Donc, I'identification
des inhibiteurs de NF-kB devrait fournir une direction pour le développement de nouveaux agents
anti-inflammatoires. Dans le cadre de la recherche continue de composés anti-inflammatoires a
partir de plantes médicinales traditionnelles, L. nobilis a été choisi dans I’é¢tude de Turk (2019), 21

lactones sesquiterpéniques ont été isolés a partir des feuilles de L. nobilis et les composes isolés ont
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été examinés pour leurs effets sur I'activité transriptionelle de NF-kB induite par le LPS dans les
cellules macrophages RAW 264.7 (Tableau 4) (Turk et al., 2019).

Tableau 4 : Effet des composés de L. nobilis sur l'activité du promoteur NF-xB (Turk et al., 2019).

Cormpounds Ien (i Compounds Iy ()

1 = 1k 10 == 10

] 1999 = 1.7 11 == 10

3 129 = 1.& 12 == 10

4 9.2 = 0.5 13 11.4 = 1.1
= 7.5 = 0.5 17 197 = 1.4
& 472 = 2.7 18 9.2 = OB
il 223 = 1.4 D == 10

] 252 = 1.9 21 2329 = 1.3
o 4.0 = 0.3 Parthenolide™ 4.1 = 0.2

Parmi les composés isolés, les laur-énoperoxylides A (1) et B (2) ont été signalés pour la premiére
fois dans la nature et le sivosinolide (11), l'altissin (12), le maroniolid (13) et le 4a-hydroxy-guaia-
10 (14), 11 (13 ) -diene-12,6a-olide (20) ont d'abord été isolés de cette plante. Parmi vingt et un
sesquiterpénes, la 11-exo-méthylénesantonine (9) a exercé l'inhibition la plus puissante avec une
valeur IC50 de 4,0 uM. La santamarine (4), le magnolialide (5) et la zaluzanine D (18) ont
également inhibé significativement Il'activité NF-kB avec IC50 valeurs de <10 puM. Ainsi, les
lactones sesquiterpéniques pourraient étre utilisées comme composés principaux pour le

développement de produits anti-inflammatoires (Turk et al., 2019).

Kaileh et al. (2007) ont testé des extraits organiques de 24 espéces végétales sélectionnées,
utilisées par les guérisseurs traditionnels palestiniens pour traiter différentes maladies, pour leurs
activités anti-inflammatoires et anti-tumorales. Ils ont également étudié I'effet de neuf extraits de
plantes sur l'activité inhibitrice de NF-kB. Lors d'un prétraitement avec 1’extrait dichlorométhane-
méthanolique de Laurus nobilis, une inhibition claire de I'expression du gene rapporteur de NF-kB
peut étre observee. Concernant le mécanisme d'inhibition de la NF-kB par le méme extrait, ils ont
testé également si I'inhibition de la NF-kB au niveau du promoteur est due a l'inhibition de la liaison
NF-kB / ADN. En conclusion, I’extrait dichlorométhane-méthanolique de Laurus nobilis a révélée

une inhibition partielle de cette liaison.

Concernant le mécanisme d'effet de la plante sélectionnée dans notre étude, nous résumons une
publication importante qu'il a réalisée Lee et al en 2018.
Pour élucider I'effet de L.nobilis sur I'inflammation, un extrait éthanolique de feuille a été testeé sur
la signalisation inflammatoire médiée par TLR4 dans les macrophages, en traitant la BMDMs

(cellules résultant de la différenciation des cellules progénitrices de la moelle osseuse isolées a
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partir des os du tibia et du fémur de souris C57BL / 6 cultivées dans un milieu conditionné) avec
LPS, un agoniste TLR4 bien connu. L'effet de L. nobilis sur I'expression de I'ARN messager
(ARNmM) des médiateurs inflammatoires (y compris I'lL-6, le TNF-a et l'oxyde nitrique synthase
inductible (iNOS)) induits par le LPS a été examing, en utilisant une PCR quantitative en temps
réel. Les niveaux d'expression d'ARNm d'IL-6, de TNF-a et d'iNOS aprés le traitement au LPS ont
été significativement inhibés de maniere concentration-dépendante par le prétraitement par L.
nobilis. L'effet du traitement par L. nobilis sur I'activation de facteurs de transcription, tels que NF-
kB et STAT3, qui sont connus pour é&tre impliqués dans I'expression de divers médiateurs
inflammatoires a également été examiné. La phosphorylation d'IkB, qui active par la suite le NF-
kB, et la phosphorylation de STAT3, a été mesurée. L. nobilis a inhibé efficacement la
phosphorylation de IxB et STAT3 dans les BMDMs apres stimulation par le LPS. L'effet inhibiteur
de L. nobilis sur la signalisation NF-xB induite par le LPS a été constamment observé dans le test
du rapporteur NF-kB. Pour déterminer si L. nobilis pouvait induire une cytotoxicité dans les
concentrations expérimentales, ils ont utilisé I'exclusion de colorant bleu Trypan pour mesurer la
viabilité cellulaire apres culture de BMDMs pendant 12 heures en présence de 25, 50, 100 et 200 ug
/ ml de L. nobilis. A ces concentrations, L. nobilis n'a pas induit d'effets cytotoxiques dans les
BMDMs, indiquant que Il'inhibition de la voie de signalisation inflammatoire n'était pas causée par

la cytotoxicite cellulaire (figure 13) (Lee et al., 2018).
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Figure 13. Effets inhibiteurs de Laurus nobilis sur la production de médiateurs inflammatoires dans
les BMDMs stimulées par le LPS (Lee et al., 2018).
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(a—c) Les BMDMs de souris ont été prétraités avec de I'extrait de feuille de L. nobilis (25 et 50 pg

/ ml) pendant 30 minutes avant le traitement au LPS (100 ng / ml) pendant 6 heures. Les niveaux
d’ARNmM indiqués (IL-6, TNF-a et iNOS) ont été mesurés par PCR en temps réel. ** p <0,01.* p
<0,05.

L’inflammasome est un complexe multiprotéiques intracytoplasmique activé par des stress
cellulaires ou des infections et sont responsables de la libération de cytokines pro-inflammatoires,
notamment I’IL-1p, L’ inflammasome NLRP3, le plus étudié des inflammasomes, est impliqué dans
des pathologies inflammatoires telles que la maladie de Crohn, la polyarthrite rhumatoide ou
I’arthrite goutteuse (Gicquel et al., 2016).

Pour illustrer l'effet possible de I’extrait éthanoique de feuille de L. nobilis sur l'activation de
I'inflammasome,les BMDM des souries initiées par LPS ont été traités avec de I'ATP, qui a été
proposé pour activer I'inflammasome NLRP3 via I'ouverture de récepteurs de canaux cationiques
non sélectifs P2X7. Ensuite, les niveaux de protéines des composants de l'inflammasome en
utilisant I'analyse par Western blot ont été mesurés. L'extrait de feuille de L. nobilis a inhibé la
sécrétion de la forme active d'IL-1B et de caspase-1 gérée par I'ATP de maniére dose-dépendante.
Les effets inhibiteurs de L. nobilis sur la sécrétion d'IL-1p et de caspase-1 étaient corrélés a une
diminution du clivage de la pro-IL-1B et de la procaspase-1. La diminution de la sécrétion de la
forme active d'IL-1B induite par L. nobilis a été confirmée par ELISA. Pour confirmer I'effet
inhibiteur de L. nobilis sur l'activation de lI'inflammasome NLRP3, les BMDMs ont été induites
avec un autre activateur de l'inflammasome NLRP3 canonique, NIG. Cet activateur est un
ionophore lipophile qui fonctionne directement comme un échangeur K +/ H + lors du partage dans
la membrane plasmique ou les organites intracellulaires. L'ajout de NIG au BMDMs amorcées par
le LPS induit la sécrétion d'IL-1p et de caspase-1 bioactives et I'extrait de feuille de L. nobilis a
systématiquement inhibé la sécrétion d'IL-1B et de caspase-1 de maniére dose-dépendante. L'effet
inhibiteur de I'extrait de L. nobilis sur la sécrétion active d'IL-1B en réponse a la nigercine a été
confirmé par ELISA (Figure 14) (Lee et al., 2018).
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Figure 14. Effets inhibiteurs de Laurus nobilis sur I'activation de lI'inflammasome NLRP3 (Lee et
al., 2018).

(@) Les BMDM de souris ont été amorcées avec un traitement LPS (500 ng / ml) pendant 3 heures,
puis avec un traitement a l'extrait de L. nobilis (25 et 50 ug / ml) pendant 30 minutes avant le
traitement ATP (5 mM) pendant 1 heure. Les surnageants de culture (Sup) ont été immunoblotés en
utilisant des anticorps anti-IL-1B et anti-caspase-1. Les extraits cellulaires (Lys) ont été
immunoblotés en utilisant des anticorps anti-IL-1pB, anti-caspase-1, anti-NLRP3 et anti-
GAPDH(glycéraldéhyde 3-phosphate déshydrogénase). (b) La sécrétion d'IL-1p dans le surnageant
a été mesurée par ELISA. (c) Les BMDM de souris ont été amorcées avec un traitement au LPS
(500 ng / ml) pendant 3 heures, puis avec un traitement d'extrait de L. nobilis (25 et 50 ug / ml)
pendant 30 minutes avant le traitement a la nigéricine (10 uM) pendant 1 heure. Les Lys ont été
immunoblotés en utilisant des anticorps anti-1L-1p, anti-caspase-1, anti-NLRP3 et anti-GAPDH. (d)

La sécrétion d'IL-1p dans les surnageants a été mesurée par ELISA. ** p <0,01.

L'oligomérisation de I'ASC est cruciale pour l'activation de I'inflammasome NLRP3 et peut étre
détectée dans les cellules activées par Il'inflammasome (Fernandes-Alnemri et al., 2007). lls ont

ensuite cherché a savoir si l'extrait de L. nobilis pouvait inhiber I'oligomérisation de I'ASC en
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utilisant des tests de western blot. L. nobilis a réduit efficacement la formation d'oligoméres ASC en
réponse aux activateurs de l'inflammasome ATP et nigercine. Pour fournir une preuve
supplémentaire que I'extrait de L. nobilis inhibe le pyroptosome ASC, lls ont visualisé la formation
de taches ASC par coloration par immuno-fluorescence. Le nombre de cellules contenant des taches
ASC a été augmenté apres stimulation avec I'ATP ou NIG, mais il a été considérablement réduit par
le prétraitement par L. nobilis.Ces résultats suggerent que L. nobilis inhibe l'activation de

I'inflammasome NLRP3 en supprimant I'oligomérisation ASC.

Pour identifier quel composant de I'extrait de L. nobilis contribue a inhiber I'activation de
I'inflammasome. Lee et al., en 2018 se sont concentrés sur le 1,8-cinéole, qui est le constituant
pharmacologique le plus abondant de L. nobilis (Cherrat et al., 2014). lls ont d'abord examine I'effet
du 1,8-cinéole sur les niveaux d'ARNm des molécules de signalisation inflammatoire induite par le
LPS par PCR quantitative en temps reel. Les niveaux d'expression dARNm d'IL-6, de TNF-a et
d'iNOS ont éte efficacement inhibés de maniére dépendante de la concentration par un prétraitement
au 1,8-cinéole. L’activation de NF-kB et STAT, qui sont impliqués dans la transcription médiée
par LPS / TLR4, ont été inhibés de maniére similaire par un prétraitement au 1,8 - cinéole apres
stimulation par LPS dans les BMDMs. Pour examiner I'effet du 1,8-cinéole sur I'activation de
I'inflammasome, ils ont traité des BMDMSs amorceées par le LPS avec du 1,8-cinéole et de I'ATP, et
ont analysé les niveaux de protéines a l'aide d'une analyse par Western blot et ELISA. Le 1,8-
cinéole a bloqué efficacement la sécrétion active d'IL-1p et de caspase-1. De plus, le 1,8-cinéole a
systématiquement inhibé la sécrétion d'IL-1p médiée par le NIG. L’ensemble de ces résultats
indiguent que le 1,8-cinéole a affaibli la signalisation inflammatoire médie par le LPS / TLR4 via

I'inhibition de I'activation de lI'inflammasome.

Une étude in vivo ont été menées sur 1’effet de L. nobilis dans I'inflammation ou ils ont examiné
I'effet de I'extrait de feuille de L. nobilis sur I'inflammation pulmonaire en utilisant un modele de
souris ALIL. Pour examiner les changements immunologiques avec I'ALlI, ils ont d'abord évalué
I'infiltration de cellules immunitaires dans les poumons, car ce processus a eté lié a la
physiopathologie de I'ALI. Les souris ont regu une injection intra tracheale de LPS et le recrutement
de cellules immunitaires dans le liquide BAL a été évalué avec une coloration a I'hématoxyline et a
I'éosine (H&E). Le prétraitement avec L. nobilis a réduit le recrutement de cellules inflammatoires,
telles que les macrophages, les neutrophiles et les lymphocytes, dans le liquide BAL. Le
recrutement de neutrophiles activés dans le parenchyme pulmonaire, une caractéristique majeure de

I'ALI, a été inhibé de maniére significative par L. nobilis. Pour évaluer davantage I'accumulation

Page 34



Chapitre 4 : Activité anti-inflammatoire et analgésique

des neutrophiles dans les poumons, l'activitt MPO, une enzyme marqueur de l'activation des
neutrophiles, a été mesurée (Borregaard, Sorensen et Theilgaard-Monch, 2007). L'activit¢ MPO
induite par I'administration de LPS a été systématiquement inhibée par le prétraitement par L.
nobilis. Ils ont ensuite déterminé les taux de protéines de diverses cytokines et chimiokines dans le
liguide BAL en utilisant ELISA ou ils ont trouvés que les niveaux d'IL-1B étaient
significativement plus faibles dans le liquide BAL de souris prétraitées par L. nobilis que dans le
liquide provenant de souris traitées au LPS. De méme, les taux de TNF-a et d'IL-6 étaient
systématiquement plus faibles dans les liquides BAL de souris prétraitées par L. nobilis. Ces
résultats suggeérent que L. nobilis atténue I'inflammation pulmonaire aigué chez les souris ALI. Pour
verifier I'effet inhibiteur de L. nobilis sur I'ALI, ils ont ensuite mesuré les niveaux d'expression de
I'ARNmM des cytokines pro-inflammatoires dans les tissus pulmonaires en utilisant la PCR en temps
réel. Un prétraitement avec L. nobilis a supprimé I'expression d'IL 1p en réponse a I'administration
de LPS. En outre, les augmentations induites par le LPS des taux d'ARNm de TNF-a et d'IL-6 ont
été systématiquement inhibées chez les souris prétraitées par L. nobilis. Ces résultats indiquent que
I'extrait de L. nobilis atténue I'expression in vivo des cytokines pro-inflammatoires chez les souris
ALLI (figure 15) (Lee et al., 2018).
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Figure 15. Effets inhibiteurs de I'extrait de Laurus nobilis sur I'expression de cytokines pro-
inflammatoires dans les tissus pulmonaires de souris ALI (Iésion pulmonaire aigué). LPS (1 mg/
kg). Avant l'injection de LPS, du DMSO (véhicule) ou de I'extrait de L. nobilis (30 mg / kg) a été

pré-injecté pendant 30 min. Les souris ont été tuées 24 heures apres l'injection de LPS, et les tissus
pulmonaires ont ensuite été homogéneises. * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001 (Lee et al., 2018).
(Annexe 1)
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Conclusion

La médecine traditionnelle est largement répandue et tient une place majeure dans le traitement de
différentes maladies chroniques et aigue comme I’inflammation. Ce travail a été orienté pour

étudier 1’activité anti-inflammatoire de Laurus nobilis.

Il existe des études qui ont démontré que I'HE de Laurus nobilis possede une activité
analgesique puissanteet comme l'origine de la douleur est I'inflammation, comme le prouvent des
recherches récentes, ces études prouvent également I'efficacité de la plante dans la lutte contre

I'inflammation.

L'activation du NF-xB a été associée a un certain nombre de maladies humaines, y compris les
maladies inflammatoires et l'identification des inhibiteurs de NF-kBdevrait fournir une direction

pour le développement de nouveaux agents anti-inflammatoires.

L.nobilis a un effet inhibiteur sur l'expression de I'ARN messager (ARNm) des médiateurs
inflammatoires (y compris I'lL-6, le TNF-a et l'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS)) de
maniere concentration-dépendante. Il a également un effet inhibiteur sur l'activation de facteurs de
transcription, tels que NF-xB et STAT3, qui sont connus pour étre impliqués dans l'expression de

divers médiateurs inflammatoires.

L. nobilis inhibe également I'activation de I'inflammasome NLRP3 (responsable de la libération
de cytokines pro-inflammatoires, est impliqué dans des pathologies inflammatoire) en supprimant
I'oligomérisation ASC. En plus de tous ces résultats importants, cette plante a atténué

I'inflammation pulmonaire aigué chez les souris.

Sur la base de tout ce qui précéde, nous concluons que Laurus nobilis a un potentiel intéressant
qui pourrait €tre utilis¢ de manicre raisonnée dans le traitement de I’inflammation, et comme

nouvelle molécule anti-inflammatoire.
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Annexes

Annexe 1 : Caractéristiques des études inclues sur I’activité anti-inflammatoire de Laurus
nobilis .
Auteurs | Revue Année Moyens Résultats
d’étude
M. Phytotherapyr | 2003 -Test de coup | L’HE de Laurus nobilis possede une action
Sayyahet | esearch de queue. analgésique aussi puissante que la morphine
al -Test de et une action anti-inflammatoire comparable
formaline. au Piroxicam
-Test
d’induction
d’cedeéme.
AymanT | Phytochemistr | 2019 -PCR Les lactones sesquiterpéniques isolés a partir
urketal |y Letters -RMN des feuilles de L. nobilis possede une action
anti-inflammaoire par 1’inhibition de I'activité
transriptionelle NF-kB.
Mary Journal of 2007 Test MTT L’extrait dichlorométhane-méthanolique de L.
Kailehet | Ethnopharmac nobilis a une action anti-inflammatoirevia
al. ology I’inhibition de I'expression du géne rapporteur
de NF-kB.
EunHye | Journal of 2018 -PCR en L'extrait de feuille de L. nobilis module la
Leeetal | Cellular temps reéel. signalisation inflammatoire en supprimant
Physiology -Western blot | I'activation de I'inflammasome.
etELISA.
-Coloration
immuno-
fluorescence.
-Coloration a
I'hnématoxylin
e et a I'éosine

(H&E).
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Abstract
Laurus nobilis is a medicinal plant used in folk medicine orally to treat digestive problems,
such as bloating, and used to treat abdominal pain and rheumatism. The plant has
antispasmodic activity, blood sugar rebalancing, immunoregulatory, insecticidal and
repellent, cytotoxic, antioxidant and antiproliferative activity. These biological activities are
probably due to its richness in volatile and non-volatile oils, polar and non-polar flavonoids,
tannins, alkaloids, minerals and vitamins. From the scientific articles we studied, we found
that the chosen plant has anti-inflammatory and analgesic activity due to the presence of 1, 8
cineole, squiterpene lactones.
Laurus nobilis ; biological activities; anti-inflammatory; analgesic; oils; flavonoids

Reésumé

Laurus nobilis est une plante médicinale largement utilisée traditionnellement par voie orale
pour traiter les symptdémes de problemes gastro-intestinaux, tels que les ballonnements, pour
le traitement des douleurs abdominales et rhumatismales. Elle est douée d’activité
antispasmodique, antalgique, effet de rééquilibrage de la glycémie, immunorégulatrice,
insecticide et répulsive, cytotoxique, antioxydante et antiproliférative. Ces activités
biologiques sont probablement dues a sa richesse enhuiles volatiles et non volatiles,
flavonoides polaires et apolaires, tanins, alcaloides, minéraux et en vitamines. D'apreés les
articles scientifiques que nous avons étudiés, nous avons constatés que la plante choisie a
une activité anti-inflammatoire et analgesique due a la présence de 1, 8 cineole, les lactones
sesquiterpénique.

Laurus nobilis ; activités biologiques ; anti-inflammatoire ; analgésique ; huiles ; flavonoides
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