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Introduction

Introduction

L’inflammation est une réponse naturelle des tissus vivants vascularisés a une
agression physique, chimique ou biologique. Elle nécessite une régulation fine,
généralement bénéfique, car son but est d’éliminer I’agent pathogene et de réparer les
Iésions tissulaires (Bourkhiss et al., 2010). Mais elle peut engendrer des dommages
irréversibles suite a une régulation défectueuse et générer plusieurs processus
pathologiques. Si I’inflammation est mal controlée, elle peut s’é¢tendre au reste de
I’organisme via la circulation sanguine et conduit alors a des dommages tissulaires
irréversibles locaux ou généralisés, parfois méme a un choc septique entrainant dans
les cas les plus graves le décés (Nathan, 2002 ; Tracey, 2002 ; Barton, 2008).

La phytothérapie est utilisée depuis longtemps dans le secteur de la médecine
traditionnelle. Le traitement par les plantes se trouve accessible par le fait que cette
pratique est intimement liée aux coutumes et traditions des pays et des peuples. Les
traitements traditionnels a base de plantes ont été toujours utilisés sans savoir a quoi
étaient dus leurs effets bénéfiques, mais actuellement plusieurs recherches a travers le
monde se sont orientées vers la valorisation des substances biologiquement actives
afin d’établir des régles scientifiques pour 1'usage de ces plantes (Laouicha, 2014).

Les plantes medicinales jouent un role tres important dans la médecine moderne,
elles fournissent des composants considérés comme médicaments, qui ne pouvaient
guére étre obtenus via synthese, car une grande variété de composeés actifs se trouve
dans les plantes (Van Wyk, 2015). Bien qu'il existe un grand nombre d'études en
utilisant des composés a base de plantes, une large gamme de plantes et leurs dérivés
restent partiellement exploités ou inexplorés, tant du point de vue scientifique et une
perspective commerciale. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que
80% de la population mondiale utilise des plantes médicinales comme principale
ressource des soins de santé primaires, cela revient a leurs codt réduit par rapport aux
médicaments conventionnels d’une part, et d’autre part par rapport aux effets
indésirables qui sont minimes ou méme absents (Karthishwaran et Mirunalini, 2010 ;
Wangchuk et al., 2011 ; Ali et al., 2017).
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Plantago serraria et Plantago lanceolata sont des herbes vivaces des
Plantaginaceae, famille largement distribuée en Europe et en Amérique, et plus de
256 especes ont été décrites. Les parties aériennes de certaines especes sont utilisés
principalement sous forme d'extraits polaires ou de feuilles entieres, la phytothérapie,
pour un large éventail de maladies ; des problemes liés aux systemes digestif et
respiratoire, la peau et les maladies infectieuses, le soulagement de la douleur et le
cancer (Samuelsen, 2000). En autre, les feuilles et les graines de certaines espéces de
Plantago, tel que, P. coronopus, P. lanceolata et P. serraria, sont utilisés comme
régime alimentaire pour rééquilibrer le systeme digestif (Pieroni, 2002), les
Astéracées sont connues comme la plus grande famille de plantes a fleurs. Scolymus
hispanicus L. est une plante ressemblant a un chardon de la famille des astéracées,
originaire de la région méditerranée, du Portugal au nord du sud de la France et a l'est
de I'lran (Ertug et al., 2004; Polo et al., 2009), Scolymus hispanicus L. a été trouvé
poussant a I'état sauvage au bord des champs et dans les jardins des régions de
Marmara, de la mer Egée et de la Méditerranée en Turquie (Davis, 1965) : Ses
feuilles, tiges et fleurs sont traditionnellement utilisées comme tonique «amer» pour
améliorer l'appétit et la digestion ; elle est aussi parfois incluse dans les plantes
médicinales anticancéreuses (Kemper, 1999 ; Tamayo, 2000 ; Ugurlu, 2008).

L’objectif de cette étude se résume dans 1’étude et la compréhension de I’effet
antiinflammatoire des molécules bioactives identifiés dans les trois espéeces de
plantes, pour cela notre travail a été organisé comme suit, un premier chapitre de
rappelle sur la phytothérapie et son utilisation, le deuxieme chapitre définit les trois
plantes étudiés et leurs compositions chimiques ainsi que leurs effets thérapeutiques,
le dernier chapitre quant a lui, explique le mécanisme anti inflammatoire par lequel

les molécules des trois plantes exercent leur effet.
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al.1.Phytotérapie

La phytothérapie s'agit d'une pratique millénaire basée sur un savoir empirique qui
s'est transmis et enrichi au fil d'innombrables générations. La phytothérapie est le
traitement par les plantes, est une méthode thérapeutique qui utilise I'action des plantes
médicinales. (Gahbiche, 2009). les préparations peuvent étre obtenues par
maceration,infusion, décoction, ou sous forme de teinture, poudre totale, extraits, etc
(Mohammedie, 2013).

1.2. Plantes médicinales
La matiére médicale est a 1’origine de toutes les matiéres premicres naturelles a
usage médicale. Actuellement encore appelée pharmacognosie, elle est le plus souvent

limitée aux produits bruts d’origine végétale (Paris et Hurabielle, 1980).

1.3. Avantages de la phytothérapie

Aujourd’hui, les traitements a base de plantes reviennent au premier plan car
I’efficacité des médicaments tels que les antibiotiques décroit, les bactéries et les virus
se sont peu a peu adaptés aux médicaments et leur résistent de plus en plus. La
phytothérapie qui repose sur des remedes naturels est bien acceptée par I’organisme et,
souvent associée aux traitements classiques. Elle connait de nos jours un renouveau
exceptionnel en occident, spécialement dans le traitement des maladies chroniques

comme |’asthme ou I’arthrite (Bouderba, 2016).

1.4. Métabolites secondaires
1.4.1. Définition

Les métabolites secondaires sont des molécules organiques synthétisées par les
végétaux a partir de métabolites primaires (acides aminés, hydrates de carbone) par
diverses voies (Makhloufi, 2013). Ces composés sont souvent considérés comme
n’étant pas essentiels a la vie de la plante (Levasseur-Garcia et al., 2013), mais plutot
interviennent dans les relations avec les stress biotiques, abiotiques ou améliorent
I’efficacité de reproduction, dont ils participent a la protection de I’attaque des
pathogénes ou des herbivores, attraction des pollinisateurs (Guitton, 2010), comme ils
participent a des réponses allélopathiques. Ils sont aussi des molécules trés utiles pour
I’homme, comme colorants, ardmes, antibiotiques, herbicides, drogues, etc.

(Merzougui et Tadj, 2015).
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1.4.2. Classification des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont répartis en trois grandes familles chez les
végetaux, sur la base de leurs voies de biosyntheses : les composés phénoliques, les
terpénoides et les alcaloides (Krief, 2003).

1.4.2.1. Terpénes (terpénoides)

Les terpénes constituent un vaste groupe de métabolites secondaires, ce sont des
hydrocarbures naturels, de structure cyclique ou de chaine ouverte (Merzougui et Tadj,
2015). Ils répondent dans la plupart de cas a la formule générale (C5H8) (Ochoa,
2005).

Selon le nombre d’unités isopréniques (Fig.1) qui les constituent, on distingue :
les terpénes ou monoterpénes en C10, les sesquiterpenes en C15, les diterpénes en
C20, les triterpénes C30, et les tétraterpenes C40 (Mostafa, 2008).

CHg
2O

H.C - i
e

Figure 01 : Structure de la molécule d’isopréne (Mostafa, 2008)

1.4.2.2. Alcaloides
Le terme alcaloide a été introduit par W.Meisner au début du 19éme siecle pour
désigner des substances naturelles réagissant comme des bases. Ce terme est dérivé de I’arabe

« Al Kaly » qui signifie la soude et de grec « Eidos » qui signifie ’aspect (Mangambu et al.,
2014).

Les alcaloides sont des substances organiques le plus souvent d’origine végétale,
azotées, basiques et douées a faible dose de propriétés physiologiques marquées (Belabbassi
,2012), ce sont des corps de masse moléculaire faible et de fonction basique. Cette derniére
est un facteur d’instabilité pour ces molécules qui a 1’état de base et en solution, sont sensibles

a la chaleur, a la lumiére et a I’oxygene (Daira et al., 2016).

1.4.2.3. Composées phénoliques
Les composes phénoliques sont des métabolites secondaires, d’un poids
moléculaire élevé. Ils sont largement répandus chez les plantes et ils contribuent a la

couleur et au godt des fruits et végétaux (Manolaraki ,2011).
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La structure de base qui les caractérise est la présence d’un ou de plusicurs
noyaux aromatiques auxquels sont directement liés un ou plusieurs groupements
hydroxyles libres ou engagés dans une autre fonction (éther, ester). Parmi ces
métabolites on cite : les acides phénoliques, les flavonoides et les tannins. Ils sont
classés selon la présence des différents substituant sur les noyaux et selon leur degré
de saturation (Moussa, 2011).

A. Classification des composés phénoliques

Les polyphénols forment un tres vaste ensemble de substances chimiques, ils
peuvent étre classifiés selon le nombre et I’arrangement de leurs atomes de carbones
(Crozier et al., 2006 ).

a. Phénols simples et acides phénoliques
Sont tous les composés organiques possedant au moins une fonction carboxylique
et un hydroxyle phénolique. En phytochimie, 1’emploi de cette dénomination est

réservé aux seuls dérives des acides benzoique et cinnamique (Macheix et al., 2005).

b. Flavonoides

C’est le groupe le plus représentatif des composés phénoliques. Ces molécules ont
des structures chimiques variées et des caractéristiques propres. Elles sont
omniprésentes dans les fruits, les Iégumes, les graines, les boissons (Tsimogiannins et
Oreopoulou, 2006).

La structure de base de ces composés est le diphényle propane a 15 atomes de
carbones (C6-C3-C6) (Bessaoud ,2015), ils sont caractérisés par la présence de deux

cycles benzoiques (A et B) et d’un hétérocycle oxygéné(C) (Carvalho et al., 2013)

c.Coumarines

La coumarine (1,2-benzopyrone) est un composé d'origine naturelle, étant présent
dans une grande variété de plante notamment dans les racines. Environ 1620 dérivés
de coumarine ont été isolés a partir de plusieurs especes de plantes et de

micoorganismes (Sproll, 2008).
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d.Tannins

Les tannins sont des polyphénols constituants d’organes végétaux tels que les
écorces d’arbre et les fruits. Ils sont caractérisés par leurs poids moléculaire élevé,
leurs capacités a s’associer aux glucides, aux protéines, et aux enzymes digestives des

complexes insolubles réduisant ainsi la digestibilité des aliments ( Bruneton, 1999).

B. Propriétés des composés phénoliques
a. Propriétés physico-chimiques

Les polyphénols sont des composés aromatiques solubles dans les solvants
polaires tels que I’éthanol, le méthanol, le butanol, I’acétone, le diméthylsulfoxide,
I’eau, ... etc. (Benkrief, 1990).

Une propriété importante des groupements hydroxyles des phénols est leur acidité
due a la labilit¢ des protons acides, qui entraine la formation d’anionsphénoxydes
stabilisés par résonnance. Cet anion a la possibilité de perdre un électron pour former
un radical (SartoriThiel, 2003) ; I’¢lectron lui pouvant étre récupéré par un radical
libre.

b. Propriétés biologiques

Chez les plantes, les composés phénoliques sont impliqués dans différents
processus comme la germination des graines et la croissance des plantes (Marcheix et
al., 2005). Les recherches sur les composés phénoliques se sont accentuées en raison
de leurs activités anti-inflammatoires, antibactériennes et antifongiques, antioxydants
et anticancéreuses (Quideau et al., 2011). anti-thrombotiques,cardioprotectives,
vasodilatoires ,hépatoprotectives et antivirales (Fig. 2) (Martin et Andrantsitohaina,
2002).

Action sur les cellules du
systéme immunitaire Anti-tumoraux

Anti-oxydant

\\/\ NF-xB
Détoxifiant <«—_ POLYPHENOLS< ——> Anti-inflammatoire <
iNOsS

Vasodilatateur Anti-thrombotique
/—\‘
eNOS NO

Anti-angiogénique Anti-apoptotique

Figure 02 : Activité biologique des polyphénols (Martin et Andrantsitohaina, 2002).
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Les effets bénéfiques des polyphénols intéressent particulierement deux domaines,
la phytothérapie et I’hygi¢ne alimentaire (Leong et Shui, 2002). D’apres les études
multiples attestant de I’impact positif de la consommation de polyphénols sur la santé
et la prévention des maladies, les industriels commercialisent maintenant des aliments
enrichis en polyphénols ou des suppléments alimentaires.

De plus, leur activité antioxydante assure une meilleure conservation des denrées
alimentaires en empéchant la peroxydation lipidique.

Les flavonoides issus de plantes utilisées traditionnellement restent encore trées
répandues car, bien que I’inflammation soit un phénoméne normal d’autodéfense de
I’organisme contre des blessures, elle est parfois incontrélée dans les maladies auto-
immunes (arthrite rhumatoide) ou lorsqu’elle est liée aux réponses allergiques
(asthme) (Benavente-Garcia et Castillo, 2008 ; Conforti et al., 2008).

Les tanins sont considérés comme des anti-nutriments grace aux divers effets
nuisibles a savoir la digestion réduite des aliments, la faible biodisponibilité des
micronutriments et les dommages du foie (Chung et al., 1998). Ils sont dotés d’un
certain pouvoir astringent, par lequel on explique leurs propriétés vasculoprotectrices,
cicatrisantes et anti-diarrhéiques (chéne, Quercus spp.). Les proanthocyanidines
diméres de I’aubépine (Crataegus spp.) seraient de bons sédatifs cardiaques
(Hennebelle et al., 2004). Concernant le pouvoir antioxydant des tannins, cette
propriété est tres remarquable due a leurs noyaux phénols et la présence des groupes
di- ou trihydroxyles sur le cycle B et les groupes méta 5,7 dihydroxyles sur le cycle A.

Dans la famille des stilbenes, le resvératrol, a montré des propriétés
antiinflammatoires in vivo et in vitro. Les recherches se tournent actuellement vers la
synthése de produits a base de resvératrol dans le but de diminuer ’utilisation de

médicaments synthétiques (Udenigwe et al., 2008).

1.5. Présentation des plantes
1.5.1 Plantago

Plantago, du latin planta et ago qui signifient plante du pied et pousse, fait
allusion a la forme des feuilles. Répandu en Europe, en Asie et en Afrique du Nord.

Le Grand plantain est une espece originaire d’Europe et d’Asie trés commune
dans le Tell algérien. On la retrouve dans les milieux humides, les prairies et les lieux

incultes (Anonyme, 2009).
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Les plantaginacées sont typiquement des herbacées en frome de rosettes avec des
fleurs généralement en épis. Cette famille de dicotylédones sympétalées appartient a
I'ordre des plantaginales. C'est la famille du plantain, dont presque toutes les espéces
appartiennent au genre plantain (Roger, 2013).

1.5.1.1 Plantago lanceolata
A. Description

Plantago lanceolata L. est une plante vivace de la famille des plantaginaceae,
communément appelé plantain lancéolé, bonne femme, herbe a cing cotes, et a cing
coutures, oreille de liévre, petit plantain (Girre, 2001), localement appelé lissan-el-
haml. Le nom Plantago est issu du latin planta (plante a pieds) qui rappelle la forme
des feuilles (Fig.3) (Ghedira et al., 2008).

Figure 03 : Photographie de Plantago lonceolatea (Anonyme, 2017).

B.Classification botanique de Plantago lanceolata

Tableau I : Classification Systématique de Plantago lancealata (Ghedira et al., 2008).

Régne : Plantae Sous-régne : Tracheobionta

Embranchement : Magnoliophyta Superclasse : Tricolpées

Classe : Magnoliopsida Sous-classe : Asteridae

Superordre : Euastéridées | Ordre : Lamiales

Famille : Plantaginaceae Tribu : Plantaginae

Genre : Plantago Especes:Plantago lanceolata
L.
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C. Nomenclature
Le P. lanceolata est connu partout dans le monde par plusieurs nominations parmi
les noms vernaculaires en cite : en arabe <e-dl Jasll L en kabyle Imezu&en

agenin, le tableau suivant résume la dénomination les plus connues.

Tableau Il : Différentes appellations de Plantago lancealata dans le monde
(Anonyme, 2014).

Nom scientifique Plantago lancealata

Nom vernaculaire Plantain lancéolé

Nom arabe ol Jaal) ol
Nom Agbayli Imezugen agenin

Nom francais Petit plantain

Nom Espagnol [lantén menor

Nom anglais Buckhorn plantain

Nom japon heraoobako

D. Effets thérapeutiques

P. lanceolata est I’une des plantes médicinales les plus employées dans le monde
(Kolak et al., 2011). Elle est connue pour ces vertus astringentes, cicatrisantes et
propriétés ophtalmiques. La tradition attribue a cette plante des propriétés anti-
inflammatoires et antitussives.

La plante fraiche est également appliquée sur les contusions et les piqgdres
d’insectes, de méme, le suc de la plante fraiche est utilisé lors du saignement de nez.
Des propriétés antiseptiques, émolliente et vulnéraires justifient son usage sur les
plaies, les contusions et les ulcéres cutanés (Hassawi et Kharma, 2006 ; Kolak et al.,
2011). En infusion cette plante est utilisée en cas d’entérite, diarrhée, toux, troubles
des voies respiratoires, rhume, amygdalite. Les feuilles de plantago sont utilisées, en
usage externe, dans l'irritation des paupiéres. Plantago est parfois utilisé pour soigner
I’hypertension artérielle, les ulcéres et les tumeurs, comme il est utilis¢é comme agent
analgésique et antirhumatismal (Kolak et al., 2011 ; AL-Jumaily et al., 2012). Il a été
prouvé que les racines de la plante ont des effets antidiabétiques et anticancereuses
(Samuelsen, 2000).
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E. Caractéres morphologiques

Plantago lanceolata L. est une plante herbacée vivace a fleurs se reproduisant par
des graines. Le rhizome est court et comporte de nombreuses racines, petites, fines et
pivotantes qui conferent a la plante une certaine tolérance a la sécheresse (Moore et
al., 2006).

La tige est simple, nue sans feuilles, florifere. Les feuilles sont vertes, opposees et
disposées en rosettes a la base de la plante. Les fleurs sont de 10 a 20 cm de long,
rassemblées en épis denses et cylindriques. Chaque fleur est & pétales libres, séparés
les uns des autres jusqu’a la base et se détachant un par un. Son épi est tres serré de
petites fleurs sans couronne de bractées ; 4 pétales verts ou bruns, scarieux, 4 étamines

pendant hors de 1’épi, a long filet (Ghedira et al., 2008).

1.5.1.2 Plantago serraria
A. Distribution

Plantago serraria est une herbe qui a sa principale distribution autour de la mer
Méditerranée (Bucherla, 1955), Rsen et Rahn considérent 1’espéce comme un
pauciennial il semble probable que Plantago serraria est une vivace. Le nombre

chromosomique de Plantago serraria est de 2n-10, (Fig. 4).

Figure 04 : Photographie originale de Plantago serraria.
B. Classification botanique
La classification botanique de 1’espéce P. serarria est bien montrée dans le

tableau ci-dessous.

10



Chapitre | Présentation des plantes

Tableau I11 : Distribution botanique (Anonyme, 2014).

Régne : Plantae Sous-régne : Tracheobionta
Embranchement : Magnoliophyta Superclasse : Tricolpées
Classe : Magnoliopsida Sous-classe : Asteridae
Superordre : Euastéridées | Ordre : Lamiales

Famille : Plantaginaceae Tribu : Plantaginae

Genre : Plantago Espeéces : Plantago Serarria

C. Nomenclature

Comme toute espece P. serraria est trés répondue partout dans le monde et elle
est connue par plusieurs noms en plusieurs longues, dans le tableau suivant quelques
nominations.

Tableau 1V : Nomenclature de Plantago serraria (Anonyme, 2014).

Nom scientifique Plantago serarria
Nom Agbayli Zuzuim

Nom Arab Sl J

Nom francais Platin des sables

D. Composition chimique

La richesse des espéces du genre Plantago en phénols et en flavonoides (Beara et
al., 2009) explique en partie diverse activité biologiques de leurs extraits.

Plusieurs études phytochimiques ont montré que P. lanceolata et P .serraria
contient un amalgame de métabolites secondaires dans les diverses parties des plantes.

En fait, P. lanceolata contient des phényléthanoides (actéoside, cistanoside,
lavandulifolioside...), des flavonoides (apigénine, quercetine, plantaginine...),
I’hétéroside iridoidique et des catalpols (Murai et al., 1995), la lutéline-70--glucoside
est la principale composante de la plupart des especes Plantago (Hertog et al., 1993 ;
Hertog, 1996), Plus récemment, il a été apporté la richesse du genre Plantago en
polysaccharides, lipides, terpénes, alcaloides et acides organiques (Jamilah et al.,
2012) .

11
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E.Habita et répartition géographique

Le genre Plantago L (Plantaginaceae) est cosmopolite, concentré dans les régions
tropicales temperées et & haute altitude.

Le plantain est une plante vivace herbacée originaire de Méditerranée, d'Europe
centrale et des régions tempérées d’Asie ainsi que d’Amérique du Nord (Fig. 5),
(Gazer et Shalabi, 2016).

Les especes de Plantago sont réparties dans toutes les régions
phytogéographiques et considérées, soit comme mauvaises herbes en culture, soit
comme fourrage a destination des animaux dans les milieux les plus arides, tels que les
déserts et les oasis (Gazer et Shalabi, 2016).

Figure 05 : Répartition mondiale du Plantaginaceae (Anonyme, 2006).

F. Utilisations traditionnelles
Les feuilles et les graines de la famille des Plantaginaceae sont utilisées comme
poudres et compresses en pharmacopée traditionnelle pour le traitement des
inflammations, et pour la cicatrisation des blessures (Goncalves et Romano, 2016).
Utilisées aussi comme macération pour le traitement des constipations (Iserin, 2001).
Certaines especes sont aussi utilisées dans [’alimentation animale et comme

suppléments alimentaires pour améliorer la fonction intestinale (Mazzutti et al., 2017).

1.5.2. Genre Scolymus

Le genre Scolymus appartient a la famille des Astéracées qui sont une famille
appartenant aux Dicotylédones. Ce sont des plantes herbacées avec souvent des
racines charnues : rhizomateuses, tubéreuses ou pivotantes (Brahim, 2011). Le genre
Scolymus comprend 3 espéces le S. hispanicus le S. maculatus et le S. grandiflorus.
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1.5.2.1. Scolymus hispanicus
A. Description botanique

C’est une plante bisannuelle qui atteint plus de 1,20 m (Fig. 6), elle est
caractérisee par des tiges a ailles interrompues, tres rameuse. Bractées externes de
I’involucre non cupidée, ses capitules sont plus petits que les deux autres especes (8.
maculatus et le S. grandiflorus) a involucre non supplémentaire de 3 bactées, feuille
caulinaire, largement amplexicaules, fleurs dorées de mai a septembre (Quezel et
Santa, 1963).

Figure 06 : Photographie originale de Scolymus hispanicus

B. Généralités sur la famille des Astéracées

La famille des Astéracées comprend pres de 13 000 espéces réparties en 1500
genres (Bremer, 1994), Le sol algérien compte environ 109 genres et plus de 408
espéces (Frohne et al., 2009).

Les Astéracées connaissent une distribution géographique mondiale, a I'exception
de I'Antarctique. Elles s'acclimatent bien aux régions tropicales et subtropicales semi-
arides, a la toundra alpine et arctique et aux régions tempérées. Elles sont, en
revanche, peu présentes dans la forét tropicale.

Ce sont essentiellement des plantes herbacées méme s'il peut exister des arbres,

des arbustes ou des lianes (Bremer, 1994).
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Les Astéracée ont la caractéristique commune d’avoir des fleurs réunies en
capitules c’est —a-dire serrees les unes a coté des autres, sans pédoncules placées sur
I’extrémité d’un rameau ou d’une tige ou entourées d’une structure formée par des
bractées florales (Fig. 7). Cette structure en forme de coupe ou de collerette est

appelée un involucre (Barkely et al., 2006).

Figure 07 : Astéracées (Bernard, 1988)

C.Nomenclature

Le nom scientifique est Scolymus hispanicus, en trouve plusieurs appellations en
plusieurs langues ; en francgais : scolyme d’Espagne (Lahsissene et al., 2009) ; en
anglais : Golden Thistle; en Kabyle : Taghiwt, Jeniz ; En arabe :guernina (Hseini et
al., 2007) .

D. Classification
Une classification a été établit par plusieurs auteurs est montrée dans le tableau
suivant :

Tableau V : Classification de Scolymus hispanicus (Tison et al., 2014).

Infra-Régne : Streptophyta Classe : Equisetopsida 7

Clade : Tracheophyta Super-Ordre : Asteranae
Sous-Famille : Cichorioideae Genre : Scolymus

Sous-Famille : Cichorioideae Genre : Scolymus

Espéce : Scolymus Sous-Espéce : Scolymus hispanicus
hispanicus L., 1753 subsp. Hispanicus

Régne : plantae Sous —Régne : Viridaeplantae

14
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E. Utilisations traditionnelles

Cette vaste famille est économiquement importante, elle fournit des plantes
alimentaires : La laitue est la plante la plus cultivée de la famille, suivie de l'artichaut,
de I'endive, du salsifis, de la chicorée, de I'estragon et du tournesol.

D’autre part, les racines de Scolymus hispanicus L en décoction, sont
recommandées comme antidiabétique (Lahsissene et al., 2009). Les tiges sont utilisées
pour les soins de I’appareil digestif, emménagogues, antidiarrhéiques et les bronchites
(Hseini et al., 2007), Les fleurs de S.hispanicus sont été utilisées depuis longtemps

comme substitut du safran (Font, 1990 ).

F. Habitat et répartition géographique

Scolymus hispanicus cultiveé dans de tres divers habitats, allant du niveau de la
mer & une altitude de 1000 m, en sable ou en argile. Elle est d’origine
méditerranéenne, ou elle est commune sur terrains secs.

Elle s'est naturalisée dans de nombreux pays, y compris en Amérique ; région sud
de la Méditerranée : Algérie, Egypte, Libye, Maroc, Tunisie ; nord de la Méditerranée
. Albanie, Bosnie-Herzégovine, Bulgarie, Croatie, France, Grece, Italie, Monténégro,
Portugal, Roumanie, Saint-Marin, Russie, Espagne, Sud Suisse, Turquie.

Est de la Méditerranée : Liban, Syrie, Tles Baléares, Corfou, Corse, Chypre,
Créte, Malte, Sardaigne, Sicile (Fig. 8) (Vazquez, 2000).

=
Milnius
3
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Figure 08 : Distribution géographique du S. hispanicus (Vazquez, 2000).
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F. Composition chimique

Des études phytochimiques antérieures de certaines parties de S.hispanicus ont
dévoilé la présence de certains flavonoides tels que 6,8-di-C glucosylapigénine,
biorobine, trifoline et saxifragine (Romussi et Ciarallo, 1978).

Des glycosides flavonoides tels que la quercétine-3-O-rhamnoside ou de la rutine,
de la quercétine-3-O-glucoside ou de l'isoguercitrine, isorhamnetin-3-O-glucoside,
quercétine-5-O-glucoside et quercétine-3-Ogalactoside (Rubio et Diaz, 1995).

Des rutinosides de flavonols tels que isorhamnetin-3-O-aL-rhamnopyranosyl-b-
Dglucopyranoside et kaempférol-3-O-a-L-rhamnophranosyl-b-D glucopyranoside .

La présence dacide rosmarinique, orientine, quercétine5-glucoside et
isorhamnetine, Le 3-galactoside a été signalé sur les pétales (Rubio et al., 1991).

Comme on trouve aussi, le N Nonacosane, a-amyrine, a-amyrine acétate, a-
amyrine tétratriacontanoate, oléanolique l'acide, le b-sitostérol, le stigmastérol, le

fructose, le galactose et le mannitol dans les racines (Erciyes et Baysal, 1989).
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Tableau VI : Composition chimique de Scolymus hispanicus (Marmouzi et al., 2017).

UVmax Racines Tiges Feuilles Fleurs
Acides phénoligues
Acide gallique 270 4295 25.05 187.01 124.24
Pyrogallol 220 0.98 0.42 4.67 1.35
Acide chlorogénique | 246 110.50 936.18 3429.46 5033.86
Acide p- | 254 16.87 58.68 116.98 99.36
hydrobenzoique
Acide vannilique

260 11.63 245 14.99 3.53
Acide café¢ique

322 79.19 1106.63 349.59 4400.14
Acide syringique

273 0.72 0.25 3.60 0.39
Acide p-coumarique

309 0.47 1.99 17.25 3.95
Acide ferulique

322 0.97 3.89 9.45 20.10
Acide synapique

322 0.25 0.08 0.23 0.10
Acide salycilique

220 2.29 9.41 46.50 4.67
Acide rosmarinique

219 0.47 0.16 1.64 47.34
Resvératrol

219 0.0947 0.0067 0.1133 0.0040
Flavonoides
Catéchine

278 0.0090 0.0167 0.1842 0.3296
Rutin

254 0.75 328.92 1497.60 2548.64
Acide tannique

279 0.52 0.23 1.05 2.96

1.6. Propriétés biologiques des trois plantes
Les métabolites secondaires du P. lanceolata, P.serraria et S. hispanicus

confeérent a ces plantes plusieurs propriétés biologiques et pharmacologiques.

1.6.1. Activité antimicrobienne

Hassawi et Kharma, (2006) ont montré que les extraits de Plantago lanceolata
sont pourvus d’un pouvoir inhibiteur de la croissance bactérienne contre Candida
albicans (AL-Jumaily et al., 2012), comme ils ont ajouté que ce pouvoir inhibiteur est

dd a la richesse de la plante en acide tannique.
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En 2009, une équipe de chercheurs a testé 1’activité antifongique de I’extrait hydro
alcoolique de S. hispanicus qui a inhibé le développement d’un champignon (Botrytis
cinerea) a 4% (lonescu et al., 2009).

Les extraits de chardon doré ont été testés contre cing espéces de bactéries, Les
résultats montrent que les racines de Scolymus hispanicus présentaient l'activité
antibactérienne la plus puissante contre E. Coli CIP 53126.

En outre, Les fleurs sont les plus actives contre S. aureus CIP483 et B. subtilus
CIP 5262. En revanche, les feuilles ont montré une meilleure activité contre S.
enterica CIP 8039 et P. aeruginosa CIP 82118 (Marmouzia et al., 2017).

1.6.2. Activité antioxydante

Plusieurs études ont montré que les extraits du genre Plantago ont d’importantes
propriétés antioxydants (Galvez et al., 2005 ; Beara et al., 2009 ; Mohamed et al.,
2011).

L'extrait méthanolique des especes de Plantago (P. lanceolata et P. serrerai) ont
montré un effet antioxydant qui a été évalué contre le radical DPPH et I’inhibition de
la peroxydation lipidique induite par Fe?* / ascorbate sur les liposomes du cerveau
bovin (Galvez et al., 2013).

Quant aux effets antioxydants des extraits de Scolymus hispanicus, a été évalué en
utilisant le DPPH, ABTS et FRAP. L'extrait de fleurs présentait I’activité antioxydante
la plus puissante pour tous les tests. La réduction du radicale et la capacité de
réduction ferrique du chardon est lié a son contenu en tocophérol et phénoligue.
L’activité antioxydante de Scolymus hispanicus a été évalué sur des tiges de feuilles
(Pieroni et al., 2002) et des feuilles basales (Morales et al., 2014).

1.6.3. Activité anticancéreuse

Plusieurs études ont montré que P. lanceolata exhibe un effet anticancéreux qui
est du a la présence de l'acide chlorogénique, vanillique et gallique, la lutéoléine, la
lutéoline7-O-glucoside et I'apigénine (Marques et Farah, 2009). Scolymus hispanicus,
quant a elle, a toujours été utilisée comme remeédes anticancéreux (Aziah et Komathi,
2009).

D’autres travaux suggerent que luteolin-7-O--glucoside pourrait étre une molécule
anticancéreuse prometteuse (Hertog, 1996), Le mécanisme responsable de 1’effet anti

tumorale des flavonoides n’est pas encore bien établis.
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Il est clair que les flavonoides affectent diverses voies métaboliques comme
I’activation d’enzymes glycolytiques ou de synthése de protéines (Middleton et
Kandaswami,2000). Cependant, leur effet cytotoxique ne peut pas étre clairement
attribué a une cible cellulaire spécifique encore.

Des résultats montrent que les extraits de Plantago ont un effet cytotoxique sur
I’adénocarcinome du sein. Des résultats similaires ont été établis par Petit et ses

collaborateurs, (1996).

1.6.4. Activité cheélatrice des extraits de P. lanceolata

Les métaux de transition principalement les ions Fe2+ qui jouent un réle
important dans le processus d’oxydation, ils sont capables de générer des radicaux
OHe a partir des peroxydes par la réaction de Fenton. Ainsi, les chélateurs efficaces
des ions ferreux peuvent fournir une protection contre les dommages générés lors du
stress oxydant.

Les agents chélateurs qui forment des liaisons avec les métaux agissent comme
des antioxydants secondaires qui réduisent le potentiel redox des ions métalliques et
par conséquent stabilisent leur forme oxydée (Gulcin et al., 2005).

L’activité chélatrice des métaux des extraits aqueux et méthanolique de la partie
aérienne de P. lanceolata a été eévaluée par le test de la ferrozine, dans lequel la
complexation entre le fer résiduel et la ferrozine forme un chromophore rouge (c’est le
complexe Fe2+-Ferrozine), ayant un maximum d’absorption a 562 nm.

Les résultats obtenus dans une étude précédente ont montré que deux extraits de
P. lanceolata avaient une activité chélatrice dose-dépendante en captant des ions
ferreux avant qu'ils ne soient complexé (Laouicha Saliha, 2014).

1.6.5. Pouvoir réducteur

Le pouvoir réducteur est la capacité de donation d’¢lectrons dans une réaction
d’oxydoréduction, est mesuré pour €valuer I’activité¢ antioxydant d’un principe actif.
Le pouvoir réducteur des extraits de P. lanceolata a été évalué dans les travaux de
Albano et Miguel , (2010) par la réduction directe du Fe3+(CN-)6 en Fe2+(CN-)6.

Le pouvoir réducteur des extraits aqueux et méthanolique de P. Lanceolata
sont statistiquement identiques, bien que leurs teneurs en polyphénols et flavonoides

soient significativement différentes.
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Ceci signifie que la corrélation entre le contenu en polyphénols et le pouvoir
réducteur ne se Vvérifie pas dans ce cas. Albano et Miguel ont rapporté que cette

corrélation n’est pas toujours existante.

1.6.6. Activité antidiabétique

Effet antidiabétique de S. hispanicus a été prouvé par les travaux menés par
Ozkol et ses collaborateurs, 2013, contre le diabéte type 1. Les résultats de 1’étude a
montré que I’extrait du S. hispanicus a modifié significativement (p <0,05) le taux de

glucose dans le sang (Ozkol et al., 2013).

1.6.7. Activité antidiurétique

En Turquie les écorces et les racines broyés de S. hispanicus sont
commercialisés comme traitement contre les calculs rénaux et de la vessie (Vazquez,
2000). S. hispanicus a été reconnu comme ayant des propriétés diurétiques, anti-

sudorifique et litholytique (Gonazalez et al., 1997).

1.6.8. Activité antispasmodique

Effet antispasmodique de l'acétate de taraxastéryle également étudié des
préparations d'iléon de rat isolées par Kirimer et ses collaborateurs, 1997, ainsi que
I’extrait fluide, extrait éthanolique, extrait butanolique, et la fraction d'eau.

L'acétate de taraxastéryle a montré un effet biphasique le plus fort (effets
antispasmodiques et spasmogenes) que I'extrait éthanolique et la fraction butanolique.
Il a induit une inhibition de la contraction dose-dépendante causée par I'acétylcholine
(Kirimer et al., 1997).

1.7. Méthode d’extraction des composés phénoliques

L'extraction est une étape trés importante dans I’isolation, l'identification et
l'utilisation des composés phénoliques (Buci¢-Koji¢ et al., 2007).

L’extraction des composes phénoliques est faite dans la majorité du temps par
macération (Oomabh et al., 2010), avec 1’eau distillée ou un solvant organique.

Le plus souvent, I’extraction utilisée est de type solide-liquide (contact direct

entre le solide est le solvant).
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1.7.1. Principe

Son principe consiste a la séparation des composés phénoliques solubles par
diffusion a partir d’une matrice solide (poudre) en utilisant une matrice liquide
(solvant).

Quand une matrice solide est en contact avec un solvant, les composants solubles
dans le matériel migrent vers le solvant ; ainsi, I'extraction est due au transfert de
matiére du principe actif de la matrice vers le solvant, selon un gradient de
concentration (Kamaliroosta et al., 2012). La figure 09 montre les différentes étapes

du protocole d’extraction selon Prejo et ses collaborateurs, (2002).

40 g Poudre végétale

400 ml de I'éthanol (agitation pendant 4h, macération
pendant 24h)

Filtration

Extrait éthanolique

Evaporation a sec
Dissoudre dans |"cau disullée (400 ml)
Refrowdir a 4 °c

Filtation

Extrait Aqueux 1

+ 300ml hexane

Fraction d"Hexane Extrait aqueux 2

+ 300ml CH2C12
Fraction de dichlorométhane

+300ml
acétate éthyléne

Fraction acétate d’éthyle

Fraction agquense

Figure 09 : Protocole d’extraction des composés phénoliques (Parejo et al., 2002).
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1.8. Dosage des phénols totaux
1.8.1. Principe

Le dosage des phénols totaux est fait selon la méthode de Skerg et ses
collaborateurs, (2005). Le réactif de Folin Ciocalteu est constitué par un mélange
d’acide phosphotungstique (Hs PW 12 Ou0) et d’acide phosphomolybdique (H3 PMOz»
O 40). 1l est réduit, lors de 1’oxydation des phénols, en un mélange d’oxydes bleus de
tungsténe et de molybdéne (Boizot et al., 2006). La coloration bleue produite, est

proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans le milieu réactionnel.

1.8.2. Mode opératoire

500 ul d’extrait sont mélangés avec 2,5 ml du réactif Folin-ciocalteu. Aprés 5 a 8
minutes, 2 ml de carbonate de sodium (75g/l) sont ajoutés. Le mélange est incubé a
50°C pendant 5 minutes ; apreés refroidissement [’absorbance est mesurée au
spectrophotomeétre a 760 nm contre un blanc préparé dans les mémes conditions. Les
concentrations en composés phénoliques sont déterminées par référence a une courbe
d’étalonnage obtenue avec de I’acide gallique utilisé comme standard.

Les résultats sont exprimés en mg équivalent d’acide gallique (Eq AG) par g
d’échantillon (mg Eq AG/g MS). La teneur en phénols totaux solubles de 1’extrait est
déterminée en se référant a une courbe d’étalonnage, préparée avec 1’acide gallique, et
exprimée en mg équivalent d’acide gallique par gramme de matiére séche (mg Eq

AG/g Echan).

1.9. Dosage des flavonoides
Les flavonoides contiennent des groupements hydroxyde (OH) libres. Ces
derniers forment des complexes qui donnent une couleur jaunatre par chélation des

métaux (Ribereau - Gayon, 1968).

1.9.1.Principe

Cette méthode repose sur le principe du dosage direct par le chlorure d’aluminium
(Fig. 10). En effet, les flavonoides possédent un groupement hydroxyle (OH) libre en
position 5 susceptible de donner en présence de chlorure d’aluminium un complexe
jaunatre par chélatation de I’ion Als*.La coloration jaune produite est proportionnelle a

la quantité de flavonoides présente dans 1’extrait (Ribéreau-Gayon et Gautheret, 1968).
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Figure 10 : Réaction du chlorure d’ Aluminium avec les flavonoides (Ribéreau-Gayon
et Gautheret, 1968).
1.9.2. Mode opératoire
Le contenu en flavonoides des extraits est déterminé selon la méthode décrite par
Lamaison et Carnet, (1990) citée par Bahri-Sahloul, (2009). Les concentrations en
flavonoides ont été estimées en référant a une courbe d’étalonnage préparée avec la

quercétine(Fig. 11) Les résultats ont été exprimés en mg équivalent de quercétine (mg

Eq Q/g MS).

Iml d'extrait + Iml de Chlorure d’Alumumium  (Alel3, 6H20) & 2%
1
[ Homogénéisation ]
Y
[ Incubation 4 température ambiante et & I'abri de la lumiére pendantOmin

[ Mesure d'absorbance & 450nm ]

Figure 11 : Protocole de dosage des flavonoides (Lamaison et Carnat, 1990).
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1.10. Dosage des tannins condensés
1.10.1. Principe

Les quantités des tannins condensés sont estimées en utilisant la méthode a
vanilline en milieu acide (Julkunen-Titto, 1985).

1.10.2. Mode opératoire

Un volume de 50 pl de D’extrait brut est ajouté a 1500 pl de la solution
vanilline/méthanol (4 %, m/v) et puis mélangé a I’aide d’un vortex. Ensuite, 750 pul de
I’acide chlorhydrique concentré (HCI) est additionneé et laissé réagir a la température
ambiante pendant 20 min. L'absorbance a 550 nm est mesurée contre un blanc.

La concentration des tannins est estimée en milligramme (mg) équivalents de
catéchine par gramme (g) du poids de la matiére seche (EC)/g) a partir de la courbe

d’étalonnage.

24



®
0 Chapitre-1|

Inflammation et activité anti-
Inflammatoire )




Chapitre 11 Inflammation et activité antiinflammatoire

I1. Inflammation
11.1. Définition

L’inflammation est une réponse naturelle des tissus vivants vascularisés a une
agression physique, chimique ou biologique. Elle nécessite une régulation fine,
généralement bénéfique (Bourkhiss et al., 2010).

— | Stimulus

\

Cellules sentinelles:
Mastocytes, macrophages, cellules dendritiques
Cellules endothéliales

T

Endogéne: tumeur, }‘

Exogéne: trauma,
réaction d’hypersensibilité

pathogeéne, corps étranger...

Médiateurs vaso-actifs Cytokines
Histamine, sérotonine TNF-a, IL1-B, IL6
Prostaglandines, leukotrienes
L Réponse vasculaire J
Réponse systémique * Réponse systémique

Réponse cellulaire
1

4 v v v

Formation d’ abces Résolution Inflammation chronique Destruction de tissus
Cicatrisation

Figure 12 : Schéma résumant le processus inflammatoire (Serhan et al., 2008)

11.2. Réaction inflammatoire

Le déroulement de la réaction inflammatoire (Fig. 13) comporte initialement une
phase locale immédiate suite a un signal de danger d’origine endogéne ou exogeéne, et
qui met en jeu des effecteurs primaires, une phase d’amplification avec la mobilisation
et ’activation d’effecteurs secondaires, et une phase de résolution qui tend a restaurer

I’intégrité du tissu agresse ( Barton, 2008).
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Signes cliniques
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Figure 13 : Déroulement de la réaction inflammatoire (Barton, 2008).

L’inflammation peut étre aigue ou chronique. La premiére se manifeste

immédiatement apres 1’intrusion du micro-organisme et dure jusqu’a 48 heures. Elle

se traduit cliniquement par 1’oedéme, la rougeur, la douleur et la chaleur. C’est la

réponse typique du systéeme immunitaire inné (Russo-Marre et al., 1998).Toutefois, si

la réaction inflammatoire n’est pas controlée, elle peut évoluer pour donner

I’inflammation chronique a laquelle plusieurs maladies peuvent étre liées, 1’ Asthme,

I’ Alzheimer, le diabéte type 2 en sont des exemples (Roifman et al., 2011).
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11.3.1. Inflammation aigue

Il s'agit de la réponse immédiate, a un agent agresseur, de courte durée (quelques
jours a quelques semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des
phénomeénes vasculoexsudatifs intenses (Fig. 14). Les inflammations aigués guérissent
spontanément ou avec un traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la

destruction tissulaire est importante (Serhan et al., 2010).
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Leésion tissulaire
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Figure 14 : Déroulement du processus inflammatoire (Serhan et al., 2008).
11.3.2. Inflammation chronique
C’est une inflammation qui n’a aucune tendance a la guérison spontanée et qui
évolue en persistant ou en s’aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années.
A la différence de ce qui se passe dans l’inflammation aigue, les phases
vasculaires et cellulaires ne se succédent pas mais coexistent tout au long de

I’évolution de cette inflammation.
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Des phénomenes de destruction tissulaire et de tentative de réparation sont
également présents. Les macrophages sont 1’¢lément essentiel de 1’infiltration
cellulaire vers le site inflammatoire (Weill et al., 2003).

On peut distinguer plusieurs circonstances de survenue des inflammations
chroniques :

> Les inflammations aigues évoluent en inflammations prolongées subaigues et
chroniques lorsque 1’agent pathogeéne initial persiste dans les tissus ou lorsqu’une
inflammation aigue récidive de facon répétée dans le méme organe (Fig. 15).

» Les inflammations peuvent parfois se manifester d’emblée sous une forme
apparemment chronique. La phase aigue vasculo-exsudative est passe inapercue car
bréve ou asymptomatique. C’est surtout le cas des maladies auto-immunes.

> 1l est aussi possible que la chronicité apparait spontanément (Ferguson, 2010)
et que cette inflammation se perpétue en I’absence de tout agent pathogene telle que

I'inflammation du tissu adipeux (Poitou et Clément, 2005).
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Figure 15 : Phase précoce du processus inflammatoire suite a une infection
(Parham,2003).

I1.4. Processus inflammatoire
L’inflammation est caractérisée par quatre signes typiques qui sont I’cedéme, la
douleur, la chaleur et la rougeur. Elle peut également s’accompagnéer d’atteintes

fonctionnelles régionales selon la gravite de 1’agression (Barton, 2008).

11.4.1. Phase vasculaire

Suite a une lésion tissulaire, les plagquettes sont activées favorisant ainsi la
libération de médiateurs (facteurs vaso-actifs) comme la sérotonine et 1’histamine
(Fig.16).
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Les plaquettes produisent également des cytokines et des facteurs de croissance
actifs sur la phase vasculaire et le recrutement et D’activation des cellules
inflammatoires. Cette activation des plaquettes constitue la premiére étape de la phase
vasculaire (Steinhubla, 2007). Les mastocytes sont susceptibles d’initier la réaction

inflammatoire (Botting et Botting, 2000).

L’activation de la cascade de coagulation et du systéme du complément conduit a
la génération de divers médiateurs doués d’activités vasodilatatrice et
chimioattractante comme le facteur XIl, la fibrine, la bradykinine, C3a et C5a (Fauve
et Hevin, 1998). La libération de facteurs vasoactifs entraine une vasodilatation et une
augmentation de la perméabilité vasculaire et par conséquent I’exsudation plasmatique
(Autier et al., 2004). L’augmentation du débit microcirculatoire au niveau du site
enflammé explique partiellement 1’apparition de la chaleur et de la rougeur.
L’exsudation plasmatique induit un oedéme par distension des tissus et provoque une
hyper-pression sur les terminaisons nerveuses locales, ce qui explique les sensations
de tuméfaction et de douleur (Weill et al., 2003). Les facteurs vasoactifs, additionnés
de facteurs chimiotactiques et de I’expression des molécules d’adhérence favorisent le
recrutement des cellules inflammatoires dans le foyer Iésionnel et déclenchent ainsi la

phase cellulaire (Autier et al., 2004).
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Figure 16 : Phase d’initiation (Prin et al., 2009).

11.4.2. Phase cellulaire

L’exsudation plasmatique permet 1’apparition de plusieurs substances dans les
espaces extravasculaires : anticorps, substances bactéricides, facteurs de coagulation,
composants du complément, interleukines, interférons et des dérivés de [’acide
arachidonique. Ceci conduit a un afflux extravasculaire des leucocytes attirés par les
chimio-attractants existants dans 1’exsudat et ceux libérés au niveau du site enflammé
(Fig. 17), (Schoroderet, 1992).

Cet afflux consiste en une marginalisation des leucocytes grace a 1’expression
d’adhésines au niveau des cellules endothéliales et des leucocytes activés (Fauve et
Hevin, 1998). Ceci permet I’interaction entre 1’endothélium et les phagocytes,
notamment les polynucléaires neutrophiles (PMNSs) et les monocytes, et leur passage a
travers les cellules endothéliales contractées sous I’effet de certains médiateurs
inflammatoires vers le site enflammeé.

Les monocytes achevent leur différentiation en macrophages et amorcent avec les

PMNs la phagocytose des agents extérieurs et/ou des debris cellulaires.
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De nombreuses proteases (collagénase, élastase) et des radicaux libres dérivés

sont produits au cours de la phagocytose (Fauve et Hevin, 1998).
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Figure 17 : Principales étapes de I’extravasation du PMN et de sa migration vers le

site inflammatoire (Janeway et al., 2001). Cette migration est félicitée par des interactions adhésives

entre les neutrophiles et les cellules endothéliales et guidée par un gradient de concentrations de substances
chimioattractantes.

11.4.3. Phases de résolutions

Des signaux anti-inflammatoires sont produits pour conduire a la résolution de
I’inflammation. Des lipides, telles que les lipoxines générées par les lipo-0xygénases a
partir de I’acide arachidonique, les protectines et les résolvines jouent un role majeur
dans la promotion de la résolution du processus inflammatoire et de la réparation
tissulaire (Serhan, 2008). Les lipoxines, sécrétées par les macrophages, stoppent
I’influx des neutrophiles, facilitant la phagocytose des neutrophiles apoptotiques par
les macrophages et permettant le recrutement de monocytes afin d’¢liminer les cellules
apoptotiques et les deébris cellulaires (Serhan, 2008). Les macrophages, les
neutrophiles et les cellules épithéliales libérent les inhibiteurs de protéases, inactivant
ainsi les protéases secrétées par les neutrophiles lors de la phase aigle de la réponse
inflammatoire (Ashcroft et al., 2000).

Le systéme nerveux parasympathique induit I’activation des macrophages via la

libération d’acétyl choline, son principal neurotransmetteur (Tracey, 2002).
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Cette action pourrait étre liée a la diminution de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (TNF, IL-1 et IL-18) et de I’induction de 1’IL-10, une cytokine anti-
inflammatoire (Borovikova et al., 2000).

La réparation des tissus fait intervenir les macrophages, les cellules endothéliales
et les fibroblastes (Eming et al., 2007). Les agents agresseurs sont éliminés par les
polynucléaires et les produits de dégradation et les débris cellulaires sont phagocytés
(Fig. 18). La réparation de 1’endothélium est assurée par les cellules endothéliales,
mais si Iatteinte est plus sérieuse et entraine une destruction tissulaire, ce sont surtout
les fibrocytes puis les fibroblastes qui produisent les protéines de la matrice
intercellulaire comme le collagéne, la fibronectine et la laminine, qui permettent la
reconstruction des tissus. Le systéme d’angiogenese est ainsi remis au repos et la

réaction inflammatoire va s’éteindre (Weill et al., 2003).
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Figure 18 : Recrutement de cellules immunitaires au cours de I’inflammation (De
Franco et al., 2009).
11.5. Cellules et mediateurs inflammatoires
11.5.1. Cellules de ’inflammation
11.5.1.1. Polynucléaires neutrophiles (PNN)
Représentent 60 a 75 % des globules blancs totaux (Demareta et al., 2014). Elles
sont un des pivots de I’immunité innée et constituent un puissant systéme de défense

de I’homme contre les agents pathogénes (Anne Gougerot-Pocidalo, 2102).
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11.5.1.2. Phagocytes mononucléaires

Sont le groupe le plus important des cellules phagocytaires, leur fonction est de
capter les particules, y compris les agents infectieux, de les ingérer et de les détruire
(Roit et al., 2002).
11.5.1.3. Lymphocytes

Sont des cellules qui arrivent dans un foyer inflammatoire ou infectieux, ils
peuvent libérer des médiateurs qui controlent I’apport ultérieur et 1’activation des
autres cellules. Ils lancent ainsi le processus de I’immunité adaptative (Roit et al.,
2002).
11.5.1.4. Mastocytes
Sont des cellules résidentes des tissus, notamment d’interface (Blank et vitte,
2014).Elles jouent un role important dans 1’homéostasie et la régulation immunitaire
(Frenzel et Hermine, 2013).
11.5.1.5. Basophiles

Liberent un grand nombre de médiateurs pro-inflammatoires influencant

profondément 1’orchestration de 1’inflammation (Rostan et al., 2014).

11.5.1.6. Cellules endothéliales
Sont des cellules aplatis constituées a des organites particuliers qui expriment
CD31 (Revillard, 2001).

11.5.1.7. Fibroblastes

Sont des cellules cibles & des cytokines secrétées par Th2 (I’IL-4 et I’'IL-13) qui
induisent leur prolifération et stimulent leur différenciation myofibroblastique (Létuvé,
2013).

11.5.1.8. Plaquettes

Sont des cellules auxiliaires importantes dans le déclenchement et le
développement de I’inflammation (Revillard, 2001), par la libération des médiateurs
de I'inflammation comme la sérotonine lorsqu’elles sont activées au cours de la

coagulation ou au contact de complexe antigene- anticorps (Roit et al., 2002).
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11.5.2. Médiateurs de I’inflammation

Le déclenchement et le maintien de 1’inflammation, ainsi que sa diffusion au
niveau du foyer initial font appel a des facteurs synthétisés localement ou a I’état
inactif au niveau systémique dont certains sont pro-inflammatoires et d’autres anti-
inflammatoires. Un déséquilibre entre ces deux groupes de mediateurs conduit a la
chronicité de la reaction inflammatoire et a la destruction des tissus enflammés
(Sanchez-Munoz et al., 2008). Les principaux médiateurs chimiques cellulaires sont :
* Amines vaso-actives (histamines et sérotonine) : libérées par les mastocytes, les
polynucléaires basophiles et les plaquettes. Elles provoquent la vasodilatation et
I’augmentation de la perméabilité vasculaire (Sanchez-Munoz et al., 2008).
*Eicosanoides (dérivés de I’acide arachidonique): des dérivés de I1’acide
arachidonique qui jouent un réle crucial dans la réponse inflammatoire, les
leucotrienes augmentent la permeabilité capillaire et exercent une chimioatractivité sur
les polynucleéaires, tandis que les prostaglandines produisent une vasodilatation locale,
favorisent 1’oedéme et I’afflux leucocytaire. Les thromboxanes stimulent Ies
mécanismes de I’agrégation plaquettaire (Sanchez-Munoz et al., 2008).
*Molécules d’adhésion : permettent le ciblage du foyer inflammatoire par les cellules
immunitaires. Elles sont exprimées par les vaisseaux du foyer inflammatoire et
retiennent les cellules sanguines comportant le ligand correspondant (Sanchez-Munoz
et al., 2008).
*Cytokines : Sont des médiateurs de la communication intercellulaire (Rousselet,
2005), libérés par les monocytes, les macrophages et les lymphocytes (Henrotin et al.,
2001). Elles peuvent étre pro-inflammatoires (interleukine (IL) : IL-1B, IL-6, ou le
TNFa) ou antiinflammatoires (IL-10). lls sont responsables de la médiation de
I’immunité innée, de la régulation, de D’activation, de la croissance et de Ia
différenciation des lymphocytes, ainsi que de la stimulation de I’hématopoicse
(Sanchez-Munoz et al., 2008).
*Neuropeptides : dont le principal est la substance P. De nombreuses cellules
possédent des récepteurs membranaires pour la substance P a savoir les cellules
endothéliales, les lymphocytes, les macrophages, les mastocytes et les fibroblastes.
Elle augmente la perméabilité vasculaire, stimule le chimiotactisme des neutrophiles et
la production de prostaglandines, induit la dégranulation des mastocytes et la

libération de 1’histamine.
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La substance P stimule aussi I’angiogeneése et la prolifération des kiratinocytes,
des cellules endothéliales, des cellules musculaires lisses et des fibroblastes (Henrotin
et al., 2001).

*PAF (Platelet Activating Factor): il stimule I’agrégation plaquettaire, augmente la
perméabilité vasculaire et active les leucocytes ( Henrotin et al., 2001).

*Kinines: ce sont des polypeptides plasmatiques phlogogénes, dont la plus active est
la bradykinine. Elles entrainent une activation de la phospholipase A2, une irritation
des fibres sensorielles au niveau lésionnel. La bradykinine favorise la vasoconstriction
(Henrotin et al., 2001).

*Complément : regroupe des protéines sériques, dont beaucoup sont des protéases,
activées par les deux voies enzymatiques classique et alterne qui forment la séquence
terminale d’¢léments lytiques C5 a C9.

Au cours de I’inflammation aigue, une troisiéme voie d’activation du
complément est possible et permet la production des anaphylatoxines. Le systeme de
complément induit 1’opsonisation qui facilite la phagocytose et la lyse des micro-
organismes pathogénes, mais aussi 1’activation des cellules inflammatoires
(TableaulX).

* Systeme coagulation/ fibrinolyse : permet la formation du caillot afin de
limiter le foyer inflammatoire et constitue une matrice sur laquelle les cellules

immunitaires peuvent se déplacer (Sanchez-Munoz et al., 2008).

Tableau vil : Fonctions des principaux médiateurs inflammatoires (Rousselet et al.,
2005).

Mediateurs Fonctions

Histamine, bradykinine, C3a, C5a, LTCA4, Augmentation de la
LTD4, PGE2, prostaglandines, facteur XII, perméabilité capillaire
facteur kiningénique.

Thromboxane A2, leucotrienes C et D, Vasoconstriction d’aval.
ChalLTB4.

C3a, Cba, histamine-leucotrienes C et D, Contraction des muscles
Tromboxane A2, bradykinine. lisses.

IL-1, TNFa, endotoxine, LTB4 Augmentation de

I’adhésivité des phagocytes
aux cellules endothéliales.

IL-1, C3c Prolifération des
cellules
souches médullaires.
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C5a, LTB4, PAF, IL-8, histamine, Chimiotactisme cellulaire.

laminine, fragments de collagéne,

facteurs lymphocytaires,

chimiotactiques,  thrombine,  produits

bactériens.

Cb5a, PAF, IL-8 Réglage des médiateurs
lysosomiaux intra
granulaires.

C5a, TNFo, PAF, IL-8, INF Augmentation de la
production des radicaux
0XYygenés.

C3b, 1gG(Fc), fibronectine Accentuation de la
phagocytose.

IL-1, TNFo, TNF Formation de granulome
inflammatoire.

PGE2, IL-1, TNFa, IL-6 Fiévre

PGEZ2, bradykinine Douleur

Destruction (cellules, matrice) Radicaux libres
0Xygeénés,enzymes des
lysosomes, NO, cytokines
lymphocytaires

11.6. Causes de ’inflammation

Parmis les causes de I’inflammation on trouve (Duyckaerts et al., 2002) :

11.6.1. Inflammation due a des agressions physiques et chimiques
L'inflammation peut étre causée par des agressions physiques, par exemple les
radiations ionisantes. Elle peut étre secondaire a des agressions chimiques,

occasionnees par des composés acides, basiques, ou par des toxines bactériennes.

11.6.2. Inflammation due a des agents transmissibles

La réaction inflammatoire peut étre la conséquence d'une infection, en rapport
avec la présence dans l'organisme vivants pathogénes tels que bactéries, virus,
parasites ou champignons. L’agression de I’organisme par des bactéries est en général
suivie d'une inflammation qui permet de circonscrire le foyer. L'extension de
I'infection peut alors se produire de 3 maniéres :

» Par contiguité : c'est I'exemple de l'ostéite de la machoire au contact d'un foyer
dentaire.

» Par voie lymphatique : les bactéries colonisent les canaux lymphatiques

jusgu'au ganglion, provoquant lymphangite et adénite
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» Par voie sanguine.
11.6.3. Inflammation due a des réactions immunitaires

Ces réactions immunitaires sont souvent secondaires a la réintroduction dans
I'organisme d'un antigene tel qu'un antibiotique.
11.6.4. Inflammation due a la nécrose tissulaire

Elle-méme secondaire a de nombreuses causes, par exemple une occlusion

artérielle.

I1.7. Traitement de ’inflammation

Les anti-inflammatoires sont une classe thérapeutique largement utilisée en
médecine, pour la gestion des états febriles et inflammatoires. Leurs administrations
lors du processus inflammatoire permettent une gestion symptomatique et non
étiologique. Le terme anti inflammatoire stéroidiens (glucocorticoides) et non
stéroidiens et connue comme traitement actuel de I’inflammation. Ces molécules bien
qu’étant efficaces présentent le plus souvent des effets indésirables qui peuvent géner

leur utilisation au long terme (Rahmani et al., 2016).

11.7.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont une des classes
thérapeutiques les plus utilisées dans le monde. Leurs propriétés antalgique, anti-
inflammatoire et antipyrétique forment D’intérét de leur administration lors du
processus inflammatoire. Leurs intéréts bénéfiques sont cependant limités par leurs
effets indésirables graves, principalement digestifs (ulcéres gastroduodénaux) et a un

moindre degré rénaux (Lahmidani et al., 2012).

11.7.1.1. Mécanisme d’action

Les AINS inhibent compétitivement la biotransformation de I’acide arachidonique
en prostaglandine H2 (PGH2) par la voie de la cyclooxygénase (Fig. 19). Cette
inhibition rend la transformation de PGH2 en prostanoides impossible par les
isomérases spécifiques a la cellule (Blain et al., 2000). La cyclo-oxygenase existe sous

deux formes : la cyclo-oxygenase 2 (COX2) et la cyclo-oxygenase 1 (COX-1).
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La COX-2 est inductible, sa synthese est stimulée par le TNFa et I’interleukine 1
et c’est elle qui est impliquée dans les phénomeénes liés a I’inflammation et dans
quelques processus associés a la prolifération cellulaire et est responsable des effets
pharmacodynamiques des AINS. Au contraire, la COX-1 est une enzyme constitutive
présente dans la plupart des tissus et intervient dans la protection de la muqueuse
gastrique, l’agrégation plaquettaire, 1’homéostasie vasculaire et le maintien de
1I’équilibre hydrosodé (Corrado et al., 2009). L’inhibition de la COX1 (par manque de
spécificité d’action) lors de 'utilisation des AINS est la cause des effets indésirables

de ces médicaments. Ceci nécessite la mise au point d’AINS COX-2 sélectifs.
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Figure 19 : Inhibition des cyclo-oxygénases par l'aspirine et les AINS (Demoly,2007).

11.7.2. Anti inflammatoires stéroides (AlS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) ou glucocorticoides sont des molécules
dérivées d’une hormone naturellement sécrétée par le cortex surrénal ou hémi-
synthétisés a partir d’extraits animaux ou végétaux.

Ils ont des propriétés anti-inflammatoires et antalgiques, mais également

immunosuppressives (Dangoumau, 2006).

11.7.2.1. Mécanisme d’action

Les glucocorticoides diminuent fortement la migration des polynucléaires,
monocytes macrophages vers le site inflammatoire ainsi que la production d’autres
médiateurs comme [’histamine, la sérotonine, la bradykinine, les cytokines, les ions

superoxydes (Fig. 20).
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Ils sont également responsables de la diminution de la permeéabilité capillaire et a
I’augmentation de ’activité des ostéoclastes, ce qui conduit a la fragilisation des o0s (
Dangoumau, 2006).

Ces troubles peuvent étre aigues (hypertension artérielle, dérégulation de la
synthése naturelle de glucocorticoides, ulcere gastroduodénal...etc.) ou chroniques tel

que I’ostéoporose, les cataractes et la prise de poids (Henzen, 2003).
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Figure 20 : Mécanisme d’action des glucocorticoides (Barnes, 1998).

11.7.3. Anti-inflammatoires d’origine végétale

Afin de réduire les effets secondaires des anti-inflammatoires commercialises, le
recours aux produits naturels (particulierement les plantes médicinales) s’impose
comme une piste tres importante a explorer pour avoir des médicaments efficaces et a
moindre effets secondaires. L’activité anti-inflammatoire des plantes médicinales est
due a leur contenu en métabolites secondaires bioactifs, tels que les polyphénols, les
stérols, les alcaloides, les coumarines les terpenes...etc.

Ces substances actives peuvent agir a plusieurs niveaux de la réaction
inflammatoire en inhibant le métabolisme de I’acide arachidonique (tout en bloquant
les voies de la cyclooxygénase et la lipoxygénase) , les mécanismes de transduction du
signal impliqués dans ’activation des cellules inflammatoires.

la synthese des cytokines pro-inflammatoires, 1’expression des molécules
d’adhésion, I’activation du facteur nucléaire kappa-B et la production des especes

oxygénées réactives (Duwiejua et al., 1993).
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Les plantes constituent une source potentielle de molécules naturelles bioactives.
Elles sont utilisées particulierement pour la protection contre la peroxydation lipidique
et le traitement des maladies anti-inflammatoires (Bourkhiss et al., 2010).

11.8. Méthodes d’études de I’activité anti-inflammatoire
11.8.1. Test in-vitro
11.8.1. 1. Dénaturation protéique

La dénaturation des protéines est un processus dans lequel les protéines perdent
leur structure tertiaire et secondaire sous 1’effet de certaines substances, tel que 1'acide
ou la base forte, concentré en sel organique, un dissolvant organique ou la chaleur. La
plupart des protéines perdent leur fonction biologique une fois dénaturées. La
dénaturation de ces molécules est une cause bien documentée de I'inflammation. En
tant qu'élément de la recherche sur le mécanisme de l'activité anti-inflammatoire
(Leelaprakash et Das, 2011).

La dénaturation des protéines est une cause de I'inflammation. La production des
autoantigenes dans les maladies inflammatoires peut étre due a la dénaturation In-vivo
de la protéine, Le mécanisme de la dénaturation comporte probablement le
changement dans la liaison électrostatique, d'hydrogene, hydrophobe et bisulfure
(Banerjee et al., 2011).

11.8.1. 2. Stabilisation membranaire

En général, il y a plusieurs avantages a choisir les érythrocytes comme modéle
pour étudier le mécanisme de la stabilisation membranaire. La surface de la membrane
des érythrocytes peut étre exactement estimée et I’érythrocyte est exempt d’organelles
intracellulaires.

Donc tout effet d’une substance sur 1’hémolyse osmotique pourrait d’une maniére
justifiable étre interprété comme effet sur la membrane elle-méme (Seeman et
Weinstein, 1966).

Les globules rouges constituent un bon modéle pour suivre les mouvements de 1’eau.
Placés dans une solution hypotonique, leur éclatement (hémolyse) laisse seulement un
fantdbme membranaire et de 1’hémoglobine en solution transformant la suspension
opaque de cellules en une solution rouge translucide d’hémoglobine.

L’hémolyse est estimée en suivant le taux d’hémoglobine libérée a 540nm
(Seeman et Weinstein, 1966).
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11.8.1.3. Inhibition des enzymes pro-inflammatoires

L'inflammation est un phénomene naturel utile lorsqu'elle ne s'installe pas dans la
durée, Mais elle favorise également différents processus pathologiques.

Des études ont mis en lumiére une interaction entre les enzymes pro-
inflammatoires tels que les lipoxygénases (LOX), en particulier la LOX-5, et des
maladies comme des cancers, des maladies de cceur ou l'asthme. Les enzymes
cyclooxygénases sont également lourdement impliquées dans un certain nombre de
maladies.

Plusieurs nouvelles stratégies ont été considérées, notamment l'inhibition de
cyclooxygenase-2 (COX-2) et la lipoxygenase 5 (LOX-5). Toutes les deux sont les
principales enzymes impliquées dans la cascade d'acide arachidonique(AA), menant
aux acides gras bioactifs importants connus sous le nom d'eicosanoides (Charlier et
Michaux, 2003).

L’acide arachidonique (AA) est I'acide gras polyinsaturé le plus abondant dans les
membranes cellulaires phospholipidiques. L'activation de la phospholipase A2
(PLA2), enréponse a divers stimuli, libére I’AA, qui peut encore étre métabolisé par
deux grandes voies enzymatiques : la cyclo-oxygénase et LOX-5, conduisant a des
médiateurs pro-inflammatoires, prostanoides et leucotrienes (LT), respectivement
(Charlier et Michaux, 2003).

Les inhibiteurs de LOX-5/COX agissent en bloquant la formation de PGs et de
LTs sans affecter la formation de LX. Les effets épargnant sur la muqueuse gastrique
sont probablement dus a l'inhibition de la synthése des produits LOX-5. Il peut donc
étre prévu que les deux programmes le blocage induisent un effet anti-inflammatoire
amélioré, sans endommager la Muqueuse gastro-intestinale (GI) (Martel-Pelletier
etal., 2003).

11.8.2. Test in-vivo
11.8.2.1. Induction des cedémes par des agents phlogistiques

L’cedeme peut €tre provoquée par plusieurs agents phylogénes : huile de croton,
ovalbumines, histamine, carragénine... afin d’induire I’inflammation.
11.8.2.2. OEdéme de la patte induit par la carragénine chez le rat

L’activité anti-inflammatoire peut &tre mesurée par le test de la carragénine. Cet
agent phylogene induit au niveau de la patte un cedéme, qui est considéré comme un
signe caractéristique de I’inflammation et paramétre important dans I’évaluation de

P’activité anti-inflammatoire.
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L’inflammation est induite par injection de la carragénine au niveau de la voute
plantaire de la patte postérieure droite de la souris, selon le protocole décrit par Chatter
et coll, (2013). L’cedéme causé peut étre mesuré par un pléthysmométre ce qui permet
de suivre [D’évolution du processus inflammatoire. (Chatter et al.,, 2013).
L’inflammation induite par la carragénine est un phénomene biphasique. La premicre
phase de I'eedéme est attribuée a la libération de I'histamine et la 5-hydroxytryptamine
(phase de plateau), maintenue par la kinines, la deuxieme phase d'accélération de

gonflement est attribuée a la prostaglandine.

11.8.2.3. OEdéme de ’oreille induit par I’huile de croton chez la souris

L’effet anti-oedémateux des extraits des trois plants médicinale été examiné
en utilisant I’oedéme de I’oreille induit par I’huile de croton (Manga et alé., 2004).
Afin de provoquer une inflammation cutanée, les souris regoivent sur la face interne de
I’oreille droite 15ul d’une solution acétone-eau contenant 80 pug d’huile de Croton
comme agent irritant.

Les souris traitées regoivent localement 2 mg/oreille d’E. Aq, ou d’E. Met ou
0,5 mg d’indométacine, simultanément avec I’agent phlogogénique. L’épaisseur de
I’oreille est mesurée par un pied a coulisse digital avant le traitement et 6 heures apres

I’induction de I’inflammation (Delaporte et al., 2004).

11.9. Les anti-inflammatoires d’origine végétale

Prolongée des anti-inflammatoires est associée avec différents effets secondaires
tel que 1’ulcére, perturbation de la fonction rénale, ostéoporose ..... Ainsi la recherche
de nouveaux agents anti-inflammatoires issus de plantes, reste la meilleure source
(Ghedira, 2005).
11.9.1 Mécanisme anti-inflammatoire des composés d’origine végétale

Les composés d’origine végétale agissent sur I’inflammation selon plusieurs
mécanismes :
1-Le piégeage direct par les agents scavengers, des espéces réactives de 1’oxygene
(ERO), impliqués dans I’inflammation (Halmja et al., 2009).
2- L’inhibition des enzymes pro-oxydante et pro-inflammatoire (COX 1-COX 2 et
LOX) selon differentes actions ( Ghedira, 2005) .
3-Effets sur I’expression des génes proinflammatoiree et facteurs de transcriptions

(NF-KB, AP-1, Nrf-2) (Gonzalez-Gallego et al ., 2007).

41



Chapitre 11 Inflammation et activité antiinflammatoire

11.10. Activité anti-inflammatoire des composees bioactifs des trois plantes
médicinales

11.10.1. Radicaux libres et inflammation

Une étude portant sur 1’extrait alcoolique des feuilles de P. lanceolata a prouvé
son pouvoir anti-inflammatoire qui est di a 1’inhibition de la production de monoxyde
d’azote (NO) par les macrophages (Vigo et al., 2005).

Les phénomeénes de phagocytose par les polynucléaires neutrophiles induisent une
augmentation de la consommation d’oxygeéne par ces cellules, a 1’origine de la
formation de radicaux libres oxygénés : superoxydes O2-, eau oxygénée H202 et
radicaux hydroxyles OH. (Abbal et al ., 2004). lls ont une action nécrosante locale
(notamment endommagent les cellules endothéliales), inactivent des antiprotéases,
activent la phospholipase A2 (d’ou la synthése de leucotriéne B4, chimio-attractant
des polynucléaires et la synthese du PAF). Leurs effets potentiellement dangereux sont
contre balancés par des antioxydants présents dans le sérum, les liquides
extracellulaires et les cellules (Rousselet et al ., 2005). Le monoxyde d’azote (NO. )
est un radical libre produit par oxydation de 1’arginine sous 1’action d’une famille
d’enzymes : les NO synthases ou NOS.

L’activation de certaines NOS inductibles au cours de I’inflammation, générent
des quantités importantes de NO qui possede des propriétés inflammatoires :
vasodilatation, cedéme, érythéme (Abbal et al ., 2004 ).

Autre étude sur I’effet antiinflammatoire de 1’extraits de P. lanceolata, pourrait
étre di a la présence d’antagonistes de I'histamine, d’inhibiteurs de la
phosphodiestérase, de piégeurs de radicaux libres et d’autres composés ayant des
propriétés anti-inflammatoires (Crummey et al., 1987).

11.10.2. Effets sur ’expression des génes pro-inflammatoiree et facteurs de
transcriptions

L’application topique de certains flavonoides comme la quercetine et la
myricetine exerce une forte inhibition sur la COX et la LOX (Kim et al., 1993) :

La quercétine, un flavonoide trouvé dans les plantes et les fruits, a été signalé
avoir des effets anti-inflammatoires, qui sont médiés par l'inhibition des cytokines pro

inflammatoires.
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Les effets anti-inflammatoires de la quercétine impliquent plusieurs voies de
signalisation (Chirumbolo et al., 2010). Elle est désignée comme inhibitrice de
médiateurs inflammatoires en modulant certaines enzymes tels que les prostaglandines
et les lipooxygénases produites par les cyclooxygénases en réduisant ainsi les
leucotriénes (Xia et al., 2011) voire les leucotriénes B4 qui sont de puissants
constructeurs bronchiques. Ce polyphénol peut moduler [D’activit¢ des kinases
impliquées dans les réponses inflammatoires comme la p38 et I’ERK (Geraets et al.,
2007), ainsi que I’expression du facteur pro-inflammatoire des cytokines tumorales
(TNF-0) (Kempuraj et al., 2005) via I’inhibition du facteur de transcription NF-xB
(Chirumbolo et al., 2010), empéchant ensuite la stimulation de certaines interleukines
inflammatoires tels qu’IL-1-p (Yoon et al., 2011).

Le NF-kB est un facteur pro-inflammatoire, il joue un réle essentiel dans la
régulation des processus inflammatoires (Duh et al., 1998) dont sa modulation
déclenche une cascade d'étapes de protéines dont certains sont les principales cibles
possibles pour traiter I’inflammation (Krakauer, 2004). Le LPS stimule 1’activation du
NF-kB dans les macrophages ou il est associ¢ a I’inhibiteur IKB qui empéche sa
translocation vers le noyau, aprés I’activation et la phosphorylation de ce dernier par
les IKK en IKBa et IKBf, ceci entraine la translocation du facteur de transcription
vers le noyau, se fixant ainsi sur ’ADN codant ensuite la production des cytokines
inflammatoires (Krakauer, 2004).

De ce fait, la quercétine exerce son effet anti-inflammatoire en régulant
négativement 1’activité et I’expression du NF-kB (Cho et al., 2003), diminuant ainsi la
phosphorylation d’IKB (Comalada et al., 2005), ce qui suggére I’inhibition de
I’expression de la cytokine pro-inflammatoire TNF-a car ce dernier est considéré

comme une approche validée pour plusieurs maladies inflammatoires (Calamia, 2003).
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Figure 21 : Schéma présente les mécanismes d’inhibition de la synthése de TNF-a

D’autre étude réalise par Kim et al (2006) montre que 1’acide gallique et ses
dérivés sont responsables de 1’inhibition de I’activation du p38 MAPK, et I’inhibition
de la fixation du NF-«B, essentiels pour 1’expression des cytokines pro-inflammatoires
telles que I’histamine, TNF-a et IL-6.

11.10.3. Inhibition des enzymes pro-oxydante et pro-inflammatoire

L’cedeéme de I’oreille induit par I’huile de croton chez les souris et I’cedéme de la
patte induit par la carragénine chez les rats sont des modéles expérimentaux largement
utilisés pour le criblage d’anti-inflammatoires synthétiques ou naturels qui agissent a
différents niveaux (Winter et al., 1962 ,Ouédraogo et al., 2012).

L'huile de croton est un agent phlogistique extrait de Croton tiglium, son effet
irritant est d0 au TPA (12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate) qu’elle contient.

L’application topique de cette huile induit une réponse inflammatoire aigue
caractérisée par une surproduction de médiateurs pro-inflammatoires a savoir TNF-a,
IL-1b, IL-6, MPO, NO synthase inductible (iNOS), COX-2 et PGE2 (Xian et al.,
2012).

Le TPA provoque I’augmentation de la perméabilité vasculaire et un cedéme qui
atteint son maximum 6 heures apres 1’application (Michel et al., 2012), une infiltration
de neutrophiles et une prolifération des cellules épidermiques apres 24-48 heures (Ho
et al., 2007). Comme elle augmente ’activité de la xanthine oxydase et de

peroxydation lipidique (Rahman et al., 2009).
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Ces évenements sont déclenchés d’aprés Murakawa et ses colaborateurs (2006)
par la protéine kinase C (PKC), qui favorise une augmentation de l'activité de la
phospholipase A2, COX et LOX avec I’induction de I’expression des cytokines pro-
inflammatoires. Aquila et ses collaborateurs (2009) suggerent que le TPA stimule
I’expression de la COX 2 et de la iNOS via I’activation de la PKC. En outre, la PKC
favorise également la sécrétion et I'activation de plusieurs médiateurs immunitaires
comme les cytokines et les chemokines qui augmentent et maintiennent la réponse
inflammatoire de la peau (Denning, 2004). Le traitement local des souris par I’extrait
méthanolique de la partie aérienne de P. lanceolata réduit significativement le volume
de I’cedéme induit par le TPA chez les souris. Cet effet est supérieur a celui exercé par
I’indométacine (anti-inflammatoire de référence). A la méme dose, 1’extrait aqueux
exerce une inhibition significative trés proche de celle induite par I’indométacine, mais
inférieure a celle de I’extrait méthanolique.

Ouédraogo et al., (2012) montrent que injection sous-plantaire de la carragénine
a induit un cedéme local qui atteint son maximum apres 4 h. Le mécanisme cellulaire
et moléculaire de I'inflammation induite par la carragenine est bien caractérisé. Elle
provoque la libération de plusieurs médiateurs chimiques qui sont a 1’origine du
processus inflammatoire (L’activation des mastocytes libérent la sérotonine et
I'histamine, stimulant ainsi une cascade d'événements qui produisent plusieurs facteurs
chimiotactiques tels que le C5a, les chimiokines et LTB4, ce qui conduit & une
migration leucocytaire intense (Botting et Botting, 2000).

Les résultats obtenus montrent que 1’extrait aqueux du 2 est légérement plus
efficace que D’extrait méthanolique. L’inhibition de 1’cedeme de la patte est dose-
indépendante durant les deux phases de I’inflammation. La forte inhibition de I’cedeme
a été observée apres 4 heures de I’induction de 1’inflammation.

Cela suggere que I’activité inhibitrice des extraits s’exerce davantage sur les
COX qui sont responsables de la synthese des prostaglandines proinflammatoires
durant la deuxiéme phase de I’inflammation (Ouédraogo et al., 2012).

les tanins ont la capacite d'inhiber la phospholipase A2 ce qui conduit a

I’inhibition des prostaglandines et des leucotrienes (Da Silva et al., 2008).
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D’autre étude réalise par Wichtl et Anton (1999) suggere que les polysaccharides
isolés de Plantago augmentent la phagocytose de 15 a” 50 % dans des modeéles in vitro

En fait, P lanceolata contient des phényléthanoides (actéoside, cistanoside,
lavandulifolioside...), I’hétéroside iridoidique et des catalpols (Murai et al., 1995).
Ces derniers sont d’aprés Schneider et Bucar (2005) de puissants inhibiteurs de la 12-
LOX.
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Conclusion

Le présent travail effectué sur les trois plantes est constitué¢ de deux parties, d’une
part la recherche bibliographique qui s’est consacré sur 1’analyse et 1’étude du
maximum d’article publiés sur les trois plantes. D’autre part, des protocoles
d’extraction de dosage et d’étude de I’activité anti inflammatoire ont été analysés afin
de mieux comprendre le c6té pratique.

D’apres les études antérieurs, 1’étude phytochimique a montré que P. lanceolata
et P. serraria contient un amalgame de métabolites secondaires dans les diverses
parties de la plante. De plus, P. lanceolata renferme plusieurs groupes de molécules
actifs comme, les iridoides, les tannins, les coumarines et les flavonoides tels que la
quercétine, Les flavonoides constituent I’'une des classes de composés les plus
abondants de genre Plantago.

D’autre part 1’analyse phytochimique de certaines parties de S. hispanicus a
permis de mettre en évidence une teneur considérable en polyphénols tels que I’acide
gallique,’acide hydrobénzoique, en flavonoides tels que biorobine, trifoline et
saxifragine.

L’activité anti-inflammatoire des extraits des trois plantes a été évalué par une
inflammation aigue chez les souris, induit par la carragénine et I’huile de croton a
montré une diminution significative de I’cedéme. Cette dernier serait due a la richesse
de ces extraites en composé phénolique. Les extraits exhibe son action anti-
inflammatoire contre la libération des médiateurs de I’inflammation aigue ; histamine,
bradykinine et prostaglandines.

Ensuite, la richesse des especes de genre plantago en composeés bioactif explique
en partie I’effet antiinflammatoire de leurs extraits .

Tandis que les composés bioactifs contenus dans [’extrait de Scolymus
hispanicus : les flavonoides, les composés phénoliques, ont été prouvé avoir un effet
moyennement puissant par rapport au P.lanceolata. Quant a P. serraria, parmi tous les
articles publies aucune étude ne confirme son effet anti-inflammatoire.

A D’essor de la présente étude, il serait intéressant de mener une étude plus
approfondie pour isoler, purifier et identifier les composés bioactifs des extraits de P.
lanceolata, serraria et S. hispanicus et puis évaluer leurs effets sur les médiateurs de
I’inflammation in vitro et in vivo. Il serait trés intéressant de pouvoir comparer entre

les effets anti inflammatoire a plusieurs échelles des trois plantes.
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Résumé

Résumé

Le nombre de composés phytochimiques, trouvés dans le régne végétal est tres vaste, et leur spectre d'activité
est tout aussi grand. Certains de ces composés photochimiques ont des propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont
présumés agir en bloquant les voies de la cyclooxygénase et de la lipooxygénase ainsi que par d'autres mécanismes
Dans le cadre de la découverte de nouveaux antiinflammatoire a partir des sources naturelles, nous nous sommes
intéressés dans ce travail a I’étude des composés phénoliques ainsi que leurs propriétés antiinflammatoires des
extraits des trois plantes médicinales : Plantago serraria, Plantago lanceolata et Scolymus hispanicus qui sont dotés
de plusieurs activités biologiques. Les conclusions tirées a partir des recherches bibliographiques montre que les
extraits des trois plantes médicinales étudiée sont riches en composés phénoliques dont, les flavonoides et les tannins
a des pourcentages déférents, ce qui suggere que ces molécules exercent plusieurs effets dont un effet anti-
inflammatoire.

cependant, ’activité anti inflammatoire de S. hispanicus, est avérée modérée par rapport au genre plantago, cet
effet est attribué a son composé principale tels que les acides phénolique comme acide gallique, les flavonoides
comme Rutine, la quercetine, acide tannique et catéchine exercent une activité anti-inflammatoire, lors d’une
application topique et orale in vivo.

En conclusion, les extraits aqueux et méthanolique des trois plantes ont des effets anti-inflammatoire qui
Supportent I’usage de ces plantes en médecine traditionnelle.
Mots clés : Antiinflammatoire, Plantago serraria, Plantago lanceolata, Scolymus hispanicus, Phytothérapie,
Flavonoides, Tannins.
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Abstract

The number of phytochemical compounds, found in the plant kingdom is very vast, and their spectrum, activity
is just as big. Some of these photochemicals have anti-inflammatory properties. Many are believed to work by
blocking the cyclooxygenase and lipooxygenase pathways as well as other mechanisms. As part of the discovery of
new anti-inflammatories derivated from natural sources, we are interested in the study of phenolic compounds as well
as their anti-inflammatory properties from the extracts of three medicinal plants: Plantago serraria, Plantago
lanceolata and Scolymus hispanicus which are endowed with several biological activities. The conclusions drawn
from the bibliographical research shows that the extracts of the three medicinal plants studied are rich in phenolic
compounds of which, flavonoids and tannins have different percentages, which suggests that these molecules exert
several effects including an anti-inflammatory effect. Particularly in the genre of Plantago. According to some
authors.

However, the anti-inflammatory activity of S. hispanicus, is found to be moderate compared to the genus
plantago. This effect is attributed to its main compound such as phenolic acids, flavonoids like Rutin, quercetin,
tannic acid and catechin which active exert anti-inflammatory, during topical and oral application in vivo.

In conclusion, the extracts of the three plants have anti-inflammatory effects which support the use of these
plants in traditional medicine.

Key words : Anti-inflammatory, Plantago serraria, Plantago lanceolata, Scolymus hispanicus, Herbal medicine,
Flavonoids, Tannins.
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