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Introduction

Le systeme immunitaire est un systeme de défense remarquablement adaptatif qui
nous protege des pathogenes aussi variés que les virus, les bactéries, les champignons et les
parasites. Il est composé d’une multitude de cellules et de molécules composant un réseau
dynamique capable de reconnaitre spécifiquement et d’¢liminer un grand nombre de

microorganismes étrangers.

Depuis des milliers d'années, I'hnumanité a utilisé diverses plantes trouvees dans son
environnement, afin de traiter et soigner toutes sortes de maladies, ces plantes représentent un
réservoir immense de composés potentiels attribués aux métabolites secondaires qui ont
I'avantage d'étre d'une grande diversité de structures chimiques et ils possédent un tres large
éventail d'activités biologiques. Cependant I'évaluation de ces activités demeure une tache trés
intéressante qui peut faire l'intérét de nombreuses études. L’utilisation des plantes en
phytothérapie est trés ancienne et connait actuellement une région d’intérét auprés du public,
selon I’organisation mondiale de la santé (OMS) (2003), environ 65-80 % de la population
mondiale a recours a la médecine traditionnelle pour satisfaire ses besoins en soins de santé

primaire, en raison de la pauvreté et du manque d’accés a la médecine moderne [1].

La phytothérapie est I’art d’utiliser les plantes pour se soigner, elle existe depuis la
nuit des temps, I’homme a eu recours aux plantes pour se nourrir mais aussi pour se soigner.
Au fil des siecles, la connaissance des plantes médicinales se transmet de génération en

génération [2].

Les pathologies infectieuses résultent d’une faiblesse immunitaire C'est pourquoi nous
présenterons les principes de la phytothérapie et les avantages qu’elle procure pour moduler le

systéeme immunitaire.

Pour cet effet, notre manuscrit est structuré en trois chapitres :
o Le premier chapitre comportera des genéralités sur le systéme immunitaire et

ses composants, et les caractéristiques de I’immunité.
o Le deuxieme chapitre présente une généralité sur la phytothérapie et les
plantes médicinales.

o Dans le troisiéme chapitre nous allons expliquer ’effet de la phytotherapie

sur le systeme immunitaire (L’ail et La Réglisse).
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I. Organisation générale du systeme immunitaire

Au bout de 400 millions d'années, I'évolution nous a donné un appareil de défense
hautement différencié et adaptable, le systeme immunitaire. Il nous protege contre les
microorganismes, les matieres étrangéres et toxiques, et les cellules malignes. L'évolution
permanente de ce systéme a été la condition préalable a la survie des organismes vivants face
aux attaques continuelles des milieux intérieurs et extérieurs. Par conséquent, le systéeme
immunitaire a appris a éviter les réeponses destructrices vis-a-vis des éléments de son propre
corps. Par ailleurs, la majorité des réponses immunologiques ont une durée limitée et sont

controlées par des mécanismes régulateurs qui servent a éviter des réactions excessives [3].

Le systéme immunitaire est un complexe de substances solubles, de cellules et des
organes qui interagissent ensemble pour assurer une protection étroite face aux germes
pathogénes ou méme des cellules du soi qui ont subi des anomalies. Il est basé sur trois
propriétés principales qui lui conférent un grand pouvoir de maintenir I’intégrité de
I’organisme a savoir de la surveillance qui est basé sur la discrimination et 1’élimination des
substances et des cellules du soi modifiées. La régulation qui permettant la préservation de
I’homéostasie en aboutissant a une réponse immunitaire adaptée et adéquate. La défense est

consisté a reconnaitre et a détruire les agents infectieux [4].

La protection de 1’organisme humain contre les agressions s’initie par un systéme de
défense naturelle qui se constitue de barriére physique telle que la peau, d’une barric¢re
mécanique telle que les cils et le péristaltisme intestinal et une barriére chimique au niveau
des muqueuses ou on rencontre des substances bactéricides. En outre, la flore commensale qui
séjourne de nombreux endroits de 1’organisme joue un réle crucial contre I’invasion par les
pathogénes par compétition [5]. Bien que, le systtme immunitaire (SI) semble moins
substantiel qu’un organe noble, il produit un énorme nombre de cellules constituant un arsenal

d’arme trés puissant afin d’assurer une réponse immunitaire si efficace [6].
1. Description du systéme immunitaire
Le systéme immunitaire est caractérisé par :

o Multicouches : Le systéme immunitaire posséde une architecture multicouche qui

consiste en deux sous-systemes inter-liés qui sont le systeme immunitaire inné et le
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systeme immunitaire adaptatif. Ces deux systémes combinent leurs taches et

responsabilités pour assurer la protection et la securité globule solubles.
Unicité : chaque é€lément dans le systéeme immunitaire assure des responsabilités
particuliéres.
Autonomie : le systeme immunitaire humain ne possede aucun contrdle central ou un
gestionnaire particulier. Il possede une autonomie globale dans la détection et
I’élimination des intrus.
Distribution : les cellules immunitaires et les molécules sont distribuées dans le corps
humain pour assurer sa protection .Il n’existe pas un point de contrdle centraliser.
Parallélisme : le systtme immunitaire est capable de produire plusieurs réponses
immunitaires en méme temps a des endroits dispersés
Tolérance au-soi : le systeme immunitaire humain peut différencier entre les cellules de
soi et les cellules de non soi.
Apprentissage : de systtme immunitaire augmenté la capacité d’identification
d’anticorps a un antigéne sélectif (les réponses primaire et secondaire). Il apprend
continuellement les structures de pathogéne.
Adaptabilité : le systeme immunitaire humain la production des cellules de plus en
plus— spécialisées pour 1’identification des antigénes .cela est garanti par la théorie de la
sélection clonale suivie par le mécanisme de 1I’hyper mutation somatique.
Dynamique : le systeme immunitaire continuellement par la création de nouvelles
cellules et molécules, 1’élimination des cellules vieilles ou endommagées. Un bon
exemple de la dynamique du systéme immunitaire est la théorie du réseau idiotypique.
Diversité : le systéme immunitaire naturel est capable d’identifier n’importe quels intrus
qui envahissent le corps. Le répertoire cellulaire est complet. Cette particularité est du a
plusieurs mécanismes qui sont par exemple : 1’hyper mutation somatique, la

reproduction de récepteur, 1’identification approximative des intrus, etc.

Mémorisation : Apres une réponse immunitaire a un antigéne donné, un ensemble de
cellules constituent I’ensemble de cellule mémoires qui seront dotées par une duréee de
vie longue afin de fournir des réponses immunitaires plus rapides et plus puissantes aux
rencontres suivantes d’un méme antigéne.

Coopération : les cellules immunitaires cooperent leurs capacités pour assurer une
meilleure détection et également une protection puissante .ex : les cellules T aide, les

molécules CMH. Détection : le systéme immunitaire est capable d’identifier et détecter les intrus
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dans le corps sans aucune connaissance antérieure de la structure de ces intrus [7].
2. Composition cellulaires du systeme immunitaire

e Les granulocytes circulent dans la circulation sanguine en attendant leur
recrutement au niveau des foyers infectieux. Les neutrophiles en tant que cellules
phagocytaires activent des mécanismes de bactéricidie par leur dégranulation. Les
¢osinophiles s’attaquent aux parasites de I’organisme qui sont recouverts par des
anticorps et contribuent dans les réactions allergiques, alors que, la fonction des
basophiles restent moins claires, elles semblent probablement complémentaires a
celles des éosinophiles et des mastocytes.

e Les mastocytes résident prées des petits vaisseaux sanguins, une fois ils s’activent
en présence de pathogenes, se dégranulent en libérant des médiateurs chimiques
comme, |’histamine, la sérotonine ou I’héparine. Par conséquence, ils sont
indispensables dans la réaction allergique.

e Les monocytes circulent dans le sang, et quand ils atteignent les tissus, ils
subissent une différenciation et deviennent des macrophages dotés des vésicules
contenant des enzymes lysosomales qui détruisent I’agent infectieux suite a une
phagocytose, tout en gardant des fractions antigéniques qu’ils présentent ensuite
aux cellules B et T via les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH).

e Les cellules dendritiques font partie des cellules immunitaires engageant les
réponses immunitaires qui ont la particularit¢ de présenter I’antigéne aux

lymphocytes T naifs [8;4].

La quasi-totalitt des cellules immunitaires dérivent de cellules souches
hématopoiétiques pluripotentes localisés dans la moelle osseuse ; ces cellules souches
sont les seules capables d’auto renouvellement. Les cellules souches se différencient soit
en cellule pro génitrices lymphoides, soit en cellule pro génitrices myéloides A leur tour,
ces cellules pro génitrices se différencient pour donner les différentes cellules matures
(figurel). A T’issue de I’hématopoicse, les cellules quittent la moelle osseuse par la

circulation sanguine [10].
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Figure 1 : Schéma présentatif des deux lignés myeloide et lymphoide [9].

Il. La réponse immunitaire

La réponse immunitaire, représentant le ceeur des défenses de 1’organisme, se divise

en deux parties comme le montre la figure suivante : I’immunité innée et I’immunité
adaptative [8].

| La réponse immunitaire |

Immunité innée : Immunité adaptative :

- Réponse rapide - Réponse retardée

- Non spécifique - Spécifique

- Pas de mémoire immunitaire - Mémaoire immunitaire

- Pas d’amélioration de la

- Amélioration de la réponse suite
réponse suite a une exposition

a une exposition secondaire [8].
Figure 2 : schéma résumant les principales actions de la réponse immunitaire.
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1. L’immunité innée

Lorsque I’agent infectieux dépasse les barriéres de défense naturelle, il s’affronte aux
cellules de I’'immunité innée résidentes dans tous les tissus de 1’organisme notamment les
macrophages et les cellules dendritiques (figure 2) [4]. Ces cellules possedent des récepteurs
codes par la ligne germinale d’une large spécificité dits : pattern recognition receptors (PRRs)
qui reconnaissent une grande variété de motifs exprimeés a la surface des membranes
microbiennes nommés pathogen-associated molecular patterns (PAMPS) tels que
lipopolysaccharides (LPS), le mannane... etc. ainsi que d’autres motifs exprimés sur les
cellules non- immunitaires endommagées (danger-associated molecular patterns DAMPS). La
famille des PRRs inclue : Toll-likereceptors (TLRs), C-type lectin receptors (CLRS), et NOD-
like receptors (NLRs) [11; 12].

Suite a la reconnaissance, les macrophages et les cellules dendritiques phagocytent et
digérent le pathogene induisant une cascade d’activation qui aboutit a la fin 4 la libération des
médiateurs pro-inflammatoires et des chimiokines comme : interleukine-1(1L-1), IL-6, IL-8,
IL-12, tumor necrosis factor-a (TNFa). Ils ont pour vocation de perméabiliser les vaisseaux
sanguins pour recruter des neutrophiles et des monocytes afin de contenir I’infection et
d’éliminer la propagation du pathogene par le phénoméene du chimiotactisme. Ce phénomene
s’appelle I’inflammation aigiie traduite par le gonflement, la rougeur et I’augmentation de la

fievre de 1’organisme [13].

En dehors de la phagocytose, il y’a d’autres mécanismes qui servent a éradiquer le
pathogéne, d’une part la lyse par les cellules tueuses naturelles (NK), de 1’autre part
I’activation d’un systétme de protéines plasmatiques communément appelé systéme du
complément, par la voie de lectine et voie alterne, conduisant a la destruction du germe par la
formation du complexe d’attaque membranaire(CAM). Cette immunité innée est precoce,

permanente et non spécifique [14 ; 15].
2. L’immunité adaptative

Certaines cellules dendritiques aprés la phagocytose quittent le foyer infectieux vers les
ganglions lymphatiques aupres de ce site par les lymphatiques afférents, ou elles présentent
les fractions antigéniques du pathogene via les molécules CMH aux LB et LT naifs qui
circulent continuellement du sang vers les organes lymphoides périphériques (figure 3). Une

fois les cellules exprimant des récepteurs spécifiques a cet antigéne interagissent avec les
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cellules présentatrices d’antigéne (CPA), elles seront stationnées au sein des organes
lymphoides ou elles se différencient en cellules effectrices et se proliférent [16 ; 15].

Les LTCDA4+activés se différencient en cellules mémoires et cellules effectrices
auxiliaires (Th) Thl et Th2 selon 1’abondance de certaines cytokines dans le milieu. Les Thl
amplifient I’immunité cellulaire en stimulant d’une part la phagocytose et d’autre part
induisent la différenciation des LTCD8+ en cellules T cytotoxiques responsables de la réponse
anti pathogeénes intracellulaires en sécrétant I’interféron-y (INFy) et IL-2. Sous I’effet d’IL-4,
IL-5, IL-9 et IL-13 la Th2 déclenche I’'immunité humorale par I’activation des LB qui ont
reconnu le méme peptide antigénique pour se différencier en plasmocytes sécrétoires
d’anticorps spécifiques. Cette réponse est plus spécifique et étroite et génére une mémoire
immunologique qui se met en place rapidement lors d’une réinfection par le méme agent

pathogene [3].

Ensuite les cellules effectrices et les anticorps produits quittent les organes lymphoides
vers le site infectieux ou, par leurs action coopérées servent a détruire les cellules infectées et
éliminer les pathogénes neutralisés par les immunoglobulines en activant le systéme du

complément et par la cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps [5].
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Figure 3 : Schéma récapitulatif de la réponse immunitaire innée et adaptative [5].
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I11. Les forces mécanigues et le systtme immunitaire

Il a été connu que lors de I’inflammation les cellules immunitaires se dirigent vers le site
ou le pathogene se multiplie, en répondant a un réseau de ligands notamment les chimiokines
qui induisent des signaux a l’intérieur de ces cellules pour assurer leur migration et leur
activation. Ces phénomeénes ont été traités uniquement d’un point de vue chimique jusqu’a cette
derniére décennie ou les chercheurs ont commencé a surligner 1’effet des forces mécaniques qui
jouent un réle crucial dans, non seulement la migration cellulaire mais aussi 1’activation des
réponses effectrices ultérieures [17]. Cette omission est pertinente car la vie de la cellule
immunitaire est hautement physique, se caractérise par la modification morphologique, le
mouvement rapide a travers des espaces interstitiels étroits, 1’adhésion sous flux de

cisaillement et la formation des interfaces avec d’autres cellules [18].

La cellule vit dans un environnement constitué de 2 compartiments : cellulaire qui est
I’épithélium, et un compartiment chimique incluant les protéines immobiles qui forment la
matrice extracellulaire (MEC) telles que : la fibronectine et le collagéne, ainsi que des
substances diffusives telles que : les cytokines et les facteurs de croissance. La relation entre la
MEC et la cellule est bidirectionnelle puisque la MEC est considérée comme une structure
dynamique qui régule le comportement de la cellule en lui fournissant des signaux mécaniques,
la cellule est capable de transformer ces signaux intégrés en signaux biochimiques qui

remodélent la MEC, c’est la mécano-transduction [19 ; 20].

Cette interconnexion se fait par le biais du cytosquelette qui est un réseau de protéines
intracellulaires répartis en 3 classes : les filaments d’actine, les filaments intermédiaires et les
microtubules. Les recherches ont indiqué que le cytosquelette d’actine est le responsable de la
mécano-transduction chez les cellules notamment les leucocytes. Ce dernier, transmet 1’énergie

issue de la myosine & la cellule et lui permet d’exercer une force mécanique sur la MEC [21].
1. L’impact des forces mécaniques sur la migration leucocytaire

La migration des leucocytes nécessite I’intervention de 1’état contractile du
cytosquelette d’actine qui s’associe avec le domaine cytoplasmique des intégrines via une
protéine adaptatrice comme la Taline et la vinculine, et les adhérences entre les cellules
leucocytaires et la MEC . Les cellules phagocytaires ou infectées secretent des meédiateurs
chimio-attractants qui agissent sur 1’endothélium vasculaire pour augmenter I’expression des

molécules d’adhésion. Le passage du leucocyte dans une veinule implique une liaison
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réversible entre les selectines et les épitopes d’hydrate des carbones du sialyl- Lewis X des
leucocytes ce qui ralentit son mouvement et se met a rouler sur I’endothélium, pour s’activer
sous I’effet des chimiokines abondants dans le milieu. Le ligand lié a son propre récepteur
émitun signal entrant « outside-in signal » qui initie une cascade d’activation a 1’intérieur du
leucocyte, ensuite, un signal sortant « inside-out signal » est induit de 1’intérieur du leucocyte
vers I’extérieur pour que I’intégrine subit un changement conformationnel des sites d’ancrages
et augmente son affinité pour former de fortes liaisons (catch bonds) aux molécules de la

superfamille des immunoglobulines ; intra cellular adhesion molecule (ICAMs) [22].

Le leucocyte en arrét se caractérise par une extension des pseudopodes sur la cellule
endothéliale. En outre, D’interaction entre les intégrines et les ICAMs, augmente Ia
concentration du Ca?* a I’intérieur de la cellule endothéliale et active la protéine mitogen-
activated protein kinase (MAPK) et Rat sarcoma (RAS), collectivement ces actions vont
stimuler la téte de la myosine II couplée a une molécule d’adénosine triphosphate (ATP) qui
s’hydrolyse en adénosine diphosphate (ADP) et conduit a une déformation de la téte et
s’attache aux fibres d’actines, ensuite, I’ADP se détache de la myosine et par conséquent la
myosine se détache et la fibre d’actine se déplace. Ce phénomene est connu par la contractilité
d’actomyosine (figure 4). Cette force générée entre les protrusions (pseudopodes)
leucocytaires et I’actine contractile de la cellule endothéliale est appelée forces d’adhérence

focales [17].
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Figure 4 : La contractilité du cytosquelette acto-myosine 11 [22].
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Par la suite, I’adhérence du platelet endothelial cell adhesion molecule 1 (PECAMI)
qui est exprimé a la fois sur les leucocytes et a la jonction des cellules endothéliales, contribue
a D’extravasation du leucocyte. Le leucocyte traverse ensuite la lame basale (une MEC
particuliere) par la contractilité du cytosquelette du leucocyte via des intégrines, et la
formation des lamellipodes qui sont des fibres d’actines polymérisés denses contre la
membrane plasmique afin de la pousser selon un gradient de concentration de médiateurs vers
le site infectieux (figure 5) [20 ; 22 ; 4].
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Figure 5 : Différentes étapes de la migration cellulaire [22].
IV. Le role du systeme immunitaire au-dela de la défense

La compréhension actuelle du systéme immunitaire différe considérablement de celle
qui prévalait il y’a un peu plus de 20 ans, elle s’intéressait du pouvoir du Sl de la
discrimination entre le soi et le non - soi ainsi que la défense contre des agents intrinséques ou
extrinseques. Toutefois, des études récentes ont montré que le role des cellules immunitaires
peut aller au-dela de la défense, s’étend a la reproduction, I’homéostasie et la régénération des

tissus, au développement et 1’angiogeneése [23].
1. La reproduction

Outre le fait que 1’ovulation inclut des processus distincts de I’inflammation, elle a été

toujours comparée a cette derniere a cause des caractéristiques en commun qu’elles partagent.

D’aprés Briannstrom et ses collaborateurs en 1993, un nombre limité de leucocytes

résident dans les ovaires durant la phase de pré-ovulation. Aprés la sécrétion du luteinizing

11
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hormone (LH), les cellules de theque interne et du granulosa du follicule répondent par la
sécrétion des cytokines et des prostaglandines (PGE) qui activent les leucocytes résidents,
notamment les mastocytes et les macrophages, qui secrétent respectivement 1’histamine et des
chimiokines. Ces derniers agissent sur la perméabilité vasculaire et facilitent I’infiltration des

leucocytes aux ovaires [24].

En outre, les cytokines dérivées des macrophages favorisent la production de
progestérone par les cellules du follicule. Aussi, les neutrophiles recrutés produisent des
protéases : collagénases et meéetalloprotéinases (MMPs) qui remodeélent la MEC et

affaiblissentla paroi folliculaire pour expulser I’oocyte (tableau 1) [25 ; 26].

Tableau 1 : Les fonctions des leucocytes au sein des ovaires [25].

Type cellulaire Fonction au niveau de ’ovaire

La production des cytokines et des chimiokines qui stimulent

Monocytes ) ) ) ) o
/ I’infiltration des cellules inflammatoires et 1’¢limination des
macrophages cellules et des tissus endommagés via la phagocytose.
Production des cytokines et des chimiokines qui stimulent
LTetlB I’infiltration des cellules inflammatoires.
Production des cytokines et des chimiokines qui stimulent
Les mastocytes I’infiltration des cellules inflammatoires, et dégradation de la
MEC par des protéases.
Favorisent I’angiogeneése, accroissent la réponse inflammatoire
Cellules NK par la secretion des cytokines et éliminent les cellules

endommagées.

La secrétion des collagénases, cathepsines et gélatinases afin

Les neutrophiles d’affaiblir la paroi folliculaire suite a la dégradation de la MEC.

2. L’homéostasie, régénération et réparation tissulaire

Suite a une blessure, une réponse immunitaire se met en place afin de réparer et de

12
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restaurer 1’homéostasie tissulaire (figure 6). La cascade de coagulation déclenchée par les
plaquettes prévient de la perte du sang et aboutit a la libération de transforming growth factor
B1 (TGFp1) et platelets derived growth factor (PDGF) qui activent les fibroblastes et servent
de chimio-attractants pour les neutrophiles et les monocytes [23]. Les neutrophiles arrivés
secrétent des médiateurs incluant IL-17 et vascular endothelial growth factor (VEGF) qui
favorisent I’infiltration des cellules immunitaires et la prolifération des kératinocytes et des
fibroblastes. Aussi, les monocytes diffusent dans le tissu endommage et se transforment en
deux phénotypes ; le macrophage pro-inflammatoire (M1) qui produit IL-1, fibroblast growth
factor 2 (FGF2), PDGF et VEGF qui favorisent la réépithélisation. Ensuite, durant la
formation d’un nouveau tissu le microenvironnement induit les macrophages M1 a se
transformer en un deuxiéme phénotype anti inflammatoire (M2) qui secrétent des cytokines
anti-inflammatoires tels que TGFP qui stimule la synthése ainsi que le remodelage de la MEC
[27 ; 28].

Il a été démontré que les LT recrutés par I’INFy secrété par M1, ont un rdle primordial
dans le remodelage tissulaire et la régulation de 1’inflammation. Les cellules Tyd résidentes
dans les tissus régulent la prolifération des kératinocytes par un ensemble varié de facteurs de
croissance : FGF7, FGF10, insuline like growth factor 1 (IGF-1). La régénération des tissus
implique la formation d’une nouvelle MEC par les différents facteurs de croissances et les
cytokines produits par les cellules TH2 et T régulatrices (Treg), qui stimulent les cellules
mésenchymateuses a se différencier en myélofibroblastes. Les macrophages synthétisent des

MMPs qui induisent la production du collagéne VIII en raison d’améliorer I’intégrité du tissu
[29 ; 27].

13
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Figure 6 : Le role du systéme immunitaire dans 1’homéostasie et la
régénération des tissus [27].

3. Le développement
3.1 Le développement du tissu 0sseux

L’os se renouvelle en permanence par le remodelage osseux, un phénomeéne qui
implique Dintervention de deux types cellulaires principaux : les ostéoclastes et les
ostéoblastes, des contraintes mécaniques ainsi que d’autres facteurs : MEC, cytokines,
hormones, facteurs de croissance...etc [30]. Les ostéoclastes (macrophages spécifiques) sont
des cellules volumineuses multinucléés dérivent du précurseur monocyte / macrophage de la

MO, elles sont responsables de la phase de la résorption au niveau du remodelage osseux [31].

Lors de sa différenciation dans 1’environnement médullaire, en réponse a un stimulus
chimiotactique, le précurseur de I’ostéoclaste exprimant des récepteurs ; receptor activator of
nuclear factor kP ligand (RANK) est attiré vers la surface osseuse a résorber, ou il va interagir
avec la lignée des cellules ostéoblastiques qui expriment le ligand RANK grace a la liaison
RANK-RANK Ligand. Les préostéoclastes se multiplient ainsi et se fusionnent en formant
une cellule polynucléée : un ostéoclaste mature ; sous I’effet des Macrophage colony-
stimulating factor 1 (M-CSF-1) et autres facteurs [30 ; 3]

Les ostéoclastes-afin de produire des lacunes au niveau de la membrane osseuse-

s’adhérent a la surface osseuse par I’intermédiaire des intégrines et se polarisent pour former
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des anneaux d'actine par I'assemblage de podosomes : des microdomaines d’adhérence formés
au niveau de la membrane plasmique. Par la suite elles provoquent une acidification induite
par la dissolution de la phase minérale de la matrice osseuse notamment I'hydroxyapatite sous
I’action d’une pompe a proton de type vacuolaire ATP-asique. Puis une phase organique se
met en place, se caractérise par des secrétions des enzymes hydrolases principalement : les
cathepsines L, B et G et les MMPs en détruisant le collagene 1l de la matrice. Une fois la
phase de résorption se termine, les ostéoblastes s’intégrent pour tapisser le fond de la lacune
de résorption [33 ; 32].

3.2 Le développement du tissu nerveux

Les cellules microgliales sont les macrophages résidents du systeme nerveux central
(SNC). Outre que le role immunitaire qu’elle joue, des études récentes montrent que la
microglie a également une fonction cruciale dans I’homéostasie du SNC adulte et elles
pourraient aussi jouer un role dans le développement de ce dernier [34]. L homéostasie du
SNC par les cellules microgliales se fait via 1’élimination des neurones et des Synapses
endommagées ou méme non nécessaires [35]. Les microglies sont aussi capables de détecter
et de répondre a des activités neuronales locales par des récepteurs aux neurotransmetteurs
tels que : le glutamate, le GABA, la noradrénaline, les purines et la dopamine en déterminant
I’activité neuronale via le niveau local des neurotransmetteurs dans leur environnement [36 ;
37].

Dans les conditions physiologiques, les cellules microgliales contrélent et modélent la
plasticité synaptique a long terme via la régulation du long-term potentiation (LTP) :
un modeéle cellulaire de mémoire reflétant une plasticité synaptique a long terme. La
régulation de la neurogénése adulte est 1’une des fonctions principales assurées par les
microglies ou elles éliminent les cellules apoptotiques dans I’hippocampe adulte provenant
des deux niches neurogéniques composées de cellules souches multipotentes qui donnent des
neurones ou des astrocytes et elles ont un fort taux de prolifération. Les cellules microgliales
interagissent afin de promouvoir la migration et la différentiation des cellules nouvellement
produites ainsi que la prolifération des cellules souches présentes dans les niches
neurogéniques sous I’effet des médiateurs solubles qui restent a déterminer dont Le TGFp et

IL-4 pourraient étre de bonnes molécules candidates [37].
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4. L’angiogenese

C’est le processus qui consiste a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir
des vaisseaux préexistants. Elle est indispensable pour le développement embryonnaire, la

réparation des tissus et I’ovulation [38].

Les monocytes et les macrophages interviennent dans ce phénomeéne par la sécrétion
d’un ensemble varié de médiateurs comme : protéases de la MEC, pro-anigiogenic growth
factors (VEGF, colony stimulating factor (CSF), TGFa, IGF-1, PDGF, TGFp), des cytokines
tels que : IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, PGE et interférons sous I’effet d’un stimulis soit endogéne
ou suite a une lésion. Tous ces facteurs vont agir sur la MEC pour qu’elle se remodele et sur

les cellules endothéliales pour qu’elles se multiplient [23].
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I. La phytothérapie

La plus ancienne trace a trouvé de l'utilisation des plantes médicinales pour la
préparation de médicaments a été trouvée sur une plaque d'argile sumeérienne de Nagpur,
vieille d'environ 5000 ans. Il comprenait 12 recettes pour la préparation de médicaments
faisant référence a plus de 250 plantes différentes, certaines d'entre elles étant des alcaloides

comme le pavot, la jusquiame et la mandragore [39].

Ce mot vient du grec phuton qui signifie « plante » et therapeia qui signifie «
traitement ». C’est donc une technique de traitement qui utilise les plantes pour surmonter des

causes et symptomes de diverses maladies. C’est 1’'une des plus anciennes thérapeutiques [40].

La phytothérapie c’est I’utilisation des plantes dans le but de traiter ou prévenir les
maladies. On utilise les feuilles, fleurs et sommités fleuries, racines ou plantes entiéres.
Peuvent étre utilisées des plantes spontanées ou cultivées. Mais les exigences réglementaires
pour une culture spécifique doivent étre exigées. Les plantes sont utilisées par ingestion
interne ou par application externe sous forme de tisanes, gélules, alcool, teintures et extraits
[41].

I1. Les différents types de la phytothérapie

1. L’aromathérapie

Elle utilise les essences des plantes et aussi les huiles essentielles, les substances
aromatiques sécrétées par de nombreuses familles de plantes. L utilisation la plus courante est

a travers la peau [42].
2. Lagemmothérapie

Elle est basée sur I’utilisation des extraits alcooliques et glycérinés de tissus jeunes de

vegetaux comme les bourgeons et les radicelles [42].
3. L'herboristerie

C’est le type de phytothérapie le plus classique et le plus ancien. L'herboristerie se sert
de la plante fraiche ou séchée, elle utilise soit la plante entiere, soit une partie de celle-ci
(écorce, fleur, fruit, racine). La préparation repose sur des méthodes simples, le plus souvent a

base d'eau, décoction, infusion ou macération. lls existent aussi sous forme plus moderne de
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gélules de poudre de plantes seches, que le sujet avale [42].
4. L'homéopathie

Elle fait appel aux plantes de maniere prépondérante mais non exclusive. On trouve
des souches d’origines animale ou minérale. Les plantes fraiches sont utilisées en macération

alcoolique [42].
5. La phytothérapie chinoise

Appelé « médecine traditionnelle chinoise » qui inclut l'acupuncture et la diététique
chinoise. Cette phytothérapie vise a modifier les quantités de différentes énergies ou le circuit

de ces énergies dans lI'organisme [42].
6. La phytothérapie pharmaceutique

Les produits utilisés sont d’origine végétale, obtenus apres extraction et dilués dans de
I'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantités suffisantes pour
avoir une action soutenue et rapide. Ils sont présentés sous forme de sirop, de gouttes, de

gélules, de lyophilisats [42].
I11. Les plantes médicinales

Ce sont des plantes utilisées en médecine traditionnelle dont au moins une partie posséde des

propriétés médicamenteuses [47].

Les plantes médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée
européenne dont au moins une partie possede des propriétés médicamenteuses. Il est peu
fréquent que la plante soit utilisée entiere, le plus souvent il s'agit d'une ou de plusieurs parties

qui peuvent avoir chacune des utilisations différentes [A].

Des plantes ayant des propriétés médicamenteuses peuvent avoir également des usages
alimentaires ou condimentaires, ou encore servir a la préparation de boissons hygiéniques.
Pour ces diverses utilisations, il s'agit soit des mémes parties de plantes, soit des parties
différentes [A].

IV- Les plantes médicinales en Algérie :

En Algérie ’'usage de plantes médicinales est une tradition de mille ans. Les premiers

écrits sur les plantes médicinales ont été faits au IXéme siecle par Isha-Ben-Amran et
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AbdallahBen-Lounés, mais la plus grande production de livres a été réalisée au XVIleme et
au XVIlleme siécle [B]. Méme pendant le colonialisme francais de 1830 a 1962, les botanistes
ont réussi a cataloguer un grand nombre d’espéces médicinales. En 1942, Fourment et Roque
ont publié un livre de 200 espéces végétales d'intérét medicinales et aromatique, la plupart
d’entre elles sont du Nord d’Algérie et seulement 6 espéces sont localisées au Sahara [B]. Le
travail le plus récent publié sur les plantes médicinales Algériennes est reporté dans les
ouvrages de Beloued (1998) et Baba Aissa (1999). L’Algérie comprenait plus de 600 espéces

de plantes médicinales et aromatiques [43].

Des chiffres recueillis auprés du centre national du registre de commerce, montrent qu'a la
fin de l'année 2009, I'Algérie comptait 1926 vendeurs spécialisés dans la vente d'herbes
médicinales, dont 1393 sedentaires et 533 ambulants. La capitale, a le plus grand nombre avec
199 magasins, suivie de la wilaya de Sétif (107), Bechar (100) et EI Oued avec 60 magasins
[44].

En effet, I'Algérie constitue aujourd'hui un grand importateur de plantes aromatiques et
médicinales, elle importe presque la totalité de ses besoins en plantes aromatiques,
médicinales et huiles essentielles. Aussi, la matiére brute de ces plantes est vendue a des prix
dérisoires, par contre que le produit fini est importé a des prix exorbitants. C'est pour cela que
I'Algérie devrait rendre le marché des plantes médicinales une filiere a part entiére afin de

tirer profit de son riche potentiel, a I'instar des autres pays du Maghreb [45].

Figure 7 : Plantes médicinales, source potentielle de revenus extérieurs [45].

V. Les conditions optimales pour la phytothérapie
1. Récolte

Chaque partie de la plante concentre sur la quantité maximale de principes actifs a un
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moment précis de ’année, a laquelle il s’agit de faire la récolte. Le bon moment de cueillette

peut varier selon I’altitude, particulierement les périodes de floraison.
2.  Séchage

e Le séchage, qui élimine la majeure partie de I’eau d’une plante, doit étre commencé

une fois la récolte terminée et réalisée avec soin.

e Ne mélange pas I’espéce et les différents partis de la plante, commencez par faire
sécher la plante pendant quelques heures au soleil, avant de la mettre a 1’abri dans un

locale sec et bien aéré.

e Lavez et frottez soigneusement les racines, puis coupez-les, encore fraiches, en

morceau ou en trongons de 1 cm environ.
e Brassez les plantes une fois par jour pour les aérer.

e La durée de séchage varie de quelques jours a 15 jours, mais ne dépasser pas la barre
des 3 semaines pour éviter tout dépdt de poussiére sur les plantes. Ecorces et les
racines sont les plus longue a sécher. Le degré de séchage correct est obtenu lorsque

les feuilles et les fleurs sont rigides, mais non cassantes ou toucher [46].
3. Conservation

Fragmentez en petits morceaux les plantes séchées, et mettre dans les boites
hermétiques en fer blanc, des sacs en papier épais fermé dans une bande adhésive, ou par
bouchon de liege..., et n’oublier pas de marquer le nom et la date de récolte sur chaque

contenant, et on le met dans un endroit sec a I’abri de la lumiére [46].
4. Durée de conservation

Les plantes séchées pilées. Se conservent plus longtemps que celles qui ont été pilées
fraiches. Les médicaments pilés aprés séchage gardent leurs principes actifs au moins dix ans.
Chaque fois que les médicaments sont exposés a l'air, ils perdent une partie de leur longévité,
c'est-a-dire que chaque fois que vous ouvrez les flacons ou les boites, vous diminuez la force
du médicament. Les médicaments liquides sont plus difficiles a conserver que les

médicaments en poudre [47].
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VII. quelques principes actifs des plantes médicinales agissant sur le systéme

immunitaire

Les plantes, comme tout organisme vivant, contiennent des molécules issues du
métabolisme primaire. C’est un métabolisme de base permettant aux organismes de croitre.
Ces molécules primaires interviennent dans le transport et 1’utilisation du carbone, de 1’azote
et du phosphate. A partir des molécules du métabolisme primaire, certaines plantes comme la
Réglisse, produisent des métabolites secondaires appartenant a plusieurs familles dont les

principales utilisées en phytothérapie sont présentées sur (figure 8).

Métabolisme Primaire Métabolisme Secondaire

[}
|
|
I
|
|

Alkylamides ” Lectines H Peptldoglycanes Polysaccharides ’

Phospho-

Mévalonate

|

Polyphénols Terpénes

énol-
pyruvate

1

[ Lignanes ][ Acides phénols I [Flavonoides} ‘ Iridoides H Saponosides H Triterpénes

Glucosides Glucosides
phénylpropaniques || phényléthanoliques

Figure 8: Les principales familles de principes actifs utilisées en phytothérapie [50].
1. Les polysaccharides

Les polysaccharides (ou polyosides ou glycanes) sont des chaines glucidiques simples
sou ramifiées, formées par condensation de plusieurs molécules d’oses. Ils peuvent étre
homogenes (répétition d’un méme ose) ou hétérogénes. Ce sont des molécules hydrosolubles,

elles sont donc extraites dans un solvant aqueux [49].

La forme la plus simple, le polysaccharide homogéne, se trouve principalement dans
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les racines, sous forme de glucanes (amidon et cellulose) ou de fructanes (polymeére de
fructose avec un glucose terminal) tels que I’inuline. 1Is peuvent représenter jusqu’a 50% de la
racine car ils constituent les réserves energétiques de la plante, ils sont donc présents en

grande quantité [50].

Les polysaccharides hétérogénes sont egalement appelés gommes ou mucilages
lorsqu’ils forment des gels au contact de 1’eau. Parmi les gommes se trouve un groupe de
molécules formées sur une ossature galactane (polymeére de galactose) avec des unités de La
rabinose : les arabinogalactanes. Ils sont présents dans les parois cellulaires des cellules

végétales et ont une forte analogie structurale avec les parois bactériennes [50].
2. Les alcaloides

Ce sont des composés organiques d’origine naturelle (le plus souvent végétal, azotée
plus au moins basique et doué a faible dose, des propriétés pharmacologique). Et Sont des
substances naturelles azotées a réaction basique fréquente issus d’acides aminés. En général,
ils portent le nom du végétal qui les contient [51]. Tous les alcaloides ont une action
physiologique intense, médicamenteuse ou toxique. Tres actifs, les alcaloides ont donné

naissance a de nombreux médicaments [52].
On distingue trois classes d’alcaloides :

e Alcaloides vrais : d’un point de vue biosynthétique ils sont dérivés des acides aminés

et qui présentent au moins un hétérocycle.

e Pseudo-alcaloides : présentent le plus souvent, toutes les caractéristiques d’alcaloides

vrais, mais ne sont pas dérives des acides amines.

e Proto-alcaloides : dérivent d’acides aminés mais pour lesquels 1’azote est en dehodes

des structures cycliques [53 ; 54].
3. Les peptidoglycanes

Les peptidoglycanes sont des chaines glucidiques reliées par des acides-aminés. lls ont
une analogie de structure avec les parois bactériennes ce qui leur confére un pouvoir de
modification des adhésines des bactéries. Ils seront surtout actifs contre les Gram positif car
les peptidoglycanes ne sont pas protéges, tandis que sur les Gram négatif, la paroi est protégée

par une membrane. Cette analogie de structure leur permet aussi de stimuler les lymphocytes
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B. Comme les polysaccharides, ils sont hydrosolubles et donc extraits dans des solvants

aqueux.

Les peptidoglycanes ont une actionimmunostimulante grace a leur action antigénique
semblable au polysaccharide du streptocoque ou au LPS. lls peuvent ainsi stimuler

I’immunité, qu’elle soit innée ou acquise [49].
4. Les alkylamides
Ce sont des molécules liposolubles et sont donc extraites dans des solvants alcooliques.

Les alkylamides ont plusieurs actions :

e Action immunomodulatrice : les alkylamides augmentent le nombre de macrophages

et la synthése d’IL-10 anti-inflammatoire,

e Action immunostimulatrice de 'immunité innée : ils augmentent la phagocytose
par les macrophages et la synthese de TNF et de NO. Cette action sera possible

seulement si la cellule immunitaire est déja activée.

e Action immunodépressive de I’immunité acquise : ils diminuent I’expression du

CMHII sur les cellules dendritiques et la synthése d’IL-2 par les LT.
Les alkylamides sont présents dans la Bardane et I’Echinacée [49].
5. Les protéines

Les lectines sont des protéines qui possedent des propriétés immunomodulantes

intéressantes ces protéines se trouvent dans une plante qui s’appelle le Gui [49] :

e Action immunostimulante de I’'immunité innée en activant la synthése de TNFa
etd’IL-1.

e Action immunostimulante de I’immunité humorale en activant la voie Th2. Le Gui

est utilisé comme adjuvant vaccinal [49].
6. Les terpénes

Les terpénoides sont une vaste famille de composés naturels pres de 15000 de
molécules différentes et de caractére généralement lipophiles, leurs grandes diversités due au
nombre de base qui constituent la chaine principal de formule (C5H8) n selon la variation de
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nombre n, dont les composés monoterpénes, sesquiterpénes, diterpenes, triterpénes. Ces
molécules presentent en forme des huiles essentielles; parfums et godt des plantes, pigments

(carotene), hormones (acide abscissique), des stérols (cholestérol) [55].
7. Les molécules phénoliques

Sont des substances qui constituent une vaste famille, difficile a définir, et sont
caractérisées par la présence d’un noyau benzénique li¢ directement par un groupe hydroxyde
libre ou engagé dans une fonction : éther, ester, hétéroside. 1ls peuvent se combiner avec des
protéines en formant des complexes [53].

7.1. Acides phénols

Les acides phénols possedent une fonction acide et une fonction phénol. Ce sont des
dérivés des acides benzoiques et cinnamiques. Et ont une Action immunostimulante de
I’immunité cellulaire en augmentant le nombre de lymphocytes et en stimulant leur
production d’IFNY. Ces acides phénols se trouvent dans 1’Echinacée, le Plantain, le Ginseng,

la Rhodiole et la Bardane [49 ; 50].
7.2. Anthocyanes

Anthocyane (du grec antho, fleur et kuanos, bleu violet) terme général qui regroupe
les anthocyanidols et leurs dérivés glycosylés ou anthocyanosides. La formation des
anthocyanes est favorisée par la lumiére ce qui correspond a leur rdle anti UV. L’action de la
lumiere, jointe a celle des basses températures, explique par ailleurs la pigmentation éclatante

des fleurs de montagnes [57].

Les anthocyanes sont trés répandus dans le régne végétal sous forme d’hétérosides. On
les trouve dans nombreuses fleurs, fruits murs, parfois dans les feuilles, auxquels ils conférent

leur couleur [58].
7.3. Flavonoides

Les flavonoides sont des pigments jaunes. lls sont formés a partir du 2-
phénylchromane. Au sein de ce groupe se trouvent les flavonols, les chalcones, les auroneset

les isoflavones.

Les flavonoides ont plusieurs propriétes :
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e Action immunodépressive de ’immunité humorale par leur role anti-allergique :
la liquiritigénine de la Reéglisse inhibe la production d’IgE ce qui inhibe la

dégranulation des mastocytes.
e Action immunostimulante de I’immunité cellulaire.

Les flavonoides se trouvent dans la Réglisse, la Rhodiole, le Plantain et la Bardane [49; 50].
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Partie | : La Réglisse - Glycyrrhiza glabra

I. Généralité sur Glycyrrhiza glabra L.

La réglisse est une plante est originaire des régions mediterranéennes, cultivée en
Europe, en perse et enAfghanistan. Aucune des espeéces productrices n’est présente en inde,
mais laculture de glycyrrhiza glabra L. a I’échelle expérimentale a été entreprise a plusieurs
endroits [59].

Cette plante ancestrale est reconnue et utilisée depuis 1’ Antiquité. Théophraste, grand
philosophe du Illéme siécle avant J.C., la recommandait déja en cas d’ulcére. Plus tard, les
propriétés antitussives et anti-inflammatoires de la plante n’avaient également pas échappé a
Moliére qui la conseillait aux acteurs de sa troupe pour soigner la toux et les maux de gorge.
La réglisse était aussi considérée comme un élixir de longue vie dans la médecine chinoise
[60].

La premicre trace de 1I’emploi de la réglisse fut retrouvée dans les tombes des
pharaonségyptiens. Dans la médecine traditionnelle chinoise, la réglisse est connue depuis

desmillénaires [61].
I1. Description botanique de la réglisse

La réglisse est une plante vivace de la famille des Fabacées qui posséde des

racinesaromatiques possédant plusieurs propriétés biologiques et thérapeutiques [62].

La réglisse est une plante herbacée ou sous-arbrisseau vivace de 1 a 1,5 m de haut. Sa
tige florifére est dressée, striée et garnie de feuilles alternes d’un vert vif (figure 9).
Sesfeuilles sont composées, imparipennées avec 7 a 17 folioles entieres soit une foliole

terminaleet 3 a 8 paires de folioles latérales [63].
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Foliole

Stipule

Figure 9 : Feuille de la réglisse [C].

Il existe aujourd’hui une trentaine d’espéces du genre Glycyrrhiza originaires du
bassin méditerranéen, d’Europe et d’Asie. L’espéce Glycyrrhiza glabra L. est une plante
spontanée, vivace par un rhizome tolonifere. Les racines de cette espece représentent la partie
de la plante la plus utilisée et qui contient de nombreuses molécules dont certaines possédent
des propriétés thérapeutiques (figure 10) [64].

Figure 10 : Gravure de les racines, la partie utilisée de la plante [D].
I11. Classification
Glycyrrhiza vient du grec glukurrhiza ou glycyrrhiza et se décomposes en :
e «glycyr-» qui signifie doux, sucre.
e «-rhiza » qui signifie racine.

e «(glabra » est le nom de I’espéece. 1l dérive du latin « glaber » qui signifie glabre et

serapport a la gousse imberbe.
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La lettre L signifie « Linné », nom du botaniste Suédois ayant décrit cette espece, le

motréglisse est apparu a la suite d’évolution linguistique [65].
La classification botanique du Glycyrrhiza glabra est présentée dans le (tableau 2) :

Tableau 2 : Classification botanique de « Glycyrrhiza glabra L» [66].

Catégorie Classement
Régne Plantae

Sous-régne Trachiobionta

Embranchement Magnoliophyta
Sous-embranchement Magnoliophytina

Classe Magnoliopsida

Sous-classe Rosidae
Ordre Fabales
Famille Fabaceae
Genre Glycyrrhiza L.
Espece Glycyrrhiza glabra

IV. Répartition géographique

Originaire des régions fertiles de la Mésopotamie et de I’Iran, la réglisse se répandit
largement en Chine et sa culture fut réalisée avec succes, en Espagne et en France au XIXéme
siecle [67].

Plusieurs variétés de réglisse de type Glycyrrhiza glabra L. ont été décrites. Celles-
cisont originaires essentiellement de la région méditerranéenne, du centre et du sud de

laRussie, de I’Anatolie, de I’Iran, du Turkestan, de la Syrie et du sud-ouest de 1’Asie.

31



Chapitre 111 : L’effet des plantes médicinales sur le systéeme immunitaire 2021

EnEurope, on la trouve plus particulierement le long des cbtes espagnoles, en Calabre et
enSicile, en Angleterre (Yorkshire), en France et en Allemagne. On en trouve également
auxEtats-Unis [65].

La réglisse pousse un peu partout, parfois a 1’état sauvage ou, trés souvent cultivée,
elle se plait particulierement dans les sols sablonneux a sous-solfrais [68].En Orient, la
réglisse préférera les cours d’eau desséches, les bords de riviéres et lesterrains réguliérement

inondes a la période des pluies [61; 65 ; 69].
V. Composition chimique de Glycyrrhiza glabra L.

Les racines et les rhizomes de réglisse ont des propriétés physiologiques complexesprovenant
des différents principes actifs qui ont été isolés et dont la structure chimique et lesactions

thérapeutiques sont aujourd’hui bien connues [65].
1. Saponosides triterpéniques

Les saponosides sont des hétérosides fréquents chez les végétaux. Ils sont
notammentconnus pour leur propriété tensioactive que leur confére leur caractere amphiphile,
ils sedissolvent dans 1’eau en formant des solutions moussantes. Pour rappel, un hétéroside est
unemolécule composée d’une partie osidique et d’une partie non sucrée appelée génine ou
aglycone. La racine de réglisse renferme des saponosides triterpéniques représentant 2 a 15 %

de la drogue desséchée [70].
1.1. Glycyrrhizine ou acide glycyrrhizique

La glycyrrhizine est le saponoside majoritaire de la réglisse. Elle est présente sous la forme de
sels de potassium, de calcium et de magnésium. C’est un monodesmoside, la liaisonosidique
reliant la génine a la partie sucrée est représentée par une liaison éther en position 3 (figure
11). La glycyrrhizine libére par hydrolyse deux molécules d’acide glucuronique et

unemolécule d’acide glycyrrhétique qui est la génine correspondante [70].
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Figure 11 : Molécule de glycyrrhizine [E].

L’acide  glycyrrhétique (ou  18B-glycyrrhétique) est aussi  appelé acide
glycyrrhétinique.C’est un triterpene pentacyclique a squelette oléanane comportant un

hydroxyle en 3, uncarbonyle en 11 et une insaturation en 12-13 (figure 12) [70].

Figure 12 : Molécule d'acide glycyrrhétique [F].

Nous verrons par la suite que la glycyrrhizine et I’acide glycyrrhétique sont responsablesde la

majorité des effets pharmacologiques de la réglisse [70].
1.2. Autres saponosides

D’autres saponosides triterpéniques apparentés sont retrouvés en plus faible concentration
dans les racines (24-hydroxyglycyrrhizine, sojasaponines | et I1) ainsi que des hétérosides

dérivant d’autres aglycones (acide 18 a-hydroxyglycyrrhétique ou acide glabrinique, acide 28
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hydroxyglycyrrhétique) [70].

Les saponosides présents dans la Réglisse sont tres utiles en phytothérapie. Elles ont de

multiples propriétés :

e Action immunodépressive de I’immunité innée par inhibition de I‘activité

cytolytique du complément et de la formation des complexes d’action membranaire.

e Action immunodépressive de I’immunité acquise en diminuant le nombre de
lymphocytes circulants et en inhibant la synthese des cytokines impliquées dans la

production d’immunoglobulines.

e Action anti-allergique en inhibant la synthése d’IgE, d’IL-4 et d’lII-5 et la
dégranulation des mastocytes.

e Action anti-inflammatoire en inhibant les enzymes de dégradation du cortisol et en
empéchant 1’action de I’IkB kinase. Cette enzyme ne peut donc plus phosphoryler
I’inhibiteur IxB, I’inhibiteur reste fixé sur NFkB. Le facteur de transcription est donc
inhibé (figure 13).

[Acide glycyrrhétinique |

Glycyrrhizine

Membrane

plasmique

e T
— ——
> Transcription de génes]
> de linflammation <

o

‘7~\7b sence ouili);ihut

Figure 13 : Les différents niveaux ou les principes actifs agirpour inhibé les voies NFxB

(modifiée) [71].

e Action antibactérienne, antivirale et antifongique par inhibition de 1’adhésion des
micro- organismes et de leur prolifération. Ils agissent en activant la sécrétion d’IFNY

par les cellules épithéliomuqueuses et les LT et la sécrétion d’IL-12 pour la diminution
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de I’adhésion virale. Ils activent également la voie de I'immunité cellulaire dirigée

contre les organismes fongiques [72].
2. Les polysaccharides
Les polysaccharides hétérogénes ont plusieurs actions :

e Action antibactérienne et antivirale, grace a leurs propriétés anti-adhésines : les
polysaccharides se fixent sur les structures galactosyl des sites d’adhésion des
bactéries et de fusion virale. Ils empéchent ainsi ’adhésion des organismes

pathogenes.

e Action immunostimulante de I'immunité innée: ils interagissent avec les structures
osidiques des cellules immunitaires pour augmenter 1’activité phagocytaire des macrophages,
des granulocytes et la cytotoxicité des cellules Natural Killer. lls augmentent la production
des médiateurs de I’inflammation (IL-1, IL-6, TNFa, IFNY et NO) par les macrophages et les
cellules dendritiques. lls peuvent également activer le complément et la production

d’anticorps.

e Action immunostimulante de 1’immunité acquise : ils augmentent le nombre de
lymphocytes T et B, la synthése des molécules du CMH Il par les cellules

dendritiques, la production d’IgM et la synthése d’IL-2.

e Action pro-inflammatoire : ils augmentent la synthese des médiateurs pro-

inflammatoires.

e Action antioxydante : ils activent les enzymes antioxydantes telles que la glutathion

peroxydase et le superoxyde dismutase [72 ; 73].

Les polysaccharides se trouvent dans les racines de Réglisse. Ils sont utilisés en
prévention ou en tout début d’infection pour mobiliser les défenses grace a leur action
immunostimulante. 1l faut les eviter pendant la période inflammatoire pour ne pas

augmenter les 1ésions dues a I’inflammation [72; 73; 74].
3. Les polyphénols : acides phénols et flavonoides

Les polyphénols représentent 1 & 5% de la racine séchée. Les flavonoides sont

majoritaires et représentent 0,65 a 2% de la drogue séche. lls sont principalement sous forme

35



Chapitre 111 : L’effet des plantes médicinales sur le systéeme immunitaire 2021

d’hétérosides [75].
Les flavonoides sont classés en différentes familles :
e Flavanones : des liquiritosides (liquiritigénine, liquiritine...) [76].
e Flavones et pyranoflavones : hispaglabrine, hispaglabridine et glabridine.
¢ |soflavones : formononétine.
e Chalcones : licochalcones, isoliquiritigénine, isoliquiritine [77].
¢ Isoflavonols, isoflavénes et coumestanes (Figure 13) [77].

Ces polyphénols sont anti-inflammatoires et anti-enzymatiques [78]. Ils jouent de plus

un réle dans la protection des muqueuses contre les micro-organismes pathogénes [76].
Les flavonoides ont plusieurs propriétés :

e Action antioxydante : ils sont anti-radicaux libres, particuliérement lors d’anoxie,
d’inflammation, ou d’auto oxydation lipidique. Ils augmentent la synthese des

défenses antioxydantes et inhibent 1’aldose réductase [73 ; 75].

e Action anti-inflammatoire grace a 1’inhibition de certaines enzymes : la glabridine et
I’isoliquiritigénine de la Réglisse inhibent COX-1 et COX-2. La glabridine inhibe en
plus LOX.

e Action immunodépressive de I’immunité humorale par leur réle anti-allergique : la
liquiritigénine de la Réglisse inhibe la production d’IgE ce qui inhibe la dégranulation

des mastocytes.
e Action immunostimulante de I’immunité cellulaire.

e Action antibactérienne et antivirale [72 ; 76].
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Figure 14 : Structure moléculaire des principaux flavonoides de Glycyrrhiza glabra L [78].

4. Autres composés
e Les coumarines : ce sont des composes phénoliques dérives de la 2H-1-
benzopyrane- 2-one comme par exemple la glabrocoumarine et la
glycycoumarine. La glycycoumarine est spécifique a Glycyrrhiza uralensis [74
; 77].

e Lessucres : glucose, saccharose, amidon

e Les composes volatils (0,04 a 0,06% de la drogue) : anéthole, estragole,

géraniol

De nouvelles molécules sont découvertes régulicrement et font 1’objet
d’études. En 2017, 11 nouveaux composés phénoliques, les glycybridines A-K, ont

pu étre isolés [79].

VI. Action protectrice symptomatique de la glycyrrhizine (réglisse) dans
P’infection au COVID-19

En I'absence de prévention primaire par la vaccination et d'un traitement spécifique du

COVID-19, des strategies de traitement rationnelles peuvent néanmoins étre disponibles [80].

De plus, le fait que le virus utilise I'enzyme de conversion de I'angiotensine liée a la
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membrane 2 (ACE2) comme point d'entrée ouvre des stratégies potentielles pour modifier
I'activité de ce systéme. Il a été proposé que l'utilisation de bloqueurs des récepteurs de
I'angiotensine, qui conduisent a une expression régulée a la hausse de I'ACE2, puisse étre
nocive [81]. La vision alternative d'un effet bénéfique potentiel de ces composés a egalement
été exprimée, sur la base des effets physiologiquement anti-inflammatoires et protecteurs de
cette enzyme. Cette controverse a recemment été clairement esquissée. Le défi est de réduire
I'ACE2 comme point d'entrée sans aggraver la réaction inflammatoire, une fois qu'une

infection s'est produite [82 ; 83].
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Figure 15 : Modé¢le schématique de I’effet de la glycyrrhizine [84].

L'accés de COVID-19 dans les cellules est médié via ACE2 avec TMPRSS2 comme
cofacteur. L'expression de I'ACE2 est régulée par les récepteurs minéralocorticoides (MR) :
I'activation des MR entraine une diminution de l'expression de I'ACE2 ; GA inhibe la
11BHSD2, ce qui permet au cortisol d'activer la RM, suivi d'une régulation négative de
I'ACE2 (Fléche 1).

TMPRSS2 sensibilise ACE2 pour la mise a jour du virus dans la cellule. GA conduit a
une expression réduite de TMPRSS2 et peut donc fournir un mécanisme supplémentaire pour
restreindre l'acces du virus dans la cellule (fleche 2). ACE2 a un mécanisme anti-
inflammatoire par la génération del'angiotensine 1-7 et I'angiotensine 1-9. Via l'activation du
MAS ou des récepteurs de l'angiotensine 2, les voies inflammatoires sont supprimées. Cela
comprend également une réductionl'expression et/ou l'activation du récepteur membranaire
TLR4 (& gauche), c'est-a-dire que I'expression réduite de I'ACE2 pourrait étre considérée
comme problématique (35). Cependant, GA directementinhibe TLR4 indépendamment de
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l'activation de 'ACE2 (fléche 3). (O et les lignes interrompues symbolisent I'inhibition ; les
lignes continues rouges symbolisent I'activation) (Figure 15)[84].
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Partie Il : Ail - Allium sativum

I. Noms vernaculaires
e Arabe : Toume (ps4)
e Francais : Ail
e Englais : Garlic

Il. Historique

L’ail, Allium sativum, appartient & la famille des Liliaceae. Il est aussi connu sous les noms
d’ail commun ou de thériaque du pauvre ; cette famille appartient a la classe des
monocotylédones. L’ail provient a 1’origine d’Asie centrale [85].Les premiéres traces de
I’utilisation de I’ail remontent a plus de 5000 ans, et sont localisées au bord de la mer
Caspienne, dans les plaines des pays qui la bordent a I’Est (Kazakhstan, Ouzbékistan actuels)
[86;87]. Il s’est répandu progressivement en Extréme-Orient, en Arabie, en Egypte et dans le
Bassin méditerranéen. Il est transporté par les marchands au gré des routes commerciales. Ce
bulbe est sans doute 1’'un des légumes les plus anciennement cultivés par ’homme qui

I’utilisait autant pour son alimentation que pour sa santé [88].
I11. Classification

Tableau 3: Situation botanique de I’espece Allium sativum [89].

Régne Plantae
Sous- Régne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta

Sous-embranchement

Magnoliophytina

Classe Liliopsida
Sous-classe Liliidae

Ordre Liliales (Asparagales)

Famille Aliaceae (ex Liliaceae)
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Genre Allium

IV. Etude botanique

Il s'agit d'une plante herbacée, vivace par l'intermédiaire d'un bulbe ou « téte d'ail»
[90] ou « drogue ». Elle a une odeur caracteéristique [91]. Et une forme arrondie ou ovale, d’un
diametre d’environ 4 cm, constitué d’un plateau dur formé de cailleux « gousses » en nombre
de 8 a 20 [92]. Ces gousses rassemblent 12 a 16 bulbilles. Elles ont un diametre de 5 a 10 mm
et sont composées d’une enveloppe externe [93]. Ses feuilles sont linéaires, engainantes a
limbe allongé, plat, étroit, atténué, en pointe [94]. Elles mesurant 1 a 2,5 cm de large et 30 a
60 cm de long. [93]. Et sa tige est cylindrique, feuillée jusqu’au milieu, Elle peut atteindre 50
cm de hauteur [95]. Elle se termine par des fleurs (figure 16) [96].

Gousse / Cayeu

Figure 16 : L’ail cultivé (Allium Sativum) [93].
V. Effet thérapeutique du I’ail et son action sur le Si

Allium sativum connu sous le nom dail, est considéré comme l'un des vingt
l[égumes les plus importants, il est largement utilisé soit comme légume cru a des fins
culinaires, soit comme ingrédient de la médecine traditionnelle et moderne. Son usage ne se
limite pas seulement dans sa région d’origine, 1’Asie centrale et le nord-est d’Iran, mais aussi
a travers tout le monde, cela est di principalement a la diversité de la composition chimique

qu’elle le caractérise citant: l'allicine, l'alliine, les S-allyl cystéines, la thiacremonone, le
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diallyl- disulfure, le diallylsulfure et bouceaup d’autres [97].

Cette combinaison chimique des divers substances- biologiquement actives capables
des interagir en synergie entre eux en engendrant des effets différents- est la responsable de
I’effet curatif que représente I’ail. Notamment ’effet: anti-radicalaires, anti-inflammatoires,
antioxydants, antimicrobien, anti-ulcére gastrique, anticancéreux, ainsi que [’effet
immunomodulateur. 1l contribue également dans la modulation de I’activité enzymatiques des
diverses enzymes métabolisantes, le traitement des affections cardiovasculaires, le traitement
de I’hypertension, le diabéte, la polyarthrite rhumatoide, la rhume et la prévention contre

’athérosclérose (figure 17) [98; 99].

Une étude a montré que 1’ail par ses majeurs composants, a la capacité d’améliorer la
toxicité de différents agents au niveau de: cerveau, reins, sang, foie et le systeme reproducteur
par: le piégeage des radicaux, son effet antioxydant, la réduction de la peroxydation lipidique,
les activités cytoprotectrices, I’augmentation de la synthése des protéines dans les tissus
endommagés, la suppression de I’apoptose, modulation de: la protéine p53, phosphoinositide
3-kinase, Serine/thréonine kinase (AKT), la protéine p38, Mitogen- activated protein kinase
(MAPK), la cyclo-oxygénase-2(COX-2), la phospholipase cytologique A2, caspase 9 et 3
clivées, facteur nucléaire-kappaB (NFkB) ainsi que d’autre facteurs différents [100].

Anti-Alzheimer’s
disease activity Inhibit cholinesterase
Antihypertensive enzymes (BuChE and AChE)
activity

Anticancer
activity

Inhibit angiotensin
converting enzyme (ACE)

* Induce apoptosis

Hepatoprotective )
activity p Anti-inflammatory

: Allium Sativum activity
* Improve antioxidant status (Garlic
* Regulate oxidative stress

Anti-proliferative activity ]

Inhibit the release of
inflammatory cytokines

Antidiabetic Antimicrobial
activity activity

* Activate insulin secretion
* Increase cell sensitivity to insulin

» Chemical interaction with enzymes containing thiol
* Irreversible ultrastructural changes in the fungal cells
>

Figure 17 : Représentation schématique des différentes activités pharmacologiques de I'ail
(Allium sativum) et de leurs mécanismes [G].
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1. Principaux composants du I’ail et leurs effets thérapeutique

La plante A. sativum se caractérise essentiellement par sa richesse en composés photo-

chimiques caractérisés par leurs roles thérapeutiques (tableau 4) incluant:

Les composants du soufre tels que: les ajoénes (E-ajoene,Z-ajoene), les
thiosulfinates (allicine: un composé soufré liposoluble, qui peut étre facilement
endommage par la chaleur, elle représente la molécule du soufre la plus active
biologiquement parmi les autres molécules du 1’ail qui est responsable de son
odeur et de son gout, elle a la capacité de provoquer une intolérance, des réactions
allergiques et des troubles gastro-intestinaux), les vinyldithiines (2-vinyl-(4H) -1,3-
dithiine, 3-vinyl-(4H)-1,2-dithiine), sulfures (disulfure de diallyle (DADS), trisulfure de
diallyle (DATYS)) et d'autres qui représentaient 82 % de la teneur globale en soufre de l'ail
[101; 102].

L'alliine (S-allyl-L-cysteine sulfoxide): constitue le principal sulfoxyde de
cystéine, elle est transformée en allicine par I'enzyme allinase aprés avoir coupé

I'ail et décomposé le parenchyme [103].

S-propyl-cystéine-sulfoxyde (PCSO): cette molécule posséde la capacité de
produire plus de cinquante métabolites dépendent de la teneur en eau et en
température ainsi que de I'enzyme allinase qui peut agir sur le mélange de MCSO,

PCSO et alliine pour produire d'autres molécules [103].

Tableau 4 : L'activité pharmacologique de I'ail (Allium sativum) et de ses composes

apparentés [104].

Composant
. Activité Mécanisme d’action
Bioactif
-Interaction chimique avec des
Allicine Antibactérienne enzymes contenant du thiol
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- diallyl disulfide
(DADS)
- Diallyl trisulfide

Antifongique

-Modifications ultra structurales
irréversibles des cellules
fongiques.

- perte d'intégrité structurelle et

(DATS) I’atteinte de la capacité de
germination.
-Interaction chimique avec des
enzymes contenant du thiol.
-Allicine

-Diallyl trisulfide
(DATS)

Antivirale

-Amélioration de l'activité des
cellules tueuses naturelles
(cellules NK) qui détruit les

cellules infectées par le virus.

-Allicine

- Diallyl trisulfide
(DATS)

- Ajoene

Anti-protozoaire

-Prévention de la synthese de
I'ARN, de I'ADN et des protéines
du parasite.

-Inhibition de la glutathion
réductase humaine et de la
trypanothione réductase de T.

cruzi.

-Allicine, DADS
et DATS

- Aliin

-Diallyl sulfide
(DAS)

Anti-oxydante

-Modulation des ROS,
augmentation du glutathion et
des enzymes antioxydants
cellulaires.
-Controéler la génération de ROS
et prévenir la protéine kinase
activée par les MAPK
-Suppression de l'activité
enzymatique du cytochrome
P450-2E1, réduction de la

génération des especes réactives

de l'oxygene et de I'azote
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-Allicine

-DAS

-Thiacremonone

Anti-inflammatoire

-Améliorer l'activité des cellules

-immunitaires f, inhiber la
chimiokine SDF1la et la
migration transendothéliale des

neutrophiles.

-Diminution I'expression des

cytokines inflammatoires (par
exemple, NF-xB, IL-1B et TNF- o)
et la génération de ROS en
supprimant I'enzyme hépatique
CYP-2E1.

-Blocage de I'activité NF-xB

-Amélioration de I'expression de

la p38 et de la caspasse clivée 3

-Allicin, alliin,
DADS. DAS -Stimulation de I'apoptose dans
_ ) les cellules leucémiques
Anti-cancéreuse ) )
humaines, favorisant la
production de peroxyde des
-Z-Ajoene activités de type caspase-3 et
caspase-8
. -Suppression du: BuUChE et
o Immunomodulatric
-Allicine
e AChE
-Diminution de la sécrétion de
-Allyl propyl

disulfide, allicine,
cysteine
sulfoxide, et S-
allyl cysteine

sulfoxide, alliin

Antidiabétique

I’insuline par les cellules
pancréatiques, augmentation du
métabolisme hépatique ainsi que
I’amélioration de la production

de I’insuline a courte durée

d'action
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- Empéchement des plaquettes
activées par I'ADP de se lier au

_Différentes -Anti-athéroscléreux fibrinogéne immobilisé et a

. - i I'agrégation plaquettaire en
préparations d'ail - Anti thrombotique Jred blad
inhibant le récepteur GPIIb/Illa

et augmentant 'AMPc

- Gamma- - Inhibition de I'enzyme de

) Antihypertenseur ) L .
glutamylcysteine conversion de lI'angiotensine

1. Effets immunomodulateur du I’ail et ses différents composants

Glutathion (GSH) et I'extrait d'ail vieilli (AGE) sont des produits contenant du soufre
jouant un réle protecteur et régulateur important au sein du systeme immunitaire ainsi que les
processus oxydatifs. Le sulfure d'hydrogéne (H2S): un émetteur de signalisation gazeux

endogene, s'est également avére impliqué dans la régulation de I'inflammation [105].
2. Effet du glutathion sur le Sl

Le glutathion réduit (GSH) est un tripeptide (glutamate-cystéine-glycine) présent a la
fois dans les plantes ainsi que les animaux, c’est le thiol non protéique le plus abondant dans
les cellules, doté d'un ensemble de fonction essentielles: il agit comme un antioxydant
intracellulaire hydrophile majeur qui participe dans la protection des cellules contre les effets
endogénes et les toxines exogenes, y compris les especes réactives de I'oxygene (ROS) et les
espéces radicalaires azotées (RNS). En outre, le GSH agit comme nucléophile ainsi qu’un
agent réducteur par 1’élimination des substances électrophiles ou oxydantes en empéchant

ainsi les dommages des molécules protéiques, lipidiques et des acides nucléiques [106; 107].

Des études montraient que Le Sl fonctionne mieux si les cellules lymphoides ont un
niveau intermédiaire de GSH délicatement équilibré. Le fonctionnement de ces cellules
lymphocytaires s’influence méme par des changements modérés dans le niveau du GSH au
sein de la cellule [108].Ces altérations sont I'origine de diverses pathologies telle que les
affections bactériennes et virales qui sont souvent caractérisées par une reponse Th1/Th2
désequilibrée, I’exténuation du GSH dans les cellules présentatrices d'antigene (APC) conduit
a une sécrétion réduite des cytokines au sein de la Th1.A l'inverse, une augmentation de la
teneur en GSH intracellulaire stimule I'IL-12 et/ou I'IlL-27, qui & son tour induit la
différenciation des cellules T CD4+ naives en cellules Th1 (figure 18)[109].
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Figure 18 : Lien entre les niveaux de GSH dans les CPA et la différenciation des
CD4+en Thl [H].

La contribution du GSH dans la réponse innée se manifeste au niveau des macrophages.
Les macrophages acquierent la capacité de tuer les agents pathogénes intracellulaires apres
exposition a des cytokines libérées par les lymphocytes T sensibilisés a I'antigéne .L'activation
des macrophages conduit a la production de plusieurs molécules antimicrobiennes impliquées
dans la lutte contre les infections bactériennes intracellulaires, notamment les ROS et les RNI,
le GSH est ainsi synthétisé simultanément afin de protéger la cellules contre les effets toxiques
des ROS et des RNI [110].Parmi les RNI qui sont des molécules effectrices antimicrobiennes
importantes -plus puissants que les ROS- contribuant dans la défense innée contre les
infections microbiennes, 1’oxyde nitrique (NO) est considérée comme la molécule effectrice
majeure impliquée dans le contrle de l'infection microbienne, elle a une courte activité
biologique car elle est rapidement détoxifiée en nitrate et nitrite. Ces deux molécules sont
dépourvues de I'effet antimicrobien. Cependant, le NO peut réagir avec le GSH pour former
du S-nitrosoglutathion (GSNO).Le GSNO, un donneur de NO, peut alors libérer le NO, ce qui
va entrainer la mort de lI'agent pathogéne. La stabilité du NO est donc augmentée lorsqu'il est
en complexe avec le GSH [111]. Des expériences faites sur les cellules NK ont montré que les
activités cytolytiques des NK sont seéverement altérées dans des faibles taux du GSH, et
indiqué que les cellules NK et les macrophages agissent conjointement pour éliminer 1’agent
microbien, dont le GSH améliore les fonctions des cellules NK pour contrdler l'infection a

I'intérieur des macrophages. La cellule dendritique est considérée comme la CPA la plus
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puissante induisant l'activation des lymphocytes T et leurs différenciation en cellules
effectrices, des découvertes récentes ont montré que ces cellules excretent de la cystéine:
réactif limitant pour la synthese du GSH, molécule responsables de mettre en place un
microenvironnement localisé réducteur pour que les cellules T CD4+ naives se différencient
[112].

Le GSH joue également un réle crucial dans le phénomeéne d’autophagie qui consiste en
la dégradation partielle du cytoplasme de la cellule en utilisant ses propres lysosomes, ce
phénomene intervient & différents niveaux, y compris, la réponse immunitaire. Plusieurs
travaux ont rapporté que les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) et I'état redox intracellulaire,
qui dépend fortement du GSH, peuvent réguler I'autophagie dont le mécanisme d’action de ce

dernier reste ambigu et nécessite plus de recherche [109].

On outre, le GSH fait partie du traitement du peptide microbien par la voie exogéne des
CPA, la cystine oxydée du GSH est la molécule responsable de la réduction des ponts
disulfures inhérents au processus de la dégradation des protéines dans les lysosomes. Il a été
démontré que le GSH modifie I'expression des cytokines spécifiquement par I'amélioration de
la N-acétylcystéine (NAC) et de la y-glutamylcystéine synthése, en engendrant une
signalisation précise permettant aux lymphocytes T naives de se différencier Afin de mettre

en place une réponse immunitaire adaptative appropriée [112; 113].
V1. L’effet de I'extrait d'ail vieilli (AGE)

L'extrait dail vieilli (AGE): fabriqué a partir de gousses dail cultivées
biologiquement, tranchées et trempées dans une solution aqueuse d'éthanol, aprés son
extraction les gousses, on les laisse vieillies jusqu'a 20 mois. De nombreux composants de
I’ AGE représentent un potentiel effecteur sur le Sl telle que, la famille des lectines, Le fructo-

oligosaccharide et la Na-fructosyl arginine [114].

Plusieurs études ont montré I'efficacité des AGE sur la modulation de la réponse
immunitaire. Dans une culture cellulaire, une supplémentassions en AGE a favorisé
l'activation des NK et des T cytotoxiques des cellules spléniques isolées a partir d’une souris,
Les résultats ont également montré des niveaux accrus d'll-2, de TNF-a et d'TFN-y. Une étude
réalisée par Rostami et ses colaborateurs sur des souris avec une tumeur fibrosarcome
implantée a démontré que les souris recevant des AGE pendant 28 jours ont présenté des

réponses immunitaires efficaces induites en augmentant les niveaux d'lIFN-y et les cellules T
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CD4+ et CD8+ par rapport a groupe témoin, ce qui a contribué a un effet inhibiteur

significatif sur la croissance tumorale et a augmenté la durée de vie des souris [105 ; 115].

Nillert et son groupe, ont examiné I'effet neuroimmunomodulateur des AGE sur le
dysfonctionnement cognitif induit par I'3-amyloide-42 chez le rat. Ils ont conclu que I'AGE
atténuait significativement la neuro-inflammation en réduisant I'IL-1p et l'activation de la
microglie. Ces résultats indiquent que I'AGE peut étre utile pour réduire les dommages

neuronaux couramment associes aux troubles neurologiques [116].

L'effet immunomodulateur de I'AGE a été également mis en évidence par des études
faites sur des étres humains, La supplémentassions en AGE (2,56 g/jour) pendant 45 jours a
permis d'améliorer la réponse immunitaire en stimulant la prolifération des cellules T et des
NK en atténuant ainsi la gravité des symptdémes signalés pendant la saison du rhume et de la
grippe chez les adultes en bonne santé. Des recherches récentes a montré que la
consommation quotidienne d'AGE (3,6 g/jour) a influencé la réponse l'immunitaire en
inhibant I'inflammation suite & la stimulation des po cellules y3-T et en diminuant la
population de cellules NKT ainsi que les taux d'lL-6 et de TNF-o [117; 118].

VIl. L’effet de I’hydrogéne du sulfide

Plus les effets physiologiques de 1’H2S, il joue également un role régulateur crucial
dans les processus inflammatoires et anti-inflammatoires. Il a été démontré que le H2S réduit
la formation d'cedéme en inhibant 1'adhésion leucocyte-cellule endothéliale, favorise
I'apoptose des neutrophiles et stimule la différenciation des macrophages en un phénotype

anti-inflammatoire, ce qui contribue a inhiber le développement de I'athérosclérose [105].
VII1I. L’effet de I’ail dans I’infection avec coronavirus

Le Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) est un virus a
ARN positif enveloppé de la famille des coronavirus responsable des maladies
majoritairement respiratoires. Son émergence durant la fin de I’année 2019 et début du 2020,
a causé une pandémie sévere. L’interaction du SARS-CoV-2 avec le SI commence par la
liaison de la glycoprotéine S de I’enveloppe virale avec le facteur angio tensin-converting
enzyme 2 (ACE2) hautement exprimé au niveau des cellules épithéliales pulmonaires, du
cceur, des reins, du foie, du tube digestif ainsi que la vessie, pour cette raison ils constituent les
cibles de ce virus. Suite a la pénétration du virus et sa réplication au sein de sa cible, une série

de cascades de signalisation se produit par le biais des TLR-3 et TLR-7. L’activation des

49



Chapitre 111 : L’effet des plantes médicinales sur le systéeme immunitaire 2021

voies Janus kinase transducers/Signal transducer and activator of transcription proteins
(JAK/STAT), NF«B, activator protein-1(AP-1), interferon response factor 3 et 7 (I’'IRF-3 et
I’IRF-7), qui aboutissent a la sécrétion des médiateurs pro-inflammatoires : IL-1, IL-6, IL-
8, TNFa et B, MCP-1 et INF-1. Des neutrophiles, des macrophages et des cellules dendritiques
vont étre rapidement recrutés au foyer infectieux. Les CPAs vont présenter ensuite les
peptides antigéniques aux cellules TCD4+, TCD8+ et LB. Apres 7 a 14 jours, les effecteurs
de la réponse immunitaire adaptative se mettent en jeu par la production d’anticorps
spécifiques et d’autres cytokines pro-inflammatoires. En outre, des cellules Th17 et les
granulocytes secretent de 1’IL-17 ce qui favorisera la production des IL-1, IL-6, IL-8, PGEZ2,
MCP-1, granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), granulocyte colony
stimulating factor (G-CSF) et TNFa. Cette production intense des médiateurs pro
inflammatoires est la cause principale des complications aigues de cette maladie (figure 19)
[119; 120].

Extracellular intracellular
‘___ e i —— o .6
CD8+ T cell)

s

Endosome

Figure 19 : Effet du SARS-Cov-2 sur le systéme immunitaire [121].
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L’ail est une source importante de molécules organosulfurées qui lui conférent sa
saveur et son odeur caractéristiques. Ces molécules sont principalement responsables des

effets bénéfiques de 1’ail pour la santé.

e L’alliine ou le S-allyl-L-cystéine sulfoxyde est le compose tres majoritairement présent
dans I’ail intact. C’est une molécule inactive, non volatile, sans odeur ni saveur. La mise
en contact de 1’allinase avec 1’alliine (dans la gousse écrasée) entraine la conversion en
quelques secondes de I’alliine en un composé hautement actif : 1’allicine. C’est la
molécule considérée comme 1’une des plus importantes et parmi les plus actives
biologiquement des composés de I’ail. C’est également elle qui lui confére son goit

caractéristique.

e L’ail est également une source de zinc (0,9 mg + 5 % 100g) [5] et de vitamine C
(19,7mg/100g).

e L’ail exerce une activité antivirale sur les virus a I’origine de la grippe (virus Influenza

B) et le rhinovirus de type 2 responsable de rhumes.

e Le diallyl disulfide (DADS), un composé soufré issu de 1’ail, a montré in vivo qu’il
pouvait réduire la production de mucus et diminuer I’infiltration cellulaire inflammatoire
de l’arbre respiratoire chez des souris rendues asthmatiques pour donner suite a
I’administration d’aérosols d’ovalbumine. Le DADS peut donc diminuer, voire inhiber

I’inflammation chronique des voies aériennes dans I’asthme.

e [’allicine a montré son effet anti inflammatoire sur deux lignées de cellules épithéliales
intestinales, en inhibant la sécrétion spontanée et induite par ajout de TNF- a, de
cytokines (IL-1p) et chimiokines (IL-8, MIG, IP-10) pro inflammatoires.

e De plus, I'ail est riche en pré biotiques (les fructosanes ou fructanes) non digérés qui
restent dans le tube digestif et sont utilisés par les bactéries de la flore intestinale. Ils
stimulent ainsi la croissance des bactéries pro biotiques. L’ail stimule donc la croissance
des bactéries bénéfiques pour la santé digestive et pourrait étre utilisé comme un moyen

pour prevenir certains troubles gastro-intestinaux comme les diarrheées.

e L’ail possede un effet protecteur et positif vis-a-vis des maladies cardiovasculaires, en
agissant sur leurs nombreux facteurs de risque : hypertension, hypercholestéerolémie,

diabéte, athérosclérose.
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Toutes ces données nous permettent de dire que 1’ail peut agir sur les principaux
symptomes de I’infection SARS-CoV-2 par ses activités antivirale, anti-inflammatoire,
antiagrégant plaquettaire (contre 1’embolie pulmonaire cause principale des décés au corona) et

anti-diarrhéique [122].
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Conclusion

La phytothérapie est un outil complexe utilisable pour moduler le systeme immunitaire
et que les plantes médicinales restent la source forte des principes actifs connus par leurs
propriétés thérapeutiques qui peuvent stimuler certains acteurs du systeme immunitaire. Elle
répond a la demande d’une solution thérapeutique naturelle, efficace et avec peu d’effets

secondaires.

La réglisse demeure une plante tres intéressante dans la phytothérapie moderne. Ses
racines sont riches en saponosides (dont la glycyrrhizine) et flavonoides qui lui offrent de
nombreuses vertus médicinales. Aujourd’hui on utilise la réglisse principalement pour ses
propriétés, antitussives, antiulcéreuses, anti-inflammatoires et anti-bactériennes dans le
traitement de maladies bénignes comme les maux de gorge, la toux, les brllures d’estomac et
les aphtes. Ainsi les polysaccharides de la réglisse augmentent la phagocytose des
macrophages, induisent la sécrétion d'IL-1 par les macrophages, améliorent I'activité des

cellules NK (Natural Killer) et se comportent comme un mitogene des lymphocytes.

L’ail est un traitement adjuvant aux mesures alimentaires destinées a diminuer les
taux de lipides dans le sang (cholestérol et triglycérides), et utile lors d’hypertension artérielle
modérée, des vers intestinaux, des troubles digestifs, et de I’arthrose. L’ail riche en vitamines
et minéraux, aide a renforcer le systeme immunitaire, pour se protéger des infections

respiratoires et autres virus

On peut conclure que les deux plantes peuvent non seulement prévenir, mais
également, soigner la majorité de nos maux du quotidien. Les plantes constituent une réponse
de choix pour fournir, de facon naturelle, a I'organisme les substances nécessaires pour

maintenir son équilibre vital.
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Résumé

La phytothérapie est I'une des plus anciennes sciences médicales héritées des ancétres
pour le traitement de nombreuses maladies avec peu d'effets secondaires. Ce travail est
consacré a I'étude de 1'effet des plantes médicinales « 1’ail, et réglisse » sur le systéme
immunitaire, avec I'étude des composants actifs contenus dans ces plantes et leurs effets
sur les éléments actifs du systeme immunitaire. De ce fait, notre étude actuelle s'est
focalisée sur la mise en évidence de deux plantes qui ont un réle majeur dans
I'immunothérapie en général, et leur bienfait pour I'organisme et sa protection contre les

maladies et dans I’activation de systéme immunitaire.

Mots clés : Phytothérapie, Réglisse, L’ail, Le systtme Immunitaire.
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Abstract

Herbal medicine is one of the oldest medical sciences inherited from ancestors for the
treatment of many diseases with few side effects. This work is devoted to the study of the
effect of the medicinal plants "garlic, and licorice™ on the immune system, with the study of
the active components contained in these plants and their effects on the active elements of the
immune system. Therefore, our current study focused on highlighting two plants which have a
major role in immunotherapy in general, and their benefit for the organism and its protection

against diseases and in the avtivate of the immune system.

Keywords: Herbal medicine, Licorice, Garlic, The immune system.
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