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Introduction

L’utilisation des plantes médicinales est encore aujourd’hui la forme de médecine

la plus répandue à travers le monde. Cependant elle a connu vers la fin du ХIХéme siècle

un rapide déclin en Occident avec l’avènement de la médecine scientifique et l’apparition

des médicaments modernes (Eddouks et al., 2007).

Toutefois, depuis les années 1970, entre autres à cause des effets indésirables

des médicaments de synthèse, les gens se sont tournés de nouveau vers les plantes

médicinales (Eisenberg et al., 1993).

La phytothérapie se base sur l’utilisation des propriétés pharmacologiques naturelles

des molécules contenues dans les plantes pour des fins thérapeutiques (Herbin et al., 2004).

Selon l’OMS, cette phytothérapie, considérée comme une médecine traditionnelle,

est encore, massivement employée dans certains pays dont les pays en voie

de développement. Le plus souvent, c’est une médecine non conventionnelle du fait

de l’absence d’études cliniques systématiques (Farnsworth et al., 1985). En effet,

l’empirisme de la pratique par les plantes assujetties parfois à des conséquences graves,

car si les plantes guérissent, elles peuvent aussi être fatales (Krim, 2014).

En Algérie, les commerces spécialisés dans la vente de plantes médicinales

sont de plus en plus nombreux. Les chiffres du Centre National de Commerce montrent

qu’à la fin de 2009 l’Algérie comptait 1926 vendeurs spécialisés dans la vente d’herbes

médicinales (Chabbi, 2014).

Parmi les produits les plus vendus on cite les compléments alimentaires à base

de plantes qui ont pour but l’apport des éléments bénéfiques à l’organisme a fin

d’améliorer la santé et la qualité de vie. Parmi ces derniers, nous avons le cas

d’un complément alimentaire immunostimulant appelé «Immunity Max» qui réunit

plusieurs plantes comme le Ginseng, le Corossol, le Champignon Reishi, les Grains

de nigelles, le Gingembre et le Thé vert…etc. Selon la  notice, ce produit présente

des propriétés thérapeutiques parmi lesquelles le renforcement des capacités du système

immunitaire et le soutien de la capacité du corps à effectuer des réactions de rénovation

et de remplacement de tissus et de cellules endommagées afin de limiter les inflammations

ainsi que les effets secondaires de la chimiothérapie.
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Le fait d’être trop demandé par la population locale nous a incité à s’intéresser

à ce produit, ainsi, notre travail repose sur l’étude de son effet sur le système immunitaire

afin de confirmer ou d’infirmer son efficacité et de vérifier si l’assemblage chimique

de ces constituants ne présente aucun effets secondaires.

Ainsi, notre modeste travail comportera deux parties : la première traite

une synthèse bibliographique portant sur l’immunomodulation, la parapharmacie ainsi

que la présentation du produit. La deuxième partie se rapporte l’étude expérimentale

décrivant le matériel utilisé, les méthodes suivies ainsi que la discussion des résultats

obtenus, et enfin une conclusion et perspectives de recherches.



Partie I : Synthèse
bibliographique
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Le système immunitaire est constitué de deux grands groupes cellulaires principaux

à savoir  les cellules phagocytaires qui sont responsables des réactions immunitaires

non spécifiques (phagocytose avec les macrophages ou les polynucléaires)

ainsi que les cellules lymphocytaires chargées de l’immunité spécifique impliquant deux

types cellulaires en l’occurrence des  lymphocytes B produisant des anticorps

ou encore des lymphocytes T chargées de l’immunité cellulaire [1].

1. Immunomodulation

C’est la possibilité de modifier à travers la stimulation ou l’inhibition la réponse

immunitaire d’un organisme. Cette dernière peut être classée en deux catégories :

l’immunostimulation et l’immunosuppression.

Les défaillances du système immunitaire peuvent se traduire sur divers aspects sois

en agissant de manière exagérée ou trop faiblement ou encore de façon inadaptée donnant

naissance à des situations pathologiques tels que les maladies auto-immunes.

Ainsi le but de l’immunomodulation est de stimuler les mécanismes immunitaires

lorsque le système immunitaire est déficitaire c’est donc l’immunostimulation

ou bien diminuer les réactions immunitaires quand celles-ci deviennent excessives il s’agit

alors de l’immunosuppression (Moreno-Navarrete, 2011).

1.1. Immunosuppression

L’immunosuppression s’exerce à travers l’emploi de diverses substances

dont les principales sont [2] :

- Les corticostéroïdes qui constituent les premiers immunosuppresseurs utilisés

afin de résoudre le problème de rejet de greffe.

- Les antimétabolites tels que les thiopurines qui agissent sur les cellules

thymodépendantes.

- Les alkylants qui possèdent une action contre les cellules bursodépendantes

et les cellules thymodépendantes.

- Les anticorps monoclonaux qui représentent les immunosuppresseurs

les plus récents ayant une action particulièrement sélective en s’opposant

à une variété déterminée de lymphocytes.
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- Le sérum anti-lymphocyte assurant une action sur les cellules thymodépendantes

à travers l’inactivation ou la suppression des cellules concernées.

- La cyclosporine A et l’azathiopirine qui constituent les deux molécules

les plus employées dans le domaine des rejets de greffes à travers leur action

immunosuppressive sur les cellules T.

1.2. Immunostimulation

Les principaux immunostimulants sont :

1.2.1.Les cytokines

Les principales molécules sont les facteurs de croissance hématopoïétiques le G-

CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor), le GM-CSF (Granulocyte-Macrophage

Colony Stimulating Factor) qui permettent la régénération des monocytes

et des polynucléaire en particulier les neutrophiles (Lévesque, 2002), l’IL-2 (Interleukine

2) induisant la prolifération des lymphocytes T (Th0, Th1, CTL) (Paul et Etienne, 2002)

donc elle contrôle l’immunité, alors que les interférons (α, β, γ) inhibent la réplication

virale dans les cellules infectées par le blocage de la traduction de l’ARNm codant

les protéines virales (Arnaud, 2009) et augmentant la fonction lytique des cellules NK

(Natural Killer) (Meyer, 2009).

1.2.2.L’extrait microbien

Parmi les immunostimulants d’origine bactérienne les plus utilisés citons : BCG

(Bacille de Calmette et Guerin) est une souche vivante de Mycobacterium bovis, atténuée

par passages successifs sur des milieux de culture contenant des concentrations croissante

de la bile, ses actions pharmacologiques immunomodulatrices les plus importantes

sont entre autres la destruction non spécifique des cellules tumorales par les macrophages

activé, augmentation du nombre de lymphocytes B et de la production d’anticorps,

adjuvant de Freund qui stimule l’immunité anti-tumorale en favorisant la réponse

à médiation cellulaire et LPS (lipopolysaccharides) ou endotoxine composants

de la couche externe de la paroi des bactéries Gram (-), obtenus à partir d’Escherichia coli,

Brucella abortus, Serratia marcescens et Salmonella enteritidis LPS augmentent l’activité

cytotoxique des cellules NK, stimulent la production d’IFN, IL-6 et TNF (Bouchaut-

Renaudinau, 2011).
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1.2.3.Les extraits fongiques

Le Lentinan, qui constitue un polysaccharide isolé à partir du champignon Lentinus

edodes, joue un rôle important dans la stimulation des lymphocytes B et l’augmentation

de la production de l’IFN mais aussi augmente la cytotoxicité des lymphocytes T in vitro

et in vivo (Sanchez, 2006). Un autre composé : le Zymosan extrait à partir de la paroi

de Saccharomyces cervisiae assure l’activation des macrophages, des lymphocytes B

et stimule la production de gammaglobuline (Gales, 2009).

1.2.4.Substances d’origine animale

Parmi lesquelles le colostrum bovin qui est riche en immunoglobuline (Voisin,

2005) mais aussi la lactoferrine bovine qui est une protéine isolée du lait de vache

et qui est également présente dans la salive et possède une activité  stimulante sur

la fraction  phagocytaire des neutrophiles (Duthille-Dhennin, 2000).

1.2.5. Les produits chimiques de synthèse

Notamment le Levamisol qui est un composé  dérivé soufré de l’imidazole

et qui est connu par ses propriétés anthelminthiques. Grâce à ses noyaux soufrés

et imidazole le Levamisol permet l’augmentation de la mobilité, l’adhérence, l’activité

enzymatique et la fonction phagocytaire des macrophages ainsi que le chimiotactisme

et la bactéricidie. Il permet aussi l’augmentation du nombre mais aussi la cytotoxicité

des lymphocytes T (Desenclos, 2010).

1.2.6.Les extraits des plantes

Les plantes immunostimulantes à effet global sont des plantes agissant

par leurs polysaccharides immuno-actifs. Ces derniers sont les constituants

immunostimulants les plus efficaces en agissant sur l’arbre immunologique à divers

niveaux. Ils interviennent sur les polynucléaires: macrophages et leucocytes pourvus

de récepteurs pour les résidus de structure galactosyl et arabinogalactanes. La liaison

récepteur-médiateur a un effet d’opsonisation  et fait croître la phagocytose. Ils agissent

sur la sécrétion, par les cellules aspécifiques du système immunitaire, des cytokines : IL-1

(interleukine 1), IL-6 (interleukine 6), facteur nécrosant les tumeurs (TNFα).

Ils ont un effet sur la transformation des lymphocytes B et sur la prolifération

des lymphocytes T (Goetz, 2004).
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2. Parapharmacie

Cette discipline regroupe tous les produits de soins et d’hygiène corporelle

non soumis à prescription médicale. Plus largement elle englobe aussi les produits

cosmétiques naturels ou biologiques que les accessoires du même domaine, les produits

diététiques courants, les compléments alimentaires et certains dispositifs médicaux

tels que les accessoires pour diabétiques [3].

La grande partie de ces produits est fabriquée à base de plantes ce qui réfère

à la phytothérapie qui est, selon la pharmacopée française, l’utilisation des plantes

dont au moins une partie possède des propriétés médicamenteuses.

Il existe plusieurs types de phytothérapie (Lachkham, 2014) :

L’aromathérapie : Elle utilise les essences des plantes aussi appelées huiles

essentielles. Ces substances aromatiques sont extraites par distillation. Il faut cependant

utiliser l’aromathérapie avec précaution et respecter les doses prescrites dont l’utilisation

la plus fréquente est l’application par voie cutanée.

La gemmothérapie : Elle consiste à utiliser les extraits alcooliques et glycérinés
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sont alors élevées et parfois proches de la limite assurant que le médicament

n’est pas toxique pour l’organisme.

Au cours des dernières années, l’invasion de tous types de cancers, des maladies

chroniques et l’apparition de nouvelles infections sévères, les personnes fréquentent

de plus en plus les magasins de vente d’herbes et des recettes naturelles médicinales

dans l’espoir de prévenir et réduire le risque d’avoir ces pathologies en consommant

des compléments alimentaires immunostimulants entre autre le composé que nous avons

choisi qui est «Immunity Max ».
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3. Constituants de « Immunity Max »

D’après sa notice, le produit est complément alimentaire naturel dont le rôle

est de renforcer le système immunitaire. Il s’agit d’une combinaison naturelle développée

dans de grandes sociétés américaines et regroupant les extraits de plus de dix matières

naturelles immunostimulantes soutenues par plusieurs recherches et études universelles

Figure 1 : Complément alimentaire « Immunity Max ».

3.1. Colostrum
3.1.1.Définition

Le colostrum est la première sécrétion produite par la mamelle après la mise bas,

elle précède le lait (Voisin, 2005). Il s’agit d’un liquide épais, visqueux et de couleur jaune

(Eichinger, 2014). La composition chimique du colostrum et ses propriétés biologiques

sont très différentes de celles du lait (Jaques, 2012).

3.1.2.Composition et actions pharmacologiques

Le colostrum contient de nombreux facteurs de défense du nouveau-né contre

les infections microbiennes. Outre des facteurs immunitaires (les immunoglobulines,

des cellules de l’immunité innée, macrophages, neutrophiles et adaptative : lymphocytes),

le colostrum contient de nombreux autres éléments solubles à activités antimicrobiennes

non spécifiques, parmi lesquels on trouve les cytokines, la lactoferrine, le lysozyme

et la lactoperoxydase (Jaques, 2012). Cette substance apporte également des hormones
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et des facteurs de croissance tels que les facteurs de croissance insuline-like

(IGF-I et II) dont le rôle est de favoriser le développement de la fonction intestinale

mais aussi les facteurs de croissance épidermiques (EGF) qui stimulent la croissance

des cellules intestinales et la différenciation cellulaire et inhibent la sécrétion gastrique,

ils jouent également un rôle dans la prévention de la translocation bactérienne (Jaques,

2012).

Le colostrum constitue également un apport énergétique et nutritionnel majeur

pour le nouveau-né (vitamines, minéraux, protéines, lactose, matières grasses…) (Jaques,

2012).

3.1.3.Effets indésirables et contre-indications

Le colostrum bovin peut causer de légers troubles gastro-intestinaux chez

les personnes souffrant d’allergie ou d’intolérance aux produits laitiers qui pourraient

réagir aux suppléments de colostrum bovin (Jaques, 2012).

3.2. Corossol

3.2.1. Définition

Annona muricata est un arbuste de 4 à 8 mètres de haut originaire d’Amérique

tropicale. Il a une saveur douceâtre et mucilagineuse. Son goût rappelle la saveur

de la fraise, de l’ananas, avec une pointe de cannelle (Thouati, 1996). Ils apportent

de nombreux minéraux et vitamines (Girard, 2008) et est consommé tel qu’il est (Boullard,

2001).
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Figure 2 : Annona muricata (Girard, 2008).

3.2.2.Composition et actions pharmacologiques

Selon une étude réalisée par Weniger et al. (1984), les feuilles contiennent

des alcaloïdes, des composés phénoliques, des stéroïdes, des terpénoïdes, des flavonoïdes,

des tanins et en quantité bien moindre des saponosides. Le fruit, lui contient de l’acide

malique, des vitamines (riboflavine, niacine, vitamine C), des acides aminés,

et des oligoéléments (Joseph, 1983 ; Kerforne, 2005). Plusieurs alcaloïdes

ont été également isolés à partir de la plante :

- La xéronine: possédant un rôle essentiel au bon fonctionnement des protéines,

une activité anticancéreuse, stimule le système immunitaire mais aussi une activité

antalgique et anti-inflammatoire (Robert, 2007).

- La coreximine: c’est un dérivé de la berbérine qui constitue un stimulant

respiratoire et un antihypertenseur (Girard, 2008).

- La stépharine: il s’agit d’une dérivée de la pro-aporpïhine dont l’activité sédative

est reconnue (Girard, 2008).

- La réticuline: elle stimule le système nerveux central et possède des propriétés

analgésiques, spasmolytiques et antibactériennes (Ouensanga, 1983).
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3.2.3.Effets indésirables et contre-indications

La présence d’acétogénine et de certains alcaloïdes, suspectés de neurotoxicité invite

à la prudence quant à un usage régulier et répété par voie interne. Ce remède est d’ailleurs

contre indiqué chez les parkinsoniens. Il est aussi recommandé de l’éviter chez la femme

enceinte ou allaitante par principe de précaution (Longuefosse, 2000).

3.2.4.Interactions

Il existe une interaction possible avec les médicaments cardiaques,

les vasodilatateurs mais aussi les hypotenseurs (Longuefosse, 2000).

3.3. Ginseng «Panax ginseng»

3.3.1.Définition

Le Ginseng est une plante herbacée ne dépassant pas 50 cm de hauteur. Les feuilles

palmatilobées sont surmontées d’une ombelle de fleurs blanches et de baies rouge

(Bruneton, 1999). La racine est tubérisée, ramifiée et de grande taille, et constitue la partie

utilisée en médecine (Wichtl et Anton, 2001).

Figure 3: Panax ginseng (Robert, 2007).
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3.3.2.Composition et actions pharmacologiques

- Les saponosides: également appelés ginsénosides, représentent 2 à 3% de la racine

séchée. Ces ginsénosides sont anti-inflammatoires ou pro-inflammatoires

en fonction du contexte, immunodépresseurs ou immunostimulants de l’immunité

humorale mais aussi des anti-tumoraux (Bruneton, 1999 ; Faivre, 2012 ; Wamin,

2012).

- Les polysaccharides et les peptidoglycanes: la racine de Ginseng contient

des oligosaccharides, des polysaccharides et des peptidoglycanes appelés

panaxanes (Bruneton, 1999). Ces polysaccharides sont immunostimulants

de l’immunité innée, antioxydants et pro-inflammatoires (Faivre, 2012; Wamin,

2012).

- Les acides phénols: les principaux acides phénols de Ginseng sont l’acide

vanilique, l’acide salicylique et l’acide p-coumarique (ISEV, 2012). Ces acides

phénols sont antioxydants (Kang et al., 2006).

3.3.3.Effets indésirables et contre-indications

Le Ginseng peut causer à dose élevée une hypoglycémie, crises d’asthme,

hypertension artérielle, des palpitations ainsi que des insomnies (Kennedy et al,. 2003).

Également cette médication est à proscrire chez les patients ayant des troubles cardiaques,

les femmes enceintes et celles qui allaitent ainsi que chez les enfants (Bonnin, 2014).

3.3.4.Interactions

Le Ginseng peut réagir avec les anticoagulants, l’aspirine, les anti-inflammatoires
non stéroïdiens, les traitements antidépresseurs, les médicaments hypoglycémiants
et les excitants (Bonnin, 2014).

3.4. Le champignon Reishi

3.4.1.Définition

Ganoderma Lucidum est un champignon basidiomycète rencontré dès le Printemps

dans les régions tempérées. Il agit sur plusieurs systèmes de l’organisme afin de préserver

la santé et l’équilibre des fonctions vitales. Il possède un pied et un chapeau, il est

facilement reconnaissable par ses couleurs vives et son cou tortueux. On le consomme tel

qu’il est (Bon, 2004).
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Figure 4: Ganoderma lucidum (Oka et al., 2010).

3.4.2.Composition et actions pharmacologiques

Parmi plusieurs constituants actifs de Ganoderma lucidum citons:

- Les extraits: une publication japonaise fait part de l’existence d’une substance

contenue dans l’extrait soluble de G.lucidum qui supprime le développement

des cancers colorectaux (Oka et al., 2010). De plus, l’extrait de G.lucidum

a une action antiproliférative et anti-invasive sur les adénocarcinomes de l’estomac

(Jang et al., 2011).

- LZ8: c’est une protéine qui active plus spécifiquement la prolifération

des lymphocytes T. Ceci résulterait de la production d’interleukine 2

par les monocytes et de l’augmentation de l’expression des récepteurs à l’IL-2

et l’ICAM-1 sur les lymphocytes (Haak-ferndsho et al., 1993). Des études récentes

ont montré que LZ8 a une action immunomodulatrice sur les cellules gastriques

cancéreuses de type CGT-7901 (Liang et al., 2012).

- Les dérivés terpéniques: les triterpènes de G.lucidum protègent les cellules

normales des dommages radio induits en diminuant la réaction au stress oxydatif

et la formation des radicaux oxygénés en intracellulaire tout en augmentant

l’activité antioxydante endogène des lymphocytes spléniques (Samina et al., 2011).
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Une étude américaine conforte ces observations et identifie

le triterpènelanostanoideique (Ganodermanontriol) comme la substance active

supprimant la croissance des cellules cancéreuses du colon (Jedinaket al., 2011).

3.4.3.effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables du G.lucidum sont les nausées, la sécheresse de la bouche

et de la gorge, le saignement nasal, les troubles abdominaux et l’insomnie (Jin et al., 2012)

3.4.4. Interactions

Les effets secondaires de Reishi augmentent lors de l’utilisation des médicaments

anticoagulants, antiplaquettaires ou hypotenseurs [4].

3.5.Propolis

3.5.1.Définition

La propolis désigne toute une série de substances de consistance visqueuse,

résineuses, gommeuses et balsamiques, recueillies par les abeilles sur certaines parties

de végétaux et qu’elles rapportent à la ruche, ils sont vraisemblablement modifiées

en partie par l’apport de certaines de leurs propres sécrétions (cire et sécrétions salivaires

principalement) (Donadieu, 2008).

Cette substance est d’une couleur très variable suivant sa provenance allant du jaune

clair au brun très foncé (Donadieu, 2008).
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Figure 5: Propolis [5].

3.5.2.Composition et actions pharmacologique

Les constituants de la propolis du point de vue de l’activité pharmacologique

sont: les flavones, les flavonoles et les flavonones, communément appelés les flavonoïdes;

les phénols et les substances aromatiques sont vanilline et isovanilline (principes odorants

de la vanille).

Ces composants possèdent plusieurs actions immunomodulatrices en l’occurrence

une activité antibactérienne, antioxydante, antiulcéreuse, cicatrisante et une activité

anesthésique locale. Cela est due à la réaction in vitro et in vivo sur l’ensemble des cellules

immunitaires impliquées dans la réponse innée ou acquise (Park et al., 2004; Orsatti et al.,

2010). Elle stimule le pouvoir de présentation des macrophages ainsi que l’activité lytique

des phagocytes et des Natural Killer contre les cellules tumorales, elle augmente également

la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, IL-8) et renforce

la coopération entre les lymphocytes CD4 et CD8 et stimule la production d’anticorps

par les plasmocyte (Orsi et al., 2000; Sforcin et Bankova, 2007).

3.5.3. effets indésirables et contre-indications

La propolis est une substance naturelle présentant une très faible toxicité

avec laquelle peu d’effets secondaires ont été observés (Jasprica et al., 2007; Donadieu,
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2008): tels que des manifestations d’hypersensibilité à type d’œdème, bronchoconstriction

provoquant des difficultés respiratoires de type asthme et dermite de contact (Hausen et al.,

1987).

3.5.4.Interactions

Des chercheurs italiens ont rapportés en 2005 quelques cas de réactions allergiques

attribuées à l’association de la propolis et des anti-inflammatoires non stéroïdiens,

de même que des troubles gastro-intestinaux chez des femmes ayant pris des contraceptifs

oraux et de la propolis (Cuzzolin et al., 2006).

3.6. L’ail

3.6.1.Définition

Allium sativum est une plante herbacée, bulbeuse, vivace et à nombreuses petites

fleurs blanches linéaires, engainantes et formant une inflorescence en ombelle (Marzougui,

2012). L’une des plante médicinales les plus utilisées, il figure parmi les traitements

traditionnels les plus populaires (bnouham et al., 2002).

Figure 6: Allium sativum (Marzougui, 2012).
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3.6.2. Composition et actions pharmacologiques

L’allium sativum est constitué principalement de:

- Des produits naturels: les plus présentatifs sont les composés sulfurés primaires

incluant l’alliine et les peptides γ-glutalykcystéine (Amagase et al., 2001).

- Des produits de transformation : les S-allyl Cystéine(SAC) et les thiosulfinates.

- Des saponines: sont des stéroïdes glycosylés caractéristiques des plantes du genre

Allium (Mastuura et al., 1989).

Ces composants possèdent plusieurs effets immunomodulateurs parmi lesquels:

- Effets antioxydants: l’ail est riche en matière active antioxydante incluant

les composés sulfurés, les flavonoïdes et les phénols capables de piéger

les radicaux libres (Pédraza et al., 2005).

- Effets anti-infectieux: les propriétés anti-bactériennes, anti microbiennes

et antiseptiques de l’ail datent bien avant le début de l’histoire humaine (Choi et al.,

2007). Cet élément est également utilisé comme traitement de prévention

du cancer: plusieurs travaux de recherche menés sur des animaux ont montré

que l’ail particulièrement par ses composés allyl sulfuriques contribue dans

l’inhibition du cancer du foie (Wu, 2004), de la peau (Schukla et al., 1999),

des poumons (Hu et Singh, 1997) et de la vessie (Riggs et al., 1997).

D’autres études rapportent que l’ail, par son effet antioxydant, est à la base

de la prévention du cancer (Borek, 1997; Martino et al., 2006).

3.6.3. Effets indésirables et contre-indications

Il existe très peu d’études signalant des effets toxiques chez l’homme

après la consommation d’ail. Les symptômes habituellement d’écrits sont ceux d’une gêne

gastro-intestinale, des maux de tête accompagnés de nausées et d’une sudation abondante

(Marzougui, 2012).

3.6.4.Interactions

L’ingestion de l’ail frais ou en poudre en association avec des anticoagulants

ou des inhibiteurs de l’agrégation des plaquettes pourrait être responsable l’éclaircissement

du sang et provoquer ainsi des hémorragies (Petry, 1995).
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3.7. Les flavonoïdes

3.7.1.Définition

Les flavonoïdes appartiennent à la famille des polyphénols, ce sont des molécules

aromatiques polysubstituées (figure 7) ayant un rôle de métabolites secondaires chez

les plantes. La classe des flavonoïdes est l’une des plus abondantes et à ce jours plus

de neuf milles structures naturelles ont été isolées et caractérisées (Harbone, 1999).

Figure 7: Structure générale des flavonoïdes (Jourdes, 2003).

3.7.2.Structure et actions pharmacologiques

L’effet des flavonoïdes sur le système immunitaire est complexe et demeure encore

mal élucidé. Certains d’entre eux réduisent l’activation du complément diminuant de façon

générale la réponse inflammatoire. À concentrations faible, ils pourraient agir comme

immunostimulants chez les sujets immunodéprimés. L’activité immunomodulatrice

des flavonoïdes dépend, d’une part, de leur capacité à inhiber la formation

des éicosanoïdes et de l’histamine et de leur pouvoir piégeur des radicaux libres d’autre

part (Ghedira, 2005).
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3.7.3.Effets indésirables et contre-indications

Les flavonoïdes sont susceptibles d’induire des effets secondaires rares, mais variés

telles que l’anémie hémolytique, néphropathie aigue ou colites lymphocytaires (George

et al, 1980 ; Lin et Ho, 1994) .

3.7.4. Interactions

La consommation trop élevée de certaines plantes riches en flavonoïdes

et celles contenant de la caféine provoque des palpitations des insomnies ou encore

une nervosité [6].

3.8. Nigella sativa

3.8.1.Définition

La Nigelle, que l'on appelle aussi cumin noir, est une plante aromatique de la famille

des renonculacées. Ses graines noires, auxquelles elle doit son nom, sont comestibles.

Elle possède également de nombreuses vertus médicinales plus ou moins connues. (Wiley

et Sons, 2003).

Figure 8: Nigella sativa (Guigard, 2001).
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3.8.2.Composition et actions pharmacologiques

Cette plante est composée essentiellement de lipides, protéines, glucides, fibres

alimentaires, sels minéraux, saponines, polyphénols et flavonoïdes. Il a été considéré

que la plupart de ses activités pharmacologiques provenaient de son huile essentielle

«Nigellone et la thymoquinone» (Mahfouz et El-Dakhakhany, 1960).

En 1987, El-kadi et Kandil publient la première étude sur le sujet, ils ont montré

que la graine de nigelle possède des propriétés immunomodulatrices in vivo

sur les lymphocytes T. Plus tard, d’autres études ont confirmé, que la nigelle agissait

à la fois sur l’immunité innée et acquise donc elle pouvait intensifier la réponse

immunitaire (Islem et al., 2004 ; Salam, 2005).

Les effets sur le système immunitaire ne sont pas totalement élucidés, cependant,

on attribue à la nigelle des propriétés immunomodulatrices principalement:

- Antibactériennes (Khan, 1999).

- Antifongiques (Ali et al., 2002).

- Antivirales (Salam, 2005).

- Antiparasitaires (Aggarwal et al., 1979).

- Antidiabétiques (Ferdouss et al., 1992 ;Al-Hadar et al., 1993).

3.8.3. Effets secondaires et contre-indications

La consommation exagérée de la nigelle peut se révéler légèrement toxique

cependant elle ne présente aucune contre-indication (Guigard, 2001).

3.8.4.Interactions

Aucune interaction avec les médicaments ou les plantes n’a été signalée (Guigard,

2001).

3.9. Gingembre

3.9.1. Définition

Le gingembre est une plante vivace tropicale herbacée, à port de roseau, qui mesure

jusqu’à 3m de haut (Faivre et al., 2006). Plusieurs revues ont été publiées dans la littérature
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à propos de cette plante, ce qui peut refléter la popularité de son utilisation comme

une plante médicinale (Ali et al., 2008).

Figure 9: Le gingembre (Gigon,2012).

3.9.2. Composition et actions pharmacologiques

Des études phytochimiques innombrables ont montré que le rhizome du gingembre

renferme une grande variété de composés biologiques actifs (Ali et al., 2008)

et que leur rapport de la concentration varient selon la saison, le lieu, la période

et la récolte (Wilson et al., 2013) et l’état des rhizomes (frais ou secs).

De nombreuses propriétés pharmacologiques et cliniques ont été enregistrées

pour cette plante dont le rhizome qui montre effectivement une activité médicamenteuse.

Parmi plusieurs activités pharmacologiques citons les plus importantes (Faivre et al.,

2006):

- Une activité au niveau gastrique: il augmente le flux salivaire et active

la protection cellulaire de l’épithélium gastrique par la zingibérène et inhibe

les lésions de muqueuses gastriques.

- Action sur l’intestin en augmentant le tonus de la musculature intestinale

et le péristaltisme carminatif, il est aussi un antispasmodique intestinal.
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- Action anti-inflammatoire: les gingérols inhibent la synthèse des prostaglandines

et de leucotriènes augmentant ainsi l’aspect antiulcéreux et anti-inflammatoire.

- Action antibactérienne: en agissant sur les salmonelles, staphylocoques doré

et les campylobacters ainsi que les trichomonas.

- Action veineuse: effet antipyrétique et action antiagrégante plaquettaire.

- Activité anticancéreuse: le 6-zingérol et le zingérone ont une activité antimitotique

en cultures cellulaires. En effet l’extrait hydro-alcoolique de rhizome stimule

la production des cytokines IL1 et IL6 et le GMCSF et impliqué

dans l’hématopoïèse et l’activité des macrophages.

3.9.3.Effets indésirables et contre-indications

Ils peuvent inclure des ballonnements, des brûlures d’estomac et des nausées,

il est contre indiqué chez les enfants de moins de 2 ans (Cazau-Beyret, 2013).

3.9.4. Interactions

Le gingembre interagit avec les médicaments anticoagulants y compris l’aspirine

(Cazau-Beyret, 2013).

3.10. Thé Vert

3.10.1. Définition

Le thé vert est une variété de thés cultivée en Chine et au Japon possédant

des propriétés thérapeutiques très efficaces. Il a une odeur faible et une saveur âcre

et astringente. L’arôme du thé vert provient essentiellement de la théanine. (Wei, 2007).
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Figure 10: Thé vert (Ashida et al., 2004).

3.10.2. Composition et actions pharmacologiques

Il est composé de:

- Les bases puriques: la caféine, la théophylline et la théobromine qui possèdent une

puissante activité stimulatrice sur le système nerveux central,

une bronchodilatation mais aussi une inhibition de la dégranulation des mastocytes

accompagnée d’une diminution de la libération d’histamine et de la bradykinine

(Bettuzzi et al., 2006).

- Ces composés favorisent également la contraction des cellules musculaires lisses

et possèdent un effet diurétique (Amani et al., 2010).

- Les flavonoïdes: principalement les flavanols et les catéchines. Qui exercent

un pourvoir antioxydant, un effet hypocholestérolémiant et une action

sur le système cardiovasculaire (Shimazu et al., 2007)

3.10.3. Effets secondaires et contre-indications

Un excès de thé vert empêche le corps de fixer le calcium et le fer (Chow et al.,

2005) et induit une nervosité, une insomnie, une tachycardie et une gêne digestive (Krieps,

2009).

3.10.4. Interactions

Le thé vert interagit avec des plantes susceptibles de diminuer la coagulation

sanguine par exemple Ginseng panax. La caféine contenue dans le thé peut interagir
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avec des médicaments antidépresseurs, des médicaments prescrits contre l’asthme,

des œstrogènes et des psychostimulants (Krieps, 2009).

3.11. Pollen de palmier

3.11.1. Définition

C’est un produit appartenant à la famille des phytoestrogènes et qui contient une

hormone bien particulière: l’oestrone. Il est riche en matière grasse et préconisé comme

remède et complément alimentaire dans la médecine arabe (Hausser et Morrison, 1964).

Il a une forte odeur, de couleur blanche et d'aspect lisse (Halimi, 2004).

Figure 11: Le pollen de palmier [7]

3.11.2. Composition et actions pharmacologiques

Le pollen de palmier est constitué de calcium, protéine, sucre, vitamines, fer,

phosphore et hormone œstrone. (Halimi, 2004).

Ce complément alimentaire est connu par ses nombreux bienfaits et vertus [7].
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phosphore et hormone œstrone. (Halimi, 2004).

Ce complément alimentaire est connu par ses nombreux bienfaits et vertus [7].
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- Il favorise la fertilité.

- Nettoie l’utérus pendant la période de menstrues.

- Lutte contre l’impuissance chez l’homme.

- Augmente le taux de spermatozoïdes et favorise leur mobilité.

- Augmente la capacité du système de défense immunitaire.

- Stimule l’appétit.

- Calme les douleurs de menstrues et régularise le cycle.

3.12. Vitamines et sels minéraux

3.12.1. Définition

Selon le Collège des Enseignants de Nutrition (Bender, 1992), les vitamines

sont des substances d’origine organique: elles se distinguent des oligo-éléments

et des sels minéraux. On classe habituellement les vitamines en deux grands groupes:

les vitamines liposolubles «Vitamine A» et les vitamines hydrosolubles «Vitamine C».

Les minéraux sont des éléments inorganiques indispensables au bon fonctionnement

du corps (Cazau-Beyret, 2013).

3.12.2. Actions pharmacologiques

La vitamine A (rétinol) remplit plusieurs fonctions dans l’organisme.

Elle est principalement connue pour son rôle dans la vision (Ross, 1999), rôle important

dans la régulation de l’expression génique (Semba, 1998), essentielle au développement

embryonnaire (Semba et al., 2001) et au développement normal des cellules souches en

globules rouges. (Groff et Hunt , 1995).

La vitamine A est nécessaire au bon fonctionnement du système immunitaire (Semba

et al., 2001). Le rétinol est ses métabolites sont indispensables au maintien de l’intégrité

et du fonctionnement de la peau et des cellules muqueuses. Ils fonctionnent en effet

comme une barrière et constituent la première ligne de défense de l’organisme contre

les infections (McCullough et al., 1999). La vitamine A joue également un rôle central

dans le développement et la différenciation des globules blancs «Lymphocytes».(Maden

et al., 1998; Maden et Hind. 2003).
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La vitamine C est un puissant antioxydant dont l’action protectrice est maintenant

reconnue comme particulièrement importante pour le rétablissement après une infection,

elle a aussi des effets antiviraux et antibactériens. (Massot, 2010).

Le zinc est essentiel à l’intégrité du thymus. Lorsque l’organisme

n’a pas suffisamment de zinc, le système immunitaire ne fonctionne pas correctement. Une

étude suggère que le zinc et le sélénium pris ensemble à doses nutritionnelles peuvent

diminuer le nombres des infections (Mossad et al., 1996).

3.12.3. Effets secondaires et contre-indications.

Le surdosage de la vitamine A induit lentement les symptômes variés

en l’occurrence: nausée, maux de tête, fatigue, perte d’appétit, vertiges, sécheresse

de la peau et œdème cérébral (Ross, 1999). Concernant la Vitamine C, des symptômes

gastro-intestinaux sont rarement sérieux, en particulier lorsqu’ils disparaissent avec l’arrêt

temporaire ou la diminution de la supplémentation en vitamine C à haute dose (Drevon-

Gaillot, 2005).

Une intoxication par le sélénium provoque, entre autres réactions, une haleine

qui sent l'ail, un goût métallique dans la bouche, des ongles et des cheveux cassants,

une irritation des voies respiratoires et une perturbation des enzymes hépatiques.

Une intoxication aiguë peut provoquer des convulsions [8]. La prise de zinc peut être

associée à la survenue de troubles digestifs, généralement légers et temporaires (Drevon-

Gaillot, 2005).

3.12.4. Interactions

Le sélénium n’a aucune interaction connue avec des plantes ou des suppléments,

à part le fait que l’effet antioxydant bénéfique du sélénium pourrait s’ajouter à celui

de certain suppléments et plantes. Avec des médicaments les antiacides, les bloqueurs H2

et les inhibiteurs de la pompe à protons peuvent réduire l’absorption du sélénium [09].

Pour le zinc également aucune interaction avec des suppléments a été démontrer

mais il interagit avec une gamme de médicaments parmi lesquels les anticonvulsivants,

les diurétiques et  les antiacides (Drevon-Gaillot, 2005).

Certains médicaments réduisent le taux de vitamine C tels que la pilule contraceptive

et l’aspirine prise fréquemment (Basu, 1982)
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Selon certaines données controversées, la vitamine C interagirait

avec les anticoagulants. Les personnes sous anticoagulants devraient restreindre

leur consommation de vitamine C et être suivies par leur médecin traitant (Drevon-Gaillot,

2005).La vitamine A interagit à son tour avec une série de médicaments citons

les antiacides et les anticoagulants (Weisse, 2002).



Partie II : Etude
expérimentale



I. Matériel et méthodes
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La partie expérimentale de ce travail a été réalisée au niveau du laboratoire

d’immunologie « Département de Biologie » de l’Université 8 Mai 1945 de Guelma,

cependant, les résultats relatifs à la formule de numération sanguine ont été fournis

par le laboratoire d’analyses médicales de l’Hopital El Hakim Okbi de la Wilaya

de Guelma. Les coupes histologiques ainsi que leur interprétation ont été réalisées

dans la Wilaya d’Annaba au niveau d’un laboratoire privé d’anatomie et cytologie

pathologiques du Dr. Belgherssa.

1. Matériel

1.1. Matériel biologique

Les animaux utilisés dans le cadre de cette étude sont des souris femelles blanches

âgées de 6 semaines pesant entre 24g et 26g provenant de l’animalerie de l’Institut

Pharmaceutique de l’université de Constantine (figure 12).

Figure 12: Mus Musculus.

Les souris représentent l’espèce de vertébrés la plus utilisée dans

les expérimentations scientifiques en raison de leur taille, leur disponibilité, facilité

de manipulation et d’élevage ainsi que leur taux de reproduction rapide. De plus

ces animaux partagent 99% de leurs gènes avec l’homme (Barth, 2010).
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1.2. Le complément alimentaire

Immunity Max est un complément alimentaire immunostimulant de fabrication

américaine. Ce produit est mis sur le marché sous forme de comprimés (figure 1).

1.3. Conditions d’élevage

Les souris sont logées dans des cages nettoyées régulièrement en utilisant

les copeaux comme litières qui ont été changés chaque deux jours (figure 13).

Figure 13: Conditions d’élevage.

Les souris sont élevées dans des conditions de température ambiante

et une photopériode naturelle. Leur besoin nutritif est composé du pain et d’eau.

2. Méthodes

Le protocole expérimental élaboré est suivi pour la réalisation de notre
expérimentation est récapitulé dans la figure 14.
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2.1. Traitement

Le traitement consiste à administrer par voie orale à deux lots de souris deux

différentes doses du produit à testé et ce grâce à l’emploi d’une micropipette (figure 15).

Le choix des doses dépend non seulement du poids corporel des souris mais aussi

de la posologie indiquée sur la notice du produit. Ainsi, deux doses ont été retenues afin

de réaliser le traitement, dont la seconde constitue le double de la première, pour cela trois

lots ont été répartis comme suit :

 Lot T : 6 souris non traitées témoins pesant en moyenne 24,67g.

 Lot 2 : 6 souris traitées par 50mg/kg d’Imuunity Max pesant en moyenne 26g.

 Lot 3 : 6 souris traitées par 100mg/kg d’immunity Max pesant en moyenne 26g.

Figure 15: Administration du traitement.

2.2. Pesée du poids corporel

A la fin de la durée du traitement, les souris sont d’abords pesées ensuite soumises

au sacrifice (figure 16).
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Figure 16: Sacrifice d’une souris.

2.3. Prélèvement sanguin

Après 15jours de traitement, les souris sont sacrifiées (figure 16) et le sang

est récupéré dans des tubes à EDTA (figure 17) destinés au laboratoire d’analyse médicales

pour la réalisation de la FNS (formule numération sanguine) et le comptage.

Figure 17: Prélèvement sanguin.

2.4. Prélèvement des macrophages péritonéaux

Afin d’effectuer cette opération, l’animal est tout d’abord déposé sur le dos puis

son abdomen est essuyé avec de l’éthanol 70% ensuite on procède à la réalisation

d’une petite ouverture au milieu de l’abdomen juste au dessous de la peau. Une quantité
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de 3ml de PBS et ensuite injectée avec une seringue dans la cavité péritonéale. Après

un léger massage on prélève le liquide par aspiration (figure 18) lequel est placé dans

un tube puis centrifugé à une vitesse de 1500 rpm pendant 5 minutes, cette étape

est répétée trois fois en ajoutant à chaque fois 3ml de PBS (Annexe 1) au culot.

A la fin, on procède à la détermination du nombre de cellules dans la suspension

cellulaire après avoir diluer 100μl de cette dernière dans 900μl de PBS. Le comptage

des macrophages péritonéaux est ainsi réalisé à l’aide de la cellule de Malassez. Le nombre

des macrophages péritonéaux par litre est calculé par l’équation suivante :

N= n/v x f

 N: nombre de cellules par litre.

 n: nombre de cellules comptées.

 v: volume de comptage en litre.

 f: facteur de dilution.

Figure18: Récupération des macrophages péritonéaux.

2.5. Prélèvement des organes

Après sacrifice et dissection des animaux, la rate, le thymus et les ganglions

sont prélevés et pesés à l’aide d’une balance de précision (Sartorius).
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D’autre part, la rate, le thymus et les ganglions lymphatiques de deux lots (témoins et

traités) supplémentaire composé chacun de deux souris ont été conservés dans du formol

10% pour l’étude histologique.

2.6. Isolement des splénocytes

Après avoir pesé la rate, cette dernière est déposée dans une boite de pétri contenant

3ml de solution de PBS et est débarrassée de la graisse. A l’aide de deux pinces, la capsule

est vidée de son contenu cellulaire (figure 19).

Figure19: Isolement de la rate dans du PBS.

La suspension cellulaire est ensuite placée dans un tube après être filtrée sur une gaze

fixée à un entonnoir puis centrifugée pendant 10 minutes à une vitesse de 1500 rpm.

Le culot est remis en suspension dans 0,5ml de PBS. Puis, on l’a ajouté 4,5ml

de solution de lyse des globules rouges (Annexe 1). Après une incubation de 10minutes,

la suspension est encore centrifugée durant 10 minutes à une vitesse similaire

de la précédente. Cette dernière est suivie par l’élimination du surnageant alors que le culot

est remis en suspension dans 3ml de PBS puis centrifugée pendant 10 minutes

à une vitesse de 1500 rpm. Cette dernière étape est répétée deux fois.

A la fin du dernier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3ml de PBS. Après avoir

dilué 100μl de la suspension cellulaire dans 900μl de PBS, les splénocytes sont comptés.
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2.7. Isolement des thymocytes

Après avoir pesé le thymus, ce dernier est déposé dans une boite de pétri contenant

3ml de solution de PBS et est débarrassé de la graisse à l’aide de deux pinces (figure 20).

Figure 20: Isolement de thymus dans du PBS.

La suspension cellulaire est ensuite placée dans un tube polycarbonaté après avoir été

filtrer sur une gaze fixée à un entonnoir puis centrifugée pendant 10 minutes à une vitesse

de 1500 rpm.

Le culot est remis en suspension dans 3ml de PBS, puis la suspension est centrifugée

durant 10 minutes à une vitesse de 1500 rpm. Cette dernière étape est suivie par

l’élimination du surnageant alors que le culot est remis en suspension dans 3ml de PBS

puis centrifugée pendant 10 minutes à une vitesse de 1500 rpm à deux reprises.

A la fin du dernier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3ml de PBS et enfin

l’énumération des thymocytes est réalisée après avoir dilué 100μl de la suspension

cellulaire dans 900μl de PBS.

2.8. Isolement des cellules ganglionnaires

Après avoir isolé les ganglions lymphatiques, ces derniers sont déposés dans
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Figure 21: Isolement des ganglions lymphatiques dans du PBS.

2.9. Préparation des coupes histologiques

Afin de réaliser des coupes histologiques pour une analyse structurale, la rate,

le thymus et les ganglions lymphatiques des souris témoins et traitées ont été prélevés

et conservés dans le formol 10% et ont été adressé au laboratoire d’anapathologie cité

précédemment.

Les échantillons ont été enrobés en paraffine et colorés par l’Hemaleine-Eosine-

Saaffran.

3. Traitement Statistique

Les résultats obtenus au cours de notre étude ont été soumis à un traitement

statistique par l’utilisation du logiciel MINITAB version 13.31.

Le seuil de signification statistique est à:

P˃0,05: aucune différence significative.

P≤ 0,05: différence significative.

P≤0,01: différence très significative.

P≤0,001: différence hautement significative.
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1. Variation du poids corporel des souris

Les résultats obtenus relatifs au poids des souris avant et après le traitement

(figure 22) indiquent une augmentation observée chez les souris témoins estimée à 10,78%.

Par contre, une diminution estimée à 5,12% et à 3,85% ont été observées chez les souris

traitées par la première et la deuxième dose respectivement. Cependant aucune

signification n’a été mentionnée pour ce paramètre.

Figure22: Variation du poids corporel des souris.

Nos résultats sont en conformité avec les études antérieures portant sur

des composants amaigrissants que le produit contient tels que le thé vert (Wei, 2007),

le corossol (Girard, 2008), l’ail (Marzougui, 2012), les grains de nigelle (Ali et al., 2008),

le colostrum (Jaques, 2012) et le gingembre (Wilson et al., 2013).

La perte du poids constatée peut être également la conséquence de plusieurs autres

facteurs et maladies graves tels que la splénomégalie myéloïde (Annexe 2) qui affecte

le goût de la nourriture et conduit à l’amaigrissement (ASCO, 2009). Ceci est consolidé

par nos résultats issus de l’analyse histologique.

2. Variation du nombre des macrophages péritonéaux

Les résultats présentés dans la figure 23 indiquent une élévation du nombre

des macrophages péritonéaux par rapport aux souris témoins (T :(4± 2,15)108C/L). Le plus

grand nombre a été observé chez les souris traitées par la première dose (D1 :(17,56±4,17)
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108C/L) suivis d’un taux moins élevé chez les souris traitées par la deuxième dose

(D2 :(14,63±2,6)108C/L). Cette augmentation est hautement significative chez les deux

lots traités par rapport aux témoins où p= 0,001.

****: Différence hautement significative

Figure 23 : Variation du nombre de macrophages péritonéaux.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de Jaques (2012) qui indique que le colostrum

augmente le nombre des macrophages, de Robert (2007) qui a également observé

une activité accrue des macrophages ainsi que Faivre (2012) et Wamin (2012)

qui ont prouvé que le Ginseng possède un effet direct sur l’augmentation du nombre

des macrophages mais aussi Faivre et al.(2006) qui ont démontré que le gingembre

présente un effet similaire à celui indiqué par nos résultats.

Nos résultats, sont d’autre part en parfaite concordance avec ceux avancés

par Benabbou (2012) qui indique une élévation importante des macrophages péritonéaux

lors d’une atteinte d’une splénomégalie myéloïde cette dernière est la conséquence directe

de la production de médiateurs chimiotactiques des cellules monocytaires (Balkwill, 2004).

Sous l’influence de ces médiateurs (G-CSF) les monocytes attirés se divisent

en macrophages M1 qui jouent un rôle dans la suppression des tumeurs et en macrophages

M2 qui au contraire augmentent la progression de la tumeur (Mantovani et al., 2009).
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3. Variation du poids des organes.

Le poids du thymus n’a subi aucun changement significatif (figure 24) chez les deux

lots de souris traités par rapport aux souris témoins (T : 0,10 ±0,0058 g ; D1 : 0,09±0,023

g; D2 : 0,09±0,012 g).

D’autre part, une augmentation du poids de la rate a été observée chez les deux lots

traités (T : 0,10±0,058 g ; D1 : 0,14±0,012 g ; D2 : 0,12±0,058 g), cependant elle est très

significative chez le lot recevant la première dose (p=0,01) comparativement à celui traité

par la deuxième dose (p=0,02) qui affiche une hausse significative (figure 24).

Le poids des ganglions lymphatiques, quant à lui, montre également une élévation

significative chez les deux lots traités, les valeurs enregistrées sont de l’ordre

de (T : 0,0216±0,0001 g ; D1 : 0,032±0,0044 g ; D2 : 0,022±0,0003 g) respectivement

(figure 24).

**: Différence significative ; ***: Différence très significative

Figure 24 : Variation du poids des organes lymphoïdes.

La diminution du poids du thymus peut être expliquée par l’association inadéquate

des différents composants du produit ou par un surdosage concernant la deuxième dose.

Nos résultats concernant le poids de la rate et celui des ganglions lymphatiques

sont en parfait accord avec ceux de Robert (2007) qui constatent que le corossol augmente

le nombre des splénocytes conduisant à l’augmentation du poids de la rate, ainsi que ceux
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de Jaque (2012) qui confirment que le colostrum agit sur le nombre des cellules

ganglionnaires ce qui conduit à l’augmentation du poids des ganglions.

Nos constatations concernant le poids du thymus se calquent aussi en parfait accord

avec les résultats de Kintzel et Dorr (1995) qui indiquent que le thymus présente une légère

atrophie lors de splénomégalie myéloïde.

Nos résultats relatifs au poids de la rate et les ganglions lymphatiques sont également

en concordance avec les études réalisées par Albeituni et al. (2013) qui affirment

l’existence d’une splénomégalie lors du myélofibrose primitive avec métaplasie myéloïde,

cependant Lamar (2014) a observé une hausse remarquable du poids des ganglions

lymphatiques durant l’atteinte par ce syndrome. Ceci s’expliquerai vraisemblablement par

la migration des monocytes du sang vers ces organes.

4. Effet sur le nombre des slpénocytes, thymocytes et les cellules ganglionnaires

L’énumération des splénocytes (figure 25) marque une augmentation chez les deux

lots de souris traités par rapport aux témoins (T :(5±2,27)108 C/L ; D1 :(34±18)108 C/L ;

D2 :(22±2,25)108 C/L). On note un effet stimulant significatif par la première dose

(p=0,05), par ailleurs une action hautement significative (p=0,001) a été enregistré chez

le lot traité par la deuxième dose.

Il en est de même pour le nombre des cellules ganglionnaires où les résultats

ont révélé aussi une augmentation très significative (figure 25) chez les souris

de la première dose par rapport aux témoins (T :(3,25±0,43)108 C/L ; D1 :(12,75±3,44)108

C/L) (p=0,009) alors que l’augmentation est significative concernant la deuxième dose

(D2 :(7,66±2,84)108 C/L) (p=0,05).

Pour ce qui est du nombre des thymocytes, les résultats obtenus révèlent une hausse

légère chez les souris traitées par la première dose par rapport aux témoins

(T :(9,08±1,01)108C/L ; D1 :(11,03±0,29)108 C/L) et une minime diminution chez

les souris traitées par la deuxième dose (D2 :(7,1±1,01)108 C/L) (figure 25).
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**: Différence significative ; ****: Différence très significative ; ****: Différence hautement
significative

Figure 25: Variation du nombre des splénocytes, des thymocytes et cellules

ganglionnaires chez les souris.

L’augmentation du nombre des splénocytes chez les souris traitées et celle

des cellules ganglionnaires s’expliquerai par le fait que ces organes sont le siège

de stockage et d’interaction entre les cellules immunitaires qui migrent du sang vers

ces organes sous l’influence stimulante du colostrum (Jaques , 2012), du corossol (Robert,

2007), du Ginseng (Bruenton, 1990 ; Faivre, 2012 ; Wamin, 2012) mais aussi

de la propolis (Orsi et al., 2000 ; Sforcin, 2007). Ces résultats sont en accord avec

les nôtres du fait que ces constituants sont contenus dans notre produit « Imminuty Max ».

Pour ce qui est de l’augmentation légère des thymocytes chez les souris traitées

par la première dose, notre résultat est en conformité avec les études menées par Jaque

(2012) qui confirment une augmentation partielle due au colostrum ainsi que Haak-

ferndshou et al. (2011) qui affirment que le champignon Reishi augmente aussi le nombre

des thymocytes. La diminution de ce paramètre chez les souris traitées par la deuxième

dose peut être la conséquence de surdosage.

Nos résultats portant sur le nombre des splénocytes sont également en accord

avec ceux de Dos Santos (2008) qui rapportent une augmentation remarquable

de ce paramètre dans la splénomégalie myéloïde, ce sur-stockage est expliqué

par la rétention des cellules normales et anormales dans la rate ce qui va empêcher le bon

fonctionnement de cette dernière (Xu et al., 2003).
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les nôtres du fait que ces constituants sont contenus dans notre produit « Imminuty Max ».

Pour ce qui est de l’augmentation légère des thymocytes chez les souris traitées

par la première dose, notre résultat est en conformité avec les études menées par Jaque

(2012) qui confirment une augmentation partielle due au colostrum ainsi que Haak-

ferndshou et al. (2011) qui affirment que le champignon Reishi augmente aussi le nombre

des thymocytes. La diminution de ce paramètre chez les souris traitées par la deuxième

dose peut être la conséquence de surdosage.

Nos résultats portant sur le nombre des splénocytes sont également en accord

avec ceux de Dos Santos (2008) qui rapportent une augmentation remarquable

de ce paramètre dans la splénomégalie myéloïde, ce sur-stockage est expliqué

par la rétention des cellules normales et anormales dans la rate ce qui va empêcher le bon

fonctionnement de cette dernière (Xu et al., 2003).
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Figure 25: Variation du nombre des splénocytes, des thymocytes et cellules

ganglionnaires chez les souris.
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Nos observations concernant les thymocytes sont en concordant avec les résultats

avancés par Kintzel et Dorr (1995) qui confirment la survenue des changements légers au

niveau du nombre des thymocytes lors de l’atteinte tumorale.

En outre, l’augmentation du nombre des cellules ganglionnaires s’expliquerait

par l’hyperplasie causée par le syndrome myéloprolifératif de type splénomégalie myéloïde

(Frankfurt et al., 2007).

5. Effet sur les cellules sanguines

La lecture de la figure 26 fait ressortir que le nombre de lymphocytes circulants

a connu une diminution significative (p=0,024) chez les souris traitées par la première dose

par rapport aux témoins (T :(4,26±0,11)103/μl ; D1 :(1,51±1,35)103/μl) et une diminution

chez les souris traitées par la deuxième dose, (D2 :(3,02±0,85)103/μl) qui reste toutefois

non significative.

Les résultats illustrés par la même figure révèlent une diminution significative

du nombre des globules blancs (p=0,028) chez les deux lots de souris traitées par rapport

aux souris témoins (T :(5,65±0,11)103/μl ; D1 :(2,05±1,84)103/μl ; D2 :(4,65±1,79)103/μl).

Les résultats mentionnés dans la figure 26 indiquent également une diminution

du nombre des globules rouges chez les deux lots de souris traitées par « Immunity Max »

comparativement aux témoins (T :(7,30±0,19)103/μl ; D1 :(5,80±11,57)103/μl ;

D2 :(8,28±0,41)103/μl).
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**: Différence significative

Figure 26: Variation du nombre des cellules sanguines.

Nos constatations relatives à la formule de numération sanguine peuvent être

attribuées au fait qu’il existe un consensus que les syndromes myéloprolifératifs forment

un ensemble de maladies caractérisées par la production insuffisante de cellules sanguines

matures saines par la moelle osseuse. Les cellules sanguines immatures, appelées blastes,

ne fonctionnent pas correctement. Elles s’accumulent dans la moelle osseuse et le sang.

Il ya donc moins de globules rouges, de globules blancs et de lymphocytes sains (Kurtin,

2011).

6. Variation du nombre des plaquettes

Le résultat illustré par la figure 27 signale une diminution du nombre

des plaquettes dans le sang des souris traitées par rapport aux témoins

(T :(242,33±276,47)103 C/L ; D1 :( 229,33±178,15)103 C/L ; D2 :( 184,33±67,57)103

C/L). Cependant aucune signification n’a été mentionnée pour ce paramètre.
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Figure 27 : Variation du nombre des plaquettes.

Selon l’Association de Développement de l’Hématologie et de la Transfusion (2014),

lors de l’atteinte d’un syndrome myéloprolifératif une diminution du nombre

des plaquettes a été observée. Cela s’expliquerai par la rétention de ces dernières par la rate

conduisant avec d’autres cellules à son gonflement (Albeituni et al., 2013).

7. L’effet sur la structure histologique des différents organes lymphoïdes

7.1. La rate

L’analyse réalisée sur des coupes histologiques de la rate des souris témoins

et traitées par « Immunity Max », révèle que celle des témoins (figure 28 A) présente

un parenchyme splénique d’architecture conservée, homogénéisé et constitué d’une double

pulpe blanche et rouge.

Par contre, la rate des souris traitées montre un parenchyme splénique siège d’une

prolifération cellulaire de la lignée mégacaryocytaires dispersées (figure 28 B et C). Ces

mégacaryocytes sont hyperplasiques de taille variable avec des atypies cytonuclèaires

franches. Leur noyaux sont anisocaryotiques et hyper chromatiques.

Ces résultats sont en parfaite concordance avec ceux d’Audouin et al. (2004) qui

confirment que les cellules mégacaryocytes qui devraient se trouver uniquement dans la

moelle osseuse migrent vers d’autres organes distants en l’occurrence la rate et le foie

notamment dans le cas du syndrome myéloprolifératif de type splénomégalie myéloïde.
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7.2.Les ganglions lymphatiques

L’étude histologique des ganglions lymphatiques des témoins montre un parenchyme

ganglionnaire normal constitué de trois régions: le cortex zone logeant les lymphocytes B,

le para cortex zone des lymphocytes T et la zone médullaire (figure 29 A).

Les ganglions lymphatiques prélevés des souris traitées montrent après étude

histologique un parenchyme ganglionnaire d’architecture globalement conservée, qui reste

tout fois siège d’une hyperplasie folliculaire (figure 29 B et C) mais aussi une hyperplasie

sinusale comblée d’amas histiocytaires ou lymphoïdes, néanmoins aucune cellule atypique

n’a été mentionnée.

Ces résultats sont en parfait accord avec ceux de Sultan et al. (1991) qui indiquent

que l’hyperplasie folliculaire est un signe mineur de la splénomégalie myéloïde.

7.3.Le thymus

L’interprétation des thymus isolés à partir des souris témoins et traitées révélé

un parenchyme thymique dont l’architecture générale est conservée (figure 30 A) avec

un tissu lymphoïde séparé par des globules graisseux. Aucune anomalie n’a été

mentionnée.

Ce résultat est en conformité avec celui de Sultan et al. (1991) qui indiquent

que l’atteinte du thymus est un signe mineur rare lors de l’atteinte d’une splénomégalie

myéloïde. Ainsi donc dans cette maladie le thymus garde le plus souvent une structure

normale.
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Figure 28: Coupes histologiques de la rate chez les souris témoins et traitées.

A- Rate d’une souris témoin (x10), B- Rate d’une souris traitée par la dose1 (x40), C-

Rate d’une souris traitée par la dose2 (x40)

1: Pulpe rouge 2: Pulpe blanche 3: Mégacaryocytes
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Figure 29: Coupe histologique des ganglions lymphatiques des souris témoins et traitées.

A- Ganglion lymphatique d’une souris témoin (x10), B- Ganglion lymphatique d’une

souris traitée par la dose1 (x10), C- Ganglion lymphatique d’une souris traitée par

la dose 2 (x10)

1: Tissu lymphoïde  ganglionnaire 2: Hyperplasie folliculaire 3: Hyperplasie sinusal
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Figure 30: Coupe histologique du thymus des souris témoins et traitées.

A- Thymus d’une souris témoin (x10), B- Thymus d’une souris traitée par la dose1

(x10), C- Thymus d’une souris traitée par la dose2 (x10)
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Figure 30: Coupe histologique du thymus des souris témoins et traitées.

A- Thymus d’une souris témoin (x10), B- Thymus d’une souris traitée par la dose1

(x10), C- Thymus d’une souris traitée par la dose2 (x10)
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Figure 30: Coupe histologique du thymus des souris témoins et traitées.

A- Thymus d’une souris témoin (x10), B- Thymus d’une souris traitée par la dose1

(x10), C- Thymus d’une souris traitée par la dose2 (x10)
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Le recours aux produits parapharmaceutiques notamment, les compléments

alimentaires, a connu une demande de plus en plus importante. Malheureusement,

les produits mis sur le marché ne sont pas soumis à un contrôle de qualité, d’autant

que certains d’entre eux peuvent être dangereux. Leur commercialisation doit faire l’objet

d’un contrôle strict et d’une étude scientifique, afin d’éviter leur impact négatif sur la santé

humaine.

Dans ce contexte, l’objectif de notre travail est l’essai de caractérisation de l’action

d’un produit parapharmaceutique « Immunity Max » sur quelques paramètres

immunologiques chez un model murin. Afin d’atteindre notre but, il était nécessaire

de mettre en œuvre des techniques utilisées en expérimentation animale (élevage

et manipulation des souris), techniques immunologiques (comptage des macrophages,

isolement des splénocytes, des thymocytes et des ganglions) ainsi que des coupes

histologiques des organes immunitaires.

Les résultats obtenus indiquent une diminution du poids corporel des souris

chez les deux lots traités. Une hausse importante a été également observée

chez les macrophages péritonéaux.

Le poids du thymus n’a subi aucun changement remarquable chez les deux lots

de souris traités par la première et la deuxième dose ainsi que le nombre des thymocytes,

l’étude histologique de cette glande ne montre aucune modification lésionnelle. Le poids

de la rate et des ganglions lymphatiques a augmenté de façon considérable proportionnelle

avec l’élévation du nombre des thymocytes et des ganglions, faite prouvé par l’étude

histologique des ganglions lymphatiques qui identifient une hyperplasie folliculaire

et sinusale. Concernant la rate, l’analyse des coupes histologiques a montré

une hématopoïèse extramédullaire. En outre un déséquilibre total a été observé chez les

cellules sanguines (lymphocytes circulants, globules blancs, globules rouges) et des

plaquettes.

Enfin nos résultats ont démontré que ce produit parapharmaceutique peut contenir

des substances fortement cancérogènes et il est très nocif pour la santé publique.

Nous sommes toutefois convaincues que notre initiative mérite d’être approfondie

en s’appuyant sur des techniques immunologiques plus avancées, tout en complétant

ce travail par une analyse détaillée de la composition de ce produit, afin de sortir
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avec une conclusion forte et fondée scientifiquement. Cela, nous permettra de mettre

en garde la population contre l’utilisation non contrôlée de ce genre de produit.
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Résumé

Les compléments alimentaires sont considérés comme étant les produits

les plus vendus en Algérie, ils sont utilisés à large spectre par la population locale

en vue d’améliorer la santé et la qualité de vie. Ce type de produit n’a guerre été soumis

à un contrôle afin de définir les effets secondaires résultant de l’assemblage chimique

de tous ces constituants.

En vue de contribuer à une meilleure sensibilisation de la population locale

nous avons choisi de tester un des compléments alimentaires qui est «Immunity Max»

à travers l’études de son effet sur quelques paramètres immunologique chez un model

animal Mus musculus et ce par l’administration de deux doses.

Les résultats obtenus après 15 jours de traitement indiquent une diminution du poids

corporel avec augmentation significative du poids des organes lymphoïdes secondaires

(la rate et les ganglions lymphatiques) et une diminution partielle du poids du thymus.

Il a été également mentionné une hausse significative du nombre des macrophages

péritonéaux, du nombre des splénocytes et des cellules ganglionnaires mais le nombre

de thymocytes a marqué une minime augmentation. Cependant les résultats de la formule

de numération sanguine ont montré une diminution de toutes les lignées cellulaires

circulantes.

L’étude histologique a conforté les résultats précédents et a révélé la présence d’une

hyperplasie ganglionnaire ainsi que des cellules mégacaryocytaires prononcées au niveau

de la rate.

Ces résultats nous ont mené à conclure que le syndrome myéloprolifératif observé

peut être attribué soit à l’assemblage chimique de tous ces constituants qui peut s’avérer

non adéquat soit à la présence d’autres substances cancérogènes non déclarées.

Mots clés: Complément alimentaire, paramètre immunologique, Mus musculus.
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Abstract

Dietary supplements are considered the most sold products in Algeria, they are used

broad spectrum of the local population to improve health and life quality.

This type of product, is not subject to control indicating the side effects resulting

from the chemical assembly of all its constituents. For this we have chosen a food

supplement that is "Immunity Max" to study its effect on immunological parameters

by administering two differents doses to an experementation model (Mus Musculus).

The results obtained after 15 days of treatment indicate a decrease in body weight

with significant increase in the weight of secondary lymphoid organs (spleen and lymph

nodes) and a partial reduction in thymus weight. It was also noted a significant increase

in the number of peritoneal macrophages, the number of splenocytes and lymph node cells,

but the number of thymocytes marked a marginal increase. However the results

of the blood count of formula showed a decrease in all circulating cells and the study

of histological sections showed that the presence of lymph node hyperplasia

and mégakaryocytic cells in the spleen .

These results led us to think that is the chemical assembly of these components

has made the carcinogen or the latest contains others carcinogenic substances which led

to a the development of a myeloidproliferative syndrome.

Keywords: Dietary supplements, Immunological parameters, Mus Musculus.
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:الملخص

فھي تستھلك على نطاق واسع من قبل , المتممات الغذائیة تعتبر من المنتجات الأكثر بیعا في الجزائر

. الأشخاص بغرض التحسین الصحي وكذا نوعیة الحیاة

التجمع الكیمیائي إخضاعھ للمراقبة من حیث التأثیر السلبي الذي قد یسببھ ھذا النوع من المنتجات لا یتم 

على بعض المعلمات لیتم دراسة تأثیره) امیونتي ماكس(ولھذا تم اختیار احد المتممات الغذائیة وھو , لمكوناتھ

.المناعیة بتجربتھ على فئران المخابر و ذلك باستخدام جرعتین مختلفتین مع مضاعفة الكمیة بالنسبة للجرعة الثانیة

مع ارتفاع في وزن الجسم في وزن انخفاضا, یوما من المعاملة15بعد متحصل علیھا وقد أظھرت النتائج ال

في معتبراصا طفیفا في وزن الغدة السعتریة كما لوحظ ارتفاعاو تناق) د اللمفاویةلعقالطحال و ا(الأعضاء الثانویة 

علیھا طرأغیر أن عدد الخلایا السعتریة  , عدد الخلایا الطحالیة و عدد الخلایا اللمفاویة, الكبیرةعدد البلعمیات

, الحمراء و البیضاءالدمملموسا في عدد الكریاتاتناقصبالمقابل سجلت نتائج التحلیل الدموي , ارتفاعا طفیفا

. اللمفویات و كذا تناقصا طفیفا في عدد الصفائح الدمویة

قد جعلھ )إمیونتي ماكس(ائي لمتمم الغذالتجمیع الكمیائي لمكونات اإلى الإعتقاد بأنھذه النتائج أدت

.تلیف النقيالالنقي  نوع التكاثر متلازمةھذا ما أدى إلى تطوروسرطن أو انھ یظم مكونات مسرطنةم

.المناعیةالمعلمات, فئران المخابر, المتمم الغذائي: لمات المفتاحیةالك
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Annexes



Solutions préparées

Annexe 1

Protocole de préparation de la solution du PBS

NaCl…………….. 9g

Na2Hpo4……...1,09g

NaH2Po4……..0,32g

 Ajuster le pH de cette solution à 7,4 à l’aide de NaOH et HCl.

 Ajuster le volume à 1000 ml avec l’eau distillée.

 Stériliser à l’autoclave.

Protocole de la solution de lyse

Mettre 0,83 g du NH4Cl dans 100 ml d’eau distillée puis agiter à l’aide d’un

agitateur magnétique et enfin filtrer ce mélange sur un papier Whatman N°2.

Dissoudre dans 200 ml d’eau distillée



Splénomégalie myéloïde

Annexe 2

Syndrome myéloprolifératif

Les syndromes myéloprolifératifs sont un groupe d’hématopathies, liées

à une anomalie clonale de la cellule souche hématopoïétique. Ils sont caractérisés

par la prolifération d’une ou de plusieurs des lignées hématopoïétiques (granuleuse,

érythrocytaires ou mégacaryocytaires) avec persistance d’une maturation complète,

donnant lieu à une hématopoïèse effective (Audouin, 2004).

Les syndromes myéloprolifératifs regroupent quatre principales hémopathies, selon

la classification de l’OMS (2002) :

- La leucémie myéloïde chronique.

- La polyglobulie primitive (maladie de Vaquez)

- La thrombocytémie essentielle.

- La myélofibrose idiopathique chronique (splénomégalie myéloïdes).

Splénomégalie myéloïde

La splénomégalie myéloïde est un syndrome myéloprolifératif caractérisé

par une prolifération prédominante des lignées mégacaryocytaire et granuleuse dans

la moelle osseuse, associé à une fibrose médullaire évolutive et à une métaplasie myéloïde.

Celle-ci est secondaire au passage dans la circulation sanguine de cellule souche

hématopoïétique, et à leur implantation dans un organe à distance (rate, foie). La béance

des vaisseaux de la moelle osseuse, secondaire à la fibrose du tissu de soutien, favorise

dans le sang d’éléments non mature responsables de la myélémie (Sultan et al., 1991) .

L’affection évolue schématiquement en trois étapes : un stade initial hypercellulaire,

un stade avancé avec fibrose médullaire et un stade d’ostéomyélosclérose. Elle reste

asymptomatique pendant longtemps, ou bien se manifeste par une baisse progressive

de l’état générale et/ou avec une hépatosplénomégalie. Le diagnostic est porté lors du stade

avancé et la splénomégalie est alors toujours notable (Audouin, 2004).

Signes cliniques de la splénomégalie myéloïde

Selon la Société Française de l’Hématologie (2009), le développement progressif

d’une fibrose au sein de la moelle osseuse perturbe la production normale des cellules
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sanguines, induit l’augmentation de volume de la rate, la fibrose altère l’environnement des

cellules de la moelle, certaines d’entre elles migrent dans le sang et vont coloniser la rate

pour retrouver un environnement plus favorable à leur développement. Cette implantation

entraîne l’augmentation du volume de l’organe. Au début de la maladie, il n’y a

généralement aucun symptôme mais avec le temps peuvent apparaître : Des signes

généraux dits « d’évolutivité », tels que fièvre, amaigrissement, sueurs, fatigue et douleurs

dans les os. Des troubles liés à l’augmentation de volume de la rate, en particulier digestifs

(gêne ou douleurs après les repas, constipation). Lorsqu’elle est très volumineuse et qu’elle

comprime les autres organes de l’abdomen, la rate peut occasionner une sensation de

lourdeur abdominale et un essoufflement à l’effort, plus rarement des œdèmes des jambes.

Une anémie, c’est-à-dire une diminution des globules rouges et de l’hémoglobine, qui

entraîne fatigue, pâleur, essoufflements et palpitations à l’effort.


