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Introduction

Introduction

Les maladies de I'appareil digestif forment un ensemble d'affections aigués et chroniques tres
variées en termes de facteurs de risque et de pronostic. Elles peuvent toucher le tube digestif,
le péritoine, ainsi que le foie, les voies biliaires et le pancréas. Parmi ces affections, certaines
sont a la fois séveres et relativement fréquentes, comme les pathologies du foie et les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin. D'autres sont de moindres gravités mais peuvent
également altérer de maniere notable la qualité de vie des personnes atteintes (reflux gastro-
aesophagien, troubles fonctionnels intestinaux...). La physiopathologie des maladies de
I'appareil digestif fait intervenir un déficit de I'immunité innée et une dérégulation de

I'immunité adaptative [1, 2].

Les dérivés de plantes ont été utilisés par la population pour prévenir différents types de
maladies pendant des siécles. Au cours du XVIllle siecle, des savants ont commencé a extraire
et a isoler les substances chimiques qu'elles contiennent, on considere les plantes et leurs
effets en fonction de leurs principes actifs. Au cours des derniéres décennies, le domaine de la
phytothérapie a connu une croissance exponentielle. Elle est de plus en plus populaire dans les
pays developpés en raison de son origine naturelle et de ses effets secondaires moindres. De
nos jours il existe plusieurs plantes médicinales largement utilisées pour traiter beaucoup de
maladies inflammatoires. Les plantes médicinales renferment de nombreuses molécules
bioactives (polyphénol,terpéne, ....) qui ont des activités thérapeutiques complémentaires ou
synergiques. Ces molécules actives ont été étudiées et reproduites chimiquement pour étre

incorporées dans de nombreux médicaments pour lutter contre certaines maladies [3, 4].

Ce travail a pour but de faire une recherche bibliographique en montrant I’effet anti
inflammatoire de certaines plantes médicinales, ainsi que leurs principes actifs, utilisés en
médecine traditionnelle en Algérie pour le traitement des maladies inflammatoires du tube
digestif. Le manuscrit comporte trois chapitres, le premier chapitre donne un aspect général
sur I’inflammation du tube digestif. Le deuxieme présente certaines plantes médicinales ainsi
que leurs principes actifs utilisées dans utilisées en médecine traditionnelle pour le traitement
de I’inflammation intestinale. Le dernier chapitre explique les mécanismes moléculaires et
cellulaires anti-inflammatoires des molécules actives des plantes médicinales au niveau du

tube digestif.
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Chapitre 01 :
L’inflammation du tube digestif
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Chapitre 1 : Inflammation du tube digestif

1. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) désignent deux affections, la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ces maladies sont
caractérisées par une grande disparité de répartition dans le monde et une forte augmentation
de leur incidence depuis 50 ans[2]. La MC a la particularité d’atteindre tous les segments du
tube digestif, mais touche surtout I'iléon terminal, le c6lon et I'anus (Figure 1). La RCH quant
a elle atteint constamment le rectum avec ou sans atteinte anale et s’étend de maniére continue

plus ou moins haut vers le caseum, respectant le gréle [4].

Maladie de Crohn Besto ColleiD
(MC) Hémorragique

(RCH)

Colite
indéterminée

Figure 1: les pathologies des MICI [5].

L’¢épidémiologie des MICI avec les premieres données permet d’individualiser le profil
évolutif général de 1’épidémiologie des MICI. Leur incidence semble d’abord basse; puis a
mesure que ces pays «s’occidentalisent» ou s’industrialisent et changent de mode de vie et
d’environnement, la RCH apparait dans un premier temps alors que I’incidence de la MC
reste basse. Enfin, dans un second temps, 10 a 15 ans plus tard, la MC émerge a son tour pour

finalement rejoindre 1’incidence de la RCH voire la dépasser [6] .

Une étude statistique a été menée pour le développement des MICI en Algérie (1981-
2006),qui est présentée dans le tableau suivant :
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Tableau 01 :Evolution épidémiologique en Algérie des MICI (1981-2006) [6] .

Total MICI 141 (1981-1985) 250(1994-1998) 330(2003-2006)

RCH 86(65 %) 121(48,4 %) 159(48,2 %)

MC 55(39 %) 129(51,6 %) 171(51,8 %)

RCH/MC 1,56/1 0,93/1 0,93/1

Colites inclassables | 19/160(11,8 %) 26/276(9 %) 5/355(1,5 %)

Fréquence des hospitalisations (pour 10 000 h)

RCH 45 44(67,7 %) 61,7(49,7 %) 79,18(41,2 %)

MC 22,06(32,7 %) 63,34(50,7 %) 118(59,86 %)
Incidence annuelle des MICI (pour 10 000 h)

RCH 1,24 1,54 1,38

MC 0,79 1,64 1,49
Prévalence globale calculée (pour 10 000 h)

RCH 18,6 23,1 20,7

MC 11,8 24,6 22,3

2. La maladie auto-immune

La maladie auto-immune (MAI) se caractérise par une auto-agressivité du systeme
immunitaire envers ses propres constituants conduisant a une hyperactivité de ce systeme et

résultant a la production d'auto-anticorps, anticorps dirigés contre I'organisme.
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Figure 2:Pathogenése des maladies auto-immunes [7].

Actuellement, 'OMS recense81 maladies auto-immunes (MAI), parmi elles : la Sclérose en
plaques (SEP), la Polyarthrite Rhumatoide (PAR), le diabéte de type I, et la maladie de Crohn.
Une plus forte prévalence des MAI est observée dans les pays industrialisés touchant plus de
femmes que d'hommes [7].

Les facteurs affectant les MAI entrainent une expression anormale des génes de suppression
immunitaire et des genes de régulation inflammatoire qui finissent par perturber la tolérance
immunitaire. L'interaction entre les cellules B auto-réactives et les cellules T provoque la
prolifération et la différenciation des cellules B et la production d'auto-anticorps. Les cellules
présentatrices d'antigenes, comme les macrophages et les cellules dendritiques, stimulent la
présentation de l'antigéne par l'interaction entre les lymphocytes T et les lymphocytes B
(Figure 2). Les auto-anticorps affectent de fagcon anormale les cellules et les tissus du systeme

immunitaire et développent la MAI [7].

2.1.L.a maladie de Crohn
La maladie de Crohn est une maladie chronique, se caractérisant par des périodes de poussees
entre coupées de phases de rémission plus ou moins longues Paradoxalement, la maladie peut
continuer a évoluer entre ces phases symptomatiques, nécessitant donc un suivi médical
régulier. La localisation des 1ésions au niveau du tractus digestif est variable. L ’inflammation
peut toucher exclusivement le gros intestin ou I’intestin gréle ou bien a la fois le gros intestin

4
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et I’intestin gréle. On note que le segment le plus touché est I’iléon terminal, autrement dit, la
derniere partie de I’intestin gréle. Les atteintes au niveau cesophagien, gastrique ou duodénal
ne surviennent que chezl a 4% des patients et sont donc relativement rares. Au niveau
symptomatique, la maladie de Crohn s’exprime principalement par des signes digestifs. Parmi
les signes cliniques les plus fréquents, on note une douleur d’intensité variable la présence de
diarrhées, pouvant étre abondantes, incontrdlables et entrainant une mauvaise absorption des
nutriments (Figure 3). Elles peuvent étre modérées, en alternance avec des épisodes de
constipation. Des signes digestifs spécifiques comme la présence de sang ou de glaire dans les
selles sont associés a une localisation plus basse, au niveau de la partie terminale du célon, le
rectum. Une perte de poids importante, une dégradation de 1’état général avec une forte

fatigue et éventuellement de la fievre sont souvent associés [8].

Normal Intestine Crohn’s Disease

4’5

Cobblestone like
intestinal surface

Normal

intestinal surface Fissure

v ! ,:
Normal wall ‘ ‘ v Thickened wall
' ,.. )
/

Fat wrapping

Figure 3: L’intestin normal et intestin enflammé [6].

2.2. Etiologie de la maladie de Crohn
L’étiologie de la maladie de Crohn est jusqu’a présent incomplétement compris, il est
toutefois globalement admis qu’elle s’agit d’une pathologie multifactorielle complexes, qui
implique en proportion variable, de facteurs génétiques, environnementaux et un rdle du
macrobiote intestinal dans la survenue de ces pathologies. L hypothése étiologique actuelle
décrit cette pathologie comme une réponse inflammatoire et immunitaire anormale vis-a-vis
de la microflore intestinale déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux, chez

des individus génétiqguement prédisposés [6].
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MC est caractérisée par de I’inflammation qui peut s’étendre dans tout le tube digestif de la
bouche a I’anus. L’inflammation est profonde et affecte souvent toute les couches de tissus
qui composent I’intestin. La maladie se manifeste par des régions d’ulcération profonde qui
peuvent occasionner des zones localisées d’amas de leucocytes (granulomes) ou connexions
tubulaires entre les intestins et les organes avoisinants (fistules). Quelque fois la maladie
produit des blocages de I’intestin dus & des formations cicatricielles consécutives a de
I’inflammation (strictions). La MC se manifeste le plus souvent dans la région distale de

I’intestin gréle et la région proximale du cdlon [6].

2.3. Systéme immunitaire et maladie de crohn

Le Peptidoglycane (PGN) dérivé des parois des bactéries commensales est détecté par TLR2
a la surface des cellules dendritiques de la lamina propria intestinale (encadré de
gauche).Cela conduit a la ligature de TLR2 et a l'activation en aval de NF-kB, le facteur de
transcription clé nécessaire a la différenciation des cellules produisant IFN-y et 1L-17, les
cytokines pro-inflammatoires responsables de la maladie de Crohn. Cependant, le PGN est
également dégradé dans les endosomes et constitue ainsi une source de MDP, une substance
qui est détectée par NOD?2 et l'active. Cette activation déclenche un mécanisme d'inhibition de
l'activation du NF-kBmédiée par le PGN et entraine ainsi une modulation négative de la
production de cytokines induite par le TLR. Chez les patients atteints de la maladie de Crohn
et porteurs de mutations de NOD2 (encadré de droite), la modulation de NOD2 est altérée et,
par conséquent, le "thermostat” de I'immunité innée de l'intestin est réglé sur un niveau plus
élevé de production de cytokines pro-inflammatoires (Figure 4). Ce phénomene, associé a une
tendance des lymphocytes T a réagir aux antigenes de la muqueuse, entraine une
inflammation et une maladie. Un facteur supplémentaire concerne la fonction des a-
défensines, peptides antibactériens produits par les cellules de Paneth a la base des cryptes de

I'iléon terminal (encart central) [9].
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Normal intestine Crohn disease intestine
(terminal ileum) (terminal ileum)

9O A e >
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Figure 4: La réponse immunitaire muqueuse des individus normaux et des patients atteints
de la maladie de Crohn avec une fonction NOD2défectueuse [9].

Les patients atteints de la maladie de Crohn dont la fonction de NOD2 est altérée présentent
une production réduite d'a-défensine, en partie parce que NOD2 dans les cellules de Panethest
un inducteur de la production d'a-défensine. Il est donc possible que I'altération de la fonction
de NOD2 entraine également une augmentation de la densité bactérienne dans les cryptes de
I'iléon terminal et donc une plus grande stimulation d'un systeme immunitaire muqueux déja

réglé a un niveau de fonction plus élevé [9].
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1. La phytothérapie

Les Plantes Médicinales (PM) sont des plantes utilisées en médecine traditionnelle dont au
moins une partie possede des propriétés médicamenteuses [10]. Depuis 150 ans, les plantes
médicinales ont fourni a la pharmacie des médicaments trés efficaces. Aujourd'hui, de
nombreux travaux menés dans le domaine de I'ethnopharmacologie, nous montrent que les
plantes utilisées en médecine traditionnelle et qui ont été testées sont souvent d'une part,
des plantes efficaces dans les modéles pharmacologiques et d'autre part seraient quasiment
dépourvues de toxicité. L’ethnobotanique et 1’ethnopharmacologie mettent en relation les
savoirs ancestraux des meédecins traditionnels et les connaissances scientifiques actuelles.
Ce sont avant tout des domaines de recherche interdisciplinaire a l'interface des sciences de
I'Homme, comme [I'ethnologie, I'histoire, la linguistique, et des sciences de la nature,

comme la botanique, la pharmacologie, la pharmacognosie, la médecine [11].

La phytothérapie est donc une thérapiedestinée a traiter certains troubles fonctionnels et
certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes et de préparations a
base de plantes. C’est une thérapeutique inspirée de la médecine traditionnelle basée sur un
savoir empirique enrichi au fil des générations. C’est ce qu’on appelle la « phytothérapie
traditionnelle », qui est toujours grandement utilisée dans certains pays qui perpétuent les

usages de leurs ancétres [12].

Ce savoir empirique s’est ensuite transformé en analyse botanique pour déterminer par
quel mécanisme d’action les plantes pouvaient agir, et quelles étaient les molécules ou les
constituants responsables de cet effet thérapeutique. Les principes actifs des plantes n’ont
commence a étre isolés qu’a partir du XXeme siécle, et une fois ces extraits actifs isolés et
standardisés, ont pu émerger les phyto-médicaments, produits soumis a une Autorisation
deMise sur le Marché (AMM), et a des reglementations sur les matiéres premiéres a usage
pharmaceutique (MPUP) pour les préparations magistrales a base de plantes médicinales

délivrées exclusivement en officine [12].
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2. Quelques plantes a effet anti-inflammatoire
2.1. Nigella sativa L

La plante Nigella sativa est parmi les plantes médicinales les plus exploitées en médecine
traditionnelle a travers le monde. Elle est considerée comme médicament des troubles
digestifs et hépatiques, elle est également indiquée dans les céphalées chroniques et les
migraines. En dermatologie, la graine traite ’alopécie, I’eczéma et ’acné ; par ailleurs on
lui reconnait des propriétés anthelminthiques et anti-infectieuses. La graine broyée est
mélangée au miel, ou bien on s’en sert pour saupoudrer les salades. En plus des utilisations
comme épice ou aromate, des propriétés bénéfiques sur le systéeme gastro-entéro-hépatique
sont revendiqueées. Les graines, mélangées a une préparation a base de yaourt, se sont
avérées étre efficaces dans les nausées, les pertes d’appétit, dans les cedémes et maladies
liées au postpartum. En combinaison avec d’autres produits, les graines sont utilisées pour

traiter 1’obésité, 1’asthme et pour prévenir des calculs biliaires [13].

Figure 4 : Nigella sativa L

2.1.1. Description de la plante

Nigella sativa L est une plante annuelle herbacée, a tige dressée, cOtelée, anguleuse et
rameuse atteignant 30 a 60 cm de haut. Les feuilles pennatiséquées, divisées en lobes
étroits. Les fleurs sont petites, solitaires, terminales et tres riches en nectar, a pétales
blanchatres et sépales pétaloides Son fruit est une capsule formée de 3 a 6 carpelles soudes
entre eux jusqu'a la base des styles persistants. Chaque capsule contient plusieurs graines

triangulaires blanchatres et amaturité, elles s’ouvrent et I'exposition des graines a l'air les
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rend noire, ses graines sont ovoides de 2 a 3.5 mm présentent 3 & 4 angle, nombreuses et
granuleuses, et sont disposées sur deux rangs. Leur forme est pyramidale, a faces
triangulaires sensiblement planes, marquées de rides transversales et finement chagrinées.
Les amandes sont blanches et huileuses. Au broyage elles dégagent une odeur fortement

aromatique, tenant du poivre et de ’anis et aussi de la noix de muscade [14].

2.1.2. Classification

La classification botanique de Nigella sativa est basée sur les critéres morphologiques,
anatomiques et chimiques. Cette plante fait partie de [15]:

e Sous regne : Cormophyte

e Embranchement : Spermaphyte

e Sous embranchement : Angiosperme

e Classe : Eudicotylédone

e Famille : Renonculacées

e Genre: Nigella

e Espece :Nigellasativa

2.1.3. Composition chimique des graines de Nigella sativa

Les proportions des différents composants varient tout en restant dans un méme ordre de
grandeur. Une richesse en nutriments a été mise en évidence, regroupant des lipides, des
protides, des glucides, des fibres alimentaires, des sels minéraux, des vitamines, des

dérivés terpéniques, des flavonoides, des saponines, et des alcaloides [15].

a) Les huiles fixes

Les huiles fixes représentent 37,9-39,2% du poids de la graine. Elle est constituée
principalement de lipides neutres 96,1-97,2%, de lipides polaires 3% et de phospholipides
0,32-1,05% Les stérols représentent environ 2% de I’huile fixe. On y trouve aussi des
stérols libres et estérifiés. L’analyse des stérols libres montre que le ti-sitostérol représente
le composant majeur soit 60% des stérols, puis arrive le stigmastérol avec environ 20%. On
peut rencontrer le cholestérol a I’état de traces, environ 1% Dans ces huiles, les principaux
acides gras saturés sont essentiellement I’acide palmitique, I’acide stéarique et I’acide
myristique, tandis que les acides gras insaturés majoritaires sont I’acide linoléique et

I’acide oléique [14].
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b) L huile essentielle

L’huile essentielle représente entre 1,4 a 1,9 % du poids de ’huile fixe et 0,18 a 0,50 % du
poids des graines. L’analyse de cette huile a permis d’identifier 32 composants, dont la
majorité d’entre eux sont ; la thymoquinone (27,8%-57%), le p-cyméne (7,07-15,83 %) et
le carvacrol (5,8-11,6 %). Contrairement a I’étude précédente, il est trouvé que le
composant majeur est le p-cymene suivi du thymol alors que la thymoquinone présente un
Taux faible. La particularité de I’huile de Nigella sativa est la présence de quinones :
thymoquinone et thymohydroquinone ; et d’un compose phenolique : thymol. Ces
quinones sont les composes actifs de 1’huile de Nigelle qui lui conferent d’importantes
propriétés pharmacologiques. La photodimérisation de la thymoquinone aboutit & la

dithymoquinone anciennement citée sous le nom de nigellone [14].

Tableau 2:Teneur en quinones d’une huile commerciale de graines de Nigella sativa [16].

Composants teneur en % d'huile
Thymoquinone 5,26x10-2 = 2,59x10-3
Thymohydroquinone 7,67x10 -+ 5,49x10-5
Dithymoquinone non quantifiablea

Thymol 9,12x10—3 =+ 1,38x10—3

a = en dessous des limites quantifiables : 2,12x10 4 % d’huile

Formules [16] :

HO : FPr-1 Me o
Me OH < Pr-i

Thymogquinone thymohydroquinone
. Q o |
OFL a o o o
Thymol dithymoquinone
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c) Les Alcaloides

Dans les graines de Nigellasatival2 alcaloides ont éteé retrouvés :

e Nigellicine

e NigellimineN-oxyde

e Nigellidine, ayant un noyau indazol
e L’isoquinonenigellimine

e Les alcaloides diterpenes, Dollabllane-types nigellamines Al, A2, B1, B2

Ce qui est trées intéressant dans la graine de Nigelle c’est cette présence concomitante de 12
alcaloides de trois structures de base différentes, ces alcaloides est une caractéristique

rarement observée dans d’autres plantes [14].

CHBO\ﬂ/iA\ CHao:Il\/,/\\ /QE\I
— — N = ~0o"
CHLO — \|¢ cH.O —— =N o
CH, CH,
Nigellimine Nigellimine N-oxide
HQ
\\/.—::; coo- OH
— o ) J%\\
- — N |
s S~
— N TL L < NTT T ey
s e S 3
LN T Ten, N
Nigellidine Nigellicine

Figure 5: Structure chimique des principaux alcaloides de N. sativalL [13].
d) Les tri-terpénes saponines

Les saponosides sont des héterosides de stérols ou de tri-terpenes. Ils libérent parhydrolyse
un ou plusieurs oses et une génine (sapogénine). De nombreux saponosides ont peut-étre
déterminés a partir des graines, de 1’extrait éthanolique et des huiles de N. sativa. Dans une
¢tude réalisée par Kumara et Huat (2001) il a été possible d’isoler et de caractériser a partir
des graines de Nigella sativa une saponoside tri-terpénique douée de propriétés anti

tumorales appelée 1’a-hederine [14].

e) Dérivés phénoliques et flavonoides

Les composés phénoliques sont constitués d’un noyau formé au moins de deux groupes
phénoliques donnant des structures complexes. Les flavonoides forment une sous-classe

de ces composés, considérés comme responsables des couleurs vives des fleurs, et des
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fruits. 1l a été rapporté que la majorité des composés phénoliques présents chez la N.
sativa, sont sous forme liée a des esters (liés aux parois cellulaires) [15]. Les flavonoides
constituent un large groupe de composes polyphénols comprenant les flavones, les
flavonols, les aurones, les chalcones et leurs hétérosides. Dans la Nigelle on retrouve des
hétérosides de flavonols[16].

f) Les protéines

Les graines de Nigella sativa sont trés riches en protéines (environ 20 %), avec dominance
d’acide glutamique (22,4%), d’acide aspartique (10,05%) et d’arginine (9,18%). Le
fractionnement de ces dernieres par SDS-PAGE montre des bandes de poids moléculaire
compris entre 10 et 94 KDa. Une analyse de la composition en acides aminés a été realisée
par Saleh Al-Jassir sur des graines de Nigelle d’Arabie Saoudite en 1992 .révele la

présence de 17 acides amines y compris les 8 acides aminés essentiels [14].

2.2. La réglisse

Les racines de réglisse ont également une indication traditionnelle comme anti
inflammatoire, peu reconnue aujourd’hui. Les flavonoides présents dans cette racine
présentent une propriété antiulcéreuse gastrique. Elle est utilisée dans le traitement des
troubles digestifs inflammatoires et des ballonnements. Cependant, le réglisse ne doit pas

étre utilisé chez une personne hypertendue sans avis médical [8].

La reglisse (Glycyrrhiza glabra L) est une plante assez méconnue qui posséde pourtant de
nombreux bienfaits sur la santé. Ce sont ses racines riches en substances actives,
notamment en glycyrrhizine, qui lui procurent ses propriétés médicinales Cette plante
ancestrale est reconnue et utilisée depuis 1’Antiquité. Théophraste, grand philosophe du
[IIeme siecle 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 Moliere
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
[17].

13
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Figure 6: la réglisse

2.2.1. Description botanique de la réglisse

il existe plusieurs espéces de réglisse, la principale étant Glycyrrhiza glabra L. Son nom de
genre, Glycyrrhiza, dérive du grec glykysrhiza qui signifie « douce racine » faisant
référence aux qualités édulcorantes et adoucissantes des racines de cette plante [17].

2.2.2. Classification

La réglisse (G. glabra) fait partie de I’embranchement des Spermaphytes appelées «
plantes a graines » et du sous-embranchement des Angiospermes surnommés « plantes a
fleurs ». La plante est également incluse dans la classe nouvellement définie des
Eudicotylédones qui rassemble environ 210 000 espéces. Elle se trouve dans la sous-classe
des Rosidées qui possedent des stipules développées et un périanthe constitué d’un calice
et d’une corolle. Enfin la réglisse fait partie de ’ordre des Fabales et de la famille des
Fabacées. La famille des Fabacées est répandue dans le monde entier et comprend aussi
bien des plantes herbacées annuelles ou vivaces que des ligneux et des lianes. A I’intérieur
du tube staminal se trouve I’ovaire composé d’un unique carpelle prolongé par un stigmate.
Cette famille est également appelée famille des Légumineuses car le carpelle se transforme
a maturité en un fruit caractéristique, la gousse qui contient plusieurs graines riches en

protéines [17].
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Spermaphytes [Embranchement)
Angiospermes (Sous-embranchement]
Eudycotylédones (Classe)

Rosidées |Sous-classe)

Fabales {Ordres)

Fabacees [Famille)

v Glyecyrrhiza (Genre)

Figure 7: Classification de la réglisse [17].

2.2.3. Composition chimique et controle de la qualité de la racine de réglisse

Les racines de la réglisse renferment principalement composés auxquels on rapporte
’activité pharmacologique. La pharmacopée définit les criteres de pureté et les méthodes
d’analyses de la racine de réglisse qui permettent d’assurer un contrdle de la qualité
optimale. Le criblage phyto chimique qualitatif préliminaire de I'extrait éthanolique de la
racine de Glycyrrhiza glabra L a révéle la présence d'alcaloides, de glycosides, de
glucides, damidons, de composés phénoliques, de flavonoides, protéines, pectine,
mucilage, saponines, lipides, tanins, stérols et stéroides. La racine de réglisse contient des
saponines triterpenoides (4-20%), principalement de la glycyrrhizine, un mélange de sels
de potassium et de calcium de 18B-glycine et de calcium de I'acide 18B-glycyrrhizique (qui
était le principal composé bioactif des parties souterraines également appelé acide
glycyrrhizique ou glycyrrhizinique et un glycoside de I'acide glycyrrhétinique), il était 50

fois plus sucrée que le sucre [1].

a) Saponosides triterpéniques

Les saponosides sont des hétérosides fréquents chez les végétaux. Ils sont notamment
connus pour leur propriété tensioactive que leur confére leur caractere amphiphile, ils se
dissolvent dans I’eau en formant des solutions moussantes. Pour rappel, un hétéroside est
une molécule composée d’une partie osidique et d’une partie non sucrée appelée génine ou
23 aglycone. La racine de réglisse renferme des saponosides triterpéniques représentant 2 a
15 % de la drogue desséchée [17].
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- 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 liaison
osidique reliant la génine a la partie sucree est représentée par une liaison éther en position
3 La glycyrrhizine libére par hydrolyse deux molécules d’acide glucuronique et une

molécule d’acide glycyrrhétique qui est la génine correspondante.

HiC_CHy

CHy COOH
Figure 8:Structure d’acide glycyrrhizique [17].

L’acide glycyrrhétique (ou 18B-glycyrrhétique) est aussi appelé acide glycyrrhétinique.
C’est un triterpénepen-tacyclique a squelette oléanane comportant un hydroxyle en 3, un

carbonyle en 11 et une insaturation en 12-13 [17].

Figure 9:Structure d’ acide glycyrrhétinique [17].

- 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
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dérivant d’autres aglycones (acide 18 a-hydroxyglycyrrhétique ou acide glabrinique, acide
28-hydroxyglycyrrhétique) [17].

b) Flavonoides

La sommité fleurie renferme des hétérosides de flavonols : spiréoside, rutoside,
Hypéroside jusqu’a 6 % dans les fleurs Les racines contiennent des flavonoides tels que le
kaempférol et la lutéoline. Les flavonoides contribueraient a I’effet anti-inflammatoire de
la drogue.Plus d’une trentaine de flavonoides, isoflavonoides et substances apparentées ont

éte isolées des trois especes officinales du genre Glycyrrhiza :

e Flavanones : liquiritoside, glabrol

e Chalcones : isoliquiritoside, licochalcone
e Flavones

e Isoflavones : glabrone

e Isoflavanones

e Isoflavanes : glabridine, licoricidine

e Isoflavénes : glabrene

Les composés majoritaires communs aux trois especes retenues par la Pharmacopee
européenne sont le liquiritoside, [I’isoliquiritoside et leur génine respective, la
liquiritigénine et I’isoliquiritigénine. Certains flavonoides sont spécifiques d’une espece.
La glabridine et le glabréne sont présents uniquement chez Glycyrrhizaglabra tandis que
les licochalcones A et B sont présentes chez Glycyrrhizainflata [17].

Figure 10:Structure de flavonoide [17].

2.3.Curcuma longa L. (Zingiberaceae)

Le curcuma est la source naturelle la plus importante en curcumine. Le nom de genre «
Curcuma » provient de la latinisation de 1’arabe « al-kurkum » signifiant « jaune » et se

référant a ’origine au safran[18]. Le curcuma est utilisé en Inde depuis des millénaires en
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tant que plante médicinale et sacrée ainsi qu’en témoigne son appellation herb of the Sun
en date des peuples védiques.On retrouve des ouvrages traitant de 1’utilisation médicinale
du curcuma dans des communautés socioreligicuses diverses jusqu’a il y a 6000 ans
environ [19]. Le rhizome de curcuma, qui tient une place de premier plan dans la
médecine indienne, a fait I’objet de nombreuses études démontrant ses multiples propriétés

pharmacologiques. Le rhizome de curcuma est un constituant majeur du curry [20].

2.3.1. Description de la plante

Curcuma longa L. est une plante persistante qui peut mesurer de 60 a 100 cm de hauteur,
pourvue d’une tige courte et de longues feuilles engainantes. Le feuilles sont tres longues,
avec des lames elliptiques disposées en touffes, pouvant mesurer jusqu’a 1 m ou plus et
dont le pétiole, effilé a la base, peut étre aussi long que la lame. Les fleurs, entourées de

bractées, sont groupées en épi conique [19].

Les fleurs, zygomorphes, posseédent 3 sépales soudés et 3 grands pétales jaunes [20].Les
fleurs sont généralement jaunes et assemblées. Elles mesurent entre 10 a 15 cm de long et
leur pedoncule mesure 15 cm mais il est généralement caché par les gaines des pétioles.
Quand il fleurit, les bractées vert clair deviennent violettes. Le rhizome se compose de
plusieurs parties : Le rhizome commercialisé est le rhizome primaire, il est ovale ou
piriforme, communément appelé « ampoule » ou curcuma « rond ». Les rhizomes
secondaires sont plus cylindriques, mesurent 4 a 7 cm de long pour 1 a 1,5 cm de large et
sont appelés « doigts ». Ils sont de couleur jaunatre a brun-jaunatre a I’extérieur et jaune ou

jaune orange a I’intérieur. Leur odeur est aromatique, leur gott chaud et légérement amer

[19].

2.3.2. Classification

Le sous-regne de cette plante est Trachéophyte signifiant qu’elle est pourvue de vaisseaux
conducteurs. La super division est Spermatophyte car c’est une plante se reproduisant par
I'intermédiaire de fleurs et de graines. Le terme Magnoliophytes (ou Angiospermes)

signifie que ¢’est une plante a fleurs et donc qui porte des fruits [18].
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Curcuma fonga

Curcuma

Cilassification

Regne FPiantae
Division Nagnoliophyta
Classe L iliopsida
Ordre Zingiberaies
Famille Zingiberaceae
Genre Curcuma

Nom binominal

Curcuma longa
L., 1753

Cilassification phylogéensetique
Ordre Zingiberales

Famille Zingiberaceae

Figure 11: Classification du Curcuma longa [18].
2.3.3. Composition chimique
a) Les curcuminoides

Les curcuminoides sont des 1,7-diaryl-hepta-1,6-diene-3,5-diones ; ce sont les principes
colorants du rhizome. La teneur en curcuminoides du rhizome varie beaucoup selon le
cultivar ; elle peut atteindre 8 %. Le composant majoritaire est la curcumine est un
polyphénol jaune et le composant actif de I'herbe vivace [21].Les autres pigments
pondéralement importants sont le monodesméthoxy-curcumine et le bisdes-

méthoxycurcumine [18].

T oH
ol
= Curcumin T =
(=Tt = oCcH,,
CI> o
Demethoxycurcumin T
oCH,
<3| oH
|
Bis-Demethoxy curcumin

Figure 12: Structures des trois curcuminoides majeurs présents dans le rhizome de

curcuma [18].
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b) Huiles essentielles

Le rhizome de curcuma renferme 25 a 60 mL/kg d’une huile essentielle composée
majoritairement de sesquiterpénes : le zingibéréne, les a-, B- et d-curcuménes et le -
sesquiphellandréne et des cétones : turmérone , curlone, germacrone[20]. Elle est décrite
comme ayant une odeur aromatique, forte, jaune orangée et sert principalement a
aromatiser certaines denrées alimentaires. A plus faible échelle, on I'utilise en parfumerie
pour conférer au parfum un caractére oriental. L'huile essentielle est surtout composée de

sesquiterpénes monocycliques dont beaucoup sont spécifiques pour I'espece [22].

H3C

) T [ J ) I
H3C Ry ‘ = 0 HzC i ‘ : HpC"’A" > ‘ = H3C™
I i |
HaC~ “CHa HaC~ ~CHa HaC~ CHg HaC~ ~CHs
« - turmérone «-curcumene B - sesquiphellandréne zingibérene

Figure 13 : Principaux constituants de I'huile essentielle du rhizome de curcuma [20].

c) L'oléorésine

Par extraction des rhizomes a l'aide d'alcool, d'acétone, d'hexane ou d'éther de Pétrole. On
peut fabriquer une oléorésine, produit compact dont la couleur orange foncé a rouge
brillant est due a la présence de curcumine. Les sesquiterpénes (bisabolanes et
germacrones) sont présents dans l'oléorésine et les divers extraits et sont généralement plus
riches en Ar- turmérone que I'huile essentielle. Le caractére aromatique de l'oléorésine est

supérieur a celui de I'huile essentielle [22].
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Chapitre 3 : Mécanismes d’action des principes actifs des plantes

1. La thymoquinone
1.1. L’activité anti- inflammatoire de la thymoquinone

La thymoquinone (TQ) est le principal composant bioactif (30 a 48 %) d'huile volatile des
graines noires de Nigella sativa. La TQ possede des activités antioxydantes, anti-
inflammatoires et anticancéreuses. Plus précisément, la TQ a montré son efficacité dans le
soulagement des symptomes de plusieurs maladies, notamment le cancer, le diabéte,
I'asthme, I'encéphalomyélite et I'arthrite. Il a été suggéré que la TQ agit comme un piégeur
de radicaux libres et préserve ainsi l'activité enzymatique des antioxydants comme la
catalase, la glutathion peroxydase et la glutathion-S-transférase. Les effets anticancéreux
de la TQ sont médiés par divers mécanismes, notamment l'arrét de la croissance cellulaire,
les fonctions pro-apoptotiques ou anti-prolifératives, la libération d'especes réactives de
I'oxygéne (ROS) et l'activité anti-métastase/angiogenése. Les mécanismes moléculaires
précis par lesquels la TQ induit ses effets anti-inflammatoires n'ont pas €té entierement
élucidés [23].

Le traitement a la TQ préserve la longueur et I'intégrité du c6lon, diminué les niveaux de
MPO et réduit les altérations histopathologiques, en diminuant I’infiltration cellulaire
inflammatoire. Ces résultats confirment les puissants effets anti-inflammatoires de TQ.
L'infiltration de macrophages dans la sous-muqueuse colique entraine une sécrétion
excessive de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-o, IL-1p et I'IL-6. Ces
cytokines pro-inflammatoires intensifient I'inflammation colique. La production de TNF-a
provient principalement des lignées monocytes/macrophages et possede des propriétés pro-
inflammatoires et immunorégulatrices. Les cytokines pro-inflammatoires, telles que I'lL-1p
et le TNF-a, sont de puissants inducteurs de 1'expression de la COX-2, qui produit des
eicosanordes pro-inflammatoires. La TQ empéche l'augmentation de I'expression de ces
cytokines pro-inflammatoires et de la COX-2. Il a déja été démontré que le traitement par
TQ inhibe la production de TNF-a et d'1L-6 pour limiter l'inflammation dans les
fibroblastes synoviaux de la polyarthrite rhumatoide. Ces études indiquent clairement que
la TQ peut atténuer la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires induite par le DSS dans

des modeles d'inflammation [23].

21



Chapitre 3 : Mécanismes d’action des principes actifs des plantes

1.2.Mécanismes d’action moléculaires de la thymoquinone

1.2.1. Effets de thymoquinonesur la voie de signalisation MAPK
De nombreuses études ont indiqué que les protéines kinases activées par les mitogénes
(MAPK) agissent comme des régulateurs de la production de médiateurs inflammatoires.
Les mitogenes activent les ERK, tandis que JNK et p38 sont activés par des stimuli
inflammatoires et le stress. L'inhibition de ces voies inflammatoires est hautement
bénéfique pour le traitement de la colite. Le traitement a la TQ diminue la surexpression
des cytokines inflammatoires TNF-o, IL-1B et IL-6 (Figure 13), des médiateurs
inflammatoires COX-2 et iNOS, ainsi que de la phosphorylation d’ERK1/2, JNK et p38
induits par le DSS. Il a été demontré que I'lL-1pB induisait la sécrétion d'IL-6 via les voies
de signalisation MAPK. La diminution de I'expression de I'IL-1p et de I'IL-6 peut étre
attribuée a la régulation négative des voies de signalisation MAPK [23].

La voie NF-kB est un controleur central du processus inflammatoire en régulant
positivement divers génes pro-inflammatoires, tels que TNF-o, IL-6, COX-2 et iNOS.
L'activation de NF-kB observée dans la muqueuse intestinale enflammée et le
déclenchement de la transcription de multiples mediateurs pro-inflammatoires confirme
son role vital dans l'inflammation intestinale. Il a été rapporté que la TQ réduit
l'inflammation induite par I'IL-1p dans les chondrocytes de l'arthrose humaine en

supprimant les voies de signalisation NF-kB [23].

TNF «

COX-2 L6, IL-18

Figure 13 :La voie inhibitrice putative des réponses anti-inflammatoires médiees par la
TQ [23].
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1.2.2. Effets de TQ au facteur de transcription PRR -y
PPAR joue un rdle essentiel dans la régulation du processus inflammatoire en régulant la
transcription des genes pro-inflammatoires. Diminution de I'expression de PPARa été
rapportée dans le c6lon de patients atteints de CU par rapport au célon sain. A augmenté
activité transcriptionnelle de PPAR est associé a une diminution de la production de pro-
inflammatoires les cytokines, telles que IL-6 et IL-8, dans les tissus coliques. Notre résultat
indique que Le traitement TQ a augmenté le PPAR- expression au niveau des protéines et
de I'ARNmM. TQ a été précédemment montré pour réguler positivement PPAR- vy facteur de

transcription a la fois in vivo et in vitro études [24].

1.2.3. Effet de la thymoquinone sur cyclooxygenase (cox) et lipooxygenase (lox)

La cyclooxygeénase (COX) et la lipooxygenase (LOX), deux principales enzymes
impliquées dans le métabolisme de I'acide arachidonique (AA), sont les principaux facteurs
qui participent aux réponses inflammatoires par synthése de prostaglandines (PG) et de
leucotriénes (LT). La TQ exerce ses effets anti-inflammatoires par I'inhibition des enzymes
COX et LOX, ce qui entraine la suppression des PG et des LT. Dans les cellules sanguines
humaines, la TQ s'est averée inhiber la production de LT par le biais de la diminution de la
régulation de l'activité de la COX et de la LOX. Mansour &Tornhamre ont montré que la
TQ inhibe la formation de LT en supprimant l'activité de la 5-LOX et de la LT4 synthase
dans les cellules sanguines humaines. En plus, la TQ atténue l'inflammation pancréatique
en supprimant I'expression de la COX-2 dans le tissu pancréatique des rats diabétiques
induits par la STZ. Il montre aussi un effet anti-inflammatoire contre I’inflammation
allergique des voies respiratoires dans le poumon dans un modele de souris. Elle diminue
I'éosinophilie pulmonaire, les cytokines Th2 et I'nyperplasie des cellules caliciformes grace
a la suppression de I'expression de la COX-2 et de la synthése des PG [25].

1.2.4. Effet de la thymoquinone sur la voie PI3k/Akt
La voie de signalisation PI3k/Akt est une voie de transduction du signal intracellulaire
activée par des substances toxiques ou des stimuli cellulaires qui régulent de nombreux
processus cellulaires, notamment la prolifération, la transcription, la traduction, le
métabolisme, la croissance cellulaire, la survie et I'apoptose. L'activation anormale de cette
voie associée a la pathogenése de nombreuses maladies, notamment le diabéte sucré, le
cancer et différentes maladies auto-immunes. Dans les maladies auto-immunes, la voie de
signalisation PI3k/Akt joue un rdle important a travers I'expression de différents types de

médiateurs pro-inflammatoires qui dégradent Ixp et activent la voie de signalisation NF-
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kPB. Des études expérimentales ont montré que la TQ inhibe la voie de signalisation
PI3k/Akt via divers mécanismes. La TQ induit l'apoptose en bloquant la voie de
signalisation PI3k/Akt. Il a été rapporté que la TQ améliore le diabéte en restaurant les
cytokines (IL-1pB, IL-6 et TNF-a), la glycémie, l'insuline et les profils lipidiques. La TQ
restaure également la prolifération des lymphocytes en régulant la voie de signalisation
PI3K/Akt. En plus, il a été rapporté que la TQ posséde des propriétés anti-inflammatoires
en contrélant la libération de cytokines inflammatoires et en inhibant le regroupement, la
maturation et la survie des cellules dendritiques. Comme la TQ régule négativement la voie
de signalisation PI3k/Akt, ce serait donc un agent thérapeutique potentiel pour traiter les
AUD [25].

1.2.5. Effet de la thymoquinone sur la voie de signalisation JAK-STAT

La voie JAK-STAT est une voie de signalisation intracellulaire qui transmet le signal du
récepteur membranaire au noyau pour produire des facteurs de croissance et des cytokines.
Ceux-ci sont impliqués dans diverses activités cellulaires telles que la prolifération et la
différenciation, l'apoptose, la migration et la communication cellulaire, notamment
I'inflammation et la réponse immunitaire. De nombreuses cytokines et facteurs de
croissance, impliqués dans la pathogenese des maladies inflammatoires et auto-immunes,
utilisent la voie de signalisation JAK-STAT pour transmettre des signaux. Ainsi, la voie
JAK-STAT est directement impliquée dans la pathogenése inflammatoire et des AUD. La
TQ peut empécher la génération d'AUD en supprimant l'activation de la voie de
signalisation JAK-STAT. Des études récentes ont montré que la TQ peut bloguer la
stimulation de la voie de signalisation JAK2/STAT3 et inhiber la prolifération cellulaire.
Des études in vitro et in vivo, ont montré que la TQ inhibe l'activation et la
phosphorylation de la voie STAT3 et supprime l'expression des genes rapporteurs
dépendants de STAT3 tels que la survivine, la cycline D et le VEGF, et ainsi la TQ
empéche également la prolifération cellulaire et induit I'apoptose [25].

1.2.6. Effet de la thymoquinone sur les interférons
Les interférons (IFN) sont des molécules de signalisation intercellulaires, sécrétées par les
cellules lorsqu'elles sont infectées par un virus ou des particules étrangeéres. Ils inhibent
I'activation des cellules B et stimulent I'activité des cellules T et des cellules NK. L'IFN-a
et I''lFN-B sont sécrétés respectivement par les macrophages et les fibroblastes, augmentent
I'expression des molécules de CMH et activent les cellules NK. L'IFN -y, qui est sécrété par

les cellules Thl, les CD8+ et les cellules NK, active les macrophages, augmente
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I'expression des molécules du CMH de classe | et Il et améliore la présentation de
I'antigéne. Les IFN jouent un role important dans le développement de I'AUD, notamment
la polyarthrite rhumatoide, le LED, le syndrome de Sjogren, la polymyosite et la sclérose
systémique. La TQ joue un r6le essentiel dans le controle des AUD en régulant
I'expression des IFN. Il a été rapporté que la TQ régule I'expression genétique de I'lFN-o et
de I'IFN-B via la suppression de TBK1. Cette découverte pourrait étre utilisée pour traiter
les AUD liés a linflammation tels que la polyarthrite rhumatoide, les maladies
inflammatoires de l'intestin (MICI), la sclérodermie systémique et la maladie pulmonaire
obstructive chronique. Dans une autre étude, il a été découvert que la TQ améliore l'arthrite
induite par le collagéne chez les rats Wistar en réduisant I'lFN-y avec d'autres cytokines

pro-inflammatoires [25].

1.2.7. Effet de la thymoquinone sur les interleukines

Les interleukines (IL) sont des cytokines sécrétees par les cellules CD4+, les macrophages,
les monocytes et les cellules endothéliales qui sont impliquées dans la prolifération, la
différenciation, la maturation, l'activation et la suppression des cellules immunitaires. Ils
ont a la fois des activités inflammatoires et anti-inflammatoires. Dans différentes voies
immunologiques, les IL collaborent a la pathogenése des AUD (Figure 14). L'IL-1 (IL-1a
et IL-1B) participe au développement de la PR, du pemphigus, de l'ermatomyosite et de
I'encéphalomyélite. L'IL-2 contribue également a la réponse auto-immune de la maladie
ulcéreuse de I'intestin et au développement de I'encéphalomyélite, de la SEP, du LED et de
la sclérose systémique. Un niveau élevé d'IL-6 dans le sérum a été trouvé dans la
sclérodermie systémique. Diverses études ont rapporté que la TQ réduisait de maniere
significative le score d'arthrite auto-immune en diminuant I'IL-1B dans des modeles
animaux expérimentaux. Il a été constaté que chez les rats diabétiques néonatals
gestationnels induits par la streptozotocine, les cytokines pro-inflammatoires IL-1 et IL-6
sont fortement augmentées tandis que les niveaux d'IL-2 sont diminués. L'administration
de TQ pendant la grossesse et la période dallaitement augmente le niveau d'lL-2 et
amélioré le DT1 auto-immun. En plus, la TQ supprime les cytokines pro-inflammatoires
induites par les lipopolysaccharides, IL-5 et IL-13 en bloquant I'expression du facteur de
transcription GATA dans la lignée cellulaire RBL-2H3. Dans une autre étude, la TQ
protege contre l'inflammation pulmonaire induite par les allergenes (fluide broncho-
alvéolaire) en réduisant I'lL-4, I'lL-5 et I'lL-13 [25].
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Figure 14 :Mécanisme principal probable daction de la thymoquinone contre les

maladies auto-immunes [25].

Les facteurs de I'MAI ont stimulé les cytokines inflammatoires a l'extérieur de la
membrane plasmique qui ont activé la voie JAK/STAT. Les cytokines pro-inflammatoires
et la réponse inflammatoire sont également générées par la voie des MAPK. Les PG, les
LT et le TXA2 sont produits via le métabolisme de 1’acide arachidonique. Les produits
finaux des MAPK, JAK/STAT affectent I'ADN des cellules inflammatoires du noyaupar
traduction produit des protéines inflammatoires (Figure 15), notamment des cytokines, des
chimiokines, des molécules d'adhésion cellulaire et des enzymes. Toutes ces protéines ont
géneéré une réponse inflammatoire en dehors de la membrane plasmique de la cellule. La
TQ inhibe les MAPK, JAK/STAT, le métabolisme des AA et les voies NF-kp et stimule
les cellules Treg et SIRTL. Par ces activités, TQ ameliore MAI [25].
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Figure 15 :Effet de la TQ sur la différenciation des lymphocytes T naifs dans I'MAI [25].

L'interaction entre I'APC et les lymphocytes T naifs a produit différents types de
lymphocytes T auxiliaires qui ont produit des IL, du TNF et des Treg. Tous ces éléments

maintiennent I'équilibre immunitaire [25].

1.2.8. Effet de la thymoquinone sur le facteur de nécrosant les tumeurs alpha
(TNF-a)

Le TNF-a est une molécule de cytokine sécrétée par les macrophages activés, les cellules
NK et les lymphocytes T, qui jouent un réle crucial dans le développement des AUD,
notamment le LED, la PR, le DT1, la maladie de Grave, I'IBD, la maladie de Crohn, la
spondylarthrite ankylosante et la SEP. Un niveau élevé de TNF-a crée des symptdmes
délétéres chez les patients AUD. Pour minimiser les effets delétéres du TNF-a, des agents
anti-TNF-o sont utilisés pour bloquer I'activité du TNF-a (Figure 15). Le traitement anti-
TNF-a améliore les AUD en supprimant ou en détruisant les cellules T auto-réactives qui
interféerent finalement avec la pathogenese des AUD, notamment la polyarthrite
rhumatoide, les MICI, le lupus et le diabéte de type 1. Bien que la thérapie anti-TNF-a
améliore les AUD, elle possede cependant certains effets secondaires qui aggravent I'état

du patient. Pour surmonter ce probléme, des composés phytochimiques actifs sont
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recherchés en tant que thérapie alternative pour le traitement du TNF-a. TQ est un tel type
de composé actif inhibant la libération induite par le LPS de TNF-a en inhibant la
maturation de DC. Il a été montré que la TQ améliore le DT1 auto-immun et également le
DT2 en réduisant la cytokine TNF-a dérivée des macrophages des AUD. Des études
récentes ont démontré que la TQ améliore l'arthrite induite par le collagéne chez les rats

Wistar en réduisant le TNF-a avec d'autres cytokines pro-inflammatoires [25].

2. Les flavonoides
Les flavonoides sont des composés phytochimiques qui peuvent réguler l'activité du

systeme immunitaire intestinal. Chez les patients atteints d'une maladie intestinale
inflammatoire chronique (MICI), il existe une surexpression et un déséquilibre des
composants des réactions immunitaires inflammatoires qui sont activés de maniere
chronique. La suppression de l'inflammation peut étre obtenue par des médicaments anti-
inflammatoires qui sont utilisés en médecine clinique, mais ceux-ci peuvent provoquer des
effets secondaires graves. Les flavonoides peuvent avoir des propriétés
immunosuppressives naturelles et inhiber I'activation des cellules immunitaires et de ses
effecteurs (chimiokines, TNF-, cytokines). Les composés phytochimiques tels que les
flavonoides se lient au récepteur nucléaire Ah (hydrocarbure arylique) stimulant ainsi les

activités enzymatiques protectrices [26].

2.1.Effets anti-inflammatoires intestinaux des flavonoides

2.1.1. Effets des flavonoides sur le métabolisme et la fonction des eicosanoides
Les eicosanoides dérivés du métabolisme de I'acide arachidonique, y compris les produits
de la cyclooxygénase (COX) (prostaglandines) et de la lipoxygénase (LOX) (leucotrienes),
semblent également jouer un role essentiel dans l'inflammation intestinale. En fait, il a été
démontré que des niveaux accrus d'eicosanoides sont trouvés dans les zones tissulaires
enflammées par rapport a la muqueuse normale dans I'IBD humaine. En fait,
I’augmentation de I’expression des enzymes impliquées dans le métabolisme des
eicosanoides a également été associée a la physiopathologie d'autres troubles
inflammatoires. 1l existe deux isoformes de COX : la COX-1 constitutive et la COX-2
inductible(Figure 16). La COX-1 a été considérée comme cruciale pour l'intégrité de la
muqueuse car elle produit des prostaglandines cytoprotectrices et anti-inflammatoires telles
que la PGE2. Au contraire, I'expression de COX-2 peut étre induite par une variété de
stimuli liés a la réponse inflammatoire. Cette isoforme est responsable d'une production

accrue de prostaglandines impliquées dans les MICI. En conséquence, et théoriquement,
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I'inhibition de I'expression et/ou de l'activité de la COX-2 seraitégalement bénéfique dans
la gestion de l'inflammation intestinale. Différentes études ont rapporté que l'activité anti-
inflammatoire intestinale des flavonoides, tels que la rutine et Gallate D’épigallocatéchine
('EGCG), était associée a l'inhibition de I'expression colique de la COX-2. Différentes
études ont rapporté que l'activité anti-inflammatoire intestinale des flavonoides, tels que la

rutine et 'EGCG, était associée a I'inhibition de I'expression colique de la COX-2 [27] .
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Figure 16 :Les voies de synthése des eicosanoides [27].

L'acide arachidonique est un acide gras polyinsaturé qui est libéré des membranes
cellulaires par la phospholipase cytoplasmique A2 (PLA2). L'acide arachidonique libre
peut étre métabolisé en eicosanoides par deux voies principales : la cyclooxygénase (COX)
et la lipooxygénase (LOX). La voie COX-1 (forme constitutive) aboutit a la synthése de
prostaglandines et de thromboxanes, qui sont importants pour les fonctions physiologiques.
La voie COX-2 (forme inductible) joue un role crucial dans la production et la libération
des prostaglandines inflammatoires. De méme, la voie LOX conduit a la synthése de
leucotriénes et d'acide hydroxy-eicosatétraénoique (HETE) qui contribuent au processus
inflammatoire. Différentes études ont associé I'effet anti-inflammatoire des flavonoides a

une suppression de ces voies [27].
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Il a été rapporté que le Céphalosporines Orales De 3 Génération (C3G)a des effets
inhibiteurs sur la production de plusieurs médiateurs au cours de l'inflammation dans la
lignée cellulaire HT29de carcinome du colon, par rapport au (5-ASA), un médicament
anti-inflammatoire bien établi utilisé dans les MII. A cet égard, le traitement avec 25 mM
de C3G, 500 mM de 5-ASA ou les deux, pendant une heure, avant la stimulation des
cytokines (IL-1a, TNFa et IFNa) (Figure 16), reduit significativement la production de
PG2. Le C3G produit I'inhibition la plus forte (65 %) tandis que le 5-ASA produit une
inhibition significativement plus faible (50 %). De plus, le C3G régule négativement
I'expression de COX-2 plus efficacement que le 5-ASA, et la combinaison de C3G et de 5-

ASA offert une meilleure protection que celle des composeés individuels [27].

D'autre part, la production accrue de leucotrienes, principalement LTB4, a également été
signalée dans les MII. A cet égard, il a été proposé que les leucotriénes interviennent dans
la réponse inflammatoire intestinale, en particulier par leurs effets chimiotactiques,
induisant ainsi I'accumulation de cellules inflammatoires dans la zone d’inflammation. En
conséquence, l'inhibition de I'activité de la lipoxygénase et la réduction de la production de
LTB4, ou le blocage de son récepteur, pourraient étre proposées pour exercer des effets
bénéfiques dans la colite expérimentale. Cependant, bien que différents flavonoides ayant
des effets bénéfiques dans la colite expérimentale aient pu réduire la production colique de
LTB4, aucune relation directe entre les niveaux réduits de cet eicosanoide dans le tissu

colique et I'effet anti-inflammatoire ne peut étre établie [27].

2.1.2. Proprietés immunomodulatrices des flavonoides
La plupart des études réalisées dans des modeles expérimentaux de colite ont proposé un
déséquilibre du systeme immunitaire qui joue un réle clé dans la pathogenese des MII. La
réponse immunitaire altérée est associée a une libération accrue de cytokines pro-
inflammatoires, notamment IFNy, TNFa, IL-6, IL-1p, GM-CSF et IL-17A, des
chimiokines telles que IL-8, MIP-2 et MCP -1, et des moléecules d'adhesion, telles que
ICAM-1. La capacité des flavonoides a réguler la réponse immunitaire altérée qui se
produit durant I'inflammation intestinale a été rapportée dans différentes études in vivo. Par
exemple, I'administration de flavonoides, tels que I'EGCG, la cardamonine, la chrysine, la
glabridine, la quercitrine, la naringénine ou la rutine, dans le modele Dextran Sulfate de
Sodium( (DSS) diminue significativement les niveaux accrus des différentes cytokines

évaluées dans le cdlon inflammatoire [27].
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2.1.3. Effet sur la transduction du signal NF-kB

Le complexe protéique NF-kB (p65—p50) est lié et inhibé par les protéines IkB. Les
cytokines pro-inflammatoires, les lipopolysaccharide (LPS), les facteurs de croissance et
les récepteurs antigéniques activent un complexe Inhibitor Kappa Kinase(IKK) (IKK},
IKKa et IKKy) qui phosphoryle les protéines kB (Figure 17). La phosphorylation de IxB
conduit a son ubiquitination et a sa dégradation par le protéasome, libérant ainsi le facteur
NF-kB. Les protéines NF-kB actives sont en outre activées par des modifications post-
traductionnelles (phosphorylation, acétylation, glycosylation) et se déplacent vers le noyau
ou elles induisent I'expression des génes cibles, influencant un large éventail de processus
biologiques, notamment I'immunité innée et adaptative, l'inflammation, les réponses au
stress, développement des cellules B et organogenese lymphoide. Les effets anti-
inflammatoires de plusieurs flavonoides ont été lies a la suppression de la voie de
transduction du signal NF-«xB [27].
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Figure 17 :La voie de transduction du signal NF-KB [27].

2.1.4. Effets sur la voie de la MAP kinase
Les cascades de protéines kinases activées par les mitogénes (MAPK) sont des voies de

transduction du signal qui impliquent une chaine de trois kinases s‘activant mutuellement
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en série (MAPKKK, MAPKK et MAPK). Le résultat de la phosphorylation de diverses
isoformes de MAP kinase est l'activation des trois principales MAP kinases : ERK
(extracellular signal-related kinase), p38 MAPK et JNK (c-Jun NH2-terminal kinase).La
division cellulaire, la migration et la survie impliquent généralement la signalisation ERK.
Le stress cellulaire active les voies p38 MAPK et JNK. La voie p38 MAPK assure la
médiation de la transcription et de la motilité cellulaire. La signalisation JNK régule
I'apoptose et I'inflammation. Les propriétés immuno modulatrices des flavonoides peuvent
étre liees a un effet inhibiteur direct sur les kinases elles-mémes ou a la modulation des

événements de transduction du signal en amont des voies MAP k concernées [28].

La voie de signalisation MAPK favorise également I'activation précoce immédiate des
génes et des facteurs de transcription des réponses cellulaires telles que la production de
cytokines, I'apoptose et la migration. Une caractéristique géenérale des voies MAPK est la
participation d'une cascade canonique de kinases a trois niveaux consistant en une MAPK,
une MAPK kinase (MAPKK) et une MAPK kinase kinase (MAPKKK) (Figure 18).
Différentes études in vitro ont associé I'effet anti-inflammatoire des flavonoides & une
suppression de cette voie ; par exemple, 'EGCG peut supprimer la maturation des cellules
dendritiques murines par l'inhibition de la kinase régulée par le signal extracellulaire, de la

kinase p38 et de la kinase c-Jun NH2-terminal [27].
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Figure 18 :Réle de la voie de la MAP kinase dans I’inflammation [27].
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2.1.5. Effet sur la voie JAK/STAT

La voie JAK/STAT transduit les signaux d'une large gamme de stimuli de cytokines
extracellulaires vers le noyau afin d'orchestrer une réponse cellulaire appropriée par
I'expression des génes cibles. La liaison des cytokines a leurs récepteurs
transmembranaires correspondants induit une dimérisation du récepteur de ses sous-unités
et une association avec les tyrosine kinases JAK. Une fois activées, les protéines STAT se
dissocient du récepteur, shomo- ou s'hétérodimeérisent et se transloquent rapidement du
cytoplasme vers le noyau. Ainsi, la voie JAK/STAT fournit un mécanisme direct pour
traduire un signal extracellulaire en une réponse transcriptionnelle (Figure 19). De
nombreux flavonoides peuvent inhiber a la fois la signalisation JAK/STAT, le kaempférol
et 'EGCG. L'analyse par Western blot chez les cellules HT29 suggere que le cyanure
d'anthocyanine-3-glucoside reduit remarquablement les niveaux de STATL1 active induit
par les cytokines, dont I'expression et l'activation se sont averées surexprimés chez les
patients atteints de MIl [27,28].
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Figure 19:La voie de signalisation JAK-STAT [27].

Apreés liaison a leur ligand, les Janus Kinases (JAK) associées aux récepteurs deviennent
activées et médient la phosphorylation de résidus de tyrosine de récepteurs spécifiques.
Cela conduit au recrutement de STAT spécifiques (Signal Transducers and Activators of
Transcription), qui sont ensuite également tyrosine-phosphorylés (Figure 19). Les STAT
activés sont libérés du récepteur, ils se dimérisent et se transloquent vers le noyau pour se

lier aux genes cibles associés a la prolifération, la différenciation et la survie des cellules, y
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compris les cellules immunitaires. L'inhibition de la voie de signalisation JAK-STAT par

le traitement aux flavonoides conduit a une immun modulation [26, 27].

3. La curcumine

3.1. L’activité anti- inflammatoire de la curcumine
La curcumine est une molécule hautement pléiotrope capable d'interagir avec de
nombreuses cibles moléculaires impliquées dans le processus inflammatoire. Elle module
la réponse inflammatoire en diminuant l'activité des enzymes cyclooxygénase-2 (COX-2),
lipoxygénase et la forme inductible de l'oxyde nitriqgue synthase (iNOS); inhibe la
production des cytokines inflammatoires comme le facteur nécrosant les tumeurs alpha
(TNF-a), interleukine (IL) -1, -2, -6, -8 et -12, et protéine chimiotactique des monocytes
(MCP). L'inhibition de la COX-2 et de I''NOS est probablement obtenue via la suppression
par la curcumine de l'activation du facteur nucléaire kappa B (NF-KB). Le NF-KB est un
facteur de transcription eucaryote omnipreésent impliqué dans la régulation de
I'inflammation et la prolifération cellulaire. On pense que la curcumine supprime
l'activation de NF-KB et l'expression des génes pro-inflammatoires en bloquant la
phosphorylation du facteur inhibiteur I-kappa B kinase (IKB). La suppression de
I'activation de NF-KB régule ensuite la diminution de I'expression de COX-2 et d'iNOS, le

processus inflammatoire et la tumorigenése [28].

Tableau 3 : Cibles moléculaires de la curcumine et effets relatifs et maladies impliquées
[29, 30]

Cibles de la
curcumine Effets de la curcumine | Maladies concernées | Références
Inhibition du facteur de Activite anti _ Maladies
. inflammatoire inflammatoires [29]
transcription Nf-xB L .
Activité antioxydante chroniques
Inhibition des niveaux Maladies
d'’ARNmM de COX2 et Activité anti- . .
. . . inflammatoires [29]
INOS inflammatoire .
chroniques
Inhibition de I’IFNy et Activité . ﬂ';"rf]ﬁ‘;'t‘;sires 0]
du TNFa anti-inflammatoire .
chroniques
Déplacement régulateur Activité in flgﬂrzlr?](;ltf)sires [30]
de Th1/Th2 anti-inflammatoire .
chroniques
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L'inhibition par la curcumine des cytokines inflammatoires est obtenue grace a un certain
nombre de mécanismes. Des études in vitro indiquent que la curcumine régule l'activation
de certains facteurs de transcription tels que l'activation de la protéine-1 (AP-1) et NF-KB
dans les monocytes stimulés et les macrophages alvéolaires, bloguant ainsi I'expression des
génes des cytokines. La diminution de I’expression des protéines de signalisation
intercellulaires, telles que la protéine kinase C, peut étre un autre moyen par lequel la

curcumine inhibe la production de cytokines [28].

3.2.Curcumine et maladie inflammatoire de I’intestin (MII)
La curcumine a été suggerée comme remede contre les MICI car elle possede des
propriétés antioxydantes, anticancéreuses, neuroprotectrices et principalement anti-
inflammatoires bénéfiques. 1l est considéré comme sdr, non toxique et médie les effets
anti-inflammatoires par la diminution de I’expression des facteurs de transcription
inflammatoires, des protéines kinases, des cytokines et des enzymes qui favorisent

I'inflammation.

La curcumine peut interagir avec de nombreuses cibles cellulaires qui peuvent inclure des
effets inhibiteurs sur la cyclooxygénase-1 (COX-1, COX-2), le TNF-a, I'IlFN-c, la forme
inductible de I'oxyde nitrique synthase (iNOS) et le NF-kB. Cette molécule est un facteur
crucial dans la régulation positive des cytokines dans les maladies inflammatoires, ce qui
suggere que la curcumine pourrait étre un nouvel agent thérapeutique pour les patients
atteints de MICI une fois qu'elle réduirait significativement les rechutes cliniques chez les

patients atteints de MICI quiescentes [31].
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Figure 20: Effets de la curcumine dans la réduction des processus inflammatoires

intestinaux [31].

L'activation altérée de NF-kB entraine des lésions muqueuses dans les MII. En outre, des
niveaux accrus de TNF-o régulent la production de NF-kB, entrainant une boucle de
rétroaction de l'inflammation. Pour ces raisons, I'inhibition de NF-kB par la curcumine est

cruciale pour réduire l'inflammation dans les maladies inflammatoires de 1’intestin (MII)

[31].

3.3.Mécanismes moléculaires de I'action de la curcumine

3.3.1. Effets de la curcumine sur le facteur nucléaire kappa B (NF-kB)
De nombreuses études ont montré que l'activité inhibitrice de NF-kB est étudiée comme
cible principale pour l'intervention sur les MII. L'action de la curcumine contre les Ml
pour inhiber l'activation de NF-kB est montrée. La curcumine entrave I'expression de NF-
kB en modulant la voie NF-kB/IkB. La phosphorylation de I’IkB au niveau des sérines 32
et 36 est nécessaire a sa dégradation et a l'activation ultérieure de NF-kB. La curcumine
empéche la dégradation de I’lkB, obstruant ainsi l'activation de NF-kB et perturbe la
signalisation en amont de la kinase induisant NF-kB et de la kinase IkB. Il a été démontré

que le niveau de NF-kB p65 était plus élevé dans les biopsies du cblon des patients. La
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séverité de l'inflammation intestinale et la quantité de NF-kB p65 ont été associées aux
échantillons de tissus [32].

Curcumin

O o]

/o!\ /io\

OH

|

~/

J IKK-a ( IKK-B
<D & (a1 Xi-101)
R { IL-13 1 ’

[xB Anti-inflammatory
cytokines

Cell nuclens

3 >

Figure 21 : Activité de la curcumine contre les MICI : inhibition de I'activation du NF-kB
[32].

3.3.2. Effets de la curcumine sur le facteur de nécrosant les tumeurs (TNF- a)

Le traitement a la curcumine supprime efficacement le niveau de TNFa, une cytokine
majeure impliquée dans la cascade inflammatoire des MICI et réduit également le stress
oxydatif induit par le TNFa. Il agit également comme inhibiteur de la signalisation IFNy
dans les cellules épithéliales du cblon avec un mécanisme d'action biphasique, un
phénomene qui pourrait expliquer en partie les effets bénéfiques de la curcumine dans les
MII humaines [29].

3.3.3. Effets de la curcumine sur la cyclooxygenase 2 (COX-2)

La COX-2, une enzyme inflammatoire induite par la signalisation NF-xB et AP-1, est un
médiateur important de la synthese des prostaglandines. Les taux de COX-2 sont connus
pour étre régulés a la hausse dans le contexte des maladies inflammatoires de
I'intestin[30].11 a été démontré que la curcumine supprime l'inflammation en entravant
sélectivement les récepteurs COX-2. Ses activités anti-inflammatoires sont souvent
corrélées a une diminution de l'activité Thl, contribuant a la suppression de I'iNOS et de la

peroxydation lipidique et éventuellement a la diminution des lésions tissulaires [29]. La
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curcumine inhibe directement et indirectement la COX-2 de plusieurs manieres. Elle régule
a la baisse I'expression de la COX-2, trés probablement requise pour l'activation de la
COX-2 par larégulation a la baisse de NF-kB [31].

3.3.4. Effets de la curcumine sur la voie de signalisation JAK/STAT
La voie de signalisation JAK/STAT est l'une des voies les plus importantes qui régulent
I'inflammation dans les cellules immunitaires en transduisant le signal des récepteurs de
cytokines de types 1 et 2 en réponse a diverses cytokines pro-inflammatoires. L'action
inhibitrice de la curcumine sur la voie de signalisation JAK/STAT a montrée que la
curcumine supprime la phosphorylation de JAK1, JAK2 et leurs molécules en aval telles
que STAT1 et STAT3 dans la voie IFN-y. Une autre étude in vitro évaluant les
mécanismes sous-jacents a la signalisation JAK/STAT régulée par la curcumine a montré
que la curcumine inhibe puissamment I'expression de IL-6, TNF-o et COX-2 induits par le
LPS dans la lignée cellulaire de macrophages via son effet modulateur sur le suppresseur
de la signalisation des cytokines (SOCS)1 et SOCS3 . Les protéines SOCS régulent
négativement la sur activation de la signalisation JAK/STAT dans les réponses aux

cytokines inflammatoires par interaction avec les JAK et les STAT [33].

3.3.5. Effets sur la voie des protéines kinases activée par un mitogene (MAPKS)
Les MAPK sont un groupe de protéines kinases a sérine-thréonine qui contribuent a
I'induction, & la prolifération, a la différenciation cellulaire et aux réponses inflammatoires
des genes. Il existe trois principaux groupes de MAPK qui comprennent la kinase activée
par le récepteur extracellulaire (ERK), P38 et C-Jun. Les MAPK jouent un réle majeur
dans la production de cytokines pro-inflammatoires et peuvent étre considérées comme des
cibles pour le traitement des maladies inflammatoires de la kinase N-terminale (JNK).lIs
jouent un réle majeur dans la production de pro-inflammatoires cytokines et peuvent étre
considérées comme des cibles précieuses pour le traitement des maladies inflammatoires.
La curcumine module également la signalisation MAPK voie et réduit I'inflammation. La
curcumine a la capacité pour atténuer la colite expérimentale par une réduction de p38
Activation MAPK. Que les protéines kinases jouent un réle important dans un large

éventail de processus physiologiques [33].
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Figure 22:Les effets modulateurs de la curcumine sur NF-kB, Voie JAK/STAT et MAPK
[33]

La curcumine supprime l'activation et la phosphorylation des protéines JAK et STAT. De
plus, la curcumine via ses interactions directes avec NF-xB et 1kB supprime l'activation de
NF-kB. Enfin, la curcumine inhibe la voie de signalisation MAPK via son interaction avec
trois membres principaux de cette voie, notamment JNK, p38 et ERK. En raison des
fonctions modulatrices de la curcumine (Figure 22), le processus pro-inflammatoire, y
compris l'infiltration des leucocytes dans le site de l'inflammation, lactivation, la
maturation, ainsi que la production de médiateurs pro-inflammatoires par les cellules
immunitaires innées, a été fortement inhibé. D'autre part, la curcumine supprime les
réponses immunitaires acquises par ses effets inhibiteurs sur l'activation, la différenciation
et la production de cytokines des cellules T [33].
3.3.6. Effets sur I'activation de la voie TLR4

L'activation de TLR4 déclenche une réponse immunitaire innée et une inflammation des
cellules immunitaires, a la fois dans le Neuroendocrine Carcinoma NEC et les MII. Il a été
démontré que les traitements abrogeant la transduction du signal dépendant de TLR4
conduisent a une amélioration de la maladie inflammatoire intestinale.ll a été démontré que
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la curcumine inhibe les mécanismes de signalisation dépendants et indépendants de
MyD88. Elle peut se lier a la protéine de différenciation myéloide 2 (MD-2), une protéine
liée au domaine extracellulaire TLR4, supprimant ainsi I'immunité innée au LPS. De plus,
si cette inhibition initiale ne se produit pas, la curcumine peut inhiber la signalisation
TLR4 a un certain nombre d'étapes en aval, ainsi que par le biais de blocages des cytokines
immuno-modulatrices et associées a la signalisation. En aval de TLR4, la signalisation se
poursuit via NF-xB ou AP-1, qui sont tous deux régulés positivement et critiques pour les
maladies inflammatoires intestinales [34].
3.3.7. Effet sur la production de cytokines

La régulation de la production de cytokines et de chimiokines par la curcumine a été
abordée dans un certain nombre de travaux scientifiques. Chan a montré pour la premiere
fois I'inhibition de la production de TumorNecrosis Factor (TNF-a) induite par le LPS par
la curcumine a faible concentration chez la lignée cellulaire monocytaire humaine Mono
Mac 6. La curcumine inhibe également l'activité biologique du TNF-a, mais a une
concentration plus élevée. 11 a été suggérer que l'inhibition de la production d'IL-12 par les
macrophages murins stimulés par le LPS ou Listeria monocytogénes. Les macrophages
traités avec la curcumine réduisaient la capacité des cellules T CD4+ amorcées par
l'antigéne a produire de I''FN-y mais augmentaient la production d'TL-4. De plus, les
macrophages de souris traitées avec de la curcumine étaient également déficients pour
I'induction d'IL-12 et leur capacité a stimuler la production d'IFN-y par les lymphocytes T
CD4+ [34, 35].

Dans une autre étude de Kim et al, il a été démontré que la curcumine inhibe I'IL-1, I'IL-6
et le TNF-y pro-inflammatoires par les DC dérivées de la moelle osseuse stimulées par le
LPS. La suppression des MAPK et la translocation du NF-kB par la curcumine était

responsable de l'altération de la production de cytokines [35].
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Conclusion

Conclusion

Depuis ’antiquité ’homme s’est appuy¢ sur la nature pour le traitement des maladies qui sont
propageées a I'humanité, en particulier les maladies inflammatoires du tube digestif en raison
de leur importance dans la vie de I’individu. De hombreux produits de phytothérapiesont mis
sur le marché, et sous différentes galéniques : comprimés,gélules (formes solides), fluides

sous forme d’ampoules ou en flacon,etc...

L’une des méthodes de traitement les plus fréquents qu’il est adoptées est la phytothérapie
qui est un objet de recherche préférer par les scientifiques car de ses effets secondaires bénins
et de faible risque. C’est pourquoi nous avons prouvé par les données bibliographiques de ce
travail les propriétés thérapeutiques anti inflammation intestinale de certaines plantes :Nigella
sativa, la Curcuma, et la Réglisse. Ces plantes contiennent des molécules bioactives comme
la thymoquinone, la curcumine et les flavonoides qui ciblent les voies de signalisation de
I’inflammation intestinale comme voie JAK/STAT, et MAPK ..., ce qui inhibe les mediateurs

chimiques de I’inflammation.

Un produit a base de plante, doit, pour avoir une efficacité optimale,restituer toute la
complexité moléculaire du végétal qui est a l'origine de sonactivité thérapeutique. Une
attention particulicre doit donc étre portée auprocédé utilis¢é pour [’extraction des
composes.D’ailleurs, l'utilisation des plantes médicinales, dans la globalité des études a révelé
un effet positif, mais le danger de I’utilisation au hasard de la phytothérapie pose un véritable

probleme de santé.
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Résumé :

L’inflammation peut toucher plusieurs organes de systéme digestif et provoquer des
maladies telle que les MICI, qui sont devenues un véritable probleme de santé publique.
C’est dans cet contexte que notre travail vise a expliquer I'intérét de I'utilisation des

plantes médicinales comme un traitement alternatif.

L’utilisation des médicaments d’origine végétale est de plus en plus utilise en médecine
traditionnel . Dans cette étude bibliographique, nous avons choisi trois plantes les plus
utilisées : la Réglisse, Négella sativa et le curcuma en raison de leurs propriétés
thérapeutiques bénéfiques et leurs prospectives prometteuses.

Ces plantes comportent plusieurs molécules bioactifs telles que la thémoquinone, les
flavanoides et la curcumine qui jouent un réle primordial pour la lutte contre
Iinflammation intestinale via plusieurs mécanismes d’inhibitions des voies de
signalisation (JAK/STAT, MAPK, NF-Kb, TNF- a, ...). Par ailleurs, la phytothérapie n’est
pas une thérapeutique anodine et dénuée de risque, donc il convient de mener des

investigations intenses pour enrichir la production de médicaments a base de plantes.
Mots clés

Inflammation, Réglisse, Négellasativa, Curcuma, Molécules bioactifs, Phytothérapie
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Abstract

Inflammation can affect several organs of the digestive system and causes diseases such as
IBD, which have become a real public health problem. It is in this context that our
bibliographicwork aims to explain the interest of using medicinal plants as an alternative
treatment.

The use of medicinal plants is increasingly in traditional medicine. In this literature review,
we selected three most commonly used plants: Licorice, Negella sativa and Turmeric
because of their beneficial therapeutic properties and promising prospects.

These plants contain several bioactive molecules such as themoquinone, flavanoids and
curcumin that play a key role in the fight against intestinal inflammation via several
mechanisms of inhibition of signaling pathways (JAK/STAT, MAPK, NF-Kb, TNF- a,...).
Moreover, phytotherapy is not a harmless and risk-free therapy, so it is necessary to carry

out intense investigations to enrich the production of herbal medicines.
Key words

Inflammation, Licorice, Negella sativa, Turmeric, Bioactive molecules, Herbal medicine.

43



uaidlall

s ¢ elaa¥) Qleill (mge Jie Wl jal sy aniagl) Jleall slimed o maall e Gl s o oS
ladiul e 33l 7 58 ) Ulee Cangy ¢ Bl 138 (8 A jal) G gendl danall dis (Sae Jidi Gl
s zaS dplal) il

Aaladial Y el A5 U il Al e gl dulall sda & aill Cadal) 8 dgadial) 4y 508 aladiind 3 3
e Ll oda g siatsac] 5l LBl 5 saie deadle (ailiad e Ll W oS SUg colagudl Al (ugudl (50
AadlSe (8 L) D50 i (Gl GaaS SU 5oy 38 5 () 530S sl Jia L ) g0 Adadil) iy ) (e el
(... « TNF-a ¢NF-Kb MAPK «JAK / STAT ) &l LYl el jlse Lyl il sac e elan) gl
U o) Y 48K Gl o jal cang G Gl ) pal) e slay Y bl #3) gl el Lo 3 e
Agdiall 4550Y)

daalidal) clalsl)

s b gl s Adads Gy G S Seels gud) Aaadle g saall (3 e el

44



Références

1. AL-SNAFI, Ali Esmail., Glycyrrhiza glabra: A phytochemical and pharmacological review. IOSR
Journal of Pharmacy 2018, 8(6), 1-17.

2. RACINE, Antoine. Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, facteurs d'environnement et
expositions médicamenteuses: étude épidémiologique. Université Paris Saclay (COmUE). 2015, pp
116-122.

3. BOUMALA, Mériem, FERHOUNE, Fatima, et CHERBAL, A. Encadreur. Etude des mécanismes
anti-inflammatoires de certaines plantes médicinales utilisées dans la région de Jijel pour le
traitement de I'inflammation. Université de Jijel , 2012, pp 95-111.

5. KOKTEN, Tunay, HANSMANNEL, Franck, MELHEM, Hasan, et al, Physiopathologie des
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI). Hegel 2016,(2) ,119-129.

6. CHAHINEZ, G. and B. HADDA, Maladies inflammatoires chroniques de [I’intestin:
physiopathologie, traitement, épidémiologie et facteurs de risque, 2020.

7. Benhaiem-Henry, K., Prise en charge de l'inflammation du célon pour une stratégie thérapeutique
innovante de la maladie de Crohn: formulation et développement de systémes micro-et
nanoparticulaires et squalénisation d'antioxydants extraits de végétaux, 2017, Aix-Marseille.

8. Falcone, M, Maladies inflammatoires chroniques des intestins, proposition d’outils d’aide a la
dispensation, 2020.

9. Strober, W., I. Fuss, and P. Mannon, The fundamental basis of inflammatory bowel disease.The
Journal of clinical investigation, 2007. 117(3), 514-521.

10.Sanogo, R., Le réle des plantes médicinales en médecine traditionnelle. Développement,
Environnement et Santé. 10e école d’été de I'EPF et du SIFEE du 06 au 10 juin, 2006; 53p, 2016.

11.Hajjaj, G., Screening phytochimique, etude toxicologique et valorisation pharmacologique de
matricaria chamomilla I. et de I’ormenis mixta l.(asteraceae). 2017.

12.LEROY, Violette, EXPLORATION DES POTENTIALITES THERAPEUTIQUES DE LA
PHYTOPHARMACOPEE TRADITIONNELLE ALGERIENNE: ETUDE DE QUELQUES
PLANTES A ACTIVITE CICATRISANTE.

13. TOPARSLAN, Cihan. A propos de Nigella sativa L. FACULTE DE PHARMACIE. 2012, pp14.

14.ABED, Nousseiba, Effets de Nigella sativa L. dans la maladie cceliaque de I’adulte et potentiel
protéolytique de la protéase des graines de Nigelle sur la gliadine. 2016.

15.CHEKATT, Mohamed Aziz. Phytochimie et propriétés pharmacologiques de la plante de Nigella
sativa et les perspectives thérapeutiques de son miel, Université de Lorraine. 2020.

16.0Orsi Llinares, F. La nigelle, une épice d’intérét médicinal, thése doctorat en pharmacie, faculté de
pharmacie de Grenoble, 2005, pp97.

17.Bouriquat, M. La réglisse: principales propriétés et utilisations, 2020, pp 51.

45



18.Leroy, R. La curcumine: provenance et potentiels thérapeutiques. 2019, pp 78.
19.Jourdan, J.-P., Curcuma et curcumine, de I'histoire aux intéréts thérapeutiques, 2015, pp12.

20.Heymonet, C. Les plantes a visée anti-inflammatoire utilisées en phytothérapie, 2013, Université de
Lorraine.

21.Hassan, F. La curcumine en tant que modulateur épigénétique alternatif: mécanisme d'action et
effets potentiels.

22.LONCHAMPT, Emeline. Curcuma domestica V.(Zingibéracées), 2002.

23.HOSSEN, Muhammad Jahangir, YANG, Woo Seok, KIM, Daewon, et al. Thymoquinone: An
IRAK1 inhibitor with in vivo and in vitro anti-inflammatory activities. Scientific reports, 2017.
7(2), 1-12.

24. VENKATARAMAN, Balaji, ALMARZOOQI, Saeeda, RAJ, Vishnu, et al. Thymoquinone, a
Dietary Bioactive Compound, Exerts Anti-Inflammatory Effects in Colitis by Stimulating
Expression of the Colonic Epithelial PPAR-y Transcription Factor. Nutrients, 2021. 13(4). 13-43.

25. ALI, Md Yousuf, AKTER, Zakia, MEI, Zhigiang, et al. Thymoquinone in autoimmune diseases:
therapeutic potential and molecular mechanisms. Biomedicine & Pharmacotherapy, 2021. 134.
111-157.

26.HOENSCH, Harald Peter et WEIGMANN, Benno. Weigmann, Regulation of the intestinal
immune system by flavonoids and its utility in chronic inflammatory bowel disease. World Journal
of Gastroenterology, 2018. 24(8). 877.

27.VEZZA, Teresa, RODRIGUEZ-NOGALES, Alba, ALGIERI, Francesca, et al. Flavonoids in
inflammatory bowel disease: a review. Nutrients, 2016. 8(4). 211.

28. JURENKA, Julie S. Anti-inflammatory properties of curcumin, a major constituent of Curcuma
longa: a review of preclinical and clinical research. Alternative medicine review, 2009. 14(2).

29.VECCHI BRUMATTI, Liza, MARCUZZI, Annalisa, TRICARICO, Paola Maura, et al.Curcumin
and inflammatory bowel disease: potential and limits of innovative treatments. Molecules, 2014.
19(12). 21127-21153.

30.SREEDHAR, Remya, ARUMUGAM, Somasundaram, THANDAVARAYAN, Rajarajan A, et al.
Curcumin as a therapeutic agent in the chemoprevention of inflammatory bowel disease. Drug
discovery today, 2016. 21(5). 843-849.

31.MAZIEIRO, Rafaela, FRIZON, Renata Reis, BARBALHO, Sandra Maria, et al.ls curcumin a
possibility to treat inflammatory bowel diseases? Journal of Medicinal Food, 2018. 21(11). 1077-
1085.

32.KARTHIKEYAN, Adhimoolam, YOUNG, Kim Na, MONIRUZZAMAN, Mohammad, et al.
Curcumin and Its Modified Formulations on Inflammatory Bowel Disease (IBD): The Story So Far
and Future Outlook. Pharmaceutics, 2021. 13(4). 484.

33. KAHKHAIE, Kolsoum Rezaie, MIRHOSSEINI, Ali, ALIABADI, Ali, et al. Curcumin: a
modulator of inflammatory signaling pathways in the immune system. Inflammopharmacology,
2019. 27(5. 885-900.

46



34.BURGE, Kathryn, GUNASEKARAN, Aarthi, ECKERT, Jeffrey, et al.Curcumin and intestinal
inflammatory diseases: molecular mechanisms of protection. International journal of molecular
sciences, 2019. 20(8). 1912.

35.GAUTAM, Subhash C, GAO, Xiaochua, et DULCHAVSKY, Scott.Dulchavsky,

Immunomodulation by curcumin. The Molecular Targets and Therapeutic Uses of Curcumin in
Health and Disease, 2007. 321-341.

47



