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Résumé

L’inflammation est un mécanisme physiologique de défense de 1’hdte contre I’invasion par
des agents pathogeénes peut étre aigue ou chronique. La premiére est une réponse immédiate de
courte durée, habituellement, elle disparait spontanément ou avec un traitement. Toutefois, elle peut
évoluer vers une inflammation chronique a laquelle plusieurs maladies peuvent étre liées. Le stress
oxydant se définit comme un déséquilibre entre les radicaux libres et les antioxydants, di soit a la
défense antioxydant défaillante, soit & un état pro oxydatif accru Un radical libre (RL) est une
espece chimique qui posséde un ou plusieurs électrons non appariés sur sa couche externe. La

présence d'un électron non apparié confere a ces molécules une grande instabilité.

Urtica doica est une plante herbacée appartenant a la famille des urticacées. Elle est utilisée
dans différents domaines depuis la préhistoire. Le présent travail a comme but de connaitre les
activités biologiques des plantes médicinales utilisées traditionnellement par la population. Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé: « La médecine traditionnelle est la somme totale des
connaissances, compeétences et pratiques qui reposent, rationnellement ou non, sur les théories,
croyances et expériences propres a une culture et qui sont utilisées pour maintenir les étres humains
en santé ainsi que pour prévenir, diagnostiquer, traiter et guérir des maladies physiques et

mentales».

Notre travaille porté sur 1’activité anti inflammatoire et anti antioxydant de la plante urtica
doica L, en confirmant la richesse de I’ortie en métabolites secondaires Particuliérement les

flavonoides.

Les mots clé : Urtica doica L, L’inflammation, Stress oxydant, médecine traditionnelle.



Summary:

Inflammation is a physiological defense mechanism of the host against invasion by pathogens can
be acute or chronic. The first is an immediate response of short duration, usually it resolves
spontaneously or with treatment. However, it can progress to chronic inflammation to which several
diseases can be linked. Oxidative stress is defined as an imbalance between free radicals and
antioxidants, due either to a faulty antioxidant defense or to an increased pro-oxidative state A free
radical (RL) is a chemical species that has one or more unpaired electrons on its outer layer. The

presence of an unpaired electron gives these molecules great instability.

Urtica doica is a herbaceous plant belonging to the Urticaceae family. It has been used in
different fields since prehistoric times. The purpose of this work is to know the biological activities
of medicinal plants traditionally used by the population, According to the World Health
Organization: "Traditional medicine is the sum total of knowledge, skills and practices which are
based, rationally or not, culture-specific theories, beliefs, and experiences that are used to maintain

human health and to prevent, diagnose, treat, and cure physical and mental illness.

Our work focuses on the anti-inflammatory and antioxidant activity of the Urtica doica L

plant, confirming the richness of nettle in secondary metabolites, particularly flavonoids.

Key words: Urtica doica L, inflammation, oxidative stress, traditional medicine
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Introduction

L’inflammation est une partic de la réponse immune qui peut prévenir une infection a
travers la production et la synthése des médiateurs chimiques pro-inflammatoires en réponse a la
présence des facteurs endogénes ou exogenes. Ce processus de production et de synthese est
bénéfique dans la mesure ou il permet de maintenir 1’intégrité de 1’organisme (Okombe et Nzuzi,
2019). Trois séquences d’événements complexes et intriquées composent la réponse inflammatoire :
La phase d’initiation qui fait suite un signal de danger d’origine exogeéne ou endogeéne et qui met en
jeux des effecteurs primaires. La phase d’amplification avec la mobilisation et I’activation des

effecteurs secondaires. La phase de résolution et de réparation : restaurer 1’intégrité du tissu agressé

(Prin et al, 2000).

L’intérét des recherches actuelles porte sur 1’étude de molécules antioxydante naturelles
qui agissent comme captateurs de radicaux libres. Ces derniers sont produits quotidiennement par
I’organisme. Ce sont des composés trés réactifs comportant un électron célibataire et nécessaires a
des mécanismes vitaux. La surproduction de ces radicaux peut étre néfaste pour 1’organisme. En
effet, ils endommagent de nombreux composants cellulaires aussi divers tels que les protéines, les

lipides ou I’ADN en entrainant un stress oxydatif (Pan et al., 2008).

Depuis longtemps, le régne végetal considéré comme une source importante dans le
traitement de toutes sortes de maladies (Bahorun et al., 1996). L’utilisation de ces plantes est trés
ancienne et connue sous le nom « la phytothérapie ». Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (2003), environ 65-80% de la population mondiale a recours au médicine traditionnelle pour
satisfaire ses besoins en soins de santé primaire (Ma et al., 1997). Cela tient principalement au fait
que la plante médicinale représente une variété de molécules bioactives, qui ont des intéréts
thérapeutiques et qui sont la matiere premiere pour la synthése de médicaments. Parmi ces

composés on retrouve, les polyphénols et les flavonoides (Maurice, 1997).

C’est pourquoi, nous nous sommes intéress€és a étudier une plante présente a 1’Algérie
« I’Ortie » qui appartient a la famille des urticacées. Elle est employée comme remede naturel pour
ses vertus thérapeutiques. Cette derniére comprend une cinquantaine de genres et prés de 700

especes repartie a travers le monde.

Il existe plusieurs espéces d’ortie mais nous allons intéresser a Urtica dioica L. plus
particulierement. En dehors de sa piqlire désagréable, I’ortie peut étre une plante tres intéressante,

possédant de nombreuses vertus et pouvant étre utilisée dans divers domaines (Boyrie, 2016). Dans
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ce contexte, une recherche bibliographique sur 1’Urtica dioica L a été proposée dont 1’objectif de

contribuer a la recherche des médicaments traditionnels améliorés dans le traitement de 1’infection

et le stresse qui devient un probleme de santé publique.
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1. L’inflammation

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de I’organisme en réponse a une
agression d’origine exogéne (brulure, infection, allergie, traumatisme) ou endogéne (cellules
cancéreuses ou pathologies auto-immunes), dont le but d’éliminer ’agent pathogéne, réparer les
Iésions tissulaires (Ryan et Majno, 1977 ; lwalewa et al., 2007 ; Barton, 2008), elle est caractérisée
par une perte de fonction avec de la douleur, de la chaleur, des rougeurs et un gonflement (Taofiq et
al., 2016). Elle nécessite une régulation fine, généralement bénéfique (Bourkhiss et al., 2010), mais
elle peut engendrer des dommages irréversibles suite & une régulation défectueuse en générent
plusieurs processus pathologiques. Si I’inflammation est mal contrdlée, elle peut s’étendre au reste
de I’organisme via la circulation sanguine et conduit alors a des dommages tissulaires irréversibles
locaux ou généralisés, parfois méme a un choc septique entrainant dans les cas les plus graves le
décés (Nathan, 2002 ; Tracey, 2002 ; Barton, 2008). L’ inflammation peut étre aigue ou chronique
(Russo-Marre et al., 1998).

L’inflammation engage une série complexe de cascade de réactions comprenant 1'activation
d'enzymes, la libération de meédiateurs chimiques, I'épanchement de fluides, la migration cellulaire,
les lésions tissulaires et leur réparation (Thanh et al., 2017). Ce processus est caractérisé par une
dilatation vasculaire, une permeabilité accrue des capillaires, une augmentation du flux sanguin et le

recrutement des leucocytes (Freire and Van Dyke, 2014).

On peut distinguer deux types de réaction inflammatoire 1’une aigué et 1’autre chronique
(Espinosa et Chillet, 2006).

1.1. Inflammation aigué

L’inflammation aigue est la réponse immédiate de courte durée (quelques jours a quelques
semaines), d’installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo-exsudatifs
intenses. Elle se traduit par quatre symptomes cardinaux: cedéme, rougeur, douleur et chaleur.
Cependant, un échec dans la résolution provoque une infiltration incontrolée et persistante des
cellules inflammatoires, conduisant ainsi a la progression en inflammation chronique (Khanna et
al., 2010; Lee et Surh, 2012 ; Rathinam et Fitzgerald, 2016). Les étapes de la réponse inflammatoire
aigue sont toujours les méme, quel que soit le stimulus inflammatoire et le tissu enflammé. Elle se

déroule en trois phases :
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a. Phase d’initiation (vasculaire)

Elle est immédiate, de 1’ordre de quelque minute et caractérisée par une vasodilatation
artérielle (Weill et al., 2003). Cette phase vasculaire est déclenchée par 1’action de médiateurs
chimiques, caractérisée par la douleur qui sont expliquée par la libération d’histamine, de
sérotonine, de prostaglandine et de kinine (Medzhitov, 2010) avec une exsudation des cellules et du

plasma vers les tissus (Weill et al., 2003).

Suite a une lésion tissulaire, les plaquettes sont activées en favorisant ainsi la libération de
médiateurs (facteurs vaso-actifs) comme la sérotonine et I’histamine (fig.1). Les plaquettes
produisent également des cytokines et des facteurs de croissance en recrutant des cellules
inflammatoires, afin d’activer la phase vasculaire (activation des plaquettes constitue la premiere
étape de la phase vasculaire) (Steinhubla, 2007). Les mastocytes résidents peuvent aussi étre activés
par un tres grand nombre de stimuli, sont également susceptibles d’initier la réaction inflammatoire
(Botting et Botting, 2000). L’activation de la cascade de coagulation et du systéme du complément
conduit a la génération de divers médiateurs doués d’activités vasodilatatrice et chimioattractante
comme le facteur Hageman (facteur XII), la fibrine, la bradykinine, C3a et Cbha (Fauve et
Hevin,1998). La libération de facteurs vasoactifs entraine une vasodilatation et une augmentation de
la perméabilité vasculaire et par conséquent 1’exsudation plasmatique (Autier et al., 2004).
L’augmentation du débit micro-circulatoire au niveau du site enflammé explique partiellement
I’apparition de la chaleur et de la rougeur. L’exsudation plasmatique induit un cedéme par
distension des tissus et provoque une hyper-pression sur les terminaisons nerveuse locales, ce qui

explique les sensations de tuméfaction et de douleur (Weill et al., 2003).

Les facteurs vasoactifs, additionnés de facteurs chimiotactiques et de l’expression des
molécules d’adhérence favorisent le recrutement des cellules inflammatoires dans le foyer Iésionnel

et déclenchent ainsi la phase cellulaire (Autier et al., 2004).
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Figure 1 : Processus de la réponse inflammatoire aigue ; phase d’initiation (Prin et al., 2009).
b. Phase cellulaire (amplification)

La phase cellulaire suit la phase vasculaire (Weill et al., 2003), caractérisée par la migration

et Dactivation des cellules inflammatoires tels que les neutrophiles, monocytes / macrophages

(Dorward et al., 2012; Headland et Norling, 2015).

L’exsudation plasmatique permet 1’apparition de plusieurs substances dans les espaces
extravasculaires : anticorps, substances bactéricides, facteurs de coagulation, composants du
complément, interleukines, interférons et des dérivés de 1’acide arachidonique. Ceci conduit a un
afflux extravasculaire des leucocytes attirés par les chimio-attractants existants dans 1’exsudat et

libérés au niveau du site enflammé (Schoroderet, 1992), ce qui permet 1’expression d’adhésines au
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niveau des cellules endothéliales, ainsi les leucocytes activés (Fauve et Hevin, 1998) subissent une
roulade, puis adhérent a I’endothélium, enfin traversent cet endothélium et se dirigent vers le site de
la réaction inflammatoire selon un gradient chimio attractant en mobilisant plusieurs molécules ; les
sélectimes pour la roulade, les chémokines pour 1’activation et les intégrines (passage vers un état
de forte affinit¢) pour 1’adhérence stable a I’endothélium, et le CD-31 (PECAML:
Platelet/endothelial cell adhesion molecule-1) pour la migration a travers la paroi vasculaire (Kumar
et al.,, 2007). Ceci permet I’interaction entre I’endothélium et les phagocytes, notamment les
polynucléaires neutrophiles (PMN) et les monocytes, en favorisant le passage vers le site enflammeé
ou les monocytes achevent leur différentiation en macrophages et amorcent avec les PMNs la
phagocytose des agents extérieurs et/ou des débris cellulaires. De nombreuses protéases
(collagénase, élastase) et des radicaux libres sont produits au cours de cette phagocytose (Fauve et

Hevin, 1998) (fig.2).

Activation d’integrin
par les chemokines

Migration a travers

Adhésion stable ~y:epgothelium Roulement de monocyte

Roulement

Loukocyte [} Siay+Lowis X-modiied glycoproten

— Integrin (low affinity state)

Integrin (high-
aﬂn/ny state)

Integrin ligand

Proteoglycan (ICAM-1)
b dq? e
Ookines Chemokines  §
(TNF, IL-1) Wacrphege
with microbes
Fibrin and fibronectin <
(extracellular matrix)

Figure 2: Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguins (Kumar et
al., 2007 ; Prin et al., 2009).

c. Phase de résolution et de réparation

Elle tend a régénérer les tissus 1ésés, pour prévenir la progression de 1’inflammation aigué
en inflammation chronique persistante (Serhan, 2011 ; Dorward et al., 2012 ; Headland et Norling,
2015).
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Des signaux anti-inflammatoires sont produits pour conduire a la résolution de
I’inflammation. Des lipides, telles que les lipoxines générées par les lipo-0xygénases a partir de
I’acide arachidonique, les protectines et les résolvines jouent un réle majeur dans la promotion de la
résolution du processus inflammatoire et de la réparation tissulaire (Serhan et Savill, 2005 ; Serhan,
2007). Les lipoxines, sécrétées par les macrophages, stoppent I’influx des neutrophiles en facilitant
la phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les macrophages et permettant ainsi le recrutement
de monocytes afin d’éliminer les cellules apoptotiques et les débris cellulaires (Serhan et Savill,
2005). Les macrophages, les neutrophiles et les cellules épithéliales liberent les inhibiteurs de
protéases, inactivant ainsi les proteéases sécrétées par les neutrophiles lors de la phase aigie de la

réponse inflammatoire (Ashcroft et al., 2000).

Le systeme nerveux joue également un rdle important dans 1’arrét de 1’inflammation tels qu’il
induit D’activation des macrophages via la libération d’acétyl choline qui est le principal
neurotransmetteur (Tracey, 2002). Cette action pourrait étre liée a la diminution de la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-1 et IL-18), de I’induction de I’IL-10 et des cytokines anti-
inflammatoire (Borovikova et al., 2000). La réparation des tissus fait intervenir les macrophages,
les cellules endothéliales et les fibroblastes (Eming et al., 2007). Cependant, les agents agresseurs
sont éliminés par les polynucléaires, mais les produits de dégradation et les debris cellulaires sont

phagocyteés.

La réparation de I’endothélium est assurée par les cellules endothéliales, mais si I’atteinte
est plus sérieuse, elles entrainent une destruction tissulaire. Ce sont surtout les fibrocytes puis les
fibroblastes qui produisent les protéines de la matrice intercellulaire comme le collagene, la
fibronectine et la laminine, qui permettent la reconstruction des tissus. Le systéme d’angiogenese

est ainsi remis au repos et la réaction inflammatoire va s’éteindre (Weill et al., 2003).
1.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une inflammation prolongée, définie par la présence de
cellules immunitaires. Elle peut durer plusieurs semaines voire plusieurs années (lwalewa et al.,
2007 ; Charles et al., 2010). C’est une inflammation n’ayant aucune tendance a la guérison
spontanée (Charles et al., 2010). Elle conduit souvent a une perte des tissus ou des fonctions des
organes (Lee et Surh, 2012 ; Howcroft et al., 2013 ; Park et al., 2014). Dans I’inflammation
chronique, les phénomeénes d’inflammation, de destruction tissulaire et de réparation coexistent tout
au long de 1’évolution de I’inflammation ou les tissus ne se régénérent pas correctement (Weill et

al., 2003).
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Les macrophages dans ces lésions produisent une série de médiateurs pro-inflammatoires
qui activent les fibroblastes pour fixer le collagéne en activant les lymphocytes pour libérer des
médiateurs responsables des réponses inflammatoires (Charles et al., 2010). L’inflammation
chronique est initialement déclenchée par des réponses vasculaires qui impliquent I'apparition de
molécules d'adhésion sur la surface des cellules endothéliales qui vont spécifiquement entrainer
I'adhésion des lymphocytes et des monocytes, et permettent leur transmigration dans le

compartiment extravasculaire (Charles et al., 2010).

Les inflammations aigues évoluent en inflammations prolongées subaigiies et chroniques
lorsque 1’agent pathogéne initial persiste dans les tissus ou lorsqu’une inflammation aigue récidive

de facon répétée dans le méme organe (Weill et al., 2003).

Il est aussi possible que la chronicité apparait spontanément (Ferguson, 2010) et que cette
inflammation se perpétue en ’absence de tout agent pathogeéne telle que l'inflammation du tissu

adipeux (Poitou et Clément, 2005).
1.3. Mécanisme

La réponse immunitaire innée ainsi que la réponse immunitaire adaptative sont impliquées
dans la formation de I'inflammation. Le systéme immunitaire inné est le principal mécanisme de
défense contre les micro-organismes envahisseurs et les cellules cancéreuses, impliquant l'activité
de diverses cellules, notamment les macrophages, les mastocytes et les cellules dendritiques. Le
systeme immunitaire adaptatif implique l'activité de cellules plus spécialisées, telles que les cellules
B et T, responsables de I'éradication des agents pathogenes envahissants et des cellules cancéreuses
en produisant des récepteurs et des anticorps spécifiques (Azab et al., 2016). La réponse
inflammatoire impliqgue de nombreux enzymes parmi lesquels les lipoxygénases et les
cycloxygénases (COX 1 et COX 2) qui synthétisent des médiateurs pro-inflammatoires tels que les
leucotriénes et les prostaglandines a partir de 1’acide arachidonique (Yougbaré-Ziébrou et al.,
2016). Les macrophages jouent un réle important dans les mécanismes de défense de I'hote et
I'inflammation. Les macrophages activés sécretent un certain nombre de médiateurs inflammatoires
différents, notamment NO (Le monoxyde d’azote), TNF a, IL1b et IL-6 (Moro et al., 2012).

1.4. Cellules de ’inflammation

Le processus inflammatoire mis en jeu différents types de cellules  appelées
immunocompétentes (fig.3). Elles proviennent d’un précurseurs commun ; la cellule souche

hématopoiétique pluripotente de la moelle osseuse (Charles et al., 2010)
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1.4.1. Polymorphonucléaires

Les Polymorphonucléaires constituent un puissant systeme de défense contre les agents
pathogenes (bactéries, champignons parasites et virus) et les structures reconnues comme étrangeres
telles que les cellules et les molécules endogénes altérées (Hurtado-Nedelec et al., 2014). En effet,
les PMNs peuvent produire des cytokines pro-inflammatoire comme I’IL-1 et le TNF-o, des
cytokines régulatrices comme le récepteur antagoniste de 1’IL-1 et le TGF-B (Le facteur de
croissance transformateur), des chimiokines comme I’IL-8, des interférons (IFNs), et d’autre
médiateurs (Lapinet-vera et al., 2000 ; Hurtado-Nedelec et al., 2014 ; Tecchio et al., 2014). En
outre les polynucléaires éosinophiles et basophiles jouent un role trés important dans la réaction
inflammatoire en produisant différentes molécules inflammatoires telles que les eicosanoides, le
PAF (facteur d’activation plaquettaire), les amines vasoactifs et les cytokines (Ribeiro et al., 2000 ;

Stone et al., 2010).

Gréace a leur réle de sentinelle, ils constituent la premiére ligne de cellules immunitaires
recrutées vers le site de I’inflammation (Demaret et al., 2014). Une fois arrivés au site enflammé,

les neutrophiles vont phagocyter I’agent pathogéne, puis le détruire (Gougerot-Pocidalo et al.,2007).

1.4.2. Monocytes/macrophages

Elles constituent le systéeme des phagocytes mononuclées qui complete les fonctions du
systeme phagocytaires des neutrophiles (Sellal, 2009). Ces cellules reconnaissent aussi des signaux
de mort cellulaire exprimés a la surface des neutrophiles, qui favorisent 1’élimination de ces
derniers et qui induisent une reprogrammation et le passage d’un phénotype pro-inflammatoire a un
phénotype anti-inflammatoire. Elle jouent également un réle dans les phases de résolution de
I'inflammation et de la réparation tissulaire par leur sécrétion des cytokines immunosuppressives
telles que I’'TL-10 et le TGF-B (Le facteur de croissance transformateur) (Shapouri-Moghaddam et
al., 2018). Les macrophages controlent notamment la phase aigué de I’infection, via ces propriétés
pro-inflammatoires excessives ou prolongées et conduisent ainsi a des maladies inflammatoires
(Wang et al., 2014).

1.4.3. Lymphocytes

Malgré que les lymphocytes soient des cellules effectrices de I’immunité adaptative, une
activation adéquate de ces cellules notamment les lymphocytes T helper (Th) peut appuyer la
réponse inflammatoire (London et al., 1998). Ils produisent des cytokines et en fonction du
microenvironnement peuvent étre différenciés en cellules effectrices Thl ou Th2 (O’Garra, 1998 ;

Viallard et al., 2000). Les cellules Thl secrétent majoritairement I’IFN-y et le TNF-o ce qui
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amplifie la réponse immunitaire. Cependant, le phénotype Th2 qui induit la reprogrammation des
macrophages en macrophage via ses secrétions (IL-4 et IL-10) ont la tendance a résoudre la réponse
immunitaire (Baraut et al., 2012).

1.4.4. Plaquettes

Les plaquettes sont impliquées dans le processus inflammatoire par la libération de
nombreux médiateurs comme le fibrinogene, le plasminogene, les protéases plasmatiques, les

cytokines, les médiateurs lipidiques ainsi que les amines vasoactifs (Steinhubl, 2007).

1.4.5. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules du tissu conjonctif qui ont des ressemblances fonctionnelles
et histologiques aux basophiles (Caughey, 2011). lls contiennent de nombreux granules renfermant
des médiateurs chimiques comme 1’histamine, la tryptase, la sérotonine, des prostaglandines et des

leucotrienes (Caughey, 2007).

Les mastocytes jouent un role trés important dans la réaction inflammatoire en produisant
différentes molécules inflammatoires telles que les eicosanoides, le PAF, les amines vasoactifs et
les cytokines (Stone et al., 2010 ; Ribeiro et al., 2015).

1.4.6. Fibroblastes

Lors d’une inflammation, les fibroblastes interviennent avec ses enzymes et lysent les
macromolécules et les débris cellulaires. Ils synthétisent également des cytokines et des produits de
la matrice extracellulaire (collagene et élastine) et interviennent alors dans la réparation des tissus

Iésés par élaboration du tissu conjonctif cicatriciel (Kendall et Feghali-Bostwick, 2014).
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Figure 3 : Cellules interviennent dans 1’inflammation (Site n°7).
1.5. Médiateurs de ’inflammation

Le déclenchement, le maintien et la diffusion de I’inflammation au niveau du foyer initial
font appel a des facteurs synthétisés localement ou au niveau systémique dont certains sont pro-
inflammatoires et d’autres sont anti-inflammatoires. Un déséquilibre entre ces deux groupes de
médiateurs conduit a la chronicité de la réaction inflammatoire et a la destruction des tissus

enflammeés (Laouicha, 2014).

Lors de l'introduction d'un pathogéne dans l'organisme, des cellules de I'immunité innée
résidentes des tissus (macrophages, cellules dendritiques et mastocytes) produisent des médiateurs
chimiques qui déclenchent et stimulent la réaction inflammatoire. Ce sont ces médiateurs qui sont
responsables des manifestations caractéristiques de I'inflammation : augmentation de la
perméabilité vasculaire, vasodilatation, fievre et douleur (Florimond, 2018). Il existe un grand

nombre de médiateurs impliqués dans les réactions inflammatoires dont on distingue :

1.5.1. Médiateurs plasmatiques

Certains de ces médiateurs existent sous forme inactive, avant toute Iésion tissulaire. Leurs
actions sont multiples, et integrent les voies de la coagulation, de l'immunité innée et de
I'nematopoiéese (Kumar et al., 2007; Charles et al., 2010 ).

Les protéases plasmatiques comprennent le complément (activation par la voie classique ou

par la voie alterne en fonction des stimuli) produisant des fragments chémoattractants tels que le
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C3a et le Cha (Charles et al.,, 2010). Les Kinines sont des polypeptides plasmatiques
vasodilatatrices, augmentent la perméabilité vasculaire notamment la bradykinine, favorise la
libération des prostaglandines, (Bounihi, 2016). En outre des facteurs protéiques de coagulation et
de fibrinolyse est capable de synthétisé le thromboxane A2 qui assure une vasoconstriction efficace
et I’activation du facteur Hageman (facteur XII) déclenche la coagulation et aboutit a la formation

des fibrines (Weill et al., 2003).

1.5.2. Médiateurs cellulaires

Les cytokines sont des protéines sécrétées par de nombreuses cellules comme les
lymphocytes T, les macrophages, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les plaquettes ou méme
par les cellules épithéliales (Capron, 1998), elles permettent 1’orientation de la réponse en fonction
de la nature du signal détecté. Certaines cytokines sont pro-inflammatoires (IL1, IL6, TNFa, IL-8)
et d’autres sont anti-inflammatoires (IL-4, IL-10, IL-12, IL-13). Les chimiokines sont des peptides
apparentés aux cytokines, permettent le recrutement des monocytes et des polynucléaires pendant
I’inflammation (Weill et al ., 2003).

Les médiateurs lipidiques regroupent les leucotrienes, les lipoxines, le PAF et les
prostaglandines (Louis et al., 2005), sont de puissants stimulateurs d’activité immunitaire innée et
adaptative et sont impliqués dans nombreux troubles inflammatoires (De Paula Rogerio et al.,
2015).

Les amines vaso-actives sont libérées par les mastocytes, les polynucléaires basophiles et
les plaquettes (Sanchez-Munoz et al., 2008). Elles favorisent l'afflux de cellules sur le site
inflammatoire. Il s'agit de I'histamine, de la sérotonine, plus particuliérement de la bradykinine, qui
induisent une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité capillaire (Semogyi, 2017).

Le monoxyde d’azote (NO) est un radical libre produit par oxydation de I’arginine sous
I’action d’une famille d’enzymes; les NO synthases Ces derniere génerent des quantités
importantes de NO qui possede des propriétés inflammatoires : vasodilatation, cedéme, érythéme
(Abbal et al., 2013).

1.6. Voies de signalisation inflammatoire

Les stimuli inflammatoires, précisément les cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF,
I'IL-1 B et 1'IL-6 ainsi que les produits bactériens sont d'abord reconnus par les cellules hotes par le
biais de récepteurs membranaires spéecifiques. Les interactions de ces récepteurs avec les stimuli

appropriés ont pour résultat la transmission de signaux au noyau a travers 1’activation de différentes
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voies de signalisation comme la voie NF-kB (nuclear factor kappa-B), la voie JAK/STAT (Janus
kinase-signal transducer and activator of transcription) et la voie des MAPK(mitogen-activated
protein kinase) ou l'activation d'un ensemble sélectif de genes aura lieu et qui conduit a la

production de cytokines et de chimiokines inflammatoires (Ribeiro et al., 2018).
1.6.1. Voie NF-xB

Le facteur de transcription NF-kB (nuclear factor-kappa B) joue un rdle important dans les
processus inflammatoires, les réponses immunitaires et le survie de d'apoptose (Girard et al., 2009).
L'activité de NF-kB est induite par une gamme de stimuli, comprenant des substances dérivées
d'agents pathogenes et des cytokines inflammatoires intercellulaires (Pasparakis et al., 2006; Basak
et al., 2007). Cette voie régule la production de cytokines pro-inflammatoires et le recrutement de

cellules inflammatoires, qui contribuent a la réponse inflammatoire.

Cette voie NF«B est induite par une grande variété de signaux tels que les récepteurs TLR4
(Toll Like Receptor) et un certain nombre de cytokines. L'induction de la voie implique un certain
nombre d'adaptateurs qui provoquent la phosphorylation de la sous-unité IKKp d'IKK par IKKp, en
suite des protéines IkB liées a NFkB, conduit a une ubiquinylation des protéines IkB, ce qui permet
de libérer le NFkB. Ce dernier va se transloquer dans le noyau ou il se lie a 'ADN au niveau de
séquences spécifiques appelées sites kB et contrdle la transcription des génes cibles (Le Sommer et

al., 2015) (fig.4).
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Figure 4 : Activation de la voie NF-kB au cours de la réponse inflammatoire (Le Sommer et al.,
2015).
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1.6.2. Voie des MAPK

Les Protéine kinase activant les mitogenes (MAPK) sont une famille de protéines
sérine/thréonine Kkinases, activées en réponse a une variété de stimuli, notamment les cytokines
inflammatoires (TNFa, IL-6 et IL-1) (Abdulkhaleq et al., 2018 ; Perez-Nievas et Serrano Pozo,
2018). Elle regulent la prolifération cellulaire, la différenciation, la survie cellulaire et I'apoptose
(Pearson et al., 2001 ; Kaminska, 2005).

1.6.3. Voie JAK-STAT

La voie JAK-STAT (Janus Kinase-Signal Transducer and Activators of Transcription)
implique diverses cytokines, facteurs de croissance, interférons, et constitue un mécanisme de
signalisation par lequel des facteurs extracellulaires peuvent contrbler l'expression des geénes
(O’Shea et al., 2015).

La signalisation JAK / STAT permet la traduction directe d'un signal extracellulaire dans
une réponse transcriptionnelle ou les protéines STATS transférées dans le noyau se lient aux
régions promotrices du geéne cible (IL-6) pour réguler la transcription des genes inflammatoires
(Boengler et al., 2008). Apreés la liaison a I’IL-6, le signal transmet par un récepteur pour activer les
JAKs, qui ensuite activent les STATS. Ces derniers sont déphosphorylés dans le noyau, en
entrainant l'activation des cytokines.

1.6.4. Voie de Calcineurine/NFAT

La calcineurine (CaN) est une sérine/thréonine protéines phosphatase calcium/calmoduline
dépendante, activée suite a la liaison du calcium et de la calmoduline a son site d’activation. La
CaN activée agit sur le facteur de transcription NFATc « Nuclear Factor of Activated T cells », dont
la déphosphorylation aboutit a sa translocation nucléaire. Cette voie est particulierement impliquée
dans I’activation des lymphocytes T. Le NFATc cible les génes des cytokines (IL-2), des facteurs
de croissance et des protéines d’adhésion cellulaire (Perez-Nievas et Serrano-Pozo, 2018 ; Sun et
al., 2019).

1.7. Pathologies inflammatoires

L’inflammation provoque le développement de plusieurs maladies humaines telles que le
cancer, le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires, 1’athérosclérose, les maladies
pulmonaires, 1’asthme, la polyarthrite rhumatoide, 1’ostéoporose, les maladies neurodégénératives,

la maladie d’Alzheimer, et les maladies intestinales inflammatoires (Serhan et al., 2007).
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1.8. Traitement de ’inflammation

La thérapeutique anti-inflammatoire est destinée a controler 1’excés de la réaction
aspécifique de I’inflammation. Sa suppression ne constitue pas forcément un acte thérapeutique
bénéfique (Muster, 2005). Les anti-inflammatoires appartiennent a des classes chimiques différentes

les unes des autres et sont souvent doués d’une activité antipyrétique et antalgique périphériques.

1.8.1. Anti-inflammatoires stéroidiens (les glucocorticoides)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou glucocorticoides (GC) sont des molécules
dérivées d’une hormone naturellement sécrétée par le cortex surrénale (cortisol) ou hémi-synthétisés
a partir d’extraits animaux ou végétaux. IlIs ont des propriétés anti-inflammatoires et antalgiques,
mais également immuno-suppressives (Dangoumau, 2006). lls représentent le traitement le plus
efficace utilisé pour les maladies inflammatoires chroniques (arthrite rhumatoide et les maladies
auto-immunes). Le mode d’action des AIS se situe essentiellement au niveau transcriptionnel, ils se
lient a leurs récepteurs intracellulaires pour exercer leurs effets par la répression ou 1’induction de

genes (Hellal, 2007).

Les anti-inflammatoires stéroidiens suppriment la libération des prostaglandines, des
leucotriénes, des cytokines inflammatoires (IL- 1B, IL-6, TNF-a), des chimiokines comme 1’'TL-8 et
du monoxyde d’azote (NO) (fig.5). De plus, ils inhibent I’expression des molécules d’adhésion, la
prolifération et la différentiation des Ilymphocytes T par des mécanismes multiples.
Malheureusement, 1’'usage des GC est associé a de nombreux effets indésirables avec des risques
(Hellal, 2007).

Les glucocorticoides sont également responsables de la diminution de la perméabilité
capillaire et a I’augmentation de I’activité des ostéoclastes, ce qui conduit a la fragilisation des os
(Coyen, 1990, Lechat, 1990 ; Dangoumau, 2006). Ces troubles peuvent étre aigues (hypertension
artérielle, dérégulation de la synthése naturelle de glucocorticoides, ulcére gastroduodénal...etc.) ou

chroniques tel que 1’ostéoporose, les cataractes et la prise de poids (Henzen, 2003).

1.8.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont 1’une des classes thérapeutiques les
plus utilisées dans le monde. Leurs propriétés antalgique, anti-inflammatoire et antipyrétique
forment I’intérét de leur administration lors du processus inflammatoire. Leurs intéréts bénéfiques
sont limités par leurs effets indésirables graves, principalement digestifs (ulcéres gastroduodénaux)

et a un moindre degré rénaux (Lahmidani et al., 2012). L’impossibilité de dissocier les effets

Etude de ’activité anti-inflammatoire et anti-oxydante de L ‘ortie Urtica dioica L Page 15



Chapitre I : Inflammation et stress oxydant Haddad. S, Bouchemel. [, Rouabhia. C. 2022

thérapeutiques des AINS de certains effets indésirables s’explique par leur mécanisme d’action
(Blain et al., 2000; Lahmidani et al., 2012). En effet, les AINS inhibent compétitivement la
biotransformation de 1’acide arachidonique en prostaglandine H2 (PGH2) par la voie de la
cyclooxygénase (Blain et al., 2000) qui existe sous deux formes: la cyclo-oxygenase 2 (COX-2) et
la cyclooxygenase 1 (COX-1). La COX-2 est inductible, sa synthese est stimulée par le TNFa et
I’interleukine 1 et c’est elle qui est impliquée dans les phénomeénes liés a I’inflammation et dans
quelques processus associés a la prolifération cellulaire, il est également responsable des effets
pharmacodynamiques des AINS. Au contraire, la COX-1 est une enzyme constitutive présente dans
la plupart des tissus et intervient dans la protection de la muqueuse gastrique, 1’agrégation
plaquettaire, ’homéostasie vasculaire et le maintien de 1’équilibre hydrosodé (Blain et al., 2000 ;
Corrado et al., 2009). L’inhibition de la COX1 (par manque de spécificité d’action) lors de
I’utilisation des AINS est la cause des effets indésirables de ces médicaments. Ceci nécessite la

mise au point d’AINS COX-2 sélectifs.

En effet, les AINS agissent tous en inhibant les deux isoformes de la cyclo-oxygénase (COX-1 et
COX-2) en diminuant ainsi la synthese des prostaglandines (fig.5) (Risser et al., 2009). Les
prostaglandines produites par la COX-1 jouent surtout un role physiologique de protection
gastrique, alors que celles produites par la COX-2 sont surtout générées dans des conditions
inflammatoires (Shaikh et al., 2015).

Ainsi les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments a propriétés anti-
inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils regroupent 1’ensemble des inhibiteurs non
sélectifs, préférentiels, ou sélectifs des cyclo-oxygénases (COX) capables de synthétiser les
prostaglandines (Shaikh et al., 2015).

Etude de ’activité anti-inflammatoire et anti-oxydante de L ‘ortie Urtica dioica L Page 16



Chapitre I : Inflammation et stress oxydant Haddad. S, Bouchemel. [, Rouabhia. C. 2022

Phospholipides membranaires
(Phospholipase Azl._ GC
Acide arachidonique

[YIYES] e Cyclo-oxygénase . ( Lipo-oxygénase )

Endopéroxydes cyclique% Eﬁdopéroxydes linéaires

( PG Synthétase ) | ( TbX Synthétase )
: < y 4 '
( Prostacyclines )(Prostaglandines)( Thromboxanes ( Leucotriénes |

Figure 5 : Schéma représentant I’action des AIS et AINS (Bacchi et al., 2012).

1.8.3. Anti-inflammatoires naturels

Afin de réduire les effets secondaires des anti-inflammatoires commercialisés, le recours aux
produits naturels (particulierement les plantes médicinales) s’impose comme une piste trés
importante a explorer pour avoir des médicaments efficaces et a moindre effets secondaires.
L’activité anti-inflammatoire des plantes médicinales est due a leur contenu en métabolites
secondaires bioactifs, tels que les polyphénols, les stérols, les alcaloides, les coumarines les
terpénes...etc. Ces substances actives peuvent agir a plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire
en inhibant le métabolisme de 1’acide arachidonique (tout en bloquant les voies de la
cyclooxygénase et la lipoxygénase), les mécanismes de transduction du signal impliqués dans
I’activation des cellules inflammatoires, la synthése des cytokines pro-inflammatoires, 1’expression
des molécules d’adhésion, I’activation du facteur nucléaire kappa-B et la production des especes

oxygeénées réactives (Duwiejua et al., 1993).

Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le régne végétal est tres vaste, et leur spectre
d'activite est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des propriétés anti-
inflammatoires (Han et al., 2007).
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2. Stress oxydant

Dans les systémes biologiques, le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre
la production des radicaux libres et leur élimination par des systémes de défenses antioxydants
autrement dit ¢’est un déséquilibre de la balance pro-oxydant/antioxydant (Fig.6) (Wolin et al.,
2005). impliquant soit une génération excessive d'especes réactives de lI'oxygene (ERO), soit un

dysfonctionnement du systeme antioxydant (Kim et al., 2015).

ANTIOXYDANTS l GSH (paracetamol)
VitE, Vit C

I PROOXYDANTS Se, Cu

UV, rad. ionisantes
Xénobiotiques

Inflammation

oxydation C‘/ i N ) oxydation

LIPIDES ADN PROTEINES

Figure 6 : Origine de stress oxydatif (Dangles, 2022).

2.1. Cibles des especes réactives de I'oxygéne

Le stress oxydant se traduit par des dommages oxydatifs de I’ensemble des constituants
cellulaires : les lipides avec une perturbation des membranes cellulaires, les protéines avec
I’altération des récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques avec un risque de mutation et de

cancérisation (Sergent et al., 2001) (fig.7).

L‘oxydation des lipides, notamment des acides gras polyinsaturés, induit une altération de
la fluidit¢é membranaire qui conduit inévitablement a la mort cellulaire. L’attaque radicalaire des
lipoprotéines circulantes aboutit a la formation de lipoprotéines de densité légére (LDL), qui seront
captées par des récepteurs spécifiques des macrophages qui transforment en cellules spumeuses,

constituant une étape dans la formation de 1‘athérosclérose (Nakajima et al. 2006).

L’oxydation des protéines provoque leur fragmentation en chaines polypeptidiques, leur

déroulement ou un défaut de leur repliement, ce qui engendre une perte de leurs fonctions. De plus,
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I’oxydation des acides aminés donne lieu a la formation de dérivés carbonylés responsables
d’altérations irréversibles qui sont des marqueurs de plusieurs pathologies (Kumar et al., 2015 ;
Liguori et al., 2018).

Les acides nucléiques sont particulierement sensibles a l'action des radicaux libres.
Leattaque de I’ADN va entrainer la modification des bases puriques et pyrimidiques, qui peuvent
avoir de graves conséquences sur la synthese des protéines et sur la transmission de I'intégrité du

patrimoine génétique (Thanan et al. 2014) (fig.7).

Espéces réactives de I'oxygene

—

& — : H__q_"'“"*—,a
ADN | Lipides Protéines
Oxydation des acides | Peroxydation lipidique Oxydation des
nucléiques groupements soufrés

(sulfoxyls, sulfhydryls)
Production d’aldéhydes
(malonadialdéhyde,
hydroxynonenal...)

Alteration Perturbation de l'intégrité Altération des protéines
des membranaire Systémes enzymatiques
genes Altération fonctionnelle des récepteurs activés/inactivés
x-\'“"h\._\_\_‘ -----____,_.d'
~_ -
T~ —

Dommages cellulaires

Figure 7 : Les différentes cibles des Especes Réactives de I'Oxygene (Poisson, 2013)

2.2. Radicaux libres

Les radicaux libres constituent une proportion importante des especes réactives de 1’oxygeéne
(ERO) (Merikhi et al., 2018). Un radical libre est une espéce chimique contenant un ou plusieurs
¢lectrons non appariés sur 1’orbite électronique la plus externe (Fig.8) (Lev et al., 2007). cet
électron lui confére une certain instabilité et haute réactivité (demi-vie courte) (Ortiz et al., 2013).

Ainsi pour devenir plus stables elles ont tendance a compléter leur couche externe, en arrachant
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spontanément des électrons a d’autres molécules. Ainsi biologiquement une oxydation correspond

souvent & une déshydrogénation (Lehninger et al., 1993).

En biologie, les radicaux libres sont des dérives réactives de l'oxygéne. En effet, les
principaux radicaux libres entrant dans les processus physiopathologiques humains sont les
radicaux super oxydes (O2 -) et hydroxyles (OH.), et d'autre dérives de l'oxygéne (Goudable et
Favier, 1997).

Electron Manquant

o % X
(Q)
o

Radical Libre
(molécule instable)

Figure 8 : Molécule instable da a la perte d'un électron (Merikhi et al., 2018).
2.3. Sources des radicaux libres

Trois voies de génération endogene des espéces réactives de I'oxygéne sont généralement
décrite, a savoir : la chaine de transfert des électrons située au niveau des mitochondries ; la flambée
respiratoire des cellules phagocytaires, ces dernieres étant indispensables a la défense immunitaire.
Ainsi que l’activité des enzymes de type oxydase. D’autres sources ou modes de génération
exogene des especes réactives de l'oxygéne existent de par les interactions avec leur milieu
environnant (De Moffarts et al., 2005). Comme 1’organisme peut étre confronté a une surexposition
a des composés oxydants (I’inflammation, I'exposition a certains produits chimiques, la fumée de
cigarette, 1'alcool, la pollution de I’air ambiante et les dictes riches en matiéres grasses) (Fig.9)
(Dangles, 2022). Pour enrayer le stress oxydant, il faut donc aider la cellule et I’organisme par
I’apport d’antioxydants secondaires (vitamine C, E, caroténoides, polyphénols) (Kohen et Nyska,
2002).
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Figure 9 : Principales sources des radicaux libres (Pincimail et al. 2008).

2.4. Roles des radicaux libres

Les radicaux libres jouent des roles bénéfiques, sont utilisés par les globules pour se
débarrasser des bactéries et des virus. Ils sont chargés d’éliminer les vieilles cellules pour les

remplacer par une nouvelle génération de cellules (Sarma et al., 2010).

Les radicaux libres participent au fonctionnement de certaines enzymes, a la transduction de
signaux cellulaires, a la défense immunitaire contre les agents pathogénes, a la destruction par
apposé des cellules tumorales, & la régulation de la dilatation capillaire, A la production
énergétique, au reglemente la croissance des cellules et a la signalisation intracellulaire (Ardestani
et Yazdanparast, 2007), mais a des concentrations plus élevées, ils induisent la mort cellulaire et
I'apoptose (Salido et Rosado, 2009).

Leur principal danger vient des dommages qu'ils peuvent provoquer lorsgu'ils réagissent avec des
composants cellulaires importants (I'ADN ou la membrane cellulaire), avec risque de multiplication
anormale des cellules, entrainant un dysfonctionnement, un cancer et autres maladies mortifere
(Labiod, 2016).

Il existe de nos jours un intérét croissant vis-a-vis de la biologie des radicaux libres. Ce
n’est pas seulement di a leur réle dans des phénomenes aigus tels que le traumatisme ou associées
au vieillissement mais aussi a d’autres maladies telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires

et inflammatoires et la dégénérescence du systeme immunitaire (Guinebert, 2005).
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2.5. Pathologies associés

Le stress oxydant est la principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer, cataracte,
sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire aigu, cedéme pulmonaire,
vieillissement acceléré. Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de
maladies plurifactorielles telles que le diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les

maladies cardiovasculaires (Favier. 2003) (fig.10).

Maladies Cardiovasculaires,
Dégénérescence maculaire Ischemie du myocarde
Dégénérescence de la rétine Vieillissement de la peau,
Yeux coeur Psoriasis, Mélanome
e
Differents organes // Reins
Vigilissement prématuré, Insuffisance Rénale,
Néphrites

Diabétes, Fatigue Chronique,
Fibromialgie

Arthrite Rhumatoide,

R Arthrite classique
Hypengsgnng Articulations
Athérosclérose
Systeme Poumons
Immunitaire Cerveau ésatr?crzf,Allergies,
- : Aizheimer, Parkinson,
Réactions Auto-immune, Embolie, Cancer, Autisme

Inflammations, Lupus

Figure 10 : Les pathologies associer aux especes réactives (Pham-Huy et al., 2008).
2.6. Antioxydants

Les antioxydants sont des substances capables de neutraliser ou de réduire les dommages
causés par les radicaux libres dans 1’organisme et permettent de maintenir au niveau de la cellule
des concentrations non cytotoxiques des especes réactives de 1’oxygene (ERO) (Favier, 2003).
Peuvent intervenir en prévention de la formation des radicaux libres, aussi bien que pour participer
a leur élimination. II existe deux classes d’antioxydants : les endogénes et les exogenes (Guillouty,
2016).

Classiquement, on répertorie les antioxydants selon leur origine, les antioxydants endogenes

de type enzymatique sont plutot impliques dans la neutralisation des radicaux libres alors que les
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antioxydants non enzymatiques et ceux d‘origine exogéne sont des donneurs de protons ou

d‘électrons (Durand et al. 2013).
2.6.1. Antioxydants endogenes

Les antioxydants endogénes comprennent les voies enzymatiques et non enzymatiques
(Liguori et al., 2018).

Non enzymatiques comme les protéines (ferritine, transferrine, céruléoplasmine, aloumine)
et de systéemes de réparation des dommages oxydatifs comme les endonucléases (Haleng et al,.
2007).

L’organisme humain posséde un systéme enzymatique, constitué¢ principalement de trois
enzymes: la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase (GPx) (Avissar et
al., 1989). Ces enzymes antioxydants permettent 1’élimination des radicaux libres primaires, selon

les réactions suivantes :

superoxyde dismutase

20,-+2H* = H,0,+0,

catalase

2 H,0, - 2H,0+0,

glutathione peroxydase

H,0, +2 GSH ~ 2 H,0 +GSSG

De ce fait elles préviennent la formation de radicaux libres organiques a partir des lipides
membranaires notamment et contribuent donc a la protection des membranes de la peroxydation
lipidique (Dacosta, 2003).conduisant finalement a la formation d’eau et d’oxygéne moléculaire
(Marfak, 2003).

2.6.2. Antioxydants exogénes

Ce sont des molécules exogénes. Contrairement aux enzymes antioxydants, une molécule
d’antioxydant piege un seul radical libre. Pour pouvoir fonctionner a nouveau, cette molécule

d’antioxydant doit donc étre régénérée par d’autres systemes (Dacosta, 2003) (Fig.11).
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Plusieurs substances pouvant agir en tant qu’antioxydants (Kohen et Nyska, 2002) dont les
plus importants sont les vitamines, les caroténoides et les polyphénols (Poljsak et al., 2013 ;
Manisha et al., 2017).

a. Vitamines

L’a-tocophérol ou vitamine E, est décrite comme étant le principal antioxydant liposoluble
dans le plasma et les érythrocytes chez [‘homme, situés dans les lipoprotéines et dans les
membranes [Delattre et al. 2005]. Lors de la peroxydation lipidique, elle va permettre 1‘inhibition
de 1°étape de propagation, et assure ainsi un role de protection des membranes contre I’oxydation
lipidique [Herrera et Barbas. 2001]. Il joue un réle dans l'atténuation du stress oxydatif, dans les
symptomes des maladies neurodégénératives, et en particulier dans la maladie d’Alzheimer. En
conséquence, il entrave 1’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales, 1’agrégation des

plaquettes et la formation consécutive des plaques d'athérome (Annahazi et al. 2007).
b. Caroténoides

Les caroténoides sont des pigments naturels protégeant les végétaux des dommages photo
oxydants. Chez I’homme, les caroténoides sont les précurseurs de la vitamine A (rétinol). Ils
interagissent avec les radicaux libres suivant trois mécanismes ; transfert d’électrons aboutissant a
la formation de radicaux caroténoides cationiques ou anioniques, capture d’atomes d’hydrogene
formant un radical caroténoide neutre ou la liaison a un radical libre (Fiedor et Burda, 2014 ; Young
et Lowe, 2018).

c. Polyphénols

Les polyphénols sont capables de lutter contre le stress oxydant par différents mécanismes ;
soit par suppression de la synthése des ERO, ou par neutralisation des ERO ou encore par
stimulation d’autres mécanismes de défenses antioxydants (Bendary et al., 2013; Kumar et
Pandney, 2013). Les acides phénoliques sont de puissants antioxydants capables de réduire la
peroxydation lipidique (Khan et al., 2016 ; Liang et Kitts, 2016), sont également des inhibiteurs des
cyclooxygénase et lipooxygénase (COX et LOX) (Kumar et Pandey, 2013 ; Panche et al., 2016).
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Figure 11 : Systéemes de défense contre les radicaux libres (Kohen et Nyska, 2002).
2.7. Mécanismes d’action d’un antioxydant
Les principaux mécanismes d’activité antioxydante (Bouzid et al., 2011) sont :
- le piégeage direct des especes réactives de I’oxygéne (ERO).

- ’inhibition des enzymes impliquées dans le stress oxydant et la chélation des traces métalliques

responsables de la production des espéces réactives de I’oxygene (ERO).
- la protection des systemes de défense antioxydants.

Les antioxydants joue un réle donneur d’¢lectrons lors de son réaction avec un oxydant pour

le neutraliser (Fig.12) (Blois, 1958).

Suivant leurs mécanismes d’action les antioxydants peuvent étre classés en trois types:

L’action des antioxydants de type I repose sur leur capacité a inactiver les radicaux libres. Ils
inhibent la propagation des réactions radicalaires en fournissant des hydrogénes aux radicaux libres

présents (Belaiche, 1979).

Les antioxydants de type Il prévient la formation des radicaux libres et peut intervenir

par différents mécanismes. Les flavonoides (un enorme potentiel antioxydant naturel) rentrent dans
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cette catégorie d’antioxydants. Ils agissent en piégeant les radicaux libres et en complexant les

métaux pro-oxydants (Roeding-Penman et Gordon, 1998).

Les antioxydants de type III regroupent les facteurs de 1I’environnement qui ont une action
antioxydante en agissant sur le potentiel redox du milieu, la température, la pression en oxygeéne, la
lumicre. L’efficacité des antioxydants peut étre augmentée par 1’utilisation d’un mélange
d’antioxydants de type I et II. L’association de ces deux types d’antioxydants permet d’inhiber les

phases d’initiation et de propagation de 1’oxydation des lipides (Frankel, 1998).

Antioxidant Electron Ajouté
de Haute Efficacité

Molécule possédant Stabilisation du Radical

des électrons en exceés Libre grace au
don d’électron

Figure 12 : Mécanisme de piégeage des radicaux libre par les antioxydants (Blois, 1958).
2.8. Dépendance inflammation/stress oxydant

Différentes études ont montré que I’inflammation et le stress oxydant sont étroitement liés
(Mittal et al., 2014 ; Biswas, 2016 ; Jha et al., 2018). Durant la réponse inflammatoire, les
phagocytes activées sécrétent des substances réactives oxygénées, azotées et chlorées tels que le
peroxyde d’hydrogéne (H202), le radical hydroxyle (OH-), le monoxyde d’azote (NO), et I’acide
hypochloreux (HOCI), dans le but d’éliminer les pathogénes (Halliwell, 2006 ; Mittal et al., 2014 ;
Aratani, 2018). La production de ces espéeces réactives devient plus importante en cas d’une réponse
inflammatoire chronique, conduisant a la perpétuation de 1’inflammation et au développement de

pathologies chroniques (Hardbower et al., 2013 ; Mittal et al., 2014).
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Les cellules inflammatoires activees produisent également des cytokines pro-inflammatoires
(IFNy, TNFa, IL-1 et IL-6), qui stimulent de fagon réciproque la production des ERO par les
neutrophiles, les macrophages et les cellules épithéliales. Ceci correspond a une boucle de
rétrocontréle positif entre les médiateurs inflammatoires et oxydants respectivement (Castellani et
al., 2014 ; Li et al., 2015).

En situation de stress oxydant, une production excessive des ERO est capable de stimuler
I’inflammation par deux mécanismes principaux. D’une part, une oxydation aberrante des
biomolécules (lipides, protéines et acides nucléiques) les rend pro-inflammatoires et ’altération de
la structure des protéines impliquées dans la régulation de la réponse inflammatoire, affecte
directement leur fonction et aboutit au développement du processus inflammatoire chronique
(Hardbower et al., 2013 ; Halliwell, 2013). D’autre part, les ERO générées, jouent un role activateur
des cascades de signalisation inflammatoire. Ils sont capables d’activer les kinases (PKC, JNK,
MAPK), enzymes clés des différentes voies inflammatoires, responsables de 1’activation des
facteurs de transcription. Ces facteurs, apres translocation dans le noyau, stimulent 1’expression des

cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-1p, IL-6) (Mittal et al., 2014).

La voie du NFkB est également activée par les ERO, via la stimulation de la
phosphorylation de I’'IkB par les kinases (IkK) aboutissant a sa dégradation et a la libération du
facteur de transcription NFxB. Celui-ci stimule, seul ou avec d’autres facteurs de transcription,
I’expression de différents geénes codant pour des protéines inflammatoires (Valin et Pablos, 2015 ;

Verstrepen et Beyaert, 2014).

Il apparait que I'inflammation et le stress oxydant sont dépendants et intimement liés
notamment lors des processus pathologiques. Les médiateurs inflammatoires libérés sous
stimulation du stress oxydant favorisent I’inflammation. A I’encontre de cela, I’inflammation via les
ERO libérés et d’autres substances oxydantes favorise le stress oxydant et les dommages cellulaires.
En effet un cercle vicieux entre le stress oxydant et I’inflammation est alors mis en place (Lugrin et

al., 2014 ; Biswas, 2015 ; Jha et al., 2018).

Etude de ’activité anti-inflammatoire et anti-oxydante de L ‘ortie Urtica dioica L Page 27



Chapitre I1:

Activités biologiques
d’urtica dioica



Chapitre I1: Activités biologiques d’urtica dioica Haddad. S, Bouchemel. I, Rouabhia. C. 2022

1. Phytothérapie
Le mot phytothérapie provient de deux mots grecs phuton et therapeia qui signifient

essentiellement "plante™ et "traitement™ ou « Soigner avec les plantes » (Kamou et Benhadj, 2018 ;
Chabrier, 2010). La Phytothérapie est une science a la fois ancestrale et moderne, elle peut donc se
définir comme étant une discipline allopathique destinée a prévenir et a traiter certains troubles
fonctionnels ou certains états pathologiques au moyen de plantes ou de préparations a base de
plantes (Wichtl et Anton, 2003). Ces plantes sont appelées "plantes médicinales” dont leurs
principes actifs sont des composants essentiels d'une grande partie de méedicament et de produits de
soins (Hans, 2007). Ce type de traitement est considérablement évolué ces dernieres années, et
attire de plus en plus les gens (Oueledelhachemi, 2012).
2. Types de phytothérapie

On distingue trois types de la phytothérapie ; traditionnelle qui est trés ancienne basée sur
I'utilisation des plantes selon les vertus découvertes empiriqguement, (Clément, 2005). Elle s'appelle
ainsi a cause de ses origines qui sont tres anciennes, basée sur l'utilisation de plantes et a pour but
de traiter les symptomes d’une affection (Barka, 2017). Selon I’organisation mondiale de la santé
(OMS), la phytothérapie traditionnelle est massivement employée dans certains pays en voie de
développement (Bouzouita, 2016). Cependant la phytothérapie pharmacologique est identifiée par
les principes actifs. Néanmoins la phytothérapie clinique repose sur les deux types précédents
(Carillon, 2009).

3. Plantes médicinales

Ce sont des plantes possédent des propriétés médicamenteuses, utilisées en médecine
traditionnelle qui représente la source de nombreux médicament (Biyiti et al., 2004). Leur action
provient de leurs composés chimiques (métabolites primaires ou secondaires) ou de la synergie
entre les différents composés présents (Sanago, 2006). Elles sont utilisées de différentes maniéres,
décoction, macération et infusion. En outre une ou plusieurs de leurs parties peuvent étre utilisées,
racine, feuille ou fleur (Dutertre, 2011). De nombreuses plantes médicinales ont été utilisées

depuis longtemps (Bensalek, 2018).

4. Principes actifs

La recherche pharmaceutique a décrypté les compositions chimiques et les propriétés de
nombreuses plantes médicinales ou 1’industrie pharmaceutique a réussi de reproduire un grand
nombre de leurs composantes et a découvrir de nouvelles combinaisons (Kunkele et Lobmeyer,
2007). Chaqgue plante est composée de milliers de substances actives en présentant un principe actif

qui une molécule possédant un intérét thérapeutique curatif ou préventif pour I'Homme ou I'animal.
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Ces principes actifs isolés ne sont pas d’une grande efficacité, mais lorsqu’ils sont prélevés avec
d’autres substances de la plante, ils révélent leur aspect pharmacologique (Cieur et Carillon, 2012).
Il existe plusieurs types de principes actifs et chacun possédent un effet thérapeutique, citons par
exemple ; les huiles essentielles, les hétérosides, les flavonoides, les alcaloides, les substances
ameéres, les tanins, les vitamines, éléments minéraux, antibiotiques, glucosides, les résines, les

phénols, les stéroides et les mucilages (Barka, 2017 ; Amroune, 2018).

5. Urtica dioica L
5.1.Description

L ortie dioique est une plante herbacée vivace, vigoureuse et a longue durée de vie. Sa taille
peut atteindre plus d’un métre. Les feuilles d’Urtica dioica sont de couleur vert foncé (richesse en
chlorophylle), alternes ou opposees deux a deux, ovales a lanceolées, cordiformes et se terminant en
pointe, simples, charnues, a bords irrégulierement dentelés. Elles sont en genéral plus longues que
larges. Elles sont recouvertes de poils urticants mais seulement sur la face supérieure. Les cellules
épidermiques de la feuille renferment des corpuscules calcifiés appelés cystolithes (Mor, 2014), qui
correspondent a des amas de cristaux de carbonate de calcium qui sont portés par un pédicelle relié
a I’épiderme de certaines feuilles ou situés également a la base de poils tecteurs (fig.13a) (Botineau,
2010).

La tige d’Urtica dioica est dressée, robuste, non ramifiée, et a section quadrangulaire. Elle
peut atteindre 1.5 m de hauteur et couvertes de poils urticants. L’effet irritant de 1’ortie provient
I’acide formique (fig.13b) (Wichtl et Anton 2003; Mor, 2014).

Les poils urticants se retrouvent principalement chez les Urticaceae. lls sont présents sur
I’épiderme mature (tige et feuille) de 1’ortie et dirigés vers ’extrémité de la plante. Ils sont durs,
coniques a paroi riche en silice. La base ressemble a une ampoule qui renferme les substances
urticantes (acétylcholine, sérotonine, histamine, acide formique, formiate de sodium et
leucotrienes). Cependant la pointe est effilée a un aspect d’aiguille, coiffée d’une petite boule qui
se brise facilement lors d’un contact. Elle laisse ainsi s’échapper le contenu de I’ampoule qui
pénétre dans la peau, ce qui provoque une irritation locale (Wichtl et Anton 2003; Mor, 2014).
L’ortie perd ses propriétés urticantes une quinzaine d’heures apres avoir été coupée. Aucun risque
de piqlire en la mangeant puisqu’elle perd ses propriétés urticantes en séchant, durant la cuisson,

mixée crue et sous I’action du vinaigre (fig.13c) (Moutsie 2002; Tissier 2011).
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Les fleurs sont petites, unisexuées, verdatres et disposées en grappes pendantes aux axes des
feuilles, dans la partie supérieure de la tige pour les femelles, et sous forme de chatons pour les

males. La floraison est estivale, soit de la fin de juin jusqu’en septembre (Site n°1).

Le fruit d’Urtica dioica L est constitué d’un akéne jaune brun ovale de forme aplatée. Il est
enfermé dans un calice persistant contenu une graine. Géneéralement ils sont entourés de deux
feuilles extérieures étroites et deux feuilles intérieures grandes et larges, elles s’ouvrent a maturité

pour que cet akene tombe (fig.13d) (Candais, 2019).

L’ortie présente de longs rhizomes qui lui permettent de former des colonies, d’ou son pouvoir

envahissant. Les rhizomes, rampants mesurent de 1 & 5 mm d’épaisseur et sont pourvus d’un

chevelu de fines racines adventives. Le rhizome est jaunatre, cylindrique, de 3 a 10 mm d’épaisseur,

tracant, et abondamment ramifié (fig.13e) (Langlade 2010; Mor 2014).

,m ‘ K(“M W
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Figure 13 : Urtica dioica ; a : Feuilles (Site n°2), b : Tige (Site n°3), c : Poils urticants (Site n°4),
d : Fruit (Bergot, 2019), e : Racines (Site n°5).
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5.2.Dénomination

Le terme «Urtica » vient du verbe « urere » signifiant brdler se dit de toute espéece de
démangeaisons similaires a celles provoquées par les piqlres d’orties. Le nom d’espéce « dioicay,
"dioique™ en francais, concerne un végétal dont les fleurs, méles et femelles sont portées par les
pieds différents (Beloued, 2005). Urtica dioica, a plusieurs noms (Beloued, 2005 ; Langlade,
2010).

Nom latin : Urtica dioica L.

Nom vernaculaire arabe : Horaiig, Bent en nar, Bou zegdouf.
Nom Kabyle : Rimezrit, Azekdouf, Harrous.
Appellation anglaise : Nettle.
Appellation francaise : Ortie.

5.3.Classification

Selon (Quézel & Santa, 1963), la classification de 1’ortie dioique est la suivante :

Regne : plantae (plantes).
Sous-regne : Tracheobionta (plantes vasculaires).
Embranchement : Magnoliophyta (phanérogames).
Sous-embranchement : Magnoliophytina (angiospermes).
Classe : Rosideae.
Sous-classe : Rosideae dialycarpellées.
Ordre : Rosales.
Famille : Urticaceae.
Genre : Urtica L.

Espéce : Urtica dioica L.
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5.4.Reproduction

L’ortie peut se multiplier par; reproduction sexuee faisant intervenir les fleurs males et
femelles portées par des pieds différents et par reproduction asexuée en produisant des clones a
partir de stolons (tiges rampantes formant des nceuds qui donnent naissance a de nouvelles plantes)
ou de rhizomes (tiges souterraines horizontales pouvant se ramifier et redonner des tiges aériennes).
Ce type de reproduction permet a Urtica dioica de former des colonies tres denses (Mor, 2014). Les
fleurs males (fig.14a) sont de couleurs jaunes et forment des grappes dressées (Candais, 2019).
Cependant les fleurs femelles (fig.14b) sont de couleur verte et forment des grappes tombantes.
(Candais, 2019).

Figure 14 : Urtica dioica ; a : Fleurs males, b : Fleurs femelles. (Site n°6).

5.5.Composition chimique

La composition chimique des différents organes de I'Ortie dioique, & savoir les feuilles, les
fruits, les racines et les poils, a été le sujet de nombreuses études depuis la seconde moitié du 19éme
siecle. La reconnaissance de l'importance médicinale des Orties a commencé au début du 20eme
siecle (Draghi, 2005).

Depuis, des progres considérables ont été réalisés dans la découverte de la structure des

composeés, grace aux améliorations des techniques de séparation et des méthodes spectroscopiques.
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Les constituants de I'Ortie dioique sont d'un intérét, car les extraits des racines et des feuilles sont
largement utilisés en médecine traditionnelle dans de nombreuses régions du monde (Draghi, 2005).

La partie chimique active de I'Ortie dioique comprend prés de cinquante composés de la
fraction lipophile et dont la structure chimique est connue. On trouve des stérols, des acides
triterpéniques, des coumarines, des phénols, des lignanes, des céramides, des acides gras, etc., tous

ces constituants trouvent leur répartition dans les divers organes de la plante (Draghi, 2005).

5.5.1. Feuilles

La composition minérale des feuilles d’ortie est reportée au tableau 1. Elles comportent 3
fois plus d’éléments minéraux que les feuilles d’épinard ou de persil. Elles sont riches en calcium,
magnésium et potassium (Pradhan et al., 2015; Kavalali, 2003). On y trouve aussi 3 a 5% d’azote
(Wichtl et Anton, 2003).

Les feuilles renferment 18 acides aminés dont les 8 essentiels ; ainsi que des acides gras
saturés (palmitique, stéarique, myristique et en faible quantit¢ 1’acide nanodécanoique),

monoinsaturés (palmitoléique et en moindre quantité 1’oléique) et polyinsaturés (Guil-Guerrero et

al., 2003).

Les feuilles contiennent également moins de 1% de polyphénols (Or¢i¢ et al., 2014), des
pigments  (caroténoides), chlorophylle (Rombi et Robert, 2006; Ghedira et al.,
2009; Tissier, 2011), des vitamines (thiamine, riboflavine, acide folique, acide ascorbique, o

tocophérol, vitamine K) (Couplan, 2013).

D’autres composés sont présents dans les feuilles d’ortie : des glycoprotéines, des lipides, des
sucres (fructose, saccharose, glucose, arabinose, rhamnose...), des traces de nicotine. Ainsi que de
la sécrétine, de 1’acide silicique et d’huile essentielle (Toldy et al., 2005; Fleurentin et Hayon,
2008).
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Tableau 1: Teneur en éléments minéraux et oligo-éléments en feuilles seches (Pradhan et al., 2015;
Kavalali, 2003).

Macroéléments Calcium 113.2 5090
Magnésium 0.22 3560
Phosphate 29 75
Potassium 532 9172
Sodium o955 16
Oligoéléments Cobalt 0.0084 0.018
Cuivre 0.52 1.747
Fer 3.4 30.30
Manganese 0.768 5.784
Molybdéne 0.4265 -
Nickel 0.0732 -
Sélénium 0.0027 0.0074
zinc 0.9 3.033
5.5.2. Tiges

Peu de travaux se sont intéresses a la composition des tiges de 1’ortie. Néanmoins, il a été
mentionné que les tiges contiennent des acides gras comme ceux présents dans les feuilles. Elles
contiennent aussi des composés phénoliques: les lignines, flavonoides, anthocyanes, acides

phénoliques (Or¢i¢ et al., 2014).

5.5.3. Poils urticants

Le liquide contenu a I’intérieur des poils urticants, est responsable de la sensation de brdlure
suite au contact de I’ortie. Les composés du liquide seraient présents en faible quantité dans la
plante, ~mais extrémement concentrés au niveau des poils urticants (Van
Damme et al., 1988). Les poils urticants contiennent entre autre de 1’histamine, de la sérotonine (5-
hydroxy tryptamine) (Oliver et al., 1991), de 1’acétylcholine mais également de la choline, de la
bétaine, de 1’acide formique, de I’acide butyrique et des leucotricnes C4 (Upton, 2013;

Tissier, 2011).

5.5.4. Fleurs

Les fleurs d’Urtica dioica contiennent le sitostérol, sitostérol glucoside et la scopolétine
(Orci¢ et al., 2014). Des glycosides de flavonols ont été aussi identifies dans des extraits
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méthanoliques des fleurs. Les fleurs femelles contiennent de ’acide chlorogénique et de 1’acide

caféyl-malique (Akbay et al., 2003).

5.5.5. Fruits

Les fruits mars d’Urtica dioica renferment des vitamines (C, E, B1, B2, B3 et B6), des
minéraux (fer, zinc, cuivre, calcium, phosphore, magnésium, manganése, sodium, potassium, et
sélénium), des mucilages formés de différents polysaccharides ainsi que de caroténoides et de
I’huile (environ 30% du poids sec) (Belabbas, 2020).

La fraction lipidique des graines d’Urtica dioica renferme une forte proportion d’acide
palmitique et une faible quantité d’oméga-3 (Akbay et al., 2003; Tissier, 2011; Yenes et al.,
2009; Wichtl et Anton, 2003).

5.5.6. Racines

La racine de I’ortie contient des polysaccharides (Wichtl et Anton, 2003), des acides gras
comme les acides palmitoléique, oléique, gadoléique, linoléique, a-linolénique (Wagner et al.,
1994; Gansser et Spiteller, 1995; Wichtl et Anton, 2003; Guil-Guerrero et al., 2003), des céramides,
des lignanes, des stérols et des tanins. La racine contient de la lectine (Ganzera et al., 2003) et aussi
des stérols et stérols glucosides, des composés phénoliques et des dimeéres du phénylpropane
(Draghi, 2005 ; Ait Haj said et al., 2016).

5.6.Répartition géographique

L’Urtica dioica L est originaire d’Eurasie, trés répandue, en Afrique, Amérique et en Asie.
Elle peut pousser sur tous les types de terrains, argileux ou sablonneux, calcaires ou siliceux qui
doivent étre riches en azote (plante nitrophile) .C’est pourquoi on la retrouve dans les jardins, les
terrains abandonnés en friche, sur les chemins, dans les haies, les fosseés, dans les ruines et les
décombres (Site n°8. 2014; Schauenberg et Paris 2005; Fleurentin 2008; Mor 2014). En Algérie on
la retrouve dans les montagnes de kabylie (Bouira et Tizi-Ouzou) et les régions de Blida.

5.7.Utilisation traditionnelle

De nombreuses utilisations traditionnelles de 1’ortie ont été confirmées scientifiquement.
Elle est considérée comme antidiabetique (Bnouham et al., 2003), anti-inflammatoire (Kavalali,
2003), antimicrobienne (Ramtin et al., 2012 ; Al-Khafaji, 2015), antivirale (Balzarini et al., 1992),
antiulcéreuse (Gulcin et al., 2004), analgésique (Tita, 1993), diurétique (Tahri et al., 2000),

anticancéreuse (Nisha et al., 2011), et bénéfique pour le systeme cardiovasculaire (Testai et al.,
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2002). Elle est efficace dans I’arthrite, les rhumatismes (Chrubasik et al., 1997) et la rhinite
allergique (Mittman,1990), elle est également utilisée en cas des douleurs articulaires par usage

externe des feuilles (Randall et al., 2000), mais aussi en cas d’eczéma (Chrubasik et al., 2007).
5.8.Activités biologiques
5.8.1. Activité anti-inflammatoire

Les recherches scientifiques ont mis en évidence la capacité de 1’ortic de diminuer la
réaction inflammatoire, via de multiples mécanismes d’action dont les conséquences sont la
réduction de synthese de médiateurs lipidiques et de cytokines pro inflammatoires (Roschek et al.,
2009). Wagner et al., 1994 ont montré qu’une fraction polysaccharidique de cet extrait d'ortie a une

action inhibitrice, sur I’cedéme.

En 1996, Oberteis a observé qu'un extrait hydro alcoolique de feuilles d'ortie réduisait les
concentrations du facteur de la nécrose tumorale (TNF) et de l'interleukine 18 (IL-1B), deux
cytokines pro-inflammatoires dont la sécrétion dans le sang est stimulée par des lipopolysaccharides
(Barnes et al, 2002). Ainsi, les résultats obtenus par ’extrait d’ortie dioique sur la polyarthrite
rhumatoide sont due a la fois a I’acide caf€ique, aux flavonoides, aux polyphénols et a la forte

teneur en silicium (Dar et al, 2013 ; Yang et al, 2013).
Selon Dhouibi et al. (2020), I’effet antiphlogistique d’Urtica dioica est dii a ’actions sur :
- Le métabolisme de I'acide arachidonique.
- Les cytokines pro-inflammatoires et PAF (Facteur d'activation des plaquettes.
- Le facteur TNF kappa .
- L'interleukine-2 et l'interféron-y.

L’activité anti-inflammatoire des feuilles d’Ortie est liée a sa richesse en flavonoides (Arbia,
2013). Cependant celle des racines est due aux polysaccharides (Liao et al., 2016) en inhibant la

cycloxygénase et la lipoxygénase, et en activant la production des cytokines (Wagner et al., 1994).
5.8.2. Activite immunomodulatrice

En outre, les flavonoides agiraient en stimulant la prolifération des lymphocytes et en
inhibant la production de NO, ce qui serait a l’origine des effets anti-inflammatoires et
immunostimulants de I’ortie (Harput et al. 2005; Rombi et Robert 2006).
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Gulsel Kavalali (2003), a démontré que ’extrait aqueux d Urtica dioica posséde une activité
sur les cellules leucémiques de la souris, et que ce méme extrait a également montré une forte
activité dans une culture de myélomes, tumeurs malignes de la moelle osseuse (Kavalali, 2003). De
méme, Durak a démontré I’activité inhibitrice de 1’adénosine désamine (ADA) d’un extrait aqueux

de feuilles sur le tissu prostatique de patients souffrants d’un cancer de la prostate localisé (Durak et

al. 2004).
5.8.3. Activité antioxydante

Les feuilles d’Urtica dioica L ont une activité anti oxydante qui est due a la présence des
substances anti-oxydantes (flavonoides), qui ont la capacité de piéger les radicaux (DPPH et Fe 2+)

libres grace a leurs groupes hydroxyles (Gulgin et al, 2004).

Les divers mécanismes antioxydants de ces extraits peuvent étre attribués a leur forte
capacité a donner de I’hydrogéne, a chélater les métaux et a piéger le peroxyde d’hydrogene, les

superoxydes et les radicaux libres (Cetinus et al., 2005).

Et d’autre études (Ghaima et al., 2013 ; Sidaoui et al., 2015) ont rapporté que I’extrait
méthanolique d’Urtica diolca L. posséde une activité antioxydante qui est due a sa richesse en
composés phénoliques, qui ont la capacité de piéger les espéces réactives de 1I’oxygéne (ERO) tels

que I’oxygene singulet, le radical hydroxyle et I’oxyde nitrique.

Urtica dioica L. Peut également inhibé des enzymes de la dégradation de la matrice
extracellulaire telles que I’élastase et la collagénase. Ces effets peuvent étre attribues
principalement a I’acide usolique qui est principalement accumulé dans les racines de 1’ortie, mais

aussi a la quercétine, qui est principalement accumulée dans les feuilles (Das et al., 2018).
5.8.4. Activité antiallergique

L’extrait de feuilles d’ortie a montré¢ la capacit¢ d’inhiber plusieurs événements

inflammatoires clés responsables des allergies saisonniéres (Roschek et al., 2009).
5.8.5. Activité antihypertensive

Plusieurs ¢études indiquent que les extraits d’ortie inhibent fortement 1’agrégation
plaquettaire (Daher et al., 2006), et qui sont essentiellement attribuée aux flavonoides présents dans
les feuilles de la plante (Rombi et Robert 2006).
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L’extrait des feuilles d’Urtica dioica L. contient des constituants antihypertenseurs et
vasodilatateurs agissant a la fois sur les cellules endothéliales vasculaires et les cellules musculaires

lisses et libeére du monoxyde d’azote (NO) afin de bloquer les mouvements de Ca2+ (Qayyum et al.,
2016).

5.8.6. Activité antivirale

Les flavonoides sont capables d’agir au niveau de la synthése des protéines virales. Les
flavonoides pouvaient avoir une action plus sélective en interagissant avec une glycoprotéine de
surface du virus HIV, en empéchant ainsi la liaison du virus a la cellule hote. Ces métabolites
seraient susceptibles d’inhiber 1’intégrase rétrovirale du virus HIV qui assure 1’intégration du

génome viral a celui de la cellule hote (Fesen et al., 1994).
5.8.7. Activité antifongique

Des études ont démontré que d’Urtica dioica L possédait une activité antifongique et qu’elle

agit en synergie avec la chitinase et inhibe la croissance fongique (Hadizadeh et al. 2009).
5.8.8. Action diurétique

Il a été démontré qu’elle développe une action favorable sur la diurése, accompagnée par
une forte élimination de chlorures et d’urée. C’est pourquoi la plante est utilisée en thérapeutique
complémentaire dans les troubles de la miction, sans étre toutefois indiqué dans le traitement des

cedémes a la suite d’insuffisance cardiaque ou rénale (Kirchhoff 1983; Wichtl et Anton 2003).
5.7.9. Action anti diarrhéique

Par la présence de tanins, I’ortie améliore 1’absorption intestinale, permettant ainsi de lutter
contre la fatigue chronique. Elle peut étre utilisée comme antidiarrhéique (Konrad et al. 2005;
Baghaei et al. 2010).

5.8.10. Action bactéricide

Des études ont montré les propriétés antimicrobiennes des feuilles d’Urtica dioica. L’ extrait
est actif contre Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans et Escherichia coli. Cependant, la lenteur de 1’action bactéricide de 1’ortie la prédispose
plus & un usage prophylactique que curatif (Gulgin et al. 2004; Tissier 2011; Cinar et al. 2012;
Modarresi-Chahardehi et al. 2012; Dar et al. 2013; Salehzadeh et al. 2014).
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5.8.11. Action sur ’hypertrophie de la prostate

Les effets des extraits de racines d'Urtica dioica sur I’hypertrophie bénigne de la prostate
(HBP) sont dus a leur teneur en lignanes qui peuvent influer sur le taux plasmatique d'hormones
stéroides libres en les déplacant de leur liaison a la SHBG (Sex Hormon Binding Globulin). De
plus, les lignanes peuvent influer sur I'interaction du récepteur prostatique avec la SHBG (Schottner
etal., 1997).

Plusieurs études ont démontré une inhibition de la prolifération cellulaire par des fractions
particulieres de I’extrait de racines (Delahaye, 2015). En 2000, Konrad a étudié les effets d'un
extrait méthanolique de racines d'ortie dioique sur l'activité proliférative de cellules prostatiques
épithéliales et stromales humaines ou un effet antiprolifératif a été observé seulement sur les

cellules épithéliales (Konrad et al., 2000).
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Conclusion

Les plantes médicinales restent toujours une source fiable des principes actifs connus par
leurs propriétés thérapeutiques. Et comme la phytothérapie suscite un renouveau d'intérét, nous
sommes intéressés dans ce travail a étudier 1’activité anti-oxydante et anti-inflammatoire de la

plante Urtica dioica L.

Depuis ’antiquité, Urtica dioica a été utilisé en médecine traditionnel comme diurétique et
pour traiter l'arthrite et les rhumatismes. De nos jours, c'est une plante médicinale importante et
consommée dans le cadre de I'alimentation humaine en raison de sa teneur en minéraux,
chlorophylle, acides aminés, polyphénols et flavonoides. L’objectif primordial assigné par cette

¢tude est d’explorer les activités biologiques d Urtica dioica L.

Il serait donc intéressant d’envisager comme perspective d’investiguer les autres activités
biologiques de cette plante et notamment ceux qui aident ’Homme a traiter les maladies trés
difficiles comme le cancer, et aussi d’introduire Urtica dioica dans la fabrication alimentaire et
pharmaceutique. Pour une plante riche comme Urtica dioica, cette étude n’était pas suffisante pour
découvrir t tout le composé actif et son effet spécifique. Par conséquent, des études supplémentaires
sont nécessaires pour comprendre leurs mécanismes moléculaires et cellulaires. Ces études doivent
étre focalisées sur la recherche des composés bioactifs dans les extraits &’Urtica dioica et
I’évaluation de I’effet de ces composés sur les cellules inflammatoires et leurs voies de
signalisations, les enzymes impliquées dans la production des espéces oxygénées réactives et sur les

systémes antioxydants.
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