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Introduction

Introduction

La phytothérapie signifie la médecine fondée sur les extraits de plantes et les principes
actifs naturels. C’est une pratique ancestrale, qui repose sur [Iutilisation de plantes

médicinales a des fins thérapeutiques, suite a leurs vertus découvertes empiriquement.

Selon IOMS, cette phytothérapie est considérée comme une médecine traditionnelle et
encore, massivement employée dans certains pays dont les pays en voie de développement. Le
plus souvent, c’est une meédecine non conventionnelle du fait de labsence d'études cliniques

systématiques.

En Algérie, les commerces spécialisés dans la vente de plantes médicinales, sont de plus
en plus nombreux. Les chiffres du Centre National du Registre de Commerce montrent qu'a la

fin de 2009, I'Algérie comptait 1926 vendeurs specialisés dans la vente d'herbes médicinales

[1].

D’aprés le directeur général du contrle économique et de la répression des fraudes au
ministere du Commerce, la vente de plantes médicinales est juridiquement "une activité
commerciale normale qui releve du code d'activité, et n'est soumise a aucune licence, mais la
pratique du traitement et de la conversion de ces magasins en cliniques medicales n'est pas
autorisée légalement”. Ainsi, les spécialistes mettent en garde contre [utilisation empirique
des différentes recettes, du fait que, la plupart des plantes vendues ne sont pas soumises a des
contrbles de qualité, d'autant que certaines d'entre elles peuvent étre dangereuses a la

consommation et souvent avec effet retardé [1].

Dire que telle ou telle préparation a base de plantes apparait comme la réponse idéale a
nos soucis, surtout celle utilisée dans le domaine esthétique, releve de la publicité
mensongére. Les recettes d’engraissement trouvées sur le  marché, représentent les
préparations les plus demandées par la population jeune citons par exemple la recette dite

« engraissement magique (ElI moussamina el séhria) ».

On a remarqué que la prise de cette préparation fait apparaitre des manifestations et des
signes semblables & ceux provoqués par la prise des corticoides tels que I'augmentation du
poids, Taspect gonflé du visage et la redistribution de la graisse au niveau de I'abdomen et du
cou causant la « bosse du bison ». Cela nous a laissé penser que cette recette est composée
entre autres, de corticoides d’ou I'apparition des faux signes d’engraissement chez les

consommatrices et nous a incité a étudier Peffet de cette recette « El moussamina el séhria »

)
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sur le systeme immunitaire et ses composantes afin de confirmer ou d’infirmer nos doutes
concernant cette recette.

Pour cet effet, notre modeste travail comportait deux parties: théorique et
expérimentale
» Dans la partie théorique, nous allons essayer de donner un apercu sur les composants
du systéme immunitaire, la réponse immunitaire, les immunomodulateurs et la phytothérapie.
» La deuxieme partie se rapportera sur une étude expérimentale décrivant le matériel
utilisé, les méthodes suivies, discussion des résultats obtenus et enfin cette partie est terminée

par une conclusion et des perspectives.




Le systéme immunitaire

Le systtme immunitaire d'un organisme est un systeme biologique constitué d'un
ensemble coordonné d'éléments de reconnaissance et de défense qui discrimine le «soi» du
«non-soi» Ce qui est reconnu comme non-soi est détruit, comme les pathogenes : virus,
bactéries, parasites, certaines particules ou molécules « étrangeres » (dont certains poisons).

Le systeme immunitaire est responsable du phénoméne de rejet de greffe.
1. Composants du systéme immunitaire

Le systtme immunitaire est fait d’un systéme d’interactions complexes mettant en
ceuvre de nombreux organes, cellules et substances differentes. La majorit¢ des cellules ne se

trouvent pas dans le sang, mais plutot dans un ensemble d’organes appelés organes

lymphoides.

1.1. Les cellules du systéme immunitaire

La quasi-totalitt  des cellules immunitaires dérivent de cellules  souches
hématopoiétiques pluripotentes localisees dans la moelle osseuse (Fig.1), ces cellules souches
sont les seules capables d’auto-renouvelement. Les cellules souches se differencient soit en
cellules progénitrices lymphoides, soit en progenitrices myéloides (Aymeric et Lefranc,
2009).

mm Célula T Célula 8 Mummmm m m

Progenitor Progenitor

Fig.1 : I'hématopoiese [2]
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Le systéme immunitaire

1.1.1. La lignée myéloide : un progéniteur myéloide commun est le précurseur des
cellules du systéeme immunitaire inné : les macrophages, les granulocytes, les mastocytes et
les cellules dendritiques. Il peut également se différencier en mégacaryocytes et en globules
rouges (Janeway et al., 2009).

» Les monocytes : sont des cellules circulantes représentant environ 5% des
leucocytes totaux du sang et qui peuvent migrer dans les tissu pour y devenir des
macrophages qui sont des grands phagocytes distribués dans la plupart des tissus
(Male, 2005). Jouant un role mmportant dans Iélimination de diverses particules, dans la
reconnaissance de pathogénes et dans la production de cytokines de I'immunité inng, ils
constituent une premiere ligne de défense importante de Iimmunit¢  innée
(Janeway et al., 2009). Les macrophages sont les équivalents tissulaires des monocytes et

forment avec ceux-ci le systeme phagocytaire mononucléaire (Chapel et al., 2004).

» Les granulocytes ou polynucléaires : les granulocytes ou polynucléaires
comprennent trois types cellulaires : les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles, tous
les trois capables de quitter le sang pour migrer aux sites inflammatoires (Gorochov et Papo,
2000).

Les neutrophiles: les polynucléaires neutrophiles représentent la plus grande
population des granulocytes circulants formant 60 a 70% des leucocytes du sang
(Revillard, 2001). Les neutrophiles sont des phagocytes et jouent un rble important en entrant
dans les foyers infectieux ou ils ingérent et tuent des pathogenes extracellulaires
(Janeway et al., 2009).

Les éosinophiles: se retrouvent en petite quantité dans la circulation (3% des
leucocytes circulants) (Delespesse, 2012). Ces cellules sont produites en plus grand nombre et
activees lors de certaines infections parasitaires (Revillard, 2001). Leurs granules contiennent
des produits toxiques pour differents parasites. Les eosinophiles produisent une histaminase et

de laryl-sulfatase qui régulent négativement les réactions inflammatoires (Homberg, 2004).

Les basophiles: représentent moins de 1% des leucocytes du sang. Ce sont des
cellules avec un noyau rond et des granules ovoides contenant des médiateurs de

I'inflammation. Ces cellules ont des récepteurs membranaires d’IgE de haute affinité et qui

)
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jouent un rdle essentiel dans les mécanismes de défense contre les parasites et dans les

réactions allergiques mettant en jeu les anticorps (Ac) de classe IgE (Revillard, 2001).

» Les mastocytes : ce sont de grandes cellules présentes dans les tissus conjonctifs
de tout I'organisme dont le précurseur sanguin n’est pas bien défini (Janeway et al., 2009). lIs
sont particulierement abondants dans les tissus en contact avec Ienvironnement (peau,
muqueuses). Comme les basophiles, ils contiennent de nombreux granules et expriment sur
leur membrane des récepteurs aux IgE de haute affinité. Lorsqu’ils sont activés, les
mastocytes liberent de nombreux médiateurs chimiques (dont I’histamine) et interviennent

dans les réactions immunitaires dépendant des IgE (Aymeric et Lefranc, 2009).

» Les cellules dendritiques : sont un groupe particulier de cellules présentatrices
d’antigene(CPA) distribuées dans de nombreux tissus de I'organisme. Elles se différencient a
partir des précurseurs, soit lymphoides, soit myéloides (Male, 2005). Les cellules dendritiques
qui ont rencontré des germes viennent a maturation, c’est-ta-dire deviennent capables
d’activer une classe particuliere de lymphocytes bien que pouvant présenter des formes et des

fonctions differentes selon leur localisation tissulaire (Janeway et al., 2009).

1.1.2. La lignée lymphoide : Le précurseur lymphoide commun ou cellule souche
lymphoide donne naissance aux lymphocytes (Gorochov et Papo, 2000). Ces derniers
constituent environ 20% des leucocytes sanguins (Male, 2005), classés en petits et grands
lymphocytes. Les petits lymphocytes expriment a leur surface des récepteurs antigéniques. Il
existe deux classes principales de petits lymphocytes B et T. Les grands lymphocytes sont des
cellules cytotoxiques naturelles NK (pharhm, 2003).

» Les lymphocytes B : ne présentent que 5 a 10% des lymphocytes du sang
(Homberg, 2004), leur role essentiel est la synthése d’anticorps correspondant a I'immunité
spécifique humorale. La fonction des lymphocytes B ne réduit cependant pas a la seule
production d’anticorps, mais aussi capables de présenter aux cellules T I'antigéne qu’elles ont
internalisé par leurs récepteurs spécifiques, et d’influencer la polarisation de cette réponse
(Chatenoud et al., 2012).

» Les lymphocytes T : ils représentent 75% des cellules lymphoides circulantes. Ce

sont les seules cellules mmmunitaires qui se différencient dans le thymus, d’ou leur nom (T).
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Ces cellules expriment des récepteurs pour l'antigene (TCR) et se diffrencient en deux sous-
populations principales, I'une portant le marqueur CD4, lautre le marqueur CD8. Le role
essentiel des cellules T est de reconnaitre les antigenes (Ag) provenant de Iintérieur des
cellules de I’hote (Male, 2005).

> Les cellules NK: ils représentent 5 a 10% des lymphocytes circulants et sont
localisés dans tous les tissus. Ces cellules jouent un role important dans la défense
anti-tumorale et antivirale et sont dépourvues de récepteurs spécifiques pour I’antigéne. Elles

jouent donc un réle important dans I'immunité innée (Gorochov et Papo, 2000).

1.2. Organes et tissus lymphoides

Les Ilymphocytes circulent dans le sang et la lymphe et résident dans les organes
lymphoides. Ces derniers sont classés en deux catégories : primaires ou centraux et
secondaires ou périphériques. Les lymphocytes se développent et arrivent a leur maturation ou
ils seront capables de répondre a un agent pathogene dans les organes lymphoides primaires,

mais exercent leur fonction au sein des organes et tissus lymphoides secondaires (Fig.2).

Lieux de formation
des_ cellules de
I'immunité

|

Lieux de stockage
des cellules de
I'immunité

r < \\ amygdal:!s

végétations et

thymus - ganglions du cou
ganglions de
l'aisselle
. a8
_ ganglions
abdominaux
moell ;
roggee ganglions de
dag s l'aine

Fig. 2 : Les organes de 'immunité [3]
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1.2.1. Les organes lymphoides primaires ou centraux

» La moelle osseuse : la moelle osseuse est un tissu hématopoiétique présent dans
les os longs et le squelette axial. Toutes les cellules sanguines sont dérivées des cellules
souches de la moelle osseuse. Chez le mammifere adulte, les cellules B se développent et se
differencient ici (Male, 2005). La moelle osseuse est par ailleurs le principal tissu contenant

les plasmocytes qui synthétisent les immunoglobulines (lg) du sérum (Revillard, 2001).

> Le thymus : le thymus est une petite glande située au centre du thorax, derriere le
sternum. 1l est formé de deux lobes réunis par un isthme médian. Son poids varie avec I'age,
bien développé chez le foetus, 1 augmente de poids jusqu’a la puberté, i subit alors une
involution lente sans disparaitre totalement chez le sujet agé (Homberg, 2004). Le thymus est
I'organe central ou se differencient les lymphocytes T a partir de cellules précurseurs, les
pro-thymocytes, dérivés de cellules souches Ilymphoides de la moelle osseuse
(Revillard, 2001).

1.2.2. Les organes lymphoides secondaires ou péripheriques

» Les ganglions lymphatiques : les ganglions lymphatiques sont de petites masses
de tissu lymphatique en forme d’haricot longeant les vaisseaux lymphatiques. Le ganglion
lymphatique traversé par la lymphe joue le réle de filtre pour les pathogénes et les autres
substances exogenes. Les germes ainsi empéchés d’atteindre le flux sanguin s’accumulent

dans le ganglion ou ils activent les lymphocytes (Parham, 2003).

» La rate : la rate est lorgane lymphoide le plus grand, joue un réle dans la
filtration et I’élimination des microorganismes circulant dans le sang par ses macrophages
(Revillard, 2001). La rate fonctionne de fagon semblable a celle du ganglion lymphatique a
I'unique différence que les pathogenes et les lymphocytes peuvent entrer et quitter la rate par

voie sanguine (Parham, 2003).

» Le tissu lymphoide associé aux muqueuses : les muqueuses qui bordent les
systémes digestif, respiratoire et urogénital ont une surface totale d’environ 400 m® ; elles
représentent les principaux sites d’entrée pour la plupart des pathogenes. Ces surfaces

membranaires wulnérables sont défendues par un groupe de tissus lymphoides organisés
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connus collectivement sous le nom de tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT), les
tissus lymphoides secondaires associés a I'épithélium respiratore (BLAT) et les tissus
lymphoides secondaires associés au tractus digestif (GLAT). L’importance fonctionnelle du
MALT dans les défenses de I'organisme est attestée par sa grande population de plasmocytes
producteurs d'anticorps, dont le nombre excéde de beaucoup celui des plasmocytes de la rate,
des ganglions lymphatiques et de la moelle osseuse réunis (Kindt et al., 2007).

1.3. Les substances solubles
1.3.1. Les cytokines

Ce sont des messagers intercellulaires, non spécifiques d’antigéne qui joue un role dans
la réaction inflammatoire (immunit¢ innée), TI'hématopoiese et la réponse immunitaire
adaptative.  Elles sont présentes sous la forme de glycoprotéines de faible poids moléculaire
(entre 8 et 70 KDa), généralement monomériques (Aymeric et Lefranc, 2009).

Les cytokines sont répertoriees sous plusieurs dénominations qui comportent : les
interleukines (IL), les interférons (INF), les facteurs stimulant les colonies (CSF) et les

chimiokines (Aymeric et Lefranc, 2009).

1.3.2. Le systeme du complément

Il est constitué par une trentaine de protéines circulant dans le plasma, dont la plupart se
présente sous une forme inactive. Ces protéines sont principalement synthétisées par le foie,
certaines cellules intestinales et les monocytes /macrophages (Aymeric et Lefranc, 2009).

Le complément intervient dans la destruction des agents infecticux, dans I'homéostasic
cellulaire mais aussi dans le controle de la réponse inflammatoire et la modulation de la
réponse immune spécifique (Chatenoud et al., 2012).

Le complément est activé par trois voies : la voie classique, la voie des lectines et la
voie alterne.

1.3.3. Les immunoglobulines

Les anticorps circulants (aussi appelés immunoglobulines) sont des glycoprotéines
solubles qui reconnaissent et lient I'antigéne présent dans le sérum et les liquides tissulaires
ou exprimées a la surface des lymphocytes (Male et al., 2007) (Fig.3).
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Les cellules B ne sécrétent des anticorps qu’aprés avoir ét¢ stimulées par Iantigéne
quelles reconnaissent grace a leur récepteur de surface (BCR), qui n’est autre qu’un anticorps

membranaire servant de récepteur a I'antigéne (Gorochov et Papo, 2000).
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Fig.3 : structure d’une molécule d’anticorps [4]

1.4. La défense immunitaire

Le systtme immunitaire est le mécanisme de défense naturel de I'organisme contre
I'infection et la maladie. Le corps humain est protégé par deux principaux types d’immunité :
Pimmunité innée et 'immunité adaptative (Fig.4).

L’immunit¢é innée est I'ensemble des mécanismes cellulaires et moléculaires préexistant
a une infection et qui est prét a empécher ou a éliminer cette infection. Cette premiére ligne de
défense trés efficace empéche la plupart des infections des le début ou elle permet d’éliminer
lagent infectieux dans les quelques heures qui suivent sa rencontre avec le systeme
immunitaire innée (Kindtet al., 2007).

Le premier obstacle rencontré par un pathogene est la rupture des barrieres anatomiques
protectrices de I'hote. L’épithélium comprend la peau et les cellules épithéliales des
muqueuses des tractus respiratoires, gastro-intestinales et uro-génitales. Elles constituent des
barrieres efficaces contre I'entrée de la plupart des micro-organismes (Kindtet al., 2007) car
cette derniere produisent des médiateurs solubles capables d’inhiber la croissance et parfois
méme de detruire les micro-organismes (Chatenoud et al., 2012).

L’inflammation constitue dans son ensemble un autre mécanisme effecteur de
Iimmunit¢ innée. En effet, Iinflammation permet le recrutement, au site de [Iinfection, des

cellules phagocytaires qui ne sont normalement pas résidentes dans les tissus mais qui vont y

)
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étre attirées par les facteurs solubles chimiotactiques libérés par les macrophages et certains
facteurs du complément. On retrouve tout particulierement parmi ces phagocytes les
polynucléaires neutrophiles (Chatenoud et al., 2012).

Les envahisseurs qui réussissent a franchir les acteurs de DI'immunit¢é mnée vont
coloniser les tissus cibles ou leur présence sera détectée par les acteurs de I'immunité
adaptative.

Les acteurs de I'immunit¢ adaptative sont trés spécifiques et n’entrent en jeu que
lorsqu’ll y a eu une reconnaissance spécifique d’un antigéne dans Iorganisme. L’immunité
adaptative a un haut degré de spécificité, ainsi que la propriété de mémoire (Kindt et al.,
2007).

L’immunit¢ adaptative est initiée essentiellement dans les tissus lymphoides
secondaires, par la présentation des Ag aux lymphocytes T. Bien que les lymphocytes B
puissent capter et appréter des Ag et se comporter comme des CPA pour les lymphocytes T,
ce sont principalement les cellules dendritiques migrantes, provenant des tissus infectés, qui
assurent I'activation des lymphocytes T naifs (Aymeric et Lefranc, 2009).

Aprés le contact avec lantigéne, les lymphocytes T activés se divisent et se
différencient en cellules T effectrices.

Les cellues T CD8 deviennent des cellules T cytotoxiques impliquées dans la
protection de I'hdte contre les pathogeénes cytosoliques. Tandis que les cellules T CD4
peuvent se différencier pour produire des cellules effectrices, TH1 qui est impliquée surtout
dans la stimulation des macrophages, et TH2 qui est impliquée dans la stimulation de la
production des anticorps par les cellules B (Parham, 2003).

La nature de I'agent pathogene et le type de la réponse immunitaire nécessaire pour son
élimination, déterminent laquelle des deux sous-populations de T CD4 prédominera.

Le contact avec lantigéne conduit a la différenciation des cellules B activees en
plasmocytes qui sécretent les anticorps. Ce dernier peut éliminer Iantigéne en différentes
facons et en cellules B & mémoire a longue durée de vie qui ont été préalablement stimulées
par lantigéne, et qui sont capables de répondre de facon accélérée a cet antigene si elles le
rencontrent une seconde fois (Male et al., 2007).
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2. Les immunomodulateurs

Ce sont des substances capables de modifier généralement par stimulation
(immunostimulants) ou par inhibition (Immunosuppresseurs) la réponse mmunitaire d’un

organisme (Pebret, 2003).
2.1. Les immunostimulants

Ce sont des substances qui augmentent les réponses immunitaires. Ces substances sont
trés hétérogenes par leur origine, leur structure biochimique et leurs propriétés biologiques
[6].

Les immunostimulants ont de nombreuses applications cliniques potentielles : déficits

immunitaires, maladies infectieuses, cancers......

2.1.1. Les cytokines

Les principales cytokines utilisees comme immunostimulants sont les facteurs de
croissance hématopoietiques le G-CSF et GM-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor
et Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor), L’IL-2 et les interférons (o, B, v)
(Lévesque, 2002). Elles peuvent étre aussi des protéines synthétiques analogues a une

protéine produite par I'organisme (Morlet et Abou Taam, 2009).

» Les interférons : sont des formes recombinantes de linterféron endogene. Trois
principales catégories d'interférons sont décrites : alpha, beta et gamma, sont des cytokines
douées de nombreuses activités biologiques telles que linhibition de la réplication virale, la
réplication cellulaire et de l'apoptose ou la modulation de la différentiation et de la réponse
immunitaire (Arnaud, 2002).

lls augmentent lexpression du complexe majeur d'histocompatibilité, induisent
lactivité des lymphocytes T et les cellules NK. Les propriétés des interferons sont utilisees en
thérapeutique pour traiter certaines infections virales, certaines maladies inflammatoires et en

oncologie (Meyer, 2009).

» IL 2: est une cytokine recombinante, son activit¢ biologique et celle de [lIL-2
humaine [7]. Elle a été identifice comme un facteur mitogénique des cellules T. La fonction

biologique de cette molécule consiste en la transduction d’un signal de croissance aux cellules
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NK et T. En présence d’IL-2, les cellules NK sécrétent de nombreuses cytokines dont I'IFN-y
et le GM-CSF.

L’TL-2 représente la principale arme thérapeutiqgue dont Tefficacité clinique a été
démontrée, notamment dans le cancer du rein, le mélanome et certains lymphomes
(Paul et Etienne, 2002).

2.1.2. Produits d'origine bactérienne
Parmi les immunostimulants qui ont été assez largement utilisés citons :

» Le BCG (Bacille Calmette-Guérin) : est une souche atténuée de
Mycobacterium bovis, est considéré comme un stimulant de [limmunité en général vis-a-vis
des infections bactériennes, virales, fungiques ou parasitaires. |l stimule les macrophages,
augmente la production d'anticorps de nombreux antigénes et a également une action sur les
cellules T (Lesavre et Bach, 1980).

L'application clinique majeure du BCG a été dans le traitement du cancer de la vessie
(Bast et Morton, 2008). Une petite fraction de la paroi de BCG nommée le muramyl dipeptide
(MDP), augmente la fonction des cellules Th et des macrophages (Lesavre et Bach, 1980).

» Lipopolysaccharide (endotoxine) : est un composant de la paroi des bactéries
Gram  représentant un des plus puissants immunostimulateurs. Ses effets sur le systeme
immunitaire sont multiples: mitogene pour les lymphocytes B qui produisent les anticorps, un
puissant activateur des macrophages en se liant aux récepteurs TLR, et activant les
lymphocytes T de facon indirecte par le biais des facteurs secrétés par les macrophages

activés (Lesavre et Bach, 1980).

2.1.3. Extraits fongiques

La tradition recommande I'usage des champignons médicinaux et de nombreux travaux
confirment Tactivit¢ immunostinulante des substances d’origine fongiques. Parmi les
principales especes a connaitre citons: Coriolus versicolor (Karawatake),

Ganoderma lucidum (Reishi), Grifola frondosa (Maitaké) et Lentinus edodes (shiitaké)
(Donatini, 2010).
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» la Kkrestine (polysaccharide krestin): extrait de Coriolus versicolor (CV), un
polysaccharide de faible poids moléculaire. Il stimule les macrophages, les polynucléaires, les
cellules NK et augmente la synthese d’IL2, de TNF et d’interféron-gamma. C’est un
stimulant spécifique majeur de la voie TH1. Il permettrait ainsi d’éviter la dérive vers les
maladies allergiques ou auto-immunes. Ce polysaccharide a un effet antiviral et antitumoral
trés puissant (Donatini, 2010).

> le lentinan: est un B (1,3)-D-glucane extrait de Lentinus edodes qui stimule la
fonction des macrophages, des cellules T et la production de plusieurs cytokines telles que
IL-1, IL-3, IL-6, TNF, et INF-y, grace a leur lLaison sélective a des monocytes et a des
macrophages (Bast et Morton, 2008).

L'addition de lentinan prolonge de maniére significative la survie des patients atteints
de cancer gastrique avancé et colorectal. 1l exerce un effet anti-tumoral important (Bast et
Morton, 2008).

2.1.4. Extraits de plantes

Les plantes immunostimulantes a effet global sont des plantes agissant par leurs
polysaccharides immuno-actifs. Ces derniers sont les constituants immunostimulants les plus
efficaces en agissant sur I'arbre immunologique a divers niveaux. Ils interviennent sur les
polynucléaires : macrophages et leucocytes pourvus des récepteurs pour les résidus de
structure galactosyl des arabinogalactanes (Currier et al., 2003). La liaison récepteur-
médiateur a un effet d’opsonisation et fait croitre la phagocytose. Ils agissent sur la sécrétion,
par les cellules aspécifiques du systéme immunitaire, des cytokines : I'interleukine 1 (IL-1),
I'interleukine 6 (IL-6), facteur nécrosant les tumeurs (TNFa). lls ont un effet sur la
transformation des lymphocytes B et sur la prolifération des lymphocytes T) (Goetz, 2004).

2.1.5. Produits chimiques

» lévamisole : a été synthétisé a [l'origine comme un antihelminthique (vermifuge),
mais, il semblerait également restaurer la fonction immunitaire. 1l stimule les cellules T, les
macrophages et la fonction des granulocytes. Les études actuelles sont axées sur son effet sur la

réponse immunitaire et sur le traitement du cancer (Chenet al., 2008).

» lsoprinosine : linosine acédobene dimépranol (Isoprinosine)  est un dérive des

purines de synthese qui intervient sur la composante cellulaire et hormonale de la réponse
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immunitaire : elle agit principalement sur les lymphocytes T auxiliaires (CD4 ou helper) en
stimulant la production d’IL 2 (Pebret, 2003).

L’isoprinosine est surtout utilisée dans les pathologies virales (herpes, encéphalite,
rougeole sévere) (Pebret, 2003).

2.2. Les immunosuppresseurs

Sont définis comme des substances qui alteérent les capacités de Iorganisme a
développer une réponse immunitaire de maniere plus ou moins sélectifs [8]. Ils sont utilisés
dans le traitement de nombreuses maladies allergiques et auto-immunes, comme ils sont
¢galement utilisés dans les cas de transplantations d’organes ainsi que pour la grefle de la
moelle osseuse (Bach, 2012).

Ces substances peuvent étre  classées selon leurs  caractéristigues en

immunosuppresseurs chimiques et immunosuppresseurs biologigues.

2.2.1. Les immunosuppresseurs biologiques

Les immunosuppresseurs biologiques comprennent des anticorps polyclonaux anti-

lymphocytaires et des anticorps monoclonaux (Bach, 2012).

» Anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires : il s’agit d’anticorps obtenus chez
le lapin ou le cheval apres immunisation contre des lymphocytes humains. Ces anticorps
entrainent une lymphopénie portant essentiellement sur les cellules T. Le mécanisme principal
d’élimination est I'opsonisation des lymphocytes T et leur phagocytose. Les sérums anti-
lymphocytaires induisent aussi une déplétion lymphocytaire dans les organes et un effet
dépresseur sur la production des anticorps. Leur effet immunosuppresseur est particulierement

spectaculaire sur le rejet des greffes (Thervet et al., 2011).

» Anticorps monoclonaux  anti-lymphocytaires : les anticorps monoclonaux
spécifiques de récepteurs lymphocytaires sont de puissants immunosuppresseurs utilisés
essentiellement en transplantation d’organe et en cancérologie et auto-immunité (Bach, 2012).
Parmi ces anticorps on peut citer.

Anti-CD3 muronomab (OKT3): il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre
le complexe CD3. Ce dernier est constitué de protéines membranaires qui interviennent dans
la transduction du signal aux lymphocytes T (LT). L’anti -CD3 induit une déplétion du sang
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circulant en LT, est utilisé pour le traitement du rejet aigu d’allogreffe rénale, hépatique ou

cardiaque [9].

Anticorps anti-CD25 : L’anti-CD25 se fixent sur la chaines a (CD25) du récepteur
de T'IL2 (exprimé que sur LT activés), bloque le récepteur et inhibe I'activation cellulaire T
induite par I'IL-2. Les anticorps anti-CD25 inhibent ainsi le signal de prolifération. Ces
anticorps ont montré leur efficacité pour la prévention du rejet du greffe (Legendre et al.,
2007).

Les anticorps anti CD-20: le rituximab est un anticorps monoclonal spécifique pour
le CD20 humain. Le CD20 est un marqueur trés spécifique des lymphocytes B (LB), exprimé
a la surface des lymphocytes pré-B et des LB matures. En revanche, il n’est pas exprimé a la
surface des plasmocytes. L’anti CD-20 se lie a la molécule membranaire CD20. Cette fixation
entraine une déplétion massive des lymphocytes B. lanti CD-20 est utilisé essentiellement
dans le traitement des lymphomes de phénotype B et des maladies auto-immunes médiées par
les auto-anticorps (Sibilia et Sordet, 2005).

» Les anticorps monoclonaux anti-cytokines anti-TNFe : sont des anticorps
monoclonaux qui inhibent des cytokines [10], citons parmi eux les anticorps anti-TNFa.

Le TNFa est une des grandes cytokines pléiomorphes et pro-inflammatoires de
I'organisme dont les principales sources cellulaires sont représentées par les monocytes ou les
macrophages et les lymphocytes T. Cette cytokine joue un role physiopathologique dans de
nombreuses maladies inflammatoires ou I'efficacité des agents anti- TNFa ét¢ bien démontrée

comme la polyarthrite rhumatoide (PR) et la maladie de Crohn (Toussirot et Pertuiset, 2010).
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2.2.2. Les immunosuppresseurs chimiques

Plusieurs substances chimiques sont caractérisées par leur pouvoir immunosuppresseur

citons comme exemples :

» Azathioprine : [lazathioprine agit comme anti-métabolite intervenant au niveau
enzymatiqgue du métabolisme des purines. Elle inhibe la biosynthése des nucléotides normaux
entrant dans la constitution des acides nucléiques (Legendre et al., 2007) et ainsi la
prolifération des lymphocytes B et T activés et des macrophages.

L'azothioprine est utilisé dans la prévention du rejet d'allogreffe, dans le traitement
des maladies auto-immunes et inflammatoires (maladies de Crohn, lupus érythémateux,

polyarthrites rhumatoides) ( Marqueste, 2007).

» Cyclophosphamide : le cyclophosphamide est un agent alkylant qui agit, par
interaction directe, sur TADN et empéche sa transcription et sa réplication ce qui entraine
I'apoptose des cellules. 11 agit essentiellement sur les Iymphocytes B et T et
préférenticllement sur les lymphocytes B supprimant donc la formation d’anticorps circulants
responsables de I'immunit¢é humoral (Gaudy-Mrqueste, 2007). Cette substance est utilisée
comme agent anticancéreux, essentiellement dans les lymphomes malins, les cancers du sein
et de ovaire [11].

» Ciclosporine : est un polypeptide cyclique a 11 acides aminés d’origine fungique
(Tolypocladium inflatum). La cyclosporine A possede un effet inhibiteur trés spécifique sur la
réponse T dépendante. Il se lie dans le cytoplasme a la cyclophiline et bloque la voie
d’activation calcineurine dépendante et par conséquent la transcription et I'expression génique
des cytokines nécessaires a la réponse immune. La cyclosporine a inhibé particulierement la
production d’IL-2 et d’INF-y, ainsi que I'expression des récepteurs a I'IL-2. Cette substance
est souvent utilisée dans les greffes d’organes, de la moelle osseuse et dans les maladies auto-

immunes (Canivet, 2009).

» Corticostéroides : a partir du cortisol I'hormone naturelle produite dans les
glandes surrénales, ont été synthétisés des dérivés glucocorticoides (GC) (corticostéroides) de
durée d’action plus longue, d’activité¢ anti-inflammatoire plus importante que la molécule
meére. L’industrie pharmaceutigue a mis au point de nombreux dérivés du cortisol comme la

prednisone, la prednisolone ou la dexaméthasone [12].
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Le mode d’action des GC se situe essenticllement au niveau transcriptionnel. Ils se
lient a leurs récepteurs intracellulaires pour exercer leurs effets par la répression ou
Iinduction de geénes. Leur activit¢ anti-inflammatoire est relativement étendue : les GC
suppriment la libération des prostaglandines et des leucotriénes, des cytokines inflammatoires
(IL-1, IL-6, TNF-a), des chimiokines comme I'IL-8 et mhbent I'expression de molécules
d’adhésion. Les GC mhibent également la proliferation et la différentiation des lymphocytes T

par des mécanismes multiples (Hellal, 2007).
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3. La phytothérapie

La phytothérapie est le traitement ou la prévention des maladies par I'usage des
plantes. Il est recommandé d’utiliser la plante entiére, plutdét que des extraits obtenus au

laboratoire.
Il existe difféerents types de phytothérapie :

» L’aromathérapie : c’est une thérapeutique qui utilise les huiles essentielles.

» La gemmothérapie : se fonde sur [lutilisation d’extrait alcoolique de tissus
jeunes de végétaux tels que les bourgeons et les radicelles.

> L’herboristerie : correspond a la méthode de la phytothérapie la plus classique et
la plus ancienne. L’herboriste se sert de la plante fraiche ou séchée, soit entiere, ou une partie
de celle-ci (écorce, fruits, fleurs). La préparation repose sur des méthodes simples, le plus
souvent a base d’eau: décoction, infusion, macération. Ces préparations existent aussi sous
forme plus moderne (des gélules de poudre de plante seche) que le sujet avale. (Vigan, 2012).

La phytothérapie est de plus en plus populaire. Il y a comme un retour, dans le
traitement de différentes maladies, vers les recettes de nos traditions.

En Chine un mélange de plantes composé notamment, de réglisse, de pivoine et d’un
fruit exotique le nerprun, est utilisé depuis des siecles pour traiter les troubles digestifs.
Aujourd’hui cette recette est utilisée en cancéro-thérapie (Lam et al., 2010).

En Cote-d’Ivoire, Spondias mombin est une plante médicinale utilisée dans le
traitement traditionnel des troubles digestifs (Diby, 2012).

Lobaria pulmonaria (lichen pulmonaire) est un lichen des arbres et des rocs. Il a de
nombreux usages populaires en Turquie. Les pharmacologues d’Erzeroum ont étudié les
effets de cette drogue sous forme d’un extrait aqueux sur le rat. Ils concluent qu’il a un effet
sur I'inflammation externe (test de I'cedéme de la patte, du granulome et de la gastrite induite
par I'indométhacine), mais aussi au niveau de I'estomac en prévenant fortement les
inflammations de la muqueuse gastrique (Paul, 2004).

Dans le Nord-Est de I'Inde, Centella asiatica est utilisée pour stimuler la mémoire.
La décoction de feuilles est utilisée contre I'asthme et en ophtalmologie (Ghedira et Goetz,
2013).

En Algérie, plusieurs plantes sont connues par leur usage thérapeutique telle que la
Menthe (Mentha pulegium) utilisée comme un antispasmodique, laxative, rafraichissante. Elle

est employée contre le rhume, la toux et pour les maux d’estomac (Miara et al., 2013).
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I'Alfa (Stipa tenacissima) est connu dans la région de Tiaret (Algérie) comme un
traitement contre les problemes de la tension (Miara et al., 2013).

Sedra (Ziziphus lotus) cette plante est conseillée pour toutes les maladies, notamment
les affections pulmonaires (Miara etal., 2013).

Pour parvenir & une amélioration de cette médecine, plusieurs investigations
phytochimiques ont ¢ét¢ faites afin d’apporter une justification scientifique. Quant a
I'utilisation traditionnelle des plantes médicinales, leur fabrication est confiée a des
laboratoires de renommée internationale et répondant aux normes strictes de qualité de
I'industrie pharmaceutique. Ainsi, l'utilisation & bon escient de toute recette traditionnelle fera
du bien sans faire du mal.

En Algérie, ces dernieres années les personnes fréquentent de plus en plus les
magasins de vente d’herbes et des recettes naturelles médicinales dans I'espoir d’une guérison
par la grice de la nature surtout, si la médecine moderne s’est montrée, pour de multiples
raisons, impuissante a guérir le mal dont elles souffrent. Mais le plus inquiétant, selon les
médecins, est que certains patients préférent s’adresser directement a ces commergants
(médecins herboristes) au premier malaise sans en référer a un spécialiste ni méme effectuer
les analyses biologiques nécessaires pour déterminer le type de maladies qui les affecte.

Les recettes les plus trouvées sur le marché, sont les recettes amincissantes,
engraissantes et celles utilisées en esthétigue. Parmi celles-ci, citons la recette  dite
« l'engraissement magique (EI moussamina el séhria) » treés utilisée par les jeunes filles
voulant prendre du poids. Selon le témoignage des consommateurs, cette recette fait
augmenter le poids aprés deux semaines d’utilisation.

L'engraissement magique (El moussamina el séhria) est constituée d’un mélange de
plantes telles que Cyperus esculentus et d’autres ingrédients : glucides, miel, noix...

Selon la notice de cette recette, elle mduit I'augmentation du poids et de lappétit. En
outre, elle a des bienfaits pour 'anémie, mais elle est déconseillée pour les sujets diabétiques,
allergiques, les femmes enceintes et les femmes allaitantes.

D’aprés nos observations, on a remarqué que la prise de cette recette fait apparaitre des
manifestations et des signes semblables a ceux provoques par la prise des corticoides tels que
'augmentation du poids, un aspect gonflé du visage et la redistribution de la graisse au niveau

de ’abdomen et du cou causant la « bosse du bison » (Jollin, 2011).




Matériels et méthodes

La partie expérimentale de ce travaill a été réalisée au niveau du laboratoire
d’immunologie « Département des Sciences de la Nature et de la Vie » de I'universit¢ 08 Mai
1945 de Guelma.

1. Mateériels et méthodes

1.1. Matériel

1.1.1. Matériel biologique animal

Les animaux utilisés dans le cadre de cette étude sont des souris femelles blanches,
agées de 8 semaines, pesant entre 24 et 30 g chacune et provenant de 'animalerie de I'Institut
de Pharmacie de Constantine.

Les souris représentent I'espéce des vertébrés la plus utilisée dans les expérimentations
scientifiques, en raison de leur taille, leur disponibilité, facilitée de manipulation, d’élevage et

le taux de reproduction rapide. Ces animaux partagent 99 % de leurs génes avec 'homme[13].

1.1.2. Recette (substances naturelles)

L’engraissement magique est une recette thérapeutique, de fabrication algérienne. Ce
produit est trés efficace pour I'augmentation du poids. Il est mis sur le marché sous forme
d’une pate (Fig.5).

Selon la notice, elle comporte les ingrédients suivant : Cyperus esculentus, Glucides,

miel, noix et autres.

Fig.5: L’engraissement magique
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1.1.3. Médicament de référence

Le médicament de référence (Prednisolone, Solupred®, 20 mg) a été fournis par le
laboratoire « Prodiphal Production », de Rouiba Alger, Algérie (Fig.6).

Le Prednisolone est un corticoide synthétique, utilisé principalement pour son effet

anti-inflammatoire. A forte dose, il diminue la réponse immunitaire.

Fig.6 : Médicament de référence (Prednisolone)

1.1.4. Condition d’élevage

Les souris sont logées dans des cages nettoyées régulierement, en a utilisé les copeaux
comme litieres qui étaient changés chaque deux jours (Fig.7).

Les souris sont élevées dans des conditions caractérisées par une température ambiante,
et une photopériode naturelle. Leur besoin nutritif est composé d’aliment riche en graine, du

pain rassis et d’eau.

Fig.7 : condition d’élevage
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1.2. Méthodes

1.2.1. Protocole expérimental

< Protocole expérimental >

12 souris

o Lot de 4 souris traitées par 0.4
Lot de 4 souris témoins mg/kg de Prednisolone pendant
20 jours

Lot de 4 souris traitées par 488
mg/kg de recette pendant 20 jours

D —

Pesée les souris ]

Sacrifice

[ Prélevement de la ] Prélevement sanguin Prélevement des organes

moelle osseuse
Rate> G hymus

Pesée des organes

Comptage des cellules

Glandes
surrénale

Frottis FNS

Coupe histologique

Fig.8 : Schéma représentatif du protocole expérimental
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1.2.2. Traitement

Le traitement consiste a administrer par voie orale et & I'aide d’une micropipette (Fig.9),
un volume qui dépend du poids corporel de chaque souris et de la dose demandée. Pour cela,

trois lots sont répartis comme suit :

e Lot T: 4 souris non traitées
e LotP: 4 souris traittes par la dose 0.4 mg/kg du Prednisolone
(glucocorticoides).

e LotR:4souris traitées par la dose 488 mg/kg de la recette.

Fig.9 : la voie d’administration

1.2.3. La pesée du poids corporelle
Avant tout sacrifice, les souris sont pesées.
1.2.4. Prélevement sanguin

Apres 20 jours de traitement les souris sont sacrifiées et le sang est récupéré dans des
tubes a EDTA destinés au laboratoire d’analyses médicales pour la réalisation de la FNS

(formule numération sanguin).
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1.2.5. Prélevement des organes

Aprés sacrifice et la dissection des animaux, la rate, le thymus et la surrénale sont
prélevés et pesés a I'aide d’une balance de précision (Sartorius).
En outre, la rate, le thymus et la surrénale d’une souris de chaque lot, sont conservés

dans du formol 10% pour I'étude histologique.

1.2.6. Isolement des splénocytes

Apres avoir pesé la rate, cette derniere est déposée dans une boite de pétri contenant 3ml
de solution de PBS (voir annexe) et est débarrassée de la graisse. A T'aide de deux pinces, la

capsule est vidée de son contenu cellulaire (fig.10).

Fig.10 : la dilacération de la rate

La suspension cellulaire est ensuite placée dans un tube apres étre filtrée sur une gaze
fixée & un entonnoir et puis centrifugée pendant 10 min. & 1500 rpm.

Le culot est remis en suspension dans 0.5 ml de PBS. Puis, on lui a ajouté 4.5ml de
solution de lyse des globules rouges (voir annexe). Aprés une incubation de 10 min, la
suspension est centrifugée 10 min. a 1500 rpm. Cette derniere est suivie par I'élimination du

surnageant alors que le culot est remis en suspension dans 3ml de PBS, centrifugée 10 min. a
1500 rpm. Cette derniére étape est répétée deux fois.
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A la fin du dernier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3ml de PBS. Aprés avoir
dilué 1004 de la suspension cellulaire dans 900Ul de la solution de bleu de trypan

(voir annexe), les splénocytes sont comptés.

Le nombre des splénocytes par litre est calculé selon I'équation suivant :

- N : le nombre de cellules par litre
-n :nombre de cellules contés
- v > volume de contage en litre

- f : facteur de dilution

1.2.7. Isolement des thymocytes

Apres avoir pesée le thymus, ce dernier est déposé dans une boite de pétri contenant 3ml
de solution de PBS et est débarrassé de la graisse, a I'aide de deux pinces.

La suspension cellulaire est ensuite placée dans un tube polycarbonaté apres étre filirée
sur une gaze fixée a un entonnoir puis centrifugée pendant 10 min. a 1500 rpm.

Le culot est remis en suspension dans 3ml de PBS, puis la suspension est centrifugée 10
min. a 1500 rpm. Cette derniére est suivie par I’élimination du surnageant alors que le culot
est remis en suspension dans 3ml de PBS, centrifugé 10 min. a 1500 rpm. Cette derniere étape
est répétée deux fois.

A la fin du dernier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3ml de PBS et enfin
I’énumération des thymocytes est réalisée aprés avoir dilu¢ 100ul de la suspension cellulaire

dans 900ul de bleu de trypan.

1.2.8. Préparation des coupes histologiques

Afin de réaliser des coupes histologiques pour une analyse structurale, la rate, le thymus
et la surrénale des souris témoins et traitees ont été prélevés et conservés dans le formol a

10%, orientés au laboratoire d’anatomie-pathologique de I'hopital « Ibn Zohr de Geulma ».
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Les échantillons ont ét¢ enrobés en paraffine et colorés par 'HES (Hemaleine-Eosine-

Saaffran).

1.2.9. Frottis médullaire

Des frottis médullaires issus des différentes souris (traitées et témoins) ont été réalisés
puis colorés au May-Grunwald-Giemsa.

Un « grumeau » du suc médullaire est prélevé avec I'extrémité d’une lame et placé au
tiers supérieur d’une autre lame. On fait glisser une lame propre sur la premicre sans appuyer
trop fort, jusqu’a l'autre extrémité de la lame.

Le frottis est ensuite passé a la coloration au MGG en déposant 10 a 15 gouttes de
May-Grunwald, les laisser se fixer pendant 3 min. puis 10 & 15 gouttes d’eau tamponnée
(voir annexe) sont déposées et mélangées par rotation de la lame 1 min (Fig.11).

Le frottis a été recouvert de Giemsa diluée (voir annexe) pendant 15 min puis lavé a

I’eau neutre, c’est la coloration.

Fig.11 : Le frottis médullaire
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2. Résultats et discussion
2.1. L’effet du traitement sur le poids corporel

Les résultats representés par la figurel2, révelent une diminution du poids des souris
traitées par le corticoide de synthése « Prednisolone » et par la recette en les comparant a celui
des témoins respectivement (P : 24.66+2.08g ; R:24.33+0.57g et T: 26.33+ 1.52Q).
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Fig.12 : Variation du poids corporelle des souris témoins et traitées

La diminution du poids corporelle observée apres le traitement par le Prednisolone est
due a Pinduction de Pamyotrophie proximale, I'ostéoporose et la fragilit¢ cutanée qui
accompagne ['utilisation des corticoides (Jeunne, 2012). En outre, les corticoides provoquent
un retard de croissance chez les petits, en raison d'une diminution de la maturation des
plaques épiphysaires et une diminution de la croissance des os longs (Lorraine et al., 2003).

Cela, explique la diminution du poids corporelle des souris traitées par le Prednisolone.

Ce résultat se coincide avec celui de Hristic et ses collaborateurs qui ont trouvé qu’une
dose unique de dexaméthasone recue pendant la gestation induit une diminution du poids de

naissance des ratons (Hristicet al., 1995).

Le méme résultat a été remarqué apres le traitement des souris par la recette.
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2.2. L’effet du traitement sur le poids de la rate, du thymus et des surrénales

Le poids de la rate a connu une diminution chez les souris traitées par le Prednisolone et
par la recette (0.04+ 0 g et 0.02+ 0.01g) respectivement, en le comparant a celui des témoins
qui a atteint (0.06+0,005 ¢) (Fig.13; Fig.14). Cette diminution a été statistiguement
significative chez les souris traitées par la recette dont P=0,002.

N 4

La rate de la souris
traitée par la recette

témoin

La rate de la souris

]

J

Fig.13 : la rate de souris témoins et de souris traitées par la recette

Selon la littérature, le traitement des rongeurs par les corticoides rétractent le poids de la
rate de facon visible (Kindt et al., 2007) en induisant une apoptose rapide des splenocytes
(Lorraine et al., 2003), cela explique la diminution du poids de la rate chez les souris traitées
par le Prednisolone ou par la recette.

D’autre part, une baisse significative du poids du thymus a été observée chez les souris
traitées par le Prednisolone (0.02+0.01 g) (P = 0,025) comparé aux témoins, idem pour le
thymus des souris traitées par la recette. Notant, que la diminution du poids de cet organe
chez ces dernieres est statistiquement plus significatif (0.006 + 0.001 g) (P = <0,001) en le
comparant a celui des souris témoins ou le poids enregistré a dépassé (0.04 + 0.005 g).
(Fig.14).

Les glucocorticoides ont des actions multiples sur le systeme immunitaire et sur ses
composantes cellulaires principalement les lymphocytes T (Guilpain et Jeunne, 2012). lIs
diminuent la taille du thymus en inhibant Iactivité mitotique des lymphocytes [14], et en
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induisant une apoptose rapide dans ce tissu lymphatique chez les rats et les souris,
(Lorraine et al., 2003). Chez les rongeurs, le traitement par les corticoides réduit le poids du
thymus de 90% (Kindt et al., 2007). Cela explique la diminution de poids du thymus chez
les souris traitées par le Prednisolone et probablement de celui des souris traitées par la
recette.

Quant a leffet du traitement par le Prednisolone et la recette sur les surrénales, les
résultats ont révelé une diminution de leur poids chez les souris traitées par rapport aux
témoins (T : 0.0079 +0,0007 g; P: 0.0064 +0,0022 g; R: 0.0065+0,0009 g) respectivement
(Fig.14). Cette diminution est significative chez les traitées par la recette comparés aux
témoins ou P = 0,022.

La diminution du poids des surrénales due a I’administration exogéne des corticoides a
pu augmenter le taux plasmatique de stéroide qui provoque I'inhibition de la production
d’ACTH (Adréno Cortico Trophic Hormone) [15]. L’ACTH ou le corticotrophine est connu
par son action trophique sur la corticosurrénale. Ainsi, la conséquence d’une corticothérapie
prolongée est généralement une insuffisance surrénale par atrophie surrénalienne progressive
(Jeunne, 2012).

M témoins

M prednisolone

poids (g)

i recette

rate thymus surrénales

Fig.14 : la variation du poids de la rate, du thymus et des surrénales
chez les souris témoins et traitées
(***P=0,002 ; *P = 0,025 ; ****P = <0,001 ; **P = 0,022).
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2.3. L’effet du traitement sur le nombre de splénocytes et thymocytes

L’énumération des splénocytes a montré une diminution importante chez les souris
traitées par rapport aux témoins (T : 70 +7,57x10%ellL ; P: 41+4,58x10° cellL et R :
24+10.14x10%ellL). Cette différence est significative ol P = 0,004 pour les traitées par le
Prednisolone et P = 0,003 pour les traitées par la recette (Fig.15).

Idem, pour le nombre des thymocytes ou les résultats ont révélé aussi une diminution
significative chez les souris traitées par la recette par rapport aux témoins (R : 15 + 2 x
10%ellL ; T :40 + 6.4 x10%ellL) (P = 0,002). On a noté bien que cet effet dépressif de la
recette sur le nombre des thymocytes est plus important que celui induit par le Prednisolone
(P : 25 + 2x10%cellL) (P = 0,009) (Fig.15).
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Fig.15 : Variation du nombre des splénocytes et des thymocytes
chez les souris témoins et traitées
(** P =0,004; *** P = 0,003 ; * P=0.009 ; ****P=0.002)

Notant, que la baisse du nombre des splénocytes et des thymocytes est plus importante
chez les souris traitées par la recette que chez celles traitées par le Prednisolone.

La diminution cellulaire au niveau du thymus et de la rate peut étre lorigine de la
baisse remarquée de leur poids sous leffet des glucocorticoides qui ont pu induire une

apoptose rapide dans les tissu lymphoides (Lorraine et al., 2003).




Résultats et discussion

2.4. Effet du traitement sur la formule leucocytaire
2.4.1. Variation du nombre des lymphocytes

Le résultat illustré par la Figurel6, a signalé une diminution du nombre des
lymphocytes circulants dans le sang des souris traitées par rapport aux témoins (T : 2.59+
1.24 x10° cellpl ; P : 1.93+ 0.45 x10° cell/pl : R : 0.84+ 0.67x10° cell/p).

Ce résultat peut étre expliqué par la lyse des lymphocytes circulants (lympholyse) sous
Ieffet des corticoides (Kindt et al, 2007). L’appariton d’une lymphopénie apres
I’administration de corticoides (Bloemena et al., 1990) est due a la mort cellulaire par
apoptose suite a la destruction de 'ADN. Les mécanismes exacts de cette apoptose sont mal
connus, mais on sait que les glucocorticoides induisent, au niveau du noyau, la synthése
d'endonucléases susceptibles de détrure 'ADN. IIs augmentent aussi la concentration de
calcium intracellulaire et inhibent la biosynthése du cholestérol. Les cellules contiennent donc

des mécanismes dont l'activation peut conduire a leur propre mort [16].

On suppose que la diminution du nombre des lymphocytes chez les souris traitées par

la recette est peut étre due a la présence des glucocorticoides.

2.4.2. Variation de nombre des monocytes

D’aprés le résultat obtenu, une diminution du nombre des monocytes a été constatée
chez les souris traitées par le Prednisolone (P : 0.45+ 0.18 x103cellp), une baisse plus
importante encore a été signalée chez les souris traitées par la recette (R: 0.34+ 0.12
x103cell /W) en les comparant aux témoins (T : 0.6+ 0.15 x10%celll) (Fig.16).

Dans le méme contexte, Guilpain et  Jeunne (2012) ont affirmé que les
glucocorticoides ont un effet monocytopéniant. Cette monocytopénie peut étre due a Ieffet
antiprolifératif de ces cellules (Muster, 2005).

Cela explique la diminution du nombre des monocytes suite au traitement utilisé dans

notre expérimentation (Prednisolone et la recette).

2.4.3. Variation du nombre des neutrophiles

Concernant le nombre des neutrophiles, les résultats illustrés par la Figure 16, indiquent

une augmentation de leur nombre chez les souris traitées par rapport aux témoins. Cet
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accroissement est tres remarquée chez les souris traitées par la recette (T: 0.39+ 0.12
x10%cell/pl ; P : 0.49+ 0.21 x10%cell/pl ; R : 1.20+ 0.93 x103cell/pl).

On peut expliquer cette augmentation par le fait que, les glucocorticoides freinent la
capacité des neutrophiles a adhérer aux cellules endothéliales suite a une  réduction de
Pexpression de la L-sélectine sur les neutrophiles et de la P-sélectine sur les cellules
endothéliales (Lorraine et al., 2003; Guilpain et Jeunne, 2012), cela se traduirait par
I'augmentation de leur nombre dans le sang.

Toutes les corticothérapies sont généralement accompagnées par une hyperleucocytose
a polynucléaires neutrophiles (PNN) en accelérant leur sortie meédullaire, et en diminuant leur
sortie du sang circulant (Jeunne, 2012).

H témois
@ prednisolone

i recette

Nombre de cellules (x102 cell/pl)

lymphocytes monocytes neutrophiles

Fig.16 : variation du nombre des lymphocytes, monocytes et neutrophiles

chez les souris témoins et traitées.

2.5. Variation du nombre des hématies

Les résultats mentionnés dans la figure 17, révélent une augmentation du nombre des
hématies des souris traitées par rapport aux témoins (T : 10.55 +1.35 x10°cell/dl; P : 11.03+
0.45x10%cellpl ;R :11.33+ 1.63 x10°%cell/pl).
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nombre de cellules (x106 cell/pl)

Fig.17 : Variation du nombre des hématies chez les souris témoins et traitées

On sait que les corticostéroides augmentent I'hémoglobine, en retardant
Iérythrophagocytose  (Lorraine et al, 2003) et en sensibilisant les progéniteurs
érythroblastiques a D'érythropoiétine (Jeunne, 2012). Cela peut expliquer I'augmentation du
nombre des hématies chez les souris traitées par le Prednisolone et par la recette.

2.6. L’effet du traitement sur la structure des surrénales

L’examen microscopique des surrénales (Fig.18) a montré une structure normale chez
les souris témoins (Fig.18A1, B1). Ces glandes sont composeées du cortex et de la médulla.
La corticosurrénale est formée de la zone glomérulaire qui sécréte les minéralocorticoides, la
zone fasciculée responsable de la sécrétion les glucocorticoides et la zone réticulée qui sécréte
les androgénes. La médullosurrénale la plus interne sécréte I'adrénaline et noradrénaline
(Dorey, 2013).

Chez les souris traitées (Fig.18A2, A3 et 18B2, B3), on a remarqué que I’épaisseur de la
partie corticale a diminué. Cette diminution a touché, particulierement, la zone fasciculée
responsable de la sécrétion des glucocorticoides. Par contre, un développement important de

la partie médullaire a été note.
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L’mvolution de la partie corticale des surrénales est due a I'action des corticoides, car
I’administration des ceux-ci cible des sites impliqués dans le rétro-contrdle négatif. Ce dernier
induit le freinage de I'axe corticotrope ou axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)
(Lupien et al., 2009) et par conséquent, inhibe la production de I'ACTH (hormone
hypophysaire corticotrope) produite par I’hypophyse responsable de Teffet trophique sur la
zone fasciculée (Jeunne, 2012). En outre les corticoides régulent aussi la CRH (Corticotropin
releasing hormone) produite par hypothalamus et qui contrdle la production de 'ACTH.

Par contre, les effets des glucocorticoides sur la médullosurrénale semblent étre en
général bénéfiques. lls induisent un élargissement de cette zone et une meilleure trophicité de
ses cellules. Cela explique I'augmentation de la production des catécholamines (adrénaline et
noradrénaline) aprés une injection de dexaméthasone (glucocorticoides). Ce phénoméne est
du a la stimulation de lactivit¢ enzymatique de la TH (Tyrosine Hydroxylase) et PNMT
(Phényl-N-Méthyl Transferase) (Moftaqgir-Handaj, 1997).
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Fig.18 : Coupe histologique des surrénales des souris témoins et traitées

Al-surrénales des souris témoins, A2-traitées par le Prednisolone, A3-traitées par la recette(x10)
B1-surrénales des souris témoins, B2-traitées par le Prednisolone, B3-traitées par la recette (x40)
1:zone glomérule 2 :zone corticale fasciculée 3: zone corticale réticulée 4 : médulla

3
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2.7. L’effet du traitement sur la structure de la rate

Apres analyse des coupes réalisées sur la rate issue des souris témoins ou des souris
traitées par le Prednisolone ou la recette, on a noté que celle des témoins (Fig.19A) représente
l'aspect histologique normal de la rate, composée de masses lymphoides (pulpe blanche) et
enrobées dans une matrice trés vascularisé ressemblant a une éponge pleine d'érythrocytes
(pulpe rouge). La pulpe blanche est subdivisé en périartériolaire  lymphatiques
(Peri Arteriolar Lymphatic Sheath « PALS ») gaines qui pourraient étre identifiecs comme la
région sombre autour de l'artériole central. La rate est recouverte d’une fine capsule externe.

Par contre, I’¢tude histologique de la rate des souris traitées par le corticoide
« Prednisolone » ou la recette (Fig.19B et 19C) respectivement, a montré une modification
structurale traduite par la congestion du tissu, la destruction de la pulpe blanche et I'apoplexie
de la pulpe rouge. Notant que ces modifications sont de plus en remarquables dans la rate des

souris traitees par la recette (Fig.19C).

Ce résultat peut étre expliqué par le fait que les glucocorticoides entrainent une
activation des endonucléases et la fragmentation de ’ADN aboutissant a I’apoptose cellulaire.
Cela est traduit par la diminution du tissu lymphoide ainsi que le nombre de lymphocytes
(Thomasson, 2011).

Fig.19: Coupes histologiques de la rate chez les souris témoins et traitées (x4)

A- la rate des souris témoins, B- la rate des souris traitées par le Prednisolone,
C- la rate des souris traitées par la recette (x4)

1 : la pulpe blanche 2 : la pulpe rouge 3 @ vaisseaux sanguins




Résultats et discussion

2.8. L’effet du traitement sur la structure de thymus

Apres avoir préparé les coupes histologiques des thymus isolés des souris témoins et des
souris traitées, on a pass€¢ a I'observation microscopique. L’analyse a révélé chez les témoins,
un thymus normal organiseé en lobules. Chaque lobule a montré une zone fortement coloré
externe c’est le cortex. Ce dernier est riche en cellules. A I'intérieur, une zone plus pale

centrale moins chargée de cellules c’est la zone médullaire (Fig.20A1, 20B1).

Fig.20 : Coupe histologique du thymus des souris témoins et traitées

Al-Rate des souris témoins, A2-Rate traitées par le Prednisolone, A3- Rate traitées par la recette(x10)
B1-Rate des souris témoins, B2- Rate traitées par le Prednisolone, B3- Rate traitées par la recette (x40)

1:cortex 2:medulla  3:adipocyte  4:kyste 5: Iésions cellulaire
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Contrairement aux témoins, les souris traitées ont subi des changements histologiques
au niveau de leur thymus. L’organe s’est rétréci, son architecture normale est perdue, une
déplétion cellulaire (lymphocytes) au niveau du cortex est observée. Cette derniere est
accompagnée d’une ampleur du tissu conjonctif environnant adipeux (Fig. 20A2, 20B2).

Au niveau médullaire, cette zone est décomposée en petites Tles de taille réduite. En
outre, des structures Kkystiques et des Iésions cellulaires sont fréquemment observées
(Fig. 20A2, 20A3, 20B2 et 20B3).

Ces changements structuraux peuvent étre expliqués par le fait que les corticoides ont
un effet inducteur de la mort cellulaire des thymocytes immatures possédant des récepteurs de
haute affinit¢ pour les glucocorticoides (Thomasson, 2011). Quant aux thymocytes CD4+ ou
CD8+ matures, ils sont moins sensibles a Iapoptose induite par les glucocorticoides
(Guilpain et Jeunne, 2012), Ce qui explique la destruction massive du cortex par rapport aux
médulla chez les traitées par le Prednisolone.

En revanche, chez les souris traitées par la recette, une disparition totale du cortex est
remarquée, une présence massive de Kkystes est enregistrée dans la zone médullaire
accompagnée des lésions cellulaires (Fig.20B3). Ce résultat indique que Ieffet destructif de la

recette est plus important que celui provoqué par le corticoide « Prednisolone ».

2.9. L’effet du traitement sur la moelle osseuse

Un prélevement de moelle osseuse a été effectue a partir des souris témoins et des souris
traitées par le glucocorticoide « Prednisolone » ou par la recette. Puis un frottis a été réalisé en

vue d'un examen cytologique. La lecture du frottis a été faite en deux temps.

v' La premiere lecture, rapide, a un faible grossissement (x10), apprécie la richesse de la
moelle osseuse. Cette appréciation de la richesse est essentielle pour interpréter le
myélogramme.

D’apres notre observation, on a not¢ une richesse normale au niveau du frottis de la moelle
osseuse issue des souris témoins (Fig. 21A1). Par contre, les frottis des souris traitées
apparaissent moins riches (Fig. 21A2, 21A3).

v' La seconde lecture, approfondie, a un grossissement plus fort (x40), permet de
differencier toutes les cellules médullaires observées.

Les résultats de notre lecture présentés dans la figure 21B, ont révélé la présence de toutes les
populations  cellulaires médullaires :  polynucléaires, monocytes, lymphocytes, érythrocytes

.....ect dans le frottis des souris témoins (Fig. 21B1).
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Fig.21 : frottis de la moelle osseuse

Al- souris témoins, A2-Souristraitées par le Prednisolone, A3-Souris traitées par la recette(x10)
B1-souris témoins, B2-Souris traitées par le Prednisolone, B3-Souris traitées par la recette (x40)

Mn : Monocyte — Ly : Lymphocyte -PNN : Neutrophile — Er :Erythrocyte — PN : Polynucléaire —
RT :Réticulocyte — Ap : Adipocyte — EB : Erythroblaste
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En revanche, les frottis des souris traitées apparaissent pauvres en populations
cellulaires. Une diminution des polynucléaires notamment les neutrophiles a été notee, idem
pour les lymphocytes. Mais le plus marquant est I'augmentation du nombre des cellules
appartenant a la lignée érythroblastique tels que les différents érythroblastes et les
réticulocytes, notamment dans les frottis de la moelle osseuse issue des souris traitées avec la
recette (Fig. 9B3). En outre, la présence d’adipocytes dans la moelle osseuse dévoile un état
de dégénérescence.

Ces résultats peuvent étre expliqués par leffet des glucocorticoides mnduisant la
sensibilisation les progéniteurs érythroblastiques & des facteurs de croissances medullaires
comme I’érythropoié¢tine (EPO) et stimulant I’érythropoi¢se (Thomasson, 2011).

En outre, les glucocorticoides entrainent I'accélération de la sortie des neutrophiles du
stock meédullaire (Thomasson, 2011). Cela explique la diminution des neutrophiles dans la

moelle osseuse et leur augmentation dans le sang circulant chez les souris traitées.

Apres I'évaluation des différents parametres immunologiques sous leffet du traitement
par le glucocorticoide « Prednisolone », on a noté un effet dépressif sur tous les parametres
évalués (le poids des organes lymphoides, la formule leucocytaire, la structure histologique
des organes et 'observation du frottis de la moelle osseuse). Un effet dépressif plus important
a été obtenu aprés le traitement par la recette« l'engraissement magique (ElI moussamina el
séhria) », cela peut étre due a la présence des corticoides plus puissants ou en concentrations
plus fortes dans la composition de cette recette.
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Conclusion et perspectives

Le recours aux recettes d’utilisation traditionnelle, notamment en esthétique, connait
une demande de plus en plus importante. Malheureusement, les préparations mises sur le
marché ne sont pas soumises a un contrdle de qualité, d’autant que certaines d’entre elles
peuvent étre dangereuses. Leur commercialisation et leur usage doivent faire l'objet d'un
contrdle strict et d’une étude scientifique, afin d’éviter leur impact négatif sur la santé

humaine.

Dans ce contexte, I'objectif de notre travail s’articule sur I'étude de I'effet d’une recette
thérapeutiqgue  «l'engraissement magique (EI moussamina el séhria)» sur le systeme
immunitaire, en utilisant des souris blanches comme matériel biologique. Et afin d’atteindre
notre but, i était nécessaire de mettre en ceuvre des techniques utilisées en expérimentation
animale (élevage et manipulation des souris), des techniques d’immunologie (isolement des
splénocytes, des thymocytes et prélevement médullaire) ainsi que des techniques

histologiques (coupes histologiques de la rate, de thymus et des surrénales).

Les résultats obtenus, suite au traitement par le corticoide « Prednisolone » ou par la
recette « El moussamina el séhria», ont révélé une diminution du nombre de splénocytes et
des thymocytes accompagnée par une diminution du poids des organes lymphoides relatifs.
Idem, pour le taux des lymphocytes et des monocytes circulants. En revanche, une
augmentation du nombre des neutrophiles et des hématies a été notee, ainsi que des
modifications structurales importantes au niveau de la rate, du thymus et des surrénales ont

été observées.

La réalisation des frottis médullaires a appuyé et consolidé ces résultats, par le fait que,
les frottis issus des souris traitées apparaissent pauvres en populations cellulaires, notamment,
en neutrophiles et en lymphocytes. Mais le plus marquant est 'augmentation du nombre des
cellules appartenant a la lignée érythroblastique tels que les différents érythroblastes et les
réticulocytes.

Sur la base de nos résultats, nous pourront confirmer que cette recette exerce un effet
dépressif sur le systtme immunitaire. Cela peut étre a la présence des corticoides dans la

composition de cette preparation.

Enfin, nous sommes persuadés que cette étude mérite d’étre poursuivie en se basant sur

des techniques immunologiques plus avancées, tout en complétant ce travail par une analyse

E
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détaillée de la composition de cette recette, afin de sortir avec une conclusion forte et fondée

scientifiquement.  Cela, nous permettra de mettre en garde la population contre [l'utilisation

non contrdlée de ce genre de produits.
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Annexe

Nom de la solution composition Quantité des réactifs
Na Cl 99
Phosphate Buffer Saline ["Na, HPO, 1.09 g
ou PBS (10Mm) pH 7,4 ['Na H,PO, 0.32¢g
Eau distillée 1000 ml
NH4 CI 0.83¢g
Solution de lyse Eau distillée 100 mi
Phosphate monopotassique 1g
Tampon phosphaté pH7 Phosphate disodique 59
AV —
(AV) Eau distilllée 5000 ml
Tampon phosphaté 30 ml
Eau tamponnée Eau distillee 570 ml
Giemsa-R 84 ml
Giemsa dilué Eau tamponnee 516 ml
Bleu de trypan 0.2¢
Bleu de trypan Eau distillé 100 mi
Formaldehyde 34% 147 ml
Formaldéhyde 10% Eau distillée 353 mi




Résumé

L’engraissement magique (El moussamina el séhria) est une des recettes les plus
vendues en Algérie. Elle est tres utilisée par les jeunes filles voulant prendre du poids.

Malheureusement ce type de préparations n’est pas soumis a de contréle de qualité.

Pour évaluer I'impact de cette recette sur la santé, il nous a semblé utile d’étudier son
effet sur le systeme immunitaire. A cet effet, une dose de 448 mg/Kg du poids corporel des
souris a été administrée par voie orale.

Les résultats obtenus apres 20 jours de traitement, ont révélé une diminution du
nombre de splénocytes, des thymocytes, des lymphocytes et des monocytes, idem pour le
poids des organes lymphoides (rate et thymus) et le poids des surrénales. En revanche une
augmentation du taux des neutrophiles et des hématies, ainsi que des modifications

histologiques de la rate, du thymus et des surrénales ont été notees.

Ces résultats nous ont conduits a penser que cette recette peut comprendre des
glucocorticoides parmi ses ingrédients, ce qui explique son effet dépressif sur le systéeme

immunitaire.

Mots clés: «El moussamina el séhria»,  glucocorticoides, immunosuppresseurs, systéme
immunitaire.



Abstract

Magic fattening (EI moussamina el séhria) is one of the most sold recipes in Algeria,
it is widely used by young girls wanting to gain weight. Unfortunately this type of

preparations is not subjected to quality control.

To assess the impact of this recipe on health, it appears useful to study its effect on the
immune system. For this purpose, a dose of mg / kg body weight of the mice was orally
administered.

The results obtained after 20 days of treatment, showed a decrease in the number of
splenocytes, thymocytes, lymphocytes and monocytes, idem, for the weight of lymphoid
organs (spleen and thymus) and adrenal glands. On the other hand, an increase in the rates of
neutrophils and erythrocytes, as well as histological changes for each of the spleen, thymus
and adrenals were recorded.

These results led us to think that this recipe may include glucocorticoids among its

ingredients, which explains its depressive effect on the immune system.

Key words: "EI moussamina el séhria”, glucocorticoids, immunosuppressors, the immune

system.
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