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Introduction

La réaction inflammatoire est une réponse de défense non spécifique de 1’organisme face
a une agression bactérienne ou virale, un traumatisme, une brilure, une irradiation ou une
réaction immunitaire. Elle vise a éliminer I’agent agresseur, réparer les tissus endommages et a
garder I’homéostasie. La tuméfaction, I’hyperhémie, I’hyperthermie et la douleur sont les
symptomes cliniques principaux de I’inflammation. On peut relier ces réactions locales a des
réactions systémiques (comme la synthése de protéines de la phase aigu€) provoquées par des
facteurs humoraux. Les réponses sont déclenchées et régulées par divers médiateurs

biochimiques.

Quand la réaction inflammatoire s’achéve en éliminant les stimuli nocifs et suite a la
réparation du tissu 1ésé, il s’agit de I’ inflammation aigue, considérée comme physiologique. Par
contre, si la réaction persiste ou n’arrive pas a éliminer I’agent agresseur, elle s’évolue la
chronicité qui est la base pathologique de différentes maladies inflammatoires telle que
I’arthrite rhumatoide ou la maladie de crohn.

Les médicaments anti-inflammatoires disponibles a nos jours et surtout les
anti_inflammatoire non stéroidiens (AINS) et les anti_inflmmatoire stéroidien (AIS) sont
généralement des molécules de synthese qui provoquent plusieurs effets secondaires
indésirables (Thomas, 2017). Alors que La nature a offert une multitude de remédes tres
efficaces et moins dangereux pour soigner différentes maladies chez les étres humains.
Généralement, les plantes riches en phénols, stérols et terpénes sont doté d’un pouvoir anti-
inflammatoire trés important et peuvent étre exploités en pharmacologie (Touil ez al.,2006).

L’ Algérie est un véritable réservoir phylogénétique, car sa flore est riche et diversifiée,
ce qui lui confere une position privilégiée parmi les pays méditerranéens qui possedent une
longue tradition médicale et un savoir-faire traditionnel en maticre de plantes médicinales pour

différentes affections.

Parmi les plantes médicinales Algérienne on trouve Deverra chloranthus qui est plante
vivace, elle représente le plus grand genre de la famille des Apiacées qui comprend environ 2
500 especes. D. chloranthus (Deverra chloranthus) est une plante endémique d'Afrique du
Nord, nommé¢ localement Guezzah. Elle est employée dans la médecine traditionnelle
Algérienne pour soigner diverses affections telles que la fievre, I'hépatite, 1'asthme, le diabeéte,
les problemes digestifs et les infections des voies urinaires. Toutefois, il est important de

souligner que peu d’études se sont penchées sur cette plante.



Nous avons alors orienté le présent travail dans ce sens, et nous avons choisi de travailler
sur Deverra chloranthus pour essayer de confirmer et évaluer sont effet analgésique et anti-
inflammatoire. Pour cela, nous avons utilis¢ comme modéle d’inflammation la péritonite
induite par la A-carrageennane chez le rat, I’étude de I’activité analgésique a été étudiée via le
test de torsion chez souris. Mais avant tout, il était nécessaire de mener une ectude
photochimique pour analyser la composition chimique de la plante une étude qui peut permettre

de mieux comprendre I’effet thérapeutique.

Notre travail est donc divisé€ en deux parties distinctes. La premicre partie se focalise sur
une synthése bibliographique axée sur deux chapitres différents. Le chapitre initial se concentre
sur 1’activité anti-inflammatoire. Le second chapitre traite des recherches botaniques sur
I’espece végétale étudice. La stratégie d’étude des propriétés biologiques de 1’extrait

méthanolique de la plante est développée dans la deuxiéme partie.



®
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I. L’inflammation et les anti-inflammatoire

1. L’inflammation

L'inflammation est un mécanisme biologique de défense de I'organisme face a une
agression qui provoque une dégradation des tissus, elle joue un réle essentiel dans I'immunité
non spécifique. La réponse inflammatoire a pour principale fonction d'éliminer ou de séparer
I'agent agresseur (bactérie, virus, parasite, tissu 1ésé) du reste de I'organisme et de favoriser, le
plus rapidement possible, la réparation des tissus. L'inflammation aigué, qui est une réponse
bénéfique pour l'organisme, permet de retrouver son intégrité physiologique. La réponse
inflammatoire présente un aspect négatif lorsque celle-ci se prolonge et devient chronique. Dans
cette situation, la réponse inflammatoire devient défavorable et néfaste pour I'h6te et entrainer
différentes maladies chroniques, telles que I'arthrite rhumatoide, les inflammations du tube
digestif et le cancer, I’inflammation chronique nécessite donc un traitement médicamenteux
(Boeck et Larcier, 2003; Lin et Karine, 2007).

1.1. L’inflammation aigué:

L’inflammation aigué est caractérisée par 4 phénomeénes typiques, douleur, chaleur,
couleur, signes cardinaux de Celsius, qui sont le gonflement (cedéme), la douleur, la chaleur et
I'érythéme. Cette réaction peut s'accompagner d'atteintes fonctionnelles régionales selon la
gravité de lI'agression. L’inflammation aigué€ se déroule en trois phases : la phase vasculaire, la

phase cellulaire et la phase de résolution (Weill B et al., 2003).

1.1.1. La phase vasculaire :

Elle débute lorsque 1'organisme fait face a un agresseur, qu'il s'agisse d'une bréche
vasculaire, de la poussiere, d'un allergene, d'une toxine ou de tout autre élément qui entraine
une perturbation de 1'homéostasie (Lonjon, 2015). Elle implique une dilatation vasculaire
accompagnée d'une augmentation de Le volume sanguin associé a une diminution de la vitesse
du sang entraine une augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins [1]. Les
polynucléaire neutrophiles (PMN) sont les premieres cellules qui se trouvent sur le site de
lI'inflammation par chimiotactisme et jouent un role essentiel dans la réponse innée de
l'organisme. Ils constituent la premiére ligne de défense de 1'organisme (Marcello et al., 2013).
Les cellules endothéliales subissent une émargination et une agrégation grace aux selectines et

intégrines qui y sont présentes sur leurs surfaces (Carman, 2009).
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Ensuite, une diapédese facilitée grace a une augmentation de la perméabilité vasculaire causée

par l'inflammation (Lonjon, 2015).

1.1.2. La phase cellulaire

Les premiers phénoménes vasculo-exsudatifs favorisent I'entrée des leucocytes dans le
foyer inflammatoire. Les polynucléaires sont les premiers sur place (environ 6 heures). La
plupart du temps, les polynucléaires sont progressivement remplacés par les monocytes sur le
site inflammatoire. Les macrophages, parmi celles-ci, sont responsables de la détersion par leur
capacité de phagocytose. Les lymphocytes et les plasmocytes sont impliqués dans la réponse
immunitaire spécifique de l'antigéne (Nathan, 2002) (Figure 1).

En raison du nombre croissant de cellules, celles-ci seront d'abord marginalisées sur le
lieu de l'agression en environ 30 minutes. C'est alors que la présence de polynucléaires
neutrophiles sera observée « in situ », placés le long des cellules endothéliales de 1'endroit
concerné. Ces cellules seront capables de franchir la paroi grace a divers facteurs attractifs tels
que I'IL8 (Figure 1). En réalité, ces cellules vont absorber les ¢léments endommageés. Cette
tache n'est pas facile. Son fonctionnement repose sur la fragmentation des éléments internes de
la cellule. Cela entraine la production de protéases (élastase et collagénase), ainsi que la
libération de radicaux libres. Les PMNs vont jouer un réle dans 1'élimination des corps étrangers
(sl y a lieu) ou des tissus endommagés (par exemple en cas de traumatisme). Dans cette
situation, la réaction s'arrétera, mais cela ne se produit pas toujours et les macrophages, qui
possedent un pouvoir phagocytaire important, vont intervenir. Il s'agit du passage de la réaction
inflammatoire en elle-méme a la réaction immunitaire et de 1'établissement des processus

intrinséques (Charles et al., 2010).

1.1.3. La phase de résolution

En réponse aux médiateurs pro-inflammatoire et anti-inflammatoire, les processus de
résolution sont initiés en limitant ou en arrétant l'infiltration des neutrophiles et en provoquant
la mort cellulaire programmeée par l'apoptose. Ensuite, les neutrophiles apoptotiques enlevés
par les macrophages entrainent 1'élimination et la libération de cytokines anti-inflammatoires et

réparatrices (Porth, 2011).
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La réparation est efficace en fonction de la gravité, du type de blessure et du type de tissu.
Lorsqu'il s'agit de tissus régénératifs, les macrophages activent la cellule pro-génératrice en
stimulant I'angiogenése afin de nutritionnel les tissus nécessaires a leur croissance. Pour les
tissus moins régénératifs, les lymphocytes sont responsables de la coordonner avec les
macrophages l'activation des fibroblastes afin de produire la matrice dérivée et de de créer

cicatrices a base de collagene (Frangogiannis, 2017).

Migration a travers
I'endothélium

Activation des intégrines

par les chemokins Adhérence stable

Roulade

Leucocyte Sialyl Lewis X

— Intégrine (état de faible affinité)

Intégrine activée
(état de forte affinité)

PECAM-1

P-selectine E-selectine Ligand d'intégrine

Proteoglycane (ICAM-1)

&
» e éaq 2 o
Cytokines Chemokines ®

(TNF, IL-1) Macrophage

avec microbes
Fibrine et fibronectine _—
(matrice extracellulaire)

Figure 1: Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguins (Kumar
et al., 2007).

1.2. L’inflammation chronique

L'inflammation chronique se caractérise morphologiquement par la présence de
lymphocytes, de macrophages et de plasmocytes dans les tissus. Dans la plupart des cas, la
réponse inflammatoire chronique peut durer longtemps (plusieurs mois ou années). On estime
qu'elle est due a l'implication continue des réponses de 1'immunité innée et acquise, comme
dans le cas de la polyarthrite rhumatoide. Il a ét¢ démontré que dans ces lésions, les
macrophages génerent une série de médiateurs pro-inflammatoires qui stimulent les fibroblastes
pour fixer le collagéne et stimuler les autres macrophages et lymphocytes pour libérer des
médiateurs responsables des réponses inflammatoires propres. Les réponses vasculaires
déclenchent d'abord l'inflammation chronique, avec I'émergence de molécules d'adhésion sur la
surface des cellules endothéliales, qui vont entrainer 1'adhésion des lymphocytes et des

monocytes (Charles et al., 2010).
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Comme dans la réponse inflammatoire aigué, les lymphocytes et les monocytes sont
activés et adhérent et migrent dans le compartiment extravasculaire par adhérence et
transmigration. Dans tous les types de réponses inflammatoires, les variations des types de
molécules d'adhésion exprimées sur les cellules endothéliales détermineront le type de

leucocytes migrateurs (Nourshargh et al., 2006).

1.3. Médiateurs de ’'inflammation
1.3.1. Composante cellulaire

Toutes les cellules impliquées dans la réponse inflammatoire et immunitaire proviennent
des cellules souches de la moelle épiniere, a I'exception des cellules endothélium. Les cytokines
et les facteurs de croissance spécifiques les différencient au niveau médullaire avant d'étre
libérées dans la circulation générale (Russo-Marie et al., 1998).

Les cellules les plus abondantes du sang périphérique sont les granulocytes. Les PNN, les
¢osinophiles et les basophiles sont regroupés dans ce groupe. Les PPN sont principalement
responsables de deux fonctions : la consommation des ¢léments étrangers et la dégradation. Ils
ont aussi la capacité de produire de nombreux médiateurs inflammatoires lipidiques tels que les
leucotrienes (LT) et les prostaglandines (PG) ainsi que des cytokines telles que les interleukines

IL-1B et IL-6 ou le Tumor Necrosis Factor o (TNF-a)) (Russo ef al., 1998).

Les monocytes, qui représentent 2 a 10 % des leucocytes, sont des cellules jeunes qui
possedent toutes les fonctions migratoires, chimiotactiques, phagocytaires et sécrétoires
indispensables a leur fonction. A l'avenir, ils se déplacent vers les tissus ou ils se divisent en
macrophages tissulaires polyvalents. Les cellules phagocytaires sont les monocytes et les
macrophages. Les cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-12), les facteurs
chimiotactiques (IL-8), les prostaglandines ou les leucotriénes (principalement PGE2 et LTB4)
jouent un role essentiel dans I'amplification de l'inflammation en recrutant et en activant d'autres
cellules immunitaires. Les macrophages sont des cellules qui se sont différenciées des
monocytes, qui sont eux-mémes des cellules de la moelle osseuse (Gordon, 2003 ; Russell,

2007).

Les macrophages M1 et M2 sont divisés en deux catégories. On définit généralement les
macrophages M1 comme étant sensibles a deux types de signaux : les cytokines de type Thl de
lI'inflammation (IL-1, IL-2, TNF-a, IL-12) et des composés microbiens. Ils provoquent une
réaction de type cellulaire, qui est pro-inflammatoire et bactéricidale (Ma et al., 2003). De leur

coté, les macrophages M2 ont un role crucial dans l'inflammation et génerent des médiateurs
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anti-inflammatoires qui jouent un réle d'immuno-modulateur. Contrairement au type M1, ils

ont un faible pouvoir bactéricide et sont activés par les cytokines de type Th2 (Ma et al., 2003).

On distingue deux catégories de lymphocytes : les lymphocytes B et T, qui jouent des
roles fondamentalement distincts. Les lymphocytes B jouent un role principal dans la
production d'anticorps et I'immunité spécifique. Les lymphocytes CD4 (régulateurs) et CD8
(cytotoxiques ou suppresseurs) sont des précurseurs des lymphocytes T. Les cellules
cytotoxiques des lymphocytes CD8 sont responsables de 1'élimination des cellules infectées par
les pathogenes intracellulaires. Ils produisent principalement I'I[FN-y et le TNF-a. Il est peu
connu de leur role dans les maladies inflammatoires et semble a priori faible. En contraste, les
lymphocytes CD4 jouent un role essentiel dans la régulation de la réponse immunitaire et

inflammatoire en libérant des cytokines spécifiques (Gordon, 2003 ; Russell, 2007).

1.3.2. Les médiateurs solubles de I’inflammation

Tous les produits de l'acide arachidonique, en particulier les prostaglandines et les
leucotrienes, sont regroupés sous ce nom. Le catalyseur principal de cette voie métabolique est
la phospholipase A2 (PLA2) de type IV, une enzyme qui libére 1'acide arachidonique des lipides
membranaires. Par la suite, deux voies enzymatiques principales différentes conduisent a la
production de médiateurs lipidiques de I'inflammation biologiquement actifs a partir de 'acide
arachidonique : la voie des cyclooxygénase (COX) et celle des lipooxygénase. La présence de
la COX entraine la synthése de prostaglandine (PG) et de thromboxane (TX). Les cellules
endothéliales, les macrophages, les mastocytes, les plaquettes et les fibroblastes sont
principalement responsables de la libération de ces médiateurs, a des niveaux variables en
fonction de l'appareil enzymatique disponible. Les leucotrienes (LT) sont produits par la
synthése (Russo et al., 1998).

Selon sa forme moléculaire o ou B, l'interleukine 1 est une cytokine composée de 159
acides aminés (AA) ou 153 AA (17 kDa) (forme mature). La concordance entre ces deux formes
en ce qui concerne leur séquence d'AA est relativement faible (26 %). Mais méme si cette faible
homologie de séquence est présente, I'lL-1a et 1'IL-1B sont liés aux mémes récepteurs. Les
macrophages, ainsi que les neutrophiles, les cellules endothéliales, les cellules musculaires
lisses et les lymphocytes T et B, produisent de I'IL-1. Différents stimuli sont responsables de sa
sécrétion, tels que TNF-a, IFN-a, IFN-B, IFN-Y, LPS (Lipopolysaccharides), les virus et tout
autre antigéne (Dinarello, 1994; 1996; 2002).
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Le TNF-a est une cytokine de 157 AA (17 kDa) qui agit comme un facteur nécrosant
des tumeurs a. Le TNF-a est principalement produit par les cellules leucocytes et lymphocytes
T activés, mais également dans une moindre mesure par les cellules endo- et épithéliales. Il a
différentes propriétés pro inflammatoires sur différents organes et systémes, habituellement en
association avec I'IL-1 et I'lL-6 : sur le foie, stimulation de la phase aigué€ de 'inflammation qui
entraine notamment une augmentation de la concentration en protéine C réactive. Les protéines
sont essentiellement responsables de 1'opsonisation des antigénes en vue de leur phagocytose,
ce qui permet de recruter les neutrophiles sur les macrophages en stimulant la phagocytose.
L'une des principales fonctions biologiques du TNF consiste a entrainer la lyse des cellules
tumorales par nécrose ou apoptose (Barbara et al.,1996; Tracey et al., 2008).

Une cytokine de 185 AA (21,5 a 28 kDa) est l'interleukine 6. Malgré sa sécrétion par
diverses cellules, I'[L-6 est principalement produite par les monocytes, les fibroblastes et les
cellules épithéliales stimulées. Apres stimulation, les macrophages, les lymphocytes B et les
lymphocytes T peuvent également produire de 1'lL-6. De la méme maniere que 1'IL-1, elle
participe a la phase aigu€ de l'inflammation en stimulant la synthése de protéines par les
hépatocytes. Les protéines de la phase aigué de I'inflammation sont composées d'une trentaine
de protéines ayant différentes fonctions : des protéines inhibitrices de protéases (alpha-1
antitrypsine), des protéines réguliéres de la coagulation (antithrombine-3), des protéines du
complément (C2, C4, C9, Facteur B) et des protéines de l'activation des macrophages (LPS
Binding Protein) (Ruminy ez al., 2001).

Deux catégories de protéines de la phase aigué existent : le type I, qui pour étre produit
en quantité, dépend de l'interaction synergique entre 1'IL-1 et 1'L-6. Le type II, qui requiert
uniquement l'action de 1'lL-6 pour une induction optimale. L'TL-6 joue un role crucial dans la
phase aigué¢ de l'inflammation en raison de ses multiples fonctions (comme la fievre
notamment). Dans la réponse immunitaire innée, cette cytokine est produite par les
macrophages en réponse a un PAMP. Elle joue également un role régulateur en stimulant la
différenciation des lymphocytes B et en activant/différencant les lymphocytes T en cellules
cytotoxiques (Gruys et al., 2005).

1.4. Physiopathologie de I’'inflammation

Les maladies auto-immunes et inflammatoires sont un ensemble de maladies trés
diverses qui peuvent affecter différents tissus et organes du corps (peau, articulations, muscles,

tendons et nerfs, organes internes). Elles se distinguent par le fait qu'elles résultent d'une
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suractivité¢ du systétme immunitaire, qui provoque de l'inflammation ou attaque les cellules et

les tissus du corps méme de 1'individu. La cause de la maladie inflammatoire ou auto-immune

n'est pas connue dans la plupart des cas. Fréquemment, la personne touchée est susceptible

génétiquement d'étre affectée par un dysfonctionnement du systéme immunitaire, a laquelle

s'ajoutent différents facteurs environnementaux [2].

La réponse non spécifique a l'inflammation implique des interactions entre des cellules et

des substances solubles. La particularité de la réponse refléte 'emplacement anatomique de la

maladie (tableau 1). Les cytokines pro-inflammatoires tumeur necrosis factor a (TNFa) et

interleukine-I jouent un role prépondérant parmi les facteurs solubles, ce qui justifie leur

controle thérapeutique par des inhibiteurs spécifiques (Miossec, 2003).

Tableau 1 : Exemples de maladies liées a I’inflammation (Nathan, 2002).

Origine

Types de maladie

Les troubles dans lesquels I'inflammation

joue un réle pathogeéne principal.

Artériosclérose
Arthrose

Asthme

Polyarthrite rhumatoide
Eczéma

Maladie de Crohn (MC)
Goutte

Thyroidite d'Hashimoto
Maladie d’ Alzheimer

Lupus érythémateux disséminé

Les maladies d'origine infectieuse ou

I'inflammation joue un réle dans la maladie.

Hépatite C
Tuberculose

Dysenterie bactérienne

Les maladies d'origines variées sont
principalement causées par la fibrose poste

inflammatoire.

Cirrhose hépatique poste virale ou
alcoolique
Fibrose pulmonaire idiopathique

Bilharziose
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2. Les anti-inflammatoires

Les médicaments anti-inflammatoires se concentrent sur les symptomes, sans agir sur
la cause de I'inflammation. Ils sont recommandés lorsque l'inflammation, une méthode normale
de défense contre les agressions, devient inconfortable, en particulier en raison de la douleur

qu'elle engendre (Thomas, 2017).

2.1. Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les corticoides, ¢galement connus sous le nom d'anti-inflammatoires stéroidiens
(AIS) (tableau 02), sont des stéroides similaires a la cortisone qui est produite par les glandes
surrénales (Carole et Hubert, 1998).

Leur role est de réguler le métabolisme, de renforcer la résistance au stress et de réduire
la réaction inflammatoire (Philippe, 2008). IIs sont plus puissants et plus spécifiques que les
anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS), leur utilisation réside dans la maniére de les
manipuler, correctement employés, ils contribuent a sauver des vies, mais une méconnaissance
de leur pharmacologie peut conduire a des erreurs thérapeutiques graves. -Les AIS synthétiques
ont un effet anti-inflammatoire ; immuno suppresseurs et anti allergique.Les corticoides ont une
action directe sur les vaisseaux, ils diminuent les phénomenes vasculaires de I’inflammation.
Par leur effet antiprolifératif sur les histiocytes- monocytes-macrophages de tous les types, les
lymphocytes, les plasmocytes, les fibroblastes et les polynucléaires neutrophiles, ils inhibent
les phénomeénes cellulaires précoces et tardifs de I’inflammation. Les AIS ont des mécanismes
d’action originaux qui sont essentiellement génomiques (transcriptionnels) caractérisés par
I’activation (transactivation) ou I’inhibition (transrépression) de nombreux genes ciblent.
L’expression de nombreux geénes impliqués dans la réaction inflammatoire (cytokines,
enzymes, récepteurs, adhésion des molécules ...) est inhibée par les corticoides. Les cytokines
modulent I’expression des molécules d’adhésion cellulaire, en les inhibant les corticoides
inhibent également leur activit¢é modulatrice sur I’expression des molécules d’adhésion

cellulaire (Muster, 2005).
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Tableau 02 : Diverses catégories d'anti-inflammatoires stéroidiens (Sika, 2020).

Nature Denomination commune internationale
(DCI)

Glucocorticoides naturels Cortisol
Cortisone

Glucocorticoides de syntheses Prednisone

Prednisolone

Methylprednisolone

Triamcinolone

Dexamethasone

2.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont une catégorie de médicaments
largement utilisés a travers le monde en raison de leurs effets anti-inflammatoires (tableau 03) ,
antipyrétiques et analgésiques (Annick,2018 ; Dahmani, 2019).

Les AINS s’opposent a la production des prostaglandines en inhibant l'activité de la
cyclo-oxygénase (COX), une protéine qui participe a une cascade de réactions qui conduit a la
production de prostaglandines impliquées dans les réactions infectieuses [3].

L’inhibition de I’activité de COX montre que les AINS interviennent que sur la phase
précoce de I’inflammation. Jusqu'a présent, la totalité des anti-inflammatoires inhibaient
simultanément la COX1 + La COX 2 provoquant d’un c6té une diminution de 1’inflammation,
mais de 1’autre c6té, on aura des répercussions gastriques. Tous les AINS, quelles que soient
leur voie d’administration, leur forme galénique orale ou leur classe chimique, exposent aux
risques de toxicité gastro-intestinale. Ils présentent aussi des risques sérieux d’hypertension,

d’insuffisance rénale aigué, et de détérioration cardio-vasculaires [4].

11
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Tableau 03 : Les différentes familles chimiques des anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) ainsi que leurs noms communs internationaux (DCI) [S].

Les familles chimiques des AINS

Dénomination Commune Internationale
(DCI)

Les AINS indoliques

Indométacine

Les AINS arylcarboxyliques

acéclofénac, diclofénac, ibuproféne,
kétoprofene, nabumeétone, naproxéne

sodique, kétorolac, acide tiaprofénique

Les AINS oxicams

piroxicam, méloxicam, ténoxicam

Les AINS fénamates acide niflumique
Pyrazolés Phénylbutazone
Sulfonalidine Nimésulide

Inhibiteurs sélectifs de la COX-2 Coxibs

Célécoxib, Parécoxib,

Phospholipides membranaires

Hydroperoxydes & Acide arachidonique .
| B Réactions catalysée:
g . par les cyclooxygénas
5 S
Leucotriénes PGG2 &
R )
<o

Prostaglandines
PGD2, PGEIL, PGFlu

Prostacycline PGI2

Thromboxane A2

Figure 2 : Mécanisme d’actions des AINS (Nicolas et al., 2001)

2.3. Les anti-inflammatoires d’origine végétale

En médecine traditionnelle, les plantes médicinales sont largement employées dans

le monde entier pour soulager les affections inflammatoires telles que l'arthrite rhumatoide,

12
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l'asthme, la bronchite, 1'eczéma, I'arthrose, la goutte, la rhinite allergique, les ulceres gastriques
et duodénaux (Setty et Sigal, 2005 ; Wiart, 2006).

Les plantes ont une activité¢ anti-inflammatoire grace a leur contenu en métabolites
secondaires qui possedent des activités biologiques (tableau 4) telles que les polyphénols, les
stérols, les alcaloides, les saponines, les coumarines, les terpenes et les polysaccharides. Le
métabolisme de l'acide arachidonique, les mécanismes de transduction du signal impliqués dans
l'activation des cellules inflammatoires, la synthése des cytokines pro-inflammatoires,
'expression des molécules d'adhésion, l'activation du facteur nucléaire kappa-B et la production
des espéces oxygénées réactives sont des niveaux d'action des substances actives des plantes

(Duwiejua et Zeitlin, 1993).

Tableau 4 : Exemples de plantes a effet anti-inflammatoire (Barnes, 1998).

Zingiberaceae | Rhizome Gingembre Arthrose,
migraine,
douleurs

rhumatismales

ranunculaceae | Racines Lenten-rose (Edémes,
douleurs

rhumatismales

Urticaceae Feuilles, Ortie Rhinite
Racines allergique,
eczéma goutte,
douleurs

rhumatismales

Rosaceae Feuilles Laurier Fiévre,
pharyngite,
douleurs

d’estomac,

hémorroides

13
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I1. Deverra chloranthus (Coss et Dur)

Deverra chloranthus est une plante vivace qui représente le plus grand genre de la famille des
Apiacées, et comprend environ 2 500 especes, telles que D . chloranthus est une plante
endémique d'Afrique du Nord, nommé localement Guezzah. (figure 3) Elle est
traditionnellement utilisée au Maghreb en cuisine pour son ardme ou comme paille pour faire
sécher les raisins. Elle est reconnue comme désinfectant, antioxydant, hépato-protecteur, anti-
allergique. Elle aide a lutter contre certains ulceres gastriques et inflammations intestinales,
grace a sa capacité d'inhiber certaines bactéries (E. coli ou staphylocoques dorés) (Touil et
al.,2006).

Figure 3 : Deverra chloranthus (Coss et Dur) (Quezel et Santa, 1963)
1. Geénéralité sur famille des Apiacées

La famille des Apiacées joue un rdle crucial dans la flore algérienne, avec 55 genres
représentés. Il est difficile de déterminer les especes de cette famille en utilisant des échantillons
complets, avec des fruits mirs en particulier (Couplan, 2009). Arbustes, plantes herbacées ou
sous-frutescentes, trés variées, a feuilles généralement trés divisées. On trouve des
inflorescences ombelliformes avec des bractées souvent trés caduques (involucre), simples ou

le plus souvent composées d'ombellules munies (Quezel et Santa, 1963).

14
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e Appareil végétatif: ce sont essentiellement des herbes annuelles comme le cerfeuil
(figure 4.) , bisannuelles comme la carotte ou le plus souvent vivaces (Guinard, 1980).

e Fleurs de couleur blanche: plus rarement jaunatre, verdatre ou rosée (figure 4). Les
Apiaceae se distinguent par leur simplicité et leur régularité, de sorte que la fleur
présente toujours la méme composition florale : Le calice comprend cing sépales (5S),
tandis que la corolle comprend cing pétales libres (5P), qui sont de type actinomorphe.
Cing étamines constituent I'androcee, tandis que le gynécée ou pistil est constitué de
deux carpelles (2C) antéropostérieurs qui sont soudés a la coupe florale et forment un
ovaire infere. L'ovaire infere devient un diakéne ou double meéricarpe aprés la
fécondation (Deysson, 1979).

e Les feuilles: sont généralement tres fragmentées (Quezel et Santa, 1963).

e L’ovaire: est composé de deux styles (chaque loge contient un ovule), qui sont reliés a
la base (De Wit, 1965).

e Les fruits: généralement cannelés, renferment des composés oléagineux et parfumés,

composés de diakene et se décomposant en deux parties (méricarpe) (Quezel et Santa,
1963 ; De Wit, 1965).

A : La partie végétative de Deverra chlorantus B : La fleur de Deverra chlorantus

Figure 4: Aspect morphologique de Deverra chloranthus (Coss et Dur) (Quezel et Santa, 1963)

15
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1. Le genre Pituranthos
Le genre Pituranthos, également connu sous le nom de Deverra, comprend plus de 20
especes (Négre, 1962). Le potentiel floristique algérien de ce genre (connu sous le nom de «
Guezzah » comprend quatre espéces qui présentent une grande similitude morphologique, ce
qui rend difficile de les différencier (Ozenda, 1958; Sanchez, 2002). Elles ne se différencient
en effet que par la couleur des fleurs et la taille de leur pédoncule (Marc, 2004).
Les espéces suivantes représentent le potentiel floristique algérien de ce genre (Antolovich,
2002):
- Pituranthos chloranthus (Coss et Dur) Benth et Hook : espéce particulierement
moins présente au sahara.
- Pituranthos scoparius (Coss et Dur) Benth et Hook : espéece abondante dans les
Aurés .
- Pituranthos battandieri (Coss et Dur) Benth et Hook : endémique au Sahara et
’oranie .
- Pituranthos reboudii (Coss et Dur) Benth et Hook. : localisé dans les paturages
arides .
2.1. Description botanique de I’espéce Deverra chloranthus (Coss et Dur)
Particuliérement vivaces, d'un vert jaunatre. Stalagmites d'un jaune verdatre. Rocailles,
zones de paturage désertique aphylles, éphédroides, avec des tiges souvent trés abondantes,
décomposées et rigides, avec des branches divariquées longues de 10 a 20 cm. Méricarpes
ovoides composées de 6 bandes. Souche ligneuse ramifiée qui produit de nombreuses rosettes
de feuilles tissées a 1 a 2 fois, mesurant de 1 a 3 cm de long. Les feuilles caulinaires supérieures
et basales linéaires se dégradent rapidement, les feuilles caulinaires sont nulles. Les ombelles
polyphylles avec des involucres et des involucelles. Les ombelles terminales et latérales
présentent un court pédoncule, mesurant de 2-3 cm de large et avec 2-7 rayons (Quezel et
Santa, 1963 ; Ozenda, 1977). La diversité floristique de ce genre en Algérie comprend les
especes suivantes :
Deverra scoparius Coss. &amp ; Dur. Ou Pituranthos scoparius Benth. &amp ; Hook ; Deverra
chlorantha Coss. &amp ; Dur. Ou Pituranthos chloranthus Benth. &amp ; Hook ; Pituranthos
battandrieri Maire (Ozenda, 1977).

2.2. Ecologie de Deverra chloranthus
Cette espece se rencontre dans le Sahara septentrional et central d'Afrique du Nord. Les

plantes Deverra chlorantha se développent dans des zones désertiques ou les précipitations ne
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dépassent pas 120 mm par an. La plante se développe sur des sols pierreux, des cours d'eau non
salins, des lits d'oueds (Oued Metlili), des hamadas (Chehma et al.,2005 ; Tucn., 2005 ; Touil
et al., 2006 ; Dahia, 2009). Plantes a long terme broutées par le dromadaire au sud-ouest

Algérien (plantes appétites de maniere occasionnelle) (Bouallala et al.,2011).

2.3. Position systématique

Tableau 5 : Classification de la Deverra Chloranthus (E1 Rhaffari, 2008)

Plantae

Spermatophytae

Angiospermae

Dicotylédones

Cornidae

Araliales

Apiaceae (Umbelliferae)

Deverra

Deverra chloranthus (Bent. & Hook.)

2.4. Nom vernaculaire (IUCN., 2005 ; SBF, 2011)

- En francais: Deverra a balai

- En arabe: Guezzah

- En berbére: Tattayt

2.6 Utilisation traditionnelle et connaissance locale

Deverra chloranthus est employé dans la médecine traditionnelle algérienne pour
soigner diverses affections telles que la fievre, 1'hépatite, 1'asthme, le diabéte, les problémes
digestifs et les infections des voies urinaires (Mighri et al., 2015; Boussoufe et Menaa 2020).
La plante est aussi employée dans le traitement des piqiires de scorpion, et elle a la capacité de

ralentir la croissance des cellules cancéreuses de la peau humaine, elle peut également étre
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employée en médecine vétérinaire pour traiter l'infection cutanée des moutons (Boussouf et
Menaa, 2020).

Apres les avoir épluchées, les Tawarags consomment ses jeunes tiges et racines, tandis
que les rameaux fleuris sont trempés dans 1'eau pour obtenir une solution sucrée qu'ils utilisent
comme tonique (Antolovich et al., 2002).

En Tunisie, on cultive les tiges de Deverra chloranthus en tant que paille pour le
séchage des figues, soit comme insecticide, soit pour la désinfection des sols (Sabouni, 2015 ;
Mighri et al., 2015 ; Ben Nasr et al., 2020).

Les Berberes, au Maroc, consomment crus les jeunes pousses et l'intérieur des
racines, en mélangeant les parties aériennes de cette plante avec de la cendre, afin de servir a la
viande rotie et aux tourtes [6]. Elle a également été employée en tant que conservateur
alimentaire, et il joue un réle essentiel dans 'hygiéne en réduisant la prolifération des micro-
organismes pathogénes (Dahia et al., 2007).

La présence de différents composés chimiques a activités biologiques, tels que les
métabolites secondaires tels que les alcaloides, les flavonoides, les polyphenols, les
polyterpenes, les saponosides, les stérols, les tanins, explique ces effets thérapeutiques

(Guessan et al., 2009).

2.7 Toxicité de Deverra chloranthus

Le pouvoir allergisant élevé des plantes du genre Deverra pour les animaux est connu
des nomades pendant la période de leur floraison. Effectivement, le pollen de D. chloranthus
provoque des ophtalmies séveres lorsqu'il entre dans les yeux des animaux. Le dromadaire est
particulierement sensible a cela. Tres irritant, ce pollen provoque l'aveuglement des animaux
pendant plusieurs jours. Ces ophtalmies sont soignées par les nomades qui inse€rent du jus de

tabac dans les yeux du dromadaire ou du sel sous les paupieres (Bellakhdar, 1997).
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. Matériel et Méthodes
1. Matériel

1.1. Matériel biologique

1.1.1. Matériel végétal

La plante médicinale « Deverra chloranthus » a été récoltée pendant le mois de Février
2024 de la wilaya de Tebssa. La partie aérienne a été choisie pour réaliser la présente étude
car c’est la partie qui contient la majorité des substances actives, c'est-a-dire qu'elle est le lieu
de synthése et de la mise en réserve temporaire des principaux composés (figure 5). Le
matériel végétal collecté a été séché a l'aire libre, a I'ombre, et a température ambiante, puis

broyé au moulin électrique avant d’étre immédiatement utilisé.

Figure 5: La partie aérienne de la plante médicinale Deverra chloranthus

1.1.2. Matériel animale

L’¢évaluation de la toxicité et de 1'effet analgésique et anti-inflammatoire ont été réalisée
sur des souris de la souche Swiss Albinos pesant entre 23 et 32 g (figure 6), fournies par
I’animalerie de la faculté de SNV/STU de l'université de Guelma, et des rats de la souche
Albinos Wister, pesant entre 150 et 200 g, fournies par I'Institut pasteur d'Alger (figure 7). Ces
animaux ont été élevés au niveau de I'animalerie de la faculté de SNV/STU de l'université de

Guelma. Les animaux ont été hébergés dans des cages de polypropylene a une température
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ambiante, avec acces libres a 1'eau et a 1'alimentation. Apreés une période d'adaptation de 15

jours, les souris ont été pesées, marqués avant leur utilisation.

Figure 6: Souris Swiss Albinos Figure 7: Rats Albinos Wister

1.2. Produits chimiques

Chlorure ferrique (FeCl3), chloroforme, magnésium, acide chlorhydrique (HCI),
ammoniaque (NH4OH), éthanol (C2H50OH), acide acétique, acide sulfurique (H2S04)2%,
méthanol, +A-carrageennane, indometacine 25 mg/ml (anti- inflammatoire de référence)
provient de Al Harrache-Algérie, le paracétamol 500 mg/kg (analgésique de référence), NaCl

0,9%.

2. Méthodes

2.1. Préparation de I’extrait

L'extrait méthanolique a été préparé selon la méthode suivante : 170 g de matériel
végétal broyé a été mis a macérer dans 1700 mL de méthanol absolu sous agitation magnétique
pendant 30 minutes. Le mélange a été conservé a +4°C pendant 24 heures, filtré et évaporé sous
pression réduite a 40°C au Rotavapor (R-3 Buchi). Le résidu sec est pesé puis conservé a +4°C

jusqu'a utilisation (figure 8).
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170 g de la poudre de la
partie aérienne de la
deverra chlorantus +
1700 ml de méthanol

\ 4

Agitation magnétique
pendant 30

¥

Conservé a 4°C
pendant 24 heures

¥

Filtré et évaporé sous
pression reduite a 40°C

¥

Résidu sec conservé a
4°C

Figure 8 : Les étapes suivies dans la préparation de I’extrait méthanolique de la Deverra Chlorantus
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Le rendement exprimé en % (R%) de I’extraction est calculé comme suite :

Masse en gramme de 1’extrait sec obtenu (M)

R% = x 100

Masse en gramme de matériel végétale (MO)

2.2. Analyse qualitative des composés phytochimique (screening phytochimique)

Le screening phytochimique (tableau 6) consiste a effectuer une analyse qualitative afin
de déterminer la composition chimique globale des extraits. Elaboré a partir de réactions de

coloration et/ou de pluie.

Tableau 6 : screening phyto-chimique (Benzahi et al., 2001).

Quelques gouttes d'une solution de FeCl3a 2% ont été
ajouté a 2ml de l'extrait méthanolique de Deverra
Chloranthus

Sml de l'extrait sont dilué dans 10 ml d'eau distillée et
bien agitée

Traiter 5 ml de 'extrait avec quelques gouttes d'HCI
concentré. Ajouter une quantité de tournures de
magnésium (laisser agir).

5g de la poudre d'ail sont mélangés avec 15 ml de
H2S04 a 2% dans un récipient et apres une dilue
demi-heure de macération, le mélange est filtré sur un
papier filtre Au filtrat obtenu, on additionne quelques
gouttes. 100 ml d'eau distill¢) de réactif de Mayer

Sml d'éthanol absolu ont été ajouté & 1ml de I'extrait

2g de poudre végétale, quelques gouttes d'acide
sulfurique ont été ajoutées
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(+) coloration
bleue noir

() pas de
coloration

(+) formation
d'une mousse

(=) pas de mousse
(+) coloration
rouge ou rose

(=) pas de
coloration

(+) blanc jaunatre
(=) pas de
coloration

(+) précipité
floconneux

(=) pas de
précipitation
(+) rouge brique
vire ensuite au
violet

(-) pas de
coloration
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2.3. Etude de la toxicité

La toxicité aigue de Deverra chloranthus a été évaluée en injectant, par voies intra-
péritonéale (figure 9), le véhicule (NaCl 0.9 %) ou les différentes doses (50, 250 ou 500 mg/kg)
de la substance a testé aux souris sains, une injection de rappelle est effectuée 3 jours apres.
Puis I’observation intensive des souris a été effectuée durant les quatre premicres heures apres
I’administration de 1’extrait et pendant 07 jours, afin d’apprécier les changements de

comportement, les symptomes toxiques et les déces.
Les souris ont été réparties sur 4 lots de 3 souris chacun:

e Lot I (lot ttmoin ou véhicule): les souris ont recu uniquement du Na CI (0,9 %).
e Lot II: souris traitées avec la dose 50 mg/kg.
e Lot I11I: souris traitées avec la dose 250 mg.

e Lot IV: souris traitées avec la dose 500 mg/kg.

Figure 9 : Injection intra-péritonéale

2.4. Etude de I'activité analgésique (test de torsion)

Les expériences ont été réalisées sur un modele de douleur induit par I’acide acétique
chez des souris mises a jeun 16 heures avant I’expérimentation. L’injection intra-péritonéale
(ip) (figure 9) d’acide acétique a 1 % chez les souris provoque un syndrome douloureux qui se

manifeste par des contorsions caractéristiques avec étirement des pattes postérieures et de la
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musculature dorso-ventrale. Le nombre d’étirement est comptabilisé¢ 20 minutes apres injection

de I’acide acétique (Sy et al, 2009).
Les souris ont été réparties sur 6 lots de 3 souris chacun:

e Lot 1 (lot ttmoin-): les souris ont re¢u 1ml de I’cau physiologique 0.9 % par voie ip.

e Lot 2 (lot ttmoin+): les souris ont recu 1ml de I’acide acétique 1%.

e Lot 3 (lot essai): les souris de ce lot ont recu 1 ml d’un analgésique de référence le
paracétamol ( 250 mg/kg) 30 minutes avant I’injection ip de 1’acide acétique 1%.

e Lot 4 (lot traité 50 mg / kg ) : les souris de ce lot ont recu 1ml de I’extrait a raison de
50 mg/kg 30 minutes avant I’injection ip de 1’acide acétique 1%.

e Lot5 (lot traité 250mg/kg): les souris de ce lot ont recu 1ml de I’extrait a raison de 250
mg/kg 30 minutes avant I’injection ip de 1’acide acétique 1%.

e Lot 6 (lot traité 500mg/kg): les souris de ce lot ont recu 1ml de I’extrait a raison de

500 mg/kg 30 minutes avant 1’injection ip de I’acide acétique 1%.

Le pourcentage d’inhibition des crampes est calculé selon la formule suivante:

% d’inhibition des crampes = [(NCte — NCTr) / NCte] x 100.
Ou: NCTe : nombre moyen des contorsions dans le lot témoin.

NCTr : nombre moyen des contorsions dans le lot traité.

2.5. Etude de 'activité anti-inflammatoire in vivo

L’activité anti-inflammatoire de 1’extrait méthanolique La partie aérienne de Deverra
Chlorantus, est évaluée dans un modele de pleurésie induite par la A-carraghénine chez le rat
selon la méthode décrite par Cuzzocrea et ses collaborateurs (2000). 6 groupes de 3 rats
Albinos Wistar sont formés.

Une heure avant I’induction de I’inflammation, les rats constituant les deux groupes tests
sont traités par voie intrapéritonéale (i.p.) (figure 10) par des doses différents (50 mg/kg , 250
mg/kg et 500 mg /kg) de ’extrait méthanolique de La partie aérienne de la plante. Les rats du
groupe contrdlent sont traités (voie i.p.) par I’anti-inflammatoire de référence (L'indométacine),
et les rats du groupe contrdle positif ne sont traités par aucune substance (regoivent une injection
(i.p). D’eau physiologique).

Afin d’induire I’'inflammation, les animaux légérement anesthésiés par du chloroforme

sont soumis a une incision dermique au niveau du sixieme espace intercostal droit. 0,2 ml de la

24



Partie Expérimentale

A-carraghénine a 1% sont ensuite injectés dans leur cavité pleurale. L’incision est refermée par
des points de sutures et les animaux sont réanimés. Les rats sont sacrifiés 4 heures plus tard par
une forte exposition au chloroforme. Leur cage thoracique est prudemment ouverte, et la cavité

pleurale est ensuite rincée par 1 ml de ’eau physiologique stérile contenant de ’EDTA afin de

récupérer 1’exsudat qui s’est formé (Figure 10).

Figure 10 : Injection par voie intrapéritonéale (A), anesthésie sous chloroforme (B) Injection de
1 ml de PBS dans la cavité thoracique (C).
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Traitement des rats (i.p.) par 1’extrait méthanolique
de la partie aérienne de Deverra Chlorantus (50,250
ou 500 mg/kg) (groupes tests), ’antiinflammatoire
de référence (L'indométacine) (contrdle négatif) ou
par I’eau physiologique (controle positif).

\ 4

Induction de la pleurésie chez les rats par injection
intra-pleurale de 0,2 ml de

La A-carraghénine a 1%.

¥

Sacrifice les rats et récupération de 1’exsudat de la
cavité pleurale dans Iml d’eau physiologique stérile
contenant de ’EDTA

¥

Comptage des PMN se trouvant dans I’exsudat dans
un hémocytometre de Malassez sous microscope
optique.

Figure 11 : Etapes suivies dans la détermination de 1’activité anti-inflammatoire in vivo de
I’extrait méthanolique de la partie aérienne de Deverra Chlorantus
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Le nombre de PMN récupérés au niveau de la cavité pleurale de chaque rat est déterminé
par comptage sur une cellule de Malassez. Pour cela, 5 pl de la suspension cellulaire sont
rigoureusement mélangés a 495 pl de la solution Tiirk. Une goutte de la suspension cellulaire
colorée est ensuite déposée a I’aide d’une micropipette, contre une lamelle montée sur la cellule
de Malassez. Les PMN sont comptés dans 16 carreaux de la cellule a 1’aide de 1’objectif X10
d’un microscope optique. La concentration cellulaire est ensuite déduite par la formule

suivante:

[C] = N x 100 x 10*

Ou: /CJ: nombre des cellules/ml.
N: nombre de cellules comptés dans les 25 carreaux.
100: le facteur de dilution.

10 facteur spécifique de Malassez, utilisé pour obtenir le nombre de cellules dans

un volume égale a un millilitre.

La concentration est convertie au nombre de neutrophile dans le volume d’exsudat

récupéré selon la formule suivante :

N’=CxV

Ou: N’: nombre des cellules / volume d’exsudat.
C: nombre des cellules /ml.
V: volume d’exsudat.

Les pourcentages d’inhibition de la migration des neutrophiles dans la cavité pleurale
des rats traités par 1’extrait méthanolique de la partie aérienne de Deverra Chloranthus sont
déterminés par rapport au résultat du groupe contrdle non traiter en appliquant la formule

suivante:

% inhibition = (NC - NT / NC) x 100
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Ou: NC: nombre des neutrophiles récupérés dans la cavité pleurale des rats contrdles non
traiter.

NT: nombre des neutrophiles récupérés dans la cavité pleurale des rats tests.

2.6. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne arithmétique de 3 valeurs obtenues = 1’écart
moyen (SEM). L’analyse de la variance (ANOVA) est effectuée pour les comparaisons
multiples en utilisant la version 5.0 de GraphPad Prism. Les valeurs de p < 0,05 sont considérées

statistiquement significatives.
Il. Résultats et discussion

Afin de confirmer 1’usage traditionnel de Deverra chloranthus, dans la présente étude ont
s’est intéressés a évaluer 1’effet toxique, analgésique et anti-inflammatoire de la partie aérienne
de la plante. Pour cela, La collecte et le séchage du matériel végétal ont été réalisés de facon a
pouvoir récupérer les maximum métabolites secondaires. Le temps choisi pour la collecte du
matériel végétal influence les actions biologiques des extraits des plantes, Nous avons collecté
la partie a étudier de la plante en Hiver, saison durant laquelle le pic en composé polaire est

atteint (Suau et al., 2002).
1. Préparation de I’extrait méthanolique de Deverra chloranthus

La préparation de 1’extrait a partir de la partie aérienne de Deverra chloranthus a été
effectuée dans le méthanol selon le protocole de (Falleh, 2008). Ce solvant peut étre utilisé
comme un extracteur efficace pour une variété de composés polaires tels que les polyphenols
et a un degré moindre pour les composés apolaires. Il s’agit d’un solvant couramment employé
dans les laboratoires et a I’industrie, il est aisément accessible et a un prix abordable. Une fois
la poudre de la plante macérée, 1’extrait méthanolique obtenu présente une teinte verte foncée
et une texture visqueuse (figure 8), Le rendement de I’extraction a été de 20 % de matiere
(tableau 7), Le rendement (%) est déterminé par rapport a 170 grammes de broyat. Le résultat
obtenu a montré que I’extrait méthanolique de la partie aérienne de Deverra chloranthus donne
un rendement faible par rapport ou poids totale de la poudre utilisé comparé a celui rapporté
par d’autres chercheures qui ont utilisé la méme méthode d’extraction sur d’autres plantes.

A titre d’exemple, (Ziane, 2014) a eu un rendement de 46,578 %. Généralement, la teneur en

métabolites secondaires dépend de plusieurs facteurs tels que 1’espece, 1’origine, le stade de
croissance, les influences environnementales et le patrimoine génétique (Bruneton, 1987).
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Tableau 7: L’aspect, la couleur et le rendement de 1’extrait méthanolique de la partie aérienne
de Deverra chloranthus

Méthanolique Poudre Vert foncé 20%

2. Etude phytochimique
Les tests phyto-chimiques réalisés sur ’extrait méthanolique de la plante Deverra

Chluranthus confirment la présence de plusieurs familles de composés bioactifs importants.
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau ci-dessous (tableau 8).

Tableau 8: analyse phyto-chimique préliminaire de I’extrait méthanolique de la partie aérienne
de Deverra Chluranthus

+ : présence de composé. - : absence de compos
Recherche de Deverra chloranthus : partie Résultats
aérienne
Tanins
e
Saponosides
Flavonoides
o+
Alcaloides
++
Mucilage
+
Glucosides
ot
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Les différentes étapes nécessaires pour identifier de nouvelles molécules biactives a partir
d’extraits de plantes, qui sont des mélanges complexes, nécessite 1’identification de ces
molécules bioactives a 1’aide d’analyses phytochimiques. Le test phytochimique réalisé sur la
partie aérienne de Deverra Chluranthus a révélé la présence de différentes catégories de
métabolites secondaires: flavonoides, anthocyanes, alcaloides, tanins, mucilages et glucosides,
par contre I’étude a montrer que la plante est pauvre en saponines. Ces molécules ont une grande
importance pour luter contre le stress et les problémes liés a I’environnement et aussi pour
assurer les mécanismes de défense contre les agressions qui causent des maladies chez les

végétaux.

Chabane et al,, 2013 ont montré que I’effet hypoglycémiant ainsi que le pouvoir
antioxydant (Hertel, 2003; Stoclet et Kerth, 2011) et hépatoprotectrices (Sangare et al.,
2012). De Deverra Chluranthus sont attribué aux polyphenols et principalement flavonoides
et aux tanins, ainsi qu’a sa capacité a protéger 1’organisme contre. Les polyphenols possedent
des propriétés antioxydants qui peuvent prévenir les dommages oxydatifs moléculaires et
cellulaires qui entrainent différentes maladies (Middleton, 1998; Amiot ez al., 2009; Prasenjit

et al., 2009).

3. Etude de I’activité toxique

Les métabolites secondaires bioactives extraits des plantes médicinales comme ils ont un
effet pharmacologique ils peuvent aussi avoir un effet toxique, pour cela 1’é¢tude de leurs
propriétés toxicologiques est une étape importante pour mieux élucider I’efficacité et les risques
de leurs utilisations.

Les tests de toxicité aigue utilisé dans la présente ¢tude visant a déterminer si 'une des
concentrations utilisées peut changer le comportement, les symptomes toxiques et ou encore

provoquer le déces des animaux.

Le test de toxicité aigue de I’extrait a été évalué a différentes doses 50, 250, 500 mg /kg
sur des souris traitées par injection intra péritonéale (ip), les souris ont été traité par le véhicule
(NaCl 0.9 %) ou les différentes doses. Une injection de rappel est administrée aprés 3 jours.
Les souris ont ensuite été étroitement surveillées pendant les quatre premieres heures suivant
I’administration des différentes doses de 1’extrait et pendant 7 jours pour observer les

changements de comportement et les signes de toxicité et de déces.
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Les résultats de cette analyse n’ont montré aucun signe de toxicité comparé au témoin
traité par le véhicule pendant la période, pas de changements de comportement d’étude tel que
I’apport journalier d’aliments et d’eaux, aucune diminution de poids n’a été remarquée comparé
au lot témoin et aucun décés n’a été obtenu apres I’administration des différentes doses utilisées

aux Souris.

4. Etude de Pactivité analgésique (teste de torsion)

Une solution d’acide acétique a 1% est injectée par voie ip aux souris, 5 min apres, le
nombre de contorsion (NC) a été compté pour chaque souris sur une durée de 20 minutes.

L’injection intra-péritonéale (ip) de I’acide acétique 1% a provoqué un syndrome
douloureux remarquable chez les souris non traités, ce syndrome est caractérisé¢ par des
contorsions caractéristiques (une moyenne de contorsions de 20 fois est observée). L utilisation
de I’extrait méthanolique de la partie aérienne de Deverra chloranthus chez les souris a entrainé

une forte réduction du nombre de contorsions (figure 12).

L’effet le plus remarquable a été observé avec la concentration 500 mg/kg qui a inhibé de
78,94 % le nombre de contorsion contre une inhibition de 27,05 % et 39,74 % observé avec la
concentration 50 et 250 mg/kg respectivement. L’efficacité de 1’extrait méthanolique de la
plante a la dose la plus élevée utilisée (500 mg/kg) est comparable a celui du paracétamol,
I’analgésique de référence utilisé, qui a aussi donné une inhibition de 78,90 % ceci suggere que
I’extrait méthanolique posséderait des composés qui agissent selon le méme mécanisme que le

paracétamol (figure 12).

Le paracétamol ou acétaminopheéne est une molécule aux propriétés analgésiques et
antipyrétiques a large utilisation pédiatrique. C’est 1’antalgique - antipyrétique le plus
consommé dans le monde. Il est utilisé¢ dans le traitement des douleurs d’intensité 1égere a
modérée quand une action anti-inflammatoire n’est pas nécessaire. La multiplicité des
formulations galéniques disponibles est un atout indéniable, puisqu’elles permettent de choisir
la présentation et la voie d’administration appropriée a chaque situation clinique. C’est un
antalgique efficace et maniable.

En effet, le paracétamol présente trés peu d'effets indésirables notamment au niveau
gastro-intestinal par rapport aux autres antalgiques et/ou antipyrétiques. Le paracétamol a une
action centrale, mais il n’en est pas le principe actif a proprement parler. L’effet antalgique

observé provient en effet de la métabolisation du médicament dans I’organisme : il est d’abord
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transformé en p-aminophénol au niveau du foie. Cette substance passe ensuite dans le sang et
arrive au cerveau ou elle se combine avec ’acide arachidonique pour donner un acide gras
appelé 14Z-eicosatetraenamide (AM404). Ce dernier agit alors sur des récepteurs TRPV1 situés

a la surface des neurones et impliqués dans la modulation de la douleur (Eschalier, 2014).
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Figure 12: Les pourcentages d’inhibition des contorsions chez les souris par I’extrait méthanolique de
la partie aérienne de Deverra chloranthus et du paracétamol. Les résultats sont exprimés en moyennes

+ SEM (n=3). ns : p = 0, 05. Comparaisons effectuées par rapport au Groupe colites.

5. L’étude de 'activité anti-inflammatoire in vivo

L’activité anti-inflammatoire in vivo de I’extrait méthanolique de Deverra chloranthus a
été évaluée sur un modele d’inflammation pleurale aigue induite par la A carraghénine chez le
rat. Cette derniére est induite chez le rat par l’injection intra-plaurale de 0.2 ml de A-

carraghénine 1%. 4 heures plus tard, le nombre de PMN présent dans la cavité pleurale de

chaque rat est déterminé.
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L’injection IP de la A-carraghénine 1% a provoqué une grande infiltration des PMNs dans la
cavité pleurale des Rats (213 x 10% = 1.4 PNN/rat) (figure 13). Le traitement des rats par
I’extrait méthanolique de Deverra chloranthus a induit une diminution élevée et hautement
significatif de recrutement des PMNs vers le cite de I’inflammation (p < 0,005; figurel3). La
concentration la plus ¢élevée utilisée dans ce travail (500 mg/Kg) a donné I’effet le plus
remarquable, cette concentration a réduit de 57,03 % le nombre de PNN contre une inhibition

de 26,56 % et de 39,40 % observé avec les concentrations 50 et 250 mg/Kg respectivement.

L’effet inhibiteur de recrutement des PMNs observé avec les différentes doses de 1’extrait
méthanolique n’a pas donné de différence significative comparé a celui obtenu avec 1’anti-
inflammatoire de référence utilisé, 1’indométacine qui a donner une inhibition de 32,71 %

(figureld).
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Figure 13. Effet de I’extrait méthanolique de Deverra chloranthus Cav sur le nombre des PNN
recrutés a la cavité pleurale des rats 4h apres injection de la A-carraghénine. Les résultats sont
exprimés en moyennes + SEM (n=3). *** : p < 0,005. Comparaisons effectuées par rapport au

contrble non traité.
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Figure 14. Pourcentage d’inhibition du nombre des PMN recrutés a la cavité pleurale des
rats 4h apres injection de la A-carraghénine par I’indométacine et 1’extrait méthanolique de
Deverra chloranthu. Les résultats sont exprimés en moyennes + SEM (n=3). ns : p > 0,05.

Comparaisons effectuées par rapport au contrdle non traité.

Le modeéle de pleurésie induite par la carraghénane de type lambda est largement utilisé
pour évaluer le recrutement des leucocytes, en particulier des neutrophiles, et la production
de médiateurs qui jouent un réle essentiel dans I'inflammation aigué (Luchese et al., 2012;
Matsui et al., 2015).

L'injection de carraghénane dans la cavité pleurale des rats provoque une réaction
inflammatoire aigué caractérisée par l'infiltration et l'accumulation de liquide (cedeéme)
contenant une importante quantité de polynucléaires neutrophiles (Li et al., 2011). Ce
processus se déroule par un mécanisme indirect qui implique I'activation des macrophages et
la libération de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa et I'IL-1p. Ces cytokines
jouent un réle crucial dans la régulation de la migration cellulaire et de I'exsudation (Fréde
et al., 2001 ; Batista et al., 2015).

Les neutrophiles jouent un réle crucial a la fois dans I'inflammation aigué et chronique.
Leur recrutement excessif dans les sites inflammatoires est associé a plusieurs maladies

inflammatoires. Par conséquent, l'identification de molécules capables d'inhiber le
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recrutement des neutrophiles pourrait avoir un impact significatif sur le traitement des
patients atteints de telles affections (Matsui et al., 2015).

Ces molécules pourraient cibler les mécanismes impliqués dans la migration des

neutrophiles vers les sites inflammatoires, limitant ainsi leur accumulation et les effets
néfastes de I'inflammation chronique. Une approche thérapeutique visant & moduler la
réponse des neutrophiles pourrait contribuer a atténuer les symptémes et a réduire les
dommages tissulaires associés aux maladies inflammatoires (Matsui et al., 2015).
L’extrait méthanolique de la plante étudiée contient des composées polaires comme les
flavonoides qui peuvent contribuer a son effet anti-inflammatoire observée. Ces substances
inhibent la synthése des principaux inducteurs de 1’expression des molécules adhésives sur
la paroi vasculaire en inhibent la migration des leucocytes et en bloquant leur adhésion a la
paroi vasculaire (Cho et al., 2000).
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Conclusion et perspectives

Le but de ce travail est d’évaluer I’effet anti-inflammatoire de Deverra Chloranthus qui
est largement utilisée en Algeérie pour ses propriétés thérapeutiques. Nous avons appliqué
comme modeles d’inflammation expérimentale chez le rat, la péritonite induite par la A-
carragénane.

Les résultats obtenus au terme de cette étude permettent d’attribuer a la plante un effet
anti-inflammatoire trés puissant et d’efficacité toute aussi importante voir plus puissante que
celle des anti-inflammatoires de référence en particulier a la dose 500 mg/kg. La présente étude
a aussi montré que la plante une activité analgésique remarquable. La richesse de Deverra
Chloranthus en composés phénoliques et en tanins serait tres probablement responsable des
propriétés observées. Ces résultats ne sont qu’une premiere étape dans I’exploration de I’effet
anti-inflammatoire de Deverra Chloranthus Des essais complémentaires et plus approfondis
sont indispensables pour pouvoir mettre en évidence et approfondir les activités suggérées par
les résultats de cette étude. 1l serait trés intéressant d’ceuvrer afin d’identifier des principes actifs

ainsi que leurs mécanismes d’actions.
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Résumé

Ce travail de recherche s'est concentré sur 1'analyse des composés phytochimiques de
l'extrait méthanolique de la partie aérienne du Deverra Chlorantus, ainsi que sur 1'évaluation in
vivo de la toxicité et des activités analgésiques et anti-inflammatoires. L'analyse phytochimique
a révél¢é la présence de tanins, de flavonoides, de mucilages, des glucosides et des alcaloides
dans notre extrait, par contre il était pauvre en saponosides. Les effets biologiques ont été
effectués sur des souris de la race Swiss Albinos et des rats de la race Albinos Wister. Comparé
aux groupes témoins traités par le véhicule, aucun signe de toxicité n'a été observé chez lez
souris. L'extrait a donné un effet analgésique pratiquement similaire a celui obtenue avec
l'analgésique de référence utilisé, le paracétamol. L'effet le plus remarquable a été observé avec
la concentration 500 mg/kg qui a inhibé de 78,94 % le nombre de contorsion, contre une
inhibition de 27,05% et 39,74% observé avec les concentrations 50 et 250 mg/kg,
respectivement. De plus, la péritonite induite chez les rats par I’injection intra-péritonéale de la
A-carrageennane (1%), a révélé que I’administration ip de I’extrait méthanolique aux rats inhibe
de prés de 26,56% et de 39,40 % le nombre de neutrophiles recrutés au niveau de la cavité
péritonéale avec les doses 50 et 250 mg/kg respectivement. Alors qu’une inhibition plus
importante 57,03% a été obtenue avec la dose 500 mg/kg, donnant ainsi un effet proche de celui
obtenu avec la molécule de référence (indométacine). Ainsi, les résultats de la présente étude
approuvent que la Deverra Chlorantus posséde des activités analgésiques et anti-
inflammatoires trés significatives ce qui confirme son utilisation par la médecine traditionnelle

en Algérienne.

Mots-clés : Deverra chloranthus, étude phytochimique, activités analgésique, activités anti-

inflammatoire.
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Abstract

This research work focused on the analysis of phytochemical compounds in the
methanolic extract of the aerial part of Deverra Chlorantus, as well as on the in vivo evaluation
of toxicity and analgesic and anti-inflammatory activities. Phytochemical analysis revealed the
presence of tannins, flavonoids, mucilages, glucosides and alkaloids in this extract, but the
extract was poor in saponosides. Biological effects were performed on mice of the strain Swiss
Albino and rats of the strain Albino Wister. Compared with the vehicle-treated control, no signs
of toxicity were observed in the mice. The analgesic effect of the extract was almost identical
to that of the reference analgesic, paracetamol. The most remarkable effect was observed with
the 500 mg/kg concentration, which inhibited the number of contortions by 78.94%, compared
with an inhibition of 27.05% and 39.74% observed with the 50 and 250 mg/kg concentrations
respectively. The anti-inflammatory effect was evaluated in a model of acute peritonitis
inflammation induced by A_carrageenan, showing that Deverra Chlorantus methanolic extract
caused greater inhibition of PMN recruitment in the pleural cavity of rats at 500 mg/kg
(57.03%) compared with 250 mg/kg (39.40%) and 50 mg/kg (26.56%).

The results of the present study therefore confirm that Deverra Chlorantus possesses
highly significant analgesic and anti-inflammatory activities, which justifies its use in Algerian

traditional medecine.

Keywords: Deverra chloranthus, phytochemical study, analgesic activities, anti-

inflammatory activities.
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