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La réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularises, a une agression
d’origine physique, chimique ou biologique dans le but de maintenir son intégrité (Medzhitov,
2008). Elle met en jeu de nombreux systemes biologiques qui interviennent a des temps et des
degrés variables : réactions biochimiques, activation cellulaire, coagulation, fibrinolyse, qui
visent a détruire ou a éliminer la substance étrangere (Ashley et al., 2012). L’inflammation est
un processus habituellement bénéfique. Parfois elle peut étre néfaste du fait de 1’agressivité de
I’agent pathogéne, de sa persistance, du si¢ge de I’inflammation, ou encore des régulations
anormales du processus inflammatoire. Elle est classée en deux catégories selon la durée et la
cinétigue du processus inflammatoire : la réaction Inflammatoire aigué et la réaction

inflammatoire chronique (Noack et Kolopp, 2018).

La phytothérapie a une action sur le corps qui est, dans la grande majorité des cas, douce
et agissant de fagon progressive (Labre, 2012). Elle sera surtout utilisée dans la prévention.
Des maladies (plut6t que le traitement) ou encore dans le soutien des fonctions vitales. Elle
pourrait apporter une aide non négligeable en tant que complément d’un traitement

allopathique.

Saussurea lappa C.B. Clarke est une plante médicinale bien connue et importante,
largement utilisée dans plusieurs systémes médicinaux pour le traitement de diverses maladies,
a savoir maladies inflammatoires, ulceres, asthme et problémes d’estomac. Les lactones
sesquiterpénoides ont été signalées comme les principaux phyto-constituants de cette espéce.
Diverses études expérimentales pharmacologiques utilisant des modéles in vitro et in vivo ont
démontré la capacité de S. lappa pour présenter des activités anti-inflammatoires,
antiulcéreuses, anticancereuses et hépato protectrices, prétant soutien a plusieurs de ses
utilisations traditionnelles. Lactone dehydrocostus, costunolide et cynaropicrine, isolées de
cette plante, ont été identifiées comme étant les molécules bioactives. En raison de la
remarquable activité biologique de S. lappa et de ses constituants, il serait intéressant de les
développer comme médicament (Ravinder et al., 2017).

Notre travail consiste a évaluer 1’activité anti inflammatoire in vivo de 1’extrait aqueux
de Saussurea costus préparé a partir de la partie racinaire de la plante sur un modéle animal en

induisant I’inflammation chez les rats Albinos Wister.
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Notre travail a été divisé en deux parties :

Une partie bibliographique représente une généralité sur la plante Saussurea costus dans

le premier chapitre, I’inflammation et I’anatomie du colon dans le deuxiéme chapitre.

Une partie expérimentale mettant en évidence toutes les stratégies suivies et décrite le
matériel et les méthodes utilisées durant la réalisation de ce travail, suivi par la partie

corresponde aux résultats appropriés et leurs discussions.
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1. Définition

Le terme « phytothérapie » se décompose en deux termes distincts qui sont « phuton » et «
thérapies » et qui signifient respectivement « plante » et « traitement ». C’est une thérapeutique
inspirée de la médecine traditionnelle basée sur un savoir empirique enrichi au fil des
génerations. La « phytothérapie », utilisée dans certains pays qui perpétuent les usages de leurs
ancétres (Wichtl et Anton, 2003 ; Limonier, 2018).

2. Types de la phytothérapie

La phytothérapie traditionnelle est ’ensemble des connaissances pratiques, mise en ceuvre
pour diagnostiquer, prévenir ou éliminer un désequilibre physique, mental ou social en
s’appuyant exclusivement sur un long usage. Elle transmise de génération en génération,
oralement ou par écrit (Zohoun et Flenon, 1997). Les thérapies de médecine traditionnelle
englobent les thérapies médicamenteuses qui impliquent ['usage de médicaments a base de
plantes et les thérapies non médicamenteuses qui sont administrées principalement sans usage
de médicaments, comme dans le cas de ’acupuncture, des thérapies manuelles et des thérapies
spirituelles. Dans les pays dont le systeme de santé prédominant est basé sur 1’allopathie (la
médecine traditionnelle n’a pas été incorporée au systéme de santé national), la médecine
traditionnelle est souvent appelée « médecine et complémentaire », « alternative » ou « non

conventionnelle » (Zohoun et Flenon, 1997).

Cependant la phytothérapie moderne utilise des produits d’origines végétales obtenus
par extraction et qui sont dilués dans de 1’alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont
dosés en quantités suffisantes pour avoir une action soutenue et rapide. Ils sont présentés sous

forme de sirop, de gouttes, de gélules, de lyophilisats...etc. (Zohoun et Flenon, 1997).

3. Les plantes médicinales

Ce sont des plantes utilisées en médecine traditionnelle dont au moins une partie posséde
des propriétés médicamenteuses. Leur action provient de leurs composés chimiques
(métabolites primaires ou secondaires) ou de la synergie entre les différents composes présents
(Sanogo, 2006).

Les plantes médicinales sont utilisées en raison de leurs propriétés spéciales qui sont

bénéfiques pour la santé humaine. En fait, ils sont utilisés de différentes maniéres, décoction,
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infusion et macération. Une ou plusieurs parties d’entre elles, racines, feuilles, fleurs peuvent

étre utilisées (Dutertre, 2011).

4. Principes actifs

La recherche pharmaceutique a décrypté les compositions chimiques et les propriétés
de nombreuses plantes médicinales ou I’industrie pharmaceutique a réussi de reproduire un
grand nombre de leurs composantes et a découvrir de nouvelles combinaisons (Kunkele et
Lobmeyer, 2007). Chaque plante est composée de milliers de substances actives en présentant
un principe actif qui une molécule possédant un intérét thérapeutique curatif ou préventif pour
I'Homme ou l'animal. Ces principes actifs isolés ne sont pas d’une grande efficacité, mais
lorsqu’ils sont prélevés avec d’autres substances de la plante, ils révélent leur aspect
pharmacologique (Cieur et Carillon, 2012). 1l existe plusieurs types de principes actifs et
chacun possedent un effet thérapeutique, citons par exemple ; les huiles essentielles, les
hétérosides, les flavonoides, les alcaloides, les substances améres, les tanins, les vitamines,
éléments minéraux, antibiotiques, glucosides, les résines, les phénols, les stéroides et les
mucilages (Barka, 2017 ; Amroune, 2018).

4.1. Les terpenes

Les terpenes représentent la classe la plus large et vaste de produits secondaires générés
par les plantes. Les terpénes s'accumulent en général au niveau des tissus des aiguilles, surtout
en grande quantité dans les trichomes glandulaires de la face supérieure des aiguilles et ils se
localisent également dans la résine présente dans le tronc (Miller et al., 2005).

Les sesquiterpénes lactones sont des métabolites secondaires biologiquement tres
Actives, elles ont un caractere lipophile et constituent une large fraction du groupe des
Terpenoides (Drew et al., 2009 ; Ghantous et al., 2010 ; Modzelewska et al., 2005 ;
Rodriguez et al., 1976).

4.2. Les flavonoides

Le terme flavonoide désigne une tres large gamme de composés naturels appartenant a
la famille des polyphenols. lls sont considérés comme des pigments quasi universels des
végétaux. Structuralement, les flavonoides se répartissent en plusieurs classes de molécules,

dont les plus importantes sont les flavones, les flavonols, les flavanones, les dihydroflavonols,



Chapitre | : Saussurea costus

les isoflavones, les isoflavanones, les chalcones, les aurones, les anthocyanes. Ces diverses
substances se rencontrent a la fois sous forme libre ou sous forme de glycosides. Elle se trouve,
d'une maniere treés générale, dans toutes les plantes vasculaires, ou ils peuvent étre localisés
dans divers organes racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et fruits (Middleton et al., 1986). IIs ont
tous le méme squelette de base a quinze atomes de carbones qui sont arrangés a une

configuration C6-C3-C6 de type phényl-2-benzopyrane (Yao et al., 2004).

4.3. Les tannins

Les tannins sont des composés phénoliques solubles dans I’eau, résultant de la
polymérisation de molécules élémentaires possedant des fonctions phénols telles que la
catéchine et 1’épicatéchine. Ils sont caractérisés par leur capacité a interagir avec les protéines

salivaires (Bate-Smith, 1954).
4.4. Les coumarines

Les coumarines sont parmi les composés phénoliques les plus connus se trouvant dans
de nombreuses especes végétales et possédent des propriétés trés diverses. Ils sont capables de
prévenir la peroxydation des lipides membranaires et de capter les radicaux hydroxyles,
superoxydes et peroxyles (lgor, 2002). Ils sont connus par leur activité cytotoxiques,
antivirales, immunostimulantes, tranquillisantes, vasodilatatrices et hypotensives. Ils sont
¢galement bénéfiques en cas d’affections cutanées ; ce sont des toniques veineux aux propriétés
anticoagulantes (au niveau du cceur) (Igor, 2002). Les coumarines sont issues du métabolisme
de la phénylalanine via I’acide shikimique par estérification et cyclisation, se formant par une
substitution sur un cycle aromatique analogue a celle des dérivés de I’acide cinnamique (Krief,
2003).

4.5. Les alcaloides

Les alcaloides sont des groupes de composés azotés et faiblement basiques issus
principalement des végetaux. Les propriétés toxiques ou médicamenteuses des alcaloides font
de ce groupe de métabolites secondaires un intérét particulier. Au niveau du systeme nerveux
central, ils agissent comme dépresseurs (morphine, scopolamine) ou comme stimulants (caféine

etc...). Certains jouent le role d’anesthésiques locaux (cocaine) (Kansole, 2009).



Chapitre | : Saussurea costus

5. Saussurea costus

Saussurea costus est une plante médicinale dont sa disponibilité est tres importante dans la
nature. Cependant, elle est diminuée de jour en jour en raison de la surexploitation a différentes
fins médicinales et commerciales. Cette plane est Inscrite a I’annexe de la convention sur le
commerce international des especes de faune et de flore sauvages menacées (Pandey et al.,
2007).

5.1. Description

Plante herbacée, vivace, a feuilles persistantes, elle peut atteindre jusqu’a 2,7 métres de
long, a croissance modérée, ou les plantes prospérent dans les broussailles sous des foréts
humides avec des sols organiques. Les feuilles sont de type simple, ovales a oblongues, a bords
ondulés et a nervures paralleles, disposées alternativement sur la tige en spirale, de couleur vert
vif. Les fruits ont une forme d’une capsule de 2 cm de diamétre, les graines sont noires
sphériques (Warrier et al., 1994 ; Kirtikar et al., 1987). La racine est grosse et dégage une
forte odeur caracteéristique. La racine séchée a un goQt légerement amer, elle est de couleur gris
sale a jaune a I’extérieur. Elle mesure environ 8 a 12 cm de long, 1 a 3 cm de diamétre (fig 01).

(Madhuri et al., 2011).

Figure 1 : Saussurea costus ; a : plante enticre, b : feuilles, ¢ : fleures, d : racines (Kuniyal et

al., 2019).
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5.2. Dénomination
Saussurea costus a plusieurs noms (Madhavi et al, 2012) :
Nom botanique : Saussurea lappa CB Clarke.
Nom latin : Saussurea costus
Nom arabe : i) Ll
Appellation anglaise : Costus
Appellation francaise : Costus €légant
5.3. Classification de la Saussurea costus :

La classification de Saussurea costus est synthétisee dans le tableau suivant (Ghedira et al.,
2009).

Tableau 1 : Classification taxonomique de Saussurea costus (Zahara et al., 2014).

Régne Plantes
Sous-regne Virideplantae
Infra-régne Streptophyta

Division Tracheophyta
Sous-division Spermatophytina
Infra-division Angiospermae

Classe Magnoliopsida
Super-ordre Asteranae

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Saussurea

Espéces S. lappa CB Clarke

5.4. Reproduction

Saussurea lapa est une espéce gravement menacée en raison de la surexploitation dans les

habitats naturels. Ainsi la germination précoce chez S. lappa, causee par une humidité excessive
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entrainant une production limitée de graines. Cette plante se multiplie par germination de
graines a des fins commerciales ; les graines sont donc nécessaires a des fins de reproduction
(Rejendra et al., 2018).

5.5. Composition chimique

L’analyse photochimique des racines de S. lappa a montré la présence de monoterpenes,
Sesquiterpénoides, flavonoides, lignanes, triterpénes, stéroides, glycosides. Ainsi, les huiles
essentielles de racines de S. lappa qui sont obtenu par hydrodistillation a montré une teneur
plus élevée en sesquiterpénoides (79,80%) qu’en monoterpénoides (13,25 %) (Liu etal., 2012),
mais aussi des lactone dehydrocostus et des costunolide ont été trouvé.

5.6. Utilisation traditionnelle

Le Saussurea Lappa est une plante médicale traditionnelle utilisée pour trater I’ Asthme.
L’inflammation, les rhumatismes, la toux, la tuberculose et de nombreuses autres maladies
(Choi et al., 2012 ; Shah, 1982). Elle est également utilisée comme analgésique, digestif.
Aphrodisiaque, hépatoprotecteur et diurétique (Yaeesh et al., 2010). Des études ont démontré
que I’extrait des racines du Saussurea lappa possede plus de propriétés pharmacologiques,
comme antioxydant (Saleem et al., 2013), antiulcéreux (Shah, 1982), anticancéreux (Kim et
al., 2012) et méme antiviral (Chen et al., 1995).

5.7. Propriété biologiques
Plusieurs études ont signalé différentes propriétés biologiques du S. costus tels que :
5.7.1. Propriété anti-inflammatoire

La cynaropicrine inhibe la production de facteurs inflammatoires et la prolifération des
lymphocytes (Cho et al., 2000). Le costunolide a supprimé l'activation de la signalisation NF-
kB induite par le TNFo, entrainant une réduction de I'expression de la MMP-9, un géne bien
connu dépendant du NF-kB pour intervenir dans la croissance des cellules tumorales du sein et
les métastases (Choi et al., 2012). L'activité anti-inflammatoire du Saussurea Lappa s'exprime
principalement par I'effet inhibiteur de ses principes actifs sur les cytokines pro-inflammatoires.
L'extrait éthanolique inhibe I'inflammation aigué et chronique chez la souris et le rat a une dose
de 50 a 200 mg/kg (Gokhale et al., 2002). Il empéche I'accumulation de cellules infectées a

des doses de 50 a 200 mg/kg de poids corporel et provoque une réduction du niveau d’/ARNmM
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et la production de chimiokines, notamment la chimiokine régulée par I'activation du thymus
(TARC), la chimiokine dérivée des macrophages (MDC). Ainsi, des Cytokines inflammatoires

ont été également sécrété tels que I'interleukine-8 (IL-8) et le facteur de nécrose tumorale (TNF)
(Lim et al., 2014). En outre, des composés isolés comme le costunolide, la lactone
dehydrocostus, la cynaropicrine, la saussureamine A B et la santamarine présentent des activités
anti-inflammatoires. Les racines de Saussurea Lappa en dilutions homéopathiques ont été
considérées comme un soutien thérapeutique dans les troubles auto-immuns et inflammatoires
chroniques. L'inhibition de la prolifération des lymphocytes et de I'lFN-gamma par Saussurea
Lappa peut contribuer a la suppression des réactions inflammatoires a médiation immunitaire,
éventuellement par le biais d'une voie de cytokines a médiation cellulaire (Sarwar et Enbergs,
2007).

5.7.2. Activité immunostimulante

L'extrait hydroalcoolique de S. lappa provoque une augmentation du nombre de
globules blancs, du poids de la rate, de I'activité phagocytaire et des cellules sécrétant des
anticorps lorsqu'il est appliqué a la dose de 100 et 200 mg/kg (Pandey et al., 2012) Ils entrainent
également une réduction des caractéristiques anaphylactiques chez les animaux. Ainsi, I'extrait
présente un effet humoral et a médiation cellulaire dépendant de la dose. Lorsque cet extrait est
appliqué a faibles doses (100 mg/kg), les réponses immunitaires humorales restent inchangées.
Cependant, une concentration de 200 mg/kg s'est avérée présenter un titre d'anticorps plus élevé
(Kulkarni et al., 2001).

5.7.3. Activité antioxydante

(Thara et Zuhra, 2012) ont étudié les différents composants bioactifs de Saussurea
costus possédant une activité antioxydante contre les bactéries a Gram positif, Staphylococcus
aureus MTCC 87 et Escherichia coli a Gram négatif. Ainsi, (Chang et al., 2012) indiquent que
les fractions de n-butanol provenant de la racine de cette espece a 1 000 ppm (partie par million)
ont le potentiel inhibiteur le plus fort sur le radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH). Par
conséquent, ces données montrent que S. costus est utile dans la prévention des stress
antioxydants (Chopra et Vishwakarma, 2018 ; Chang et al., 2012).
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5.7.4. Activité hépato-protectrice

Quelques sesquiterpénes lactones isolés du costus tels que le costunolide et le
dehydrocostus lactone sont doués d’une activité hépato-protectrice ou un effet suppresseur
important de I’expression de ’antigéne de surface de 1’hépatite B chez la lignée cellulaire Hep

3B a été montré (Mitra et al., 1995).
5.7.5. Activité antiulcérogene

L'extrait d'acétate d'éthyle de la racine de S. lappa présente une activité antiulcéreuse,
étudiée dans différents modeles d'ulcération gastrique et duodénale chez le rat. L'extrait a été
administré a la dose de 200 et 400 mg/kg par voie orale, avant 30 minutes avant I'induction de
l'ulcere. 1l a été constaté que sa concentration de 400 mg/kg présentait une inhibition de I'acide
gastrique, de I'acide libre et de I'acide total (Sutar et al., 2011).

5.7.6. Activité antibactérienne

L'activité antibactérienne de Saussurea Lappa a été réalisée a la fois par la méthode de
diffusion sur disque de gélose et par la méthode de diffusion dans les puits de gélose contre
cing souches bactériennes, a savoir Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas pseudoalcaligenes. Le matériel végétal a été
extrait avec de 1’eau distillée et du méthanol. L’expérience de sélection préliminaire a révélé
que les extraits méthanoliques étaient plus puissants que les extraits aqueux. Les extraits de
plantes étaient plus actifs contre les bactéries a Gram positif que contre les bactéries a Gram
négatif. Les bactéries les plus sensibles étaient K. pneumoniae et les bactéries les plus
résistantes étaient E. coli (Parekh et al., 2006). L’activité antibactérienne de la plante est
principalement due a la présence d’huiles volatiles. L'huile de Costus donne une concentration
minimale d'inhibition allant de 0,15 a 0,16 pl/ml sur I'exoprotéine associée a la virulence chez
Staphylococcus aureus. L'extrait éthanolique présente un effet inhibiteur sur la croissance, la
production et la synthése hydrosoluble de Streptococcus mutans (Yu et al., 2007). L'extrait

phénolique et flavonoide présente également une activité antimicrobienne (Chang et al., 2011).
5.7.7. Activité antivirale

L'extrait de racine obtenu a partir de Saussurea lappa a été examiné pour son activité

contre le virus de I'hépatite B. Il a été démontré que le costunolide et la lactone déhydrocostus
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suppriment l'expression de I'antigéne de surface de I'népatite B (HbsAG) contre les cellules
Hap3B de I'népatome humain (Chen et al., 1995).

5.7.8. Activité larvicide

Ces dernicres années, I’'utilisation des insecticides naturels, d’origine végétale,
respectueux de I’environnement a suscité 1’intérét de plusieurs chercheurs. Dans ce concept,
(liu et al., 2012) ont conduit une étude qui a pour but de déterminer 1’activité larvicide de ’'HE
(huile essentielle) du costus indien et de ses constituants isolés contre les larves du moustique
Aedesalbopictus. Cependant, le dehydrocostus lactone et le costunolide ont présenté une
activité larvicide plus forte par rapport a I’huile avec des concentrations létales (CL50) de 2.34
et 3.26 pug/ml respectivement (Liu et al., 2012).

5.7.9. Activité antiangiogenese

Le costunolide, une lactone sesquiterpénique de S. lappa, a inhibé la prolifération des
cellules endothéliales induite par le facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF). Le
VEGF interagit avec ses récepteurs apparentés, KDR/FIk-1 et Flt-1, en bloquant la voie de
signalisation du facteur angiogénique par auto-phosphorylation de KDR/FIk-1 sans affecter
celle de Flt-1 (Jeong et al., 2002).

5.7.10. Activité inhibitrice de PTP1B

L'extrait méthanolique de S. lappa s'est avéré présenter une activité inhibitrice de la
protéine tyrosine phosphatase 1B (PTP1B). L'acide bétulinique, I'ester méthylique de l'acide
bétulinique, la lactone mokko et la lactone déshydrocostus isolées de cet extrait inhibent
l'activit¢ de la PTP1B aux concentrations minimales de 0,70, 0,93, 1,41 et 6,51 ug/ml
respectivement (Choi et al., 2009).

5.7.11. Activité gastro-protecteur

L'extrait méthanolique comme les saussureamines A, B, C, le costunolide et la lactone
dehydrococtus montre un effet gastroprotecteur sur des lésions de la muqueuse gastrique

acidifiées induites par I'éthanol chez le rat (Matsuda et al., 2003).
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5.7.12. Activité cardiotonique

L'extrait aqueux de racine de S. lappa a montre un effet cardio-protecteur contre des
Iésions myocardiques a une dose de 85 mg/kg (Semwal, 2020). Saussurea Lappa aide a réduire
la tension artérielle, prévient la coagulation sanguine et dilate les vaisseaux sanguins. Les huiles
volatiles, la lactone dehydrocostus et les costunolides, inhibent la coagulation plaquettaire
induite par 1’adénosine diphopshate (ADP). La présence de tanins, de triterpénes, d'alcaloides,
de composés analogues a I'insuline dans les racines contribue a diminuer le taux de cholestérol

et de triglycérides dans le sang (Anbu et al., 2011).
5.7.13. Activité anticancéreuse

Il a été déemontré que Saussurea Lappa exerce une activité anticancéreuse dans les
cellules cancéreuses divergentes. L’extrait méthanolique de Saussurea Lappa s’est avéré
efficace contre les cellules du cancer de la bouche en inhibant la prolifération cellulaire par la
voie de I’apoptose (Moon et al., 2013). Le costunolide, un composé actif isolé, s’est révélé
efficace dans le traitement de divers types de cancer, notamment le cancer du sein, de 1I’estomac,
de la prostate, des ovaires et du colon (Ko et al., 2005) en inhibant I’activation du NF-B (facteur
nucléaire kappa B) induite par le TNF (facteur de nécrose tumorale), ce qui entraine une
expression réduite du géne MMP-9 (Métalloprotéines de la matrice), responsable de la
croissance des cellules mammaires et de leurs métastases (Choi et al., 2013). Ainsi, I’extrait
d’hexane et la lactone déhydrocostus de Saussure Lappa inhibent la migration basale et induite
par ’EGF (facteur de croissance épidermique) des cellules cancéreuses de la prostate (Kim et
al., 2012). L’étude menée par test de déplacement de mobilité électrophorétique montre que le
costunolide supprime 1’activité transcriptionnelle du de I’'TL-1B (interleukine 1 béta) du facteur
AP-1(Protéine Activatrice 1) et de la phosphorylation des MAPK (Protéine kinase activee par
un mitogéne) (Kang et al., 2004). La cynaropicrine, un autre composé, s’est avérée efficace
pour inhiber la prolifération des cellules cancéreuses de type leucocyte telles que U937, Eol-1
et Jurkat T (Les lignées leucémiques U937 et Jurkat (cellule T)) (Sun et al., 2003).

5.7.14. Activité de cytotoxicité

L'effet de la lactone du déhydrocostus étudié dans les cellules ostéoblastiques MC3T3-
E1 s'est avéré protéger la dissipation potentielle de la membrane mitochondriale, l'inactivation
du complexe 1V (Injection intraveineuse) la perte d'ATP, I'élévation du calcium intracellulaire,

la perte d'ions potassium et la production d'especes réactives de I'oxygene contre I'antimycine
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A grace a une fonction mitochondriale améliorée (Choi et al., 2009). L'effet cytotoxique de la
cynaropicrine utilisant les cellules U937 inhibe la prolifération des lignées cellulaires
leucocytaires cancéreuses telles que les cellules U937, Eol-1, Jurkat T étudiées par cytométrie
en flux et par fragmentation de I'ADN (Cho et al., 2004). Les lactones sesquiterpénoides
présentent une cytotoxicité par fractionnement dirigé par des essais biologiques (Sun et al.,
2003).

5.7.15. Activité immuno-modulatrice

L’effet immunomodulateur de I’hydroalcoolique de I’extrait de racine de Saussurea
lappa a été observé a une dose de 100 mg/kg et de 200 mg/kg (Pandey, 2012). Ainsi des doses
plus élevées de d’extrait aqueux de Saussurea lappa a montré une potentialisation de 1’activité
immunomodulatrice dans les réponses immunitaires humorales et cellulaires. En outre, une
étude menée sur le costunolide et le déhydrocostus lactone isolée a partir d’un extrait de
Saussurea lappa a rapporté que le constunolide avait inhibé le meurtre activité de CTL
(Iymphocytes T Cytotoxiques) en empéchant I’augmentation de phosphorylation de la tyrosine
en réponse a la réticulation des récepteurs des lymphocytes T (Taniguchi et al., 1995 ; Pandey
et al., 2007).

5.7.16 Activité antispasmolytique

Il a été prouvé que S. lappa était capable de supprimer la contraction induite par le
carbachol (30 umol/L). Ces effets antiperoxydants, probablement dus a la présence de lactones
sesquiterpéniques. Cependant, les sesquiterpenes sont reconnus pour stimuler la sGC
(Guanylylcyclase soluble) qui stimule 1’extrusion des ions K+(Potassium) et réduit ainsi les
ions Ca++ (Calcium) intrinseques grace a I’activation de la voie CGMP (guanosine
monophosphate cyclique) et PKG (Protéine kinase G) en conduisant a la relaxation des muscles
lisses (Hsu et al., 2009).

6. Distribution géographique

Saussurea costus est une plante indigene du Pakistan et de 1’Inde ou elle est également
cultivée notamment en Tamil Nadu et Uttar Pradesh. Ainsi elle cultivée en Chine, en Népal
(Hajra, 1988 ; Hajra et al., 1995 ; Kuniyal et al., 2005 ; Butola et Samant, 2010). En outre,
elle pousse dans les pentes humides de I’Himalaya a une altitude de 2500 a 3500 m, jusqu’a
méme 4000 (Butola et Samant, 2010) au-dessus de la mer. Elle se trouve aussi en Cachemire,

Jammu et la vallée Kichenganga (fig 02). (Hajra, 1988 ; Pandey et al., 2007).
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Figure 2 : Distribution géographique de Costus (Umme et al., 2017).

© : Disponibilité de la plante
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1. Définition

L’inflammation est un mécanisme physiologique de défense de I’hote contre I’invasion
par des agents pathogenes. Cependant, elle peut avoir des effets néfastes si elle n’est pas
régulée. Elle est accompagnée par la production de divers médiateurs inflammatoires tels que
les cytokines, les leucotrienes et les prostaglandines (Noack et al., 2018). En outre, les cellules
inflammatoires peuvent produire des espéces réactives de I’oxygene et de nitrogéne qui peuvent
déclencher des réactions d’oxydation toxiques, conduisant a des Iésions tissulaires
(Majdalawieh et Fayyad, 2015). L’inflammation comprend ainsi 1’ensemble des
modifications vasculaires, tissulaires et hormonales produites chez les étres pluritissulaires par
toute atteinte a leurs intégrités tissulaires (VanDeuren et al., 1992). La finalité de processus
inflammatoires est triple : détruire I’agent agresseur, détruire les tissus 1ésés et réparer les dégats
(Dupond, 2003). L’inflammation comprend des phénoménes généraux exprimés
biologiquement par le syndrome inflammatoire et se traduit cliniguement de fagon variable, le
plus souvent par la fievre et éventuellement une altération de 1’état générale, et des phénomenes

locaux se déroulant dans le tissu conjonctif vascularisé (Rousselet et al., 2007).
2. Types d’inflammations

On peut distinguer arbitrairement 1’inflammation aigué et chronique (Steven et al.,
2004). L’inflammation aigué comporte trois phénomenes désignés : phase vasculaire, phase
cellulaire et phase de résolution et de réparation, ce type d’inflammation peut durer de quelques
heures a quelques jours et il est assuré par certains types cellulaires comme les macrophages,
les histiocytes, les mastocytes et les cellules dendritiques. Dans I’inflammation chronique, le
processus inflammatoire persiste pour une longue durée et il est accompagné par la fibrose et

la formation de granulome (Parag et al., 2014).
2.1. Inflammation aigué

L’inflammation aigué est une réponse immédiate. Elle est de courte durée et de 1’ordre
de quelques jours a quelques semaines maximums. Elle est caractérisee par un important
infiltrat de cellules inflammatoires au niveau du site lésionnel. Les inflammations aigués
guerissent spontanément ou avec un traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la
destruction tissulaire est importante. (Bounihi, 2016 ; Lacavé, 2013 ; Sellal, 2009). Elle est

dite non-spécifique lorsque 1’événement déclencheur de la réaction inflammatoire est rencontré
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pour la premiere fois par ’organisme, et qu’elle ne fait pas intervenir la mémoire

lymphocytaire. Elle comporte deux phases :
a. Phase vasculaire (initiation)

Suite & une plaie avec une bréche vasculaire, on observe une réaction locale immédiate
se traduit par des douleurs, associ¢é a une mise en jeu du systeme de I’hémostase et un

recrutement des cellules inflammatoires tels que :

- Activation des plaquettes qui favorise la libération de médiateurs comme la sérotonine. Les
plaquettes produisent également des cytokines et des facteurs de croissance actifs dont le role
principal est de recruter activer des cellules inflammatoires comme les neutrophiles et les

monocytes (fig.3a).

- Activation des cellules endothéliales grace a I’expression accrue des molécules de surface et

a la libération de médiateurs
- Activation des éléments du systéme de contact et libération de la bradykinine
- Activation de la coagulation avec formation d’un caillot de fibrine

- Activation de la fibrinolyse qui dissout le caillot de fibrine, et production de plasmine qui

active le complément en libérant I’anaphylatoxines C3a, C5a et de

La C2-kinine qui est un facteur chimiotactique et vasoactif en entrainant une vasodilatation et
une augmentation de la perméabilité vasculaire. Ces deux événements sont responsables de
I’apparition d’un cedéme. Ces facteurs, additionnés a des facteurs chimiotactiques et de
I’expression des molécules d’adhérence favorisent le recrutement des cellules inflammatoires

(Autier et al., 2004).
b. Phase cellulaire (amplification)

Elle est déclenchée par une accumulation de facteurs d’activation qui s’échappent du
tissu et activent des centres nerveux spécialisés. Les manifestations systémiques se caractérisent
par une atteinte principale des centres thermiques hypothalamiques et secondairement par des
altérations du métabolisme hépatique. Trois cytokines dont deux types d’interleukines (IL-1p,
IL-6) et un facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) avec une prostaglandine (PGE2)

semblent exercent un rdle central notamment dans la fievre, mais suivant un systeme de
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rétrocontrole négatif. Les interleukines agissent sur ’axe adrénocorticotrope (ACTH) en
induisant la production de cortisol. Ainsi, I’initiation et la progression de la réponse
inflammatoire impliquent un ensemble de coordonné d’événements qui incluent, outre les
cytokines, des médiateurs lipidiques complexes avec une activation des cellules endothéliales
et ’adhésion de monocytes. Les polynucléaires attirés vers le foyer inflammatoire sont déja
activés, mais la poursuite de 1I’induction va conduire a la libération d’enzymes de dégradation
qui sont enfermés dans des granules ou surexprimés et dont la fonction principale est la
destruction des tissus ou la nécrose. Le foie est la cible principale de 1’inflammation et I’organe
responsable a la fois du maintien du niveau des métabolites essentiels et de 1’éruption des
toxines et des dégradations tissulaires, mais lorsque la réponse inflammatoire s’accentue, elle

entraine un état pathologique (fig.3b). (Raymonjean, 2007).
c. phase de résolution et de réparation

La phase de résolution et de réparation est clairement locale et circonscrite suite a la
premiére réaction a ’agression. La phase de résolution, est un processus complexe dont les
mécanismes moléculaires sont encore mal compris. Néanmoins, la résolution est a 1’origine des
phases précoces de la réparation. On observe une apoptose rapide des neutrophiles avec une
disparition des médiateurs lipidiques pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8 et TNF) par
dégradation ou perte d’expression des enzymes de synthése des médiateurs pro-inflammatoires.
Les cellules apoptotiques engendrent des signaux comme le TGF-3 (facteur de croissance
tumorale) et stimulent la production de I’inhibiteur naturel qui est IL-1 et son récepteur
antagoniste (IL1Ra). Ces signaux pourraient étre 1’origine de I’induction d’enzymes détruisant
les prostaglandines pro-inflammatoires, comme la prostaglandine déshydrogénase. Ces
médiateurs réduisent le nombre de leucocytes et bloquent I’activation des macrophages
(Raymondjean, 2007). L’un des agonistes de la résolution, bien caractérisé dans le cas de
fibrose cystique, est le lipoxine (LTXA4) dérivé de I’acide arachidonique. Il contribue a limiter

I’accés des neutrophiles au site de I'inflammation en réduisant la perméabilité vasculaire

(fig.3c). (Schwab et al., 2006).
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Figure 3: Processus de I’inflammatoire aigue. a : phase d’initiation ; b : migration des PNN ;
¢ : résolution et de réparation tissulaire (Weill B et al., 2003 ; Kumar et al., 2013 ; Headland
et Norling, 2015).

2.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une inflammation prolongée, définie par la présence de
cellules immunitaires. Elle peut durer plusieurs semaines voire plusieurs années (lwalewa et
al., 2007 ; Charles et al., 2010). C’est une inflammation n’ayant aucune tendance a la guérison
spontanée (Charles et al., 2010). Elle conduit souvent a une perte des tissus ou des fonctions
des organes (Lee et Surh, 2012 ; Howcroft et al., 2013 ; Park et al., 2014). Dans
I’inflammation chronique, les phénoménes d’inflammation, de destruction tissulaire et de
réparation coexistent tout au long de I’évolution de I’inflammation ou les tissus ne se régénérent
pas correctement (Weill et al., 2003). Les macrophages dans ces Iésions produisent une série
de médiateurs pro-inflammatoires qui activent les fibroblastes pour fixer le collagéne en
activant les lymphocytes pour libérer des médiateurs responsables des réponses inflammatoires
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(Charles et al., 2010). L’inflammation chronique est initialement déclenchée par des réponses
vasculaires qui impliquent I'apparition de molécules d'adhésion sur la surface des cellules
endothéliales qui vont spécifiqguement entrainer I'adhésion des lymphocytes et des monocytes,

et permettent leur transmigration dans le compartiment extravasculaire (Charles et al., 2010).

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

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

Il est aussi possible que la chronicité apparait spontanément (Ferguson, 2010) et que cette

inflammation se perpétue en I’absence de tout agent pathogéne telle que 1'inflammation du tissu
adipeux (Poitou et Clément, 2005).

3.Etiologies

Toute cause d’agression cellulaire peut déclencher une réaction inflammatoire. Les

agents initiateurs le plus souvent rencontrés sont :
- Les agents physiques tels que les traumatismes, les brulures, les gelures, les radiations.

- Les agents chimiques comme les substances caustiques.

-Les agents biologiques tels que microorganismes pathogenes comme les virus, les bactéries,
les parasite et les champignon et d’autres agents comme le vin, le pollen et les toxines (Booting
et Boting, 2000 ; Prin et al., 2009).

- Les réactions immunologiques comme les maladies auto-immunes (Bletry et al., 2006).

- L’inflammation est souvent la conséquence d’une nécrose tissulaire qui a son tour est
secondaire a de nombreuses causes comme par exemple une occlusion artérielle (Allain, 1993).
- Exposition prolongée au facteur d’agression tel que 1’alcool en cas de cirrhose, tabac lors
d’une maladie de crohn.

- Surpoids et obésité qui favorisent les réactions inflammatoires au niveau des tissus graisseux.
- Pollution ou exposition quotidienne a des substances irritantes qui peuvent entretenir une

inflammation des voies aériennes.

- Un mauvais régime alimentaire.
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4. Mécanisme

Le mécanisme de I’inflammation et le déroulement du processus inflammatoire est
évolué en trois phases successives : une phase caractérisée par les réactions vasculo-sanguines,
suivie par une phase caractérisée par les réactions cellulaires (phase productive) et finit par une
phase de cicatrisation (Moulin, 1998).

La réponse inflammatoire se met en place suite a une agression interne ou externe de
I’organisme. Les tissus agressés libeérent alors des molécules chimiotactiques (histamine,
prostaglandines et leucotrienes) qui vont activer les cellules endothéliales locales et ainsi
favoriser la vasodilatation des vaisseaux et I’apport sanguin. Ce processus permet en particulier
le recrutement de cellules immunitaires innées. Les cellules endothéliales activées expriment a
leur surface des molécules d’adhérence permettant aux cellules du systéme immunitaire de

migrer au foyer inflammatoire. Ce recrutement cellulaire se déroule en trois étapes :
- Le roulement, permis I’interaction entre les sélectines exprimées a la membrane des cellules

endothéliales activées et des leucocytes.

- L’adhérence des leucocytes grace a leur forte interaction avec les intégrines endothéliales.

- La transmigration des cellules dans le foyer grace aux molécules ICAM (Molécule
d'Adhésion Intercellulaire) et VCAM (Molécule d’ Adhésion des Cellules Vasculaires) (Ley et
al., 2007).

Les premieres cellules intervenant dans la réponse inflammatoire sont les cellules
immunitaires innées telles que les neutrophiles et monocytes circulants qui sont recrutés par
des cellules résidentes (macrophages et mastocytes) pour étre activées. Les monocytes se
différentient a leur tour sur site en macrophages ou cellules dendritiques.

Les cellules immunitaires innées expriment a leur surface membranaire des récepteurs
PRR (Récepteur de reconnaissance de pathogene) permettant la reconnaissance des signaux de
danger du soi ; les DAMPs (Modé¢les moléculaires associés aux dommages), ou les dérivés de
pathogenes ; les PAMPs (Modeles moléculaires associés aux agents pathogénes) (Takeuchi ez
al., 2010 ; Jeannin et al., 2008).

Les DAMPs, sont des molécules de dangers issues du soi telles que les antigénes
tumoraux, HMGB1 (Protéine de la boite 1 du groupe a haute mobilité), HSP (Protéine de choc
thermique) ou ’ATP (Adenosine triphosphate), alors que les PAMPs sont des molécules
dérivées de pathogénes incluant notamment les acides nucléiques microbiens ou les

Lipopolysaccharides (LPS).
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Les récepteurs PRR (Récepteur de reconnaissance de pathogene), tels que les TLR (Toll
like receptors) et les CLR (récepteur de 1éctine de type C), sont pourvus d’une partie protéique
transmembranaire. Lors de 1’activation des PRR, la signalisation intracellulaire induit la
transcription de geénes impliqués dans la réponse inflammatoire, génes codant pour des
cytokines et des chimiokines pro- inflammatoires (Takeuchi ez al, 2010). Cette signalisation
est a ’origine de 1’amplification de la réponse inflammatoire, par exemple I’IFN1 (Interféron
de type I) induit le recrutement des neutrophiles, des phagocytes, mais également 1’activation
des cellules dendritiques en conduisant ainsi la continuité de la réponse inflammatoire en
activation la réponse immunitaire adaptative. La présence de mutation, ou l’absence de
régulateurs négatifs au sein des interactions entre les pattern recognition récepteur (PRR) et
leur ligand, entraine une réponse pro-inflammatoire accrue, notamment de maladies
inflammatoires auto-immunes et de cancers (Takeuchi ez al., 2010).

5. Cellules de I’inflammation

Les plaquettes, les neutrophiles, les lymphocytes T et B, les macrophages, les
monocytes, les mastocytes et les basophiles sont les cellules du systétme immunitaire qui
participent aux processus inflammatoires, a la médiation de la réponse inflammatoire et la
régénération des tissus (Nonkululeko, 2017 ; Febvre, 2019). Des fonctions spécifiques sont
associées a chacun de ces types de cellules, mais ces fonctions se chevauchent et varient au fur

et a mesure que I’inflammation progresse (Murphy, 2008).

5.1. Polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles sont les premicres cellules a arriver en grand nombre
sur le lieu de I’inflammation. Cette attirance des polynucléaires vers le foyer s’effectue par
chimiotactisme, c’est-a-dire que certaines substances, comme les kinines, sont responsables de
cet afflux. Le role principal de ces polynucléaires est de phagocyter les agresseurs de
I’organisme (fig.4a). (Danowski, 1991).

5.2. Polynucléaires éosinophiles

Les éosinophiles, on les retrouve dans les tissus en faisant des barrieres avec le milieu
extérieur tels que les muqueuses. Leurs activités sont importantes dans les sites d’allergie, de
parasitisme ou d’inflammation fongique. Ils contiennent des enzymes tels que des collagénases
ou des ¢lastases capables de dégrader la matrice protéique extracellulaire. Les composants

spécifiques sont des protéines basiques majeures et des protéines €osinophiliques a role
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antiparasitaire. Ils permettent également la phagocytose, mais sont moins actifs que les

neutrophiles(fig.4b). (Lakhani et al., 2009).
5.3. Les polynucléaires basophiles

Les basophiles interviennent dans les tissus lors des réactions d’hypersensibilité ou lors
de parasitisme. La membrane de la basophile présente des récepteurs pour le fragment constant
(Fc) des immunoglobulines IgE tels que la liaison des antigénes aux IgE des membranes
provoque une dégranulation. En effet, les basophiles sont une source majeure d’histamine et
produisent des cytokines comme le TNF-a, les interleukines IL-1, 3,4, 5, 6, 8 et de IFNy
(Interféron gamma). Lorsque la cellule est stimulée, une partie est libérée rapidement, alors
qu’une autre est synthétisée (fig.4c). (Schwartz et al., 2015).

5.4. Les monocytes et macrophages

Les macrophages sont la forme différenciée des monocytes. Ces derniers se
transforment en macrophages lorsqu’ils migrent dans les tissus en raison d’une inflammation.

Les monocytes et les macrophages sont des phagocytes, ils peuvent donc comme les
polynucléaire neutrophile phagocyter des microorganismes pathogenes.

Les macrophages peuvent étre activés apres rencontre avec un pathogene, un produit de
dégradation tissulaire ou encore aprées liaison avec un ligand naturel pour un de leurs récepteurs
membranaires. L’activation des macrophages va avoir deux conséquences :

Tout d’abord, une phagocytose lente et incomplete ; des peptides seront stockés dans
des vacuoles du cytoplasme du macrophage, appelées phagosome. La phagocytose se terminera
par présentation de ces peptides aux lymphocytes T.

La seconde action des macrophages ; apres leur activation, la libération de produits de sécrétion
qui vont intervenir dans le processus inflammatoire (fractions du complément, enzymes,
cytokines...). Les cytokines tels que 1I'[l1-6 et TNF-a sont des glycoprotéines solubles qui
agissent comme médiateurs intercellulaires, elles réagissent avec des récepteurs membranaires
spécifiques situés a la surface des cellules cibles, permettant 1’activation de cellules
immunitaires et leur recrutement au niveau du site inflammatoire (fig.4d). (Chups, 2020).

5.5 Les lymphocytes

Les lymphocytes interviennent tardivement et participent a la réponse immunitaire
spécifique. Les lymphocytes T sont la principale source de cytokines. Cependant, les
lymphocytes B et leurs dérivés (plasmocytes) produisent des anticorps et les opsonines en

facilitant la phagocytose(fig.4f). (Callahan et al., 2014).
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5.6. Les plaquettes

Ces cellules dont le rdle principal est coagulation, mais ils interviennent aussi dans la
réaction inflammatoire en libérant différentes substances : sérotonine, prostaglandines, leuco-
trienes et des facteurs de croissance, tels que le facteur de croissance dérivé des plaquettes
(PDGF) agent chimiotactique attirant les polynucléaires et les fibroblastes, stimulant ainsi la
multiplication des fibroblastes et la sécrétion de collagéne et d’¢lastine par les fibroblastes et
les cellules musculaires lisses (fig.4g). (Danowski, 1991).
5.7. Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules du tissu conjonctif qui ressemblent fonctionnellement
et histologiquement les basophiles (Caughey, 2011). Ils contiennent de nombreux granules
renfermant des médiateurs chimiques comme [’histamine, la tryptase, la sérotonine, les
prostaglandines et les leucotrienes (Caughey, 2007). Au contact d’un allergéne, ils peuvent
dégranuler et entrainer plus tardivement la syntheése de cytokines tels que le TNF-a et des
chémokines (fig.4h). (Kirassian, 2015).
5.8. Les fibroblastes

Sont les cellules principales de tissu conjonctif qui est un tissu solide dont le rdle est de
protéger les tissus et les organes qu’il entoure comme la peau, les tendons et le cartilage. De
formes ¢toilées, les fibroblastes synthétisent les macromolécules protéiques et
polysaccharidiques de la matrice extracellulaire notamment le collagene. Pouvant sécréter ainsi
de nombreuses autres molécules comme les cytokines, les facteurs de croissance et méme des
enzymes. Ils jouent un role important dans les processus de réparation tissulaire ou dans

I’entretien des réactions inflammatoires (fig.4i). (André et al., 2008).
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Figure 4 : Cellules interviennent dans 1’inflammation. a : Polynucléaire neutrophile ; b :
Polynucléaire €osinophile ; ¢ : Polynucléaire basophile ; d : Monocyte; e : Macrophages ;

f : Lymphocytes; g : Plaquettes ; h : Mastocyte ; i : Fibroblaste.

6. Pathologies inflammatoires

L'inflammation provoque le développement de plusieurs maladies humaines telles que
le cancer, le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires, 1'athérosclérose, les maladies
pulmonaires, 1'asthme, la polyarthrite rhumatoide, l'ostéoporose, les maladies
neurodégénératives, la maladie d’Alzheimer, et les maladies intestinales inflammatoires
(Christine et Oehler, 2020 ; Haroon et al., 2020 ; Spel et Martinon, 2020 ; Roxanna ef al.,
2020 ; Hu et al., 2020 ; Dabravolski et al., 2021).

7. Signes cliniques

Les signes cliniques cardinaux sont, la tuméfaction, hyperhémie, rougeur, hyperthermie,
vasodilatation veineuse, la douleur et la formation d’abcés qui vise a isoler la réaction et
éliminer les corps étrangers (Galanaud, 2001). Cependant les signes généraux, sont fiévres,
asthénie, anorexie, myalgies, torpeur, occlusion ou rupture d’une artére au cours d’une

vascularité (Muster, 2005).
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8. Traitement

Les anti-inflammatoires sont des médicaments connus de longues dates et qui restent
encore parmi les plus utilisés en pratique clinique. Ils appartiennent a diverses classes
pharmacologiques et agissent via des mécanismes biochimiques trés différents. L’anti
inflammatoire non stéroidiens, issus de 1’acide acétylsalicylique et de la cortisone et ses
multiples dérivés (glucocorticoides) restent la base du traitement des maladies d’origine
inflammatoire, qu’elle soit aigu€ ou chronique (Nailwal et Doshi, 2021).

8.1. Anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) appelés communément glucocorticoides sont
des dérivés de synthése de la cortisone. Ils constituent un groupe tres homogene sur le plan
structural avec une activité anti-inflammatoire puissante en plus des propriétés
immunomodulatrices et antiallergiques (Mallem et Gogny, 2014).

La corticothérapie conquis une place de choix dans le traitement de 1’inflammation
(Edwards, 2012). Les corticoides agissent sur des récepteurs cytosoliques spécifiques. Ils
exercent leurs actions par des effets génomiques en agissant sur la transcription de I’ADN
(Acide désoxyribonucléique) en ARN (Acide ribonucléique) et sur la régulation post-
transcriptionnelle des ARN messagers. Ces glucocorticoides agissent sur de nombreuses cibles,
a la fois humorales et cellulaires. Sur le plan humoral, ils interagissent avec des cytokines et
chémokines, mais aussi des molécules d’adhésion, des enzymes, des molécules de la
prolifération cellulaire et de I’apoptose. Cependant au niveau cellulaire, ils interférent avec de
nombreuses cellules cibles impliquées dans I’immunité innée ou adaptative, parmi lesquelles
les macrophages, les polynucléaires, les mastocytes, les lymphocytes, les cellules dendritiques,
les fibroblastes, mais aussi d’autres cellules comme les cellules €pithéliales et endothéliales
(Quatrini et Ugolini, 2021). Cette panoplie d’effets explique a la fois leur remarquable
efficacité dans toute une série de maladies inflammatoires et dysimmunitaires (Scheen, 2022).
8.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été utilisés avec succes pour le
soulagement de la douleur, la fiévre et Dl’inflammation et ils sont toujours utilisés
quotidiennement par des millions de patients a travers le monde. Ce sont des médicaments a
propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils présentent une grande

hétérogénéité chimique, mais ils ont en commun 1’inhibition non sélective de I’enzyme
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cyclooxygénase. Cependant, leur utilisation thérapeutique a long terme est souvent associée a
des effets indésirables tels que les ulceéres gastro-intestinaux et 1’insuffisance rénale (Takeuchi,
2012 ; Cannon et al., 2012). Ces effets indésirables sont généralement liés a 1’inhibition des
isoenzymes cyclooxygénases (COX-1 et COX-2). La COX-1 est constitutive et joue un role
physiologique en maintenant I’intégrité des tissus, tandis que la COX-2 est inductible, sa
syntheése est stimulée par le TNFa et ’interleukinel. Les AINS sélectifs du COX-2 appelé
coxibs vient de réduire les effets secondaires gastro-intestinaux, mais ils induisent un risque

cardiovasculaire (fig 05). (Day et Graham, 2016).
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Figure 5 : Mécanisme d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens (Brandstatter et al.,

2010).

8.3. Anti-inflammatoires naturels

Afin de réduire les effets secondaires des anti-inflammatoires commercialisés, le recours
aux produits naturels (particulierement les plantes médicinales) s’impose comme une piste tres
importante a explorer pour avoir des médicaments efficaces et a moindre effets secondaires.
L’activité anti-inflammatoire des plantes médicinales est due a leur contenu en métabolites
secondaires bioactifs, tels que les polyphénols, les stérols, les alcaloides, les coumarines les
terpenes...etc. Les plantes médicinales sont présumées d’agir en bloquant les voies de la
cyclooxygénase et la lipoxygénase ainsi que par d’autres mécanismes (Barnes, 1998).

9. Situation

Sur un plan anatomique, I’intestin fait suite a I’estomac. On trouve tout d’abord I’intestin

gréle, qui mesure 4 a 7 métres de longueur ; Celui-ci est composé de trois segments successifs :
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le duodénum, suivi du jéjunum puis de I’iléon. Les aliments continuent d’étre digérés au niveau
de I’intestin, et I’absorption des nutriments (tels que les vitamines, les protéines, les glucides,
Les lipides...) se fait presque exclusivement au niveau de I’intestin gréle. Il permet également
I’absorption de 1’eau et des électrolytes. Le colon fait suite a ’intestin gréle. Il mesure entre 1
et 1,5 métres de longueur et est plus large que I’intestin gréle. Il est composé de quatre parties
distinctes : le cblon ascendant, transverse, descendant puis sigmoide. Son réle principal est
I’absorption de 1’eau et des électrolytes, particuliérement au niveau du colon ascendant. Il a
donc un réle dans la régulation de 1I’équilibre hydro-électrolytique. Le tube digestif se termine

par le rectum puis 1’anus (Boughalem, 2023).

10.Anatomie

Le colon commence dans la fosse iliaque droite par le cecum et ’appendice, il se
poursuit par le cdlon ascendant, qui va du flanc droit a I’hypochondre droit. Juste sous le foie,
il tourne vers la Gauche, formant 1’angle colique droit (angle hépatique), puis traverse
1’abdomen jusqu’a I’hypochondre gauche, devenant le colon transverse. A ce niveau, juste sous
la rate, le cOlon tourne vers le bas, formant 1’angle colique gauche (angle splénique, plus haut
que I’angle droit) et se poursuit par le colon descendant a travers le flanc gauch jusqu’a la fosse
iliague gauche. Il devient le célon sigmoide et pénétre dans la partie supérieure de la cavité
pelvienne, puis se prolonge le long de la paroi postérieure du pelvis par le rectum (fig 06).
(Gallot, 2006).
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Figure 6: Anatomie du c6lon (Gallot, 2006)
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11.Fonctions
Le colon a plusieurs fonctions :

- Fonction de sécrétion : notamment du mucus des cellules caliciformes qui protege la

mugueuse.

- Fonction de stockage et de motricité : le colon joue un role de stockage et de brassage des
matiéres grace a des mouvements de contraction segmentaire et assure également la progression
des matieres vers le rectum grace a des mouvements de propulsion. Les mouvements
d’haustration liés a la contraction des muscles circulaires permettent de remuer le contenu
colique. Ces contractions se déplacent lentement en direction de I’anus et mettent environ 15h
pour parcourir I’ensemble du colon. Les mouvements de masse, correspondant & de fortes
contractions péristaltiques plus rapides, permettent de déplacer en masse le contenu colique
vers I’anus. Ces contractions durent entre 10 et 30 minutes et ne surviennent que 3 a 4 fois par

jour (typiquement apres les repas) (Desurmont, 2019).

- Fonction d’absorption : le cdlon recoit environ 500 a 1 500 ml d’eau par 24 heures. Il en
résorbe environ 90% dans sa partie droite et transverse grace aux entérocytes. Cette absorption
est liée a I’absorption active de sodium. Diverses molécules et hormones influencent les

mouvements électrolytiques dans le colon ; 1’aldostérone stimule la réabsorption du sodium.
L’ ADH (Antidiurétique hormone) ; stimule la réabsorption d’eau et de sodium, les sels biliaires
ainsi que les acides gras a chaines courtes en augmentant les sécrétions coliques. Les corticoides

augmentent la réabsorption d’eau et/ou réduisent la sécrétion colique.

- Fonction de digestion : La digestion colique est assurée par la flore bactérienne. En effet les
bactéries intestinales interviennent dans les processus digestifs. On retrouve différents types
bactériens, responsables de différents processus digestifs ; la flore de fermentation, dans le
colon droit (ascendant) se nourrit en digérant les résidus hydrocarbonés provenant
essentiellement des sucres digestibles ayant échappés aux enzymes de I’intestin gréle et des
fibres alimentaires cellulosiques. Suite a I’hydrolyse de ces composés, les bactéries produisent
des acides volatils et des gaz C02 (gaz carbonique), H2 (Hydrogene) et CH4 (méthane). La
flore de putréfaction dans le colon descendant, gauche, est responsable de la digestion des
protides et produit plutdt des métabolites alcalins (Desurmont, 2019). Le c6lon recoit les
aliments partiellement digérés de 1’intestin gréle sous forme liquide. Les principales fonctions

du colon sont I’absorption de 1’eau et les ¢léments nutritifs. Le microbiote intestinal présent
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dans le colon décompose certaines substances en plus petites parties, et donne aux résidus
restant une consistance semi- solide (matiéres fecales, ouselles) (Chin et al., 2008).
L’¢épithélium du cblon produit également un mucus a ’extrémité du tube digestif facilitant le
passage des selles au niveau du cdlon et du rectum. Certains segments du c6lon se resserrent et
se relachent en alternance (péristaltisme), permettant ainsi de faire avancer les selles jusqu’au
rectum (Chin et al., 2008). En outre, le colon peut étre divisé en deux parties séparées, le colon
droit et le colon gauche. Le colon droit (caecum et colon ascendant), agit comme une région de
stockage pour D’efflux iléique, et joue un role majeur dans I’absorption de 1’eau et des
électrolytes, de méme que dans la fermentation des sucres non digérés. Cependant, le colon
gauche (colon descendant, colon sigmoide et rectum) agit comme un conduit pour le passage
de résidus et intervient dans I’entreposage et I’évacuation des selles avant la défécation

(Vander et al., 1977 ; Hagger et al., 1998).

Le colon rectum recoit les aliments qui n’ont pas été digérés, et il assure quatre
principales fonctions ; fonction d’absorption de I’eau et des électrolytes au niveau des
entérocytes du colon droit, et certaines vitamines (Kerlin et Philips, 1983). Fonction
d’élimination et de la lubrification des feces (Bernier, 1984). Fonction de motricité ; le
stockage des résidus de la digestion dans I’intervalle des exonérations grace a des mouvements
de contraction segmentaires et la propulsion des matieres vers le rectum par des mouvements
longitudinaux. Fonction de sécrétion du mucus par les cellules caliciformes pour protéger la

mugueuse.

12.Intestite

Lors d’une agression au niveau intestinal, le tissu lymphoide associé au tube digestif
(GALT) permet I’induction d’une réponse inflammatoire. Afin que celle-ci se développe, les
cellules T naives doivent gagner les plagques de Peyer et les ganglions mésentériques ou se fait
leur activation par la présentation de 1’antigene suivie de leur polarisation en cellules effectrices

de type Thl, Th2 ou Thl7.

Ces cellules effectrices quittent ensuite les structures lymphoides pour gagner la
circulation générale, rejoindre le site d’infection et détruire 1’agent pathogéne (Ramiro et al.,
2008). Les réactions inflammatoires intestinales commencent par la stimulation des cellules
epithéliales par des stimuli externes, y compris des substances xénobiotiques, des composants
microbiens et des especes réactives d’oxygene. Les cellules épithéliales stimulées produisent

des chimiokines qui attirent des cellules immunitaires telles que des macrophages et des cellules
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dendritiques situées dans la lamina propria. Les cellules immunitaires recrutées sont ensuite
activées a proximité des cellules épithéliales, et sécrétent des cytokines inflammatoires, y
compris I’interleukine (IL-1) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). Les cellules
épithéliales intestinales exposées a des concentrations elevées de cytokines inflammatoires sont

endommageées, entrainant la destruction de la barriére intestinale (Blander, 2016).
13.Physiopathologie

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) résultent d’une réponse
immunitaire inadaptée, la réponse immunitaire intestinale est perpétuée par le maintien de
I’activation des lymphocytes T et le déréglement du ratio cytokines pro-inflammatoires sur
cytokines anti-inflammatoires. Les cytokines pro-inflammatoires sécrétées en cas de MICI
telles que le TNF (Facteur de nécrose tumoral) ou interleukine I’IL-1 activent a long terme la
fibrogéneése, la production de collagéne et les métalloprotéases tissulaires ce qui conduit
inéluctablement a des remaniements de la muqueuse. En outre, des défauts au niveau de la
barriere intestinale ont été rapportés chez les patients atteints de MICI. Plusieurs facteurs
contribuent a la perte des mécanismes de contrdle de la flore intestinale comme la diminution

de la sécrétion de mucus et de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales.

Cela engendre la mise en place d’une dysbiose intestinale c’est-a-dire la diminution de la
quantité de bactéries protectrices qui se traduit également par 1’inactivation de I’inhibition de
la prolifération des bactéries déléteres. Par ailleurs, en impactant également les jonctions
intercellulaires au niveau de I’épithélium, ces facteurs provoquent I’augmentation de la
perméabilité de la barriére physique épithéliale. Ainsi, les bactéries pathogenes pourront étre
en contact direct et de maniere prolongée avec 1’épithélium intestinal et envahir la lamina
propria. Cette perte de la fonction de barriére aura pour consequence une activation excessive
du systéme immunitaire muqueux, puis I’apparition d’une inflammation chronique pour abouti
finalement 1’apparition des l€sions observées chez les patients. D’un point de vue mécanistique,
cette activation excessive de la réponse immunitaire se traduit par une augmentation de la
sécretion de cytokines pro-inflammatoires par les cellules épithéliales, les cellules
mésenchymateuses et les macrophages tels que les interleukines IL-1p, IL-6 et IL-8. Ainsi,
Contrairement a ce qui se passe dans la muqueuse saine, I’action conjointe de ces cytokines
pro-inflammatoires et des antigénes pathogénes reconnus par les cellules dendritiques induiront

la maturation compléte de celles-ci (fig 07). (Kokten et al., 2016).
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Figure 7: Inflammation chronique intestinale (Treton, 2015)

14.Traitement

14.1. Traitement médical

La plupart des traitements envisagés en cas rectocolite hemorragique vise a rétablir
I’équilibre entre cytokines pro- et anti-inflammatoires. Le traitement dépend essentiellement de
la sévérité de la maladie, de sa localisation, des complications et de la réponse aux précédentes
thérapeutiques. Le traitement symptomatique comprend des anti-diarrhéiques, des

spasmolytiques, des pansements intestinaux et une alimentation sans résidus.

Le suivi diététique et nutritionnel est important pour limiter les intolérances
alimentaires et palier a une malnutrition (Kuhbacher et al., 2007). Ainsi les dérivés salicylés
comme la sulfasalazine (Salazopyrinet) sont également proscrites. Cependant, les dérivés de

I’acide aminosalicylique exercent une action anti-inflammatoire directe sur les muqueuses
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intestinales et coliques des patients. Ils présentent I’avantage de 1’inhibition de la chimiotaxie
des macrophages et de I’augmentation de la prolifération des cellules épithéliales intestinales
qui sont dues a I’inhibition du TNF- a. Il pourrait également s’agir d’une stimulation de la
production des prostaglandines avec une inhibition du facteur d’activation plaquitaire (PAF)
(Agent pro-inflammatoire) qui a une action de réduction de la libération de I’interleukine-1 et

une inhibition de la réponse chimiotactique aux leucotrienes-B4 (Sales et al., 2015).

Les corticoides présentent un grand intérét dans le traitement des MICI car ils permettent
une régulation négative de la transcription de genes pro-inflammatoires en participant a la
production de cytokines. lls inhibent également le recrutement de cellules immunitaires et
I’expression de molécules d’adhésion dans les tissus enflammés. En raison d’effets secondaires,
surtout en cas de prescription prolongée (ostéonécrose aseptique, cataracte sous- capsulaire
postérieure, vergetures, retard de croissance, certaines myopathies, 1’ostéoporose et les
tassements vertébraux), de nouveaux corticoides, a métabolisme rapide, ont été mis au point.
Ils comportent le pivalate de tixocortol, la béclométhasone, la fluticasone et le budésonide. Ils
ont une action surtout topique afin d’éviter les effets indésirables des corticoides classiques.
Cependant, a long terme, ils présentent de nombreux effets indésirables, ce qui ne permet pas

leur utilisation comme traitement de fond (Sales et al., 2015).

Les immunosuppresseurs tels que 1’azathioprine et la 6-mercaptopurine sont utilisées
depuis plus de 40 ans, leur effet est associé a une inhibition de la synthese de protéines et de
nucléotides ainsi que de la prolifération des lymphocytes. De plus, les thiopurines sont capables
d’induire I’apoptose des lymphocytes T activés. Cette mort cellulaire programmée permet donc

une réduction de I’inflammation (Sales et al., 2015).

14.2. Biothérapies

Lactobacillus rhamnosus GG ameliore considérablement le profil des malades souffrant
de la colite. Sa particularité¢ est d’augmenter ’activité des T CD4+ par la flore fécale.
Cependant, la sécrétion des cytokines TNFa, interleukine IL-6, IFN-y est moins importante en
présence de Lactobacillus rhamnosus GG alors que les sécrétions des interleukines (IL-10 et
IL-4) sont augmentées. Ceci induit une diminution de 1’effet pro-inflammatoire au profit de
I’effet anti- inflammatoire. Cette souche possede également un effet anti-apoptotique, elle
active la proteine kinase B anti-apoptotique et inhibe 1’activation de la MAP-kinase (Pro-
apoptotique Mitogen- Protéines Kinases activees) pro-apoptotique par diverses cytokines pro-

inflammatoires (AFSSA, 1999), Agence Francaise de sécurité des produits alimentaires.
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14.3. Traitement Chirurgical

L’acte chirurgical s’impose en cas de complications telles que sténoses, fistules ou
cancers. La chirurgie n’est en aucun cas un traitement de premiére intention, mais bien au
contraire un traitement qui s’impose par 1I’échec des traitements pharmacologiques. La chirurgie
se limite aux parties les plus atteintes de I’intestin, mais 1’exérése de ces segments ne protége
pas des récidives et plus particuliérement sur les lieux mémes de la résection intestinale (Bach
et Mortensen, 2007).

La chirurgie est réalisée dans les formes suraigués comportant des évolutions
chroniques mal controlées ou des formes anciennes avec un risque aggravé d’évoluer vers des
formes de dégénerescence maligne. La colectomie totale avec anastomose iléo-anale peut étre
dans certains cas de la rectocolite hémorragique totalement curative, mais elle engendre

d’importants inconvénients et un risque de complication (Bach et Mortensen, 2007).
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1. Matériel

1.1. Matériel végétal

La plante utilisé dans le présent travail est Saussurea costus, ou 200g du costus en
poudre a été utilisé qui a été acheté. La fine poudre d’Saussurea costus, récupéré a été stocké
dans un bocal en verre hermétiquement fermés, a 1’abri de la lumicre pour des analyses

ultérieures (fig 08).

P

~ N(’ -
- . -
Figure 8: Matériel biologique utilisé (plante).

1.2. Matériel Animal

L’¢étude de I’activité anti-inflammatoire a eté réalisée sur des rats femelles de la souche
Albinos Wister (Fig 09), pesant entre 250 et 310g. Ces animaux sont élevés au niveau de
I’animalerie de I'université 8 mai 1945, Guelma. Les animaux répartis en groupes, sont
héberges dans des cages de polypropyléne a une température ambiante, avec acces libre a I’eau
et a ’aliment. Apreés une période d’adaptation, les rats sont pesés, marquées avant leur

utilisation.
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Figure 9: Matériel biologique utilisé (animal)
1.3. Matériel et produis nécessaires

Les solvants, les réactifs et le matériel utilisés dans les différents compartiments de cette

étude sont :
- Blouse-bavette, paire de gants, papier absorbant, coton, bac de dissection, 20 rats.

- Trousse de dissection : scalpel, 1 sonde cannelée, plusieurs pinces, un ciseau fin, des aiguilles,

péngel, Dessicateur.

- Boites de préservations, tubes a essai + support, boite de pétri, pipette, et béchers, éprouvette
graduée, mortier et pilon, aiguille, pronto seringue, sonde de gavage, sonde intra-rectale, pied

a coulisse, baro magnétique et cristallisoir.
- Broyeur mécanique, Agitateur magnétique, Balance, Balance de précision,

- Eau distillée, formol a 10%, Acide acétique (H,SO,), Chloroforme NH4OH (hydroxyde
d’ammonium), NaOH, FeCl3 (Chlorure ferrique), HCL a 1%, Acide acétique 5%, Eau
Physiologique 0,9%, Médicament de Sulfasalazine (100 mg/kg), Extraits de Saussurea costus
(400 et 600 mg/Kg) (fig 10).
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Figure 10: Matériel et produis nécessaires utiliser

2. Méthodes
2. 1. Préparation de I’extrait aqueux

Le principe de la préparation de I’extrait aqueux (extraction) consiste a dissoudre la
poudre végétale obtenue a partir de la partie racinaire dans 1’eau distillée. Une quantité de 200g
de la plante (la racine) en poudre a ét¢ mélangé avec 2 litres d’eau distillée dans un cristallisoir
en verre de 1000ml. Une agitation magnétique et chauffage a une température 50 ¢ pendant 1
heure et 30 minutes a été effectuée. L’extrait a été filtré aprés refroidissement avec un papier

filtre. Puis une conservation a 4°C jusqu’a utilisation a été réalisée (fig 11).
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BORO 33

- 190"

Figure 11: Préparation de I’extrait aqueux d’Saussurea costus

2.2. Calcul de rendement

Le rendement de la plante en extraits est le rapport entre le poids de I'extrait et le poids
de la plante a traiter, il est exprimé en pourcentage et calculé par la formule suivant :

R%=(PE/PA) *100
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R : rendement de I'extrait en pourcentage.

PE : poids de I'extrait en gramme.

PA : poids de la plante seche en gramme.

2.3. Criblage phytochimique

Dans le but de détecter la richesse de Saussurea costus en substances bioactives

(Les métabolites primaires et secondaires) existant dans sa partie racinaires, un screening

phytochimique a été effectué. Ces tests sont réalisés sur son extrait.

Tableau 2 : Réactifs spécifiques et résultats attendus de différents tests phytochimiques

(Daoudi, 2015 ; Boukeria, 2020)

Métabolites

Protocole

Résultats attendus

potassium (NaOH).

Anthocyanes 5 ml d'infuser + quelques gouttes de HCI. Coloration rouge.
Tanins 5 ml d’infusé + quelques gouttes d’une solution de | Coloration bleue noire
FeCl3 a 5%. ou vert foncé.
Flavonoides 5 ml d'infusé + 5 ml d'HCI, un coupeau de Mg (0.5 g) | Coloration rouge orangé
Polyphénols 2 ml d'infuse quelques gouttes de FeCl3 a 5%. Coloration bleu noire ou
vert fonce
Quinones 5 ml d’infusé + quelque goutte de hydroxide de Coloration rouge, jaune

ou violet.

Anthraquinones

5 ml d’infusé + quelque goutte de KOH

Coloration rouge.

Stérols et
Terpenes

5 ml d'infusé + 2 ml de chloroforme (CHC13), puis
a l'aide d'une pipette, 2 a 3 ml de I'acide sulfurique
(H2S04) concentré ont été déposés au fond du tube a
essai sans agitation

La formation de deux
phases séparées par un
anneau rouge brunatre
ou violet indique la
présence des térols et de
tri terpénes.
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Suit Tableau 2 : Réactifs spécifiques et résultats attendus de différents tests phytochimiques

(Daoudi, 2015 ; Boukeria, 2020)

tube, agité pendant 15 s puis laissé au repos durant 15 | persistante avec une

apres en ce de
saponosides

Saponosides 15 ml d’infusé ont été verses dans un tube a essai ; le | Formation d’une mousse

min. hauteur de 1 cm indique

Coumarine 1 ml ’infusé a été mélangé avec 1 ml de solution Coloration jaune
d’hydroxyde de sodium a 10%

2.4. L’expérimentation

Pour mettre en évidence l'activité anti-inflammatoire, un modele expérimental a été
sélectionné pour l'inflammation intestinale qui est basée sur 1’induction de 1’acide acétique
CH3COOH par voie rectale chez les rats selon la méthode décrite par (Randhawa et al., 2014)
avec quelques modifications. En premier lieu, les rats ont été légérement sédatees par le
chloroforme pendant quelque minute a I’intérieur d’un dessiccateur (fig 13a). En deuxieme lieu,
la colite a été induite par administration de 1’acide acétique (5%) par voie rectale a I’aide d’une
sonde de 2 a 3 cm dans ’anus en position de Trendelenburg (fig 13b), par la suite I’animal a
été maintenu en position téte en bas pendant 20 a 30 s pour assurer une distribution uniforme

de la solution injectée et éviter son rejet.

L’expérimentation a été réalisée sur 20 rats répartis d’'une maniere aléatoire en 5 lots a
raison de 4 individus par lot. Chaque lot recevant des solutions expérimentales a savoir, I’acide
acétique (5%), sulfazalazine (100mg/Kg) et I’extrait de la plante. Ces solutions ont été
préparées le jour méme du traitement qui a été appliqué sur les lots pendant 5 jours une fois par
jour (2 heures aprés 1’induction de la colite) par voie oral (gavage) (fig 13c). Le déroulement
du traitement ainsi que les paramétres analyses sont présenté sur le diagramme ci-dessous (fig
12). Les termes témoin (T), traité avec 1’acide acétique (AA), traité avec I’acide acétique (AA)
+médicament (M), traité avec 1’acide acétique (AA) +plante (AA+ plante 400 mg/Kg) et (AA+

plante 600 mg/Kg) sont utilisés pour distinguer les lots.
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Figure 12: Protocol expérimental
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Figure 13 : Induction de la colite ; a : sédation ; b : administration de 1’acide acétique, c :

Administration du traitement.

2.4.1. Le poids corporel

Le poids corporel des 5 lots a été¢ mesure pendant tout la période de I’expérimentation.
2.4.2. Consistances des selles, saignement et douleur

L’observation a été effectuée pendant les 5 jours de traitement en constatant :
- Saignements (Epistaxis, rectorragie, hémorragie générale, otorragie, érythéme rectale).

- Aspect des selles (Dure, molle, diarrhée aqueuse, diarrhée muqueuse, diarrhée hémorragique

et diarrhée muco-hémorragique).
- Douleurs et perte de poids.
2.4.3. Isolement du c6lon

Le cblon a été récupéré et coupés soigneusement au niveau de la partie de la jonction iléo-

caecale et celle du rectum proximal puis lavés avec 1’eau physiologique (fig.14a).

2.4.4. Mesure du poids

Le poids a été mesuré aprés ouverture et lavage du c6lon par I’eau physiologique (fig.14b).
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Figure 14 : Colon : a. Isolement. b. Mesure du poids.

2.4.5. Signes de ’inflammation

L’ observation a été faite a I’aide d’une loupe et le score d'inflammation a été évalué en
prenant compte les signes de l'inflammation tels que la présence ou l'absence d'ulcére, d’cedeme,

d’hyperhémie ou d’autres changements morphologiques.

2.4.6. Réalisation des coupes histologiques

Les coupes histologiques ont été réalisé sur le cbélon en utilisant des techniques
principalement fondées sur la morphologie macroscopique et microscopique (André et al.,
2008) ou les prélevements des échantillons sont obtenus d’une piéce opératoire de célon. Au
laboratoire, les échantillons ont été enregistrés en recevant un numéro d’identification unique.
Celui-ci sera retranscrit sur les blocs et les lames. Une réalisation des coupes dans des zones
macroscopiquement des cdlons des rats anormales et saines est effectuée (fig 15a). Chaque
coupe est placée dans une cassette numérotée, avec la mention du nombre et la nature des
prélévements realisés (fig 15b). Ces prélévements doivent étre fixés au formol 10%. Les piéces
peuvent y séjourner une semaine. Apres fixation, les échantillons ont été déshydratés en
utilisant des bains d’éthanol de degré croissant (fig 15c¢). Puis, ils ont été placés dans des bains
de toluéne avant d’étre inclus a la paraffine (fig 15d). Les échantillons ont été coupés a cing ou
six um d’épaisseur au microtome (fig 15e). Pour la coloration des lames (fig 15f), une coloration
topographique (I’hématoxyline et I’éosine) a été utilisée et elle est susceptible de mettre en
évidence les aspects homogeénes et hétérogeénes. Afin d’éviter toute sorte d’erreur entre les rats,
I’étiquetage des lames est obligatoire. Le montage entre lame et lamelle est nécessaire pour
I’examen au microscope (fig 15g), la coupe colorée est protégée par une lamelle en verre a
I’aide d’une résine. La lecture des lames est réalisée a 1’aide d’un microscope photonique qui

permet la visualisation et I’enregistrement de 1’image observée (fig 15h).
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Figure 15 : Prélevement des zones anormales et saines (a), emplacement des coupes dans des
cassettes numérotées (b), déshydratation des coupes (c), inclusion dans la paraftine (d),
réalisation des différentes étapes de la coupe (e), appareil de coloration (f), étiquetage et

montage des lames (g), visualisation des lames sous microscope optique (h).
5. Analyse statistique

L’analyse statistique et le traitement des résultats ont été effectués, en utilisant le simple

Microsoft Office Excel 2010.
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1. Rendement

Les résultats obtenus montrent que, 1’extrait aqueux Saussurea costus représente un faible

rendement (1.7%) par rapport au poids total de la matiere végétale seche (poudre) (tableau 3).

Notre resultat concorde avec ceux de Zhao et al., (2014) qui ont montré aussi, que 1’extrait
aqueux de la méme plante représente un faible rendement. Cependant selon Tag et al., (2016)
et d’autre Omer et al., (2019) le rendement n’est que relatif et semble étre lié aux propriétés
génétiques de la plante ainsi qu’a ’origine géographique, aux conditions et a la durée de

stockage, de la récolte et aussi des conditions dans lesquelles 1’extraction a été effectuée.

Tableau 3 : Rendement (%) de I’extrait aqueux Saussurea Ccostus

Poids du plant sec (g) | extrait | Poids de I’extrait en gramme | rendement de I'extrait (%)

200 agueux 3.4 1.7

2. Tests phyto-chimiques

Les différentes familles de composés chimiques qui ont été recherchés dans cette étude

sont illustrées dans le tableau 04.

Les résultats des tests phytochimiques révelent, la présence de plusieurs familles
quantité de stérols, triterpenes, polyphénols, quinones, coumarine, tanins, flavonoides et
anthraquinones a été enregistré. L'absence de saponosides et anthocyanes était remarquable (tab
4).

Les familles des composés chimiques détectées dans notre étude sont en accord avec
celles de Abdallah et al., (2017) qui ont été révélé la présence des flavonoides, tannins,
terpénoides, coumarines, polyphénols chez Saussurea costus. Des résultats similaires ont été

notes par plusieurs auteurs ayant travaillé sur la méme espece comme Rasha et al., (2015).
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Tableau 4 : Les réactions de criblage phytochimique de la plante S.C.

Recherche de

Présence /Absence

Remarque

Résultats

Anthocyanes - Coloration rouge.
Tanins + Coloration bleue
noire ou vert
Flavonoides + Coloration rouge
orangeé.
Polyphenols + Coloration bleue

noire ou vert foncé
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Suit Tableau 5 : Les réactions de criblage phytochimique de la plante S.C.

Quninon

Coloration rouge,

jaune ou violet.

Anthraquinones

Coloration rouge.

Stérols et

triterpenes

La formation de
deux phases
séparées par un
anneau rouge

brunatre ou violet

Saponosides

La formation d'une
mousse persistante
avec une hauteur

de 1 cm.

Coumarine

Coloration jaune

Absence (-) de la substance, (+) Présence de la substance
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3. Effet du traitement sur le poids corporel :

Les résultats du poids corporel montrent, une stabilit¢ pendant toute la période
d’expérimentation chez le lot sain et le lot traité par AA+P (600mg/kg). Néanmoins, nous avons
enregistré une chute importante de poids corporel (240.8g) chez le lot traité par I’acide acétique.
Dans le lot traité par AA+M, nous avons constaté une chute du poids pendant les premiers jours
suivi d’une stabilisation des le 3éme (267,22 + 9,23¢) puis une autre chute a été enregistrée des
le 4eme jour. En outre une variation hautement significative (p <0,001) du poids des animaux
de ce lot a été constatée par rapport au lot AA (fig.16).

Nos resultats concordent avec ceux de Hammond, (2015) qui a montré que la
rectocolite hémorragique connue comme un type de maladie inflammatoire chronique associe
a une perte accrue de poids. Selon Ghasemi-Pirbaluti et al., (2017) la perte du poids est due a

la réduction de I’appétit.

290 -
280 - = - = — » -
270
2260 -
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220 : 1 : 1 : 1 : 1 : |
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Figure 16 : Effet de traitement sur le poids corporel.

4. Consistance des selles

Nous avons constaté que, les rats des groupes traités a I’acide acétique (AA) ont eu une
modification de la consistance des selles allant des normales vers une diarrhée associée au sang
et au mucus. Cependant aucun changement décrit dans le groupe témoin. Des molles selles ont
été observées dans le groupe traité avec AA + M avec une légere diarrhée. Une diarrhee a été
enregistrée entre le 2éme et le 3éme jour, mais la consistance des selles est devenue molle puis

normale pendant le Sjour chez le groupe traité avec 1’extrait d’S.C (400mg/kg). Ces mémes
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observations ont été enregistrees chez le lot traité a la dose (600mg/kg) avec des selles normales

et dures pendant le 5eme jour.

Les rats ont montré une augmentation de la diarrhée avec des muqueuses et du sang apres
I’induction de la colite avec I’acide acétique, cela est dii aux effets nocifs directs de 1’acide
acétique ainsi qu’a des altérations de la fonction épithéliale produite, directement ou
indirectement, par des produits libérés a partir de mastocytes activés (Ghatule et al., 2012). En
outre la structure de la muqueuse intestinale est maintenue par un équilibre entre la perte
apoptotique et la régénération cellulaire. Dans le cas des pathologies intestinales, notamment
dans les maladies inflammatoires de [D’intestin et sous D’exposition aux cytokines
proinflammatoires telles que le TNF-a, la fréquence de I’apoptose épithéliale augmente, ce qui
conduit a I’altération de la barriére intestinale et donc la capacité du colon a absorber I’eau et
les ions diminue,cela induit leur perte dans la lumiére intestinale, d’ou vient 1’apparition des
diarrhées (Schulzke et al., 2006).

5. Saignement

Aucune expression visible a été observé chez les rats du lot sain, alors que les rats traités
avec ’acide acétique (AA) ont montré, un saignement (rectorragie) un érythéme, faiblesse et
douleur sévere sans aucune amélioration enregistrée pendant les tous les jours de traitement
(figl7. a, b, d et e). Pour le groupe traité avec I’AA+M, un érytheme (figl7. b) et douleur a été
enregistrée a partir de 2éme jour, puis 1’état général des rats a été amelioré progressivement des
le 4éme jour. Ce méme résultat a été observé chez les rats expérimentaux de test curatif traité
avec (400mg/kg) et (600mg/kg) de I’extrait d’S.C (figl7. b et ¢). Ces saignements s’expliquent
également par le raccourcissement du colon due a la gravité de I’inflammation aigue

(Chassaing et al., 2014).
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Figure 17 : Saignement ; a : douleur ; b et ¢ : érythéme ; d : rectorragie ; e : selles sanglante.

6. Effet du traitement sur le poids du colon

Nos résultats montrent, qu’une différence significative de poids du colon chez les rats
du groupe AA (3,7 = 0,5) par rapport aux rats du groupe sain (2,75 £ 0,05) a été observée
(fig.18). Pour le lot (AA+M), une réduction du poids du colon (3,30 + 0,2) par rapport au lot
AA a été enregistrée. Un résultat similaire (3,35 + 0,55 g) a été observé chez le de lot AA+P
(400mg/kg). En ce qui concerne le lot AA+P (600mg/kg), une réduction important du poids du

colon a été observe par rapport au lot AA ou le poids du colon a été revenu a 1’état normal.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Giris et al., (2008) qui ont montré une
augmentation du poids du colon aprés l'instillation intra-rectale d'acide acétique en indiquant

ainsi la présence d’un cedéme et d’une inflammation.

Selon I’enquéte réalisée par Guazelli et al., (2013), I'administration intra-célonique
d'acide acétique induit une augmentation significative de I'eedéme du célon par I’augmentation
du poids. En effet I’augmentation du poids du cblon est considérée comme un indice de

I'inflammation et de I’cedéme.
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*P<0,05, NS : Non significative.
Figure 18 : Effet de traitement sur le poids du colon.

7. Coupes histologiques

L’étude microscopique montre une paroi colique de morphologie et de structure normale
chez le lot sain (fig.19a). Pour le lot traité a AA, nos résultats montrent une perte des cellules
caliciforme dans la muqueuse avec une paroi colique de structure dispersée présentant des
dommages extensifs incluant ainsi, des cedémes ulcérations avec des altérations dans la sous-
mugqueuse (fig.19b). Concernant le lot AA+M, 1’aspect histologique est sensiblement identique
a celui observé au niveau des parois coliques des souris témoins, on observe une absence
d’altération lésionnelle, il s’agit d’une paroi colique d’aspect histologiquement normal

(fig.19c).

Pour le lot AA+P (400 mg/kg), I’examen histologique montre une apparition légere des
cellules caliciforme dans une muqgueuse colique avec une sous muqueuse un peu ulcérée
(fig.19d). Cependant dans le lot AA+P (600 mg/kg), I’aspect histologique est sensiblement
identique a celui observé au niveau des parois coliques de lot témoins et lot AA+M, on observe
également le retour des cellules caliciforme a leur nombre normal dans la muqueuse et une

absence des ulcérations et cedéme dans sous moqueuse (fig.19e).

L’analyse histologique nous a permis d’apprécier les atteintes provoquées chez le
modele AA en causant des Iésions épithéliales, des cedémes, et des ulcérations avec perte des
cellules caliciformes, signe responsable de la réduction de la sécrétion des mucines, ce qui
compromet la perméabilité colique et favorise la translocation bactérienne dans la paroi du
cblon (Nakhai et al., 2007). Cet apprivoisement était moins élevé dans les groupes traités par
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les deux extrait aqueux et médicament en montrant une atteinte intestinale réduite avec absence
d’cedémes et d’ulcérations, accompagnée d’infiltration leucocytaire dans la lamina propria et la
sous-muqueuse. En effet, ’extrait aqueux d’Saussurea costus a montré un effet

immunomodulateur et protecteur contre les dommages coliques.

" Sain }

AA+P
400mg/Kg

AA+P 600mg/kg

Figure 19 : Effet du traitement sur I’histologie du colon ; a : Témoins sain, b: AA, c: AA+M,
d: AA+P (400mg/kg), e: AA+ P (600mg /kg)
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Conclusion

Un grand nombre de plantes aromatiques et médicinales posséde des propriétés
biologiques trés importantes qui trouvent de nombreuses applications dans divers domaines a
savoir en médecine, pharmacie, cosmétologie et 1’agriculture. Ce regain d’intérét vient d’une
part du fait que les plantes médicinales représentent une source inépuisable de substances
bioactives, et d’autre part les effets secondaires induits par les médicaments inquictent les

utilisateurs qui se retournent vers des soins moins agressifs pour 1’organisme.

Dans le présent travail, quelques propriétés phytochimique de Saussurea lappa ont été
¢tudiées. Afin d’évaluer les propriétés biologiques actives de Saussrea costus, nous avons
effectué des tests phytochimique qui ont montré une richesse d’un groupe de composition

chimique tel que les flavonoides, les tanins, les quinones.

Il semble que I’extrait aqueux présente des propriétés anti-inflammatoires in vivo,
réduisant I’inflammation colique et améliorant les paramétres inflammatoires tels que 1’absence
de diarrhées, de saignement et d’érythéme, ainsi que la diminution de la gravité de la maladie
et des ulcérations dans le colon. De plus, il semble que cet effet soit similaire a celui de la
sulfasalazine, ce qui confirme le potentiel pharmacologique de Saussrea costus dans le

soulagement des affections inflammatoires.

Malgré les résultats obtenus, ces travaux ne représentent que le début des recherches sur
’utilisation de cet extrait aqueux de Saussrea costus contre 1’inflammation. En résumé, les
extraits de Saussurea costus se caractérisent par leur richesse en principes actifs essentiels, leur
faible rendement d’extraction, leurs activités biologiques intéressantes et leur large utilisation
traditionnelle. Cela en fait une plante médicinale prometteuse pour le développement de

nouveaux produits de santé naturels.
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Résumeé

Résumé

Saussurea costus est une espéce de plante puissante, connue pour ses utilisations en
médecine traditionnelle, pour ses effets anti-ulcéreux, anticonvulsivant, anticancéreux,

hépatoprotecteur, anti- activités arthritiques et antivirales.

L’étude phytochimique de la plante a révélé la présence de flavonoides, de tanin, de
quinone, de coumarine, de terpanoide, et 1’absence saponoside et d’anthocyane. L’étude de
I’activité anti-inflammatoire de I’extrait aqueux de Saussrea costus montre, que les rats qui ont
traité avec des doses d’extrait aqueux a 400 mg/kg et a 600 mg/kg ont montré une amélioration
des symptomes cliniques de la colite causée par I’acide acétique en réparant et, en réduisant

également le risque de colite.

Les rats traités a I’extrait aqueux de Saussrea costus ne montrent aucune différence

significative avec ceux qui ont été traité par la Sulfasalazine (médicament de référence).

Mots clés : Saussurea costus, 1’étude phytochimique, activité anti-inflammatoire.



Abstract

Abstract

Saussurea costus is a traditional species plant. It is commonly known costus and used in
various traditional medicine, for its anti- ulcerative, anticonvulsant, anticancer,

hepatoprotective, anti- arthritic and antiviral activities

The phytochemical study of the plant revealed the presence of flavonoids, tannin,
quinone, coumarin, terpanoid, and the absence of saponoside and anthocyanin. The study
of the anti-inflammatory activity of the aqueous extract of Saussrea costus shows that rats
which treated with doses of aqueous extract at 400 mg/kg and 600 mg/kg showed an
improvement in symptoms. Clinical treatment of colitis caused by acetic acid by repairing

and reducing the risk of colitis.

Rats treated with aqueous extract of Saussrea costus show no significant difference with

those which were treated with Sulfasalazine (reference drug).

Key words: Saussurea costus, phytochemical study, anti-inflammatory.
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