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Résumé

Résumé

Ce travail de recherche s'est concentré sur I'analyse des composés phyto-chimiques
de I'extrait méthanolique de la partie aérienne du Ginkgo biloba, ainsi que sur I'évaluation de
ses activités analgésiques, toxiques et anti-inflammatoires. Les analyses ont révélé la présence
de tanins, de flavonoides, de mucilages et de glucoside dans cet extrait, bien qu'il soit pauvre
en certains composés tels que sponoside et quinones. Les effets analgésiques et anti-
inflammatoires ont été étudiés sur des souris males de souche albinos wister. L'extrait a
démontré une activité analgésique significative en réduisant les contorsions et les
relachements des pattes arriere des souris induites par l'acide acétique de a une 71,33 % a
dose de 500 mg/kg, de 43.68 % a une dose de 250 mg/kg, et de 34.25 % a une dose de 50
mg/kg. Son efficacité a ces doses est comparable a celle du paracétamol. L'effet anti-
inflammatoire a été évalué sur un modele d'inflammation colique induite par l'acide acétique,
montrant une atténuation de l'intensité de la colite expérimentale. L'extrait méthanolique de
Ginkgo biloba a provoqué une inhibition plus importante des lésions macroscopiques a la
dose de 500 mg/kg (66,22 + 1,333) par rapport aux doses de 250 mg/kg (40,35 £ 2,33) et 50
mg/kg (32,45 = 2,666). Ces résultats ont été confirmés par la réalisation des coupes
histologique du colon, qui a montré 1’'impact de la plante sur les modifications
histopathologies de celui-ci. Cette étude confirme le potentiel du Ginkgo biloba dans le
traitement des désordres inflammatoires et suggere qu'il pourrait étre une source prometteuse
de composés bioactifs pour le développement de nouveaux médicaments naturels contre ces

troubles.

Mots-clés: Ginkgo biloba, étude phyto-chimique, activités analgésique, activités anti-

inflammatoire.
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Abstract

This research work focused on the analysis of phytochemical compounds of the
methanolic extract of the aerial part of Ginkgo biloba, as well as on the evaluation of its
analgesic, toxic and anti-inflammatory activities. Analyzes revealed the presence of tannins,
flavonoids, degucilages and glucoside in this extract, although it is poor in certain compounds
such as sponoside and quinones. The analgesic and anti-inflammatory effects were studied in
male albino wister strain mice. The extract demonstrated significant analgesic activity by
reducing acetic acid-induced contortions and relaxations of the hind legs of mice by 71.33%
at a dose of 500 mg/kg, 43.68% at a dose of 250 mg/kg, and 34.25 % at a dose of 50 mg/kg.
Its effectiveness at these doses is comparable to that of paracetamol. The anti-inflammatory
effect was evaluated in a model of colonic inflammation induced by acetic acid, showing an
attenuation of the intensity of experimental colitis. The methanolic extract of Ginkgo biloba
caused a greater inhibition of macroscopic lesions at a dose of 500 mg/kg (66,22 = 1.333)
compared to doses of 250 mg/kg (40.35 + 2.33) and 50 mg/kg (32,45 + 2.666). These results
were confirmed by production of histological sections of the colon, which showed the impact
of the plant on it’s pathological histopathological changes. This study confirms the potential
of Ginkgo biloba in the treatment of inflammatory disorders and suggests that it could be a
promising source of bioactive compounds for the development of new natural drugs against

these disorders.

Keywords: Ginkgo biloba, phyto-chemical study, analgesic activities, anti-inflammatory

activities.
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Introduction

Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de [D’intestin (MICI) comprennent
principalement la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC). Les
mécanismes physiopathologiques des MICI sont encore mal compris. Les MICI surviennent
par dysrégulation immunitaire apres exposition a des facteurs de risque environnementaux
chez un sujet génétiquement prédisposé. La RCH et la MC ont des points communs et des
différences. La RCH est caractérisée par une inflammation de la muqueuse colique qui débute
au bas rectum et qui peut s’étendre de maniére continue jusqu’au caccum. On distingue trois
degrés d’extension de la maladie : rectite isolée, colite gauche (ne dépassant pas 1’angle
coligue gauche) et pancolite (en amont de I’angle gauche). La MC est caractérisée par une
inflammation de toute la paroi intestinale et peut atteindre n’importe quel segment du tube
digestif depuis la bouche jusqu’a I’anus. La maladie peut intéresser plusieurs segments du
tube digestif et siege le plus souvent sur le colon, sur la partie terminale de I’intestin gréle

(iléon) et de la partie interne de I’anus (Iésions anopérinéales) (Antoine, 2021).

L'inflammation est I'un des mécanismes mis en jeux pour favoriser I'élimination de
I'infection et/ou la réparation des tissus lésés. C'est un processus normalement véhiculé par
des cellules dites inflammatoires telles que les macrophages et les neutrophiles mais aussi par
les cellules stromales et endothéliales. C'est une réaction coordonnée par tout un réseau
complexe de cytokines/chémokines possédant parfois des actions redondantes ou opposées
(Martin, 2009), L'inflammation se présente sous forme aigué ou chronique. L'inflammation
aigué est la réponse initiale de Il'organisme aux stimuli dangereux. Elle provoque une
migration accrue de plasma et de cellules immunitaires du sang vers les tissus 1ésés, suivie
d'une cascade de réactions biochimiques qui favorisent la réponse inflammatoire., Dans les
cas d'inflammation prolongée ou chronique, le type de cellules présentes au siege de
I'inflammation est différent, et on assiste simultanément a la destruction et a la réparation des

tissus. (Boutoumou et Foughali, 2022).

Les inflammations aigués peuvent se guérir de maniére spontanée ou avec un traitement
en faisant appel aux anti-inflammatoires stéroidiens (glucocorticoides) et non stéroidiens. Ces
molécules bien qu’étant efficaces sont associées a des effets iatrogenes tels des dommages
digestifs (ulcéres gastroduodénaux, sténose, perforation) et des toxicités rénales (insuffisance
rénale aigué, rétention hydrosodée) (Gaziano et Gibson, 2006). En raison de ces problemes

iatrogenes, il est impérieux d’orienter la recherche de nouveaux agents thérapeutiques anti-
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inflammatoires vers les plantes médicinales qui constituent une source potentielle de
molécules naturelles anti-inflammatoires (Sy et al., 2009). Pour cela, la médecine s’est
orientée vers [’utilisation des sources naturelles bioactives telles que les plantes
(Mohammedi, 2013). Ces composés phytochimiques s’aveére trés utile et sans effets
secondaires. Selon ’OMS, «une plante médicinale est une plante qui, dans un ou plusieurs de
ses organes, contient une substance qui peut étre utilisée a des fins thérapeutiques, ou qui est

un précurseur de la semi- synthése chimio pharmaceutique » (Karunamoorthi et al., 2012).

L’objectif de ce travail consiste a évaluer I’activité anti-inflammatoire de 1’extrait
méthanolique de la partie aérienne de la plante Ginkgo Biloba, connu en Algérie sous le nom
de Jenka, cette plante est utilisée en médecine traditionnelle algérienne pour traiter diverses
affections telles que : pertes de mémoire, la dépression, les troubles de la concentration et de
la vigilance, les acouphénes ou encore les maux de téte. Il a également prouvé son effet sur le
systéeme vasculaire dans lequel il soulage les phlébites superficielles grace a une action
anticoagulante, les hémorroides, les varices, la maladie de Raynaud et la claudication
intermittente. A notre connaissance, il n’existe pas des travaux précédents sur I’activité anti-

inflammatoire de la plante Ginkgo Biloba.

Notre travail est structuré en deux parties. La premiére partie est consacrée a une
synthese bibliographique mettant I’accent sur deux chapitres. Le premier chapitre s’intéresse a
I’activité anti-inflammatoire. Le deuxiéme chapitre, aborde les études botaniques de 1’espece

végétale étudiée.

La deuxiéme partie expérimentale développe une stratégie d’étude des propriétés analgésique
et anti-inflammatoires de I’extrait de la plante. Commengant par la préparation de 1’extrait,
son analyse phytochimique, ensuite 1’évaluation de son pouvoir analgésique et en fin,
I’évaluation de Dl’activité anti-inflammatoire dans le modele d’inflammation colique induite

par l'acide acétique chez les souris.
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Chapitre 1 Tube digestif et maladies inflammatoires

1. Tube digestif
1.1. Anatomie et physiologie de ’appareil digestif

L’appareil digestive ou le systéme gastro-intestinal est formé par I’ensemble des
organes qui assurent la transformation des substances nutritives apportées par 1’alimentation,
afin d’en permettre 1’assimilation par les cellules de 1’organisme (Figure 1) Il comprend :

* Une série d’organes creux dont I’ensemble forme le tube digestif
* Des organes pleins annexés au tube digestif, les glandes annexes
La partie intra-abdominale de 1’appareil digestive est enveloppée par une séreuse

spéciale, le péritoine (Merabet, 2013).
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cholédoque pancréatique
Intestin os
grele intestin
Colon
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Jéjunum Colon
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Colon
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Appendice Colon
sigmoide
Rectum

Figure 1: anatomie de 1’appareille digestif (Mrabet, 2013)

La cavité buccale:

La bouche constitue la partie supérieure du tube digestif (Figure 1). C’est a cet endroit
que débutent la digestion mécanique et la digestion chimique des aliments. La bouche
comprend notamment les dents, les levres, la langue, le palais, la luette et les joues
(Atenodoro et Ruiz, 2019).
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¢ Gorge (pharynx) et cesophage:

La gorge (pharynx) se situe dans la partie postérieure et inférieure de la bouche
(Figurel). L’cesophage, canal musculaire a parois fines recouvert de muqueuses, relie la
gorge a I’estomac. Les aliments et les liquides avancent dans 1’cesophage, non seulement par
gravité, mais aussi grace a des ondes de contractions musculaires rythmiques (Atenodoro et
Ruiz, 2019).

e [’estomac:

L’estomac est un grand organe musculaire creux, en forme de haricot, Elle se situe dans
la cavité abdominale sous la partie gauche du diaphragme (une cloison musculeuse située sous
les poumons et qui sépare la cage thoracique de 1’abdomen) (Figure 1). Le rGle premier de
I’estomac est le stockage alimentaire (Atenodoro et Ruiz, 2019).

o L’intestin gréle:

L’intestin gréle est la partic la plus longue du tube digestif. C’est un tube mobile
mesurant 5 & 6 métres de longueur en moyenne et 2 a 3 centimeétres de largeur. Il fait suite au
duodénum au niveau de I’angle duodéno-jéjunal (Figure 1) et se termine au niveau de la
jonction iléo-caecale pour faire place au c6lon (Figure2).ll est composé de deux segments : le

jéjunum et I’iléon, sans limite anatomique visible entre les deux (Cyprien ajoury, 2023).

Appendice iléo-caecal

Figure 2: Jonction iléo-caecale (Bouanani et al.,2019)

e Legros intestin:

Le gros intestin est la partie du tube digestif qui s’étend depuis la terminaison de
I’intestin gréle au niveau de la région iléo-caecale jusqu’au rectum. Il fait environ 1,35m de
longueur pour un diametre oscillant entre 3 a 8cm selon la portion du célon.
Anatomiquement, le colon vient entourer 1’intestin gréle sous la forme d’un « U» inversé et
on lui distingue successivement cing portions (Cyprien ajoury, 2023) (Figure 3):

- Le caecum, partie initiale du cdlon et faisant directement suite a 1’intestin, se prolonge

par I’appendice vermiforme ;
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- Le c6lon ascendant ou co6lon droit, a un trajet vertical et se délimite jusqu’aux 2/3
droits du c6lon transverse ;

- Le cblon transverse, horizontal, compris entre les angles coliques gauche et droit.

- Le c6lon descendant ou célon gauche, débute au 1/3 gauche du cdlon transverse puis a
un trajet vertical jusqu’au cdlon sigmoide ;

- Le cblon sigmoide, qui fait suite au cblon gauche et se termine au niveau du rectum.

COLON
DESCENDANT

cOLON
ASCENDANT

Figure 3: Anatomie du colon [1]

1.2.Structure de la paroi digestive:
La paroi digestive comporte quatre couches concentriques qui sont, du dedans au dehors :

la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse, I’adventice et les particularités (Michael

P.mckinley et al.,2019)(Figure 4).
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Couche de muscles circulaires
Couche de muscles longitudinaux

Tissu lymphatique
Lumiére

Muqueuse
Epithélium

Lamina propria
Muscularis mucosae

Figure 4: La structure générale du tube digestif ( Berkat et al.,2013).
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La muqueuse:

Est la couche la plus interne du tube digestif ; elle est constituée essentiellement d’un
épithélium, d’une lamina propria et d’une mince couche de muscularis mucosae. L’épithélium
entre en contact avec les nutriments qui se trouvent dans la lumiére, sous 1’épithélium se
trouve la lamina propria, composée de tissu conjonctif lache aréolaire contenant des petits
vaisseaux et de nerfs. La muscularis mucosae, une couche mince formee de fibres musculaires
lisses, est située sous la lamina propria. Elle est une couche de tissu conjonctif dense
vascularisée et comportant de nombreux adipocytes. Cette couche se termine par un
mésothélium, qui est le feuillet viscéral du péritoine (Michael P.mckinley et al.,2019).

La sous-muqueuse:

Elle se compose de tissu conjonctif lache aréolaire et de tissu conjonctif dense
irregulier. Les proportions de ces tissus varient selon les régions du tube digestif ou ils se
trouvent. La sous-muqueuse comporte des vaisseaux sanguins et lymphatiques, ainsi que des
nerfs. Ces derniers forment, avec leurs ganglions nerveux, le plexus nerveux sous-muqueux
(ou plexus de Meissner). Celui-ci est responsable des activités réflexes locales et il innerve les
muscles lisses ainsi que les glandes de la muqueuse et de la sous-mugueuse. Les tissus
conjonctifs laches aréolaires de la sous-muqueuse et de la lamina propria de la muqueuse
contiennent le tissu lymphoide associé aux muqueuses. De grands amas de follicules
lymphoides situés dans la sous-muqueuse, appelés plaques de Peyer, se trouvent dans la
derniere portion de l'intestin gréle (iléon). Ces tissus lymphoides font partie des MALT
(mucosa associated lymphoide tissue, tissus lymphoides associés aux muqueuses) et forment
une barriere immunitaire qui empéche les microorganismes de traverser la paroi du tube
digestif (Michael P.mckinley et al.,2019).

La musculeuse:

Elle contient généralement deux couches de muscles lisses: la couche circulaire interne
et la couche longitudinale externe. Des neuro fibres forment, avec leurs ganglions nerveux, le
plexus nerveux myentérique (enteron = intestin) (ou plexus d'Auerbach) situé entre ces deux
couches de muscles lisses. Le systeme nerveux entérique est compose de neurones sensitifs et
moteurs (Michael P.mckinley et al.,2019).

L'adventice ou la séreuse:

La tunique la plus externe peut étre un adventice ou une séreuse. L'adventice est présent

tout le long du tube digestif, mais a partir de lI'estomac, elle est recouverte par la séreuse. Plus

précisement, l'adventice est composé de tissu conjonctif lache aréolaire parsemé de fibres
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élastiques et de fibres de collagene. La séreuse, qui correspond au péritoine viscéral et forme
la cavité péritonéale (décrite ci-apres), peut recouvrir l'adventice, mais celle-ci reste a
I'extérieur de la cavité péritonéale. La séreuse posséde la méme composition que l'adventice
(Michael P.mckinley et al.,2019).

Les particularités:

Les tuniques de certains organes du tube digestif difféerent toutefois du modéle décrit
précédemment. Par exemple, la muqueuse de I'cesophage est tapissée d'un épithélium stratifié
squameux non kératinisé servant a en protéger la surface. Pour sa part, la musculeuse de
I'estomac comporte trois couches musculaires lisses. La connaissance de l'organisation
générale des tuniques et des variations possibles de certains organes par rapport a ce modele
fournit déja quelques indices sur leur rdle (Michael P.mckinley et al.,2019).

2. Les maladies inflammatoires ’intestin:

1.2. Généralité sur L’inflammation

L’inflammation est considérée comme le phénomene prédominant dans toutes les
pathologies. L’inflammation est une réaction normale du corps qui se protége en cas de
Iésions. Elle peut se produire en cas de blessure, par exemple, suite a une entorse, entraine une
douleur, un gonflement, chaleur, rougeur, cedéme et méme la perte de fonctionnalité. Elle peut
étre consécutive a une agression interne comme un cancer mais aussi externe comme une
infection. Cependant, I’inflammation est composée de toute une série de phénomenes, qui se
passent dans 1’appareil circulatoire, en partie dans les tissus, se combinant entre eux d’une
fagon variée (Ziegle, 1889).

La réponse inflammatoire se déroule en trois phases (Hajji-Louati, 2022):

- Une phase d’initiation ou phase vasculaire se caractérisant par le déclenchement du
processus inflammatoire et se traduisant par une vasodilatation et I’augmentation du
débit sanguin au niveau de la région lésée.

- Une phase d’amplification ou phase cellulaire : la perméabilité vasculaire permet
I’évacuation et la migration des leucocytes (polynucléaires neutrophiles et
monocytes) hors des vaisseaux sanguins vers la région de I’inflammation.

- Une phase de réparation et de restauration du tissu agressé.

On distingue deux types différents de processus inflammatoires:
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- L’inflammation aigué€ comporte deux phénomenes désignés : phase vasculaire
et phase cellulaire, 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.

I’inflammation chronique, le processus inflammatoire persiste pour une longue
durée et il est accompagné par la fibrose et la formation de granulome (Parag

etal., 2014).

L’inflammation ¢’est donc notre systeme de défense qui est en temps normal bénéfique. I fait
intervenir essentiellement (Tableau 1) (Duyckaerts et al., 2002):
- des cellules: les macrophages, les monocytes, granulocytes, mastocytes, les cellules
endothéliale, les lymphocytes T et B. Ces derniers produisent les anticorps.
- des cytokines dont les plus connues sont I’anti-TNF, D’interleukine 1 et 6. Ces
cytokines sont fabriquées par les cellules impliquées dans la défense contre
I’inflammation. Leur role est de servir de messager c¢’est-a-dire de transporter un message

a distance et d’aider dans 1’¢élimination de ’agresseur.

Tableau 1: cellules de la réaction inflammatoire, leur caractéristique, réles et médiateurs
libérés

(Duyckaerts et al.,2002 ; Espinosa et Chillet , 2010; Hellal, 2007; Abbal et al., 2009)

Médiateurs chimiques

Cellules Caracteristiques Role principale

sécrétés
Les monocytes sont de Elle a une fonction Cytokines (TNF-a, IL1p,
grosses cellules (15 a majoritairement IL-6, IL12).
30um), leur phagocytaire et plus Facteurs
membrane plasmique accessoirement de cellule chimiotactiques (IL-8),
contient de nombreux présentatrice de PGE2, LTB4. -IL-10.

Monocyte

lysosomes. Représentent  1’antigéne. Elle joue un

3 & 10% des globules role dansla destruction

blancs tissulaire et I’entretien du
processus inflammatoire.

10



Chapitre 1

granulocyte

Macrophage

mastocyte

Tube digestif et maladies inflammatoires

Les cellules de la

lignée granulaire
possedent de nombreuses
granulations, elles
comportent un

noyau polylobé ou
segmenté. Les propriétes
des

granules intracellulaire
permettent de distinguer
trois types cellulaire : les
granulocytes neutrophiles
, basophile, éosinophile
Sont issus de

la différenciation

des monocytes
concomitante a
passage dans les
tissus. Ce sont des
grosses cellules (20 a 30
pm). contient

des pseudopodes.

Les mastocytes sont

des cellules tissulaires de
(10a 20 pum),
mononuclée,

le cytoplasme contient
des granules sécrétoires
de tailles variables

leur

Leur rdle principal c’est
la phagocytose, et
peuvent intervenir dans
la

réponse inflammatoire
allergique.

Les macrophages
assurent

la phagocytose, la
sécrétion des cytokines,
la présentation

de [I’antigeéne.

Cellule impliqué dans la
réaction inflammatoire,
les

défenses antimicrobien
nes et dans

les manifestations
allergiques.
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activating factor),
prostaglandines,
leucotrienes.
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Les cellules —Type T/CD3+: Cytokines
de I'immunité spécifique, immunité pro-inflammatoire (IL2,
humorale et cellulaire, cellulaire secretent des IFN-y, TNF-a). -anti-
sont : cytokines inflammatoire (I1L-4,
de type B et T ou NK —la maturation de la IL-5, IL-6, IL- 10).
(pour Natural killer). lignée

Type B/CD20+:

immunité

lymphocyte humorale sécretent les
anticorps
-Cellules NK

Vaisseaux de petit et
moyen calibre

Cellules
endothéliale

scytotoxique directe
«¢limination des

cellules cibles emodul
ent la

réponse immunitaire

moyen calibre

Joue un réle actif
important au

cours de I’inflammation.
-L’¢état de jonction des
cellules entre elles

- tonus vasculaire et la
vasomotricité

-Elle participe

aux phénomenes de
réparation post-
inflammatoire par

la production de
protéines matricielles et
de différentes protéases.

2.2. Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

Les MICI sont des pathologies liées a une inflammation chronique du systéme digestif

et caractérisées par des ulcérations de la muqueuse et I’afflux de cellules immunitaires. Elles

comprennent deux entités principales, a savoir : la MC et la RCH (Fakhoury et al., 2014)

(Figure 5).

12
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A) Rectocolite hémorragique

Rectite Recto-colite gauche Pancolite

B) Maladie de Crohn

Forme tléo-caecale Forme colique Forme fistulisante

-~
e

Figure 5: Les différents types de MICI (Karma Yeshi et al., 2020)

Ces lésions peuvent survenir dans l'intestin gréle, le cdlon et/ou I'anus au cours de la
MC, les MICI progressent souvent avec des périodes de rechute et de rémission. Lors des
poussées de MII, il n'est pas rare que les patients présentent des symptdmes courants de
troubles digestifs tels que la diarrhée ou les douleurs abdominales. D'autres symptémes
généralisés peuvent inclure de la fievre, de la fatigue et/ou une perte de poids. Dans certains
cas, des manifestations extra-digestives peuvent également étre exposées. Ces lésions
inflammatoires, souvent ulcérées, persistent si la maladie n'est pas contrdlée et peuvent étre
responsables de complications, telles que des abces, des fistules ou une sténose pouvant
nécessiter une intervention chirurgicale. De plus, une inflammation chronique augmente le

risque de cancer dans les segments touchés (Lennard-Jones, 1989 ; Jones et al., 1973).

2.2.1. La maladie de crohn:

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de I’intestin
(MICI) pouvant toucher tout le tube digestif depuis la bouche jusqu’a I’anus et qui se
manifeste par phases de poussées entrecoupées de périodes de rémission durant lesquelles le
patient est asymptomatique (Aoun Nader, 2019).

L’iléon et le cOlon sont les segments de I’intestin les plus touchés par la MC,
méme si les autres segments peuvent étre atteints (Baumgart & Sandborn, 2012). La
MC peut évoluer vers le développement de fistules, abceés intra-abdominaux ou des
sténoses (Roda et al., 2020; Torres et al., 2017) . Quelque fois la maladie produit des

13
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blocages de I’intestin dus a des formations cicatricielle consécutives a de 1’inflammation

(strictions)(Figure 6) (Chahinez et hadda, 2020).

Intestin normal Maladie de Crohn

Surface intestinale S
alallure de pavée

Surface intestinale
normale

Paroi normale

Fissure

Enveloppe de graisse

Figure 6: Intestin normal et intestin enflammé dans la maladie de Crohn (Chahinez et hadda, 2020).

Les symptdmes les plus communs sont une diarrhée chronique, des douleurs
abdominales de localisation variable ou des signes généraux tels qu’un amaigrissement
involontaire, une fatigue ou de la fiévre. Les patients ayant une atteinte colique, les
rectorragies ou une diarrhée glairo-sanglante sont des symptdmes possibles. Pour 43% des
patients atteints de MC, des manifestations extradigestives sont présentes et peuvent affecter
I’ensemble des systémes de 1’organisme mais des atteintes articulaires et cutanées sont aussi
fréguemment observées (Roda et al., 2020).

Les traitements de la MC, a ce jour, ne sont pas curatifs mais visent a soulager les
symptdmes, ie. cicatriser la muqueuse intestinale et prévenir les rechutes (Sandborn, 2014).
Dans 50 a 70% des cas, les patients doivent subir une intervention chirurgicale au cours de
leur maladie (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Une augmentation du risque de développer des

cancers colorectaux est observée chez les patients atteints de MC (Garg et al., 2017).

2.2.2.La rectocolite hémorragique (RCH):

La RCH est une affection chronique caractérisée par une inflammation diffuse de la
muqueuse colique. Elle touche le rectum (Figure 7) dans 95 % des cas et peut s’étendre en
proximal de fagcon symeétrique, circonférentielle, sans interruption pour toucher une partie ou
la totalité du colon (Kornbluth et Sachar, 2010).

14
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Figure 7: Les localisations de la rectocolite hémorragique (Weill et Weill-Bousson, 1993).

Les signes cliniques cardinaux de la RCH sont représentés par la diarrhée glairo-
sanglante souvent avec un syndrome rectal proéminent fait de ténesme et de faux besoins.
L’évolution de la maladie est faite de poussées entrecoupées de rémissions pouvant survenir
spontanément ou en réponse au traitement (Meyers et Janowitz, 1989). Le diagnostic de la
RCH repose sur un faisceau d'arguments cliniques et paracliniques faisant intervenir l'aspect,
la localisation et la disposition des lésions (Oualil, 2008). La conduite diagnostique consiste
d’une part a reconnaitre la pathologie, et d’autre part, a éliminer les autres causes infectieuses.
Cette conduite est variable selon la richesse symptomatique de la poussée, et dépend des
données cliniques, biologiques, morphologiques, histopathologiques et anamnestiques (Al-
shukry, 2019).

Le traitement de la RCH est orienté vers Il'induction et le maintien de la rémission
symptdmes et inflammation des muqueuses. Le choix de la méthode thérapeutique dépend d’a
la fois I'étendue de I'atteinte colique et la gravité de la maladie a la présentation, quels sont les
parametres clés a évaluer pour le traitement le plus approprié pendant toute I'évolution de la
maladie. Pendant des années, le répertoire thérapeutique pour la CU a inclus aminosalicylates,
corticostéroides et immunomodulateurs (Hanauer, 2004), et aussi Le facteur de nécrose
tumorale (TNF) -a a été joué un rdle central dans la pathogeneése de I'inflammation muqueuse
en CU, dont le blocage avec I'anticorps monoclonal chimérique I'infliximab a montré son
efficacité dans diverses études publiées (Rutgeerts, 2005).

3. Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires appartiennent a des classes chimiques tres variées et agissent de

fagon purement symptomatique sur la réaction aspécifique des tissus a un agent agresseur et

évitent la transformation de la phase aigué de I’inflammation en phase chronique (Muster,

2005).
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3.1. Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides, C’est un groupe de
médicaments de structure chimique homogéne dont le noyau de base est le Prégnane, se sont
des dérivés synthétiques de la cortisone qui sont de puissants anti-inflammatoires doués
également de propriétés immuno-modulatrices, analgésique, antipyrétique et antiallergiques,
et ils représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies inflammatoires
chroniques tel que 1’asthme, 1’arthrite rhumatoide, et les maladies auto-immune (Diallo, 2014
; Hajjaj, 2017 ; Meziti, 2018).

Leur mécanisme d’action est le méme que celui des glucocorticoides endogenes(Figure 8), ils
se lient au récepteur des glucocorticoides dans le cytoplasme, ceci conduit a une élévation de
la transcription des geénes codants pour les protéines anti-inflammatoires, et de réprimer
I’excés d’expression des génes pro-inflammatoires codant pour les cytokines, les chimiokines,
les molécules d'adhésion cellulaire, les enzymes inflammatoires et les récepteurs pour atténuer
le processus inflammatoire et rétablissant ainsi I'noméostasie (Meziti, 2018 ; Amroun, 2021).
Les AIS stimulent aussi la synthése d’une protéine, la lipocortine, qui inhibe la PLA2, qui
libere I’acide arachidonique des phospholipides de la membrane (Diallo, 2014 ; Hajjaj, 2017)
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Figure 8: Mécanisme d’action des glucocorticoides (Barnes, 1998).

3.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe de médicaments
qui ont des effets analgésiques et antipyrétiques et, a des doses plus élevées, des effets anti-
inflammatoires, ont été utilisés avec succes depuis plus de 3000 ans et ils sont toujours utilises
quotidiennement par des millions de patients a travers le monde (Fokunang et al., 2018 ;

Meziti, 2018). Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont largement utilisés dans le
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traitement de la polyarthrite rhumatoide, I'arthrose et la douleur (douleur dentaire, douleur
post-opératoire, etc.). Le mécanisme d'action des AINS est I’inhibition de la cyclooxygénase
(COX), enzyme clé de la biosynthése de la prostaglandine. Cette enzyme a été conclue a
I'existence de deux isoformes, la COX-1 et COX-2. La COX-1 est constitutivement exprimées
dans les cellules normales (les plaquettes, le tractus gastro-intestinal, reins, etc.). Alors que la
COX-2 est spécifiquement exprimée dans les cellules inflammatoires et implique des réponses
inflammatoires aigués et chroniques (Amamra, 2009) (Figure 9). Cependant et comme pour
les AIS, ’'usage des AINS est associé a de nombreux effets indésirables avec une prévalence
considérable de nouvelles maladies et de mortalité, en particulier I'aspirine, peuvent
provoquer des saignements et des ulceres gastro-intestinaux (Fokunang et al.,2018 ; Meziti,
2018).
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. Prostacycline PGI2 Thromboxane A2
PGD2, PGEL PGF la URAC)LIHC 31

Figure 9: mécanisme d’action des AINS (Nicolas, 2001).

3.3. Les anti-inflammatoire d’origine naturelle

Les plantes médicinales sont des drogues végétales utilisées depuis longtemps dans la
médecine populaire pour assurer le soulagement des maladies inflammatoires, la fievre, la
douleur, etc. dont au moins une partie de la plante possede des propriétés médicamenteuses
(Pasdeloup Grenez, 2019 ; Ghauri et al., 2021). L’activité anti-inflammatoire de ces plantes
est due a leur richesse en métabolites secondaires bioactifs ; les polyphénols en particulier les
flavonoides, les stérols, les alcaloides, les coumarines les terpénes, ... etc. qui peuvent agir a

plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire (Meziti, 2018). Ces derniéres années, plusieurs
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études, in vitro et in vivo, sont orientées vers la valorisation de la médecine traditionnelle en
vue de Vérifier l'effet anti-inflammatoire des plantes utilisées, leur mécanisme d'action et
d’établir des régles scientifiques pour 1’usage de ces plantes (Meziti, 2018 ; Rahmani et al.,
2016). Environ 47 plantes et 52 molécules extraits de plantes ont jugées bénéfiques pour le
traitement de 1’inflammation ont été prouvés par des études clinique et précliniques (Maione
etal., 2016).
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Chapitre 2 Etude botanique de I’espéce végétale Ginkgo biloba

1. Origine et distribution géographique de Ginkgo biloba

Le Ginkgo biloba, est la plus ancienne espece d'arbre vivant au monde, il existe
depuis des milliers d’années, D’origine orientale, cet arbre est caractérisé par des organes
reproducteurs particuliers et par un fruit d’odeur nauséabonde (un ovule fécondé a arille
pulpeuse). Il est située dans la grand jardin HAMMA d’Alger [ 2], I'une des plantes distinctes
de ce jardin riche en diversité végétale. le goudron est considéré comme 1’'une des espéces
végétales que I’on peut trouver dans ce jardin, ce qui lui confére une valeur ajoutée en tant
que source de biodiversité et de nombreux avantages pour la santé.

1.1. Description botanique:

Cette espece végétale est ancienne haute et forte, c’est un grand arbre pouvant
atteindre 30 a 40 m de hauteur. Il s’agit d’une espéce dioique, c’est a dire qu’on distingue le
ginkgo femelle (plus trapu et plus large il porte des gros ovules a pulpe orange) et du ginkgo
male. C’est I’'une des plus ancienne plantes a graines (Mingeon, 2014). L’écorce du ginkgo
évolue avec le temps, en passant du brun au gris, du lisse au fendillé puis sinueux
(Cadel, 2017) (Figure 10).

Ses feuilles vertes sont typiques et permettent une reconnaissance facile de cet arbre. En
forme d’éventail, elles se composent de deux lobes, feuille bilobée, ce qui donne le nom a
I’espece biloba. Le long pétiole est le point de départ de minces nervures parallele sillonnant
la feuille, il n’y a pas de nervure centrale et peut atteindre dix a quinze centimétres de long.
Elles sont caduques et changent de couleur en automne en prenant une vive couleur jaune d’or
(Cadet, 2017) (Figure 10). Les fruits de la plante sont caractérisés par une odeur
désagréable. 11 s’agit en fait de drupes charnues résultant de la fécondation d’un ovule : ils ne

sont portés que par les arbres femelles (Mingeon, 2014), (Figure 11)
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Figure 12: feuilles de G.biloba L Figure 11: fruits de G.biloba L
(Bouattou Rania, 2022) (Bouattou Rania, 2022)

1.2. Classification systématique:

Nom Latin: Ginkgo biloba L

Nom anglais: Ginkgo

Synonymes: Arbre aux Ecus

Partie utilisée: partie aérienne (Decock, 2019 )
Classe: Gymnospermes,

Ordre: Ginkgoale,

Famille: Ginkgoaceae

Genre: Ginkgo,

Espéce: biloba L (Cadet, 2017).

1.3. Composition chimique:

Ginkgo biloba contient de nombreux composés avec une structure unique qui peuvent
étre utilisés en phytothérapie. Ceux-ci incluent, par exemple, les trilactones terpéniques
(ginkgolides), les glycosides dacylatedaflavonol (ginkgoghrélines), les biflavones

(ginkgétine), les ginkgotides et les acides ginkgoliques (Boateng, 2022)

L'extrait de Ginkgo contient plus de 60 ingrédients bioactifs, mais le réle le plus
important est joué par les flavonoides et les terpénoides. Ils constituent généralement environ
24 % et 6 % de l'extrait, respectivement. De plus, il contient des acides organiques, des
proanthocyanidines, des tanins, des sitostérols, des caroténoides, des polysaccharides, du

glucose et d'autres ingrédients (minéraux et vitamines) (Wang et al.,2021).
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|
- Flavonoides

Les flavonoides sont d'importants composés bioactifs naturels ayant une forte influence
sur le corps humain. Les feuilles de Ginkgo biloba contiennent un certain nombre de
substances de ce groupe. Cent dix flavonoides appartenant a sept classes ont été identifiés
dans le ginkgo extraits. La premiére classe comprend 52 glycosides de flavonols et sept
flavonols. Connu les aglycones des glycosides de flavonol comprennent la quercétine, le
kaempférol et I'isorhamnétine. En plus tion, du groupe des aglycones, il y a aussi la
seringuetine, la myricétine, la laricitrine, la myricétine 3',4'-diméthyléther et patulétine. La
deuxiéme classe comprend 14 glycosides de flavones et cing flavones. La troisieme classe
comprenait deux flavanones et un glycoside de flavanone, la quatrieme classe, deux
isoflavones et un glycoside d'isoflavone, et la cinquieme classe, quatre flavanes-3-olées. La
sixieme classe comprenait 13 biflavonoides et la septiéme, neuf biginkgosides (Wang et
al.,2021).

Les flavonoides de ginkgo et leurs glycosides présentent une activité biologique
multidirectionnelle,  notamment des  propriétés  antioxydantes, anticancéreuses,
antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires et neuroprotectrices. Un fort effet
thérapeutique a été démontré par la combinaison d'aglycones phénoliques de quercétine, de

kaempférol ou d'isorhamnétine (Figure 13) (Wang et al., 2021 ; Kuang et al., 2020).

Quercetin Isorhamnetin

Figure 13: structure de quercétine et d'isorhamnétine (Wang et al., 2021 ;
Kuang et al., 2020).

- Alkylphenols et acides alkylphénoliques

Les alkylphénols présents dans les feuilles de Ginkgobiloba peuvent étre divisés en cing
groupes : les cardanoles, les a-hydroxycardanols, les cardans, les urushiols et les isourushiols,

et un groupe d'acides alkylephenoliques, qui comprennent les acides ginkgoliques. Ces
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composés sont parmi les ingrédients toxiques du Ginkgo biloba. L'acide ginkgolique occupe
une place particuliére ici, car il est considéré comme toxique, mutagéne et sensibilisant.
Cependant, malgreé leur effet négatif, un effet pharmacologique bénéfique sur le corps humain

a également été démontré, par exemple, I'acide ginkgolique C17 dans les études a montré
divers effets antitumoraux (Boateng, 2022).

- Terpénoides

Les métabolites secondaires des plantes sont un groupe de composés organiques a
petites molécules produits a la suite de 1’activité métabolique secondaire des plantes. Ces
substances sont stockées dans certains organes ou tissus des plantes, sont spécifiques a chaque
espéce et participent a la résistance des plantes au stress et a la transmission d'informations.
Les principaux terpénoides présents dans I'inginkgo sont les bilobalides (sesquiterpéne) et les
ginkgolides (diterpenes), qui sont les seuls a contenir du t-butyle [C17(CH3)3]. Ce sont des
substances naturelles dotées de groupes fonctionnels qui jouent un réle important dans la
protection et le traitement des maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires. Les
bilobalides et les ginkgolides sont présents dans toutes les parties des graines de ginkgo qu'ils
contiennent, et la teneur totale en terpénoides la plus élevée a été trouvée dans I'embryon et
I'endosperme (Kognou et al., 2021).

Jusqu'a présent, dix lactones diterpénoides ont été découvertes, appelées ginkgolides et
étiquetées Q, P, N, M, L, K, J, C, B et A (Figure 14). Le groupe des lactones
sesquiterpéniques est le bilobalide et ses isomeres contiennent deux groupes cycliques
lactones. En plus de ces deux groupes de substances, le Ginkgo biloba contient également des

nor-terpénoides, dont trois nor-sesquiterpénoides. (Tabassum et al., 2022)

Ry Ry

6 -rha(2-1)-glc H

7 -rha(2-1)-glc OMe
8 -rha(2-1)-glc OH
9

rutinose OMe
10 rutinose OH
11 rutinose H
12 glc OH
H

Ginkgolide A Ginkgolide B

Figure 14: structure de Ginkgolide A et B (Tabassum et al., 2022)
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- Acides carboxyliques

Les acides organiques sont des composants chimiques communs des plantes qui se
caractérisent par une activité biologique élevée. Les préparations fabriquées a partir de
Ginkgo biloba contiennent environ 13% d'acides carboxyliques, y compris l'acide quinic, I
acide chlorogénique, 1’acide ascorbique, le acide shikimique, | &apos; acide gallique, les
acides protocatéchouiques, 1&apos;acide vanillique, la teneur en acides isovanilliques, le cafe,
le synapine, le ferulic, 6-hydroxybenzoic, p-coumaricic et p-hydroxybenzoic (Wang et
al.,2021 ; Tabassum et al., 2022 ; Zang et al., 2018 —L.iu et al., 2022). En outre, les acides
phénoliques présents dans les feuilles de Ginkgo biloba sont également présents sous forme
glycosidique ou covalente (Liu et al., 2022). Dans les feuilles de ginkgo, I'acide quinic est le
plus occupé - 2,26 g/100 g de poids sec. L'acide shikimique est également présent en grande
quantité - 2,24 g/100 g dw. L'acide malin était le moins élevé — 0,58 g/100 g dw (Pereira et
al., 2013).

Les acides organiques présents dans le Ginkgo biloba ont un trés fort effet de
débarrassement des radicaux libres. Les flavones et les procyanidines sont également
caractérisés par la méme activité (Zhao et al., 2022). Des études ont montré que l'acide
protocatéchue présent dans le ginkgo a la capacité d'induire la mort cellulaire du carcinome
hépatocellulaire terminal dépendant de la kinase et d'augmenter le potentiel antioxydant
endogéne des macrophages, et I' acide gallique présente une activité antitumorale (Wang et
al.,2021).

1.4. L’utilisation de ginkgo biloba:

L’amande (graine des fruits) de ginkgo est consommée en Asie, malgré sa toxicité
potentielle. Elle renferme de la ginkgotoxine mais La cuisson détruirait la toxine. Les plats
populaires en Chine comprennent les ceufs cuits a la vapeur au Ginkgo et le poulet frit au
Ginkgo et le Cheng Teng est une friandise classique que I'on trouve en Asie du Sud Est (Isah
etal., 2015).

Les graines de G. biloba sont également couramment utilisées comme suppléments
médicaux chinois conventionnels pour la prévention de la fiévre et pour traiter les troubles
cutanés, les maux de dents et I'hyperactivité vésicale. Les graines de G. biloba sont
couramment recommandees comme aliment fonctionnel pour la prévention des maladies
neurodégénératives. Cependant, la présence de ginkgolique et les glucosides de ginkgotoxine,

peuvent entrainer des carences en vitamine B6 et d'autres effets secondaires indésirables,
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empécher les produits G. biloba de devenir quotidiens aliments (Jang et al., 2015). Les
chercheurs ont commencé a explorer des méthodes pour réduire les niveaux de substances
toxiques préesentes dans les noix de G. biloba en utilisant diverses méthodes de traitement.
Incubation des noix de G. biloba dans Na2CO3 (5 g/L) de a 15 °C pendant 3 h se sont
révélées efficaces pour éliminer I'acide ginkgolique. De plus, les procédures traditionnelles de
transformation des aliments, telles que la cuisson, I'ébullition et le chauffage par micro-ondes,
peuvent également minimiser la toxicité des graines Parce que les graines de G. biloba
peuvent étre consommées comme nourriture et achetées librement sur les marchés
(Liu et al., 2016).

P

-

Figure 15: graine de Ginkgo biloba [4]

Les feuilles de G. biloba sont utilisées en médecine traditionnelle chinoise pour traiter
les problemes neurologiques, les troubles circulatoires et les maladies respiratoires. Les
feuilles de G. biloba sont également utilisées comme insecticides et engrais (Isah et al.,2015).
Les extraits de feuilles de G. biloba sont utilisés comme additifs alimentaires en raison de
leurs avantages médicinaux potentiels, qui ont captivé le marché mondial en raison de leur
potentiel d'amélioration du bien-étre. L'EGb 761 est un extrait commun utilisé dans plusieurs
pays, dont les Etats-Unis, Allemagne, Chine et France et est commercialise en Europe comme
médicament pour le traitement des maladies cardiovasculaires. L'EGb 761 est distribué
comme complément alimentaire a I’alimentation sous le nom Ginkgold (belwal et al., 2019) .
les noix de ginkgo ont toujours été utilisées pour traiter latoux, la fievre, la diarrhée, les maux

de dents, les maladies de la peau (Isah et al., 2015)
1.5. Effets préventives de Ginkgo biloba L:

Il a été démontre que la G. biloba a un effet efficace sur les symptomes associés a la
maladie d'Alzheimer, aux maladies cérébrovasculaires, aux accidents vasculaires cérébraux et
aux maladies vasculaires périphériques (Mahadevan et al., 2008). Les essaye expérimentale
prouvent que le GBE exerce une variété d'activités pharmacologiques, telles que la réduction
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du risque de maladie cardiovasculaire, la prévention de l'oxydation induite par l'ischémie,
I'augmentation du débit sanguin cérébral, inhibition du développement des cedémes cérébraux
traumatique ou toxique et accélération de leur régression , Amélioration de la fluidité du sang,
Action neuroprotectrice (ginkgolides A et B bilobalides) , Piégeage des radicaux libres
toxique par les flavonoides , Amélioration de la mémoire et de la capacité d’apprentissage
,aide a la compensation et les troubles de 1’équilibre (Napryeyenko et al., 2011 ; Sasaki et
al., 2002).

1.6. Les travaux antérieurs sur I’espece G.biloba L:

Les études entreprises jusqu’a présent sur la G.biloba L sont basées sur des activités
Biologiques surtout sur les activités antimicrobiennes anti-inflammatoires et antioxydants de
ginkgo biloba et sur la détermination de la composition chimique des extraites de G.biloba a
partir de la poudre des feuilles. Les travaux scientifiques les plus cités tableaux [2] :

Tableau 2: les travaux scientifiques sur la Ginkgo Biloba

Chercheur scientifique Les travaux scientifiques

a déterminé l'influence de I'emplacement, de la variation
saisonniére et du systétme de solvant dans la production de
substances phytochimique et d'antioxydants a partir de feuilles
de ginkgo. Les contenus phénoliques et flavonoides totaux et
I'activité antioxydant dans les extraits de feuilles de ginkgo ont
été estimés par spectrophotométrie. Une analyse factorielle a été
réalisée pour corréler l'influence de I'emplacement, de la saison
Anita Pandey (2013) ) o
et du solvant sur la production de substances phytochimique et

des antioxydants. Les contenus phénoliques et flavonoides
totaux ainsi que les antioxydants ont été estimés maximum en
automne. Parmi les solvants, les extraits acétone/eau ont donné
les meilleurs résultats en ce qui concerne les composés
phénoliques et flavonoides, tandis que les extraits méthanoiques

étaient les meilleurs pour les antioxydants.
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a utilisé La méthode du papier filtre pour étudier les effets
antimicrobiens des extraits aqueux obtenus a partir des feuilles
tombées du Ginkgo biloba sur les insectes communs. Les
résultats ont montré que les extraits aqueux pouvaient inhiber
Wuyuan Deng (2014) | toutes les souches testées a différents degrés. Différents degrés.
Les extraits avaient la fonction antibactérienne la plus forte
contre Pseudomonas aeruginosa et l'effet était plus important
lorsque la concentration des extraits était plus élevée. Les
extraits aqueux avaient une excellente stabilité thermique mais

une faible stabilité aux ultraviolets.

ont examiné l'effet de la méthode d'extraction sur Ila
récupération des glucosides, flavonoides, des antimicrobiens et
des antioxydants des feuilles de Ginkgo collectées dans six
endroits différents de I'Uttarakhand, dans I'Himalaya indien.
Quatre méthodes d'extraction, a savoir la macération, le reflux,
l'agitation et le soxhlet, ont été considérées. Les extraits a reflux
ont montré une activité antioxydant, antimicrobienne et une
teneur en glucosides flavonoides plus élevées. Les standards de
référence des glycosides flavonoides de Ginkgo (quercétine,
kaempférol et isorhamnétine) et les extraits bruts ont été testés
pour leur activité antimicrobienne contre les bactéries gram
positives et gram négatives et les champignons selon la méthode
de diffusion sur disques et la concentration minimale

Sati et al., (2019) ) o o
concentration minimale inhibitrice (CMI). lls ont observé que
tous les micro-organismes testés étaient inhibés de maniére
significative par les flavonoides de Ginkgo dans les essais sur
plaque et ils ont confirmé que la méthode de reflux est une
méthode potentielle d'extraction. En outre, I'activité antioxydant
mesurée par l'essai DPPH s'est également avérée plus élevée
dans la méthode a reflux. L’étude suggere donc que la méthode

d'extraction par reflux est la meilleure pour une récupération
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maximale des glycosides flavonoides avec des propriétés
antioxydants et antimicrobiennes plus élevées de I'extrait de

Ginkgo.

ont étudié les effets de ginkgo biloba sur les maladies liées au
stress oxydatif. Cette plante régule I’expression des enzymes
antioxydants positivement et réduit les espéces réactives
d’oxygene et d’azote, contribuant a la réduction de Ia
Barbalho et al., (2020) | peroxydation des lipides. les résultats indiquent que la Ginkgo
biloba ainsi que son extrait, a des propriétés bénéfiques pour la
promotion de la santé en raison de sa vaste gamme propriétés

inflammatoires et antioxydants.

ont réalisé une étude sur Vingt-quatre lapins de la race néo-
zélandais de sexes male et femelle de la région locale wilaya de
Tébessa. Les lapins qui ont été traités avec une dose de 100
mg/kg de poids corporel de nitrite de sodium seul pendant six
semaines ont montré des changements anatomiques différents
d'un lapin a l'autre en fonction de la durée du traitement, et
I'é¢tude histologique a montré une inflammation et une fibrose
Dridi et al., (2021) ] ) ) ]
du foie et des reins. Les lapins recevant 20 mg/kg de poids
corporel de Tanakan pendant trois semaines aprés savoir recu
du nitrite de sodium pendant six semaines ont montré une

amélioration de I'état du foie et des reins, avec une réduction de
I'inflammation et de la fibrose dans les deux organes. Donc
I'extrait de Ginkgo biloba a un grand potentiel thérapeutique
pour ameliorer I'état de la fonction rénale et hépatique et guérir

I'inflammation et la fibrose causées par les nitrites.
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1. Matériel

1.1. Matériel biologique:

1.1.1. Matériel végétale:

La partie aérienne de la plante médicinale ginkgo biloba a été utilisée pour effectuer les
travaux de la présente étude. La plante a été récoltée pendant le mois de février 2024 (Figure
16). Le matériel végétale collecté a été séché a ’aire libre, a ’ombre, et a température

ambiante, puis broyé au moulin électrique avant son utilisation immédiate.

Figure 16: la partie aérienne de Ginkgo biloba [2]

1.1.2. Materiel animale:

L’¢étude de I’activité anti-inflammatoire in vivo a été realisée sur des souris de la souche
Albinos Wistar pesant entre 24g et 39g. Ces animaux ont été Fournis par 1’institut pasteur
d’Alger et ont été placés au niveau de 1’animalerie de la facult¢ SNV/STU de 'université 8
Mai 1945 Guelma dans des cages en polypropyléne ou ils ont acces libre a 1’eau et a
I’alimentation. Les animaux ont bénéficiés d’une période d’adaptation de 15 jours avant leur
utilisation (Figure 17).

Figure 17: Souris de la souche Albinos Wistar.

1.2. Produits chimiques:
Le Chlorure ferrique (FeCl3), le chloroforme, I’acide sulfurique, le chlorure

d’aluminium(AICI3), ’ammoniaque (NH4OH), 1’¢thanol(C2H5OH), I’acide acétique, Le
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méthanol, I’indométacine 25 mg\ml (I’anti-inflammatoire de référence) provient de Al
Harrache-Algérie, le paracétamol 200 mg\kg (analgésique de référence), NaCl 0.9%.
2. Méthodes:

2.1. Préparation de D’extrait:

L’extrait méthanolique de ginkgo biloba (EMGB) a été préparé selon la méthode decrite
par Fellah et ses collaborateurs (2008). 100g de matériel végétal broyé a été mis a maceré
dans 1 litre de méthanol (MeOH) absolu sous agitation magnétique pendant 30 minutes. Le
mélange a été conservé a +4°C pendant 24 heures puis 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 les étapes de préparation de I’extrait méthanolique sont résumées dans la figure 18.

100 g de la matiére végétale
+1L de MeOH

v

Agitation magnétique pendant 30 min puis
conservation a 4C pendant 24 heures

-

Filtration et évaporation sous pression réduite a
40°C

-

Résidu sec Conservé a 4°C

Figure 18: Etapes suivies dans la préparation de 1’extrait méthanolique de ginkgo biloba (EMGB)
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Le rendement exprimé en % (R%) de I’extraction est calculé comme suite :

R% =

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

x 100

Masse en gramme de matériel végétale (MO)

2.2. Analyse de I’extrait (screening phyto-chimique):

Le screening phyto-chimique est un moyen ou une étude qualitative, Il englobe une

série de méthodes colorimétriques qui permettent d'établir la présence ou l'absence de

métabolites secondaires dans la plante a partir de sa poudre ou de l'infusé tel que les

anthocyanes, les tannins, les flavonoides, les quinones, les glucosides, les saponosides et les

terpénoides ect... Le tableau ci-dessous (Tableau 3) résume les méthodes qui ont été appliqué

dans la présente étude pour la recherche de certains métabolites secondaires.

Tableau 3: screening phyto-chimique (Harbone, 1998 ; Raaman et al., 2006)

Métabolites , .
secondaires Meéthodes Reésultats
Anthocvnes 5 ml d’infusé a été¢ mélangé avec 4 ml d’hydroxyle (+) Coloration rouge
y d’ammoniac (NH4OH) concentré (30%) () pas de coloration
Tannins Iml d’extrait a été mélangé avec 1 ml d’eau distillée *) Cofloor:iéggn vert
et 1 a 2 gouttes de solution de FeClI3 diluée 10% .
(-) pas de coloration
quelques gouttes de HCI concentré ont été met et (+) Couleur rouge
Flavonoides 0,59 de Mg dans 5 ml de I’extrait méthanolique on ou orange
laisse agir 3 minutes (-) pas de coloration
2 g de poudre a été humecté par 2 ml d’acide
Quinones chlorhydrigue + 20 ml de chloroforme. Apres 3 (+)Coloration rouge
heures, le filtrat est agité avec 5 ml d’ammoniaque | (-) pas de coloration
(72)
2 g de poudre de la plante a été mélangé avec (+) ’apparition
Glucosides quelques gouttes d’acide sulfurique (H2S0O4) d’une couleur rouge
concentré (96%) (-) pas de coloration
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(+) Formation d’un
précipité blanc
(-) pas de coloration

2 ml d’infusé a été mélangé avec 2 ml d’infusé avec

saponosides 2 ml d’une solution d’acétate de plomb a 1%

(+) Formation d’un
anneau marron a
I’interphase
(-) pas de coloration

2 ml d’extrait + 2 ml de chloroforme et 2 ml de
Terpénoides H2S40 concentré ont été introduire dans un tube a
essali

2.3. Etude de la toxicité:

La toxicité aigie de EMGB a été évaluée en injectant, par voies intra-péritonéale
(Figure 19), le véhicule (Na CI 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 aprées. Puis
I’observation intensive des souris a été effectuée durant les quatre premieres heures apres
I’administration de 1’extrait et pendant 07 jours, afin d’apprécier les changements de
comportement, les symptdmes 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 Cl (0,9 %).
e Lot II: souris traitées avec la dose 50 mg/kg.
e Lot IlI: souris traitées avec la dose 250 mg.

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

Figure 19: injection intra-péritonéale( IP )

2.4. Etude de ’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
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(ip) (Figure 19) 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 musculature dorso-ventrale. Le nombre d’étirement est comptabilisé 20 minutes apres
injection de 1’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 regu 1ml de I’eau 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 ’acide acétique 1%.
e Lot 5 (lot traité 250mg/kg): les souris de ce lot ont recu 1ml de I’extrait a raison de
250 mg/kg 30 minutes avant 1’injection ip de I’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 1’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. L’activité anti-inflammatoire (la colite induite par P’acide acétique chez les

souris):

Apres une nuit de jetne, une inflammation du colon a été induite sous anesthésie legere
au chloroforme par administration intra rectale (i.r) (Figure 20) de 100ul d'acide acétique a 4
% (v/v) dans du NaCl a 0,9 %. Les souris du groupe témoin négatifs ont été soumis a la
méme procédure a I'exception qu'une solution saline isotonique a été remplacée pour l'acide
acetique. Dans les groupes de traitement, les souris ont été traités par voie ip avec 1 ml de
I’indométacine (25 mg/kg), de I’extrait (50, 250 ou 500 mg/kg/) ou du véhicule (Nacl 0,9%)
une heure avant l'induction de la colite et le traitement a été poursuivi pendant 3 jours

consécutives (kolgazi et al.,2013).
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Figure 20: injection intra rectale (i.r)

- Lot 1 (témoins négatifs): les souris ont recu 1mL de NaCl 0,9 % par voie ip apres 1h de
temps ils ont regu par vois intra rectale (i.r) 100 pL de NaCl 0,9 %.

- Lot 2 (témoins positifs): les souris ont recu 1 ml de NaCl 0.9 % par voie i.p apres 1h de
temps ils ont regu par voie i.r 100 pL d’acide acétique (AA) 4 %.

- Lot 3: les souris regu 25 mg/kg d’indométacine Par voie i.p aprés 1h de temps ils ont recu
par voie i.r 100pL d’acide acétique (AA) 4 %.

- lot 4 : Par voie i.p les souris recu 50 mg/kg de EMGB 1h de temps ils ont recu par voie i.r
100pnL d’acide acétique (AA) 4 %.

- Lot 5: les souris regu 250 mg/kg de 1’extrait de EMGB Par voie i.p 1h de temps ils ont regu
par voie i.r 100pL d’acide acétique (AA) 4 %.

- Lot 6: les souris recu 500 mg/kg de EMGB Par voie i.p 1h de temps ils ont recu par voie i.r
1 ml d’acide acétique (AA) 4 %.

Etude histologiques:

Afin de confirmer les resultats obtenus dans la présente étude, des coupes histologiques
ont été réalisées (Figure 21). La préparation d’une coupe histologique permet d’obtenir une
tranche d'organe suffisamment fine pour pouvoir étre observée par transparence
au microscope. Une fois obtenu, les échantillons ont subi une étape de déshydratation au
cours de laquelle le tissus doit immédiatement étre immergé dans un grand volume de liquide
fixateur formol neutre 10% pendant 3h puis déshydratés par passage des échantillons dans des
bains d’alcool de concentrations croissantes (de 50 jusqu’a 100 %) pendant 6h et demi, Le
but de cette étape est d’éliminer 1’eau intracellulaire, pour pouvoir réaliser une coupe fine par
la suite sans perdre la structure cellulaire initiale au moment de la rupture de la membrane

plasmique. Apres 1’étape de déshydratation ils ont été incorporés dans du xyléne pendant 4h et
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demi et dans la paraffine liquide (56°C) pendant 5h. Aprés 4 heures d’inclusion, la paraffine
liquide est coulée dans un petit moule en métal « Barres de Leuckart ». Apres refroidissement
(dans un congélateur pendant toute une nuit), on se trouve alors en présence d’un bloc de
paraffine dur, a ’intéricur duquel la pi¢ce prélevée est rigide en présence de paraffine solide
dans I’espace intracellulaire de chaque cellule composant le tissu. Le passage du bloc de
paraffine dans un microtome permet de réaliser des sections de 2 a 5 um. Les coupes ont été
hydratées, étalées sur des lames, séchées puis colorées dans de 1’hématoxyline ensuite dans
I’€osine. Apres la coloration, les lames ont ét¢ montées et observées au microscope

trinoculaire grossissement x40.

Figure 21: la réalisation des coupes histologiques.

Analyse statistique:

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne arithmétique (M) de moins trois valeurs

obtenues + I’écart moyen (SEM). Les valeurs ont été évaluées statistiquement a 1'aide d'une
analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA), suivi du test de signification de Tukey en
utilisant le programme graph pad prism 5.0 pour windows. Les valeurs de p < 0,05 sont
considérées statistiquement significatives.
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Résultats et discussion

1. Résultats et discussion:

Dans la présente étude, nous avons voulu évaluer I’effet toxique analgésique et anti-
inflammatoire de la partie aérienne de Ginkgo biloba afin de confirmer son usage traditionnel.
Pour cela, La collecte et le séchage du matériel vegétal ont été realisés de fagcon a pouvoir
récupérer les maximum métabolites secondaires. Le temps choisi pour la collecte du matériel
veégétal influence les actions biologiques des extraits des plantes, Nous avons collecté la partie
a étudier de la plante en mois de février pendant la saison de I’hiver, saison durant laquelle le
pic en composé polaire est atteint (Suau et al., 2002).

1.1. Préparation de I’extrait:

La préparation de I’extrait a partir de la partie aérienne de Ginkgo biloba a été effectuée
dans le méthanol selon le protocole de Falleh (2008). Ce solvant est un extracteur efficace
pour une large gamme des composés polaires comme les polyphénols et a degrés moindre des
composés apolaires (Falleh et al., 2008). C’est un solvant fréquemment utilisé dans les
laboratoires et a 1’échelle industrielle. Il est facilement accessible et a bon marché.

Apres macération de la poudre de la plante, 1’extrait méthanolique obtenue (EMGB) est
caractérisé par une couleur vert foncé et un aspect visqueux (Figure 22). L’extraction a donné
un rendement de 17% de matiére (Tableau 4), Le rendement (%) est déterminé par rapport a
100 grammes de broyat. Le résultat obtenu a montré que 1’extrait méthanolique de la partie
aérienne de Ginkgo biloba 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 I’espéce, 1’origine, le stade de croissance, les influences environnementales et le

patrimoine génétique (Bruneton, 1987).

Tableau 4: L’aspect, la couleur et le rendement de 1’extrait méthanolique de la partie aérienne
de ginkgo biloba.

Extrait Aspect Couleur Rendement

Méthanolique Visqueux Vert foncé 17%
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Figure 22: L’extrait méthanolique du Ginkgo Biloba

1.2. Etude phyto-chimique:

Les tests phyto-chimiques réalisés sur I’extrait méthanolique de la plante Ginkgo biloba
confirment la présence de plusieurs familles de composés bioactifs importants. Les résultats
obtenus sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 5).

Tableau 5: Analyse phyto-chimique préliminaire de 1’extrait méthanolique de la partie
aérienne de Ginkgo biloba

Recherche de Ginkgo biloba Résultat

Anthocynes ++
+++
Tanins
++
Flavonoides

Quinones -
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_ +++
Glucosides

Sponosides -
Terpénoides +++

+ : présence de composé

_ > absence de composé

Les résultats de la présente étude sont en accord avec ceux trouvés par Nwosu,0.K et
al.,2020 et Martha et al.,(2016) (2016 puis 2020) et ayant signaler la richesse de ma partie

aérienne du G.b récoltée a Nigéria en glucosides, en saponines et en tannins et avec les

résultats de Badore et al.,(2017) qui ont montré la présence importante des polyphénols,

stérols et terpenes dans les feuilles de Ginkgo biloba d’origine indienne (Tableau 6).

Tableau 6: Screening phyto-chimique de I’extrait méthanolique de la partie aérienne de
Ginkgo biloba récoltée dans différentes région.

) o Nigéria Inde
Métabolites Nigeria
_ (Martha et al., (Badore et al.,
secondaires (Nwsou et al., 2020)
2016) 2017)
Flavonoides + + +
Tannins + +
Saponines + + -
Anthocynes + //
Glucosides + -
Stérols — I
+ +
et terpénes /

(+) présence, (-) absence
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Les résultats des différents chercheurs montrent que les feuilles de cette arbre ont une
grande importance, elles sont riches en composés phénoliques tel que les tanins et les
flavonoides qui sont des substances reconnues pour leurs propriétés biologiques et
principalement antioxydants.

Cette étude a également montré 1’existence d’une réelle biodiversité moléculaire, qui
confere a la partie aérienne de la plante des vertus médicinales importantes a valoriser. Parmi
les métabolites secondaires mis en évidence, les flavonoides ont une action important et
possédent de nombreuses vertus meédicinales : antioxydants, anti-inflammatoires, anti-
ulcérogeénes, effets protecteurs vasculaires, anti-tumoraux, anti-diarrhétiques et hypotenseurs.
(Umesh et al., 2018)

1.3. Etude de Pactivité toxique:

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

Les tests de toxicité aigle utilisé dans la présente étude visant a déterminer si I'une des
concentrations utilisées peut changer le comportement, les symptdmes toxiques et ou encore
provoquer le déces des animaux.

Les tests de toxicité aiglie de I’extrait a été evalué a différentes doses 50, 250, 500 mg
/kg sur de souris albinos wister 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 éte étroitement surveillées pendant les quatre
premiéres 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.

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 aprés I’administration des différentes
doses utilisées aux souris.

1.4. Etude de ’activité analgesique (test de torsion):

L’étude de I’effet analgésique d’EMGB a été réalisée par le test de I’acide acétique. Une
solution d’acide acétique a 1% est injectée par voie ip, 5 min apres, le nombre de contorsion

(NC) a été compté pour chaque souris sur une durée de 20 minutes.
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L’injection intra-péritonéale (ip) de ’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 observee). Le
traitement des souris par EMGB a induit une inhibition forte de nombre des contorsions chez
les souris (Figure 23). L’effet le plus remarquable a été observé avec la concentration 500
mg/kg qui a inhibé de 71,33 % le nombre de contorsion contre une inhibition de 34.25 % et
43.68 % observé avec la concentration 50 250 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, 1’analgésique de référence utilisé, qui a aussi donné une inhibition de 73,52
% ceci suggere que I’extrait méthanolique posséderait des composés qui agissent selon le
méme mécanisme que le paracétamol (Figure 14).

Les contractions induites par I’injection i.p. de I’acide acétique est une méthode utilisée
pour étudier I’effet analgésique périphérique d’une substance. La douleur provoquée par
I’injection de I’acide acétique est due a la libération de la sérotonine, de 1’histamine, de la
bradykinine, de la substance P et des prostaglandines (PGE2a, PGF2a). Ces médiateurs
chimiques stimulent les neurones nociceptifs périphériques et induisent 1’augmentation de la
perméabilité vasculaire (Frederico et al., 2009 ; Wantana et al., 2009).

Cet effet analgésique peut étre lié a I’inhibition de la libération de médiateurs chimiques
responsables des messages transmis aux récepteurs de la douleur dans le cerveau. Dans notre
étude, ’activité analgésique obtenu de notre extrait (EMGB) est peut étre 1ié a la présence de
certains molécules chimiques tels que les flavonoides. 11 a été rapporté dans la littérature que
certains composes phénoliques (flavonoides) sont capable d'inhiber la libération de nombreux
médiateurs chimiques impliques dans la douleur tels que I’histamine, la sérotonine, la
bradykinine et les prostaglandines (essentiellement celle de la PGE2 et PGEa) par blocage des
enzymes spécifiques notamment les cyclo-oxygenase (COX-1 et COX- 2) impliquées dans la
réaction inflammatoire et par consequent dans la genese de la nociception (Dubois, 1998 ;
Blain et al., 2000 ; Carroll et Simonson, 2005 ; Kouakou-Siransy et al., 2010).

Le paracétamol ou acétaminophéne est une molécule aux propriétés analgésiques et
antipyrétiques a large utilisation pédiatrique. C’est ’antalgique - antipyrétique le plus
consommé dans le monde. Il est utilis¢é dans le traitement des douleurs d’intensité 1égere a
modeérée 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
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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 transformé en p-aminophénol au niveau du foie. Cette substance
passe ensuite dans le sang et arrive au cerveau ou elle se combine avec 1’acide arachidonique
pour donner un acide gras appelé 14Z-eicosatetraenamide (AM404). Ce dernier agit alors sur

des recepteurs TRPV1 situés a la surface des neurones et impliqués dans la modulation de la
douleur (Eschalier, 2014).
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Figure 23: Les pourcentages d’inhibition des contorsions chez les souris par 1’extrait
méthanolique de la partie aérienne (EMGB) et du paracétamol. Les résultats sont exprimeés

en moyennes £ SEM (n=3). ns : p > 0, 05. Comparaisons effectuées par rapport au Groupe
colite.

1.5. L’activité anti-inflammatoire (la colite induite par ’acide acétique chez les
souris):

L’inflammation du colon a été induite par administration intra rectale de 100ul d’acide
acetique a 4% (v/v). Les souris ont été traitées par voie intra-péritonéal avec 1’indométacine (25
mg/Kg) ou EMGB (50, 250 ou 500 mg/Kg), les souris saines (contrble négatif) et du groupe

colite (contréle positif) ont été traité avec une solution saline (NaCl 0.9%). Aprés 1h de temps,

les souris recoivent 100 pl d’acide acétique (AA) a 4% par voie intra-rectale. Le traitement a été

poursuivi pendant 3 jours consécutifs. Comme le montre la figure (Figure 24), I’observation

macroscopique des échantillons coliques atteints de colite (souris non traités) étaient caractérise

par un épithélium de surface dégénéré, des zones rouges remarquable ainsi que des gonflements
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et épaississement de la paroi dans le colon qui est du a une infiltration de cellules inflammatoires
(Kolgazi et al., 2013). L’¢épithélium de surface était régulier avec un cedéme sous-muqueux
vraiment léger dans les groupes des souris traités a 1’extrait méthanolique et a indometacine. Les

deux groupes étaient similaires en termes de niveau d’infiltration de cellules inflammatoires

(Figure 24).

Figure 24: Aspect macroscopique du colon des souris. A : groupe sain, B : groupe colite, C: group
traité par indométacine, D : group traité par les doses 50, 250 ou 500 mg/kg d’EMGB
respectivement.

Le score des lisions macroscopique des souris de groupe colite a été significativement
atténué par 1’extrait méthanolique de la plante, cette inhibition est plus importante avec la
dose 500 mg/Kg (66,22 + 1,333) comparé a la dose 250 mg/kg (40,35 + 2,33) et la dose 50
mg/kg (32,45 + 2,666). La dose 500 mg/kg a provoqué une inhibition presque identique a
celle obtenue avec I’anti-inflammatoire de référence, 1’indométacine qui a inhiber de (65,89 +
1,33) le score des lisions (Figure 25 et 26).
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Figure 25: les lisions macroscopique chez les souris. Les résultats sont exprimés en
moyennes + SEM (n=3). *** : p < 0,005, Comparaisons effectuées par rapport au Groupe
colites.
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Figure 26: pourcentage d’inhibition des lisions macroscopique chez les souris par
I’indométacine (dose) ou EMGB (doses). Les résultats sont exprimés en moyennes + SEM
(n=3). ns : p >0, 05. Comparaisons effectuées par rapport a I’indométacine.

La colite expérimentale induite par I’acide acétique est I’un des modeles standardisés de

MIl. L’inflammation du co6lon peut déclencher une réponse immunitaire, entrainant la
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libération de médiateurs inflammatoires pouvant affecter d’autres organes et tissus. Cela
entraine des lésions et des ulceres dans la muqueuse intestinale. Un ensemble de facteurs
responsables de l'induction et du maintien de la colite comprennent une vasoperméabilité
accrue, une infiltration prolongée des neutrophiles et des niveaux élevés de médiateurs
inflammatoires.

L'indométacine est un dérive de I'acide indole-3- acétique. C'est un anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS). Selon les résultats obtenus I’indométacine a pu diminuer le degré de
séverité de la colite. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer son effet anti-inflammatoire, Ce
médicament est principalement utilise pour le traitement d'affections inflammatoires
douloureuses comme la goutte et I'arthrose. 1l agit a travers l'inhibition non sélective de la
cyclooxygenase-1 (COX-1) et de la cyclooxygenase-2 (COX-2) (Kassab et al., 2018).

Selon les résultats obtenus dans cette étude, le traitement de souris malades avec
I’extrait méthanolique de la plante Ginkgo biloba a conféré une résistance aux souris
exposées a l'acide acétique. L'examen microscopique des cdlons des différents groupes a
confirmé les résultats précédemment rapportés selon lesquels les lésions étaient moins
frégquentes dans les groupes traités que dans groupes du contrdle positif.

En analysant ces résultats, nous avons constaté que notre extrait était capable de réduire
les dommages de la colite causée par I'acide acétique et cela est fort possible di a sa de la
teneur élevée en biomolécules tels que les flavonoides. Le mécanisme par lequel les
flavonoides exercent leurs effets anti-inflammatoires est multifactoriel, incluant I'inhibition
des protéines kinases et des facteurs de transcription, l'activité antioxydante et la régulation
négative de l'activité des cellules immunitaires, dont beaucoup sont impliqués dans la cascade
de neuro-inflammation (Vazhappilly et al.,2019 ; Spencer et al.,2012 ; Jaeger et al.,2018 ).
D'aprés Oseni et al.,(2013) Leur mode d'action passerait par l'inhibition de I'expression de
genes codants pour des enzymes pro-inflammatoire comme la COX2, la phospholipase A2, la
lipooxygénase, la iINOS, I'action sur la transcription de ces genes indique que ces COmposés
agiraient en supprimant l'activation du facteur de transcription NF-kB. Il a été démontré que
les flavonoides inhibent la signalisation pro-inflammatoire de la protéine kinase activée par
les mitogénes (MAPK), qui est associée a des niveaux réduits d'IL-13, de TNF-a et d'IL-6
(Spencer et al.,2012 ; Jaeger et al.,2018).

De nombreux travaux semblent indiquer que les flavonoides possédent des propriétés
anti-inflammatoires et qu’ils sont capables de moduler le fonctionnement du systéme
immunitaire. Les flavonoides ont un impact profond sur plusieurs cellules immunitaires y

compris les cellules T, les cellules B, les cellules NK et sur les mécanismes immunitaires qui
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sont importants dans les processus inflammatoires (Gonzalez-Gallego et al., 2007 ; Cazarolli
et al., 2008). Il existe également des rapports concernant les actions des flavonoides sur une
gamme de types Les polyphénols cellulaires tels que les plaquettes, les éosinophiles, les
neutrophiles, les mastocytes, les basophiles, les macrophages et les monocytes (Cazarolli et
al., 2008). De plus, I'une des actions directes des flavonoides est la modulation de I'activité
des enzymes métabolisant I'acide arachidonique. Cette caractéristique confere aux flavonoides
des propriétés anti-inflammatoires et anti-thrombogenes. La libération d'acide arachidonique
est un point de départ pour une réponse inflammatoire genérale et les neutrophiles contenant
de la lipoxygénase créent des composes chimiotactiques a partir de l'acide arachidonique
(Cazarolli et al., 2008 ; Panche et al., 2016 ).

1.5.1. L’effet du traitement sur I’histologie du colon

L’architecture histologique du cdlon dans 1’état normal est caractérisée par la présence
de plusieurs couches :

- Muqueuse: Elle est delimitée par un épithélium dont le type correspond a la fonction du
segment, riche en cellules immunitaires organisées en formations lymphoides dont
I’importance et les segments considérés. La muqueuse se termine par la musculaire de la
mugqueuse appelée muscularis mucosae, formée de cellules musculaires lisses (Chantal,
2010).

- Sous muqueuse: Elle est composée d’un tissu conjonctif plus dense contenant des
vaisseaux sanguins et un réseau de nerfs sympathiques (Chantal, 2010).

- La musculeuse: Elle est formée de cellules musculaires lisses disposées selon deux axes
formant ainsi une couche circulaire interne et une couche longitudinale externe. Entre les
deux, des plexus nerveux, les plexus d’Auerbach assurent 1’innervation végétative du
tube digestif (Chantal, 2010).

- L’adventice ou séreuse: Elle est une couche de tissu conjonctif dense vascularisée et
comportant de nombreux adipocytes. Cette couche se termine par un mésothélium, qui est
le feuillet viscéral du péritoine (Chantal, 2010).

Les aspects histologiques de la colite infectieuse sont trés variés et peuvent
correspondre a : une muqueuse normale, une muqueuse ne montrant que de 1’cedéme, une
muqueuse siege d’une inflammation aigué (présence de polynucléaires neutrophiles) légere,
modérée ou séveére avec quelques foyers de nécrose, une muqueuse réduite a de larges zones
de nécrose. Parfois, la muqueuse ne montre que des lésions résiduelles. Les aspects

microscopiques résultent essentiellement de la conjonction de composants inflammatoires
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aigus et chroniques (réponse immunologique associée a quelques composants épithéliaux) (
Nostrant et al., 1987).

Selon les résultats obtenues 1’histologie du c6lon dans les souris groupe colite
présente une désorganisation architecturale de I'épithélium avec dilatation glandulaire,
hyperplasie importante, L'inflammation a touché la sous-muqueuse (Figure 27 B). Cela
comparé par apport a I’histologie du colon du groupe sain qui présente une structure d’un
colon sain normale constitué de quatre couches : la muqueuse, la sous muqueuse, la
musculeuse et la séreuse les villosités gréles normales (Figure 27 A).

D’apres les résultats on a observé une amélioration importante de la structure du colon
et une diminution de ’infiltration des cellules bien déterminée chez les groupes traités par les
différentes doses d’EMGB. Cette amélioration et la diminution de I’infiltration des cellules
est importante chez la dose 500 mg/kg par rapport au dose 250 mg/kg et 50 mg/kg ou on a
observé une amélioration de I'épithélium, la présence de villosités et des cryptes normales
avec une petite zone enflammée (Figure 27 D). La dose 500 mg/kg provoque une diminution
presque identique a celle obtenue avec 1’anti-inflammatoire de référence « I’indométacine» ou
on a montré une histologie d’un célon subnormale bien traité la présence des quatre couches
avec un état normale (Figure 27 C). Pour les doses 250 mg/kg et 50 mg/kg d’EMGB on a
observeé une inflammation qui a touché la sous-muqueuse avec la présence de I’infiltration des
cellules mais avec un taux inférieure par rapport au groupe colite (Figure 27 D).

C’est résultats montrent clairement I’effet anti inflammatoire de 1’extrait méthanolique

de la partie aérienne du plante ginkgo biloba (EMGB).
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Figure 27: Impact de ’EMGB (50,250 et 500 mg/kg) sur les modifications histopathologies
du colon, A : group sain, B : group colite, C : group traité par L’indométacine, D : group traité
par les doses ’EMGB 50, 250 et 500 mg/kg.

1: la séreuse et la musculeuse; 2: muqueuse; 3: sous-muqueuse; 4: villosité gréle

5: infiltrat lymphocytaire; 6: glande intestinale; 7: hyperplasie lymphoide

8: infiltration cellulaire; 9: zone enflammée
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Conclusion

Les plantes médicinales et leurs dérivés en métabolites secondaires, occupent de plus
en plus une place de choix en thérapeutique et constituent de véritables usines chimiques dont
il faut tirer le maximum de profit pour I’extraction et la purification de nouvelles molécules
pour le traitement de diverses maladies chroniques telles que les MICI.

Notre étude s’est intéressée a évaluer I’activité analgésique et anti-inflammatoire de la
plante médicinale «Ginkgo Biloba » qui appartient a la famille des Ginkgoaceae. Cette plante
est utilisée en medecine traditionnelle pour le traitement de plusieurs maladies.

Nous avons appliqué comme mod¢les d’inflammation expérimentale chez les souris, la
colite induite par 1’acide acétique. 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, c’est résultats ont été confirmé par la réalisation des coupes histologique
du colon, qui a montré I’impact de la plante sur les modifications histopathologies de celui-ci.
La présente étude a aussi montré que la plante une activité analgésique remarquable. La
richesse de «Ginkgo Biloba » 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 la plante. 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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