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Résumé

Résumé :

Zygophyllum gaetulum (Zg) est une plante endémique au Sahra du Marocaine et de
I’ Algérienne, utilisée traditionnellement comme anti-inflammatoire, antidiabétique, antispasmodique
et anti-diarrhéique. Le présent travail a pour objectif d’évaluer, comparer et confirmer l'activité anti-
inflammatoire de 1’extrait aqueux de Zg in vivo, I’extrait aqueux de la plante a été préparé par infusion.
L’étude a été realisee sur des souris Swiss albinos agées de deux a trois mois et pesant entre 25 — 35
g. Pactivité anti-inflammatoire a été évaluée en mesurant 1’cedéme induit par le xyléne selon la
méthode de Rotelli et ses collaborateurs. L’injection par voie orale de I’extrait aqueux de Zg a réduit
significativement 1’augmentation du volume de I’cedéme de ’oreille induit par I’xyléne chez les
souris avec un pourcentage d’inhibition de 43,89 %, 44,89 % et de 59,78 % pour les doses 50 mg/Kg,
250 mg/Kg et 500 mg/Kg respectivement, une réduction relativement similaire a celle obtenue avec
I’indométacine, anti-inflammatoire de référence (77,78 %).

Les résultats obtenus par la FNS montrent que le Zg a un effet immunostimulant remarquable

sur les principales cellules impliquées dans la réaction inflammatoire.

En conclusion, Zg est une plante intéressante dont 1’extrait aqueux pourrait étre utilisé de

maniére raisonnée dans le traitement de 1’inflammation.

Mots clés : Zygophyllum gaetulum, inflammation, anti-inflammatoire, extrait aqueux.



Résumé

Abstract:

Zygophyllum gaetulum (Zg) an endemic plant in the Sahra of Moroccan and Algerian,
traditionally used as anti-inflammatory, antidiabetic, antispasmodic and anti-diarrheal. The present
work aims at evaluating, comparing and confirming the anti-inflammatory activity of the aqueous
extract of Zg in vivo. The aqueous extract of the plant was prepared by infusion. The study was carried
out on Swiss albino mice aged between two and three months and weighing between 25-35 g. The
anti-inflammatory activity was evaluated by measuring the xylene-induced edema according to the
method of Rotelli et al. Oral injection of the aqueous extract of Zg significantly reduced the increase
in the volume of xylene-induced ear edema in mice with a percentage inhibition of 43.89%, 44 , 89%
and 59.78% for doses of 50 mg / kg, 250 mg / kg and 500 mg / kg respectively, a reduction relatively
similar to that obtained with the reference anti-inflammatory indomethacin (77.78% ).

The results obtained by the FNS show that Zg has a remarkable immunostimulatory effect on

the main cells involved in the inflammatory reaction.

In conclusion, Zg is an interesting plant whose aqueous extract could be used reasonably in

the treatment of inflammation

Keywords: Zygophyllum gaetulum, inflammation, anti-inflammatory, aqueous extract.
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Introduction

Introduction :

Les réactions inflammatoires sont induites par les infections microbiennes et virales;
I'exposition aux allergenes, les radiations et les produits chimiques toxiques, les maladies auto-
immunes et chroniques, I'obésité, la consommation d'alcool, I'utilisation de tabac et une alimentation
riche en calories (Aggarwal et al., 2009; Schetter et al., 2010). Deux stades de lI'inflammation existent,
I'inflammation aigué et chronique. L'inflammation aigué est une étape initiale de I'inflammation (de
I'immunité innée), qui est médiée par l'activation du systéme immunitaire. Ce type d'inflammation
persiste seulement, pendant un court laps de temps et est généralement bénéfique pour I'hote. Si
I'inflammation dure pendant une longue période, la deuxieme étape de I'inflammation ou
inflammation chronique s'installe dans I'hdte et peut prédisposer a diverses maladies chroniques,
comme la polyarthrite rhumatoide, les inflammations du tube digestif et le cancer (Lin and Karin,
2007).

L'élimination de l'inflammation peut représenter une stratégie pour la prévention et le
traitement de ces maladies. Bien que les anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens
actuellement utilisés traitent des désordres inflammatoires aigus, ces médicaments conventionnels
n’ont pas été¢ couronnés de succes pour guérir des désordres inflammatoires chroniques comme la
polyarthrite chronique évolutive et la dermatite atopique (Kim et al., 2004) sans oublier leurs effets
indésirables néfastes pour la santé.

La recherche de substances d’origine végétale données d’activités anti-inflammatoires s’avéré
trés utile pour I’amélioration de la santé humaine tout en évitant les effets indésirables molécules de
synthese. Les produits naturels ont acquis une grande importance comme des agents porteurs
d’activité potentielle intéressante. Parmi les plantes Algérienne réputées pour leurs propriétés
médicinales figure la zygophylle (Zygophyllum gaetulum Emberger and. Maire) connue en arabe sous
le nom de 1’adggaya ou El Barraya. Cette plante est utilisée en cuisine algérienne et en médecine

traditionnelle, pour le soulagement de diverses affections inflammatoires.

Dans ce contexte s’inscrits notre travail de recherche dont 1’objectif consiste a vérifier les effets
anti-inflammatoires des extraits aqueux de Zygophyllum gaetulum. Dans ce présent travail, nous
avons fixé les étapes suivantes :

- Préparation de I’extrait aqueux de la plante Zygophyllum gaetulum.

- Evaluation de I’effet de ’extrait de Zygophyllum gaetulum sur I’cedéme de 1’oreille chez

la souris.
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I. Inflammation:

La réaction inflammatoire est une réponse adaptative en réponse vis-a-vis des stimuli nocifs
telle qu’une infection ou une agression tissulaire (Nathan, 2002; Barton, 2008).elle peut étre
déclenchée par un traumatisme, une brulure, une irradiation ou par la pénétration d’agents pathogene
antérieure (virus, bactérie, parasite, antigenes) (Schroder, 1992). La fonction principale de
I’inflammation et de permettre la réparation des tissus et d’éliminer 1’agent agresseur (Weill et al.,
2003). L’aspect négatif de I’inflammation intervient quand inflammation aigu€ se pérennise et devient
une inflammation chronique alors dans ce cas I’inflammation doit étre contrélée par les médicaments
(weill et al., 2003). L’inflammation n’est pas synonyme d’infection mais I’infection peut étre cause

d’inflammation (Charles et al., 2010).
1. Inflammation aigué:

L’inflammation de courte durée dite inflammation aigué est phénomeéne bénéfique pour
I’organisme qui lui permet de retrouve son intégrité physiologique (Weill et al., 2003).
L’inflammation aigué est caractérisée par quatre phénomenes typiques : ’cedéme, la chaleur, la
douleur et la rougeur (Betting et Betting, 2000), il s’agit de la réponse immédiate a un agent agresseur
(Charles et al., 2010). Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement mais
peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante (Charles et al., 2010).

L’inflammation aigué se constitue en trois grandes phases :
- Une phase vasculaire immédiate (de 1’ordre de minute).
- Une phase cellulaire consécutive
- Une phase résolution et de cicatrisation (Weill et al., 2003).
1.1. La phase vasculaire:

La réponse vasculaire comporte une vasoconstriction réflexe trés bréve suivie d’une
vasodilatation durable avec ralentissement du flux sanguin et augmentation de la perméabilité
Vasculaire, ce qui entraine une fuite de liquide plasmatique et donc la formation d’cedémes.
L’augmentation de la perméabilité entraine aussi la diapédese et la migration extravasculaire des
leucocytes (Peltier, 2012). La bréve vasoconstriction de quelques secondes va perturber le
mouvement des plaquettes dans la circulation sanguine et entrainer leur activation. La plaquette
activée est capable de produire du thromboxane A2 aux propriétés agrégantes et vasoconstrictrices
puissantes. Outre son réle dans I’hémostase primaire, cette phase immédiate vasculaire a aussi pour

fonction d’isoler I’agent étranger (Weill et al., 2003).
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De plus, I’activation des facteurs de coagulation en présence de facteurs tissulaires aboutit a
la formation de fibrine qui vient consolider le clou hémostatique formé par I’agrégation des plaquettes
(fig. 1). La fibrine est un puissant agent chimiotactique des polynucléaires neutrophiles (Weill et al.,
2003).

Bréche vasculaire

@—(©-
Activation plaquettaire

Phospholipides
membranaires

Activation de la coagulation

Facteur Xlla

Coagulation

arachidonique

—

Figure 01: Activation plaquettaire au cours des premieres étapes de la phase vasculaire (Weill et al.,
2003).

1.2. La phase cellulaire:

Les phénomeénes vasculo-exsudatifs initiaux permettent I'arrivée dans le foyer inflammatoire
des leucocytes. Les premiers sur place (environ 6 heures) sont les polynucléaires. Le plus souvent,
les polynucléaires sont progressivement remplacés sur le site inflammatoire par les cellules
monocytes. Parmi celles-ci, les macrophages ont pour fonction d'assurer la détersion grace a leur
capacité de phagocytose. Il s'y associe des lymphocytes et des plasmocytes qui participent a la réponse
immune spécifique de I'antigéne (Nathan, 2002).

Les polynucléaires circulants qui passent a proximité du foyer inflammatoire sont attirés vers
celui-ci par des facteurs chimiotactiques. Les polynucléaires neutrophiles circulants se marginalisent
et adherent aux cellules endothéliales. Cette adhérence résulte de I’interaction entre sélectines de la

surface des cellules endothéliales et certains polysaccharides de la surface des polynucléaires. Cette

5
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adhérence est d’abord lache, on dit que les polynucléaires « roulent » a la surface de 1I’endothélium.
L’adhérence devient ensuite forte et étroite, résultant de la réaction entre les récepteurs des cellules
endothéliales VCAM-1, ELAM-1, ICAM-1, molécules d’adhérence de la famille des
immunoglobulines et les intégrines présentes a la surface des polynucléaires. Les polynucléaires
s’étalent sur les cellules endothéliales, on dit qu’ils « rampent ». Ils passent ensuite a travers la paroi
vasculaire par diapédése avec I’intervention d’une molécule d’adhérence spécifique : la PECAM
(platelet endothelial cell adhesion molecule). Les polynucléaires peuvent s’insinuer entre les cellules
endothéliales et perforer la membrane basale grace a la production de sérine-protéases puis pénétrer
dans les espaces extravasculaires (Russo-Marie, 1998). La migration du leucocyte dans le tissu
conjonctif dépend du gradient de concentration en chimiokines seécrétées par les cellules

phagocytaires et endothéliales présentes sur le site inflammatoire (fig. 2).

[ «

Rolling

Molécules
d'adhérence

Activation endothéliale

Diapédese

Cytokines JE e

Figure 02: la migration trans-endothéliale des leucocytes (Weill, 2003).
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1.3. La phase résolution:

Le retour a un état physiologique consiste dans un premier temps a la réparation de
I’endothélium par les cellules endothéliales elles-mémes, ces cellules pouvant produire et remodeler
les éléments de leur stroma (collagéne de type | et I11) ou de leur lame basale (Collagéne de type IV
et V, laminine). Si ’atteinte est plus sérieuse et entraine une destruction du tissu atteint, d’autres
cellules vont intervenir pour réparer le tissu. Les macrophages vont participer a 1’angiogenése, les
fibrocytes puis les fibroblastes vont produire les proteines matricielles des tissus intercellulaires,
comme le collagene, la fibronectine et la laminine (Weill et al., 2003).

2. Inflammation chronique:

L’inflammation chronique se développe dans les conditions ou persiste une agression ou
dans les tissus soumis a des réactions auto-immunes, ou I’antigéne ne peut étre éliminé (Rankin,
2004). Elle est caractérisée par une durée étalée sur des mois ou des années. Elle peut méme se
prolonger tout au long de la vie de I’individu (Fauve et Hevin, 1998). A la différence de ce qui se
passe dans I’inflammation aigué, les phases vasculaires et cellulaires ne se succédent pas mais
coexistent tout au long de 1’évolution de I’inflammation. Des phénomenes de destruction tissulaire et
de tentatives de réparation sont également présents (Weill et al., 2003). Les cellules mononuclées et
particulierement les macrophages constituent I’essentiel de I’infiltrat cellulaire vers le site
inflammatoire (Fauve et Hevin, 1998 ; Weill et al., 2003). La présence de lymphocytes dans I’infiltrat
est habituelle. Tandis que la présence des polynucléaires éosinophiles est caractéristique des

inflammations chroniques allergiques et parasitaires (Dombrowicz et Capron, 2007).

3. Cellules impliques dans la réaction inflammatoire:

La réaction inflammatoire fait intervenir plusieurs types cellulaires :

Les polynucléaires neutrophiles représentent le composant cellulaire majeur
deL’inflammation aigue (40-75 % des cellules inflammatoires). Ils Migrent sous 1’effet des chimio-
attractants vers le site inflammatoire ou ils phagocytent I’agent agresseur ou les débris cellulaires
(Descamps-Latscha et Witko-Sarsat, 1999). Les neutrophiles liberent différentes molécules tel que
les protéinases, les radicaux libres, les chimokines et des cytokines pro-inflammatoires (Descamps-
Latscha et Witko-Sarsat, 1996). Les polynucléaires neutrophiles sont également impliqués dans la
réparation tissulaire (Eming et al., 2007).

Les mastocytes sont des cellules résidentes des tissus conjonctifs. Ils jouent un réle trés
important dans le déclenchement de la réaction inflammatoire (Weill et al., 2003). lls se caractérisent

par la présence dans leur cytoplasme de trés nombreuses granulations contenant des médiateurs
-
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inflammatoires comme la sérotonine, I’histamine, I’héparine et des cytokines (Williams et Galli,
2000). lls sont aussi impliqués dans la réparation tissulaire (Eming et al. 2007). Les monocytes sont
des cellules mononuclées circulantes qui migrent vers le site inflammatoire et se différencient en
macrophages. Ils ont pour réle de phagocyter I’agent agresseur ou les fragments de tissus altérent
(Descamps-Latscha et Witko Sarsat, 1999). Ils interviennent aussi dans 1’amplification de la réaction
inflammatoire en libérant des médiateurs stimulant d’autres cellules inflammatoires. Les monocytes
interviennent également dans la phase de réparation tissulaire (Eming et al., 2007). Les plaquettes
sanguines sont indispensables & I'hémostase primaire. Elles contribuent au processus inflammatoire
par la libération de nombreux médiateurs comme le fibrinogéne, le plasminogéne, des protéases
plasmatiques ainsi que de la serotonine (Steinhubl, 2007). Les Polynucléaire basophiles sont les plus
rares des polynucléaires (moins de 1 % des cellules inflammatoires). Elles présentent également un
cytoplasme qui contient de tres nombreuses granulations riches en médiateurs pro-inflammatoires.
Les basophiles sont des cellules phagocytaires qui interviennent principalement dans les réactions
allergiques (Rankin, 2004).

Les polynucléaires éosinophiles représentent de 1 a 6% des cellules inflammatoires. Elles
possedent aussi des propriétés phagocytaires (Rankin, 2004). Leur fonction principale est de
s'attaquer aux parasites via le contenu de leurs granules. Elles interviennent aussi dans la modulation
et la propagation de la réponse immunitaire adaptative en activant directement les lymphocytes T
(Hogan et al., 2008).

4. Meédiateurs de la réaction inflammatoire:

Les changements locaux qui surviennent au niveau du site inflammatoire sont le résultat de
la formation et/ou la libération séquentielle de médiateurs pro et anti-inflammatoires de nature divers
; amine (histamine et sérotonine), médiateurs lipidiques (prostaglandines et leukotrienes), et des

cytokines de nature peptidique, protéigue ou glycoprotéique, (Botting et Botting, 2000).

Tableau 01: Origines cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués dans le
développement de la réaction inflammatoire (Rankin, 2004).

Médiateurs Origine cellulaire Effets
Histamine Mastocytes, basophiles, Assure la vasodilatation, augmente la
éosinophiles et plaquettes. perméabilité vasculaire, induit I’expression des

molécules d’adhésion sur I’endothélium

vasculaire.
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Sérotonine-

Mastocytes et plaquettes.

Augmente la perméabilité vasculaire, dilate les
capillaires et stimule la contraction des muscles

lisses.

Platelet activating
factor (PAF)

Plaquette, neutrophiles, monocytes
et cellules endothéliales

Vasodilatation, augmente 1’adhésivité de la
paroi vasculaire, stimule la
bronchoconstriction, 1’aggregation des
plaquettes et la libération des médiateurs
qu’elles renferment, induit la production des
ROS et la libération des enzymes lysosomiales
par les neutrophiles, les éosinophiles et les

macrophages.

Kalicréine

Présente dans le plasma

Transforme et active le systéme des Kinines

Plasmine

Présente dans le plasma

Clive le composant du complément C3 pour
générer le C3a et le C3b

Leucotrienes :
-LTC4, LTD4, LTE4

Essentiellement par les leucocytes

Augmente la perméabilité des micro- vaisseaux

LTB4

Essentiellement par les leucocytes

Augmente la perméabilité vasculaire et le flux
sanguin local, induit la libération des enzymes
lysosomiales et la production des ROS et attire

et active les cellules inflammatoires.

Prostaglandines

Essentiellement par les leucocytes

Provoquent la vasodilatation, renforce ’action
de I’histamine, de la bradykinine et des
leucotriénes, augmente la sensitivité des

neurones et est responsable de la douleur.

Bradykinine

Présente dans le plasma sous forme

de kininogenes.

Accroit la vasodilatation, la perméabilité
vasculaire et stimule la contraction des muscles

lisses

Facteur de Hagman

Présent dans le plasma et est activé

Impliqué dans la cascade de coagulation.

(X1 par ’adhésion des plaquettes.

Thrombine Présente dans le plasma Catalyse la transformation du fibrinogéne en
fibrine et induit la libération de la sérotonine
des plaquettes

Fibrine Présente dans le plasma, formé a Intervient dans la formation du caillot sanguin.

partir du fibrinogéne

L’IL-8 Monocytes, macrophages, Chimiotactisme des neutrophiles, des

plaquettes et lymphocytes.

monocytes et des macrophages. Induit la
libération des enzymes lysosomiales et la
production des ROS. Intervient dans la

réparation tissulaire
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C3a Fraction C3 du complément inactif. | Provoque le dégranulation des mastocytes.

Cb5a Fraction C5 du complément inactif | Provoque la dégranulation des mastocytes et
des neutrophiles, exercé un effet chimiotactique
en vers les phagocytes et stimule la contraction

du muscle lisse.

5. Implication pathologique de ’inflammation:

De nombreuses maladies inflammatoires sont liées a des mécanismes considérés comme
dysimmunitaires, a savoir les maladies auto-immunes systémiques et localisées, les maladies auto-
inflammatoires, les affections inflammatoires de mécanisme indéterminé notamment, des affections

iatrogénes ou paranéoplasiques dont le mécanisme n'est pas auto-immune (Charles et al., 2010).

Tableau 02: Désordres dans lesquelles le role pathogénique principal revient a 1’inflammation

(Charles et al., 2010)

Désordres dans lesquelles le role pathogénique principal revient a I’inflammation

Asthme Polyarthrite rhumatoide
Artériosclérose Arthrose

Goutte Thyroidite d'Hashimoto
Maladie d’Alzheimer Lupus érythémateux
disséminé

Eczéma Maladie de Crohn

Maladies d’origine infectieux dans les quelle I’inflammation contribue dans la pathologie

Hépatite C Tuberculose

Tuberculose Dysenterie bactérienne

Maladies d’origines divers dans lesquelles la fibrose poste inflammatoire est la cause principale
de
La pathologie

Fibrose pulmonaire idiopathique Bilharziose

Cirrhose hépatique poste virale ou alcoolique
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6. Anti-inflammatoire:
6.1. Anti-inflammatoire non stéroidiens:

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été utilisés avec succés pour le
soulagement de la douleur, la fiévre et I’inflammation depuis plus de 3000 ans et ils sont toujours
utilisés quotidiennement par des millions de patients a travers le monde (Bidaut-russel, 2008 ; Meziti,
2009), sont une des classes thérapeutiques les plus utilisées en raison de leurs propriétés anti-
inflammatoires, antipyrétique et antalgiques. Actuellement, il y a plus de 50 différents AINS sont sur
le marché mondial. Le mécanisme d’action des AINS a été précisé par les travaux de Vane en 1971,
(Ferradji, 2011), il repose en grande partie sur I’inhibition compétitive, réversible ou non, de la
cyclooxygénase, enzyme qui permet la production de prostaglandine a partir de 1’acide arachidonique.
Cette caractéristique commune a tous les AINS conduit & une diminution de la production des
prostaglandines (notamment la PGE2 et la PG12), importants médiateurs de I’inflammation (Fig. 03).
Méme si d’autres modes d’action existent, cette activité explique largement les propriétés
pharmacologiques et thérapeutiques des AINS, mais aussi une partie de leurs effets secondaires en
raison du réle ubiquitaire et des fonctions physiologiques des prostaglandines (Nicolas et al., 2001).
Ainsi, la production exagérée de prostaglandines en situation pathologique participe a I’inflammation
(vasodilatation, augmentation de la perméabilité capillaire) et a la douleur (sensibilisation des
nocicepteurs) alors que sa production basale permet 1’homéostasie tissulaire (production de mucus,
de bicarbonates et maintien du flux sanguin sous muqueux gastrique, maintien de I’hémodynamique
rénale en cas d’hypo-perfusion en particulier). L’inhibition de la synthese des prostaglandines par les
AINS semblait donc, jusqu’a récemment, devoir obligatoirement s’accompagner d’effets favorables

et déléteres (Blain et al., 2000)

L’usage des AINS est associé a de nombreux effets indésirables avec une prévalence
considérable de nouvelles maladies et de mortalité (Bidaut-Russell, 2001). Les effets secondaires du
traitement par les AINS sont attribués a leur inhibition non sélective des isoformes de la
cyclooxygenase dont la COX-1 qui est présente de facon constitutive dans la plupart des tissus
humains. Celle-ci a pour role la régulation d’un nombre de processus physiologiques tel que la
maintenance de I’intégrité de la muqueuse gastrique, la fonction rénale, et 1’agrégation plaquettaire
(Vonkeman, 2008). Pour cette raison, les laboratoires de 1’industrie pharmaceutique ont essayé de
développer des inhibiteurs selectifs de la COX-2 qui est une enzyme induite aprés 1’exposition de
I’organisme aux stimuli inflammatoires. Celle-ci induit (avec d’autres médiateurs) une réponse

inflammatoire subséquente (Vonkeman, 2008).
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Figure 03: Mécanisme d’action des anti-inflammatoire non stéroidiens (Nicolas, 2001).

6.2. Anti-inflammatoire stéroidiens:

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) constituent une vaste famille de médicaments
dérivés du cortisol (tab. 03), principal glucocorticoide surrénalien, lls représentent le traitement le
plus efficace utilisé pour les maladies inflammatoires chroniques tel que I’asthme, 1’arthrite
rhumatoide, les maladies inflammatoires de I’intestin et les maladies auto immune (Payne et Adcock,
2001). Leur mécanisme d’action est le méme que celui des glucocorticoides endogenes. Les
glucocorticoides sont des substances dérivées du cholestérol, dont la production est stimulée par
I’ACTH libérée selon un cycle nycthéméral par le lobe antérieur de 1’hypophyse. Le cortisol,
glucocorticoide endogéne de référence, est produit par les cellules de la zone fasciculaire de la

corticosurrénale. (Barnes, 1998).

Tableau 03: Principaux glucocorticoides (Henzen, 2003)

Glucocorticoide Nom commercial

Cortisol (Hydrocortisone) Hydrocortone, Solu-Cortef
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Cortisone Cortison CIBA
Prednisone Prednison Streuli
Prednisolone Spiricort, Ultracorten
Methylprednidlone Urbason, Solu-Medrol
Triamcinolone Kenacort, Ledercort
Bétamethasone Celestene, Diprostene
Dexamethasone Fortecortin, Decadron

Dans les tissus cibles, les glucocorticoides se fixent a leurs récepteurs des glucocorticoides
(GR) du cytoplasme de la cellule. Apres quoi, le complexe récepteur-ligand formé pénetre dans le
noyau cellulaire ou il se fixe & de nombreux éléments de réponse aux glucocorticoides dans la région
du promoteur des genes-cibles. Le récepteur, ainsi fixé a lamolécule d'ADN interagit avec les facteurs
de transcription basiques, provoquant une augmentation de I'expression génique de génes-cibles
specifiques. Ce processus est appelé Trans-activation et conditionne la plupart des effets secondaires
métaboliques et cardiovasculaires des glucocorticoides (Fig. 04). Le mécanisme opposeé est appelé
Trans-répression. Le récepteur hormonal activé interagit avec des facteurs de transcription
spécifiques et prévient la transcription des genes-cibles. Les glucocorticoides sont capables

d'empécher la transcription de tous les génes immuns, incluant celui codant IL-2 (Barnes, 1998).

Les glucocorticoides ordinaires ne font pas de différence entre la Trans-activation et
Trans-répression, et influencent a la fois les génes immuns "voulus™ et ceux "non voulus" régulant
les fonctions métaboliques et cardiovasculaires. Actuellement, les efforts de recherche visent a
découvrir des glucocorticoides agissant sélectivement qui seraient capables de ne réprimer que le

systéeme immunitaire (Henzen, 2003).
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Figure 04 : Mécanisme d’action des glucocorticoides (Barnes, 1998).

Comme pour les AINS, I'usage des glucocorticoides est associ¢ a de nombreux effets
indésirables. Le risque d'apparition de ces effets indésirables s’accroit avec le prolongement de la
durée du traitement et l'augmentation de la posologie. Divers troubles peuvent étre observé. Ces
troubles peuvent étre aigués tel que ’hypertension artérielle, la dérégulation de la synthése naturelle
de glucocorticoides a la fin du traitement, 1’euphorie avec insomnie allant jusqu’a une psychose aigué
et ’apparition d’ulceres gastroduodénaux. Des troubles chroniques peuvent aussi se manifesté tel que

I’ostéoporose, les cataractes et la prise de poids (Henzen, 2003).
6.3. Anti-inflammatoire d’origine végétale:

Les plantes médicinales sont tres utilisées en médecine traditionnelle a travers le monde
pour le soulagement des maladies inflammatoires tel que I’arthrite rhumatoide, 1’asthme, la bronchite
I’eczéma, I’arthrose, la goutte, la rhinite allergique, les ulceres gastriques et duodénaux (Setty et Sigal,
2005 ; Wiart, 2006). Quelques exemples de plantes douées d’activités anti-inflammatoires sont cités
dans le tab 04.

Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le regne vegétal est trés vaste, et leur
spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des propriétés
anti inflammatoire. Beaucoup sont présumés agir en bloguant les voies de la cyclooxygénase et la

lipoxygenase ainsi que par d'autres mecanismes. (Ferradji, 2011)
14
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Tableau 04: Exemples de plantes médicinales anti-inflammatoires (Barnes, 1998 ; Erdemoglu et al.,
2003 ; Setty et Sigal, 2005).

Nom Famille Partie utilisée | Nom Utilisation
scientifique commun
Zingiber Zingiberaceae Rhizome Gingembre | arthrose, migraine,
officinale douleurs
rhumatismales
Helleborus Ranunculaceae Racines lenten-rose | oedemes, douleurs
orientalis rhumatismales
Urtica dioica Urticaceae feuilles Ortie rhinite allergique,
racines eczéma goultte,
douleurs
rhumatismales
Laurocerasus Rosaceae Feuilles Laurier fievre, pharyngite,
officinalis R. douleurs  d’estomac,
hémorroides
Curcuma longa Zingiberaceae Graines Curcuma douleurs
Rhizome rhumatismales, lupus

systémique, psoriasis,

infections rénales

Des études menées in vitro et in vivo ont démontré 1’effet anti-inflammatoire d’un grand

nombre de ces plantes ainsi que le mécanisme d’action de plusieurs d’entre elles. Les substances

actives des plantes peuvent agir a plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire en inhibant le

métabolisme de I’acide arachidonique, les mécanismes de transduction du signal impliqués dans

I’activation des cellules inflammatoires, la synthése des cytokines pro-inflammatoires, 1’expression

des molécules d’adhésion, I’activation du facteur nucléaire kappa-B et la production des especes

oxygenées réactives (Duwiejua et Zeitlin, 1993).
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Il. La plante Zygophyllum gaetulum:

Zygophyllum gaetulum (zygophyllaceae) (Zg), connue aussi sous le nom de Tetraena gaetula
(Beler et Chase, 2003), est une plante endémique au Sahara de 1’ Algérie et du Maroc ou elle est
appelée Aggaya ou El barraya (Ait EI Cadi et al., 2012). Cette plante est largement distribuée dans
les régions arides et semi-arides, les terrains salés et les paturages désertiques (Sheahan et al., 2000 ;
Jaouhari et al., 1999), elle pousse sur les sols sableux ou les salins plates, la plante pousse dans des
conditions climatiques séveres avec des précipitations moyennes de 100 mm/an, (Abi faraj, 2005)
(Fig. 5 et 6), elle est aussi caractéristique des régions de I’ Afrique du nord et de la région méridionale

dont les iles canaries. (Berzou, 2013).

Figure 05: La plante zygophyllum gaetulum.
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Figure 06: Zygophyllum gaetulum dans les sols sableux.

1. Classification de la plante:

Les Zygophyllacées: constituent une famille avec d’environ 500 espéces et 25 genres

(Ozenda, 1997). Les zygophyllacées ont diviseé en sept sous familles : Peganoideae,
Tetradiclidoideae, Morkillioideae, Augeoideae, Zygophylloideae, Nitrarioideae, et Balanitoideae
(Sheahan et al., 1996).

Les Zygophylloideae: constituent la sous famille la plus large avec 180 espéces regroupées

en 4 genres: Augea, Tetraena, Fagonia, et Zygophyllum (Ayad, 2008).

Le Zygophyllum: numériquement le plus important de la famille, comprend une certaine

d’espéces (Simplex, Aloum, Cornutum, Eichwaldii, Gaetulum, Geslini.....) des désert et des steppes

du vieux mondes. (Belguidoum, 2012).

La classification de la plante selon QUEZEL

Regne : plante

Embranchement: Spermaphytes
Sous-embranchement: Angiospermes
Division: Magnoliophyta

Classe: Magnoliopsida

Ordre: Zygophyllale

Famille: Zygophyllaceae

Genre: Zygophyllum

Espéece: Zygophyllum Gaetulum
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2. Aspect botanique de la plante:

Le Zygophyllum gaetulum est un petit sous-arbrisseau vivace des steppes déesertique, et de
taille intermédiaire de 50cm (Abi faraj, 2005), intenses ramification des branches, bien vert et
compacte qui peut atteindre 25-30 cm de hauteur, les jeunes pousses sont minces et son couverts de
poils blancs, ses branches sont flexibles, cassantes et articulés (Berzou, 2013) (Fig. 7).

Figure 07: Zygophyllum gaetulum.

Les feuilles: sont petites, allongées, cylindriques, composées de deux folioles charnus (stipule)
a la base de 1,5cm de longueur (Abi faraj, 2005), trés succulents, de couleur rose-violet, également

couvertes de poils blancs. (Benhouhou, 2011), (fig. 8).

Figure 08: les feuilles de Zygophyllum gaetulum
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Les fleurs: portées sur un petit pedoncule velu, sont minuscules de 5mm de langueur, ovoides,
avec 5 pétales blancs. Les fleurs sont habituellement au printemps, mais a été observé en fleurs a
I’automne (Abi faraj, 2005), (Fig. 9).

Figure 09: Les fleurs de Zygophyllum gaetulum.

Le fruit: sont en forme cloche, a une base tubulaire qui s’élargit vers le haut avec 5 lobes et est

approximativement 2cm long (Abi faraj, 2005), (Fig. 10).

Figure 10: La forme du fruit de Zygophyllum gaetulum.
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3. Usage thérapeutique traditionnel:

Le Zygophyllum gaetulum ou El Aggaya est tres utilisée en Algérie, exactement les régions
désertiques (nord-ouest/sud-ouest), et au Maroc (la région de zogara) comme condiment dans la
cuisine (Jaouhari et al., 1999) mais principalement en médecine traditionnel pour ses multiples
vertus, elle agit essentiellement comme antidiabétique (I’effet hypoglycémiant de ses feuilles rend la
plante comme pour ses propriétés anti-diabete ses dernier sont bien connus par les nomades dans la
zone de sa distribution) (Abi faraj, 2005), anti-inflammatoire, antispasmodique et anti-diarrhéique
(Khabbel et al., 2006), elle est également connue pour ses propriétés anti-eczéma, et aussi utilisée
comme un bon remeéde pour les douleurs de I’estomac. Le Zygophyllum gaetulum posséde aussi des
effets antidépresseur, antipyrétique et analgésique (Capasso et al., 1998 ; Larhsini et al., 2002). Les
tétes de fleurs séchees servent a faire boisson rafraichissante ou a ajouter au thé (Abi faraj, 2005). Les
graines en poudre sont indiquées contre les affections du tube digestif (EL hafian et al., 2014).

A Tindouf, Zygophyllum gaetulum est utilisée principalement contre le diabéte sucre, elle
est aussi utilisée pour soigner les brulures, en mélanger la poudre de ses graines a la poudre des
graines de Carum carvi (karwya), les feuillées de Centaurca maroccana (Tafagha) suspendu dans un
mélange de lait, eau et huile d’olivier sont utilisées par voie orale pour soigner les douleurs gastro-

intestinales.
4. Activité biologique de la plante:

Zygophyllum gaetulum est une plante désertique populaire en médecine traditionelle, elle est
largement utilisée dans le traitement des brulures et des maladies anti-inflammatoire (Jaouhari et al.,
2000). plusieurs travaux scientifique ont confirmée certaines activités de Zygophyllum gaetulum telles
que Dactivité analgésique, anti-oxydante (Jaouhari et al.,, 1999 ; Jaouhari et al., 2000),
antispasmodique (Ait el cadi et al., 2008), antipyrétique (Capasso et al.,1998 ; Larhsini et al.,2002 ;
Khabbal et al.,, 2006) anti-hypertensive (Tahraoui et al., 2007), possédé aussi des effets
antidépresseur, anti-eczéma (Capasso et al., 1998 ; Larhsini et al., 2002 ; EI hamsas el youbi et al.,
2010), Zygophyllum gaetulum est un bon remeéde pour les douleurs de 1’estomac (Bellakadhar et al.,
1981). L’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum connue comme antidiabétique est tres utilisés dans
le traitement des diarrhées (Ait EI Cadi et al., 2008).

Des études phytochimiques réalisées sur les extraits des feuilles de Zygophyllum gaetulum
ont permis la séparation et 1’identification de plusieurs composés bioactifs, tels que les stérols, les
flavonoides, les saponines et les tanins (Rhajaoui et al., 2003), qui n’ont aucun effet toxique mais

avec des activité biologiques intéressant (Skim et al., 1999).
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La partie expérimentale de ce travail a été réalisée au niveau du laboratoire d’immunologie
de I’Université 8 Mai 1945 de Guelma, Département de Biologie. Cependant, les résultats relatifs a
la formule de numération sanguine (FNS) ont été fournis par laboratoire d’analyses médicales de Dr
KHELIFIA BILAL a la wilaya de Guelma, la FNS est réalisée automatiquement grace a un appareil
appelé : automate.

1. Matériel:
1.1. Animaux;:

L’étude a été réalisée sur des souris males et femelles Swiss albinos (fig. 11), pesant entre
25 et 35 g, fournis par I’institut pasteur d’Alger. Les animaux ont été placés dans des cages en
polypropylene ou ils ont acces libre a I’cau et alimentation. Les animaux ont été utilisés pour I’étude

in vivo apres une période d’adaptation de 7 jours.

Figure 11: Souris Swiss albinos

1.2. Matériel végétal:

La plante Zygophyllum gaetulum, étudiée dans cette approche provient du Sahara
algérien. Cette espéce a été identifiée d’apres (Ozenda, 1977-A-). La cueillette des échantillons de
Zy. gaetulum a été faite au mois de février 2017 dans la région de Tindouf. La plante a été nettoyée
et séchée a ’abri de la lumiere du soleil et a température ambiante puis moulue jusqu’a 1’obtention

d’une poudre fine de couleur verte. La poudre est préparée juste avant I’extraction.
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1.3. Réactifs:
Les réactifs chimiques utilisés dans la présente étude sont:
- Indométacine

- Xyléene

1.4.Appareils:

Papier filtre
- Rota vapeur
- Balance électronique
- Microscope
- Lyophilisateur
- Automate (Mindray BC-3000 plus) (FNS)
- Agitateur magnétique

- PH mettre

1.5. Solutions de travail :

- NaCL 0.9% : préparé dans du 1000ml eau distillée

Solution tampon PBS : préparée en mélangeant progressivement dans 1’eau distillée
(1000ml), 1.15g de NaH2PO4 2H20, 0.2g de KH2PO4 2H20 et 0.2g de KcL jusqu’a

obtention d’un pH égale a 7.4. le mélange obtenu est ensuite supplémenté par du NaCl
(89).

Les solutions des extraits aqueux de Zygophyllum gaetulum et I’indométacine utilisées

dans les essais in vivo sont fraichement dans du NaCl 0.9%.
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2. Méthodes :

Protocole expérimental

20 souris

Lot de 4
souris
témoins
injecté
par NaCL

\N&«/\/j—/

Pendant 2h, mesure les poid et le volume de
I’cedéme de I’oreille avant et demi-heure apres

-

Lot de 4 souris
traitées par
50mg/Kg de

I’indométacine

N [

Lot de 4 Lot de 4 Lot de 4
souris souris souris
traitées par traitées par traitées par
50mg/Kg 250mg/Kg 500mg/Kg
de I’extrait de I’extrait de I’extrait
de Zg de Zg de Zg

!

Sacrifice

Prélévement sanguin

l

Figure 12: Schéma résumant le protocole expérimental suivi.
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2.1. Préparation de I’extrait aqueux:

L’extrait aqueux est préparé selon la méthode de Ferreira et ses collaborateurs (2006).
Brievement, Aprés séchage dans un endroit sec et aéré, a 1’abri de la lumiére du soleil, la plante est
broyée entiérement, puis pesée (100 g). La matiére végétale obtenue est mise a bouillir sous agitation
pendant 30 minutes dans de 1’cau distillée (100 g/ 100 ml), Le décocté obtenu est refroidi puis, et le
filtrat obtenu congelé (-70°C), puis lyophilisé (lyophilisateur Christ Alpha 1-2 LD), La poudre
obtenue est conservé a 4°C jusqu’a utilisation. Le rendement de 1’extrait aqueux lyophilisé de

Zygophyllum gaetulum (Zg) est de 20.76% (fig. 13).

4h apreés la
filtration

Figure 13: La préparation de 1’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum.
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2.2. Activité anti-inflammatoires in vivo:

2.2.1. (Edéme de I’oreille induit par le xyléne chez la souris:

Pour évaluer I’effet anti-cedémateux de I’extrait aqueux de la partie aérienne de
Zygophyllum gaetulum, I’cedéme de I’oreille est induit par le xyléne selon la méthode de Rotelli et

ses collaborateurs(2003) .Cing groupes de souris sont utilisés dans ce test :

les souris des groupes traités regoivent 500, 250,et 50mg/kg de I’extrait aqueux et
50mg/kg de I’'indométacine (anti-inflammatoire de référence) respectivement par voie orale (fig. 14),
une deux heure avant I’induction de 1’cedéme alors que les souris du groupe témoin recoivent 1 ml
d’une solution de NACL 0,9%. L’cedéme de I’oreille est induit par ’application topique de 30ul de
xyléne sur la face interne de 1’oreille droite de chaque souris des 5 groupes a I’aide d’une micropipette
(fig. 15). I’épaisseur de l’oreille est mesurée avant et une demi-heure aprés I’induction de
I’inflammation par un pied a coulisse digital (Delaporte et al., 2004)(fig. 16). La différence de
I’épaisseur avant et apres 1’application du xyléne est calculée le pourcentage d’inhibition de I’cedéme

est défini par rapport au groupe témoin selon la formule suivante :

%inhibition = (n témoin —n traité/n témoin) x100

Figure 14: Administration du traitement Figure 15: Application du xylene
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Figure 16: Mesure de I’cedéme de I’oreille.

2.2.2. Numération des cellules dans le sang:

La capacité de I’extrait de Zygophyllum gaetulum a stimuler les cellules impliquées
dans la réaction inflammatoire est évaluée en effectuant une FNS (Formule Numération Sanguine).
Apreés traitement, les souris sont sacrifiées (afin de récolte le maximum de sang) (fig. 17), et le sang
est récupéré dans des tubes a EDTA (fig. 18), et analysé dans un laboratoire d’analyse médicales. La
FNS permet de donner le taux des éléments figurés du sang y compris les cellules impliquées dans la
réponse inflammatoire (les plaquettes, globules Blancs, granulocytes, neutrophiles, eosinophiles,

basophiles, monocytes et lymphocytes).

Figure 17: Sacrifice d’une souris. Figure 18: Prélévement sanguin.
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2.3.Analyses statistiques:

Les résultats sont exprimés en moyenne £ SEM de trois expériences indépendantes.
L’analyse de variance par One-way ANOVA suivie par le test de Tukey pour les comparaisons
multiples est effectuée en utilisant la version 5.0 de GraphPad Prism pour Windows (GraphPad

Software, San Diego, CA). Le seuil de signification est fixé a p < 0.05.
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I. Résultats:

1. Préparation de I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum:

Le rendement de I’extraction aqueuse est de 20,76 % pour le poids sec de la plante étudiée.

[ Laplante Zg ] ——)

Broyage

l Frémissements (30 min)

' Filtration

Congélation a -70°C
Ivophilisation

Figure 19 : Préparation de I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum

2. Activité anti-inflammatoire in vivo de I’extrait de Zygophyllum gaetulum:

2.1. Effet de I’extrait de Zygophyllum gaetulum sur I’eedéme de ’oreille induit par le
xyléne chez la souris:
Afin d’évaluer I’effet anti-inflammatoire de I’extrait aqueux de Zg, I'eedéme de l'oreille de
souris induit par le xyléne a été utilisé. Ce modele, consiste en 1’application locale de 30 pl de xyléne
par sur l'oreille droit de la souris, qui apres une heure provoque une inflammation caractérisée par le

développement rapide d'un cedéme, ce dernier atteint son maximum au bout d'une demi-heure (Lua
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et al., 2006). La réponse cedémateuse est ensuite quantifiée par mesure de I'épaisseur du pavillon de
l'oreille a 1’aide d’un pied a coulisse numérique.

Les souris du groupe témoin (groupe non Traité) qui ont recu par voie oral, 1 ml de sérum
physiologique (véhicule) deux heures avant I’application du xyléne ont développé au bout d’une
demi-heure un cedéme caractérisé par une augmentation de 1’épaisseur de 1’oreille. L'épaisseur

obtenue est de 0,046 + 0.006 mm.

L’administration de 50mg/Kg de I’indométacine par voie orale deux heures avant
I’induction de 1’cedéme provoque une diminution significative (p<0.005) de 1’cedéme de 1’oreille
comparé a celui des souris du groupe témoin. L’cedéme de I’oreille a été ainsi réduit d’environ 77,78

% par rapport aux souris du groupe témoin (Fig. 20).

Le traitement des souris par la dose la plus élevée ,500 mg/Kg, de I’extrait aqueux de Zg
par voie orale induit une atténuation significative (p<0.005) de I’inflammation par rapport aux souris
du groupe témoin, cette inhibition est de 59,78 % (fig.20). Un effet anti-inflammatoire plus faible

comparé a celui de I’indométacine, la différence entre les deux n’est pas significative (fig.21).

Le traitement par 250 et 50 mg/Kg de I’extrait aqueux provoque une réduction
significative (p<0.05) de I’inflammation. Compar¢ au témoin, cette inhibition est respectivement de
44,89 % et 43,89 % pour les doses 250 et 50 mg/Kg de I’extrait aqueux (fig.20). L’effet anti-
inflammatoire des deux doses n’est pas significativement différent de celui de I’indométacine

(fig.21).
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Figure 20: Effet de I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum sur I’cedéme de
P’oreille induit par le xyléne chez la souris. L’cedéme est induit par 1’application
topique de 30 pl de xylene sur la face interne de I’oreille droite. Les groupes de
souris sont prétraites oralement par I’indometacine (ind) ou par I’extrait aqueux de
Zg a des doses de 50, 250 et 500 mg/Kg respectivement. Le groupe de souris
témoin recoit du NaCl 0.9%. Les résultats sont représentés en pourcentage
d’inhibition de 1’cedéme par rapport au témoin. Les valeurs sont une moyenne de
3 a 4 expériences indépendantes + SEM. * : p<0,05; **: p<0,01; ***:p<
0,005.
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Figure 21: Effet de ’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum sur I’cedéme de
I’oreille induit par le xyléne chez la souris. L’cedéme est induit par I’application
topique de 30 pul de xyléne sur la face interne de ’oreille droite. Les groupes de
souris sont prétraites oralement par I’indométacine (ind) ou par I’extrait aqueux de
Zg a des doses de 50, 250 et 500 mg/Kg respectivement. Le groupe de souris
témoin regoit du NaCl 0.9%. Les valeurs sont une moyenne de 3 & 4 expériences
indépendantes + SEM. NS : non significatif.
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2.2. Numération des cellules dans le sang:

Le deuxiéme test utilisé pour évaluer 1’effet anti-inflammatoire de 1’extrait in vivo est la
formule numération sanguine (FNS), aprés 24h de traitement des souris par les différentes doses de
I’extrait aqueux de Zg, 50 pg/kg de I'indométacine ou 1 ml de NaCl 0,9 %, le sang est recueilli et
analysé par un automate a FNS afin de quantifier le taux des cellules impliquées dans la réponse

inflammatoire. Les résultats obtenus sont les suivants pour les différentes cellules:
» Lymphocytes:

Une augmentation significative du taux de lymphocytes comparée au témoin est observée
chez les souris traitées, cette augmentation est respectivement de 7.66, 4.00, 30.00 et 13,76 pour
I’indométacine, la dose 50, 250 et 500 mg/kg de I’extrait aqueux de Zg. (fig. 22).
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Figure 22: Taux des lymphocytes circulants dans le sang des souris. Aprés 24h
de traitement des souris par les différentes doses de I’extrait aqueux de Zg, 50
pg/kg de I’indométacine (ind) ou 1 ml de NaCl 0,9, le taux des lymphocytes est
évalué par FNS. Les valeurs sont une moyenne de 3 a 4 expériences indépendantes
+ SEM. ** : p<0.01 ; *** : p<0.005.

» Plaquettes:

Aucun effet significatif n’est observé concernant le taux des plaquettes des souris traitées par

I’indométacine ou par les différentes doses de I’extrait aqueux de Zg comparé au temoin (fig. 23).
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Figure 23: Taux des plaquettes circulants dans le sang des souris. Aprés 24h
de traitement des souris par les différentes doses de I’extrait aqueux de Zg, 50
ng/kg de I’'indométacine ou 1 ml de NaCl 0,9, le taux des plaquettes est évalué
par FNS. Les valeurs sont une moyenne de 3 a 4 expériences indépendantes +
SEM. NS: non significatif.

» Monocytes:

Une diminution significative (p< 0.005) du taux des Monocytes est observée avec les souris
traitées par I’indométacine et par les doses 50, 250 et 500 mg/Kg de I’extrait aqueux de Zg comparé
au témoin (IND : 11,00 % ; Zg 50 mg/kg: 28,00 % ; Zg 250 mg/kg: 29,67 % ; Zg500 mg/kg: 17,33
%)( fig. 24).
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Figure 24: Taux des monocytes circulants dans le sang des souris. Apres 24h
de traitement des souris par les différentes doses de 1’extrait aqueux de Zg, 50
ug/kg de I’'indométacine ou 1 ml de NaCl 0,9, le taux des monocytes est évalué par
FNS. Les valeurs sont une moyenne de 3 a 4 expériences indépendantes + SEM.
*** 1 p<0.005.
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> Neutrophiles:

Le résultat illustré dans la fig. 25 montre une diminution non significative du taux de
Neutrophiles chez les souris traitées par I’indométacine et par la dose 500 mg /Kg de I’extrait aqueux
de Zg par rapport au témoin, par contre cette diminution est significative chez les souris traitées par
les doses 50 mg/Kg (p< 0.005) et 250 mg/Kg (p< 0.01) de I’extrait aqueux.

ECEax

Neutrophiles (%)

Figure 25: Taux des neutrophiles circulants dans le sang des souris. Aprés 24h
de traitement des souris par les différentes doses de I’extrait aqueux de Zg, 50
ng/kg de I’indométacine ou 1 ml de NaCl 0,9, le taux des neutrophiles est évalué
par FNS. Les valeurs sont une moyenne de 3 a 4 expériences indépendantes +
SEM. ** : p<0.01 ; *** : p< 0.005, NS: non significatif.

> Basophiles:

La fig. 26 montre que le taux des basophiles est de 0 % chez les souris témoin. Par contre un
taux de 5,66 %, 10, 00 %, 3,00 % et 8,66 % est observé avec les souris traité par I’indométacine, 50,

250 ou 500 mg/kg de I’extrait aqueux respectivement.
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Figure 26: Taux des basophiles circulants dans le sang des souris. Aprés 24h
de traitement des souris par les différentes doses de I'extrait aqueux de Zg, 50 pg/kg
de 'indométacine ou 1 ml de NaCl 0,9, le taux des basophiles est évalué par FNS.
Les valeurs sont une moyenne de 3 & 4 expériences indépendantes £ SEM. ** : p<
0.01; ***: p< 0.005.
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Il1. Discussion:

Les plantes médicinales jouent un role important dans la prévention de plusieurs pathologies
(Adisakwattana et al., 2012). En effet, de nombreuses études ont rapporté les effets bénéfiques des
extraits naturels tels que les plantes et/ou leurs produits sur I’inflammation. La présente étude a pour
but de mettre en évidence les effets anti-inflammatoires de I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum
(Z9g), extrait a I’ecau chaude a partir de la partie aérienne de la plante, sur I’cedéme de 1’oreille provoqué
par le xyléne chez les souris et de mettre en évidence sur quel type de cellules impliquée dans la

réponse inflammatoire agit cet extrait.
1. Préparation de I’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum:

L’extrait aqueux de Zg a été préparé selon la méthode traditionnelle de Ferreira et ses
collaborateurs 2006, qui consiste a faire bouillir la poudre de la plante pendent 20 min dans de 1’eau
eau distillée. La poudre de la plante a été utilisée au lieu de la plante entiére pour permettre une
extraction plus efficace. Toutefois 1’eau n’est pas le solvant idéal pour plusieurs constituants bioactifs
des plantes. Elle permet d’extraire préférentiellement les composée polaires. A température élevée,
’eau peut aussi extraire quelques composés amphiphile. L’utilisation de 1’extrait aqueux en médecine
traditionnelle est expliquée par la simplicité de I’extraction et de I’innocuité de 1’eau, et en plus 1’eau
est le solvant qui permet une bonne extraction des différentes familles de molécules chimiques. Le
rendement de 1’extraction est 20.76%. Un rendement relativement inférieur a celui obtenu par Ait El
Cadi et ses collaborateurs (2012) et par Khabbal et ses collaborateurs (2006) qui ont estimé le

rendement de l'extraction a 29 %.

2. Activité anti-inflammatoire in vivo de I’extrait aqueux de Zg:

2.1. Effet de I’extrait aqueux de Zg sur I’cedéme de I’oreille:

L’inflammation aigue est caractérisée par des symptomes classiques, comme la chaleur,
la rougeur, le gonflement et la douleur. La mesure de I’cedéme est donc un excellent outil pour la
quantification de I’inflammation cutanée, induite par les agents phlogistique comme I’xyléne.
L’cedéeme de ’oreille induit par le xyléne chez la souris qui est un modele d’inflammation aigué
important, a été utilisé pour évaluer I’effet anti-cedémateux de 1’extrait aqueux de Zg. L’cedéme de
’oreille induit par le xyléne est un modéle expérimental reproductible et concéde une bonne valeur

prédictive pour le criblage des agents anti-inflammatoires (Lu et al., 2005 ; Cabrini et al., 2011).

L’application du xyléne sur I’oreille induit une accumulation de liquide conduisant a la

formation d’un cedéme qui est caractéristique de I’inflammation aigué (Okoli et al., 2007).
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L’¢épaisseur de I’cedéme atteint son maximum 30 minutes apres 1’application du xyléne (Lua et al.,
2006). L’extrait aqueux de Zg a un effet inhibiteur dose dépendant significatif sur ’cedéme de
I’oreille, La différence de I’épaisseur de l’oreille des souris avant et une demi-heure apres
I’application topique du xyléne a été exploitée dans la présente étude pour évaluer I’effet anti-

cedémateux de I’extrait aqueux de Zg.

L’utilisant I'eedéme d'oreille induit par le xyléne chez la souris et I'indométacine comme
médicament de référence standard. C'est un préliminaire et simple modele de dépistage de
médicaments anti-inflammatoires potentiels, en particulier ceux qui inhibent la phospholipase A2. Le
mécanisme moléculaire et cellulaire par lequel le xyléne induit I’inflammation met en jeu les neurones
sensoriels sensibles a la capsaiciné qui suite a une stimulation, liberent un nombre de médiateurs qui
peuvent initier la réaction inflammatoire : la substance P et la calcitonine généraient peptide CGPR
dans la périphérie sont les principaux initiateurs de I’inflammation neurogénique (Rotelli et al., 2003).
Ce phénomeéne est connu sous le nom de I’inflammation neurogénique. Il induist une vasodilatation
et une exsudation plasmatique en agissant sur les muscles lisses des vaisseaux sanguins et les cellules
endothéliales (Rotelli et al., 2003), comme il peut activer directement les mastocytes et les autres
cellules immunitaires. Il est également admis que les neurones sensoriels contiennent des
cyclooxygénase capables de synthétiser les prostaglandines pro-inflammatoires (Richardson et
Vasko, 2002).

Le traitement des souris par ’indométacine par voie orale réduit significativement (77,78
%) le développement de 1’cedéme de 1’oreille comparé a celui des souris du groupe témoin. Li et ses
collaborateurs (2008) et Ait El Cadi et ses collaborateurs (2012) Ont rapporté un effet relativement
similaire (51%, 82,46% respectivement). Le mécanisme d’action de I’indométacine sur

I’inflammation est basé sur I’inhibition de la synthése des prostaglandines pro-inflammatoires.

D’une maniére similaire a 1’indométacine, I’anti-inflammatoire de référence, le
prétraitement des souris par I’extrait aqueux de Zg entraine une inhibition dose dépendante
significative du développement de 1’cedéme, avec un maximum d’inhibition de 59 ,79 % avec la dose
la plus élevée utilisée (500 mg/kg). Cette inhibition peut étre due a la réduction de la libération de la
substance P ou a ’antagonisation de son action (Zhou et al., 2008). Les résultats montrent clairement
que les extraits aqueux de Zg ont exercé d'importants effets anti-inflammatoires contre 1'ceedéme induit

par le xylene. Nasri et ses collaborateurs (2017) ont rapporté un effet relativement similaire.

Ait El Cadi (2012) ont montré que L’extrait aqueux de Z. gaetulum a réduit I’augmentation

I’oedéme induit par la carragénine de la patte des rats albinos Wistar avec un pourcentage d’inhibition
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de 47,48 % (p < 0,01), cela est d0 a une activité inhibitrice vis-a-vis de la cyclooxygénase 2

responsable de la synthése des prostaglandines pro-inflammatoires.

2.2. Numeération des cellules dans le sang:

Le deuxieme test utilisé au cours de cette étude pour évaluer I’effet de 1’extrait aqueux
de Zg est la FNS, formule numération sanguine. Les cellules sanguines sont toutes les cellules qui
peuvent étre trouvées dans le sang. Ces cellules englobent: Les globules blancs, ou leucocytes, qui
sont des cellules du systeme immunitaire, les hématies, ou globules rouges, qui transportent I'oxygeéne
et les plaquettes, ou thrombocytes qui permettent la coagulation sanguine. Au cours de
I'inflammation, les mastocytes et les leucocytes sont recrutés sur le site de la lésion, ce qui conduit a
une "stimulation du métabolisme oxydatif", due a une assimilation accrue de I'oxygene et, par
conséquent, une libération et une accumulation accrue d’especes réactives de 1'oxygene sur le site de
dommage (Coussens et Werb, 2002; Hussain et al., 2003). D'autre part, les cellules inflammatoires
produisent également des mediateurs solubles, tels que les métabolites de I'acide arachidonique ou
linoléique, des cytokines et des chimiokines, qui agissent par le recrutement de cellules

inflammatoires plus loin du site de la Iésion et la production de plus d'especes réactives.

Les résultats de la FNS montrent une augmentation significative de taux de lymphocytes
par rapport aux souris témoin chez les souris traités par les différentes doses de I’extrait aqueux de
Zg, un effet similaire a celui de I’indométacine. Par contre une augmentation non significative des
plaquettes est observée avec les différents traitements. Les plaquettes sanguines sont des cellules
anucléées qui jouent un role majeur dans I’hémostase. Au-dela de cette fonction, elles possédent une
composante inflammatoire multifacette ; recouvrant la détection du signal de danger, la libération de
cytokines et la migration leucocytaire. L’implication exacte des plaquettes dans le processus
inflammatoire n’est pas encore bien décrite et pose de nombreuses questions. La majorité de ces
questions reposent principalement sur I’induction de relargage des cytokines plaquettaires et la
coopération des plaquettes avec les leucocytes. L’implication des plaquettes dans la réponse
immunitaire a également été confortée par le fait qu’elles expriment des « Toll like Receptors » (TLR)
fonctionnels, récepteurs clés dans la reconnaissance de motifs conservés a la surface des pathogenes
(Garraud et al., 2011). De par cette caracteristique les plaquettes pourraient alors étre considérées
comme des sentinelles de I'immunité innée. Les plaquettes interagissent également avec les
leucocytes par un contact direct ou indirect via le fibrinogéne (Gils et al., 2009 ; Rondina et al., 2013)

Une diminution significative des Monocytes est observée avec les souris traitées par
I’indométacine et par les doses différentes de 1’extrait aqueux de Zg comparé aux temoins. Les

monocytes inflammatoires sont recrutés au site de I’inflammation suite a la libération de chimiokines
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telles que CCL2 (Sebrina et al., 2008, Serbina et Pamer, 2006). Les monocytes, ainsi recrutés au site
infectieux, se différencient en macrophages qui complétent 1’activité phagocytaire des neutrophiles.
Ils sont également capables de phagocyter les neutrophiles senescents et ont la capacité de présenter
les antigenes aux lymphocytes T (Shi et Pamer, 2011). Les monocytes peuvent aussi se différencier
en cellules dendritiques qui captent les antigénes et migrent dans les organes lymphoides secondaires

pour les présenter aux lymphocytes T et mettre en route la réponse immunitaire adaptative.

La présente étude montre aussi une diminution non significative du taux de Neutrophiles chez
les souris traitées par I’indométacine et par la dose 500 mg/Kg de I’extrait aqueux de Zg par rapport
au témoin, par contre cette diminution est significative chez les souris traitées par les doses 50 mg/Kg
et 250 mg/Kg de ’extrait aqueux. Les neutrophiles constituent un des puissants systemes de defense
contre les agents pathogenes et qui jouent un réle primordial dans le processus inflammatoire. Arrives
au site enflamme par chimiotactisme, les neutrophiles neutralisent les agents agresseurs par la
phagocytose, la libération des enzymes hydrolytiques et la production des espéces réactives de
I’oxygéne. Cependant, lorsque les mécanismes de régulation de ces différentes réponses échouent, le
recrutement continu des neutrophiles vers le site inflammatoire et leur activation excessive causent
des Iésions tissulaires graves, qui sont a I’origine de nombreuses maladies inflammatoires chroniques
telles que D’arthrite rhumatoide, I’athérosclérose, la goutte, I’asthme, I’ Alzheimer et le cancer. Vu
I’implication des neutrophiles dans I’inflammation aigué et chronique, la modulation des fonctions
de ces prend part dans le traitement des maladies inflammatoires par les anti-inflammatoires
stéroidiens et non stéroidiens, ainsi que par plusieurs plantes médicinales douées de propriétés anti-

inflammatoires.

Le taux des basophiles augmente chez les souris traitées par les doses 50, 250 et 500
mg/Kg de ’extrait aqueux de Zg et par I’indométacine. Les polynucléaires basophiles sont les moins
nombreux et jouent un role essentiel dans I’inflammation. En effet, lorsqu’ils rentrent en contact
d’allergenes ils déversent le contenu de leurs granulations, dont de 1’histamine qui active la réaction
inflammatoire. Dans leurs granulations on trouvera également de 1’héparine qui empéchera la
coagulation sanguine et qui augmentera la perméabilité des capillaires, augmentant la réaction

inflammatoire et facilitant la diapédese.
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Conclusion et perspectives:

Dans le présent travail, nous avons évalué I’effet anti-inflammatoire de 1’extrait aqueux

de Zygophyllum gaetulum.

L’inhibition du développement de 1’cedéme de 1’oreille induit par le xyléne chez la
souris permet de conclure que I’extrait aqueux posséde une activité anti-inflammatoire
importante lorsqu’il est administré par voie orale. Cette activité et comparable a celle de
I’indométacine qui est un anti-inflammatoire de référence. Ceci est confirme par les résultats

du test de numération des cellules dans le sang (FNS).

L’activité anti-inflammatoire de 1’extrait aqueux de Zygophyllum gaetulum montre que
cette plante possede un fort pouvoir pharmacologique, ce qui supporte sont usage traditionnel

pour le soulagement de diverses affections inflammatoires.

Nous concluons que Zygophyllum gaetulum a un potentiel intéressant qui pourrait étre
utilisé de maniére raisonnée dans le traitement de 1’inflammation, et comme nouvelle molécule
anti-inflammatoire.

D'autres travaux sont nécessaires pour tester d'autres doses et d'autres extraits de la
plante. Il est intéressant aussi de definir les principes actifs de la plante ainsi que leur structure

et leurs modes d’action.
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