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Introduction

Introduction

Les derniéres décennies ont été les témoins du succés de nouvelles techniques de
synthése des produits de santé, donnant 1’espoir de répondre au micux les maladies. Les
recherches en médecine moderne et en pharmacie ont permis 1’essor vers 1’élaboration de
grandes variétés de molécules a visée thérapeutique et la disponibilité des médicaments sur
I’échelle internationale a bien vu le jour. Ces médicaments d’origine chimique ont permis de
sauver des millions de vies humaines mais cette efficacité s’est accompagnée de nombreux

incidents.

Malgré l'intérét porté par la recherche scientifique et les techniques récentes sur la
modélisation moléculaire, la chimie combinatoire et la chimie de synthese, la thérapie a base
des produits synthétiques génerent des effets secondaires plus ou moins néfastes. Compte tenu
de la recrudescence des maladies et la capacité résistante d’adaptation des micro-organismes
aux différentes catégories de médicaments disponibles, I’idée de contourner les maladies
parait étre loin atteinte. Face a ce constat, nous nous sommes inspirés de la thérapie
traditionnelle en se posant la question a savoir davantage sur I’intérét de la phytothérapie avec
moins d’effets secondaires.

Les remedes naturels et surtout les plantes médicinales ont été pendant longtemps, le
principal, voire I’unique recours de la tradition pour soigner les pathologies, en méme temps
que la matiere premiére pour la médecine moderne (Ould el Hadj et al., 2003). C’est ainsi
qu’une majeure partie des recherches actuelles s’est axée sur les effets physiologiques des
substances naturelles, notamment les polysaccharides issus des plantes médicinales. Ces
biomolécules ont par la suite démontré des effets bénéfiques pour la santé en occurrence leur

capacité a stimuler le systeme immunitaire (Angone, 2010 ; Bruneton, 2009).

Afin de valoriser et de préserver le patrimoine floristique algérien, la présente étude
porte sur une plante médicinale, de la famille des Asteraceae, plus précisément /’Anacyclus
pyrethrum. C'est une plante vivace dans le tell constantinois, traditionnellement utilisée pour

traiter diverses pathologies.

L’objectif de cette étude est d’examiner 1’effet thérapeutique des polysaccharides
extraits des racines de 1’espéce Anacyclus pyrethrum sur I’inflammation induite chez des

souris par un allergéne en menant une étude histologique sur quelques organes.

Le document est structuré en trois parties: la premiére constitue la recherche

bibliographique composée de trois chapitres dans lesquels nous évoquerons les

1
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polysaccharides, leur classification et usage thérapeutique ; un apercu sur la phytothérapie, les
différents types et ses avantages, 1’étude phytochimique et ’aspect botanique de la plante
étudiée ; une vue générale sur I’inflammation ainsi que 1’histologie détaillée de quelques
organes. Dans la seconde partie nous décrirons les différentes méthodes suivies et le matériel
utilisé tout au long de ce travail. La troisieme partie présente les principaux résultats obtenus

et leur discussion.

Une conclusion générale et des perspectives achevent ce document.
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[Chapitre 1] Les polysaccharides

1.1. Généralité

Les polysaccharides sont les biopolymeéres les plus répandus ainsi que les matiéres
organiques les plus abondantes sur terre (Teegarden, 2004). lls constituent un groupe
diversifié de glucides. A D’instar des protéines et les polynucléotides, ils sont aussi des
molécules essentielles dans les organismes vivants, et possédent des fonctions biologiques
importantes. En tant que biopolymeres naturels, les polysaccharides natifs sont stables, non
toxiques, biodégradables et biocompatibles. Leurs propriétés trés diverses, les rendent
extrémement adaptés pour de nombreuses applications.

Les applications des polysaccharides imprégnent presque toutes les facettes de nos vies,
telles que le domaine biomédical, pharmaceutique, cosmétique, 1’industrie alimentaire et la
science des matériaux. Une large gamme de polysaccharides a déja trouvé des applications
dans la santé humaine, a savoir le chitosane, la cellulose, les alginates, le dextrane, I'amidon,
l'acide hyaluronique, I'héparine, le k-carraghénane, les pectines et la gomme de guar (Persin
etal., 2011).

1. 1. Définition

Les polysaccharides sont des polymeres d'unités de monosaccharides. Ils sont définis
comme des structures glucidiques constituées d’enchainements covalents de dix a plusieurs
milliers d’unités monosaccharidiques reliées entre elles par des liaisons glycosidiques. Ils sont

aussi appelés glycanes ou polyholosides (Krausz et al., 2014).

1.2. Origine des polysaccharides

Les polysaccharides sont présents chez tous les étres vivants, dans les végétaux comme
I’amidon, la cellulose, les hémicelluloses et les pectines; chez les animaux comme le
glycogéne et 1’acide hyaluronique, la chitine existe aussi chez les insectes et les crustacés ; et
dans les microorganismes (bactéries, champignons, algues) comme le xanthane, B-glucanes,
les carraghénanes (Ruff, 2008). Le tableau (1) regroupe quelques exemples de

polysaccharides et leur origine.



Tableau 1 : Origine des principaux polysaccharides (Garon — Lardiere, 2004).

Origines des polysaccharides Polysaccharides

Amidon
Végétale Cellulose

pectinesGomme

Glycogéne

Acide hyaluronique
Animale
Dermatane sulfate
Keratane sulfate

Héparine

Chondroitine
Alginates

Algale Agars

Fucanes

. . Dextranes
Microbienne

Xanthanes
Chitine

Fongique

1.3. Propriétés

Les propriétés des polysaccharides sont largement exploitées dans différents secteurs
industriels, aussi bien en agroalimentaire comme agents texturants, gélifiants, stabilisants,
émulsifiants et épaississants. Ces substances biocompatibles aux effets thérapeutiques sont
utilisés dans le domaine pharmaceutique et médicale (Roger, 2002 ; Jeddou et al., 2016),
avec plusieurs activités pharmacologiques : immunomodulatrice, antitumorale (Yu et al.,
2017), antidiabétique (Zhang et Li, 2015), antioxydante, antiinflammatoire, anticoagulante
(Jeddou et al., 2016), antibactérienne (Zhu et al., 2017).



[Chapitre 1] Les polysaccharides

1.4. Structure et nomenclature

La structure des polysaccharides comme indique la définition est articulée d’enchainement
covalent d'unités de monosaccharide (sucres simples) reliées par des liaisons glycosidiques et/ou
combiné avec la direction générale des différentes chaines. Ils sont de structure chimique ramifiée ou
linaire. Les unités de monosaccharide se trouvent généralement dans des cycles de furanose ou de

pyranose (Edgar, 2010).

o Les algues sont riches en polysaccharides majoritairement sulfatés, le fucoidane est
I’exemple type de polysaccharide sulfaté complexe, trouvé dans la paroi cellulaire de diverses
especes d'algues brunes. Sa structure montre qu'il contient principalement des résidus (1—2)
fucopyranose et 4-O-sulfate (figure 1). En outre, il contient aussi des pourcentages importants de

L-fucose et d’ester sulfate (Wijesinghe et Jeon, 2012).

Figure 1. Structure de fucoidane (Wijesinghe et Jeon, 2012).

o La chitine (figure 2) est le principal composant des parois cellulaires des organismes
fongiques. Elle est également présente dans les téguments chez certains arthropodes (par ex
les crustacés). C’est un polymére non ramifié de N-acétyle glucosamine lié par des liaisons
osidiques de type B (1—4) (karp, 2010).

H NH-CO-CH, H NH-CO-CHEJ

N-Acetylglucosamine N-Acetylglucosamine

Figure 2. Structure de la Chitine [1]



[Chapitre 1] Les polysaccharides

o Les dextranes sont des polysaccharides d’origine microbienne dont la chaine principale ne
contient que des unités D-glucopyranose répétées avec des liens a (1—6). Ils peuvent renfermer
des branches de chaine latérale qui impliquent d'autres liens tels que : o (1—2); a (1—3) ou
a (1—4) (figure 3). Ces polymeres sont produits par des souches appartenant aux genres

Lactobacillus, Leuconostoc, Streptococcus et Weisella (Nacher et al., 2015).
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Figure 3. Structure des dextranes[2]

2. Classification

Les polysaccharides peuvent étre classés en fonction de leur structure, leur fonction
biologique, leur composition chimique, leur solubilité, leurs sources et leurs applications
(Liu et al., 2015). Dans la présente étude nous nous limiterons de la classification selon la

composition chimique et la fonction biologique.

2.1. Selon la structure

Les polysaccharides sont classés en deux types selon la composition chimique a savoir : les

homopolysaccharides ou des homoglycanes et les hétéropolysaccharides ou hétéroglycanes.

a) Les homopolysaccharides : Les homopolysaccharides sont des polymeres
homogenes constitués d’un seul type de monosaccharide. Par exemple, le chitosane est un
polysaccharide homogene, structurellement constitué d’une chaine linéaire de résidus
B (1—4)-D-glucosamine avec un nombre variable de groupes N-acétyl-glucosamine repartis

aléatoirement (figure 4). C’est un monomeére de D-glucosamine (Moussard, 2006).
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Figure 4. Structure du chitosane (Francis et Matthew, 2000).

b) Les heteropolysaccharides : sont des molécules de haut poids moléculaire
contenant au moins deux paires de monosaccharides formant un motif de base polymérisée
(Fabre, 1989 In Mkedder, 2012). Ce groupe peut étre constitué d’un mélange de
polysaccharides homogénes non séparés ou liés a des noyaux protéiques. lls comportent
comme leur nom I’indique, plusieurs types d’oses (Florian et al., 2005 ; Voet et Voet, 2005 ;
Brudieux, 2007). Par exemple, les xylanes représentent les principaux composés
hémicellulosiques (nom collectif de polysaccharides non cellulosiques composés d’unités
glucidiques de natures différentes), Se retrouvant chez les angiospermes monocotylédones ou
dicotylédones, mais aussi dans quelques familles d'algues rouges et vertes. Ce sont des
polymeres hétérogenes, qui sont classés et nommés en fonction des principaux oses qui les
constituent (Zhang, 2012). Dans ce contexte, le terme arabinoxylanes concerne
spécifiquement les xylanes ayant pour unique substituant osidique 1’arabinose (Ying, 2012).
Ils sont constitués d’une longue chaine linéaire de D-xylopyranoses associés entre eux par des

liaisons B (1- 4), sur lesquels sont greffées des molécules a-L-arabinofuranose, (Figure 5).

H OH
OH HA\H
H oO—
H o
H

Figure 5. Structure moléculaire d’arabinoxylane [3]
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2.2. Selon la fonction biologique

En plus de leurs multiples applications dans 1’industrie pharmaceutique, alimentaire et
le domaine biomédical, les polysaccharides constituent également des réserves énergétiques
pour les étres vivants. Selon leurs fonctions biologiques, ils sont classés en polysaccharides de
réserves et en polysaccharides de structures.

Les polysaccharides de réserve sont des ressources caloriques. Le plus connu d’entre eux
est I’amidon (aussi appelé dans certains cas fécule), qui n’est synthétisé que par les plantes
(Ruff, 2008). Les polysaccharides de structure constituent la principale composante des parois
des cellules végétales, ils sont stables et rigides et ne sont pas assimilables par 1’étre humain.
Ils jouent cependant un rdle important dans l’alimentation humaine : ce sont les fibres

alimentaires, dont les plus connues sont la cellulose et la pectine (Ruff, 2008).

3. Usage thérapeutique

Les polysaccharides naturels ont attiré I'attention & I'échelle mondiale au cours des
derniéres décennies, en raison de leurs bioactivités multifonctionnelles, telles que 1’activité
immunomodulatrice, antioxydante, anti-inflammatoire, hypoglycémique et prébiotique.
(Srichamroen et al., 2009 ; Wang et al., 2018).

3.1.Activité immunomodulatrice :

L’activation des moyens de défense du systtme immunitaire est une stratégie
importante dans I'organisme pour prévenir et combattre les maladies comme le cancer. De nos
jours, nombreuses études ont montrés que les polysaccharides d'origine végétale sont des
substances immunomodulatrices puissantes pouvant étre utilisées en clinique a des fins
thérapeutiques dont voici quelques-uns.

Les polysaccharides acides d’Angelica sinensis ont montré un effet
immunomodulateur sur les macrophages, ils stimulent la production de I’oxyde nitrique (NO)
par I’induction de I’expression du géne iNOS (Yang et al., 2007).

Les polysaccharides extraits des racines d'Echinacea pallida induisent la production de
cytokines TNF-a, IL1, IL6 et 'augmentation de la prolifération des lymphocytes. I1s montrent

ainsi la fonction immunostimulante médiée par I'activation des plaques de Peyer du systéeme

immunitaire intestinal (Scimeca et Tétau, 2005 ; Classen et al., 2006).
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Les travaux réalisés sur Biophytum petersianum Klotzsch (Oxalidaceae), une plante
médicinale du Mali, ont montré que les polysaccharides isolés de la partie aérienne possedent
une activité immunomodulatrice qui stimule les leucocytes, les macrophages et les cellules
dendritiques avec une légére activité sur les LT, LB et les NK (Angone, 2010).

De nombreux polysaccharides ont également montré des effets anticancéreux. Ces
effets sont principalement dus a trois approches a savoir ; la cytotoxicité directe, la capacité
immunorégulatrice, et I’effet synergique en association avec les médicaments anticancéreux
(Zong et al., 2012). Sur la base de ces observations encourageantes, beaucoup d'efforts ont été
concentrés sur la découverte de polysaccharides anticancéreux, dans un futur proche ces
polymeres pourront étre utilisés comme substances alternatives couvrant les lacunes laissées

par la chimiothérapie dans le traitement du cancer.

3.2.Activité anti-inflammatoire

Plusieurs études portant sur la recherche des activités biologiques des polysaccharides

ont montré des effets anti-inflammatoires.

Hwang et al., (2011), ont montré que les polysaccharides sulfatés extraits de
Sargassum hemiphyllum inhibent non seulement la sécrétion des cytokines inflammatoires
induite par les LPS, mais aussi réduisent I’expression de I'ARNm de I'iNOS et COX-2 de
maniere dose dépendante.

Les polysaccharides isolés de Golden needle mushroom (un champignon) réduisent
significativement les niveaux d’expression de CD4 et CDS, et le taux de myeloperoxydases
sur des rats brulés, et augmentent la sécrétion d’IL-10 (Wu et al., 2010).

Les fucoidanes purifiés a partir de Saccharina longicruris inhibent I’action de la
convertase C3, et empéchent également la voie alternative en bloquant la liaison entre le
facteur B et C3. L’étude des hétérofucanes provenant de Lobophora variegate testés sur des

rats présentant une arthrite induite, a montré non seulement une diminution de TNF- a, mais

également diminue les cellules infiltrées dans la membrane synoviale (Paiva et al., 2011).

3.3.Autres activités

Bien que l'activité antioxydante soit généralement associée a des composés de faible
poids moléculaire tels que les phénols, les caroténoides et les vitamines, plusieurs travaux ont
révelé que certains polysaccharides isolés a partir de plantes et d'herbes présentent également

des propriétés antioxydantes (Mengome et al., 2014).
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Les polysaccharides provenant d’A. Membranaceus ont diminué le poids corporel des
souris insulinoresistantes induite par un régime riche en graisses, et ceux extraits de Rosae
Fructus laevigatae réduisent considérablement le taux de cholestérol sérique, les lipoprotéines
de faible densité et les triglycérides chez les rats présentant une hyperlipidémie (Yu et al.,
2013). Ces résultats indiquent 1’utilisation potentielle des polysaccharides dans le traitement
du diabete et ses complications.

Les polysaccharides capsulaires bactériens sont trés immunogeénes. Ils peuvent
stimuler la différenciation et la prolifération des cellules B matures, et donc d'améliorer la
production d'anticorps. De nos jours ils sont purifiés et transformés en différents types de
vaccins tels que le vaccin polysaccharidique contre la méningite, le vaccin polysaccharidique
contre la pneumonie, le vaccin polysaccharide anti-Haemophilus influenzae de type b (Shi et
al., 2014).
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1. Phytothérapie

Depuis leur apparition sur terre, les plantes font partie de notre alimentation et I’homme
s’est, depuis des millénaires, tourné vers la nature pour trouver des solutions lorsque la
maladie apparait. En effet, des textes egyptiens rédiges il y a plus de 4.000 ans évoquent déja
des remedes a base de plantes pour traiter divers maux. Ces mémes textes font référence a des
écrits encore plus anciens, ce qui laisse supposer un savoir de tres longue date transmis

oralement au fil des générations (Fleurentin et al., 2002).

Les savoirs évoluant au gré des siécles avec I’expansion de la technologie, la
phytothérapie fut plus ou moins oubliée, concurrencée par l'efficacité des médicaments de
synthese, dont beaucoup sont d'ailleurs fabriqués a partir de plantes. Par la prise de conscience
des effets iatrogenes, les gens se tournent de nouveau vers les plantes médicinales. En effet le
recours a la médecine naturelle est en pleine expansion : une croissance de 11 % du marché
mondial des médicaments a base de plantes a été observée en 2011 (Bedeau et Piquandet,
2011).

1.1. Définition

Le mot phytothérapie se compose étymologiquement de deux racines grecques :
"photon™ et “therapeia" qui signifient respectivement ‘"plante” et "traitement"
(Mansour, 2015). De nos jours, la phytothérapie est définie comme une thérapeutique
utilisant les plantes ou formes dérivées de plantes, excluant les principes actifs purs (isolés) et
les plantes toxiques (sur listes) (Catier et Roux, 2007). De ce fait, elle consiste en l'utilisation
des plantes dites médicinales c’est-a-dire ayant des propriétés thérapeutiques. Cependant, il

semble exister une distinction entre deux concepts :

o La phytothérapie moderne : Elle s’appuierait sur des connaissances biochimiques,
cherchant a soulager des symptdmes grace a des principes actifs identifiés, testés cliniguement
et contenus dans les plantes médicinales. Elle aurait surtout recours a des produits d'origine
végétale obtenus par extraction et présentés comme toutes autres spécialités pharmaceutiques.

o La phytothérapie dite « traditionnelle »: qui reprendrait des usages ancestraux,
empiriques et qui reposerait sur une approche holistique : elle utilise les effets de la plante

totale sur I’individu dans sa globalité (Jorite, 2015).
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1.2. Les différents types de la phytothérapie
Il existe plusieurs spécialités, éventuellement combinées entre elles, qui utilisent les
plantes a des fins médicales, faisant la phytothérapie un domaine multidisciplinaire couvrant

difféerents types thérapeutiques.

o L’aromathérapie : Elle utilise les essences des plantes aussi appelées huiles
essentielles, les substances aromatiques sécrétées par de nombreuses familles de plantes. Ces
substances aromatiques sont extraites par distillation. L’utilisation la plus fréquente est
I’application par voie cutanée.

o La gemmothérapie : Elle consiste a utiliser les extraits alcooliques et glycérinés de
tissus jeunes de végétaux tels que les bourgeons et les radicelles. Ces extraits sont alors dilués au

dixieme pour pouvoir étre utilisés en tant que plantes médicinales.

o L'herboristerie : C’est la méthode phytothérapique la plus classique et la plus ancienne.
L'herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée, elle utilise soit la plante entiére, soit une
partie de celle-ci (écorce, fleur, fruit, racine). La préparation repose sur des méthodes simples, le
plus souvent a base d'eau, decoction, infusion ou maceération. 1l en existe sous forme plus moderne
de gélules de poudre de plantes séches, que le sujet avale. Le principal avantage est que cela

permet de préserver les principes actifs.

o L'homéopathie : Elle fait appel aux plantes de maniere prépondérante mais non
exclusive. On y trouve également des souches d’origines animale ou minérale. Les plantes

fraiches sont utilisées en macération alcoolique.

o La phytothérapie chinoise : Constitue un ensemble appelé « médecine traditionnelle
chinoise » qui inclut I'acupuncture et la diététique chinoise. Cette phytothérapie vise a modifier les

quantités de différentes énergies ou le circuit de ces énergies dans I'organisme.

o La phytothérapie pharmaceutique : Elle utilise des produits d’origine végétale,
obtenus apres extraction et dilués dans de I'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits
sont doses en quantités suffisantes pour avoir une action soutenue et rapide. lls sont présentes

sous forme de sirop, de gouttes, de gélules, de lyophilisats... (Strang, 2006).
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1.3. Les avantages de la phytothérapie

Les plantes médicinales d'usage courant en général ne provoquent que trés peu, voire
aucun effet indésirable. Elles paraissent inoffensives et sont considérées par la population
comme «une médecine douce» a I’opposé d’une médecine constituée de médicaments
chimiques. La phytothérapie peut étre utilisée dans le processus de détoxication du corps tout
comme dans de nombreux traitements : Par exemple, la thérapie a base du gingembre, de
poivron, de I’ail et de I’agripaume peut aider a contréler les maladies liées a la circulation du
sang telles que I’hypertension artérielle, les ulcéres variqueux et ainsi de suite. Beaucoup de
plantes médicinales sont utilisées pour traiter les maladies coronariennes et de reduire le
niveau de cholestérol dans le sang. Dans le traitement de 1’obésité, elle aide a réduire 1’exces
de poids et régule I’appétit.

La phytothérapie est rentable et moins codteuse que les médicaments achetés dans une
pharmacie allopathique. Hormis les phytomédicaments pharmaceutiques, 1’achat peut se faire
sans ordonnance. L’accés est facile, les plantes médicinales sont disponibles dans n’importe

quel magasin de la santé. (Ben Moussa, 2007).

Le corps humain semble mieux adapté a un traitement a base de plantes qu'a une
thérapie essentiellement chimique.

La phytothérapie reposant sur des remeédes naturels est bien acceptée par I'organisme, et
souvent associée aux traitements classiques. Elle connait de nos jours un renouveau
exceptionnel en occident, spécialement dans le traitement des maladies chroniques comme

I'asthme ou I'arthrite (Iserin et al., 2001).

2. Présentation de la plante étudiée : Anacyclus pyrethrum

2.1. Description botanique

L’Anacyclus pyrethrum est une plante vivace pluriannuelle, a hauteur de 30 a 50 cm,
caractérisée par des racines longues presque cylindriques, épaisses, fibreuses et rudes, de
couleur brunes a I’extérieur et blanches a I’intérieur. Les tiges sont nombreuses, simples ou
peu rameuses et couchées sur le sol avant de se redresser. Les feuilles sont verte-grisatres,
finement découpeées, délicates et pubescentes; elles apparaissent dans la periode Janvier-
Décembre, alors que le stade de floraison s’étend du mois de Mai jusqu'a Septembre (Selles,

2012). Il n’y a pas de risque de confusion avec les autres espeéces vu qu’elle est la seule plante
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a avoir une fleur avec un cceur jaune et des pétales blancs a revers rougeétre rayé de blanc
(Figure 06). C’est une plante d’odeur Iégére avec un goQt &cre. La plantation peut se faire en
automne, avec un rendement meilleur en fin d'avril.

Figure 06. Anacyclus pyrethrum (Aafi, 2013)

2.2. Nomenclature et taxonomie

Nom francais : Pyréthre d’Afrique, la salivaire, 1’ceil de bouc, ou Pariétaire d’Espagne.
Nom scientifigue : Anacyclus Pyrethrum.

Nom arabe : Oud AL Attass (le bois sternutatoire), AquirKarha (racine des berbéres).

Dénomination locale : Iguendas, Gentas, tigentas, tigentast, Tigenthast, igentas, gentus
(berbére). La taxonomie est décrite dans le tableau 02
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Tableau 02. Taxonomie d’Anacyclus pyrethrum (Annalakshmi et al., 2012).

Division ANGIOSPERMAE
Classe Dicotyledoneae
Sous classe Asteridae
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Sous famille Asteroideae
Genre Anthemideae
Espece Anacyclus pyrethrum (L.) Link.

2.3. Ecologie et répartition géographique

Le Pyréthre d’Afrique comme indique son nom, est une plante trés répondue en
Afrique du Nord et dans certains pays méditerranéens, notamment au Proche-Orient et
au Moyen-Orient, les hauts plateaux et les montagnes du Tell, a des altitudes
comprises entre 1000 et 2500 metres (Harald, 1978). C’est une espéce endémique de
I’Algérie et du Maroc. Ces deux pays furent de tout temps les fournisseurs
traditionnels, elle a été cultivée a I'échelle expérimentale dans les régions de I'Himalaya a
partir de semences importées de 1I’Algérie (Bellakhdar, 1998). Elle se développe dans les
bioclimats ; semi-aride, subhumide et humide, a variantes tempérées, fraiches, froides
a extrémement froides.

L’Anacyclus pyrethrum semble mieux s’adapter dans des sols sableux, rocailleux, bien
drainés et peu profonds, dans des espaces libres non ombragés. Il colonise volontiers
les champs et les terrains a 1’abandon, il préfére les terres ensoleillées et incultes, en

particulier les steppes rocheuses séches.
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2.4. Etude phytochimique

Phytothérapie et plante étudiée

Le genre Anacyclus a fait 1’objet de quelques investigations chimiques, signalant la

présence de nombreux types de métabolites secondaires. Le tableau 03 rassemble les
différents métabolites secondaires isolés de I’espéce Anacyclus pyrethrum.
Tableau 03. Quelques données phytochimiques sur I’Anacyclus pyrethrum.
Espéce Partie étudiée Molécules extraites Référence
Deux flavonoides :
Feuilles Flavonol5-glucoside. (Harald, 1978)
Diosmetin7-glucoside.
(Chaaib, 2004)
Une alkamide : la
Pellitorine. (le
principale constituent
présent dans 4
pyrethrum)
Anacyclus pyrethrum Racines Des amides : des amides (Harald, 1978)
monosubstituées
contenant a p dienne
unsaturation.
Des polyacétylénes : (Sukumaran et
Artemisia Kétone, Kuttan,
trivne Triene. 1995)
Divers : acide linolique, | (Harald, 1978)
Dehydromatricar ester.
(Bendjeddou ef al.,
Des polysaccharides 2003)
Des alcaloides, des
(Elazzouzi er al.,
composeés des tanins, et 2014)
des coumarines
Huiles essentielles (selles, 2012)
2.5.Usage thérapeutique et toxicité
L’utilisation d’Anacyclus pyrethrum, plus particulierement la partie racinaire est

décrite dans de nombreuses pharmacopées.
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En Algérie, I’infusion des racines du pyrethre d’Afrique est recommandée en bain de
bouche contre les maux de dents et les probléemes liés a la sécrétion salivaire comme
sialagogue. Le décocté des racines est également cité en friction locale en casde paralysie des
membres. Les racines sont également utilisées sous forme de créeme a base de graisses
animales pour traiter la goutte et la sciatique. Les racines sont utilisées en infusion buvable par
les femmes, celles-ci additionnées au lait et au miel est proposé comme réchauffant et comme
aphrodisiaque, pour lutter contre I’infertilit¢ féminine (Boulos, 1983). On reconnait aux
racines du pyréthre des propriétés antiparasitaires et antibiotiques (Baba Aissa, 1999). On

I’emploie aussi dans le traitement des maladies du foie.

La population rurale de I’ouest Algérien (région de Tlemcen) et certains herboristes
suggeérent que cette plante peut étre utile pour le diabéte. Le pyrethre d’Afrique est connu
pour ses propriétés insecticides et antimycosiques. Mélangée a du goudron végétal, la poudre
de racine est employée contre la teigne. On prépare aussi un oléate en faisant décocter les
racines dans de I’huile d’olive. Cet oléate sert, en frictions sur la téte ou le pubis, a tuer les

poux et la vermine.

Dans le Moyen Atlas, la poudre de racine est employée comme antimite. Les racines du
pyrethre d'Afrique purifient le sang, luttent contre I'anémie grace a leur richesse en vitamine B12
et en Fer, redonne vigueur et clarifie la vue. Le pyréthre lutte aussi contre les troubles digestifs, le

cholestérol et les mucosités (Selles, 2012).

Une étude d’évaluation expérimentale effectuée sur les racines d’Anacyclus
pyrethrum a signalé une activité immunostimulante de la fraction riche en polysaccharides
(Bendjeddou et al., 2003). La Pellitorine, composé connu des racines, s’est montrée douer
d’activités anesthésiques locales, antibactériennes, larvicides, ainsi qu’insecticides
(Chaaib, 2004). Les racines contiennent également lI'anacycline qui est considérée comme un

tonique du systéme nerveux (Annalakshmi et al., 2012).

La plante n’est pas dénuée de toxicité et plusieurs accidents, (séveres inflammations
des muqueuses digestives, respiratoires ou cutanées) ont été signalés, suite a des usages
thérapeutiques. Par ses seules émanations, elle peut provoquer chez I’homme de la céphalée,
des bourdonnements d’oreille, de la paleur, des douleurs épigastriques, des nausées, parfois

méme une perte de connaissance (Selles, 2012).
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1. Inflammation

Par définition, l'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus
vascularisés, vivants, a une agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le but
de maintenir son intégrité. C’est un ensemble de phénomenes réactionnels se produisant au

point irrité par un agent pathogene (Schorderet et al., 1998).

a. Causes de ’inflammation

Les causes de la réaction inflammatoire sont multiples et déterminent des lésions cellulaires et

tissulaires qui vont déclencher I’inflammation :

-Infection : contamination par des micro-organismes (bactéries, virus, parasites,
champignons)

-Agents physiques : traumatisme, chaleur, froid, radiations.

-Agents chimiques : caustiques, toxines, venins.

-Corps étrangers : exogéenes ou endogenes.

-Défaut de vascularisation : réaction inflammatoire secondaire a une nécrose par ischémie ;
-Agression dysimmunitaire par exemple 1’anomalie de la réponse immunitaire, allergies, ou

auto-immunité (Lacavé-Lapalun, 2013).

b. Types de ’inflammation

> Inflammation aigue : le processus de I’inflammation aigue est un processus
dynamique et réversible conduisant a sa résolution. Ces symptémes sont liés aux effets des différents

agents inflammatoires présents sur le site de 1’agression (Serhan et al., 2007).

> Inflammation chronique : est une inflammation prolongée, définie par la
présence de cellules immunitaires. Elle peut durer plusieurs semaines voire plusieurs années
(Iwalewa et al., 2007 ; Charles et al., 2010).

c. Cellules et mediateurs impliqués dans la réaction inflammatoire

Les cellules qui interviennent dans les mécanismes de 1’inflammation sont a la fois des

cellules circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel et des cellules résidentes des tissus
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interstitiels. Les différentes cellules intervenant dans la réaction inflammatoire sont:
-Cellules sanguines circulantes ; Polynucléaires neutrophiles, Monocytes, Polynucléaires
éosinophiles, Basophiles, Plaquettes, Lymphocytes, Plasmocytes.

-Cellules réesidentes tissulaires : Macrophages, Histiocytes, Mastocytes, Cellules
endothéliales, Fibroblastes (1).

De multiples médiateurs chimiques, provenant du plasma ou des cellules, déclenchent
I’inflammation et interviennent a tous les stades de cette derniére. Les meédiateurs d'origine
plasmatique sont présents dans le plasma sous la forme de précurseurs qui doivent étre activés
pour acquérir leurs propriétés. Les médiateurs d'origine cellulaire sont soit préformés et
séquestrés dans des granules intra-cellulaires, soit synthétisés de novo en réponse a un

stimulus (2).

2. Immunité respiratoire

a. Organisation et structure des voies respiratoires

Les voies aériennes sont divisées en deux parties distinctes : voies aériennes supérieures
et voies aériennes inférieures. Les voies aériennes supérieures sont situées dans la face et dans
le cou et comprennent les fosses nasales, le pharynx, le larynx. Les voies aériennes inférieures
sont situées dans le cou et dans le thorax et comprennent, la trachée et 1’arbre bronchique

(Figure 07) (Le Doussal, 2016).
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Figure 07. Schéma de I'appareil respiratoire (Le Doussal, 2016).
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b. Systéme lymphoide associé au tractus respiratoire

Dans le tractus respiratoire, le tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT) est
représenté par le NALT (nose-associated lymphoid tissue), I'anneau de Waldeyer de la

mugqueuse pharyngée et le BALT (bronchus-associated lymphoid tissue) (Billen et al., 2006).

Le NALT joue un réle important dans la réponse immunitaire: apres le dépdt local d'un
antigéne intranasal, celui-ci sera pris en charge et présenté par de cellules spécialisées au
niveau de la lamina propria sous-jacente et/ou du nceud lymphatique régional. Cela résulte en
I'activation des cellules T qui permettront aux cellules B de se différencier en plasmocytes
sécréteurs d’immunoglobulines (Billen et al., 2006). L’expression « anneau de Waldeyer »,
quant a elle, évoque le MALT entourant I'ouverture des tractus digestifs et respiratoires
(Billen et al., 2006). Le BALT, enfin, est constitué de lymphocytes épars entre les cellules
épithéliales, et de plasmocytes dispersés dans la lamina propria. Des cellules dendritiques
présentes dans 1’épithélium transportent les antigénes vers les nceuds lymphatiques

trachéobronchiques (Chabanne et al., 2006).

c. Laflore respiratoire

La flore commensale polymicrobienne du tractus respiratoire supérieur, du nasopharynx
aux bronchioles, constitue un micro-écosysteme spécifique de 1’hote et son environnement qui
contribue a activer les effecteurs de I’'immunité innée et adaptative. Elle participe a
I’acquisition d’une immunité protectrice contre les différentes souches microbiennes qui
colonisent 1’épithélium respiratoire dés que I’enfant entre en collectivité. Elle intervient
également en s’opposant a I’implantation et la colonisation par des microorganismes

exogenes, par compétition nutritionnelle et inhibitrice (Dickson et al., 2013).

Au niveau des voies aériennes supérieures (VAS), la niche naso-pharyngée est colonisée
par un microbiote distinct de celui de I’oropharynx. Les phyla prédominants dans le nez sont
les Firmicutes et les Actinobacteria, Staphylococcaceae, dont certaines sont des pathogénes
opportunistes majeurs : Staphylococcus aureus (Lemon et al., 2010). Les voies ariennes
inferieures sont caractérisées par un microbiote en faible quantité. En effet, les concentrations
de bactéries au niveau pulmonaire sont considérablement inférieures a celles des VAS
(Charlson et al., 2011). Malgré sa faible quantité, il tres diversifié (Charlson et al., 2012).
Les phyla les plus communément rencontrés a ce niveau sont les Proteobacteria, les

Firmicutes et les Bacteroidetes (Huang et Lynch, 2011). Le compartiment pulmonaire
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proprement dit comportant les bronchioles et les alvéoles est exempt de microorganismes
(Alonso, 2008).

d. Immunité innée et adaptative au niveau respiratoire
I. Immunité innée
L’¢épithélium des voies respiratoires est capable de se défendre face aux diverses
agressions quotidiennes. Pour cela, il dispose dans un premier temps d’un systéme de défense

inné, basé sur des barriéres anatomiques s’opposant a la colonisation des voies respiratoires

par des agents pathogénes et I’installation d’un foyer inflammatoire (Taront, 2008).

a) Barrieres anatomiques

> Clairance muco-ciliaire : la clairance muco-ciliaire est le principal
mécanisme de défense qui protége le systéme de conduction de I’air des agents toxiques et
infectieux inhalés. Elle est définie par le mouvement unidirectionnel des particules déposées
et des gaz dissous dans le mucus du tractus respiratoire, dans le but de les éliminer
(Castello, 2016).

> Surfactant alvéolaire : la filtration de I'air atmosphérique dans les alvéoles
fait intervenir le surfactant alvéolaire produit par les pneumocytes de type Il. Les alvéolocytes
membraneux et granuleux (cellules a poussieres) capturent les particules poussiéreuses. lls
sont aidés dans cette tdche par le surfactant qui tapisse la paroi basale des alvéoles. Le

surfactant est antimicrobien pour un grand nombre de bactéries (McDonald et al., 1983).

> Peptides antimicrobiens : les molécules de défense sont présentes dans le
mucus et peuvent étre des peptides. Les cellules épithéliales respiratoires modulent les
réponses immunitaires en produisant des substances antimicrobiennes comme les défensines,
les surfactants etc. certaines de ces molécules proviennent également des macrophages,
cellules dendritiques et polynucléaires neutrophiles. Brievement, ces petits peptides chargés
positivement viennent se fixer par interaction électrostatique sur les charges négatives des
parois microbiennes, puis déstabilisent ces enveloppes en formant des pores, ce qui permet de
détruire les microorganismes (Bals, 2000). Cependant, ces peptides antimicrobiens ont
d’autres effets biologiques : ils peuvent en effet moduler la réponse pro- ou anti-
inflammatoire (Mansour et al., 2014). Les cellules épithéliales sécrétent également des

protéines antimicrobiennes, avec des poids moléculaires plus élevés. Parmi elles, le lysozyme
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hydrolyse qui entraine la lyse des bactéries a Gram négatif. La lactoferrine, présente en forte
concentration dans le mucus bronchique, séquestre le fer et diminue sa disponibilité, freinant
alors la croissance de certaines bactéries. La lactoferrine a également des propriétés

bactéricides directes et antivirales (Evans et al., 2010; Vareille et al., 2011). Le tableau 05

regroupe quelques molécules impliquées dans la défense antimicrobienne.

Tableau 05. Molécules a activité antimicrobienne présentes dans 1’arbre respiratoire

(Bellanger, 2010 In Ganz, 2002)

Phagocytose, activation du
complément

Molécules Mode d’action Origine
Epithélium,
monocytes,

Lysozyme lyse du peptidoglycane Polynucléaires
Neutrophiles

Lactoferrine Captation du fer

Transferrine )

Phospholipase A2 Lyse des phospholipides membranaires | Epithélium,

Défensines et cathélicidines | Destruction de la membrane Polynucle?alres

cytoplasmique Neutrophiles

Collectines, Opsonisation, phagocytose, modulation | Pneumocytes

proteine A et D, Surfactant |de la production de cytokines, de type 2

(SP-A, SP-D) production des radicaux oxygénés

IgA, IgG Neutralisation, opsonisation, Lymphocytes

B, plasmocytes

Complément

Opsonisation, phagocytose,

Lyse des membranes cytoplasmiques Pneumocytes
chémotactisme des polynucléaires de type 2,
Neutrophiles macrophages,
fibroblastes
Fibronectine Opsonisation, phagocytose Macrophages
chémotactisme des polynucléaires Fibroblastes
Neutrophiles, inhibition de I’adhérence | Cellules

épithéliales

L’appareil respiratoire posséde d’autres mécanismes de barrieres naturelles tels que

I’éternuement ou la toux, les complexes jonctionnels intercellulaires, la flore respiratoire, qui

permettent une élimination rapide et efficace des agents déclencheurs.
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b) Défense cellulaire non spécifique du systéeme respiratoire

Lorsque les microorganismes agresseurs contournent les mécanismes de défense de la
barriere anatomique muqueuse, la défense cellulaire non spécifique constitue une seconde

ligne de défense.

> Les récepteurs de ’immunité innée : la réponse immunitaire innée met en jeu
des récepteurs spécifiques : les PRRs qui reconnaissent des « signaux de danger » : soit des
motifs associés aux micro-organismes, les PAMPs, soit des signaux endogenes dérivés de
cellules endommagées, les DAMPS (Mogensen, 2009). Ces récepteurs des « signaux de
danger » peuvent étre classés en quatre grandes catégories : les récepteurs de type toll-like
receptors (TLRs), les récepteurs de type NOD-like receptors (NLRs), les retinoid acid-
inducible gene-1 (RIGI)- like receptors (RLRS) et un groupe plus récemment découvert de
senseurs intracytosoliques d’ADN et d’ARN (Kawai et Akira, 2011).

> Les cellules effectrices : la défense cellulaire non spécifique est médiée par les
cellules de I’immunité innée, notamment les macrophages alvéolaires, les cellules

dendritiques, les neutrophiles et d’autres cellules sises sur D’épithélium pulmonaire

(figure 08).

Les macrophages alvéolaires (MA) issus de la transformation des monocytes
circulant sont I'une des armes les plus efficaces de I'immunité broncho-pulmonaire, considérés
comme la premiere ligne de defense du systéme immunitaire innée. Ils sont impliqués dans la
reconnaissance des pathogeénes ainsi que dans la sécrétion des médiateurs de I’inflammation
(Sano et Kuroki, 2005 ; Wright, 2004). Lorsque I’inoculum est faible ou I’agent infectieux
est peu virulent, les macrophages controlent I’infection, ils éliminent les pathogénes par
phagocytose au terme de laquelle ils sont soit évacues par I'appareil muco-ciliaire, soit dirigés
vers les ganglions lymphatiques régionaux au travers des cloisons inter-alvéolaires. Ce
phénomeéne survient sans declencher une réaction inflammatoire. Dans le cas ou I’inoculum
est important ou 1’agent infectieux posséde des facteurs virulents, les macrophages
synthétisent des médiateurs qui mettent en jeu d’autres populations cellulaires de I'immunité
innée (McCormack et Whitsett, 2002). Les MA interviennent également dans la réponse
immunitaire en préparant et en présentant les antigénes aux lymphocytes T, en sécrétant des

interleukines qui stimulent et activent ces derniers.
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Figure 08. Les mécanismes de defense non spécifique de I’épithélium respiratoire
(Jouan, 2016).

Les cellules dendritiques, sont présentes a tous les niveaux de l'arbre respiratoire et
peuvent interagir avec les antigénes inhalés et intervenir précocement dans le déroulement de
la réponse immunitaire. Exprimant a leur surface, divers marqueurs membranaires dont les
molécules de classe | et Il du complexe majeur d'histocompatibilité¢ (CMH), elles sont des
puissantes cellules accessoires vis-a-vis des lymphocytes T dont elles peuvent induire une
prolifération intense (Boles et al., 1994). Chez I’homme, les lymphocytes de I’arbre
respiratoire sont majoritairement présents au sein des structures ganglionnaires et donc
distants du foyer infectieux. Les cellules dendritiques et les cellules de Langerhans
pulmonaires phagocytent 1’agent pathogéne, 1’élaborent, le transportent et présentent ses
peptides antigéniques aux lymphocytes et elles orientent le type de réponse développée en
fonction de la production des différentes cytokines immunomodulatrices (IL-12 et IL-10)
(Vivier, 2011).

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) sont normalement absents dans les structures
broncho-alvéolaires, mais ils s'y accumulent & la moindre agression, par recrutement a partir

des capillaires alvéolaires a la suite de la phase de vasodilatation et d'cedéme réactionnelle a
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I'agression. Les PNN ont au moins trois fonctions (le chimiotactisme, suivi de diapédese, la
phagocytose, comprenant adhésion, ingestion et digestion des bactéries au sein des
phagolysosomes, et l'inflammation), conduisant & la production d'enzymes protéolytiques
(telle que I'élastase), de radicaux libres (I'ion super-oxyde) et de produits de dégradation de
I'acide arachidonique provenant des phospholipides de leurs parois par exemple, les

prostaglandines et les leucotriénes (Boles et al., 1994).

Les cellules Natural Killer (NK) prennent pour cible de destruction, les cellules
infectées ou tumorales ayant une expression aberrante du CMH de classe | (CMH-I). Elles
sont donc cytotoxiques pour les cellules du cancer des bronches. De maniére générale, la
présence de CMH-I fournit un signal inhibiteur aux NK et ¢’est I’absence ou 1’altération des
molécules de CMH-I a la surface des cellules infectées ou tumorales qui permet leur
activation. Par des  mécanismes  d’activation des  récepteurs  (récepteurs
activateurs/activateurs), elles tuent les cellules malignes et les celles infectées par les agents
pathogenes. Les granules présents dans le cytoplasme des cellules NK contiennent de la
perforine et des granzymes qui seront libérés apres fixation a la cellule cible. Les cellules NK
possedent également des récepteurs a domaine de mort, les TNFR (Tumor Necrosis Factor
Receptor), qui vont permettre d’induire ’apoptose des cellules cibles. Et enfin, ces cellules
possedent le marqueur CD16 a leur surface, qui est un récepteur du fragment Fc des IgG.
Ainsi, les cellules ou organismes recouverts d’anticorps pourront étre reconnus par les cellules
NK et seront alors lysés. Ce mécanisme est connu sous le nom de cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC) pour Antibody-Dependant Cellular Cytotoxicity
(Vivier, 2011).

Les mastocytes muqueux ou conjonctifs produisent de I'histamine et des leucotriénes
sous l'effet des allergenes inhalés via les IgE. Ceux-ci augmentent la perméabilité vasculaire,
provoquent la contraction des muscles lisses. lls possedent des propriétés chimiotactiques et
stimulent la production de I'IL-2, de I'IFN-y et de I'IL-4 par les lymphocytes T
(Boles et al., 1994).

ii. Immunité adaptative

Elle se distingue de I'immunité innée par sa faculté a conserver en mémoire le souvenir

de la premiére agression, une agression ultérieure par le méme agent infectieux entrainera une
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réponse immunitaire plus rapide, plus fine et plus intense (réaction anamnesique)
(Wright, 2004 ; Haagsman, 2002). L’immunité acquise fait intervenir la présentation des
antigénes aux lymphocytes via les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité

(CMH).

a) Immunité a médiation cellulaire

Les cellules dendritiques par présentation des peptides antigéniques, activent les
lymphocytes T qui se différencient en LT mémoires et LT effectrices. Les LT naifs exprimant
le corécepteur CD8 deviennent des LT cytotoxiques. Les LT CD8+ reconnaissant des
complexes CMH-1 se différencient en lymphocytes Tcytotoxiques qui vont lyser les cellules
agressées et sécréter des cytokines, notamment de I’IFN-g et de I'IL-2. Les LT naifs
exprimant le co-récepteur CD4 deviennent, quant a eux, des LT auxiliaires (Th, T-helper). En
effet, les cellules dendritiques produisent ensuite les cytokines immunomodutrices, 1’IL-12
(phénotype Thl) et I’IL-10 (phénotype Th2) induisant la différenciation des lymphocytes T
CD4+ en sous-populations a action opposee (figure 09): les lymphocytes Thi, les

lymphocytes Th2 ; les LT régulateurs (LTreg), et les lymphocytes Th17.

Les lymphocytes de type Thl sont ainsi définis par leur capacité a produire 1’'IL-2 et
I’IFN-g, stimulant I’activation et la prolifération des macrophages et les cellules T CD8,
favorisant ainsi la mise en place d’une réponse cellulaire cytotoxique spécifique Vvis-a-vis des
pathogenes intracellulaires. La réponse de type Th2 a I’inverse, est impliquée dans la
protection contre des pathogénes extracellulaires et induit la sécrétion de 1’'IL-4, I’'IL-5,
I’TL-10 et I’IL-13, qui va orienter le systtme immunitaire vers une réponse humorale
(Galmes, 2013). En effet, les lymphocytes auxiliaires qui ont reconnu l'antigéne, gagnent la
circulation sanguine par le canal thoracique pour y maturer et rejoignent le tissu lymphoide
bronchique sous forme activée; ils sécretent des lymphokines qui agissent sur la

differenciation des lymphocytes B (Boles et al., 1994).

b) Immunité a médiation humorale

L’immunité humorale est orchestrée par les lymphocytes B et a pour principal moyen
d’action des immunoglobulines produites par les plasmocytes qui sont la forme effectrice des
LB. La synthese des immunoglobulines se fait dans la lamina propria de 1’épithélium

bronchique. Les principales immunoglobulines présentes dans la lumiere de 1’arbre trachéo-
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bronchique sont les IgA et les IgG (Renegar et al. 2004). Les IgA sont secrétées sous forme
dimérique et les IgM sous forme pentamérique, une faible proportion d’IgG, IgD et IgE est
souvent présente dans la muqueuse respiratoire (Bellanger, 2010). L’ immunité médiée par les
IgA constitue, en synergie avec la clairance muco-ciliaire, une barriere efficace contre les
agents extérieurs inhalés, prévenant la réponse inflammatoire.

Les IgA réalisent une «exclusion immune » dans la lumiére de la muqueuse et inhibent
I’adhésion des bactéries a 1’épithélium. Elles neutralisent les microorganismes en les
recouvrant par un processus d’assemblage. Les IgA agglutinent les pathogénes et activent les
leucocytes qui expriment le récepteur Fc alpha (Maury et al., 2003). La transcytose des
complexes immuns conduit les virus qui ont échappé au premier mécanisme et qui ont franchi
la barriére cellulaire de la muqueuse d’étre en contact avec les IgA synthétisées dans le
chorion et les IgG sériques ou locales, et constitue ainsi un complexe immun qui sera
reconduit a la surface apicale de la cellule. L’élimination des virus intra-épithéliaux est
également possible par capture par les IgA spécifiques durant la transcytose et par
reconduction vers la lumiére et le mucus (Denis et al., 2007).

Les 1gG résistent aux enzymes proteolytiques et ont une trés haute affinité. Elles sont
dirigées contre un agent pathogene muqueux si celui-ci a franchi la muqueuse et/ou si les
antigénes ont diffusé a travers celle-ci. Elles dépendent du systéme immunitaire systémique et
sont soit produites sur place soit diffusées a partir du sang. En cas d’infection, le passage des
IgG a partir du plasma est accru.

Les IgM sont rares sauf en cas de déficit en IgA, leur intérét fonctionnel est limité
(Denis et al., 2007). L’ensemble des mécanismes de défense cellulaire du systéme

immunitaire des voies respiratoires est représenté dans la figure 09.
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Figure 09. Différentes classes de lymphocytes naives et effectrices effectrices
(Abbas et Lichtman, 2008).

3. Régulation de la réponse immunitaire de la muqueuse respiratoire

Le contact permanent avec des agresseurs exterieurs potentiels implique qu’il y ait une
régulation permanente et fine de la réponse de la muqueuse a la détection de ses agressions.
De trés nombreux acteurs cellulaires et moléculaires participent a cette régulation de la
réponse immunitaire (Medzhitov, 2008). Les cellules présentes au sein de la muqueuse
respiratoire, induisant I’inflammation, sont également équipées pour pouvoir la limiter
(Soares et al., 2014 ;Medzhitov et al., 2012). Les mécanismes ultimes de régulation de la
réponse inflammatoire de la muqueuse respiratoire, impliquent 1’'IL-17 et I’IL-22. Ces deux
cytokines, sont produites au niveau pulmonaire par des cellules innées découvertes
récemment. Ce sont, les lymphocytes Tyd, les cellules NKT (Natural killer T cell) et les
Innate Lymphoid Cells de type 3. Outre I’IL17 et I’'IL-22, les cellules épithéliales produisent
aussi I’IL-10 et le TGFp (cytokines antiinflammatoires), pour limiter les dommages tissulaires
de la réponse inflammatoire (Eisele et Anderson, 2011). Enfin, il a plus récemment été mis
en évidence des molécules dérivées d’acides gras polyinsaturés ayant un rdle actif dans la

résolution des processus inflammatoires (Serhan, 2014).
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[Partie pratique] Matériel et méthodes

Ce travail a été realisé dans le laboratoire d’Immunologie de I’Université 8 Mai 1945-
Guelma, il s’est déroulé du 11 Février au 15 Mai 2018. Il s’agit d’une étude portant sur 1’effet
de deux fractions polysaccharidiques extraits a 1’eau chaude a partir des racines d’Anacyclus

pyrethrumsur I’inflammation respiratoire.

1. Matériel
1.1. Matériel vegétal

L’extrait polysaccharidique brut est obtenu a partir des racines de [’Anacyclus
pyrethrum. Ces racines, une fois retranchées de la plante ont été lavées avec 1’eau de robinet
et de I’éthanol pour éliminer toute impureté avant d’étre séchées et pulvérisées. La poudre
obtenue apres la pulvérisation a été ensuite soumise a différents procédes de purification dont
la dialyse, éliminant les lipides, les protéines, les sels minérauxetc, donnant ainsi un extrait
brut ne contenant que les polysaccharides (Figure 10). Ce travail a été effectué dans le
laboratoire de Biochimie et d’Immunologie de 1’Université de 08 Mai 1945 de Guelma dans
le cadre d’une étude, au titre de ’année 2016-2017. Notre travail commence a partir de cet
extrait brut, duquel nous avons obtenu deux fractions polysaccharidiques dont les étapes

d’obtention seront détaillées dans la partie protocole expérimental.

Figure 10. (A) Racines d’Anacyclus pyrethrum avant et aprés séchage ; (B) Poudre des

racines d’Anacyclus pyrethrum (Coulibaly et al., 2017).
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1.2. Matériel animal

Pour la réalisation de ce travail, 15 souris males blanches, d’espéce Mus musculus, d’un
poids corporel allant de 27 a 43g, et 4gées de 8 semaines ont été utilisées pour notre étude.
Ces souris provenant de I’animalerie de I’institut Pasteur d’Alger ont été soumises a une
période d’adaptation dans des cages en polyéthyléne tapissées de coupeaux de bois, a
I’animalerie de la faculté de SNV-STU de I'université de Guelma, ayant un accés libre a I’cau

et a la nourriture pendant 15 jours avant de procéder a toute expérimentation (figure 11).

Figure 11. La période d’adaptation des souris (prise personnelle).

2. Protocoles expérimentaux

2.1. Le fractionnement de I’extrait polysaccharidique

La préparation des fractions a nécessité 7g de poudre d’extrait polysaccharidique. La
quantité pesée (7g de ’extrait brut) a été mise dans un bécher, une série d’ajout de 50ml d’eau
distillée a été effectuée jusqu’a un volume final de 150ml et I’ensemble porté au bain marie a

80°c. A chaque ajout d’eau distillée, la solution est agitée a 1’aide de spatule jusqu’a
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I’obtention d’une solution homogene. Aprés quelques minutes de refroidissement, 300ml
d’éthanol a 96% (soit 2 volumes) a été ajouté a la solution homogeéne. Le bécher est ensuite
recouvert avec du parafilm et laissé a 4°c pendant 72h, la solution a précipiter est répartie en

deux phases : surnageant et culot (figure 12).

Parafilm

Surnageant

Culot

Figure 12. Etapes de précipitation et de séchage (prise personnelle).

Le culot récupéré dans des verres de Petri recouverts de compresse stérilisée a été

séché a Iair libre pour obtenir la premiére fraction (F1) (figure 13).

Le surnageant récupéré (190ml) lui est ajouté 760ml d’éthanol a 96% (soit 4 volumes)
puis la solution est laissée a nouveau a 4°c pendant 72h. Aprés ce laps de temps, le surnageant
est prélevé et le culot est réservé dans des verres de Petri. La centrifugation du surnageant
prélevé a donné des traces de culot qui ont été récupérées et ajoutées au culot réservé dans les
verres de Pétri. Apres quelques jours de séchage a I’air libre la deuxiéme fraction (F2) est

ainsi obtenue (figure 13).
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~ Fraction 1

Figure 13. La poudre des fractions (prisepersonnelle)

2.2. Traitement des souris

Dans cette étude, les souris ont été réparties en 5 lots soit 3 souris par lot, le
déroulement du traitement ainsi que les parametres analyses sont présentés sur le diagramme
ci-dessous (Figure 14).

Les souris utilisées comme témoins sains ont été traités avec la solution de NaCl a

0,9% par voie intranasale a raison d’une dose de 5ul par narine aux jours 0, 7, 14, 15 et 16.

Les témoins malades ont été traités avec une poudre d’HDM (House Dust Mite) diluée
par le NaCl a 0,9% (HDM/NaCl) par voie intranasale a raison de deux doses: 25ug de
HDM/10ul de NaCl aux jours O et 7 ; Sug de HDM/10ul de NaCl aux jours 14, 15 et 16
(Madouri, 2014).

Les souris traitées par le corticoide (Physiolone) ont recu les traitements suivants :

= 25ug de HDM/10ul de NaCl aux jours O et 7 par voie intranasale (1.N).
“ 5ug de HDM/10ul de NaClaux jours 14, 15 et 16 par voie intranasale.

= 2ml de solution de physiolone par kg aux jours 14, 15 et 16 par voie orale

(V.0).

Les souris traitées par la fraction 1 ont recu les traitements suivants :

= 25ug de HDM/10pl de NaCl aux jours O et 7 par voie intranasale.
= 5ug de HDM/10ul de NaCl aux jours 14, 15 et 16 par voie intranasale.
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+ 50mg de fraction 1 par kg aux jours 14, 15 et 16 par injection intrapéritonéale
(1.P) (Coulibaly et al., 2017).

Les souris traitées par la fraction 2 ont recu les traitements suivants :

+ 25ug de HDM/10ul de NaCl aux jours 0 et 7 par voie intranasale.

+ Sug de HDM/10ul de NaCl aux jours 14, 15 et 16 par voie intranasale.

+ 50mg de fraction 2 par kg aux jours 14, 15 et 16 par injection intrapéritonéale
(Coulibaly et al., 2017).

Toutes les souris ont été sacrifiees au dix-septieme jour. Le traitement «10ul de
NaCl » signifie 5ul de NaCl a 0.9% par narine.

5 lots
I

|

I

-

( Témoins | [ Témoins
) malades
salns
-25mg de
5ul de NaCl HDM/10ul de
par narine NaCl aux jours 0
aux Jours 0, et 7 (I.N).
7,14, 15 et -5ug de HDM/10pl
16 (I.N). d::gNaCI aux j/ourl;
\_14, 15 et 16 (.N). J

|

|

]

(" Souris traitées par le )

\_ 14,15et16(v.0).

corticoide
-25mg de HDM/10pl de NaCl
aux jours 0 et 7 (I.N).

-5ug de HDM/10pl de NaCl
aux jours 14, 15 et 16 (I.N).

-2ml de solution de
physiolone par kg aux jours

Souris traitées par la
fraction 1

-25mg de HDM/10pl de
NacCl aux jours 0 et 7 (I.N).

-5ug de HDM/10pl de NaCl
aux jours 14, 15 et 16 (I.N).

-50mg de fraction 1 par kg

Cux jours 14, 15 et 16 (1.P).

J

( \(

Souris traitées par la
fraction 2

-25mg de HDM/10pl de NaCl

aux jours 0 et 7 (I.N).

-5ug de HDM/10pl de NaCl
aux jours 14, 15 et 16 (I.N).

-50mg de fraction 2 par kg

aux jours 14, 15 et 16 (I.P).
\_ J

Sacrifice au dix-
septieme jour

Prélevement des
organes au dix-

septieme jour

Poumons

Thymus

Rate

Glandes

surrénales

Coupes
histologiques

Figure 14. Déroulement du traitement
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2.3. Prélevement des échantillons

L’animal a été sacrifié et fixé en position dorsale sur la planche a dissection a I’aide des
épingles. Une boutonniére faite dans la peau de ’abdomen en amont de I’orifice urinaire a
I’aide de la pince et le ciseau fort a permis d’introduire la sonde cannelée sous la peau, de la
boutonniére jusqu’au cou. La peau est ensuite découpée avec le ciseau jusqu'a la méachoire
inférieure suivant la direction de la sonde. Apres avoir décollé la peau avec le scalpel et
I’épinglée vers I’extérieur, une deuxiéme boutonniere a été faite dans la paroi musculaire de
I’abdomen avec un ciseau fin. La paroi musculaire découpée de la boutonniére a la limite de
la cavité thoracique donne accés aux organes. Les quatre organes prélevés (poumons, rate,
thymus et glandes surrénales) ont été délicatement lavés avec le PBS a 4°C, éliminant le sang
et la graisse (figure 15). Les organes ont ensuite été conservés dans des boites a échantillon

contenant le formol a (10%) et maintenus a 4°c avant la réalisation des coupes histologiques.

Poumons Thymus Glandes Surrenales Rate

Figure 15. Dissection et prélevement des organes (prise personnelle).
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2.4.  Preparation des coupes histologiques

L'obtention de coupes histologiques nécessite plusieurs étapes dont il est important de

comprendre les principes. Ces étapes sont entre et autres:

e Fixation

Elle consiste a plonger les organes (ici poumons, thymus, rates et glandes surrénales)
dans un récipient contenant du liquide fixateur dans le but de maintenir les différentes
structures cellulaires et tissulaires dans un état aussi proche que possible de I’état vivant. Le
fixateur utilisé dans ce cas présent est le formaldéhyde dilué sous forme de formol neutre a

10% qui a I’avantage de bien pénétrer les tissus et de les durcir davantage.

Ainsi, avoir été conservés dans du formol a 10%, les organes ont été soumis a un
processus de déshydration pendant laquelle le formol neutre a 10% a permis de fixer les tissus
pendant 3 heures. Les tissus ont par la suite été déshydratés avec des concentrations
croissantes d’éthanol (80%, 90%, 95% et 100%) pendant 6 heures et demi, puis trempés dans
du xyléne pendant 4 heures et demi.

e Enrobage ou inclusion

L’enrobage consiste a infiltrer et a enrober les tissus a examiner dans un milieu
d’inclusion sous ’effet de la chaleur. Le milieu d’inclusion utilis¢ dans cette étude est la
paraffine.

Aprés 1’étape de déshydratation, les organes ont été plongés dans des bains de paraffine
liquide (56°C) pendant 5 heures puis les tissus imprégnés ont été inclus dans des blocs de

paraffine qui, apres refroidissement, se sont solidifiés.

e Confection des coupes (microtomie) et montage sur lame

La microtomie consiste a faire des coupes du bloc de paraffine a I’aide d’un microtome
permettant ainsi de réaliser des coupes de 2 a 5 um d'épaisseur. Quant au montage sur lame, il
consiste a monter les coupes sur des lames de verre préalablement recouvertes d’albumine ou

de gélatine dans le but de bien adhérer les coupes.
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Dans cette étude, un microtome a servi a sectionner les tissus en des coupes de 5 um
d’épaisseur puis, les coupes ont subi une étape d’hydratation, d’étalement sur des lames et de
séchage.

e Coloration

Cette coloration consiste a colorer les lames avec un colorant permettant ainsi de
visualiser la morphologie des cellules (noyau et cytoplasme). Les lames ont été colorées par le
colorant Hématoxyline-Eosine ou I’hématoxyline colore les structures nucléaires en bleu et

I’éosine colore le cytoplasme en rouge.

e Montage permanent (entre lame et lamelle)

Il consiste a recouvrir les coupes colorées d’une mince lamelle a I’aide d’une colle dans
le but de conserver les lames ainsi préparées pendant une période illimitée.
Les coupes colorées ont été par la suite montées et observées au microscope trinoculaire

(grossissement x20).
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Résultats et discussion

1. Fractionnement des polysaccharides d’Anacyclus pyrethrum

Apres avoir mis 7g de I’extrait polysaccharidique brut d’Anacyclus pyrethrum dans de
I’eau distillée a 80C° au bain marie, 150ml de la solution homogeéne obtenu a subi un
fractionnement par reprécipitation avec 2 et 4 volumes d'éthanol dans le but d’obtenir deux
fractions.

La premiére précipitation avec 2 volumes d’éthanol a donné 4,37g de fraction 1 avec un
rendement de 62,42%.

La deuxieéme précipitation avec 4 volumes d’éthanol a donné 0,052g de fraction 2 avec

un rendement de 0.74% (Figure 16).

[ 7 g de P’extrait PS des racines d'A.pyrethrum ]

| B 1
: Meélangé dans de d’eau !
: distillée 2 80C° :

| 1
. Précipitation avec 2 volumes !
: d’éthanol '

Précipité
Fraction 1 : 4,379
Rendement : 62,42%

Surnageant
Reprécipitation avec 4 volumes
d’éthanol

J

Fraction 2 : 0,052¢g
Rendement : 0,74%

Figure 16. Résultats du fractionnement par précipitation de I’extrait polysaccharidique
brut
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2. Manifestations morphologiques et comportementales

Au cours du traitement des souris, un certain nombre de manifestations a caractére
morphologique et comportemental ont été longuement observées. Ces manifestations ont

évolué au fur et a mesure du traitement. Cependant, elles ont varié d’un lot a un autre.

Chez les souris témoins sains, aucune manifestation pouvant laisser croire a un
quelconque probléme de santé n’a été observée a part le caractére un peu agressif pouvant étre

associé a des agissements délivrés en réponse a des attaques.

Des manifestations comme [’apparition des 1ésions (plaie) sur la peau, un caractére
agressif, une perte d’appétit, une mobilité de plus en plus réduite, un changement de couleur
des selles et une augmentation de la fréquence mictionnelle (pollakiurie) ont été observées

chez les souris témoins malades.

Chez les souris traitées par le corticoide, nous avons particulierement remarqué

I’apparition d’une protubérance sur le cou avec des douleurs, amaigrissement et pollakiurie.

Les souris du lot traité par la fraction 1 ont subi au début un affaiblissement corporel
accompagné de pollakiurie, perte d’appétit, mobilité réduite et fourrure surélevée. Mais apres

deux jours de traitement par la fraction 1, des signes de rétablissement ont été observés.

Chez les souris traitées par la fraction 2, des signes moins importants ont été notés comme

I’apparition des petits boutons sur la queue des animaux.

Tout ceci semble évoquer les effets du traitement par 1’allergene (HDM) qui se sont
manifestés extrinsequement chez les souris car les animaux traités ont recu des doses de HDM

(JO et J7) avant le traitement par le corticoide et la fraction 1 et 2.

3. Traitement des souris

Tout au long de ce travail, un certain nombre de parametres ont fait 1’objet d’étude. Ces
paramétres sont d’ordre macroscopique et microscopique. Cependant, les parameétres
macroscopiques ont concernés deux points: le poids corporel (évolution pondérale) des
animaux et quelques données (couleur, aspect, inflammation) sur des organes. Les parametres
microscopiques sont des parameétres histologiques (coupes histologiques) permettant d’étudier

et de décrire l’effet des fractions polysaccharidiques d’Anacyclus pyrethrum sur
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I’inflammation respiratoire d’une part et d’apprécier son effet protecteur vis-a-vis de cette

inflammation d’autre part.

3.1. Effet du traitement sur le poids corporel

Les résultats présentés par la figure 17, montrent une diminution remarquable du poids
corporel des témoins malades, des souris traitées par le corticoide et celles traitées par la
fraction 2 comparativement a celui des témoins sains et des souris traitées par la fraction 1.
Les différences du gain de poids corporel entre les différents lots sont : +2g pour les témoins
sains, -3,33g pour les témoins malades, -2,33g pour le lot traité par le corticoide, +0,33g pour

la fraction 1 et -1,669 pour la fraction 2.

-2,33

Difference de poids corporel (g)

-3,33

Figure 17. Effet des différents traitements sur la variation du poids corporel

des souris.

La diminution du poids corporel notée aprés le traitement par le Prednisolone
(Physiolone est sa forme buvable) est due a 1’induction de 1’amyotrophie proximale,
I’ostéoporose et la fragilité cutanée qui accompagne 1’utilisation des corticoides (Jeunne,
2012). En outre, une autre étude a montré que les corticoides provoquent un retard de
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croissance chez les petits, a cause d'une diminution de la maturation des plaques épiphysaires
et une diminution de la croissance des os longs (Lorraine et al., 2003). Cela, explique la
diminution du poids corporel des souris traitées par le Prednisolone. Ce résultat confirme
celui de Hristic et ses collaborateurs qui ont trouvé qu’une dose unique de Dexameéthasone(un
corticoide de synthése) recue pendant la gestation induit une diminution du poids de naissance
des ratons (Hristicet al.,1995).

Le méme résultat a été trouvé apres le traitement des souris par la fraction 2 et celles
traitées par HDM. Par contre, les souris traitées par la fraction 1 ont été a 1’abri d’une baisse
de poids corporel mais cette augmentation pondérale qu’elles ont connue est néanmoins
Iégére par rapport a celle des témoins. Ceci laisse penser que la fraction 1 aurait un effet
protecteur vis-a-vis de la diminution du poids corporel. Ces résultats suggerent donc que le
traitement des souris par la fraction 1 d’4Anacyclus pyrethrum a induit une sorte de couverture

physiologique contre la baisse du poids corporel.

3.2. Effet du traitement sur ’aspect macroscopique des organes

3.2.1. Poumons

La figure ci-dessous (Figure 18) regroupe les poumons prélevés chez les 4 lots de
souris : le témoin sain et les 3 lots traités.

Chez les témoins sains, les poumons ont un aspect normal (ils sont dans leur état
physiologique) donc dépourvus de tout symptéme inflammatoire. L’observation a I’ceil nu

montre un tissu rose et mou a la touchée avec des taches sanguines post-mortem.

Ceux issus des témoins malades (traités avec I’HDM), présentent des changements
notables en comparant leur aspect avec celui des témoins sains. Les poumons paraissent
visiblement enflammeés, ils sont recouverts des taches rouge-vif avec des zones plus sombres.
L’aspect visuel indique un tissu enflé et rigide a la palpation. Ces mémes symptémes ont été
notés par Baghezza lors d’une étude des Iésions pulmonaires. Du point de vue
macroscopique, 1’cedéme pulmonaire se traduit par un gonflement du poumon avec perte de
son élasticité. Le poumon congestionné et tuméfié, présente un aspect rouge-vif, avec une

coloration soutenue sur I’ensemble de I’organe et une augmentation du volume (Baghezza,
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2014). En effet, House Dust Mite (HDM) est un potentiel allergene des acariens. Il joue un
role dans la rupture des jonctions serrées au niveau des cellules épithéliales, dans la
production de cytokines, chimiokines, et dans la dégranulation des éosinophiles et des
mastocytes, favorisant la réponse allergique (Madouri, 2014). Ce témoignage des fonctions
biologiques de I’HDM décrit les médiateurs de 1’inflammation (allergie), ce qui confirme

qu’il y’a bien eu I’inflammation dans les poumons des témoins malades.

Des signes d’amélioration sont observés sur les poumons des souris traitées par le
physiolone. Cette amélioration peut étre expliquée par I’effet anti-inflammatoire et
immunosuppresseur des corticoides, atténuant 1’inflammation. Les glucocorticoides agissent
au niveau de la phase vasculaire de I’inflammation en limitant la vasodilatation, s’opposant a
I’augmentation de la perméabilité capillaire ce qui diminue 1’cedéme. IIs induisent la synthése
de lipocortinequi blogue la phosphatase A2 inhibant ainsi la production des médiateurs pro-
inflammatoires cellulaires ; les prostaglandines et les leucotriénes. Par leurs effets
immunosuppresseurs, les glucocorticoides inhibent entierement la présentation des peptides
antigéne par les CPA aux lymphocytes. lls perturbent aussi les contacts intercellulaires pour
empécher I’amplification (Bastian, 2015).

A Tl nu, I’aspect (notamment la couleur) des poumons des souris traitées par la
fraction (F1) est similaire a 1’apparence des poumons des témoins sains. Le parenchyme
pulmonaire est mou et a gardé I’aspect rose sans aucun signe inflammatoire. Cet aspect nous
rappelle de la description de Vigneau lorsqu’il décrivait la structure du poumon sain lors
d’une étude réalisée sur les chevaux : le tissu pulmonaire est mou, spongieux et tres élastique ;
sa couleur varie selon la quantité du sang contenue dans les poumons (la couleur normale est
rose) (Vigneau, 2013). Cette description témoigne 1’effet thérapeutique et protecteur de la

fraction 1 (F1) sur les poumons qui se traduit par un retour a I’état normal.

Les poumons prélevés des souris traitées par la fraction (F2) ont un aspect rose-brunatre
avec quelques taches parsemées. Le retour a 1’aspect normal n’est visiblement pas atteint.
Partant de cette analyse, on peut admettre que 1’effet protecteur de la fraction (F2) est moins

efficace comparé a celui de la fraction (F2).
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poumons

Témoin malade

Traitépar F1

Traité par F2

Figure 18. Effet du traitement sur ’aspect macroscopique des poumons

3.2.2.Rates

Les rates prélevées sont représentées par la figure 19. Le parenchyme splénique est

rouge-clair (I’aspect normal), ce qui est caractéristique de celui du témoin sain.

Chez les témoins malades, la couleur de la rate a entierement changé de rouge-claire en
rouge-noiratre. On peut, a travers de nos connaissances sur les fonctions de la rate, supposer
que le changement de couleur est le résultat d’une nécrose des cellules sanguines
(érythrocytes et plaquettes infectées) issues du site de I’inflammation. Owen et ses collegues
ont expliqué que la pulpe rouge splénique est constituée d’un réseau de sinus peuplés de
macrophages et de nombreuses cellules rouges du sang (érythrocytes), c’est le site ou les

cellules infectées notamment les globules rouges sont détruites (Owen et al., 2014). En effet,
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la rate joue un role d’épuration du sang dans 1’organisme, les antigeénes transportés par le sang
sont captés par les cellules dendritiques résidantes de la pulpe blanche, elles vont mettre en
place la réponse adaptive. Les cellules défectueuses et/ou infectées sont quant a elles
¢liminées par les macrophages dans la pulpe rouge. L’allergéne acarien (HDM) a induit
I’inflammation dans les poumons, un flux sanguin gorgé de cellules infectées aurait été
véhiculé vers la rate qui, a son tour a été siégée d’une lyse importante de cellules infectées

modifiant sa couleur.

La rate des témoins traités par le corticoide montre un aspect rouge -sombre, comparée
a celle du témoin malade. L’organe semble moins touché, néanmoins son aspect sombre

indique une légere congestion.

L’aspect rouge-claire de la rate est observé chez les souris traitées par la fraction (F1).
En effet, de par sa structure, la rate est innervée par I’artére et veine splénique qui se ramifient
au sein de ses compartiments : la pulpe rouge et la pulpe planche. La pulpe rouge étant la
structure dominante (80% de la masse de 1’organe), la rate a I’état normal donne un aspect
rouge-claire a la vue (Owen et al., 2014). Cette couleur caractérise la rate des témoins sains et

celles des souris traitées par (F1). La fraction (F1) a, de ce fait, induit un effet protecteur.

La rate des souris traitées par fraction (F2) est rouge-sombre plus remarquable que celle
apres le traitement de corticoide. Toutefois, cette fraction comparant a la fraction (F1) est peu
efficace.
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rates
Témoin malade

Traité par le corticoide

Traité par F1|

Traité par F2

Figure 19. Effet du traitement sur ’aspect macroscopique des rates

(prise personnelle)

3.2.3. Thymus

La figure 20 représente les thymus prélevés chez les différents lots. Le thymus a une
texture molle et tres fragile de couleur blanc-sale chez le témoin sain.

Un aspect diffus et sanglant caractérise le thymus du témoin malade. Cet aspect est
visiblement évocateur d’une hyperémie. En effet, le sang arrive dans le thymus par 1’artere
mammaire interne et artére thyroide inferieur ; ces artéres se ramifient en artéres et artérioles
intra et inter lobulaire a la frontiére cortico-médullaire au niveau de laquelle naissent des
ramifications en capillaire occupant le parenchyme thymique. De telle organisation représente
un véritable réseau vasculaire. Le thymus étant un organe a couleur blanc-sale, une dilation
des capillaires par congestion donnerait un aspect sanglant.
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Le thymus chez les souris traitées par le physiolone présente le méme aspect (blanc-sal),
par ailleurs on remarque un coagulat sanguin au cceur de 1’organe et des traces a la périphérie.

Comparant au témoin sain, 1’organe parait flasque et moins épais.

Il n y’a pas de particularité notable chez thymus des souris traitées par la fraction (F1). Son

aspect est similaire a celui des témoins sains.

Le thymus prélevé apres le traitement par la fraction (F2) présente au centre un léger

caillot sanguin similaire a celui observé chez le témoin traité par le physiolone.

Thymus

Témoin malade

Traité par le corticoide| |Traité par F1

lTraité par F2.

Figure 20. Effet du traitement sur ’aspect macroscopique des thymus

(prise personnelle).
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3.2.4. Glandes surrénales

Les glandes surrénales prélevées chez les différents lots sont représentées par la figure 21.

Chez le témoin sain les glandes surrénales sont brunes (1’aspect normal chez la souris).
La couleur brune ne décrit pas les surrénales du témoin malade, en effet un aspect brun-
orangé a été observé. Nous pouvons, partant de cette observation supposer qu’il y a peut-étre

eu la formation d’un infiltrat de cellules sanguines.

Apres le traitement par le corticoide, 1’aspect des surrénales paraisse similaire a celui du
témoin sain. Cependant, en comparant leur taille on note une réduction (involution)

remarquable chez le témoin traité par le corticoide.

L’analyse macroscopique des surrénales apres le traitement par la fraction (F1), montre
que celles-ci ne présentent pas de changements notables, leur couleur est brune avec une taille

presque identique a celle des surrénales du témoin sain.

Chez les témoins traités par la fraction (F2), les glandes surrénales sont brunes-orangées
avec une teneur faible en les comparant a celles des témoins malades. Cet aspect nous laisse
supposer qu’il a eu lieu dans ces organes un flux sanguin intense que la fraction (F2) n’a pu

éradiquer.
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glandes surrenales

Témoin malade

Traité par le corticoid

Traité par F1

Traité par F2

Figure 21. Effet du traitement sur I’aspect macroscopique des glandes surrénales

3.3. Effet du traitement sur I’histologie des poumons

Pour bien apprécier I’effet des traitements au niveau pulmonaire, des coupes

histologiques de cet organe ont été réalisées et ont montré les résultats suivants :

L’examen microscopique chez les témoins sains (Figure 22) a révélé un parenchyme
pulmonaire alvéolaire de morphologie et de structure normale, caractérisé par une simple
congestion vasculaire et des alvéoles avec des cloisons inter-alvéolaires. La structure semble
normale avec absence d’infiltrat cellulaire. Cependant, les lumiéres alvéolaires sont tapissées
par des cellules pneumocytaires avec des parois bronchiques bordées par un épithélium
pseudostratifié respiratoire. En effet, les parois alvéolaires sont formées par un ensemble de
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cellules dont les pneumocytes et des cellules endothéliales. Néanmoins, une hémorragie post-

mortem a été constatée sur les coupes.

Chez les témoins malades, I’examen a montré une légére hyperplasie pneumocytaire
et des alvéoles distendus se traduisant par une diminution du diamétre alvéolaire. Le
traitement a entrainé une importante congestion vasculaire faite de vaisseaux a paroi epaissie
et a lumiere gorgée d’hématies au niveau du tissu interstitiel. En effet, une hémorragie

interstitielle par endroit a été observée favorisant ainsi un discret infiltrat lymphocytaire.

Chez les souris traitées par le corticoide, des phénomeénes congestifs et hémorragiques
moins étendus avec un dommage alvéolaire moins important ont été remarqué apres 1’analyse
microscopique. Des Iésions d’alvéolite interstitielle ont aussi été constatées avec un discret
infiltrat lymphocytaire réalisant de rares renforcements nodulaires. En effet, cet infiltrat décrit

un foyer d’ectasie.

L’aspect histologique des animaux traités par la fraction 1 est visiblement identique a
celui observé au niveau des structures pulmonaires des souris témoins. Ainsi cet aspect est
celui d’un parenchyme pulmonaire alvéolaire de morphologie et de structure normale avec
des parois bronchiques normales qui sont bordées par un épithélium respiratoire. Toutefois,

des lésions moins importantes ont été notées avec une ectasie.

Chez les souris traitées par la fraction 2, I’¢tude histologique a signalé la présence d’un
lymphome caractérisé par un infiltrat inflammatoire se trouvant essentiellement au niveau des
bronchioles et des vaisseaux. Des altérations du parenchyme pulmonaire accompagnées d’une
diminution du diametre alvéolaire ont été observées. Un foyer périphérique de pneumopathie
s’est installé avec des lésions de bronchiolite, des bulles se définissant par une hémorragie
alvéolaire et interstitielle, des macrophages au niveau alvéolaire. Une congestion vasculaire a

également été constatee.

Ces observations chez les poumons ont mis en évidence différents aspects tissulaires
qui se distinguent d’un lot a un autre. D’une part, 1’aspect observé chez les témoins sains
differe de celui observé chez les souris témoins malades, traitées par le corticoide et celles
traitées par la fraction 2. Chez les 3 lots, on a noté la présence des infiltrats cellulaires dans le
parenchyme pulmonaire, un épaississement de la paroi épithéliale des bronchioles et une
diminution de la lumiere des bronchioles tout comme celle des alvéoles qui sont a peine

visibles. Ces modifications ont également été rapportées par Chevrolet et ses collaborateurs
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quand ils décrivaient une pathologie pulmonaire due a une inflammation des poumons.
L’épaississement de la paroi épithéliale des bronchioles est dii a la formation d’une membrane
hyaline et a un dépdt de débris cellulaires (desquamation de 1’épithélium, cellules
apoptotiques ou nécrosées) (Chevrolet et al., 2004). Selon Borish et Culp (2008), tous ces
changements tissulaires seraient associés au recrutement et a 1’activation des cellules

inflammatoires conduisant & une inflammation respiratoire.

D’autre part, 1’aspect histologique des poumons des souris traitées par la fraction 1
ressemble en mieux a celui des témoins sains. Ceci étaye la théorie selon laquelle les Iésions
moindres observées chez ces animaux traités par la fraction 1 ne seraient pas néfastes mais au
contraire bénéfiques et protectrices. Selon la littérature, I’inflammation peut engendrer deux
effets distincts sur les tissus, soit un effet délétere si elle n’est pas modulée et / ou le stimulus
persiste, soit un effet protecteur (guérison) si elle est contrdlée et se déroule dans les normes
physiologiques.

Au final, ces résultats peuvent étre expliqués par D’installation d’une réponse
immunitaire efficace chez les souris traitées par la fraction 1 d’A.prethrum. Cela laisse penser
que la fraction 1 est un composant immunomodulateur et régulateur de la réaction
inflammatoire allergique permettant d’éviter toute altération de I’histologie des poumons et ou
bien contribuer au remodelage des tissus endommagés par I’inflammation. Plusieurs études
ont d’ailleurs démontré I’importance des propriétés immunomodulatrices et

immunostimulantes des polysaccharides (Bendjeddou et al., 2003) .
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Figure 22. Effet du traitement sur I’histologie des poumons

A) Témoin sain  B) Témoin malade C) Traitée par le corticoide D) Traitée par F1
E) Traité par F2

1-Alvéole, 2- Bronchiole, 3- Vaisseaux sanguin, 4-Infiltrat cellulaire
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3.4. Effet du traitement sur I’histologie des glandes surrénales

Dans le but de constater I’effet des différents traitements sur I’activité surrénalienne, des
coupes histologiques ont été réalisées avec cet organe. Les résultats ci-dessous ont été

trouvés (figure 23) :

L’observation histologique des témoins sains a montré une structure normale chez les
souris témoins. Ces glandes sont composées du cortex et de la médulla. La corticosurrénale
est formée de la zone glomérulaire qui sécrete les minéralo-corticoides, la zone fasciculée
responsable de la sécrétion des glucocorticoides et la zone réticulée qui sécrete les
androgenes. La médullosurrénale la plus interne sécréte 1’adrénaline et noradrénaline (Dorey,
2013).

L’aspect microscopique des témoins malades a montré une dispersion de la zone
glomérulaire (glomérule) accompagnée de la présence d’un infiltrat lymphocytaire au niveau

des différentes couches. A noter que le glomérule a une structure tres réduite.

Apres traitement par le corticoide, un discret infiltrat a été noté avec une zone
glomérulaire trés réduite de taille. Ainsi la médullosurrénale induit un élargissement et une

meilleure trophicité de ses cellules.

Chez les souris traitées par la fraction 1, la structure histologique est sensiblement
identique a celle observée au niveau des glandes surrénales des souris témoins. En effet, on a
noté des glandes de structure normale composées du cortex et de la médulla avec néanmoins

la présence d’un petit infiltrat lymphocytaire.

Apres traitement par la fraction 2, on a remarqué que 1’épaisseur de la partie corticale
a diminué. Cette diminution a particuliérement touché la zone fasciculée. Par contre, un
développement important de la partie medullaire a éte noté. Un infiltrat lymphocytaire a

également été remarqué.

D’apres ces résultats, les glandes surrénales ont montré des coupes histologiques a
aspect variant d’un lot a un autre. Une diminution de 1’épaisseur de la région corticale et la
présence des infiltrats lymphocytaires ont été notées chez les souris témoins malades, traitées
par le corticoide et traitées par la fraction 2. Ainsi I’involution de la partie corticale chez les
souris traitées par le corticoide est en partie due a 1’action de ces corticoides, car
I’administration des ceux-ci cible des sites impliqués dans le rétro-contr6le négatif. Ce dernier

induit le freinage de ’axe corticotrope ou axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)
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(Lupien et al., 2009) et par conséquent, inhibe la production de 1’ACTH(hormone
hypophysaire corticotrope) produite par 1’hypophyse responsable de 1’effet trophique sur la
zone fasciculée (Jeunne, 2012). En outre, les corticoides régulent aussi la CRH (Corticotropin

releasing hormone) produite par I’hypothalamus et qui contrdle la production de I’ACTH.

En revanche, les effets des glucocorticoides sur la médullosurrénale semblent étre en
général bénéfiques.Cela s’explique par I’augmentation de la production des catécholamines
(adrénaline et noradrénaline) aprés une injection de Dexaméthasone (glucocorticoides). Ce
phénomeéne est di a la stimulation de I'activité enzymatique de la TH (Tyrosine Hydroxylase)
et PNMT (Phényl-N-Méthyl Transferase) (Moftaqir-Handaj, 1999).

Quant aux souris traitées par la fraction 1, leur aspect histologique ressemble bien a
celui observé chez les témoins sains. Ce qui nous fait dire que la fraction 1 a un effet
thérapeutique prévenant contre toute altération tissulaire. Cela dit, elle aurait un effet

modulateur sur ’activité surrénalienne vis-a-vis d’une inflammation respiratoire.
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Figure 23. Effet du traitement sur ’histologie des glandes surrénales

A) Témoin sain B) Témoin malade C) Traitée par le corticoide D) Traitée par F1
E) Traité par F2
1: zone glomérule 2 : zone corticale fasciculée 3 : zone corticale réticulée 4 : médulla
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3.5. Effet du traitement sur ’histologie de la rate

Apres analyse des coupes (figure 24), on a noté un aspect histologique normal de la rate
composée de la pulpe blanche et de la pulpe rouge chez les témoins sains. Toutefois, un peu

d’cedéme accompagné d’une extravasation sanguine a été constaté.

Chez les témoins malades, 1’étude histologique a montré une modification structurale

traduite par la congestion du tissu avec une pulpe rouge plus développée que la pulpe blanche.

L’étude microscopique des souris traitées par le corticoide a révélé une extravasation
sanguine avec une pulpe rouge plus importante se traduisant par la destruction de la pulpe

blanche.

Apres traitement par la fraction 1, une congestion vasculaire associée a une dilatation de

la pulpe rouge ainsi qu’a une extravasation sanguine a été notée.

Et enfin, ’aspect histologique a montré un élargissement de la pulpe rouge ainsi que son

apoplexie chez les souris traitées par la fraction 2.

Ces résultats ont montré en général des modifications de la structure tissulaire chez tous
les lots sauf les témoins sains. Ces modifications chez les souris traitées par le corticoide
peuvent étre expliquées par le fait que les glucocorticoides entrainent une activation des
endonucléases et la fragmentation de I’ADN aboutissant a ’apoptose cellulaire. Cela se
traduit par la diminution du tissu lymphoide ainsi que le nombre de lymphocytes
(Thomasson, 2011). Les modifications tissulaires semblent étre non lésionnelles et moins
importantes chez les animaux traités par la fraction 1 par rapport aux autres traités. La
structure histologique de la rate de ces deniers se rapproche plus a celle des témoins sains.
Pour une fois de plus, ce constat confirme celui des coupes précédentes (poumons et glandes
surrénales) par le fait que la fraction 1 soit plus protectrice des lésions tissulaires que les
autres.

Ainsi, selon la littérature, la rate semble étre un organe trés vascularisé, ce qui peut

expliquer les extravasations observées chez certains lots.
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Figure 24. Effet du traitement sur 1’histologie des rates

A) Témoin sain B) Témoin malade C) Traitée par le corticoide D) Traitée par F1
E) Traité par F2
1 : la pulpe blanche 2 : la pulpe rouge
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3.6. Effet du traitement sur I’histologie du thymus

L’analyse histologique (figure 25) chez les témoins sains a révélé un thymus normal
organis¢ en lobules. Chaque lobule a montré une zone fortement coloré externe c’est le
cortex. Ce dernier est riche en cellules. A l’intérieur, une zone plus pale centrale moins

chargée de cellules c’est la zone médullaire.

Chez les souris témoins malades, le thymus s’est trés rétréci, son architecture normale
est perdue, une déplétion cellulaire (lymphocytes) au niveau du cortex est observée. Cette
derniére est accompagnée d’une ampleur du tissu conjonctif environnant adipeux. Une
disparition presque totale du cortex se traduisant par un cedéme médullaire est remarquée avec

structures kystiques et des lésions cellulaires fréquemment observeées.

Chez les souris traitées par le corticoide, I’aspect histologique a révélé les mémes
changements structuraux que celui des témoins malades.

L’¢étude microscopique chez les souris traitées par la fraction 1 a montré une structure
thymique normale identique a celle observée chez les souris témoins. Ainsi, on a noté un
thymus normal organisé en lobules présentant néanmoins une congestion vasculaire.

Apres traitement par la fraction 2, la structure histologique est identique a celle observée
chez les souris traitées par le corticoide.

Partant de ces résultats, l’aspect histologique semble favoriser une perte de
I’architecture thymique avec quelques lésions tissulaires chez les souris témoins malades,
traitées par le corticoide et celles traitées par la fraction 2. Ces changements structuraux
observés chez les souris traitées par le corticoide peuvent étre expliqués par le fait que les
corticoides ont un effet inducteur de la mort cellulaire des thymocytes immatures possédant
des récepteurs de haute affinité pour les glucocorticoides(Thomasson, 2011).

Quant aux thymocytes CD4+ou CD8+ matures, ils sont moins sensibles a 1’apoptose
induite par les glucocorticoides (Guilpain et Jeunne, 2012), ce qui explique la destruction
massive du cortex par rapport a la médulla chez les traitées par le Prednisolone.

Par contre, 1’aspect histologique des souris traitées par la fraction 1 ressemble a celui
des témoins sains. Ce qui suggere que le traitement par la fraction 1 semble visiblement

atténuer les dommages causés par I'instillation nasale de I’allergéne (HDM).
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Figure 25. Effet du traitement sur I’histologie des thymus

A) Témoin sain B) Témoin malade C) Traitée par le corticoide D) Traitée par F1
E) Traité par F2
1:cortex 2 : médulla 3:adipocyte 4 :kyste 5: lésions cellulaire
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En outre, des études plus récentes ont montré que les polysaccharides extraits des
plantes utilisées en médicine traditionnelle présentent des activités importantes sur le systeme
immunitaire, ce qui semble étre finalement le cas de la fraction 1 de 1’Anacyclus pyrethrum.
L’ensemble de ces résultats confirme ceux de 1’étude menée au niveau cellulaire par nos

colléegues Meriem Boudjehem et Djitni Hana.

Aprés une évaluation générale des différents paramétres sous ’effet des différents
traitements, on a noté un effet protecteur (thérapeutique) du traitement par la fraction 1 sur
tous les parametres évalués (poids corporel, aspect macroscopique des organes ainsi que leurs
structures histologiques). Par contre, un effet délétere plus ou moins important a été obtenu
apres le traitement par I’allergéne (HDM), le corticoide et la fraction 2. Par ailleurs, nous
pouvons évoquer un effet neutre de I’instillation nasale de NaCl a 0,9% chez les témoins
sains.

Tout compte fait, la fraction 1 de la plante étudiée (Anacyclus pyrethrum) a favorisé une
réaction immunitaire de fagon a éliminer 1’allergéne (HDM) et prévenir les effets néfastes de
I’inflammation sur les différents organes (poumons, glandes surrénales, rates et thymus).
Cette observation justifie le succes empirique de cette fraction vis-a-vis des affections

inflammatoires voire d’autres affections.
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L’étude des biopolymeéres naturels a révélé ces derniéres décennies le potentiel des
polysaccharides comme additifs alimentaires, mais aussi leurs potentiels thérapeutiques contre

beaucoup de maladies.

La pharmacopée traditionnelle algérienne utilise de nombreuses plantes en médecine
traditionnelle parmi lesquelles 1’Anacyclus pyrethrum (le pyréthre d’Afrique) est 1’'une des

exemples de plantes les plus riches en especes a valeur médicinale.

Ce présent travail est axé sur ’effet thérapeutique des polysaccharides extraits des
racines d’Anacyclus pyrethrum sur le systéme immunitaire a travers une étude histologique
dans un modele expérimental d’inflammation induite par un allergéne acarien (HDM) chez la
souris. Nous avons examiné certains parametres notamment les atteintes histologiques, la
variation du poids corporel des animaux sur lesquels est réalisé 1’expérience. Nous avons

également étudié différents caractéristiques de I’aspect macroscopique des organes concernes.

Les résultats obtenus sont concluants et encourageants. Nous avons obtenu par
fractionnement de I’extrait polysaccharidique des racines de la plante deux fractions dont une
(la F1) a la dose de 50mg, a montré un effet thérapeutique (protecteur) vis-a-vis de
I’inflammation induite par 1’allergéne et ce sur les 4 organes concernés. Ce résultat concorde
et confirme les multiples activités biologiques et thérapeutiques évoquées par les études
passées. Il valide I’usage de cette plante dans le traitement de I’inflammation ce qui devrait
inciter une meilleure revalorisation de la plante car elle sert de véritable rempart contre 1’une

des plus grandes causes sous-jacentes de maladies actuelles.

Si I’intérét potentiel thérapeutique (immunostimulation et immuno-régulation) de cette plante
est bien montré dans ce travail, il manque suffisamment les études expliquant les mécanismes
d’action des molécules biologiques responsables de I’effet thérapeutique.

Nous pouvons envisager pour la poursuite de ce travail, quelques perspectives :

- Poursuivre 1’étude des extraits racinaires de la plante par des recherches complémentaires et
plus approfondies afin d’isoler, purifier, identifier et d’étudier la structure chimique des
molécules actives responsables de 1’activité thérapeutique. Cette approche permettra de mieux
comprendre les interactions avec les composantes cellulaires dans la prévention vis a vis de

differentes pathologies.
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- Elargir I’étude aux autres parties de la plante (tige, feuilles et fleurs).

-Faire la culture des plantes médicinales pour éviter la disparition de certaines especes

intéressantes et par conséquent assurer leur perennité.

Enfin, par ce travail, nous espérons avoir apporté notre contribution a la valorisation de
la flore algérienne.
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Nom de la solution Composition Quantité du réactif
NaCl 8.0g
Na;HPO, 1.159
Phosphate buffer saline KH2PO,4 0.24g
(PBS) PH7.4 KCI 0.29
Eau distillée 1000m!
Formol & 10% Formol a 34.5% 144.92 ml
(Formaldéhyde) Eau distillée 500ml
NaCl 0.9¢
Solution alcaline a 0.9% Eau distillée 100ml
HDM 2.5mg
Solution HDM 1 Solution alcaline & 0.9% Iml
HDM 0.75mg
Solution HDM 2 Solution alcaline & 0.9% 1.5ml
Fraction 1 44.4mg
Solution mere (fraction 1) | o icaline 2 0.9% 12ml
Fraction 2 42mg
Solution mere (fraction2) ¢ 1 o2 icaline 2 0.9% 12ml
Corticoide (Physiolone) 84ul
Solution mere (corticoide) Eau distillée 100l




Résumé

L’allergie respiratoire est une réaction inadaptée ou excessive du systeme immunitaire
de I’organisme a la suite d’un contact avec une substance étrangere appelée allergéne.

Si les médicaments présents sur le marché s'averent tres efficaces, ils ne sont pas
dénués d'effets secondaires, une approche phytothérapique peut étre intéressante pour
soulager et prévenir les allergies sans effets indésirables. L’Anacyclus pyrethrum est une des
plantes les plus utilisées en médecine traditionnelle locale dans le traitement de diverses
maladies. Il est connu pour ses propriétés anti-inflammatoires et immunostimulantes. Ces
derniers sont dues a la présence de certains composants bioactifs citons entre autres les
polysaccharides.

Bien que, des recherches ont étudié¢ 1’effet des extraits polysaccharidiques bruts de
I’Anacyclus pyrethrum sur le systétme immunitaire, aucune n’a vu le jour sur D’effet des
fractions issues de ces extraits. C’est pourquoi, nous nous sommes intéressés a 1’é¢tude de
I’effet thérapeutique de ces fractions polysaccharidiques sur 1’allergie respiratoire induite par
un allergene acarien (HDM) chez les souris.

Les animaux ont re¢u durant I’expérimentation 50mg/kg de fractions
polysaccharidiques (fraction 1 ou 2) par injections intra-péritonéales aux jours 14, 15 et 16.

L’ampleur de I’'inflammation causée par HDM ainsi que 1’effet immunostimulant et
anti-inflammatoire des deux fractions (fraction 1 et 2) ont été déterminés par des parametres
macroscopiques (poids corporel, aspect des organes, comportement des animaux au cours de
I’expérimentation) et par I’aspect histologique (coupes histologiques des organes).

La Fraction F1 a montré des résultats thérapeutiques tres satisfaisants qui ont révélé
une nette activité anti-inflammatoire limitant de fagon considérable le degré et I’extension des
dommages causés par 1’allergéne (HDM), avec une amélioration des signes inflammatoires
chez les animaux traites.

Mots clés : Réaction inflammatoire allergique — phytothérapie — polysaccharides

Anacyclus pyrethrum.



Abstract

Respiratory allergy is an inappropriate or excessive reaction of the body's immune
system as a result of contact with a foreign substance called an allergen.

If the drugs on the market are very effective, they are not devoid of side effects, a
phytotherapic approach can be interesting to relieve and prevent allergies without undesirable
effects The Anacyclus pyrethrum is one of the most used plants in local traditional medicine
in the treatment of various diseases. It is known for its anti-inflammatory and
immunostimulatory properties. These are due to the presence of some bioactive components
include polysaccharides among others.

Although, research has investigated the effect of crude polysaccharide extracts of
Anacyclus pyrethrum on the immune system, none has emerged on the effect of fractions
derived from these extracts. Therefore, we were interested in the study of the therapeutic
effect of these polysaccharide fractions on respiratory allergens induced by a mite allergen
(HDM) in mice.

The animals received during the experiment 50 mg / kg of polysaccharide fractions
(fraction 1 or 2) by intra-peritoneal injections on days 14, 15 and 16.

The extent of inflammation caused by HDM as well as the immunostimulatory and anti-
inflammatory effects of the two fractions (fraction 1 and 2) were determined by macroscopic
parameters (body weight, appearance of organs, behavior of animals over experimentation
time) and by the histological aspect (histological sections of the organs).

The traction F1 showed very satisfactory therapeutic results which revealed a clear anti-
inflammatory activity, considerably limiting the degree and extent of allergen damage
(HDM), with an improvement of the inflammatory signs in the treated animals. .

Key words: Allergic inflammatory reaction - phytotherapy - polysaccharides

Anacyclus pyrethrum
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