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Introduction:

L Homme a toujours cherché 4 se servir des plantes non semlement pour galimenter
mais aussi pour se soigner. La phytothérapie counstitue une alfernative séricuse ou tout au
moins un complément appréciable & la pharmacie classique issue de la chimie moderne. Et de
nombreux remédes preserits ont des prineipes actifs d'origine naturelis.

En Algérie la phytothérapie est utilisée depuis toujours dans le secteur de la médecine
traditionnelle, certaines plantes sont mentionnées pour étre des remédes de différentes
maladies parmi lesquelles I”inflammation; qui peuat &tre simple tel que la rougeur de la peau
ou chronigue comme 1"irritation de la peau ou le cancer.

Les recherches modernes ne font que redécouvrir ce savoir acquis au cours des siecles.
La phytothérapie apparait comme la réponse idéale aux troubles chroniques car elle agit en
douceur et en profondeur, sans agresser l'organisme et en stimulant ses réactions d’of un
regain d'intérét de Vindustrie pour les plantes médicinales actuellement.

Le but de ce présent travail est d*évaluer Peffet anti-inflammatoire des polvsaccharides
extrail d'Anvillea garcini, une des plantes médicinales trés ufilisée en Algérie pour soigner
certaine maladies tel que le diabéte, les troubles digestives ... ete.

Pour cela, nous avons fixe les étapes suivantes:
e Préparation de I'extrait 4 ["ean chaude de la partie aérienne d’Amvillea garcini.
s fvalnation de ’effet des polysaccharides sur I°cedéme de oreille chez les souris.
= Realisation d'une FNS (Formule Numération Sanguine) afin de compter les globules

blancs-du sang des souris,
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La phytothérapie ' @ .

Chapitre 1 : la Phytothérapie

1.1 Historique

L'usage thérapeutique des plantes remonte aux temps les plus reculés de I'histoire de
'homme. En effet, I'histoire officielle de la phytothérapie prend ses "racines" il y a plusieurs
millénaires.
En voici les grandes étapes :

Les plus anciens documents les tablettes sumériennes, on y a frouyé mentionner les
principales drogues de I"époque et quelques formes médicamenteuses (Delaveau, 1982).

La meédecine égyptienne est également tiche en prescriptions des plantes. Le
«PAPYRUS EBERS» (1555 avant J.C) constitue un document trés précieux des recettes

médicamenteuses.

Les meédecines grecque et romaine sont également trés riches en conseils de
phytothérapie et tout particuliérement le célébre ouvrage de « DIOSCORIDEY sur Ja Matiére
Meédicale.

Actuellement, il v a un certain désir de retour vers la nature. Le désir de retour a 1a
nature se manifeste également par un regain d'intérét pour les traitements par les plantes que
la publicité exploite largement. Les vitrines des pharmacies se couvrent de pétits paquets de
feuilles séches dont les vertus sont explicites par de magnifiques gravures (Verdrager, 1978).

1.2 Importance de la phytothérapie :

Sa définition est trés simple «traitement par les plantes (du grec « Phytos») qui
signifie plantes, et « terapera » traitement. Parler des plantes médicinales et de leurs vertus est

d’une importance capitale pour I*&tre humain,

« Les plantes nous offrent gratuitement plus de composés nouveaux que tous les chimistes dis
monde ne pourraient jamais en synthétiser pendant mille ans d*efforts. Non seulement ils sont
toujours mieux tolérés par "organisme, parce qu’ils sont le produit naturel de la chimie de la
vie... » (Taylor, 1973).

La phytothérapie dite moderne utilise des exfraits de planies : dans la fabrication de
nombreux médicaments comme le pavot qui entre dans la composition de trés nombreux

remeédes (1),
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Dont La prise de ces plantes peut se faire sous différents fypes: de gélules, de
comprimés, d’infusions de teintures, d extraits, de plantes brutes ou de différentes formes y
compris des lavements ou d’applications sous forme de cataplasme ( Larrey, 1997},

Ou en utilisant les plantes sous forme de préparations dites “galéniques” afin de
soigier ou de prévenir les maladies. Les préparations galéniques ; Les plus connues de ces
préparations sont les tisanes (infusion, decoction, macération), mais on emploie aussi d'autres
formes liquides (teinture, alcoolature, alcoolat, hvdrolat), afusl que des poudres, des
sugpensions intégrales de plantes fraiches, des extrait de plantes fraiches, des sirops, des

suppositoires, des comprimes .., €1c {2).

Ces extraifs-de plantes sont soumis aux mémes essais que les médicaments obtenus par
synthése chimique et doivent répondre aux critéres de la médecine traditionnelle et des
sciences naturelles (examens analytiques, pharmacologiques et cliniques). Clest alors
seulement que les autorités de santé publigue autorisent leur commercialisation sous forme de

gélnles, comprimés, crémes ou goutites (1),

Les domaines d'application de la phyiothérapie sont trés variés. Les plantes peuvent
traiter quasiment toutes les maladies qu’elles soient bénignes ou importantes. Il faut
cependant toujours garder & ’esprit que les plantes ne sont pas inoffensives. Mal dosées on
utilisées & mauvais escient, elle peut &tre nocives et provoquer des troubles sévéres. Certzines
peuvent méme étre toxigues pour ["homme, comme par example la belladone, [a datura,
I'éphédra, I'aconil, la digiale jaune et la digitale pourpre (1).

La phytothérapie est souvent confondue avec I"homéopathie ou du moins sans faire
ressortir les différences. La phytothérapie existe depuis que le monde est monde et tire ses
ressources exclusivement des plantes en utilisant des posologies courantes et classiques.
L homeopathie, par contre, est une discipline d’apparition récente, introduite par Hahnemann,
il y a denx siécles environ; qui consiste & traiter les maladie par I'administration de produits
issus du régne animal, végétal ou minéral, qui produisent sur I’homme sain des symptomes
semblables 4 ceux que l'on veut combattre chez homme malade et cela 4 doses
infinitésimales (Moatti et ai., 1983).

1.3 Eifef bivlogigues et pbarmaceologiques des plantes médicinales :

Toutefois, malgré les énormes progrés réalisés par la médecine modeme, la

phytothérapic offre de muitiples avantages ; car ['efficacit¢ des médicaments contre les

&

-
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bactéries a diminué et les virus se sont peu a peu adaptés aux médicaments et leur résistent de
plus en plus; c’est pourquoi on utilise a nouveau I"absinthe chinoise (Artemisia annua) et
surtout son principe actif pour soigner la malana lorsque les protozoaires responsables de la
maladie résistent aux médicaments. La phytothérapie qui propose des remédes natursls et bien
acceptés par I'organisme, est souvent associée aux traitements classiques (Hamdi Pachs et al,

2002).

De plus, les effets secondaires induits par Jes médicaments inquigtent les utilisateurs
qui se tournent vers les soins les moins agressifs pour Iorganisme. Bt on estime que 10 & 20%
des hospitalisations sont dues aux effets secondaires des médicaments chimiques (Iserin,
2001).

Certains plantes médicinales ont une action anti-cancérigéne telque L'Origasm
compaction 'évaluation de ses actions antigénafoxique et anficarcinogéne contre certains
agents mutagénes de référence comme l'éthvle carbamate (Uréthane) montrent on tapx
d'inhibition des clones allant de 59 % jusgu'a 63 % pour certaines fractions de J'Origanumi

compacfum chémolype marocain étudiées par iest de mutations ef de recombinaisons

somatiques (SMART) au niveau des ailes de Drosophila melanogaster ( Larrey, 1997).

1.4 Interactions médicamenteuses liées a Iutilisation des plantes médicinales :

Le pamplemousse interfére avec le métabolisme de la ciclosporing.
Le Gingka hiloha favorisgrait les saignements en altérant les fonctions plaquettaires,
Les extraits de papaye pourraient accroitre le risque de saignement en augmentant ['TNR.,
A Vinverse, le ginseng semble diminyer les effets anticoagulants ef diminue I'INR (Larrey,
1997).

1.5 Principes actifs des plantes médicinales :

Les plantes médicinales possédent des vertus thémpeutiques car elles contiennent des
principes actifs qui agissent directement sur 'organisme. On les utilise aussi bien en
médecine classique qu’en phytothérapie; (Ticli, 1997). Donc il est indispensable de les
connaitre pour comprendre comment elles agissent sur I'organisme (Verdrager, 1978),
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1.5.1 Phénols

Il existe une wes grande variété de phénols, de composés simples comme Pacids

salicylique, molécule donnant par Synthése ["aspirine, a des substances plus complexes

comme les composes phénoliques auxquels sont rattachés les glucosidiques Les phénols sont

anti-inflammatoires et antiseptiques ; on suppoese gue les plantss, en les prodmisant, cherchent
4 se prémunir contre ies infections et ies insectes phyiophage.ies acides phénoligues, comme

1"acide rosmarinigue, sont fortement anti-pxydants et anti-inflammatoires et peuvent avoir des

propriétés antivirales (Iserin, 2001).
1.5.2 Huiles essentielles
11 s’agii de substances particuli¢rement aromatiques (2 | odeur générale agréabie).

En outre, elles sonf souvent trés volatiles ef ont done tendance & §"évaporer facilement, c& qui
confdre aux végdtaux leurs parfums caractéristiques. Elles se présentent, en général én
emulsion, formant des gouttes plus ou moins grosses. qui 8" ¢coulent a 'extérieur de la planie
par des canaux excréteurs (Tieli, 1997),

Les huiles essentielles ont de multiples propriétés ; ainsi, les huiles essentielles
extraites du mugho ou de Vewcalyptus, adminisirées en inhalation, constituent de bons
remedes contre la toux ; de méme, la forte odeur de I’ail (et son action curative) est due a la
présence d huiles cssenticlles dans ce vegétal (alliine) (Ticki, 1997).

1.5.3 Flavonoides

Ils sont présents dans |z plupart des plantes, ce sont des pigments polyphénoliques qui
confribuent, entre autres & colorer les fleurs et les fruits en jaune et en blanc. Ils ont un
impertant champ d’action et possédent de nombreuse vertus médicinales .Antioxydants ils
sont particuliérement actifs dans le maintien d"ane bonne cirgulation 7 cerfains flavonoeides ont
aussi des propriétés anti-inflammatoires et antivirales et des effets protecteurs sur le foie.

Des flavonoides comme 1"hespériding ef la rufine, présentes dans plusieurs plantes, dont le
sarrasin et le cifronnier, renforcent les parois des capillaires et préviennent infiltration dans
les tissus voisins.

Les isoflavones, que {'on trouve par exemple dans le tréfle rouge & effer

ostrogéniques, sont ¢fficaces dans le traitement des troubles li€s 2 la ménopause {Iserin, 2001),
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1.5.4 Tanins

Les tanins sont des substances constituees par un mélange de glicosides et d"acide
gallique. On les rencontre, en petite quantité, dans de trés nombreuses plantes (Verdrager,
1978). Ce sont des substances phénoliques assez complexes, dotées de propriétés tannantes, ce
qui signifie qu’elies conferent aux peaux (par réaction avee les proteinss qu’elles contiennent)
des propriéiés dimpuirescibilité. Elles soni également astringentes, cytostatiques et
bactéricides car elles interférent également avec les protéines du protoplasme. Cest pourgioi
I'on utilise; des préparations 4 usage local, contenant des tanins, dans des cas de blessures,

d’mflammation des muguenses, d’hémorroides, de gelures et de brillures (Tieli, 1997).
1.5.5 Saponines

Principaux constituants de nombreuses plantes medicinales, les saponines existent
sous deux formes :

Les stéroides et les triterpénoides. La structure chimique des stéroides est similaire &
celle de nombreuses hormones humaines (estrogéne, cortisone} et de nombreuses plantes qui
ont un effef sur ’activité humorale I"/gnume sauvage contient des saponines stéroides a partir
desquels, on synthétise la pilule contracepfive.

Les saponines iriterpénoides, ont une activité hormonale moindre. Elles sont souvent

expectorantes et facilitent Pabsorption des aliments (Benhamza, 2008).

L.5.6 Anthraquinoncs
Ce sont les principaux constituants provoque les évacuations environ dix heures aprés

Ia prise. Elles rendent les selles plus liquides, facilitant ainsi le transit intestinal (Iserin, 2601),
1.5.7 Glucosides cardiagues

Présents dans de nombreuses plantes médicinales, telles que les digitales laineuses et
pourprées et e muguer, les glucosides cardiagues comme la digitoxine et la convallotoxine
sont des médicaments iremplagables du coeur. s sont Sgalement extrdmement efficaces d'ol
la nécessité d’un dosage précis. Ces glocosides sont également diurdtiques, ils contribuent &
transférer les liquides des tissus et du systéme circulatoire vers les conduits wrinaires
(Verdrager, 1978).
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1.5.8 Glucosides cyanogéniques

Bien que ces substances soient & base de cyanure, un poison trés violenf, elles onf,
prises & petites doses, un effet sédatif ef relaxant sur le oeenr ef les muscles.
L’ecorce du cerisier sauvage et les feuilles du sureau noir, qui en contiennent toute deux,
permetient de supprimer ou de calmer les toux séehes ¢t iritantes. De nombrenx noyaux de
fruits (par exemple ceux de ['abricotier) contienment de fories quantités de glucosides

cyanogéniques (Iserin, 2001),
1.5.9 Glucosinoclates

Présents uniquement dans les espéces de la famille des mowardes ef des choux, les
glucosinolates provogquent un effet frritant sur la pesu, causant inflammation et ampoule.
Appliqués comme cataplasme sur les articulations douloureuses, ils augmenteat le flux
sangnin dans la zone irritée, favorisant ainsi I’évacuation des toxines. Lorsqu’on Ies ingére,
les glucosinolates se désagregent et produisent goiit trés prononcé. Le radis et le cresson de
Fomame sont des plantes & glucosinolates fypigues (Benhamza, 2008),

1.5.10 Substances améres

Les substances ameres forment un groupe trés diversifié de composants dont e point
commun est 'amerture de leur goit. Cette amerture stimule les seéerétions et augmente
Uappetit et améliore la digestion Avee une digestion et [*ghsorption des éléments nutritifs
adapids. ke corps est mictx nowr @ entreleng De nombreuses plames ont dgs eonstinsants

amers, notamment I absinihe, la chireite et e houblon (Tserin, 2001),

1.5.11 Les polvsaceharides
Ce sont des uniiés complexes de molécules de sucre lides ensemble gue Pon irouve

dans toutes les plantes (Benhamza, 2008).

Parmi les polysaccharides les mucilages « visqueux» et les gommes, présents dans les
racines, les feuilles et les graines. Le mucilage et la pomme absorbent de grandes quantités
d'eau, produisant une masse gélatineuse qui peut Etre utilisée pour calmer et protéger les
tissus enflammés, (par exemple quand la peau est séche et irdtée ou paroi des intestins
enflammeée et doulourense. La meilleure fagon de préparer les herbes mucilagineuses comme
TMormie rouge et le lin est de les gorger deau froide de les faire macérer). 11 sont utilisés en
cosmétologic (Benbamza, 2008). Ils sont principalement reconnus pour leurs propriétés
immunomodulatrices et anti cancérigenes, mais également pom leurs propriétés antivirales,
antibactériennes, £l anti-inflammatoires (Dehichar ef al., 2605}

£
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1.6 La plante étudiée :
1.6.1 Classification :
Tableau I : Classification d’ Anvillea garcinii (3).

F e

Compositae

:__J-ll,

" Anvillea gareinii (Burm.£.) DC.
|
Anvillea garcinii subsp. radiata (Coss. & Durieu) Anderb.
1.6.2 Nomenclature :
|| Elle est reconnug par ces noms (4) ;
. Arabe: nougd, chadjeret ed dhob
I ‘Targui: akadkad
i Francais: anvilléa rayonnante
- 1.6.3 Localisation :
ol Anvillea gareinii est Espéce endémigue au Sahara marocaine (5) et an nord er au cenire du
) Sahara Algérienne (montagne de Tassili) (4).
1.6.4 Description morphologique :
| Taille : 20 4 50 cm (Figure01)
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Arbustre trés rameux, & tiges et rameaux ligneux 2 la base. Elle a des Feuilles vert bleuté en
forme de triangle allongé et 4 bord dente (Figure02).

Figure 02 + les feuilles & dnvilléa garcinii

Les inflorescences disposées en larges capitules jaune orangé sont entourdes de
feuilles ravonnantes qui passent progressivement aux bractées coriaces et piquantes.
La plante dégage un léger parfum agréable. C'est une Plante broutée par les chameaux et les
chevres (3).

1.6.5 Effets biologique et pharmaecologique de la plante

L'investigation chimique de l'extrait ¢hloroformique de cette plante nous a permis
disoler un germacranolide qui correspond #u 9 -hydroxyparthenolide dont la structure a été
didterminée on comparant ooy coordonnéey spectrales aver eoux Az Ia Littérature, C2 composé 2
eté testé pour son activité cytotoxigue et antibactérienne, les resultats montrent que ce produit
a une forte activité¢ cytotoxique avec une IC50 inférieure @ 5 ug/ml, pour lactivité
antibactérienne, le produit entraine une inhibition totale de [a majorité des souches testées 4 Ia
concentration de 50 et 100 pg/ml (El Hanbali et al., 2006).

1,6.6 L' utilisation traditionnelle de la plante :

Awvillea garcinii sp. radiata Coss. Ft Dur est utilisée dans 1" Algérie pour traiter le diabéte, les
problémes gastrointesinaux, certain probléme respiratoires et méme pour traiter certaines
maladies hydatiques (Mizak et al., 1993).
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Chapitre : 2 les polysaccharides

2.1Généralité :

Les glucides sont constitués selon la formule empirique (CH;O),. Ils incluent les
sucres simples, les polysaccharides et leurs dérivés. Ces composés sont les principales
substances nutritives de la plupart des organismes, notamment sous la forme de sucre simple
(glucose).

Ils foumissent 'énergie et les carbones nécessaires pour ; la biosynthese de protéines,

d'acides nucléiques, de lipides et d'autres glucides. Chez les plantes, les glucides se retrouvent

principalement sous forme de polysaccharides tandis que les sucres simples sont présents
généralement en faible concentration et forment une partie des dérvés phosphoryles
importants dans le métabolisme primaire. La plupart des polysaccharides se trouvent associés

& la membrane et a la paroi cellulaire (Griffin, 1994).

2.2 Les Polysaccharides ;

Les polysaccharides, appelés ¢également «glycanes», sont constitués de
monosaccharides liés entre eux par des liaisons glycosidiques: On distingue les
homopolysaccharides et les Hetéropolysaccharides selon la npature de leur unité
monosaccharidiques par exemple, les glucanes sont des polymeres de glucose (Voet er Vet

1998).

Les polysaccharides, ont une structure branchée aussi bine que linéaire. Cela vient de
liausons glycosidiques qui peuvent s'etablir avee n'tmporte quels groupes hydroxyles: d'un
monopsaccharide (Delanay, 1988: Voet et Voet, 1998). La longueur de la chaine, le nombre et le
type d’unités latérales et la charge chimique de la molécule influent sur les propriétés

fonctionnelles, comme la viscosite; la capacité de rétention d’eau et Ia réticulation (Voet et

‘Voet, 1998).

2 .2.1 Les homopolysaccharides

Sont les substances naturelles les plus abondantes. Une grande monotonie caraciérise
la molécule de homopelysaccharides. ; Clest la répétition, de certains ou de milliers de fois
du méme monosaccharide (Delaunay, 1988). La taille moléculaire, est spécifique d'un tissu ou

de son état (Voet et Voet, 1998).

Les hemopolysaccharides portent des noms qui dérivent de leur (pringipale) ose

constitutif,
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Figure 04: Structure chimique de I’ Amylopectine (Voet et Voet, 1998)
b. Le glycogéne «’amidon animab»

Le glycogene, le polysaccharide de réserve des animaux (Delaunay, 1988 Vost et Veet,
1998). Il se trouve dans toutes les cellules mais est surtout répandu dans les muscles
squelettiques et dans le foie (Delaunay, 1988). Il s¢ rencontre méme dans le régne végétal, il se
trouve sous forme de granules cytoplasmiques (Boulanger et al, 1966) La structure du
glycogéne est proche de celie de "amylopectine ot done est une melecule trés forfgment
branchée présentant une structure arborescente plus compacte que celle de I'amylopectine
(Percheron et al,, 1981).
c. Autres polysaccharides de réserve

Hormis Mmmtdon et le glycagene, nombroux eneore sont les glycanes de réserve, Leurs
prapriétés physiques différentes (longueur, densité des branchements). Parfois, ils contiennent
des liaisons B (1-2) ou B (1-3) (Delaunay, 1988).

Leur hydrolyse se fait grace a des glycosidase spécifiques, en les quelles sont riches
les cellules qui les contiennent (Delaunay, 1988).

e.1 Lespalactanes:

La gé€lose ou Agar-Agar, polysacchanide des algues d°'Extréme-Orient, est une
galaclane sulfatée constitude par du D<Jalactose ot de I'anhvdro L-galaciose en aliernance
réguliére (emploi en gel comme support pour ['électrophorése, en baciériologie et en
patisserie) (Percheron et al., 1981).
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¢. Auntres homopolysaccharides de sountien

D¢ nombreux homoplysaccharides de setien sont synthétisés dans les cellules, mais

‘J -

mis en place 2 I'extéricur, pour former autour de cellules végétales une coque résistante Leur
! synthése et leur sécrétion doivent s’ adapter au rythme de division (Delaunay, 1988).
h ' ¢.l Les xylanes

Ces polysaccharides sont présents danms presque toutes les parois cellulaires des

| végétaux non aguatiques (25% des bois durs) (Percheron et al., 1981). La xylose, bien qu’il soit

un pentose, est souvent cyclisé sous forme pyranne. Une variété de xylanes s’organise en
[ triple helice. Les « hémicelluloses » sont des xylanes o (1-4) (Delaunay, 1988).
I 2,2.2 Hetéropolysaccharides :

Se sont des polymeéres mixtes formeés d oses et d*acides uroniques.
a.Les gommes :

Exsudats végéraux, sous la forme de «gomme arabique» sont des sels
d’hétéropolyuroniques : polysaccharides hautement branchés contenant des acides uroniques,
et de nombreux ases, comme dans la ggmme arabique par exemple on trouve: "arabinose, la
galactose, le rhamnose, I'acide glucuronique. . efc {Florkine et Schoffeniels, 1967 ; Voot ef Voot
! 1998).

| b. Les muciiages

Substances visquenses extraites de graives, les mucilages gonfient dans "ean comme
celul de la graine de lin, 1) s’agit de molécules ramifiées trés complexes, comme le mucilage
de la graive de plantain on a pu déceler la présence d acide galacturonigue de thamnose, de
\ galactose, d'arabinose, de xylose. . etc (Florkine et Schoffeniels; 1967; Voet ot Vort, 1998).

e. Aeide hyaluronigue

Ce polysaccharide est trés répandu, soit sous sa forme libre, soit en combinaison saline
avec des protéines (Figure 07). Est un composant important de la substance fondamentale, du
liguide synovial (le fluide qui lubrifi¢ les anticulations), et de ["humeunr vitrée des veux, on les
trouve également dans les capsules qui enfourent certaines bactéries, généralement pathogénes
(Florkin et Schofeeniels, 1967; Voet et Voet, 1998).

o
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Figure 07: Structure chimiqué de " Amylopeotine (Voet et Voet, 1998),

d. Héparine

L héparine est un ester sulfurique d'un polysaccharide contenant de 1’acide D-

glucuronique et de la D-glucosamine (Figure 08), mais le degré de sulfatation varie, ce qui en

fait le poly- électrolyte le plus chargé négativement des tissus de mammifére. [l se trouve

presque  exclusivement dans les granules intracellulaires des mastocytes qui bordent les
parois artérielles notamment dans le foie, les poumons et la peau. Elle inhibe la coagulation

du sang, et 'on pense que sa libération consécutive 4 une blessure évite la formation et
P"introduction de caillots dans la circulation L"héparine est trés utilisée en tani qui inhibiteur
de la coagulation du sang, en particulier chez les malades qui viennent d’étre opérés (Florkin

et Schoifeniels, 1967; Voet et Voei, 1998; Boulanger ¢t al., 1966),

ii & R
J— 0 _ JI- ()
ll;_’/;\ . 'u | ""-u .'-\.__\EL ) ]—I/ \ I'
O H g
If 1
H (R H NEHa=eT
L-lduronate-2-aulfate  N-Solfe-t-glucosamine-
H-stal Gite

Figure 08: Structure chimique de I‘Hép}irine.(VaeL et Voet, 1998),

2.2.3 Glycoprotéines

Les glycoprotéines contiennent des glucides attachés par covalence soit a des
monosaccharides, soit des oligosaccharides relativement (I % et 90 % en poids), presque
toutes les proteines sur la surface externe des cellules amimales sont des glycoprotéines. De

olr
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2.2.5 Les polysaccharides dans 'immunité :

2,2.5.1 Role des polysaccharides dans la repense immunitaire

L’analyse de la littérature met en lumiére cing groupes de polysaccharides naturels
immun modulateurs : des homoglycanes neutres composés exclusivement d*enchainenmient de
molceules de glucose. des hétéroglycanes neutres comprenant, outre le glucose mm o
plusieurs autres monosaccharides; des arabinogalactanes acides, composés au moins de
molécules de galactose, d’arabinoses, et d’acide galacturonique; des rhamnogalacturonanes
constitués au moins de rhammose et d'acide galacturonique; en fin, des structures hybrides

enire ces deux derniers groupes (Flandroy, 1996).

L extrait rydrosoluble CVT-E 002 de la plante Panax quinguenfoluim qui comporte
essentiellement des oligosaccharides et des polysaccharides, présente in vitro un rdle

immunostimulant des cellules de Ia rate et des macrophages de 1a souris, et stimule in vivo la

production des anticorps 1gG. Ce ci assure leur efficacité 4 moduler la réponse immunitaire

(Wang et al., 2000). Dans le Plantago major ¢’est une fiaction riche en acide galacturonique
qui stimule de plus le complément el la production de TNF (Tumor Necrosis Facror)
(Samuelson et al., 1995, Flandroy, 19%6).

Dans le paconialatifafora, le péonane SB, arabinogalactanes acide, est plus efficace 2
I'activation du complément et 4 la phagocytose des macrophages que le péonans SA,
arabinogalactoglycane neutte (Tomeda ef al., 1993 in Flandroy, 1996).

D’autre part, les polysaccharides du champignon Maitaké agient de fagon multiple et
complexe sur le systeme immunitaire leur action peut étre importante lors de diverses
maladies du systéme immunitaire, comme le SIDA et le syndrome de fatigue chronique
(Zhang, 2003). Parmi ces polysaccharides la Béta 1.6 glucan qui est composé aciif de
molécules exiraites par ["eau chaude du champignon précédant. Il angmente la capacité de 1a
réponse immunitaire contre les invasions virales, fongiques, parasitaires et neoplasiques aussi

améliore la résistance et augmente la production d’anticorps (Kieffer, 2000).

Le KS-Z aussi, est un des polysaccharides gui est extrait du champignon «Shitakéy, du
myecélivm a des effets antiviraux lorsqu’il est administré oralement. Son efficacité vient de sa
capacité 4 induire 'activité des interférons (Kieffer, 2000). D’autres Studes sur le «Shitaké »
montrent gqu’il contient d*autres polysaccharides : Lentinan est administrée dans le traitement

contre le SIDA puisque il a un effet thérapeutique significatif, et montre une Iégére

i

amélioration des défenses immunitaires (Kieffer, 2002),



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Les palysscchandes T

De plus, de COLD-FX est un extrait hautement purifier et est composé de molécules
specifique (Oligo-et polysacchandes) actives ciblés sur les virus, Done COLD-FXM™™ le
stimule les deux types d'immunité : cellulaire et humorale (des anticorps) qui se sont révélés
renforcés. Il est peut atiliser powr la prévention des infections du rhume et de la grippe
(Zhang, 2003).

2.2.6 Propriétés thérapeutiques des polysaccharides
Plusieurs polysaccharides isolés des plantes meédicinales, sont des molécules
bioactives reconnues pour leurs effets thérapeutiques.
Iis sont principalement reconnus pour leurs propriétés immunomodulatrices el anti
cancerigenss, mais cgalement pour lewrss propriétés antivirales, antibactériennes, et anti-
inflammatoires (Dehichar et ak, 2008).

2.2.7 Propriétés immunomedulztrices (mécanisme d4'action)

Plusieurs polysaccharides d'origine végétale sont capables de stimufer simultanément
les différentes composantes du systéme immunitaire, ce qui feur confére différentes propriétés
thérapeutiques, notamment des propriétés anti tumorales et anti-inflammatoires (Chihara,
1992; Barchers et al, 1999; Qoi et Lin, 1999; Wasser, 2002).

Pour cette raison, ils sont appelés immunomodilatenrs, fmmunostimulatewrs on
modificateurs de la réponse bhiologique (Gao et al.. 1996; Kidd, 2000),

Puisque les polysaccharides, v compris les (B- glucanes, ne peuvent pénétrer dans Jes
vellules en raison de leur prande paille moléculaire, ils exercent leur action en se liant & des
récepteurs spécifiques a la surface des cellules immunes telles que les macrophages, les
neutrophiles, les cellules cytotoxiques naturelles (NK) et les lymphocvies T, Parmi ces
récepteurs, le CR3, un des plus importants récepteurs membranaires chez les phagocyies
impliqués dans la recorinaissance des pathogeénes, a été identifié comme un des récepteurs des
B-glucanes, au méme Gitre que I CRI (Oka ¢f al., 1996; Vetvicks ef al., 1996; Han et al., 2601).

Laffinité différenticlle montrée par les récepteurs vis-3-vis les différents B-glucanes
varie en fonction du poids moléculaire, de la conformation acquise en solution, ainsi que du
degré de ramification de ces molécules. Cette affinité différenuelle affecte de maniére
significative leur activité immunomodulatrice (Faleh et al, 1999; 2000; Ooi ot Lin, 1999;
Mueller et 31, 2060).

L
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2.2.8 Réle anti-tumoral des polysaccharides

Lactivite anti-tumorale, régression de humeurs, résultersit d'une stimulation du
systéme immunitaire de 1’héte. Divers travaux révelent que chez des souris normales ou
cancéreuse (mélanome. hépatome), I'injection des fractions polysaccharidiques hydrosolubles
augmente ["activite de certains types dé oellules tels que les - NK (Naturel Killers) et les TIL
(Tumor Infilatrating Lymphocytes), ainsi que Ia production & interféron-y d'interleukine (IL-
1, IL-2, IL-4), de TNF (Tumor Necrosis Factor) et de GM-CSF (Granulocyte Macrophage-
Colony Stimulating Factor) (Flandroy, 1996).

Le Lentinane extrait du /entinus edodes, champignon comestible de la famille des
Agaricacées est typiquement un glycane composé de chaine de f-D-glucose 1-3 branchées en
C6 1 est ufilisé depuis plusieurs années comme adjuvant officiel de la chimiothérapie
cancéreuse au Japon. Il augmente les taux de survie des patients atteints dé cancer gastro-
intestinaux et colorectaux, et chez 'animal, il prévient la récurrence de cancers du foie et
augmente la résistance 4 différentes bactéries. virus, champignons et autre parasites (Flandroy,
1996).

Un autre champignon, le Ceoriolus versicolore, permis de mettre Ja main sur deux

polysaccharides d’imtérét : le PSK, couramment utilisé au Japen comme adjuvent de

chimiothérapie du cancer gasirique, e plus récemment, le PSP en cours d’essais cliniques
(Flandroy, 1926).

Des efudes réalisées chez ["animal montrent la capacité du PSK a simuler les celfiles

NK au nivean de différentes tumeurs. Le PSP entraine chez 1"animal une angmentation de la

phagocytose et une activation du complément (Flandroy, 1996).

D’autre part, les polysaccharides de Muitaké peuvent soutenir I"organisme pendant un
traitement de chimiothérapie, alors que le Béta 1-3 et 1-6 Glucanes a une action positive sur
I'identification et I"élimination des cellules des tumeurs (Kieffer, 2000).

2.2.9 Role antiviral des polysaccharides :

Dans un grand nombre d'étude in vivo et in vito le fucoidane qui et un

polysaccharide sulfaté isolé & partir d algue brune a la capacité d"inhiber les virus comme

i"herpes, le VIH ef le cyiomégalovirus humain. Les polysaccharides n’agissent pas

o

directement comme virucides.
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Il semble plutot qu’il blogue les récepteurs extracellulaires de la cellule hote gui est

utilisés par les virus pour pénétrer a lintérieur de la cellule,

4 Le fucoidane apporte une protection significative contre Pinfection par le virus de "herpés
(Zeitiin ef al., 1557).

! Le fucoidane inhibe également I'enzyme transeriptase reverse que le VIH utilise pour
[ ) se multiplié dans la cellule héte.

Les polysaccharides d’Astragalus induisent in wvivo la production endogéne
m d'interféron et potentialisent ses actions dans les infections virales, des souries prétraitéss
! avec de I’Astragalus puis exposées au virus Coxachie B3, au virus japonais de )’ encéphalite
i ou virus Sendai, ont des mniveaux d’interféron et une production de macrophages

significativement plus imporiants que ceux des animaux non prétraités (Yoshiba et al., 1997),

l 2.2.10 Réaction inflammatoire
l La réaction inflammatoire constitue 1'un des mécanismes essentiels dans l'orchestration
de la répons¢ immune destinée 4 protéger V'organisme contre les agressions. Plusieurs
J : molécules, dont les cytokines pro-inflammatoires, les prostaglandines (PGs) ef Foxyde
nitrigue (NO), ainsi que plusieurs types de celiules, dont les neutrophiles, les monocytes, les
'; ' macrophages, les mastoeytes et les lymphocytes T, jouent un réle important dans la réaction
l inflammatoire (Revillard, 2001; Kapoor et al., 2005). Ces composantes constituent un réseau
* complexe d'interactions qui doit tre finement régulé afin que la réaction inflammatoire puisse
H rempir ge< fanetons de pootection (Revillard. 2001; Gurcia-Moll et Iaski, 2005: Kapoor et al..
|I 2005; Licastro et al, 2005). Comune on a mentionné les polysaccharides agissent sur ces

compases ont les stimulants.

2.2.11 Réle Anti-inflammatoire des polysaccharides

Les polysaccharides fonctionnent comme une barriére pour la réabsorption des
substances toxique et leur efficacité due a Dinsensibilité sous I'effet des enzymes

icrobiennes au niveau de 'appareil digestif (Flandroy, 1996; Maye ot Facog, 1297).

[Is sont utilisés depuis longtemps comme des : anti-inflammatoire pour la peau et
Pintestin ef des antiuleéreux, en plus les polysaccharides présente un traftement primozdial

pour la constipation (Sun ef al, 1992).

D’autres planies connus tradifionnellement pour leurs propriétés anti-inflammatoire
contiennent des polysaccharides principatement & structures rhammogalacturonanes (dreica

<
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Montana, artemesia princeps, Actimidia delisiosa, subal serrulata, et sedum telephium)

(Flandroy, 1996).

2.2,11.1 Les polysaccharides gu*ayant propriétés anti inflammatoire :

L'utilisation de tests permettant d'évaluer I'edéme et l'effusion d'exsudat pleural
induite par le carraghénane chez l'animal a permis de déterminer la capacité anti
inflammatoire de quelques polysaccharides d'origine végétale. Des polysaccharidss iselés du
carpophore de Dictyophore indusiata (Vent, ex Pers.) Desv., d'Auricularia auriculajudae
(Bull.: Fr.) Wettstein., de Ganoderma japonicum (Fr.) Sawada (Hara et al., 1982; Ukai et al,,
1983), et de Trametes.

2.2.12 Extraction des polysaccharides :

L’aralyse des polysaccharides & partir d’une matrice végétale complexe nécessite une
étape préliminaire obligatoire d’extraction. Le choix des conditions opératoires de la méthode
d’exfraction est essentiel pour garantir la fiabilité des résultats ultérieurs. Certes, extraction
doit répondre & trois criteres fondamentaux : ére quantitative, sélective et non altérante. S'il
est difficile pour une scule méthode de concilier ces trois exigences. I'important est d'en
connaitre les limites. La nature et la composition chimique primaire de la matrice orientent
ainsi ce choix, et on distingue en général deux types de matériaux végétanx. Les matériaux
constitués de cellules a paroi primaire, généralement du parenchyme, qui sont trés riches en
pectines, et les matériaux composés de celiules a paroi secondaire habituellement dénués de

pectines mais riches en hémicelluloses e1 lignine.
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Chapitre 3 : L’inflammation

3.1 Inflammation

L'inflammation est la réponse des tissus vivants, vasgularisés, & unme agression
menagant I'organisme qui se tetmine par une cicatrisation (réparation de tissu 1658) (Rousselet
et al, 2005) . Elle est reconnue par les signes cardinaux connus depuis Galien : rubor, tumor,
dolor, calor qui signifie; Rougeur - Tumeur — Douleur- Chaleur (Charies et al., 2003).

L'inflarnmation est utile, mais peul &tre exagérée, et alors devenir dangereuse. Elle
fait souvent souffrir (entorse, rhumatisme, par exemple). 11 ést dong logique de lutter parfois
contre linflammation ! Dont il faut trouver un juste équilibre dans la prescription des anti-
inflammatoires, ce qui est souvent difficile {Reunsselet et al., 2005)!

Cette réponse fait intervenir des phénoménes d'immunité - c'sst 4 dire de résistance
aux agressions. L'immunité peut étre naturelle ; elle ne dépend pas d'une exposition préalable
4 l'agression (ex. certaines formes de phagocytose) ou, au contraire, spécifique (cellulaire,
humorale). Inflammation n'est pas synonyme d'infection mais l'infection peut éire cause
d'inflammation (Charles et al, 2003).

3.2. Lies cause de l'inflammation

L'inflammation peut &iré causée par des agressions phvsiques (le chaud, le Foid, les
radiations ionisantes), chimiques (cccasionnées par des composés acides ou basiques, des
toxines bactériennes), ou bien par une réaction immunitaire secondaire a la rémtrodugtion
dang Uorganisme dun antigéne (allargia) tal quiin antibiatique (Charles ot al, 2003 ; Roussclot
eral, 2005).

Elle peut &re la conséquence d'une infection (en rapport avec la présence dans
l'organisme d'organismes vivants pathogénes fels que bactéries, virus, parasites ou
champignons).

EH¢ est enfin souvent Ia conséquence d'une néorose tissulaire. elle-méme secondaire 4 de

nombreuses causes, par exemple une occlusion artérislle (Chardes et al., 2003).

. 3.3 Les cellules de I'inflammation
Les cellules de ['inflammation comprennent, les lymphocytes, les cellules
phagocytaires ou phagecyes (potynucléaires -principalement neutrophiles- et mepoeyies-
macrophages), les mastocytes et les polynucléaires basophiles, les fibroblastes (Charles ef al.,
2003).

©
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3.4 La phagocytose
La phagocytose (Figure 10, 11) comprend plusieurs stades (Charles et al., 2003).
3.4.1 L'adhérence
La cellule adhére & la particule a phagocyter ; le processus est parfois favorisé par des
opsonines (Charles et al., 2003).
3.4.2 L'englobement
Des psendopodes entourent la particule 4 phagocyter. Leur fusion est responsable de
I'apparition d'une vacuole de phagocytose ou phagosome (Charles et al., 2003).
3.4.3 La digestion
La fusion du phagosome et de Iysosomes (contenant des enzymes actifs & pH acide)
est & l'origine des phagolysosomes. La destruction des bactéries dans le polynucléaire
neutrophile est en partie due a la synthése d'H,O;, dont la production s'accompagne d'une
augmentation marquée de la consommation en oxygéne par la cellule Un déficit héréditaire
dans la production d' H,O; est & l'origine de la formation de granulomes chroniques (maladie
granulomateuse chronique) (Charles et al., 2003).

Receptars wax
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Figure 10 : Lesstades de la phagocytose (Charles et al., 2003),

La phagocyiose d'une particule opsonisée par wn polynuclédire nenfrophile.
Les enzymes stockés dans le [ysosame sont déversées dans e phagosome pour constituer le phagolysosome.
La digestion, qui fait intervenir des molécules d'H202, est assuciée a une brutale augmentation de la

consommation en 02,
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I Figure 11: phagocytose des bactéries (8).
11 Prélévement de pus observé au microscope aprés coloration,
g2 Coloration kématéine-dosine Objectif x1500.
i na
w 3,5 Les médiateurs chimiques de I'inflammation
LA Le déclenchement et la poursuite de l'inflammation, sa diffusion 4 partir du foyer
= initial font appel 2 des facteurs qui sont synthétisés localement ou qui sont 2 1'état de
précurseur inactif dans la circulation (Charles et al., 2003).
3.5.1 Facieurs d'origine locale
3.5.1.1 Amines vaso-actives {Histamine-Sérotonine)
Elles sont stockées dans les mastocvies, les polynuciéaires basophiles, les plaguettes.
Libérées dans 'espace extracellulaire, elles produisent une vasodilatation ef une augmentation
de la permeéabilité vasculaire (congestion active et edéme inflammatoire) (Chardes et al.,
2043),
3.5.1.2 Prostaglandines et leucotriénes
Les prostaglandines sont des médiateurs critiques impliqués dans une grande variété
f de processus physiologiques incluant la neurotransmission, agrégation plaquettaire, la
- - régulation des vaisseaux sanguins ei ['inflammation. La synthése des prostagiandines
(figures 12) est déclenchée par la libération de Iacide amachidonique (AA), & partir de
v phospholipides membranaires via la phospholipase A2 (PLA2). C'est la cyclooxygénase

(COX) qui catalyse ensuite Ia conversion de I'AA en endoperoxyde cyclique puis en
endoperoxyde. Ces produits instables de 'AA sont alors transfarmés rapidement en PGs par
F'action d'enzymes spécifiques (Minghetti et al, 1996; Salvemini, 1997; Dougias et al, 1999;
Posadas et al., 2003; Kapoor et aL, 2005; Méric et al., 2006; Park ef ai., 2006),

G
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3.5.1.3 Cytokines

Les cytokines sont des peptides ou des protéines produites par de nombreuses cellules,
parmi lesquelles Jes lymphocytes (principalement T) et les monocytes-macrophages. Eiles
peuvent éire considérées comme des hormones produites par des cellules isolées plutdt que
par des glandes (Charles et al, 2003),

Lors de l'invasion par un pathogéne, la production de IFNy est stimulée chez les

macrophages, les cellules NK et les cellules dendritiques. L'TFNy méne a 'amplification de la
réponise inflammatoire lecale et 2 l'induction de la réponse spdeifigue Thy. A leor toar, les
Iymphocytes Th; produisent de fagon préférentielle des oytekines pro-inflammatoires incluant
I'TL-2 et I'TFNy. Par ailleurs, le facteur nécrosant tumoral alpha (TNFag), une auire cytokine

e T ==

considerée comme essentieile dans la réaction inflammatoire, a des effets synergiques avec

-

I'TFNy. Exerété principalement par les macrophages, le TNFa exerce de multiples actions,
dont la synthése de eytokines pro-inflammatoires (IL-1, [L-8 et GM-CSF), ainsi que d'autres
| médiateurs de I'inflammation (NO et PGE2) (Revillard 2001; Bissonnette ef al., 2004),

Afin de contréler la réaction inflammatoire et de favoriser le retour 4 'homéostasie, la
synthése de cytokines anti-inflammatoires est déclenchée. Ainsi, les lymphoeytes Ths
conduisent @ la synihése des cytokines anti-inflammatoires tel que I'TL-4, FIL-106 et 'TL-13
| (Akira ef al., 20015 Scoti ef al, 2002). De leur coté, le TNFa ¢t FIL-1 induisent également une
réponse anti-inflammatoire. L'TL-10 représente une des plus importantes cytokines
immunomoedulatrices dans la réponse inflammatoire par sa capacité d'inhiber 13 synthése de
médigtenrs pro-inflammatoires eomme le TNFa, VIL-1, UTL-5, UTL-§, le¢ GM-OSF at
T'expression de la NO synthase inductible (iNOS). L'TL-4 ef 11L-13 partagent avec |TL-10
certaines activités inhibitrices de linflammation (Revillard 2001; Bissonnette ef al., 2004;
VanDeusen et 4L, 2006).

Les cviokines ont de nombreux effets, pammi ceux-ct, nous en retiepdrons 3

principaux;
a. Médiation de I'immunité naturelle
Certaines cytokines favorisent l'immunité naturelle (c'est 4 dire non spécifique) : c'est
le cas des interférons qui provoquent l'apparition dans la cellule dune activité antivirale non
spécifique (Charles ef al,, 2003).
b. Régulation de I'activation, de la croissance et de ta différentiation des lymphocytes
Selon le type de l'activation lymphocytaire, Iinflammation met principalement en jeu
l'immunité cellulaire ou au contraire la séerétion d'anticorps. La réaction cellulaire est surtout
marquée lorsgee le pathogéne est intravelinlaire (virus, mycobactéries, cerizins parasites); la
sécrétion d'anticorps, au contraire, est importante lorsque lagression fait intervenir des

L7
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Elles augmentent la perméabilité vasculaire. La bradykinine est un médiateur de |a doulear

(Charles et al., 2003).

Prehallikréine
Facteous X1
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Angnecntation de Iz perméabilite vasculaire
Poulemry -

Figure 13 + Lo systéme de Kinine (Charles et al., 2003).

3.5.2.2 Lesystéme du complément

Le sysiéme du complément regroupe un ensemble de protéines sériques (les facteurs
du complément) dont l'activation s'effectue par des réactions de protéolyses en cascade
(Figure 14). Les facteurs sont numérotées (Cl, C3, C5 ..). Une lettre minuscule est
éventuellement associée pour décrire le fragment (C3a, C3b) Les fragments libérés ont des
effets spécifiques, pour la plupart en rapport avee l'inflammation. Le systéme est activé par la
réaction anfigéne-anticorps (c'est la « voie classique »), ou par divers composés provenant en
puctivulion de aivivorguninies come les bueicits (Cest Tn ¢ voic alerne »), Voles clugsiyue
et alterne onf I'une ef I'autre la propriété d'activer C3. Nous ciferons en exemple 4 facteurs qui
onl une activité speeifique :
a. C3a (une « anaphylatoxine ») : ce facteur provoque la dégranulation des mastocyies et des
polynucléaires basophiles (dégranulation qui peut causer le choc anaphylactique).
b. C3b (une « opsonine ») ce facteur adhére aux bactéries et permet leur phagotytose
(« opsenification ») par des cellules phagocytaires pourvues des récepteurs correspondants.
. Le complexe C3b-9 est un « complexe d'attague membranaire », susceptible par exemple de
lyser les bactéries.
d Les composés précoces de la cascade du complément permetient la solubilisation des
complexes immuns (un déficit héréditaire en C2 cause une « maladie des complexes

IR ).
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Figure 14: Le sysiéme du complément (Charles et al., 2003).

3.5.2.3 Le systéme de coagulation / fibrinolyse

Le systéme de la coagulation (Figure 15) aboutit au caillot (qui peut étre obtenu 4 partir
du plasma in vivo, in vitro, ou aprés la morf). Le résultat de la coagulation, lorsquelle se
produit in vivo, dans une cavité vasculaire ou cardiague, porte le nom de thrombus. Au cours
de la coagulation, une cascade de protéolyses aboutit & la production de fibrine & partir du
fibrinogéne. La fibrine est un composé important de l'exsudat inflammatoire : elle limite le
foyer inflammatoire et constitue nne matrice sur laquelle les cellules inflammatoires peuvent
se déplacer, La coagulation est en équilibre avec la fibrinolyse : 1a plasmine dégrade la fibrine
en produisant des fragments, appelés produits de dégradation de la fibrine (ou PDF),
abondants lors de la « coagulation infravasculaire disséminée ». au couwrs de laguelle une
coagulation se produil de fagon incontrdlée dans les capillaires de l'organisme, par exemple
sous l'action de toxines bactériennes.
Clest l'activation du facteur XII par des fragments tissulaires altérés qui constitue le mode de
déelenchement habituel de la coagulation au cours de l'inflammation (Charles et al., 2003).
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Figure 15 Le systéme de coagulation / fibrinolyse (Charles et al., 2003).

3.6 Le siege de 'inflammation

Les vyaisseaux sont neécessaires 4 la réacfion mflammatoire - c'est dans des tissus
vascularisés qu'elle se déroule. Les tissus conjonctifs et épithéliaux jouent des rdles différents
dans l'inflammation.
Le conjonctif est le tissu réactif : sa microcirculation, ses histiocytes-macrophages, les
substances fibrillaires quil contient (tels que lez collagénes) le rendent particuliérement aptes
4 développer une inflammation qui aboutira 4 la cicatrisation, Les tissus épithéliaux peuvent
Taner e rhle de barmere (la peau en est un bon exemple) mais ce sont souvent eux qui
subissent les effets deléteres du processus inflammatorre. La reconstruction du parenchyme
lésé implique une régéncration qui n'est pas possible, ou est seulement limitée, dans certains
organes corame le systéme nerveux {Charles et al, 2003).

3.7 Les stades de l'inflammation

L'inflammation se déroule en suivant un ordre chronologique, dans lequel il est
habituel de reconnaie des stades.

3.7.1 Réactions vasculo-sanguines

2. Congestion active

La congestion constitue la premiére phase. Confrairement 4 ce qui est observé dans
I'edéme circulatoire, la congestion, lors de linflammation, est active. Elle est due a
l'ouverture des sphincters précapillaires (Figure 18), proveguée par les médigteurs chimigues
et aussi par des stimuli nerveux (Charles et al, 2003}

12


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

L "inflammatico e .

Figure £6 : Afflux de polynucléaires au cours de la phase aigué de l'inflammation (Charles et al., 2003).
Uie fitwe musculaive ef wi eapillaive traverse l'image de gauche & droite.
Le yrajer du capillaire est indind par de petites fléches noires,
U/ne file de polynucléaives neatrophiles vccupe ka lumiére ducapillaire.
Un polynucléaire ési indigaé par une volumineuse fléche hieve.
Colorafion hématéine-éosine. Objectif x100

L'augmentation du nombre des capillaires fonctionnels entraine initialement un
accrofssement du débif sanguin. Le ralentissement de la vitesse circulatoire, conséguence
d'une viscosité accrue du sang, a pour conséquence une stase secondaire.

b. (Edéme inflammatoire

Parallélement 4 la congestion, la quantité d'eaun présente dans le milieu extracellulaire
augmente © c'est I'edéme inflammatoire. 11 a une double origine ; il est, au début, lié a
Tonivierture des sphincters préeapitfsires qui provogue une ¢lévation de la pression capslhnre.
Secondairement c'est I'augmentation de la perméabilité vasculaire qui est en cause. Elle est
due & I'histamine qui a une action immédiate mais transitoire. Les Iésions de la paroi
vasculaire causent une augmentation durable de la perméabilité. Le liquide d'cdéme. an cours
de I'inflammation, est riche en protéines (>30 g/l) : il s'agit d'um exsudat {Charles et aL, 2003).
c. Diapédése leucoeytaire

Clest la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation
dans le foyer Iésionnel (Figure 17). Elle intéresse d'abord les polynucléaires (pendant les 6 &
24 premi¢res heures), puis un peu plus tard (en 24 & 48 hewes) les monocytes et les
lymphocytes. Il sagit dune traversde active des parois vasculaires gui comporte plusieurs
ctapes (Rousselet et al, 2003).

v margination des leucocytes & proximité des cellules endothéliales, favorisée par le

o

ralentissement du courant circulatoire.
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v adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales, par la mise en jeu de molécules
d'adhésion présentes sur la membrane des leucocytes et sur 'endothélium.
v passage trans-endothéiial des leucocytes Ils €metteni des pseudopodes qui
s'insinuent entre les jonctions intercellulaires des cellules endothéliales puis les
leucocytes traversent Ja membrane basale grice 4 une dépolymérisation transitoire

provoques par leurs enzymes.

Figure 17 : Diapedése leucoeytaire (Charles et al., 2003).
Un copillaire est visible an centre de I'image.
Deux polymictéaires (fleches noires) franchissent sa paroi d'un capillaive dont Ia humiére es: indrqnée per des
asiérisques

Les tétes de fleche pointent vers des noyvawx de cellules endothéliales, Coloration hematélneéosnie.

Colaraticn hématéinefasine Objectif ¢[00

3.7.2 Réactions cellulaires

Les celiules du foyer inflammatoire proviennent du sang ou du tissu lui-méme. Le type
cellulaire prédominant peut, dans certains cas (comme par exemple linflammation secendaire
a un infarctus tissulaire), aider 2 dater I'inflammation (Charles ef al., 2003).
a. Les cellules du sang

Les polynucléaires neutcophiles sont présents dés les premiéres heures et disparaissent
apres 2 jours, Les monocytes macrophages sont abondants aprés 2 jours, Les infiltrats
Tymphocytaires sont observés dans les stades subaigus €t chroniques (Charles et aL, 2003).
b. Les cellnles provenant du tissu

Les histiocytes sont des macrophages résidant dans les tissus eux-mémes (cellules de
Kiippfer du foie, macrophages alvéolaires du poumon, microglie du cerveau). Les mastocytes,
contenant des grannlations riches en histamine et sérotoning résident aussi dans les fHssus. Les
inflammations dites « granulomateuses » sont caractérisées par la présence de cellules
épitheliotdes ef de cellules géantes (Figure 18, 19, 20). Les premidres sont des macrophages
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donf la capacité de phagocytose est réduite et qui sont pourvus d'un abondant réticulum
endoplasmigue. Les secondes proviennent de la fusion de cellules épithélicides on plus
rarement de la multiplication des noyaux sans division cytoplasmiqgue; les noyagx sont plus
volontiers centraux ou disposés au hasard dans ia réaction 2 corps étranger (Figure 19, 20) ; ils
sont au coniraire souvent a la périphérie de la cellule dans la tuberculose ou Ia sarcoidose
{Charles o al., 2003).

Figure 18 : Cellule geante Langhans (Charles et al., 2003).
Dans ces 2 cellules de Langhan, les noyaux sont iassés a la périphérie de la cellule.
Fréparaiion colorée i I'hématéine-dosine. exaninée o l'objectifx 40

Figure 19 ; Réaction & corps étranger (Charles etal., 2003),
Cellules gécmies findiquées par des fléches noires) avani Phagocyié wn fil de suture (fléches blanches).
Préparation colorée & I'hématéine-¢osie, examinée § Fobjectifx 30,
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Figure 20 ; Schéma de cellule geante (Charles et al., 2003).
Daps la cellnle géante de Iype corps éfranger (G ganche) Jes noyaux sonl irrégudiers et disposés an hasard. Dans

la cellule de type Langhans (& droite), les nayes sope ispases en fer i cheval 4 la periphidrie Je la vefluiy.

3.7.3 Détersion

La détersion est indispensable 4 la réparation tissulaire constitue le stade yltime de
I'mflammation. 1l s’agit de I"élimination des ¢léments étrangers ou nécrosés qui sont présents
dans le foyer inflammatoire,
Elle est dite interne lorsqu'elle est entierement prise en charge par les macrophages et externe
lorsque les produits €liminés sant rejetés & la peau ou dans un conduit naturel : c'est ainsi par
exemple quiun aboés seus-cutané s'ouvie 2 fa peau ou quun abeés pulmonaire pewt se vider
dems one bronche (Charies et af,, 2603).
La détersion peut étre indirecte : le foyer inflammatoire est situé 4 distance de la peau ou
d'une cavité naturelle. Un conduit néoformé - appelé « fistule » - relie alors le fover
mllammatowre & Vexiéreur (Figure 21). La détersion chirurgicale est une intervention qui a
pour but de nettoyer le foyer inflammatoire ponr hiter ou permettrs la guérison (Charles et gl.,
Z003).

=
Détersion intame Vew b hymphe '
pur ey macrophages T — Conduit natarel

ex: bronche
Détarston g2xtoms indirecto

Abces

Détersion extemc direcic

Fistule

Figure 21 schéma expliquer la détersion {Charles 21 al., 2603),
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3.7.4 Réparation

La réparation tissulaire prend 2 formes la cicatrisation et la régénération (Charles et
al,, 2003).
a. La cicafrisation

La cicatrisation aboutit @ un tissu conjonctif néoformé qui remplace le tissu détruit, La
cicatrice est mutilante, lorsquelle survient dans un épithélium, puisqu'elle substitue un tissu
fibreux & un parenchyme fonctionnel. La phase précoce de la cicatrisation est caractérisée par
I'élaboration de nombreux vaisseaux (« angiogenése »). Ceux-ci peuvent prendre un aspec

exubérant (Figure 22); c'est [e bourgeon chamu (Charles et al., 2003).

Figure 22 : Bourgeon charnu (Charles et al., 2003).

Cette vue d'un bourgeon charmu illusire I'abondance de vaisseaive noirvellement jormes.
Les lumiéres vasculaires sont indiqués par des astérisques.:
Les tétes de fleche poiment sur des noyaux endaothélionee howrgeonnants.
Hematéine éosine. Objectif x 40.

b. La régénération

Lorsque la destruction d'un tissu épithélial est partielle, il peut parfois « régénérer » et
retrouver sa fonction. On considérait naguére que la régénération était impossible dans les
tissus constitués de cellules postmitotiques comme les neurones. La découverie récerite de
cellules souches pluripotentes dans le cerveau lui-méme laisse penser que, méme pour le tissu

nerveux, une certaine forme de régénération est possible (Charles et al., 2003).

3.8 Voies de signalisation impliquées dans la réaction inflammatoire

La réponse Inflammatoire est d'abord régulée et modulée par des récepteurs cellulaires
capables de reconnaitre des motifs moléculaires spécifiques associés aux pathogenes, ainsi
que des réceptewrs spécifiques 2 ceriaines cytokines (Akira, 2004; Tsan, 2006). Ceci entrainera
l'activation de plusieurs voies de signalisation conduisant 4 une régulation transcriptionnelle
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de plusieurs génes codant pour des molécules pro-inflammatoires (Chu et al., 1999; Akira et
al., 2004; Finlay et Hancock, 2004).
3.8.1, Les NFxBs

La famile de protéines NFxB [mwciear facior kb} se compose de cing membies
différents, appelés p50, p52, p65 (RelA), ¢-Rel et RelB, qui forment des homodiméres et des
hétérodimeéres, dont le p50/p63 est la forme plus commune du facteur de transcription
(Zwacka et al., 1998; Abrabam, 2000). Nomalement, le facteur de ‘transcription NFxB' se
trouve dans le cytoplasme sous forme inactive 1€ 4 des protéines mhibitrices de kB (I=xB: |
kBa, [-kBf ¢t I-xBg), Ces protéines séquesirent |e factenr de transcription NFxB empéehant sa
translocation au noyau. La présence d'endotoxines ou de ceriaines cytokines conduit 2 la
phosphorylation et 4 la dégradation de I'inhibiteur I-B. Le NFxB est alors liber€ et son signal
de localisation nucléaire est exposé, ce qui permet son transport vers le noyau et l'induction de
la transcription des génes cibles (Figure 23) (Abraham, 2000; Lim ef al., 2001; Fan et al., 2003;
Aktan, 2004; Liu et Malik, 2006).
Le NFxB régule la transeription d'une large gamme de génes contrdlant la réponse immune,
l'apoptose, la prolifiération ¢ellulaire et I'inflammation (Mekay ¢ Cidlowski, 1999). Le NFxB
joue un rdle essentiel dans la réaction inflammateire, permettant l'expression de génes codant
pour différentes molécules comme les cytokines (IL-1, IL-2, IL-6, 11-8, TNFa, IFNy, CM-
CSF), les enzymes inductibles (iNOS, COX-2) ainsi que ses propres inhibiteurs (T-B)
(Baeuerle, 1998; Abraham, 2000; Lim ef al, 2001; Sun et Andersson, 2002; Aktan, 2004).

3.8.2. Les JAK/STAT

La voie de signalisation des JAK/STAT comprend deux familles de protéines: les
JAKS (Janus family tysrosine Kinases) el les STATS {signal tramsducers and activators of
rranscription). Cette voie de signalisation représente Un méoanisme extrémement rapide de

transmission de signaux de {a membrane jusqu'au noyau de ia cellule en réponse & plusieurs

cytokines, dont "IFNy, La phosphorylation des JAKs suite & la stimulation de 1TFNy conduit

4 la libération de STAT, lequel est alors iransporté au noyau pour initier la franseription de
plusiewrs génes codant pour des molécules pro-inflammatoires, dont IiNOS et la COX2

(Fignre 24) (Léonard ef (V'shea, 1998; Blanco ef al, 20680; Imada of Ldonard, 2098; Quijano 2f

Gareia, 2001; Stefano ef al., 2006).

3.8.3. Les iRFs
La famille de facteurs de transcription RF fieiferon regularory factor) comprenant
ITRFL, PIRF2, VTRFR, IISGF3 finterferon-stimulated géne factor 3) et ITRF3, joue un rdle
essentiel dans le conirdle des génes régules par les TENs. L'sxpression des IRFs est induile
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suite 4 'activation de la signalisation JAK/STAT par I'lFNy. L'IRFl, TIRF2 et TIRF8 sont
exprimés de fagon constitutive dans le noyan, mais 1'IRF] peut &re fortement induit par

I'fFNy. L'TR¥] fonctionne principalement comme un activaieur de transcription, tandis que

PIRF2 et 1TRFS agissent comme répresseurs inhibant la transcription induite par IFNy (Wang
et al, 1996; Siebler et al., 2003; Atiard et al., 2005). L'IRFI joue également un rdle important
dans la régulation de l'expression d'iNOS et de COXZ2 (Coceia et al, 2000; Buch et al, 2003),
L'IRF est considéré comme nn facteur essentiel de I'expression d'iNOS induite par I'1FNy via

STAT! ou résultant de I'activation par le lipopolysaccharide (LPS) via l'interaction ayee le

facteur NFxB (Martin et ai., 1994; Wang et al., 1996; Saura ot al., 1999; Park et al., 2605).

TiNFa =1 0 LRS-
re-ge | !‘i‘.-ln_ TILRS
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Figuio 23 1 Adtivation do lo vaio de nignalioation MIAR pur lo LPE, UTL 1R e THTFg (Mekay o Cidlowald,
1999 ; Abraham, 2000 ef Akira ei al., 2001)

INFu, facteny nécroscon tunoral alpha; -1, imerlenkine-1 béta; LPS, lipopolysaccharide; TNF-R, récepteur
du INF: IL-1R; récepteur de I'[L-1; TLRS, récepteur du LPS; TRADD, RIP, MD2, IRAK, TRAF?, TRAFG,
molécules adaptatrices responsables de la transmission du signal; NIxB (p30, pi3), facteur de trarscription
kappa B; I-xB, facteur inhibiter du &B; IKK (o, f, ), protéines bimzses leB: P_phosphorylotion; 1, poly-
ubiquirination; iNOS, oxyde m'tffqu’e! symthase inductible; COX2, gyelooxyeénase,
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Figure 24 : Activation de la voie de signalisation JAK/STATI par [1FNy (Léonard et O'Shea, 1998 ; Krebs et
Hilton, 2000 et Fintay er Haneock, 2004).

TFNy. buerféron gamma: IFNGRI, IFNGR2, réceprenrs de I'FNy: JAKT, JAK2, protéines Janus kinses;
STATI. ransductenr de signal ex activarenr de transcription 1: GAF, facteur activé di gaanma (homaodiméres de
STAT): GAS, site aetivé di gamma: P. phospherylasion: iNOS, eoyde nirique synthase mductible: COX,
eyeloosygérniase

3.9 Les formes cliniques de I'inflammation
La réaction inflammatoire revét des aspects particuliers qui dépendent de la

préedeminance d'une des composantes de I'inflammation.

3.9.1 Inflammation aigué
1l s'agit de la réponse immédiate & un agent agresseur, de courte durée (quelques

jours ou semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénoménes

vasculoexsudatifs intenses. Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un
traltement, mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante

{Rousselet et ai., 2005).

3.9.2 Inflammation subaigué
Les cellules qui composent le foyer inflammatoire constituent le granulome. Celui-ci
est particuliérement développé lorsque l'inflammation est subaigué. Pourtant, l¢ terme
d'inflammations dites « granulomateuses » ne désighe pay toutes les inflammations dans
lesquelles la composante cellulaire est abondante. I1 est en effer réservé & celles qui
comportent des cellules épithélioides et des cellules géantes. Il est synonyme d'inflammations

tuberculoides {Charles et al., Z003).
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2 Granuleme histioeytaire

L'inflammation subaigué peut étre caractérisée par une abondance d'histiocyies. Clest
le cas, par exemple, dans le nodule d'Aschoff (Figure 25) du rhumatisme articulaire aign, ung
réaction immunitaire qui provoque des iésions des valves cardiaques 4 la suite d'une infection

streptococcique (Charles et al., 2003),

Figure 25 : Granulome histiocytaire 1 le nedule d'Aschol¥ (Charles et al., 2003).

Cette lesion, particuliére on vhumatisme articulaire est caractérisée par la présence de cellules épithélioides au
rioya répiforme, en w semelle de chaussire », el au cyroplasme éosmaphtle
Les cellules épithéliordes dont 2 exemples sont indiques par des fléches sont groupées en nogule fun nodule
ocoupe ¢ peu prés towre limage).
Heémaigine-dosine, phjectif 100,

2 Granulome A corps étranger

Dans I'mflammation a corps étranger. des cellules géantes tentent de phagocyter
I'élément exogéne (fil de suture) ou endogéne (cristaux d'arate dans la goutte par exemple).
Un exemple de granulome 4 corps tranger est propos¢ au cours des travaux pratiques:

= Granulome tuberculoide

Ii est caractérisé par la présence de ceilules épithélioides, de cellules géantes &t de
lymphoaytes.

Il est observé par exemple dans la sarcoidose. L'inflammation tuberculeuse
proprement dite comporte un granulome tuberculoide et une nécrose particuliére appelée
cassum.

= Granuleme lpsphagique
[l est caractérisé par la présence de macrophages chargés de graisse, 1l se rencontre,

par exemple, dans la pancréatite aigué au cours de laquelle les enzymes pancréatiques

o

attaquent le tissn adipeux, qui est secondairement phagocyté par les macrophages.
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2 Granulome plasmoeytaire
Dans la syphilis, I granulome, périvasculaire, est riche en plasmocytes,
3.9.3 Inflammation chronique

L'inflammation chronique est souvent caraciérisée par Iimportance de la fibrose.
Celle-ci peut &re mutilante ef entraver le fonctionnement de i'organe dans laquelle elle se
produit. C'est le cas dans la cirthose. Dans ceriaines inflammations chroniques, la réaction
cellulaire peut rester prédominante et la fibrose demeurer légére (Figure26). Ce sont
volontiers des granulomes epithéliotdes qui sont alors constatés (Charles ef al, Z003).

Inflammations n'ayant aucune tendancs a la guérisen spontanée et qui évoluent en
‘persistant ou en s'aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années. On peut distinguer
deux tvpes de circonstances de survenue des inflammations chroniques (Rousselet et al,, 2005).
¢ les inflammations aigués évoluent en inflammations prolongées subaigués et chronigues
lorsque l'agent pathogéne initial persiste dans les tissus (détersion mcompléte) ou lorsge’une
inflammation aigué récidive de facon répétée dans le méme organe ¢n entrainant 4 chaque
épisode des destructions tissulaires de moins en moins bien réparées.
= Les inflammations peuvent parfois se manifester d'emblée sous une forme apparemment
chronique. La phase aigué vasculo-exsudative est passée inapergue car bréve ou
asympiomatigque. C'est souvent le cas de maladies auto-immunes, ou daffections on les
mecanismes dysimmunitaires sont prépondérants (exemple : heépafite chromique active

secondaire 4 une infection par virus de I'hépatite B ou C).

Figure 26 : Une fibrose (Charles et al., 2003).

Hématéine-éosine, objeciif 100,
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<+ Inhibition de la formation des kinines
Lies kinines exercent une action pro-mnflammatoire et algogéne.
3.10.1.2 Exemple d’AINS :
v les dérivés salicylés

Ce somt des antipyrétiques : Ils diminuent la fievre en augmentant la thermolyse par

vasodilatation periphérique st hyper sudation.

Ce sont des analgésiques : Ils sugmentent le seuil de perception de la douleur. Is
sont utilisés dans les céphalées, les arthralgies, les myalgies.

Ce sont des anti-inflammatoires : lls diminuent les phénoménes inflammatoires du
rhumatisme articulaire aigu ¢t des infections.
Ce soni des ant-agrégants © I"AAS induit un ailongement du temps de saignement &n

inhibant I'agrégation plaguettaire (Bessard, 1987).
On les utilise parfois dans.la prévention des thromboses (Schmitt, 1980),
v les dérivés de Pindole

Ce sont 'indométacine (Indocid ®) doug de puissantes propriétés anti-inflammatoires ; le
sulmdac {arthrocid @) possedant anssi des propriéies anti-inflammatoires {1és puissantes.

-les dérives de 1'acide phénylacétique (diclofenac)
-les dérivés de 1'acide phényipropionique (ibuproféne, ketoprophéne)

Ils partagen! les propriétés communes aux AINS. Leur action anti-inflammatoire
est inferieure & celle de la phénylbutazone et de VMindométacine | mais leur effet antalgique
st supérieur.

¥ les oxicams (pirexicam, méloxicam) (Tableau ITI) :

Ils constituent la nouvelle famille d°AINS.

-les dérivés de la pyrazolone (phénylbutazone)

Ce sont des antipyrétiques et des analgésigues dont le mode d’action est analogue d celui-des
saticylates, La phénylbutazone (butazolidine ®) a un effet uricosurique et antiagrégant
plaguetiaire.

9
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-les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase (cox2) peu ulcérogéne (célécoxib.
rofecoxib).
Tableau T : Les principaux groupes 4’ ATNS (Mogode Debete, 2605).

o, 0 pa it £ T WA s BEd Speddalites Pusulogiey)

T oiTigues Indomeétacine " 50-200 g
‘Suiindac Doleidium 200-400 mg
Sl Acide acétique salicylique Aspirine 36g
Acide salicylate de lysine Aspégic
Pyt Phénylbutazone Phénylbutazone  200-600 myg
Buitazolidine
Cardol
Megazone

Piroxicam Feldene 20-40 mg
Ténoxicams Tilcotil 20 mg
Prapibun biprros Tbuprotene Brufen 1.2-:2.4 mg
Fenalgie
Darivea e P acies Fhidny Ketoproféne Profenid 150-300 mg

Lot Aothodight Diclofenae Voltarene 100-200 mg
Fradolna T.ndino ndpg

Acide nifulmique Nifluril 0.5-1 g

Acide méfénamigue Ponstyl i-l.5g

3.10.2 Les A.LS ; les corticoides
Les anti-inflammatoires stérofdiens sont des dérivés de la cortisone (prednisone,

dexaméthasone, hydrocortisone. .. etc) (Tableau IV) qui ©

> $ opposent & la perméabilité capillaire (réduction de I'cedéme) ;

> Empéchent I’activation de la phospholipase A2 qui libére |'acide arachidonique ;

# Inhibent la production des facteurs chimiotactiques et la libération d histamine.
* Les eifeis secondaires sont importants

» Effets immunosupresseurs ;

> Effet gastro intestinal (production d’HCL) ;

» Effet sur I'équilibre 'hydrominéral (rétention d'eau, fuite de K+, calciurie et

ostéoporose) ;
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» Effet stimulant sur le métabolisme des protides et des glucides.

Tablean IV : Les principaux AIS et leurs posologies (Mogode Debete, 2005).
s rialites Domes -t '3 10 Do anieetlem 20 |

' ll-drun-rl Ly Hydmcurtosone 15’0-300'mg

Prieibolecne Cortancyl 40-60 mg ,
Freéi pladinec Solupred 20-60 mg 5-20mg
Wlethyipraluisulone @oEsIGH 32-48 mg 4-16 mg
iriamcinndpne Kenacort 10-20 mg

Dewsrmiéa bisnne Decadron 4-6 mg 0.5-1 mg
Beinoéltasiine Celestene 4-6 mg 0.5-2 mg
Porima G Dilar 16-24 mg 2-8 mg
Curlbvaenl Diaster 2-4 mg 0.5-1 mg

3.11 Traitement traditionnel de inflammation
En géndral, le corps humain est bien micux adapté & o trailement 4 base de plantes gw/a
une thérapeutique exclusivement chimique, I est habitud 4 consommer et 4 digérer différetites
espéces de plantes, qui sont bien souvent appréciées pour leurs qualités aussi bien meédicinales
que nutritives pour cela il a utilisé une gamme de plante pour traiter l'inflammation comme
(Apium graveolens, Hyptis capitata, Salvia officinalis .. efc) (Tableau V).

Tableau V : Plantes a activité anti-inflammatoire.

| Nnnis

Frregren vt am uiaceac  Racines “Bossolkpi, 2003

S Y i e P Bt Fabaceae Feuille Kerharo et Adams, 1974
JuN Apiaceae  Paticaérienne  Weniger et Anton, 2004
Him e/l Bixaceae Graine Weniger et Anton, 2004
Cnits Tl wfietnn Ty Asteraceae Graine Weniger et Anton, 2004
Mg ee myureT Lamiaceae Fleurs ‘Weniger et Anton, 2004
Ty oo Lam Celastraceae  Feuilles Kerharo et Adams, 1974
(st Pt Lamiaceas  Fleurs Weniger et Anton, 2004
B/ e sy L Lamiaceae  Feuilles et Weniger et Asiton, 2004
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Chapitre 4 : La partie expérimentale

4.1 Matériels et Méthode :

4.1.1 Matériels :
a. Matériels biologiques :

v" Apnimaux :

L’étude in vivo a été réalisée sur des souris Swiss albinos dont le poids varie entre
32et 40g obtenues aux prés de Institul Pasteur d” Alger. Les animaux repartis en quatre lots
03 souris pour chacun, ils sont logés dans des cages 4 une température ambiante, avec acceés
libre a I’eau et a I"alimentation. Aprés une periode d’adaptation, les souris sont pesées, Et
Mmarquees.

v Matériel végétal :

La plante Anvillée garcinii a été récoltée (achetée) de Ja région de Sahara Algérienne
(Ghardaya). La partie aérienne est netioyée, séchée a I'ombre et a température ambiante, puis

stockées a 1’abr de la lumiére,

4.1.2 Méthodes :
a. Extraction des polysaccharides :

L extraction des polysaccharides est réalisée en suivant le protocole de Bendjeddou et
al., (2003).

La partie aérienne de la plante « Anvilléa garcinii » broyée ; la poudre (170 g),
obtenue est mise dans 3400 ml d’eau distillée. La suspension a été remuée dans un bain marie
4 95% pendant 3 heures. Aprés refroidissement et incubation ‘pendant une nuit dans le
réfrigérateur, 1'infusion est centrifugée 4 3000 rmp pendant 1h. Le surnageant est ensuite
évaporé jusqu'a la moitié sous un bain marie 4 95°c. La quantité obtenu est filtrée afin
d’éliminer les résidus. Les polysaccharides sont précipités en ajoutant de quatre volumes
d’éthanol (95 %) au filtrat. Un culot de 66,88¢ est collecté par centrifugation pendant 30
minutes @ 8000 rpm. Le culot est dissous dans 1"eau distillée (1 g/50 ml), aprés traitement au
TCA (tri-chloro-acetic acid) et au C;H;NaQ; (Acétate de Sodium) pour éliminer les protéines
(Wagner et al.,1938 in Bendjeddou et al, 2003 ), les polysaccharides sont précipités par
|"addition de quatre volumes d’éthanol. Le culot est collecté et séché pour donner un poids de

09 g
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b. Activité anti-inflammatoire in vivo :
b.1 (Edéme de Poreille induit par le xyléne

Dans cette étude, La capacité des palysaccharides extrait ¢ Anvillea garcini 3 inhiber
I'edéme de Poreille induit in vivo chez la souris est évaluée par I"application locale du
xylene. Le teste est effectué sur: 12 souris pesant entre (32g et 40g) reparties en 4 lots
(Tableau V1) :

G1: traitées aveo I"eau physiologique (témoin)

G2 : traitées avec une dose de 25 mg /kg de la solution de polysaccharides.

' traitées avec une dose de 50 mg /kg de la solution de polysaccharides.

‘C:I‘
L2

G4 : traitées avec une dose de 100 mg /kg de la solution de polysaccharides.

Les solutions sont administrées aux souris par injection intra-péritonéale. Apres 24h les
souris regoivent une application locale de 30 pl de xyléne 4 I'aide dune micropipette sur la
surface antérieure de V'oreille droite (Sebti et Talha, 2010). 30 minutes aprés on a mesuré

I"cedéme 4 I"aide d’un pied & coulisse numérique:

Le pourcentage d’inhibition de I'cedeme est déterminé par rapport au résultat du groupe
témoin considéré comme le 100% d°cedéme en appliquant la formule suivante :

Yainhibition = (Fc - Ee/ Ec) 100,

£c : moyenne de I"épaisseur de 'edéme du groupe 1émoin.

Ee : moyenne de I'épaisseur de I’cedéme du groupe traité.

» Numération des cellules dans le sang (FNS) :

La capacité des polysaccharides extrait «'dnvillea garcinii 4 stimuler les cellules
impliquées dans la réaction inflammatoire est évalude en effectuant une FNS
(Formule Numération Sanguine). Apres 24h, les souris sont sacrifides (afin de récolter
le maximum de¢ sang). Le sang des souris est analyse par le test FNS qui permet de
donner le taux des éléments du sang v compris les cellulgs impliquéss dans la réponse
inflammatoire (les plaquettes, globules blancs, granulocytes, monocytes. et
lymphecytes).

La FNS est réalisée automatiquément grace a4 un appareil appelé: automate au
laboratoire d’analyse de I'hdpital de Slimane Amiratie Ain M’ lila Ia wilaya d*Oum el
Bouaghi.
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4.2 Analyses statistiques :
Les résultats des tests effectues sont exprimes en moyenne + SEM.
La différence entre le controle et les différents tests est déterminée par le test t-test.

Les différences sont considérées statistiquement significatives au seuil de 0,05 (p <0.05).

4.2.1 Résultats
a, Extraction des polysaccharides :
Le rendement de 'extraction des polysaccharides est de 0,53 % pour le poids sec de
la plante érudice.
b, Effet anti-inflammatoire des polysaccharides extraits de la plante « Anvilléa garcinii »
invivo ;
> L’eedéme de’or¢ille induit par le xyléne :

L’activité anti-inflammatoire des polysaccharides est démontrée sur les souris
albinos a qui on a injecté des solutions de polysaccharides de dose différentes (1'injection est
intra-péritonéale), aprés 24h c¢’est la provocation d’un cedéme qui a été  induit par
I’application locale de 30ul de xyléne pure sur Ioréille droite de la souris. Aprés 30 minutes
’cedéme atteint son maximum (Lua et al, 2006). La réponse edémateuse est ensuite
quantifiée par mesure de 1’épaisseur du pavillon de I'oreille & "aide d'un pied & coulisse

NUmMETique:

- Les souris du lot G1 non traitées (témoin). ont regu 1.50 ml de sérum physiologique
24H avant I"application du xyléne, au bout de 30 minutes I'@déme est mesuré : la
moyenne de I"¢paisseur obtenue est de 0,18 + 0,01 mm (Figure 27).

- Les souris du G2 : traitées avee 25 mg/kg de solution de polysaccharides donnent une
épaisseur inferieur & celle du groupe témoin qui montre une différence significative (%)
(p = 0,018). En effet la moyenne de 1"épaisseur obtenue est de 0,13 = 0,01 mm
(Figure27), L'eedéme de loreille & été ainsi reduit d’environ 27,77 % par rapport au
Gl

- Les souris du G3 : traitées aveo 50 mg/kg de solution de polysaccharides donnent une
épaisseur inferieur a celle du groupe témoin qui montre une différence significative (*)
de 0,06 (mm) ; (p = 0,030) et aussi inferieur & celle du G2 qui montre une différence
de 0,01 (mm). En effet la moyenne de I’épaisseur obtenue est de 0,1240,01 (figure 27).
L eedéme de 'oreille 4 été ainsi réduit d’environ 33,33 % par rapport du G1, et de

7.69 % par rapport au G2.
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- Les souris du G4 : traitées avec la concentration 100 mg/kg ; on remarque que cette
inhibition a diminué comparé a celle obtenue avec les deux premiéres concentrations
elle n'est quede 11,11 %, montre une différence non significative de 0,02 (mm),

(p = 0,158). En effet la moyenne de I"épaisseur obtenue est de 0,16+ 0,01 (figure 27).
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Figure 27 | les resultats de I'épaisseur d’cedéme presentés sous forme de moyenne = SEM, (n=3).

Les souris sont fraites par voie mira-péritonéale 24h heures avant ['mduction de [ 'edéme par : le sérum
Physiologique pour (groupe fémoin) et avec des concentrations croissantes de polysaceharides (25 mg/kg, 50
mg'kg, 100 mg'kg) powr les G2,.G3 et G4. Les Groupes traités vs gronpe témoin ; p = (0,018, 0,030, 0, 158).
(Test de student, t.lest).

» FNS:
= Le deuxieme test utilise pour évaluer I’effet anti-inflammatoire de I’extrail in vivo, est
la FNS ; aprés 24H d‘administration de différentes concentrations polysaccharidique,
et de ’ean physiologique par vaie intra-péritonéale le sang est rerneill af analysé par
un automate a FNS pour déterminer :
Le taux des WBC (globules blancs total) pour les G1, G2, G3 et G4 est respectivement de:
4.70+ 0.60; 6.93 + 1.89 ; 8.23+ 0.97 ; 6.27 £ 0.42.
Le taux des lymphocytes pour les G1, G2, G3 et G4 est respectivement de: 2,83 £ 0,03 ; 3,70
+ 0,53 ; 5,10« 0,61; 3,87 £ 0,18.
Le taux des monocytes pour les G, G2, G3 et G4 est respectivement de: 0,77 £0,17 ; 1,47 =
0,67 51,33 £ 0,32 ; 1,00+ 0,12.
Le taux des granulocytes pour les G1. G2, G3 et G4 est respectivement de: 1,10 + 0,40 3 1,77
+0,74 ; 1,83 £ 0,24 ; 1,40 £ 0,15.
Le taux des plaquettes pour les G1, G2, G3 et G4 est respectivement de- 853,00 + 70,67 ;
912,33 =+ 86,67 ; 924,00 = 75,00 ; 875,00 + 124,00
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Notant :
Une augmentation de cellules immunitaires chez les souris traitées par rapport au

groupe témoins.

Touts est mentionné dans les (Figure 28, 29, 30, 31, 32).

Ninnlres de pellndes (1001

Figure 28 : la différenice de nombre des globules blanc évaluées par FNS,
Les souris sont fraifé intra péritonéanx 24heures avani |'incuiction de 'edéme avee un sérum physiologique
(aroupe témoin) et par la solution de polysaccharides (23 mg/kg, 30 mg/he, 100 mg'kg). Les valewrs
représentées sont le tauy des globules blanc, Les résulicits sont présentés sous forme de moyenne = SEM. (n=3).
p=(032 0,036 0,056). (Test de student, t.test).
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Figure 29 : la différence de nombre des plaguettes évaluées par FNS
Les souris sont traité intra péritonéeaux 24heures avarit induction de |'wdéme avee un sérum physiologigine

(groupe témoin) er par la solition de polysaccharides (25 mg'kg, 50 mgrkg, 100 mg/kg). Les valeurs
représentées sont le teuer des pfa'quertes Les résultats sont présentés sous forme de moyeme = SEM, (n=3).
p= (0,62 ;0,53 ; 0,85). (Test de siudent t.test).
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Figure 30: |a différence de nombre des granuloeytes évalués par FNS.
Les souris sont traité intra péritonéanx  24heures avoni ['induction de |'wdéme avee un sérum physiologiquie
(groupe temoin) et par la solution de polysaccharides (25 mgikg, 30-mgkg. 100 mgkg). Les valewrs
representées sont le taux des gramilocyles. Les résultats soni présentés sous forme de inoyeime = SEM. (n=3).
' p=(047 019 :0,52). (Test de student. t.1est).
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Figure 31. la différence de nombre de monocytes évalués par FNS,
Les souris sont trait¢ infra péritonéauy 24henres avant Iinduction de ['edéme avee un sérum physiologiqie
(&roupe témain) e par la solution de polysaccharides (25 mgrkg, 530 mg/kg, 100:mg/kg). Les valeurs
représentées sonl le taux des monocyles. Les résudtats sont présentés sous forme de moyenme = SEM. (n=3).
p=1(0.36.:0.19:0.31) (test de student. t.1es1).
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Figure 32: la différence de nombre des lymphocytes évalués par ENS.

Les souris sont fraité imrapéritoniatee 24henres avant l'induction de 1 'wdéme avec un sérum physiologique
(groupe lémoin) et par la solution de polysaccharides (25 mgfkg, S0 mg'kg, 100 mgikg). Les valeurs
représenices sont le tawex des lymphocytes. Les résaltas sont présentés sous forme de moyenne + SEM. (11=3).
p=(0.17 ; 0,02 : 0,005) (test de student. t.test).

Comparant ces ésultats avec les résultats de I"cedéme on trouve Jorsque le nombre de
ces cellules est petit I’épaisseur de I'cedéme est grand, toute augmentation du nombre de

cellules accompagnent une diminution de 1’épaisseur de I"cedéme jusqu'a G3 ou la dose de
polysaccharide est de 50 mg / kg ou le nombre de cellules atieignent sont maximum par
contre I"épaisseur de I'cedéme & cette dose est diminue infiniment (Figure 34).
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Figure 33: Comparaison entre les résultats d°FINS (le nombre de cellules) et I'épaisseur de 'cedéme.

Les souris sont traifé intrapéritoniaux  24heures avant 'induction de ['edéme avee wir sérum physiologique
(groupe témuin) et par la solution de polysaccharides (25 mg/kg, 50 mgikg, 100 mgkg). Fes valewrs
représepiées sont le tae des WBC (Ly, MO, GR), PLT et edéme. Les résultats sont présentés sous forme de
moyerne: (1est de stndent, f.{est).
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4.2.2 Discussion :

Aujourd'hui, les traitements 4 base de plantés reviennent au premier plan, car
l'efficacité des médicaments décroit. Les bactéries et les virus se sont peu a peu adaptés aux
medicaments et leur résistent de plus en plus. La phytothérapie, qui propose des remédes
naturels et bien acceptés par l'organisme et n’a pas d’effets secondaires,

De ce fait, plusieurs travaux ont été réalisés pour découvrir le secret des plantes médicinales.
Dans cette etude qgui est consacrée & la rtecherche d’effet anti-inflammatoire de
polysaccharides extrait & I'eau chaude 4 partir de la partie aérienne de la plante médicinale

« Anvilléa garcini ».

Le rendement de "extraction des polysaccharides est de 0,529 % du poids sec de la
plante; une guantité largement suffisante pour effectuer les fests visés.

D" aprés les résultats de notre présente étude on a trouvé que les polysaccharides sont
des immunomodulateurs, car ils régulent la réponse inflammatoire afin de garder |’état
sanitaire de I'individu, le nombre de cellules immunitaires est augmenté présentés par les
resultats de 'FINS, ce qui signifie que les polysaccharides sont des immunostimulateurs, Au
méme temps il aura une séerétion des médiateurs anti inflammatoires (afin de réaliser la
régulation) ce qui traduit par la réduction de Iépaisseur de I'cedéme ce qui prouve que les
polysaccarides ont un effet anti inflammatoire. entrainent une inhibition significatives du
developpement de 'edéme 33,33%.

-<Le prétraitement des souris par Pextrait polvsaccharidique entraine une inhibition
significative du développement de I"cedéme. Cette inhibition peut étre due 4 la réduction de la
libération de la substance P (Zhou et aL, 2008 in Sebii et Talha, 2010).

L'utilisation de tests permettant d'évaluer I'edéme et l'effusion d'exsudat pleural
induite par le carraghénane chez I'animal, a permis de déterminer la capacité anti
inflammatoire de quelques polysaccharides d'origine végétale. Des polysaccharides isolés du
carpophore de Dictyophora indusiata (Vent, ex Pers.) Desv.. d'Auricularia auriculajudae
(Buil.: Fr.) Wettstein., de Ganoderma japonicum (Fr,) Sawada (IHara ef al,, 1982; Ukai et al.,
1983).

-Shale et ses collaborateurs (2005) ont rapporte que les polysaccharides possédent une
activité inhibitrice vis-d-vis de la cvclooxygenase 2 responsable de la synthése des
prostaglandines pro-inflammatoire.

-Les polysaccharides du « Harpaophytum procumbens » montrent que somt activité

anti-inflammaioire a &€ largement investiguée in vivo et in vitro. Cetie plante réduit



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

u L

! - | -

La partie expanmentale Lt

significativement I'cedéme de a patte induit par le Carrageenan (Catelan et al., 2006 in Sebfi et
Talha, 2010). Elle inhibe la production TNF-g par les monocytes humains. Elle réduit
€galement Ia production de la myeloperoxydase par les neutrophiles et blogue la synthése de
la prostaglandine E2 (Setty et Sigal, 2005 in Sebti et Talha, 2010),

La FNS inontre gqu'il ya une augmentation de cellules immunitaires suggérent que les
polysaccharides ont un effet immunostimulateurs.

-L’extrait d’eau chaude de la partie acrienne de Biophytum petersianum Klotzseh qui
est utilise pour le trattement des doulewrss, d'inflammation.. eic a une activité
immunostimulante suite a l'activation des leucocytes. Les macrophages et les cellules
dendritiques sont activées par le BP1002, tandis qu’il ya une faible réponse pour les cellules
T. B, NK (Inngjerdingen et al., 2008 in Sebti et Talha, 2010).

D’autre part, les polysaccharides du champignon Maitaké agient de fagon muitiple et
complexe sur le systéme immunitaire leur action peut €tre importanie lors de diverses
maladies du systéme immunitaire, comme Je sida et le syndrome de fatigue chronique (Zhang,
2003).

D’autres études sur le «Shitaké» montrent qu’il contient d’autres polysaccharides
Lentinan il est administrée dans le traitement contre le sida puisque il 2 un effet thérapeutique

significatif, et montre une légére amélioration des défenses immunitaires (Kieffer, 2002).

Les B-D-glucanes, sont reconnus pour leurs propriétés immunomodulatrices se
traduisant par différents effets thérapeutiques (anticancérigéne, anti-inflammatoire,
antibactérien et antiviral) (Borchers et ak, 1999; Ooi ef Liu, 1999; Wasser, 2002),

Lorsque la dose de polysaccharides est de 00 mg / kg IPepaisseur de I'cedéme est
augmente par rappori aux G2 dose : 25 kg/mg, et G3 : dose 50 kg/mg, ce qui ouvre un axe de
recherche : Est ce que les polysaccharides 4 des doses supérieurs ou égales &

100mg/kg donnent un effet inverse?



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

R [

Conclusion et perspectives

L'Homme a toujours vécu dans son environnement gt a su reconnaitre les plantes qui
possedent d'épormes potentialités, nous en tirons des substances pour nous soigner. Ces
substances naturelles sont plus assimilables par J'organisme que les substances de synthese.
De ce fait; dans cette éiude on a évalué 1'effer anti-inflammatoire de "extrait 4 1'eau chaude
de polysaccharides & partir d'une plante meédicinale, « Auvilléa garcinii », largement utilisée
en médicine traditionnelle en Sahara Algérienne,

Les résultats obtenus montrent que les polysaccharides ont un effet anti-inflammatoire.
Cette activité est prouvée par les tests de 1'edéme de oreille induit chez la souris par
I’application Jocal du xyléne prouvent que les polysaccharides d’Anvilléa garcinii possedent
des propriétés anti-inflammatoires trés intéressantes. Les résultats obtenus par FNS renforcent
cette conclusion.

Les résultats obtenus dans cette recherche ouvrent des portes vers des chemins qui
aident a la découverte les secrets de cette plante et donc de donner des solutions pour les

maladies actuelles qui restent incurables,
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AINS : forment un groupe hétérogéne de substances qui réduisent ou suppriment les
consequences de la réaction inflammatoire quelque soit son étiologie.

A.LS : des corticoides.

Anaphylatoxine : produif d'activation des protéines du complément pouvant provoquer ou
amplifier les processus inflammatoires.

antioxydants : Un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche l'oxydation
d'autres substances chimiques,

CR3, CRI : des récepteurs membranaires chez les phagocytes impliqués dans la
reconnaissance des pathogénes.

CVT-E 002 : CVT-EQ02, un extrait naturel de marque brevetée contenant plus de 80% de
poly-furanosyl-pyranosyl-saccharides extraites par la méthode aqueuse du Panax
quinquefolius (racine de ginseng nord-américain). Il est scientifiqguement prouvé que le CVT-
E002 procure des avantages pour la santé en accroissant les cellules tueuses naturelles (TN)
et les macrophages du systéme immunitaire qui combattent les virus

équilibre ’hydrominéral : L'équilibre hvdrominéral est un aspect de I'homéostasie, Ie rein
de part ses fonctions confribue au maintien de cet équilibre indispensable a ['activiié
cellulaire.

fucoidane ! est un polysaccharide possedant des propriétés de mobilisation des facteurs de
croissance et des progeniteurs médullaires via e Stromal cell Derived Factor 1 (SDF-I), Les
propriétés de régénération de tissus ischémiques par le SDF-la seul ont été¢ récemment
explorees.

hématopoidge . L'hémalopoiese eul lo processus physiologiyue permetiont Te eréution ¢t le
renouvellement des cellules sangiines oo hématocytes

IKK (o, B, 7) & protéines kinases IxB.
immun medulatenrs : Comme leuwr nom l'indique, les immunomodulateurs «modulenty,
¢’est-a-dire modifient le comportement du systéme immunitaire.

INR : est le rapport normalisé international tenant comme de la sensibilité des réactifs au
cours du temps de prothrombine

Kallikréine :1.¢ systeme kinine-kallikréine ou simplement systéme kinine est un systéme
mal délimité de protéines sanguines qui joue un role dans 'inflammation, le contréle de la
pression artérielle; la coagulation et la douleur. Ses médiateurs importants, la bradykinine et
la kallidine sont des vasodilatateurs qui agissent sur de nomhreux tvpes de cellules,

KS-2 :un des polysaccharides qui est extrait du champignon (Shitaké)

Plantage : Planrago est un genre de plantes de la famille des Plantaginaceas. C'est le penre.
des plantains véritables. Ce genre est pollinisé par le vent. Les feuilles ont des nervures
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paralléles, ce qui est plutdt une caracténistique de monocotylédone. Ces deux caractéristiques

leur font évoquer 'herbe. La plupart des espéces dEurope occidentale ont des feuilles
disposées en rosette 4 la base '

PSK, PSP : polysaccharides wtilisé au Japon comme adjuvent de chimiothérapie du cancer
gastrigue.

SMART : marocain etudiées par test de mutations et de recombinaisons somatigues.

TRADD, RIP, MD2, IRAK, TRAF2, TRAF6 : molécules adapiatrices responsables de la

transmission du signal.

uricosurique ¢ Ou urico-éliminateur (trice). Se dit d'une substance provoquant 1"élimination
d’acide urique par le rein,
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Abstract

In this study we evaluated the anti-inflammatory effect of polysaccharides extracted

with hot water from a medicinal plant “Anvillea garcinii”.

This study was conducted on 12 mice divided into four groups, one is the witness and
three others were treated with the polysaccharides by different doses: 23, 50, 100 mg / kg

The edema is induced in the ear of the mouse with xylene: the test is performed affer

the FNS thickness measurement of edema.

Having found that polysaccharides have an ant-inflammatory effect that causes an
significant inhibition of edema: 27.77% for the dose 25 mg / kg, 33.33% for the dose 50 mg /
kg, and a no significant inhibition of 11.11% for dose 100 mg / kg. The results of FNS prove

that polysaccharides are immunostimulatory.

Stimulated cells: WBC (GR, Ly, MO). PLT, and act on the inflammatory response:
Increase the number of these latter reduces the thickness swelling and fewer leads to an

mncrease in edema.

Concluding that the polysaccharides extracted with hot water of the medicinal plant
"Anvillea garcinii" has anti-inflammatory which shows that this plani has a great
pharmacological, which supports its traditional use for relief of various inflammatory

Uiseuses.

Keys words

Anvilléa gurcinni, Inflammatory, Polysaccharides, Herbal Medicine, Immunostimulant, edema.
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