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Infroduction

Introduction

Les molécules ou les macromolécules glacidiques ont été considéré comme des
substances d'importance biologique secondaire, on pensé quiils avaient du role limité
comme le raintien de la structure (la cellulose par exemple) ou de stockage de Yénergie
(amidon ou saccharose). Les chercheurs réévaluent actuellement I"importance des glacides
el envisagent pour eux de nombreuses applications notamment daus le secteur biomédical.
Les polysaccharides, exiraits majoritaire des végétaux, sont irés largement utilisés comme
matiére premiére dans les industries papetiére et agroalimentaire. L'intérét de ces
polyméres hydrosolubles ne se limite pas & leurs propréiés rhéologiques - le role
biologique de certains d'entre eux les désigne comme des moléculss & activités

pharmaceutique ou démocosmétologique. La recherche bibliographique a moniré que ces

macromolécules, qui sont des puissant immunostimulant, peuvent étre employées dans le

traitement de plusieurs maladies lices au systéme immunitaire. tel que Palcére gastrique,
la malaria, les blessures et J'inflammation.

L'inflammation est la réponse des tissus vivants, vascularisés, & une agression par
une infection pathogéne, ou par un tranmatisme. Cependant, elle se trouve impliquée dans
un trés grand nombre de pathelogies humaines.

Le traitement de la réaction inflammatoire constitue une des plus grandes
préoceupations scientifiques & travers le monde. Ceci est en vue de irouver de nouvelles
solutions pour le soulagement de la douleur, la fievre et I'inflammation. En générale,
I'usage des anti-inflammatoires qui sont des médicaments quotidienmement utilises par des
millions de patients a travers le monde est associe & de nombreux effets indésirables avee
une prévalence considérable de nouvelles maladies et de mortalité. Donc la seuffrance de
I'homme poussé a trouver des solutions. Mais quelles solutions 7 Ce sont des remédes
naturels, dlorigine végétale, des thérapies manuelles ou spirituclles, qui est utile pour
IPamélioration du sante humain tout en évitant les effets indésirables des anti-
inflammatoires, C'est la médecine traditionnelle ou la médecine populaire. Plusieurs
horizons s'ouvrent dans ce sens dont la thérapie par les planfes « Phytothérapie » joue
encore un réle trés important dans les traditions thérapeutiques ¢t la vie des habitants, mais
les régles de leur utilisation manquent parfois de rigueur el ne tiennent pas compic des
nouvelles exigences de la thérapeutique moderne. Ces demnicres années. beaucoup de

recherches se sont orientes vers la valonisarion de la médecine traditionnelle en vue de
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vérifier efficacité des plantes utilisées et d’établir des régles scientifigues pour I"usage de
ces plantes.

Dans ce modeste travail on présente un travail de recherche dont I"objectif essentiel
consiste a vérifier "activité anti-inflammatoire des polysaccharides cxtrans de la planie
médicinale Tetraena gaetula. Connue en Algérie sous le nom d'El ageaya et ufilisée
généralement pour traiter le diabéte sucré. Pour cela nous avons bases sur les €fapes
suivantes

e Recherche bibliographique pour approfondir nos connaissances sur I inflammation,
les polysaccharides et pour montrer I"importance de la phytothérapie et de la plante
choisie.

¢ Préparation de ’extrait d’eau chaude de la partie aérienne de Tetraeny gaetuda afin
de l'obtention des polysaccharides.

s Evaluation de I’effet de I'extrait de Terraena guetida sur I'edéme de Uoreille chez

les souris et sur certaine cellules impligue dans la réponse immunitaire (FNS).
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CHAPITRE I ; L'inflammuation

I.1. Généralité

La réponse inflammatoire est un processus physiologique de défense de I'organisme
contre une agression qui entraine une altération tissulaire "Weill et Battenx. (2003)"". Le but
de I’inflammation est d'éliminer |'agent pathogéne et de réparer les lésions tissulaires. Parfois
l'inflammation peut étre néfaste du fait de la persistance de 'agent pathogene dans le si¢ge de
I'inflammation, par anomalies des régulations du processus inflammatoire ou par anomalies
quantitative on qualitative des cellules intervenant dans I'mflammation "Regnaalf. (1992);
Blake et al (2000)".Ce processus inflammatoire fait intervenir les celiules du sysieme
immunitaire, des molécules plasmatiques, des modifications de la matrice extracellulaire et de
nombreux médiateurs chimiques pro- ou anti-inflammatoires pouvant modifier ou entretenir
la réponse inflammatoire '"Rousselet et al. (2005)". L inflammation est classée en deux
catégories selon la durée et la cinétique du processus inflammatotres: /) Pinflammation aigue,
de courte durée (yuelgques jours 4 quelgues semaines) et qui se termine par ["élimination du
stimulus nocif et par la réparation du fissu lésé¢ "Dallegri et Otiomello. (1997)" i)
L’inflammation chronique qui échappe au contrdle physiologique conduisant ainsi a Ia
persistance des stimuli inflammatoires "Regnault. (1992); Anzai ef al. (2004); Blake ef al.
(2000)".

Néanmoins, les différentes étapes présentent des variations lies 4 la nature de l'agent
pathogéne, l'organe ot elle se déroule et le termin physiologique de I'hdte. L'ensemble de ces
éléments conditionne I'intensité et la durée de la réaction inflammatoire ainsi que son hmpact

Iésionnel "Rounsselet et al. (2005)". Pourtant, les évolutions graves au cours des maladies

multi systémiques, par exemple un choc infectieux au cours d'une vasculanté déja traiiée,
sont souvent la conséquence d’une réaction imflammatoire qui n°a pu s exprimer, car inhibée
par les corticoides, les immunosuppresseurs, la dénutrition. 1. ufilisation des mhibiteurs de
cvtokines a bien montré la coexistence des composantes déidiéres et bénéfiques de

I"inflammation [1].
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I.2. Les causes de Pinflammation

Les causes sont multiples et représentent les agents pathogenes . Ces causes déterminent
des lésions cellulaires et tissulaires qui vout déciencher I"inflammation "Rousselet. (2005)".

- Elément physiques, comme la chaleur (brulure) le froid (gelure), les rayonnements
ionisants "Weill et Batteux. (2003)".

- Eléments solides exogéne ou endogénes, comme les pathogénes microbiens, un dard
d’insecte ou des microcristaux (cristaux d’urate), des produits chimiques (acide, base,
toxique), des produits biologiques (toxine, produits de dégradation tissulaire) des
composés issus de la réaction immunitaire (complexe immuns, anticorps cytotoxique,

cytokines) ""Weill et Batteux. (2003)".

1.3. Notions d'inflammation aigué et d'inflammation
chromiyue

I.3.1. Inflammations aigués

L’inflammation aigué est la réponse immédiate de ["organisme 2 un agent agresseur,
elle est caractérisée par des phénoménes vasculoexsudatifs intenses. par une forte présence
des polymorphonucléaires au niveau du foyer inflammatoire "Dallegri et Ottonello. (1997).
Whyte. (2000)". Les inflammations aigués guérissent spontanément on avec un traitement,
mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante "Botting et
Betting. (2000)". Les étapes de la réponse inflammatoire aigué sont ioujours les mémes
quelque soient le stimulus inflammatoire et le tissu enflamme (Figure 1). Des modifications
vasculaires, felles que ["augmentation de la perméabilité de la paroi vasculaire apparaissent au
niveau du tissu enflammé. Cette augmentation de la perméabilit¢ permet au liguide
plasmatique de s’échapper vers le milieu extravasculaire, phénoméne connu sous le terme
d’exsudation plasmatique. Ces modifications vasculaires permettent le recrutement des
leucocytes dans le milien extravasculaire qui se déplacent en suife vers le site inflammatoire.
Ces leucocytes détruisent et éliminent les stimuli nocifs qui s’y présentent, laissant place a la
réparation du tissu endommagé " Rankin. (2004)".
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Figure 1: Déroulement du processus inflammatoire. L agression cause des Iésions tissulaires et vasculsires, ce
qui entraine la fibération de médiateurs chimigues tel que I"histamine et le PAF. Ces médiateurs provoquent la
vasodilatation et augmentent la perméabilité vasculaire engendrant I'exsudation plasmatique et tm cedéme local.
Les neutrophiles adbérent en suite 4 Ja paroi vasculaire et la traversent pour migrer vers le site de Vinflammation
“Regnanit, (1992)".
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L’inflamniation aigué se déroule en trois phases : Ia phase vascolaire, la phase cellulaire

et la phase de résolution.

1.3.1.1. La phase vasculaire

La phase vasculaire est caractérisée par la tétrade classique (dauleur, rougeur, chaleur et
tuméfaction) qui correspond & ’installation de deux phénoménes. 1a congestion et I'edéme.
Cette réaction vasculaire est immédiate, quelques secondes apparaissent la rougeur associée 4
la douleur qui est attribuée i la congestion "Girandet et al. (1984); Regnault. (1992)". Elle
s’agit d’une modification du calibre vasculaire qui apparait trés rapidement. aprés une breve
vasoconstriction, et consiste 2 une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans le sife
inflammatoire. La congestion est déclenchée par 1’action de médiateurs chimiques " Giraudet
et al. (1984)". L’activation des plaquettes qui survient suite a une Iésion tissulaire touchan
ou pas les veinules ou les artérioles, constitue la premiére étape de la phase vasculaire
"Steinhuhbl. (2007)".1.0n mastoeytea réaidents qui ponvent aussi étre actives par un trég grand
nombre de stimuli, sont également susceptibles d’initier la réaction inflammatoire "Rotting et
Botting. (2000)". Une fois ces deux types de cellules actives, plusieurs médiateurs tels que la
sérotoning, I"histamine et des dérives de I"acide arachidonique sont libérés. D une autre part,
I*activation de la cascade de coagulation (figure2 et 7) et du systéme du complément qui
surviennent suite a une agression externe conduit a la génération de divers médiateurs dougs
Jactivités vasodilatatrice et chimio aftractanfe comme lé facteur XIL la fibrine, Ila

bradykinine, C3a et C5a "Fauve et Hevin. (1998)".

4 L'activation du facteur XII par des éléments solides ou des composés biologiques
(LPS bactérien, plasmine) déclenche la coagulation et aboutit 2 la formation de
fibrine qui vient consolider le clou hémostatique formé par l'agrégation des
plaquettes (Figure3 ; 7) "Weill et Batteux. (2003)".

4 La fibrine ainsi formée est un puissant agent chimiotactique des pelynuclcaires
neutrophiles mais elle intervient aussi dans la perméabilité vasculaire en agissant
sur le systeme des kinines "Weill et Batteux. (2003)".
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Figure2:activation plaquettdire au cour de prepueres étapes de la ;?hase vasculaire "Welill et Baitous. (2_;003)“.
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Figure3:activateurs de la voie de kinine "Weill et Batteux (2003)".
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+ Le systéme de kinines:

Polypeptides & action vasoactive formés 4 partir du kininogéne plasmatique grice 4
Faction d'enzymes (les kallicréines)[2]. La bradykinine est responsable de la douleur par
interaction avec des réceptenrs spéeifiques sur les neurones sensoricls, ¢t elle agit avec la
plasmine en activant la voie alterne du complément, ce gui amplific 1a réaction inflammatoire

"Weill et Batteux, (2003)".

4+ Les dérivés de Pacide arachidonigque
L'acide arachidonique €st un acide gras formé par dénaturation des phospholipides des
membranes cellulaires (figure 4 et 7), sous l'influence de la phospholipase A2 (surfout des
leucocytes et des plaguettes) activée par ['agression initiale (stimulus mécanique ou chimique)
et par divers médiateurs (C5a par exemple) [2].
1 existe deux principales voies métabeliques de I'acide arachidonigue .
2) Voic de la cyclo-oxygénase: qui conduit aux principaux médiateurs suivants |
¥ thromboxane A2 : puissant agrégant plaquettaire, et vasoconstrictenr.
» prostacycline . anti-agrégant plaquettaire (par inhibition de la synthése du
‘thromboxang) et vaso-dilatateur.
> prostaglandines PGD2, PGE2, PGF2 : effets trés vamables selon la dose
pharmacologique et le type de prostaglandine - le plus souvent les
prostaglandines entrafnent : wvasodilatation, hyperperméabilité  vasculaire,

chimiotactisme, douleur, figvre "Linten et Fazio. (2004)".

b) Voie de la lipo-oxygénase : forme les leucotriénes, groupe de médiateurs d action
chimiotactique puissante (leucotricnes B4), vasocoustricteurs, broncho constricteurs et
angmentent perméabilité vasculaire (leucotriénes C4, D4, EA4) "Funk. (2001)™.
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Figure4: médiateurs néoformés apartir de phospholipides membranaires "Weill et Batienx. (2003)".

4 Le facteur d*activation plaquettaire (PAF):

Est un médiateur synthétisé & partir des phospholipides membranzires par activation de
la phospholipase A2, par de nombreuses cellules de la réaction inflammatoire (polynucléaires
neutrophiles et basophiles, mastocytes, monocytes-macrophages, endothélium, plaquettes)
"Prescott ef al. (2000)". 11 est le plus pmssant des agrégants plaquettaires, il a aussi une
action chimiotactique pour les polynucéaires neutrophiles, il active les phagocytes et agit sur
les fibroblaste et les fibres musculaires "Weill ef Battenx. (2003)".

4  Le Systéme du complément :

Ensemble de 9 protéines plasmatiques (C1 4 €9) s'activant selon ane raction en
cascade déclenchée soit par la fixation d'un complexe Ag-Ac sur la fraction C1, et abontissant
au complexe d’attaque membranaire capable de lyser les agents microbiens [2]. Certaines
fractions du complément (essentiellement C3 et C5) jouent un rdle dans la perméabilité
vasculaire, le chimiotactisme et I’opsonisation. C3a et C5a stimulent la libération

d'histamine des mastocytes. CS5a est chimiotactique pour les polynucléaires et les monocyfes.
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C3a stimule 'adhésion des polynucléaires neutrophiles 4 I'endothélium (figure5 et 7) C3b et
(3bi favorisent la phagocytose en se fixant 4 Ia paroi des bactéries (opsonisation) "Weill et
Battenx. (2003)".

( Chimictaciisma [ : | peasboverinl res

Vasodilatation Il 4\/:—
Augmentzbion | | Libération _T
de la ] | dhistamins

penméabdité
vasculaira L

Figure 5 : role de C3a ot C5a au cour de la répanse inflammatoire "Weill et Batrens. (2003)".

La libération de ces médiateurs induit une vasodilatation des vaisseaux sanguins avec
une augmentation de la dilatation des vaisseaux sanguins avec une augmentation du débit
iocal "Weill et Batteux. (2003)". Les modifications vasculaires, permettent la migration des
leucocytes hors de la microcirculation et leur accumulation dans le foyer Iésionnel et

déclenche alors la phase cellulaire "Witko-sarsaf et al. (2000)". 5

L3.1.2. La phase cellulaire

La phase cellulaire correspond & I"afflux extravascolaire des leucocytes. Elle débute

avec les polynucléaires neutrophiles, suivis dans un second temps par les cellules

‘mononuclées, principalement les macrophages [3].

La premiére étape de cet afflux consisie en une marginalisation des leucocvies grice 2
I’expression d’adhesines (integrines, selectines, membres de Jla superfamille des
Immunoglobulines) au niveau des cellules endothélizles (figure 6 et 7) et des leucocytes actifs
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"Fauve et Hevin. (1998)". Ceci permet U'interaction entre I"endothélium et les phagocytes du
sang, principalement les polynucléaires neutrophiles (PMNs) et les monoceyies, et leur passage
a travers les cellules endothéliales contractées sous Peffet de cerzins meédiatenrs
inflammatoires tel gue la bradykinine et cerfains dérivés de l'acide arachidonique
"Schoroderet. (1992)". Guidées par le gradient de concentration des chimio attractants, les
leucocytes parviennent avp tissu lésé "Weill et al. (2003)". Les monocytes achévent leur
différentiation en macrophages et amorcent avec les PMNs la phagocytose des agents
extérieurs et/ou des débris cellulaires. De nombreuses protéases (collagenase, elastase) €t des
radicanx libres dérivés du métabolisme de 'oxygéne et du monoxyde d’azote sont produits au
cours de la phagocytose. Les effets cytocides locaux de ces produils sont trés importants
"Fauve et Hevin. (1998)".

Cependant, les macrophages permetient le nettoyage du foyer inflammatoire et
I*élimination des débris cellulaires et tissulaires "Diegelmann et Evans. (2004)".

Figure 6 : l'expression des molécules d'adhérence 4 Ia surface des cellules endothéliales
"Weill et Battem. (2003)".
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L.3.1.3. La phase de réparation

La réponse inflammatoire est limitée dans le temps grice 4 la mise en jeu de svsiemes
de controle de la phase damplification (cytokines anti-inflammatoires, anfi-protéases, anti-
radicaux libres). L'action complémentaire de cellules (macrophages, fibroblastes) et de
ouveaux médiateurs (facteurs de croissance, cyfokines) participe au remodelage du tissu
(couplage équilibr¢ entre synthése et dégradation des protéines matricielles) ef sa néo

vascularisation (migration et maturation des cellules endothéliales) [4].

Dans les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les
polynucléaires neutrophiles. Les produits de degradation ainsi que les débns celiulaires sont
phagocytes par les macrophages. Le retour 4 un état physiologique consiste dans un premier
temps a la réparation de I"endothélinm par les cellules endothéliales elles-mémes "Weill et al.
(2003)". Si I"atieinte est plus sérieuse ef entraine une destruction tissulaire. ce sont surtout les
fibrocytes puis les fibroblastes qui produisent les protéines de la mairice intercellulaires
comme le collagéne, la fibronectine et la laminine, pour permettre la reconstruction des [issus

"Weill et al. (2003)".

—
Cagresion
Caseales e Al
¥ liotémes plasmamguss oV e Y
! L p peaglidee
! s
A | TEasstars
\‘ Foco nfrai=rd
Vasedlatstior, Thaped=e T Arpeaten &
’ p piabdecesabe [T | Comesmar | | e
|
— — _ | rr—
Attvatimedos calludas prasantes demsd2 s
it mastociiés it dinis, plaquctss —_—
[tk eramen de e daraurs chmngns) 2 R
eI S0 OTIE L _ e _
= - 1
-‘-,-I-[---[- - e e o
o ay ey
bo# e e st
S N W WY TR
- - | o - e - =
A e . S— e et et _‘ —
A Mmlrdce -
i e N 22
Esevmone
Phate vasealaiva Phase cfinlaire Phese deqssoion



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

|

[— [r——

CHAPITRE I : L'inflammuation

1.3.2. Inflammation chronique

L inflammation chronique se développe dans les conditions ou persiste une agression ou
dans les tissus soumis a des réactions auto-immunes, ou Fantigéne ne pent etre éliminé
"Rankin. (2004)". Elle est caractérisée par une durée étalée sur des mois on des années. Elle
peut méme se prolonger tout au long de la vie de I'individu “Fauve ef Hevin. (1998)” A la
différence de ce qui se passe dans Uinflammation aigue, les phases vasculaires et cellulaires
ne se succédent pas mais coexistent tout au long de I’évointion de Iinflammation. Des
phénoménes de destruction tissulaire et de tentatives de réparation sont Egalement
présents"Weill et al. (2003)". Les cellules mononuclées et particuliérement les macrophages
constituent ’essentiel de Iinfiltrat cellulaire vers le site inflammatoire "Fauve et Hevin.
(1998); Weill et al. (2003)". La présence de lymphocytes dans Iinfilirat est habituelle.
Tandis que la présence des polynucléaires éosinophiles est caracténstique des inflammations

chronlques allerglques ei parasilaies "Dombrowiez el Caprow. (2007)".
L4. Les médiateurs chimiques

I.a réponse inflammatoire provoque la Tibération de divers médiateurs inflammatoires.
Ces médiateurs affectent le développement et la résolution de I'inflammation en agissant sur
les différentes cellules impliquées dans 1a réaction inflammatoire “"Rankin. (2004)". Des
médiateurs chimiques d’origine plasmatique ou cellulaire interviennent 4 tous les stades de
I"inflammiation. Les médiateurs d'origine plasmatique sont présents daus le plasima sous la
forme de précurseurs qui doivent étre activés (généralement par protéolyse) pour acquerir
leurs propriétés. Ils interviennent principalement lors de Iésions endothéliales. Par contre; les
médiateurs cellulaires sonf soit préformés et séquestrés dans des granules intracellulaires (le
stimulus inflammatoire entrainant la dégranulation) soit synthétisés de novo en réponse 4 un

stimulus "Verhaeghe. (2007)"

L.4.1. Les médiateurs plasmatiques

Le plasma contient quatre systémes interconnectés : le svstéme des kinines, le systéme
de coagulation, le systéme fibrinolytique et le systéme du complément "Verhaeghe. (2007)".
Lorsque survient une lésion tissulaire, ces quatre systémes sont activés, déclenchant des
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cascades enzymatiques qui induisent nne augmentation de Ia perméabilité vasculaire et du
taux de plasmine, Cette enzyme protéolytique dégrade les caillots de fibrine en produits
chimiotactiques pour les neutrophiles et les monocytes et active le complément. L’activation
du complément se traduit par des flux de cellules phagoecytaires sur les sites d'entrée de

I"antigéne "Goldsby ef al. (2003)".

1.4.2. Les médiateurs cellulaires

Les médiateurs cellulaires sont principalement libérés par les mastocytes, les plagueties
sanguines et par les leucocytes. Parmi ces médiateurs cellulaires, on retrouve les cyiokines,
les facteurs de croissance, les phospholipides membranaires, les enzymes lysosomiales et les

espéces réactives de 'oxygéne "Verhaeghe. (2007)".

1.4.2.1. Les cytokines :

Sont des protéines régulatrices de faible masse moléculaire sécrétées par les cellules
leucoeytaires (Iymphoeytes et monocytes-macrophages activés) ef non leucocytaires
(plaquettes, cellules endothéliales et épithéliales) ""Verhaeghe. (2007)"

Les cytokines sont des médiatenrs de la communication intercellulaire "Rousselet et
al. (2005)"", Elles agissent 3 faible concentration, exergant leur action par l'intermédiaire d'une
fixation 4 des réceptenrs membranaires de haute affinité. Les cytokines régulent "intensité et
la durée de la réponse immunitaire en stimulant ou en inhibant Pactivation, la prolifération
et/ou la différenciation des différentes cellules ainsi qu’en régulant la sécrétion des autres
cytokines "Goldsby et al (2003)". Elles sont nombreuses et ne sont citées ici que les

‘principales intervenantes dans la réaction inflammatoire.

a) cytokines synthétisées principalement (non exclusivement) par les lympbocytes
activés "Verhaeghe. (2007)"':

> Interféron gamma : active macrophages et cellules NK, inhibe la réplication des virus

"Léon et Zuckerman. (2005)".
% facteurs chimiotactigues pour les monocyies, pour les polviicléaires neutrophiles et

osinophiles "Hansell et al. (2006)".

13
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% facteurs activant les macrophases et inhibant leur migration

> lymphotoxines (dont le TNF-alpha responsables de lyse celiulaire)

% interleukine 2 et 4 (IL2. IL4) stimulant la prolifération et l'activation et Ia

différenciation lymphocytaire ""Rousselet et al (2005)".
b) cytokines synthétisées principalement (non exclusivement) par ies macrophages activeés

» Interleuking 6 (IL6) : simule la synthése hépatique de protéines de la phase aigue de
I’inflammation . stimule prolifération et différenciation des lvmphocytes B.

% Interlenkine 8 (IL8) : aussi produite par des cellules endothéliales, est un puissant
agent chimiotactique des neutrophiles et stimule leur dégranulation " Rousselet et al.
(2005)".

5 Interleukine | (IL.1) et TNF (tumor necrosis factor) : jouent un role imporiant dans
I"inflammation par leurs effets systémiques, leurs effets sur 'endothélium, les fibroblastes et

les lencocytes. IL1 et TNF alpha sont produits par les macrophages activés, TNF alpha pat
des lymphocytes T activées et IL1 par de nombreuses autres cellules. ont des actions
similaires. Leur sécrétion est stimulée par des produits bactériens et des toxines, des
complexes immiuns, des agressions physiques, d’autres cytokines. Ii1 et TNF ont des effets
similaires et multiples "Rousselet et 2l. (2005)" induisent les effets svsiémiques de phase
aigué : la fidgvre qui a un effet inhibiteur sur la prolifération de Ia plupart des micro-
organismes ef augmente I'intensité des réponses immunes, le sommeil, la perte d"appétit. la
libération sanguine de neutrophiles 4 partir de la moelle osseuse, la synthése hépatique des
protéines de phase aigué (dont la protéine C-réactive qui joue un role d'opsonine et
d'activation du C) et pour le TNF, les effets hémodynamiques du choc.

v stimulent l'adhérence des leucocytes & l'endothélium en angmentant
lexpression des molécules dadhésion & la surface des cellules
endothéliale(en particulier E-sélectine et ICAMI). Stimulent la thrombose.
Stimulent la synthése endothéliale d'TL1, IL8, IL6, PDGF.

v stimulent la prolifération des fibroblastes, la synthése de collagéne et celle
d'enzymes dégradant la matrice extracellulaire (collagénase) “Rousselet et

al (2005)".


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

i

CHAPITRE I : L'inflammation

1.4.2.2. Les facteurs de croissance :

Sont des facteurs peptidiques proches des cytokines influencant la prolifération, la
différenciation et la mobilit¢ cellulaire par des actions endocrines. paracrines ou autocrines.
Dans la réaction inflammatoire, ils interviennent surtout dans la prolifération fibroblastique et
endothéliale, dans la fibrogénes cicatricielle et dans la régénémation épithéliale. Les
macrophages actives produisent notamment du PDGF (Platelet Derived Growth Factor). de
’EGF (Epidermal Growth Factor), du FGF (Fibroblast Growth Factor) et du TGFf

(Transforming Growth Factor) '"Singh et Ramji. (2006)".

1.4.2.3. Les médiateurs lipidiques :

Sont des métabolites dérivés de I’acide arachidonique ou du factsur d’activation
plaquettaire. L'acide arachidonique est un acide gras formé par dénatumation des
phospholipides des membranes cellulaires sous l'influence de la phospholipase A2. Tl existe
deux voies métaholiques principales de Iacide arachidoniquie : 1a voie de la cvclo-oxygenase
et celle de Ta lipo-oxygénase. La premiére conduit principalement aux médiateurs tels que le
thromboxane A2 (vasoconstricteur et agrégant plaquettaire), la prostacycline (anti-agrégant
plaquettaire) et les prostaglandines PGD2, E2 et F2 dont les effets varient fortement en
foriction de la concentration et du type de prostaglandine (vasodilatation, hyperperméabilité
vasculaire, chimiotactisme, douleur, fievre) "Linton et Fazio. (2004)". La voie de la lipo-

oxygénase méne, quant 4 elle, aux leucoiriénes dont le Jeucotriéncs B4 (LTB4. chimio-

attractant puissant) et les [eucotriénes C4, D4 et E4 (vasoconstricteurs, bronche constricteurs:

et capables d’augmenter la perméabilité vasculaire) "Funk. (2001)". Le facteur d’activation
plaquettaire (PAF) est également synthétisé & partir des phospholipides membranaires par de
nombreuses cellules de la réaction inflammatoire (polynucléaires neuirophiles et basophiles,
mastocytes, monocytes macrophages, endothélium, plaqueties). Ses effets sont nombreux, par
action sur des récepteurs spécifiques ou par induction d'autres médiateurs : angmeniation de la
perméabilité vasculaire, agrégation des plaquettes, stimulation de I"atiraction des leucocyies et
de leur adhésion 4 l'endothélium "Prescoit et al. (2000)".

1.4.2.4. les espéces réactives de Poxygéne :

Sont formées principalement par les neutrophiles. Ces espéces réactives de l'oxygene
ont une action nécrosante locale et peuvent endommager les cellules endothéliales. Elles
inactivent des anti-protéases telles que Ia-antitrypsine et activent la phospholipase A2
entrainant ainsi la synthése de leucotriénes B4 et d’autres chimio attractants des nentrophiles
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et la synthése du PAF. Leurs effefs potentiellement dangereux sont contrebalancés par des
anti-oxydants présents dans le sérum, les liquides exiracellulaires et s cellules "Goldsby et

al, (2003)".

1.4.2.5. Les enzymes lysosomiales :

Telles que la myéloperoxydase, le lysozyme, Ia cathepsine G, la phospholipase A2, les
hydrolases acides, 1°élastase, la collagénase, la lactoferrine, la gelatinasse. T"histaminase et la
phosphatase alcaline sont présentes dans les neutrophiles et les macrophages. Ces enzymes
sont déversées dans les vacuoles de phagocytose et infervienment dans la digestion des
produits de phagocyiose. Ces enzymes conférent aux neutrophiles et aux macrophages une
acfivité bactéricide et de dégradation du tissu conjonctif au nivean du foyer inflammatoire
""Dallegri et Ottonello. (1997); Pham. (2006)"".

1.5. Les cellules impliquées dans Ia réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire fait mtervenir plusieurs types cellulamres :
[.5.1. Les polynucléaires nentrophiles:

Les polynucléaires neutrophiles(PMNs) représentent le composant cellulaire majeur de
I"inflammation aigue (40-75 % des cellules inflammatotres). lis Migrent sous ["effet des
chimio atiractants vers le site inflammatoire ou ils phagocytent 'agent agresseur ou les debns
Cellulaires "Descamps-Latscha et Witko-Sarsat. (1999)", Une fois activés, les PMNs
synthétisent des produits d’abord stockés dans des granules primaires (lysosomes) ou
secondaires, puis libérés soit 4 I'intérieur méme de la cellule et agissant sur les substances
phagocytées, soit dans le milieu extracellulaire. Ces produits sont nombreux : cathepsine G,
myéloperoxydase, protéinase-3, chondroitine-sulfate, ~héparine-sulfate. collagenase,
phosphatase acide et alcaline, lactoferrine, PAF, eicosanoides (TXB2, LTB4, 5-HETE).
radicaux libres oxygéné...et "Borregaard et Cowland. (1997); Gomperiz et Stockley.
(2000); Natahan. (2002)". Les polynucléaires neutrophiles sont également impliquées dans
la réparation tissulaire "Eming et aL. (2007)".

1.5.2. Les mastocytes:

Les mastocytes sont des cellules résidentes des tissus conjonctifs. IIs jouent un rdle tres
important dans le déclenchement de la réaction inflammatoire "Weill et al. (2003)". [s se
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caractérisent par la présence dans leur cytoplasme de tres nombreuses granulations contenant
des médiateurs inflammatoires comme la sérotonine, I"histamine, I'héparine ef des cytokines
"Williams et Galli. (2000)". Iis sont aussi impliqués dans la réparation tissulaire "Eming et
al. (2007)".

1.5.3. Les monoeytes:

Les monocytes sont des cellules mononnclées circulantes qui migrent vers le site
inflammatoire et se différencient en macrophages "Descamps-Latscha et Witko-Sarsat.
(1999)". De nombreuses situations engendreni 1"activation des macrophages rencontre avec
un micro-organisme, avec une particule inerte, avec un produrt de dégradation tissulaire ov
lisison avec un ligand naturel pour un de leurs récepteurs : anticorps, thrombine, fibrine.
facteurs de croissance, cytokines ""Rankin, (2004)”. L’activation des macrophages a pour
conséquerices : /) La phagocytose, qui est un processus beaucoup plus lent que celle des
polymucléaires neutrophiles. La digestion du matériel phagocyté est souvent incompléte et des
peptides sont apprétés dans les phagosomes et les phagolysosomes pour &ire alteneurcment
présentés aux lymphocytes T par des molécules HLA de classe 1] exprimés a la surface de la
cellule "Adrie et Pinsky. (2000)". i) La libération de nombreux produits & savoir les
enzymes, cytokines, composants du complément, composants de la coagulation, nadicaux
libres intervenant dans les mécanismes de "inflammation "Dallegri et Otionello. (1997)".
Les monocytes interviennent également dans la phase de réparation tissulaire "Eming ef al.
(2007)". Les fonctions des différents leucocytes impliqués dans la réponse inflammatotre sont

résumées dans le tablean 1.

1.5.4. Les plaquettes sanguines :

Les plaqueties sanguines sont indispensables 4 'hémostase primaire. Elles contribuent
au processus inflammatoire par la libération de nombreux mediateurs comme le fibrinogéne,
le plasminogene, des protéases plasmatiques ainsi que de la sérotonine ""SteinhublL (2007)".

L5.5. Les Polynuciéaires basophiles :

Les Polynucléaires basophiles sont les plus rares des polyaucléaires (moms de 1 % des
cellules inflammatoires). Elles présentent également un cytoplasme qui contient de s
nonibreuses granulations riches en médiateurs pro-inflammatoires "Rankin. (2004)". Tels
que Phigtamine, sérotonine, leucotriene, PAF "Botting et Rotting. (2000)". Les basophiles
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sont des cellules phagocytaires qui interviennent principalement dans les réactions allergique
"Rankin. (2004)".
1.5.6. Les polynucléaires éosinophiles : Les polynucléaires éosinophiles

représentent de 1 4 6% des cellules inflammatoires "Rankin. (2004)™. Elles agissent au cours

des phénoménes allergiques mais aussi au cours des processus inflammatoires "Boiting et

Botting. (2000)". Elles possédent aussi des propriétés phagocytaires " Rankin. (2004)" . Lenr

fonction principale est de gattaquer aux parasites via le contenu de leurs granules "Hogan et
al. (2008)", Activés alors par I'iniermédiaire de récepteurs specifiques de médiateurs de
I’inflammation, ils produisent & leurs tours différentes molécules favorisant I"inflammation
"Botting et Botting. (2000)"". Les polynucléaires éosinophiles interviennent aussi dans la
modulation et la propagation de la réponse immunitaire adapiative en activant directement les
Iymphocytes T ""Hogan et al. (2008)".

Tableau 14 Différents ]eucocytes intervenant au cows de la réponse inflammaioire "Botting ef Botting,

(2000) ; Rankin. (2004)".

Type cellulaire Fonetion basique

Neutrophiles Migrent vers le tissu extravasculaire, ont des propriciés
phagocytaires et sont activés par des chimioattractants dans le
site de I"agression.

Mastocytes Cellules phagocytaires, résidentes dans les tissus de connections

et dans les muqueuses. Libérent de médiatenrs inflammatoires
(essentiellement anaphylactiques).

Basophiles Morphologiquement similaires aux mastocytes. Migrent vers Ie
tissy extravasculaire et ont des propricies phagocytaires.
Interviennent dans les réactions allergiques.

Ewsinophiles Migrent vers le tissu extravasculaire ot ils peuvent sunvivie
plusieurs semaines. Ils ont des propriétés phagocytaires et
interviennent dans les infections parasitaires.

I 'Source initiales de médiateurs inflammatoires et interviennent
aussi dans la cascade de coagulation.

Plaquettes

Monocytes Se différentient en macrophages tissulaires, dans le foie, les
poumons... ofi ils peuvent y survivre pendant des ammées. Ce sont
de puissants phagocytes, ils sont impliqués dans la présentation |
de I’antigéne aux lymphocytes T et B et dans la libération des
médiateurs inflammatoires. |
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1.6. examens biologiques explorant les états inflammatoires

On entend par 1 un tableau od 2 paraméwes de Vinflanunation ont €2 mesurés (en pratigue
souvent VS et CRP), avec des résultats discordants, I"une des inesures €tant pormale, I"autre anormale.
Ce tableau peut &tre expliqué de deux maniéres principales :

— aucun des paramétres de I"inflammation n'étant totalement spécifique, 1'un d'entre
eux peut &tre élevé pour une foute autre raison qu’un syndrome inflammatoire. Clest
tout particuliérement le cas de la vitesse de sédimentation. Les principales causes
d’élévation mon inflammatoire de la vitesse de sédimentation sont les
hypergammaglobulinémies monoclonales bénignes ou wmalignes, ou polyclonales
("élévation polyclonale des immunoglobulines explique notamment la classique
dissociation VS/CRP du lupus érythémateux dissémingé), les facteurs diminuant le
culot globulaire (anémie) ou augmentant le volume plasmatique (hémodilution :
grossesse, insuffisance cardiaque, etc.), plus accessoirement la macrocytose,
I"hypercholestérolémie, le diabéte. Une élévation de Ta viiesse de sédimentation sans
élévation des protéines de 1’inflammation doit donc faire réaliser un hémogramme,

un ionogramme, el une électrophorése des protéines sérigues :

— i P'inverse, la dissociation peut étre due 4 la fausse normalité d'un des paraméires.
malgré la présence d’une véritable inflammation. A nouveau, la VS est
particuliérement concernée. Les principales causes de fausse normalité de la VS sont
I’augmentation du culot globulaire (polyglobalie), 1Thémoconcentration, la
cryoglobulinémie, plus accessoirement la diminution de tailie (microcytose) on de
forme (acanthocytose) des globules rouges, 'hypofibrinogénémie congénitale ou

acquise.

Enfin, on se rappellera que les cinétiques des marqueurs biologiques de I'inflammation
sont différentes, ce qui peut expliquer certaines discordances en tout début ou d la fin d'une
réaction inflammatoire [5].
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1.7. les Anti-inflammatoires

Un anti-inflammatoire est un médicament destiné & combatire une mflammation. H
sagit d’un groupe de médicaments destinés @ traiter une téaction inflammatoire ef fes
maladies qui en résultent telles que les manifestations rhumatismales, les fractures, les
stomatites et les lésions génitales et urinaires. De nombreux anti-inflammateires sonf en vente
libre. Comme tous les médicaments, ils peuvent provoguer des efitts sccondaires et peuvent
étre a4 l'origine d'intoxications, notamment par surdosage ou par infemciion avec danires
médicaments, ainsi que dallergies [6]. Les anti- inflammatoires constituent la classe
thérapeutique 1a plus prescrite au monde. lis permettent de rédpire ou de supprnmer les
conséquences de la réaction inflammatoire sans préjuger de I"étiologie ai du meécanisme de
celle- ¢i "Ralandison. (2010)".

Le froid est un anti-inflammatoire naturel. Parmi les médicaments anti-inflammatoires,
on distingue les corticoides (glucocorticoides ou anti-inflammatoires stéroidiens) et les anti-

inflammatoires non-stéroidiens [6].

1.7.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été utilises avec succés pour le
soulagement de 1a douleur, la fievre et Iinflammation depuis plus de 3000 ans et ils sont
toujours utilises quotidiennement par des millions de patients a travers le monde. Ce sont des
médicaments a propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques el analgésiques. fls présentent
une grande hétérogénéité chimique (tableau2) mais ils onf en commun inhibition non
sélective de 1’enzyme cyclooxygenase '"Bidauwi-Russel. (2008)". Qui est mme énzyme
médiante la formation de prostaglandines 4 partir de I'acide arachidonigue. En plus d'étre des
médiateurs inflammatoires, les prostaglandines ont anssi vn role dans [agrégation
plaquettaire, la protection de I'estomac et la fievre [7].
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Tablean2: Exemples d anti-inflammatoires non stéroidiens " Wallace ef Staats. 2004)".
Classe structurale Nom scientifique Nom commercial
Salicylates Acetyle salicylique Aspirne
Salsalate (Sodiumsalicylates) |/
Diflusinal Dolchid |
Dérivés d’acide Ibuprofene Ibuprofene
Propionique
Fenoprofene calcium
Flurbiprofen Ansaid
Ketoprofen Nalfon
Derives d’acide acetique | Diclofenac Voliarene
Indoles Indometacine Indocine |
Tolmetin Tolectine !
Sulindac Clinoril
1 |

Cependnnt, IPunage dos AIMS est agsocie a de nombreux ¢flzts indésimbles suec nne
prévalence considérable de nouvelles maladies et de mortalité "Bidaut-Russell. (2001)".
Les cffcts secondnires du fraitement par les ATNS sont aftribues a leur inhibifion non
sélective des isoformes de la cyclooxygenase dont la COX-1 qui est présente de fagon
constitutive dans la plupart des tissus humains. Celle-ci a pour rdle la régulation d'un
nombre de processus physiologiques tel que la maintenance de Vintégrité de la muquense
gastrique, la fonction rénale, et I'agrégation plaquettaire ""Vonkeman et al. (2008)". Pour
cette taison, les laboratoires de |'industrie pharmaceutigue ont essaye de developper des
inhibiteurs sélectifs de la COX- qui esi une enzvme induite aprés exposition de
lorganisme aux stimuli inflammatoires. Celle ¢i induit (avec dautres médiateurs) une
réponse inflammatoire subséquente "Vonkeman et al. (2008)"

De nouveaux médicaments ont &té mis sur le marche depuis an 2000 tel que le
rofecoxib (Vioxxr) et le celecoxib (Celebrexr), avec une efficacité comparable et mne
meilleur tolérance gastro-intestinale "Weir et al. (2003)". Mais en 2004, le rofecoxib 2 été
retire du marche a la demande de la firme qui le commercialisait car son utilisation a long
terme semble avoir entraine de trés nombreux accidents cardiovasculaires et déces "Juni ef

al. (2004)".
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1.7.2. Anti-inflammatoires stéroidiens:

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoldes constituent une vaste
famille de médicaments dérives du cortisol (tableau 3). Ils représentent le traitement le plus
efficace ufilise pour les maladies inflammatoires chroniques tel gque Iasthme, 1arthrite
rhumatoide, les maladies inflammatoires de I'intestin et les maladies auto-immune "Payne
¢t Adeock. (2001)". Leur mécanisme d’action est le méme que celui des glucocorticoides
endogénes. [ls se lient au réceptenr des glucocorticoides dans le cytoplasme induisant ainsi
sa désertisation et sa translocation vers le noyau ou il se lie a son élément de réponse sur les
genes appropries. Ceci conduit & une élévation de Ja transcription des génes codants pour
les protéines anti-inflammatoires telles que la lipocortine-1 et I"inferlenkine 10, avec une
inhibition de 1’expression de plusicurs génes codants pour des protéines pro-inflammatoires
incluant des cytokines, des enzymes, des récepteurs et des molécules d*adhésion ""Barnes.
(1998)" et activent la production de cytokines anti- inflammatoires ; diminuent la mise en
état d'activation des neutrophiles et des éosinophiles, ainsi que I"adhérence des leucocytes
aux parois vasculaires elles s'opposent au déclenchement de la cascade métabolique de
I'acide arachidonique qui aboutit 4 des médiateurs pro- inflammatoires|7].

Comme pour les ATNS, I'usage des glucocorticoides est associe & de nombreux effets

indésirables. Le risque d'apparition de ces effets indésirables s’accroit avec le prolongement

de la durée du traitement et Tangmentation de la posologie. Divers troubles peuvent &ire
observe, Ces troubles peuvent étre aigues tel que "hypertension artérielle. la dérégulation
de la synthése naturelle de glucocorticoides 4 la fin du traitement, I"euphorie avec mmsommnie
allant jusqu’a une psychose aigue et Papparition d’uleéres gastroduodénaux. Des troubles
chroniques peuvent aussi se manifeste fel que I"ostéoporose, les cataractes et la prise de
poids "Henzen. (2003)".
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“Tablean 3: Principaux glucogarticoides "Henzen, (2003)"

Glucocorticoide Nom commercial
Cortisol (Hydrocortisone) Hydrocortone, Solu-Cortef
Cortisone Cortison CIBA
Prednisone Prednison Streuli
Prednisolone Spiricort, Ultracorten
Methylprednisolone Urbason, Solu-Medrol
Triamcinolone Kenacort. Ledercort
Betamethasone Celestene, Diprostene
Dexamethasone Fortecortin. Decadron

1.7.3. Anti-inflammatoires d’origine végéfale:

Les plantes médicinales sont trés utilis¢es en médecine traditionnelle a travers le monde
pour le soulagement des maladies inflammatoires tel que Parthrite rhumatoide. Iasthme, la
brouchite 1"eczéma, l"arthrose, la goutte, la rhinife allergique, lcs ulecres gastnques et
duodénaux "Setty et Sigal. (2005); Wiart. (2006)". (Le tableaw 4) monire quelques plantes
médicinales traditionnelles avec leurs usages. L activité anti-inflammatoire de ces plantes
revient a leur contenue en métabolites secondaires doués d activités binlogiques: polvphenols,
siérols, alcaloides, saponines, coumarines, terpénes et polvsaccharides.. etc.

Des études mendes in vitro et in vivo ont démontré 1’effet anti-inflammatoire d un grand
nombre de ces plantes ainsi que le mécanisme d'action de plusieurs d'entre elles. Les
substances actives des plantes peuvent agir a plusieurs niveanx de la réaction inflammatoire
en inhibant le métabolisme de I'acide arachidomique, les mécanismes de transduction du
signal impliques dans 1’activation des cellules inflammatoires, la synthése des cytokines pro
inflarnmatoires, ’expression des molécules d’adhésion, I"activation du facteor nucléaire

kappa-B et la production des espéces oxygénées réactives "Duwiejua et Zeitlin, (1993)".
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Tableau 4: Exemples de plantes médicinales anti-inflammatoires' Setty et Sigal. (2005)".
Nom Famille Partie Nom Utilisafion
scientifique Utilisée commun
Zingiber Zingiberaceae Rhbizome gingembre arthrose,
officinale migraing,
donieurs
thumatismales
Helleboris Ranunculaceae Racines lenten-rose edémes,
orientalis douleurs,
thimatismales
Uttica dioica Utticaceae feuilles ortie thinite allergique,
racines eczéma gontie,
douleors
rhmmatismales
Laurocerasus Rosaceae fenilles lanrier fiévre,
officinalis R. graines pharyngite,
donlenrs
d’estomac,
| hémorroides
Cuorcuma longa | Zingiberaceae Rhizome Curcumna donlenrs
rhomatismales,
Jupus
systémiyue,,
psoriasis,
mfections rénales
Ocimum Lamiacees Feuilles basilic fombalgie,
basilicum arthrose
Rubus sanctus Rosaceae Racines IDNCES | dounleurs
renales,
hemaorroide
Nerium oleander | Apocynaceae Fleure laurier rose I douleurs, maux
L. de téte
Harpagophytum | Pedaliacees tubercule griffe du diable | arthrose.
procumbens lombalgie,
névrilgie, maux
de tete, hévre
Rhodoedendron Ericaceas Feuilles riiododendron edemes, érats
ponticum L. pontigue grippaux, mal de
dents
Juglansregia L. | Juglandaceae | Feuilles noyer douleurs
conmmium thumatismales.
fievre,
eczéma.
Fruits douleurs
rhutnatsmales.
. malaria
‘Oenothera Onagraceae Graines onagre doulenrs
biennis bisannuelle rimmansinales,
syndrome de
sjogren
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1.8. Les maladies auto-inflammatoires
Les maladies auto-inflammatoires sont dues a une anomalie de 'immunité innée. 0 o’y
a alors pas d’auto anticorps, €léves ou pathogéniques, ni de lymphoeytes T actives. par
opposition aux maladigs aufo-immunes. Elles sont caraciérisées par un environnement trés
inflammatoire avec des taux massifs de cytokines pro inflammatoires (INFa, IL-1, TL-6.
selon les maladies). Leur prévalence est difficile a estimer car elles sont souvent sous-
diagnostiquées et parce que la pénétrance de ces maladies est incomplete. 1l sagit des fivres
récurrentes inexpliquées qui sont associées a un cortége de symptomes comporiant des serties
et des signes abdominaux, articulaires et cutanés |S].certaines sont mono géniques :
> fidgyre méditerranéenne familiale, FMF :
» TRAPS (TNF Receptor-Associated Periodic Syndrome) -
> figvre périodique ;
> déficit en IgD, entre autres ;
4 d’autres sont probablement polvgénigues (la neutropénie cyclique, [ostéomyélite
récurrente, etc. Dans la FMF, on observe des taux trés éléves d’TL-1 et TNFu ; dans le
TRAPS, il existe une dérégulation du TNFe [5].

Enfin certaines maladies rejoignent ce concept, comme la maladie de Crohn ow, bien
que dans un contexte Thl et alors qu’il existe un déficit de T régulateurs, on observe une
balance cytokinique pro-inflammatoire liée a une mutation génétique (protéine NOD.
Nucléotide Oligomerisation Domain, dénommée aussi CARDI15) [5j.
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IL.1. Généralité:

Les glucides sont des composés organiques naturels ou artificiels constitués
principalement de carbone, dhydrogéne et d'oxygéne. Ils sont £galement appelés " Hydrate de
carbone " A cause de leur formule brute : Cy(H20) . La littérature anglo-saxonne utilise le
terme de " Carbohydrates . Certains glucides, solubles dans F'eau possédent un goiit sucté €t
sont appelés sucres. Cependant, il faut noter qu'ils existent des substances qui ont un pouvoir
sucrant, parfois plus élevé que celui des glucides sucrés, mais ce ne sont pas des glucides. Ces

substances sont appelées édulcorants™ Alais, Linden et Miclo. (2008)",

Les glucides constituent le groupe des composés organiques les plus abondants dans la

nature. Synthétisés essentiellement par les végétaux, ifs constifuent pour les organismes

hétérotrophes, une source énergétique de premier ordre "' Alais, Linden et Micle. (2008)".

1] existc trois groupea de glueides, nomenolntures selon le nombre d°atome de carbone

et le groupe carbonyle (aldéhyde, 