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Introduction

L’inflammation est une réaction de défense de I’organisme a diverses agressions qui peuvent
étre de plusieurs origines. Le traitement actuel de I’inflammation fait appel aux anti-
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens. Ces molécules bien qu’étant efficaces
présentent le plus souvent des effets indésirables qui peuvent géner leur utilisation a long
thermes (Gaziano et Gibson, 2006).Alors que I’utilisation de composés phytochimiques
s’avereutile et sans effets secondaires (Barnes, 1998).

L’utilisation des plantes aromatiques par I’Homme est une pratique antique (Majinda et al.,
2001). Leurs propriétés thérapeutiques sont dues a la présence de composés naturelsbioactifs
accumulés dans différents organes et parfois dans des cellules spécialisées de la plante
(Boudjouref, 2011). De nos jours, de trés nombreuses plantes sont utilisées comme source
d’assaisonnement ou comme remede en médecine traditionnelle. Cependant, cette utilisation
ne se base sur aucun critére scientifique, elle tient compte simplement des observations au
cours des siecles.

L’ Algérie par sa situation géographique abrite une importante richesse en plantes aromatiques
et médicinales. Elles sont utilisées dans les remedes traditionnels. Parmi elles, se trouvent
Pistacia lentiscus L. connu sous le nom de tideukth, darou, communément appelé le lentisque.
C’est une plante originaire du bassin méditerranéen appartenant a la famille des
Anacardiaceae. Elle posséde des propriétés dans le traitement de 1’athérosclérose, de
I’arthrite, de ’asthme et de la goutte ; utilisée comme anti-inflammatoire, antibactériene et
antifongique (Chaib, 2015) ; son huile végétale est utilisée dans la médecine traditionnelle
pour le traitement des petites blessures, brilures légeres et érythémes. Elle est Employée
contre les problémes respiratoires et les ulceres d’estomac (Bensegueni, 2007 ;
Benabderrahmane et al., 2009).

Notre objectif ¢’est d’explorer les activités anti-inflammatoires in vitro de 1’huile végétale des
fruits de Pistacia lentiscus L. via deux tests ; anti-oxyde nitrique (NO-) et anti-protéase.

Le premier chapitre constitue une synthése bibliographique regroupant des explications sur
les principaux mécanismes et les manifestations cliniques et biologiques de la réaction
inflammatoire et les mécanismes anti inflammatoire et antioxydant..Les principales
informations sur Pistacia lentiscus L suivi par leurs aspects botaniques, chimiques et
pharmacologiques, ainsi que les effets de son huile végétale et leurs molécules bioactives. Le
second chapitre décrit le matériel et les méthodes expérimentales utilisées. Le dernier présente
les résultats obtenus et les discussions. Notre travail est clos par une conclusion résumant tous

les résultats des travaux réalisés.
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Chapitre 1 Synthése bibliographique

1.1. Inflammation

1.1.1. Définition

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés, a une
agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le but de maintenir son intégrité
(Noah et al, 2012). L’inflammation est un processus habituellement bénéfique :

Son but est de mobiliser le systéme immunitaire afin d'éliminer I'agent pathogene et de réparer
les Iésions tissulaires. Parfois l'inflammation peut étre néfaste du fait de I'agressivité de I'agent
pathogeéne, de sa persistance, du siege de l'inflammation, ou encore des régulations anormales

du processus inflammatoire (Guillonneau et al., 1998 ; Roussellet, 2005).

I.1.2. Les types d’inflammation

I.1.2.1. Inflammation aigue

Il s'agit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée (quelques jours a
quelques semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo-
exsudatifs intenses. Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement,
mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante (Weill et al,

2003 ; Iwalewa et al., 2007).L’inflammation aigue se constitue en trois phases :

I.1.2.1.1. La phase vasculaire

Il s’agit d’une vasoconstriction artériolaire trés bréve. Elle est due a I’action du systéme
sympathique et est trés rapidement ressentie puisque douloureuse, expliquée par la libération
d’histamine, de sérotonine et de kinine. Cette constriction n’est pas innocente sur les
plaquettes présentes dans la circulation. Ces plaquettes vont s’activer, trés vite a cette
vasoconstriction, suivie d’une vasodilatation des vaisseaux sanguins. Le débit local est
augmenté et la perméabilité¢ des capillaires est exacerbée, ce qui donne I’extravasion des
cellules (diapédese). Ce qui explique en partie la constitution de la chaleur et de la rougeur.
La migration des cellules s’accompagne d’un transfert de plasma qui crée I’cedéme (Henrotin

et al., 2001).

1.1.2.1.2. La phase cellulaire

Les phénomenes vasculo-exsudatifs initiaux permettent l'arrivée dans le foyer inflammatoire
des leucocytes. Ces derniers suivent leur progression jusqu’au site inflammatoire attirés par
un gradient de concentration de peptides chimiotactiques formé au sein du tissu enflammé

(Henrotin et al, 2001 ; Weill et al., 2003).
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Les premiers sur place (environ 6 heures) sont les polynucléaires, ils sont progressivement
remplacés sur le site inflammatoire par les monocytes ; ils ont pour fonction d'assurer la
détersion grace a leur capacité de phagocytose. Il s'y associe des lymphocytes et des
plasmocytes qui participent a la réponse immunitaire spécifique de l'antigéne (Nathan, 2002).
C’est a ce moment qu’on pourra constater « in situ » la présence des polynucléaires
neutrophiles; lesquelles sont plaqués le long des cellules endothéliales de I’endroit concerné.
Ces cellules vont traverser la paroi, grice a de nombreux facteurs attractants comme 1I’ILS,
C5a et la leucotriénes B4 (LTB4). Ces cellules vont en effet ingérer les ¢léments 1ésés; elle
repose sur la dégranulation des composants internes de la cellule ; ceci conduit a la sécrétion
des protéases (¢élastase et collagénase) et la libération des radicaux libres. Ils vont contribuer a
I’éradication des corps étrangers ou des tissus 1ésés. Dans ce type de situation, la réaction va
s’arréter mais ceci n’est pas toujours le cas et les macrophages dont le pouvoir phagocytaire
est important, vont intervenir. Ceci constitue le passage de la réaction inflammatoire

proprement dite a la mise en place des processus inhérents (Charles et al., 2010).

1.1.2.1.3. La phase de résolution

La phase de résolution dite de réparation. Apres 1’élimination des agents pathogenes par les
polynucléaires neutrophiles, les macrophages vont éliminer les débris cellulaires ou les
produits de dégradation et aussi sécréter des cytokines et des médiateurs qui vont induire la

phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. (Weill ez al., 2003).

RESOLUTION
INFLAMMATION AIGUE = Elimination des stimuli nuisibles
« changements vasculaire * Elimination des médiateurs et
« Recrutement des neatrophyles cellules de 'inflammation aigne
» Médiateurs - * Remplacement des cellules hléssées
@ g - g = Fonction normale

el
Blessure =i
e

» Infractus

o Infections bactérienme 3 < @ - \
« Toxines e o

e Traumatisme
Progression
Guérison
L3
. e )
‘Blessure s P : I‘(-Z’
» Infections virales ‘\1... -'& i,
= Infections chromiques [l ]
* Blessure persistante FIBROSE
* Maladies auto-immune [INFLAMMTION CHRONIQUE » Perte de fonction

= Anpciosénese
« Infiltration des monocytes
= Fibrose

Figure 1 : Evolution de I'inflammation aigu€¢ (Kumar et al., 2007).
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1.1.2.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une inflammation plus prolongée (durée supérieur a six
semaines), et définie par la présence des lymphocytes et des macrophages, qui entrainent une
fibrose et nécrose tissulaire. Elle peut persister pendant de longues périodes. Cette persistance
responsable de plusieurs maladies dégénératives comme : 1’athérosclérose, le cancer, l'asthme,
le diabete, les maladies cardiaques et la sclérose en plaques (Iwalewa et al., 2007).

1.1.3. Les Médiateurs de ’inflammation

L’inflammation est un phénomene régulé et contrdolé par de nombreux médiateurs solubles et
des cellules de l'inflammation (Tableau I). Certains de ces médiateurs existent sous forme
inactive, avant toute lésion tissulaire, cette derniére ne faisant qu'activer ces molécules ;
d'autres sont synthétisés ou libérés a partir de différentes populations cellulaires. Leurs actions
sont multiples, souvent redondantes et intégrent, les voies de la coagulation, de la réponse

immunitaire, de 'hématopoiese et du systéme nerveux (Iwalewa et al., 2007).

I.2. Radicaux libres et stress oxydant
I.2.1. Stress oxydant

Le stress oxydant est un déséquilibre cellulaire entre les espéces pro-oxydantes et
antioxydantes caus¢ par un déficit en antioxydants ou par une suite de production énorme en

especes pro-oxydantes (Favier, 2003).
1.2.2. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques (atomes ou molécules) en contenant sur leur
couche externe un ou plusieurs électrons célibataires (électron non apparié¢) (Gueye, 2007 ;
Boubekri, 2014). L’ensemble des radicaux libres et de leurs précurseurs est souvent appelé
especes réactives de l'oxygene (ERO) (Gueye, 2007). Ils sont capables de provoquer des
dommages oxydatifs a I’ADN ainsi qu’aux protéines et lipides de la cellule. Ce sont ces
dommages qui sont considérés comme étant a ’origine du vieillissement et des nombreuses

pathologies qui lui sont associées (Yves, 2012).
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Tableau I : Effets des principaux médiateurs impliqués dans le processus inflammatoire.

(White et al., 1999 ; Henrotin et al., 2001 ; Weill et al., 2003)

Médiateurs Source Effets sur le processus inflammatoire
Mastocytes Augmente la perméabilité vasculaire.
Histamine Basophiles Permet la contraptioq des muscles lisses.
Plaquettes Assure la vasodilatation.
Basophiles, Role dans I’activation des leucocytes et I’augmentation de la
PAF (Platelet  |Neutrophiles, perméabilité vasculaire.
activating Factor) [Macrophages, L’agrégation des plaquettes.
Mastocytes,
Plaquettes
Stimulent la libération des chimiokines, des métalloprotéases,
Macrophages de PAF, I’oxyde nitrique (NO), des cytokines pro
Mastocytes inflammatoires ...
TNFa et IL-1 Role dans I’initiation de la réaction inflammatoire et le
remodelage du tissu enflammé.
Monocytes, Stimule la perméabilité vasculaire
Macrophages, Assure la prolifération des lymphocytes T
Cellules Stimule la synthése de NO par les cellules endothéliales
Substance P o
endothéliales,
Lymphocytes
< Acide Participent avec d’autre médiateur a la formation de I’cedéme.
Leucotriénes . : ey .
arachidonique Stimulent la perméabilité vasculaire.
Action sur les muscles lisses qui augmente la perméabilité
Plasma (produit vasculaire.
dans le foie) Exercent un effet chimiotactique sur les neutrophiles
C3aetCSa \ . .
Provoquent la dégradation des mastocytes et stimulent la
libération d’histamine.
Macrophages et Un effet vasodilatateur, cytotoxique
NO- Mastocytes Augmente la synthése de prostaglandine E2, la production de
TNFa et 'IL-1
Activation des métalloprotéases
M . Leucocytes, Modifient la matrice extracellulaire en dégradant ses
étalloprotéases o s .
cellules composants aussi facilitent la migration des cellules
endothéliales immunitaires, vers le site inflammatoire.
Acide Provoquent la vasodilatation,
Prostaglandines arachidonique Par‘Ficipent ala forrpation de I’QQéme o
Inhibent la production des cytokines activatrices des
lymphocytes
Monocytes, Possede des propriétés chimioattractantes pour les
IL-8 macrophages, polynucléaires neutrophiles.
plaquettes et Augmente la perméabilité vasculaire.
lymphocytes. Stimule la production des LTB4.
Macrophages Inhibent la libération de I’'IL-1f3, TNFa et de certaines
IL-4 etIL-10  [Mastocytes et chimiokines
neutrophiles
CRP Hépatocytes Role dans I’opsonisation du micro-organisme et 1’activation

(cellules du foie)

de la voie classique du complément.
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1.2.3. Inflammation et stress oxydant

Les ERO jouent un role essentiel dans le bon déroulement de la réaction immunitaire; la
phagocytose et la communication cellulaire (Peynet et al, 2005).1ls sont produit de manicre
continue et a de faibles quantités. Ceux-ci favorisent habituellement le bon fonctionnement de

l'organisme, mais leur exces peut étre néfaste (Montserrat et al., 2010).

L’inflammation accélére la production de ces ERO et diminue la capacité de défense
antioxydant, favorisant I’apparition d’un stress oxydant, un facteur important dans le
développement des maladies neurodégénérative, cardiovasculaires et le cancer (Auddy et al.,
2003 ; Koechlin-Ramonatxo, 2006). Ainsi, le stress oxydant peut produire ou entretenir un
processus inflammatoire, il inactive ’anti protéases et active les métalloprotéases, favorisant
une protéolyse et une destruction cellulaire non contrdlée. De plus, I’activation du facteur de
transcription NF-xf, stimule la transcription des facteurs pro-inflammatoires, a I’origine de la

libération de nombreux médiateurs de I’inflammation (Koechlin-Ramonatxo, 2006).

1.2.4. Activité anti-inflammatoire

Les traitements utilisés dans le cadre de I’inflammation sont variés et dépendent de la
maladie. Ces traitements agissent sur les effets initiateurs ou amplificateurs de I’'inflammation
(migration des cellules inflammatoires et ERO). En plus des traitements spécifiques utilisés
dans chaque maladie chronique, des anti-inflammatoires seront utilisés pour soulager la
douleur et diminuer I’'inflammation. Pour limiter I’inflammation, la thérapie employée en
médecine consiste en I’utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens et stéroidiens

(Muster, 2005).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe médicamenteuse
hétérogene du point de vue chimique. Leur efficacité comme leurs principaux effets
secondaires (problémes gastro-intestinaux, rénaux et d’hypersensibilité¢) sont liés a leur
mécanisme d’action principale qui est I’inhibition des cyclooxygénases enzymes responsables

de la synthese des prostaglandines et du thromboxane (Vane, 1971 ; Orliaguet et al, 2013).

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou glucocorticoides, constituent une vaste famille
de médicaments dérivés du cortisol, principal glucocorticoide surrénalien. Ils sont utilisés
depuis plusieurs dizaines d’années dans la prise en charge de nombreuses pathologies
présentant une composante inflammatoire (Guilpain, 2012). Ils ont, comme les AINS, une

action inhibitrice de la synthése des prostaglandines. Cette action s’exerce principalement sur
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la phospholipase A2 (PLA2), en amont du métabolisme de I’acide arachidonique par la
cyclooxygénase (COX) (Orliaguet et al, 2013 ; Nunes et al., 2020).

1.2.5. Activité anti-inflammatoire des polyphénols

Les composés phytochimiques issus de plante médicinale sont trés nombreux, avec une
gamme variée d’activités biologiques (Reguieg, 2011). Certains parmi eux, possédent une
activit¢ anti-inflammatoire et ont pour cibles particulieres la cyclooxygénase 1, la
cyclooxygénase 2 (COX-1 et -2), les lipoxygénases (LOX), le NO- ainsi que d'autres cibles.
Ces molécules présentent un intérét grandissant, car elles offrent des avantages par rapport
aux anti-inflammatoires synthétiques, avec moins d’effets secondaires (Maroon et al., 2010 ;
Dhingra et al., 2018). Certains flavonoides sont de puissants inhibiteurs de la production des
prostaglandines, des molécules pro inflammatoires trés actives. Cet effet serait di a la
réduction du métabolisme de 1’acide arachidonique par I’inhibition de la lipooxygénase, de la
cyclooxygénase et de la phospholipase A2 (Manthey, 2000). IIs exercent leur fonction en
modifiant la synthése des eicosanoides (médiateurs inflammatoires) et en réduisant le rapport
leucotréine / prostacycline (PGI2) en diminuant l'activité de la lipoxygénase (Collin et
Crouzet, 2011). Quelques exemples de plantes douées d’activités anti-inflammatoires sont

cités dans le tableau I1.

1.2.6. Activité antioxydant des polyphénols

La reconnaissance des composés phénoliques comme antioxydants naturels est maintenant
bien acquise et elle est pour une part a l'origine du regain d'intérét que l'on porte a ces
molécules dans le domaine de la nutrition et de la pharmacologie (Macheix et al, 2005).
Grace a leur diversité structurale, les composés phénoliques sont impliqués dans cette activité
via plusieurs mécanismes en agissant a différents niveaux des réactions radicalaires par la
chélation des métaux, l'effet Stavanger, l'inhibition des enzymes génératrices des radicaux
libres et l'induction de la synthése des enzymes antioxydantes (Cotelle et al., 1994 ; Bors et
al., 1997 ; Gramza et Korczak, 2005 ; Siddhuraju, 2006).
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Tableau II : Exemples de plantes médicinales douées d’activités anti-inflammatoires

Nom scientifique Parties Activités Références
utilisées
. Activité anti
Boswellia carteri La résine Activite antl (Banna et al., 2006)
inflammatoire
o . Activités anti )
Acacia nilotica L’écorce N (Singh et al., 2008)
radicalaires
Zizyphus lotus L’huile des ir?ﬂcetgifa?élitrle (El Hachimi et al.,
Desf graines 2016)
Activité antioxydant .
Les fl 1 .. . > | (Govindappa et al.
Wedelia trilobata Hitchc. ©s tiegt;rs, a anti microbienne, (Govi 5 Of{)) @k

anti inflammatoire.

Caesalpinia pulcherrima

Les fleurs, la
tige

Activité anti
inflammatoire

(Rao et al., 2005)

Cuminum cyminum

Les graines

Activité antioxydant,

(Athamena et al.,

anti microbienne 2010)
Les feuilles Activité anti (Ahmeda et al.,
Bauhinia variegata Linn inflammatoire 2012)

Tripterygium
Wilfordii Hook F

Les racines

Anti rhumatismale
et anti inflammatoire

(Chou, 1997).
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1.3. Généralités sur Pistacia lentiscus L

1.3.1. Origine de Pistacia lentiscus L

Pistacia lentiscus L est un arbrisseau du genre Pistacia appartenant a la famille des
Anacardiaceae. Cette famille renferme environ 70 genres et plus de 600 especes (Bozorgi et
al., 2013). Elle est utilisée comme remede naturel traditionnel par les anciennes civilisations
méditerranéennes (Mohd et al., 2014).

1.3.2. Taxonomie et nom vernaculaire de Pistacia lentiscus L

Le genre Pistacia regroupe 9 especes d’arbustes, en Algérie, il est représenté par quatre
especes, Pistacia lentiscus, Pistacia terebinthus, Pistacia vera et Pistacia atlantica (Ghalem
et Benhassaini, 2007).

Le nom vernaculaire de Pistacia lentiscus L. est lentisco en espagnol ; le lentisque et arbre au
mastic en frangais ; edharw en arabe ; amadagh et le fruit se dénomme tidekt en kabyle
(Algérie) (Cheraft, 2011 ; Abbas et Miloudi, 2016).

D’aprés Quezel et santa (1963), ’espéce Pistacia lentiscus L. est classée comme suite
(tableau III) :

Tableau I1I : Classification de Pistacia lentiscus L

Régne Plante
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous classe Apétale
Ordre Sapindales
Famille Anacardiacées
Genre Pistacia
Espéce Pistacia lentiscus L

1.3.3. Description botanique de Pistacia lentiscus L

Pistacia lentiscus L est un arbuste ramifié, vivace, thermophile de 1 & 3 meétres, ramifié. 11
s’agit d’une espece dioique présentant des pieds males et femelles, dégageant une odeur
résineuse forte (Ansari et al., 2012).

Ses feuilles sont persistantes, composées, alternes pourvues d'un pétiole ailé, paripennées a 4-
10 petites folioles elliptiques-obtuses, mucronulées, coriaces, luisantes en dessus, mates et

pales en dessous (Boukeloua, 2009), son écorce est brunatre ou rouge lisse, les fleurs sous
9
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forme de grappe trés aromatiques apparaissent au printemps, les fleurs femelles sont de
couleur vert jaune et les fleurs males sont rouge foncé¢ (Bougherara-Merzougui, 2015). Les
fruits sont des baies globuleuses d’environ 2-3 mm de diametre, monospermes, remplies par
des nucléoles de la méme forme ; d’abord rouges, puis brunitres et noirs a la maturité

(novembre a janvier) (Botineau, 2015).

(D) (E)

Figure 2 : Représentent les feuilles (A) ; les fleurs (B) ; les fruits(C) ; la résine (D) et
I’arbustede Pistacia lentiscus L (E) (Benmehdi, 2012).

1.3.4. Répartition géographique

On trouve Pistacia lentiscus L couramment en sites arides d’Asie et dans la région
méditerranéenne de 1I’Europe et d'Afrique, jusqu'aux Canaries (Al Saghir, 2006) ; elle est
largement distribuée dans les écosystemes extrémes du bassin méditerranéen, notamment dans
les régions ensoleillées a basse altitude, dispersé en Algérie sur tout le littoral (Charef et al.,
2008 ; Bhouri et al., 2010). Qui pousse a 1’état sauvage dans tout type de sols, subhumide et
semi-aride (Saadoun, 2002). Elle est répartit dans le bassin de la Soummam en association
avec le pin d'Alep, le chéne vert et le chéne liege. Les principaux facteurs qui contribuent a sa
dégradation sont l'exploitation foresticre, les incendies de forét et l'action des animaux

(Belhadj, 2000).

10
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1.3.5. Composition chimique

En raison de sa large utilisation en médecine traditionnelle, les différentes parties de Pistacia
lentiscus L ont fait I’objet de plusieurs études phytochimiques afin d’identifier leurs principes
actifs. En effet, la composition chimique des feuilles de Pistacia lentiscus L est caractérisée
par la présence de plusieurs types de flavonoides, comme la quercétine glycosilé, la
myricetineglycosilé, la luteoline, la catéchine ainsi que l’isoflavone génistéine (Vaya et

Mahmood, 2006).

Elles contiennent 6 a 7 % du gallotannins de faible poids moléculaire, a savoir I’acide gallique
et les dérivés d’acide quinique 5-O-, 3,5-O-di- et 3, 4,5-O-trigalloyl (Romani et al., 2002).
Les alcaloides sont présents dans les fruits et absent dans les feuilles et les tiges (Barbouchi

et al., 2018).

Une étude phytochimique sur les baies de Pistacia lentiscus a identifié¢ les trois types
d’anthocyanes qui sont cyanidine 3-O-glucoside, le delphinidine 3-O-glucoside et le
cyanidine3-O-arabinoside (Luigia et al, 2007).

Une étude chimique effectuée sur la fraction d’acétate d’éthyle du fruits de Pistacia lentiscus
L a permis d’isoler 2 polyphénols : L’acide gallique et le 1,2,3,4,6- pentagolloylylucose
(Abdelwahed et al., 2006).

Aissat et al. (2022) ont rapporté que les fruits mirs de lentisque issus de la région du Nord
d’Algérie est principalement composé en anthocyanes, il indique la présence de 3 dérives de
cyanidines (cyanidine galactoside, cyanidine glucoside et cyanidinepentoside) et de 5 dérivés
de delphinidines (delphinidinedihexoside 1, delphinidinedihexoside 2, delphinidine
galactoside, delphinidinepentoside 1, delphinidinepentoside 2).

1.3.6. Utilisation thérapeutique traditionnelle de Pistacia lentiscus L

Pistacia lentiscus L est connue pour ses propriétés médicinales depuis 1’antiquité (Palevitch
et Yaniv, 2000).Toutes les parties de cette plantes sont pourvues de vertus thérapeutiques ; les
parties aériennes de Pistacia lentiscus sont utilisées en médecine populaire pour traiter la
toux, les maux d’estomac, les calculs rénaux, les maux de gorge, I’eczéma ainsi que
I’hypertension artérielle grace a ses propriétés diurétiques (Villar et al., 1987).

La décoction des racines séchées est efficace pour le traitement d’ulcére gastrique et de
I’inflammation intestinale (Palevitch et yaniv, 2000).

Les feuilles de Pistacia lentiscus ont été utilisées dans le traitement d’autres maladies comme:

les infections buccales, diarrhées, maux de téte, ['ulceres, ’asthme et les problemes

1"
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respiratoires (Villar et al., 1987 ; Ali-Shtayeh et al., 1999 ; Ali-Shtayeh et al., 2000 ; Lev et
Amar, 2000 ; Lev et Amar, 2002 ; Said et al., 2002 ; Belfadel,2009). La résine est utilisée
comme mastic gomme et comme arome dans la préparation du pain et la pate de riz

(Buresova et al., 2017).

1.3.7. Activité pharmacologique de Pistacia lentiscus L

Les différentes études expérimentales effectuées sur Pistacia lentiscus L ont mis en évidence
plusieurs activités biologique a savoir : antioxydante (Atmani et al.,2009 ; Berboucha et al.,
2010), antimicrobiens (Mezni et al.,2015), antidiabétique (Iauk,1996 ; Mehenni et a/.,2016),
anti-tumoral et anti inflammatoire (Remila et al.,2015),antipyrétique, astringente,
hépatoprotective, expectorante et stimulante (Janakatet Al-Merie, 2002 ; Duru et al., 2003 ;
Kordali et al., 2003), elle a une activité antiulcéreuse (Al-Said et al, 1986) ainsi qu’un effet
antifongique (Ali-Shtayeh et al., 1999).

La gomme du mastic de Pistacia lentiscus contient des composées qui inhibent la

prolifération et induisent ’apoptose des cellules cancéreuses (Balan et al., 2007).

1.4. Les Huiles Végétales

1.4.1. Définition

Les huiles végétales sont des lipides simples (des corps 100% gras) composés d’atome de
carbone, d’hydrogene et d’oxygene qui forment eux méme de triglycéride (Salas et al., 2009).
Ce sont des corps gras liquides a 15°C; caractérisées par leur insolubilité dans I’eau et leur
solubilit¢ dans les solvants organiques (éthers, hexane, benzéne) (Mohtadji, 1989; Lecerf,
2011), ces huiles s'extraient naturellement par compression a froid ou a chaud de la maticre
qui les contient (Boukeloua, 2009).

1.4.2. Composition des huiles végétales

Une huile végétale est constituée majoritairement de triglycérides d’acides gras, accompagnés
d’autre substances lipidiques auxiliaires non glycéridiques, comme les phytostérols, des
alcools des terpéniques, des alcools gras, ainsi que des composés phénoliques et des vitamines

(vitamine E) (Guichard, 1967 ; Naudet, 1992).

12
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» Acide gras
Les acides gras appartiennent a la famille des lipides. ils contiennent une fraction principale
dite saponifiable (phospholipides, triglycérides) et une fraction mineure insaponifiable
(stérols, vitamines liposolubles, caroténoides) (Cuvelier et Maillard, 2012).
Les acides gras sont des molécules organiques comprenant une chaine hydrocarbonée avec un
groupement méthyle (CH3-) et 'autre extrémité avec un groupement carboxyle(-COOH).
Cette chalne carbonée peut étre dépourvue de toute double liaison carbone-carbone, dans ce
cas les acides gras sont dits « saturés ». Elle peut également contenir une double liaison
(acides gras monoinsaturés AGMI) ou plusieurs doubles liaisons (acides gras polyinsaturés
AGPI) (Entressangles et Zwobada, 1987).
Tous les acides gras, semblables ou différents, estérifient les trois fonctions alcool du glycérol
formant ainsi les triglycérides, forme de stockage d’énergie (karleskind, 1992). Les
triglycérides représentent 95 a 98 % des huiles alimentaires (Entressangles et Zwobada,
1987).

» Les tocophérols
Les tocophérols (Figure 3 B) sont reconnus pour leur double action bénéfique ; en effet ils ont
tout d’abord I’atout d’étre une vitamine (vitamine E) et ils ont également une forte activité
antioxydante (Iserin, 2001), ils participent a la conservation des huiles grace a leur capacité a
piéger les radicaux libres (Reboul et al., 2007; Reiter et al., 2007). L’alpha-tocophérol
représente a lui seul 90% de la totalité des tocophérols (Sherwin, 1976), mais on trouve
¢galement un peu de beta et gamma tocophérols, alors que le delta tocophérol n’est présent

qu’a I’état de traces (Psomiadou, 2000).

> Les phytostérols
Toutes les huiles végétales contiennent des phytostérols avec des teneurs différentes (Evrard
et al., 2007). Ce sont des esters d’acides gras et d’un alcool, en I"occurrence le noyau stérol
(figure 3 A). Les stérols végétaux sont généralement représentés par 2 a 5 stérols majoritaires,

habituellement: le sitostérol, le campestérol et le stigmastérol (Bouic et al., 2000).

13
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(A) (B)

Ester
QOléate

NAANSANAASTT

Steride

Figure 3 : (A) Structure chimique d’un phytostéride (Boukeloua, 2009), (B) Structure
chimique d’a-tocophérol (Mohammedi, 2013).

1.4.3. Les composés phénoliques
Les composés phénoliques représentent la grande majorité de la composition des huiles en
termes de masse, ces composés jouent un réle trés important dans la caractérisation des huiles
et pour leur intérét nutritionnel (Brenes et al., 2002).
Les composés phénoliques sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux,
constituent environ 8 000 composés (Urquiaga et Leighton, 2000).
Les polyphénols caractérisés par la présence d’au moins un cycle aromatique auquel est
directement li¢ un nombre variable de fonctions hydroxyles (OH) (Hennebelle et al., 2004).

Différentes familles de composés phénoliques sont présentes dans les huiles

eLes acides phénoliques: Ils sont composés de 2 classes : Les dérivés d’acide
benzoique et les dérivés d’acide cinnamique.

e Les lignanes: Ils sont constitués de la condensation de deux unités de phénylpropane.
Ils entrent dans la composition de certains fruits et autres légumes (El Gharras, 2009).

e Les anthocyanes : Ils sont des pigments hydrosolubles présents dans la plupart des
especes. Ils sont stabilisés dans les plantes par des interactions avec des acides aminés,
et des tanins (Vierling, 2008).Ils sont responsables des couleurs rouges, violettes et
bleues dans les fruits, les 1égumes, les fleurs et les graines (Shipp et Abdel-Aal, 2010).
e Les flavonoides : Largement répandus dans le régne végétal, avec plus de 4000
structures. Le squelette de base des flavonoides en C15 (C6-C3-C6) est constitué¢ de
deux cycles benzéniques A et B (Marouf et Reynaud, 2007).

Les principales classes de flavonoides sont les flavonols, les flavones, les flavanones, les

isoflavones et les flavanols ; elles different par la structure de ’hétérocycle. A 1’état naturel,

14
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les flavonoides existent trés souvent sous forme d’hétérosides. Une ou plusieurs de leurs

fonctions phénols peuvent étre glycosylées (Hollman et al., 1996).
> Les tanins

Les tanins sont des composés phénoliques solubles dans I’eau, ils ont la capacité de combiner
avec les protéines ce qui explique leur pouvoir tannant (Frutos et al., 2004).Deux groupes de
tanins différents par leur structures aussi bien que par leur origine biogénétiques sont

distingués: les tanins hydrolysables et les tanins condensés (Benarous, 2009).

1.4.4. Huile de fruits de Pistacia lentiscus L

1.4.4.1. Définition

L’huile de lentisque est extraite des fruits comestibles qui peuvent fournir 38,8 % de leur
poids (Dorvault, 1928), I’huile de Pistacia lentiscus L est largement utilisée a des fins
médicinales, la qualité de ces huiles est déterminée sur la meilleure période de récolte des
fruits et de leur stade de maturation. La teneur en huile est variable entre la pulpe qui montre
la plus grande quantité d’huile, par rapport aux graines, quel que soit les stades de maturité

du fruit (immatures (4,37%), mirs (9,66%) ou trop mirs (14,84%)) (Mezni et al., 2014).

Le rendement de I’huile est influencé par le stade de maturité et la zone d’échantionnage, d’un
autre coté il existe de nombreuses études montrant qu’au cours de la période de maturité, le
pourcentage d’huile augmente radicalement au début du stade de maturation et baisse

légerement quand le fruit dépasse la maturité¢ (Salvador et al., 2001).

1.4.4.2. La composition de I’huile végétale de Pistacia lentiscus L

La teneur en matieres grasses des fruits de Pistacia lentiscus L varie de 32,8 % pour les fruits
noirs & 11,70 % pour les fruits rouges. La valeur de saponification est faible dans les fruits
noirs, alors que I’indice d’acidité est plus élevé dans les fruits rouges (Charef et al., 2008).
Ainsi, le fruit noir peut étre considéré comme une graine oléagineuse ayant des teneurs

¢levées en mati¢res grasses comme ’arachide, I’olive et le tournesol (Trabelsi et al., 2011).

Les triglycérides et les acides gras mono-insaturés sont les constituants les plus majeurs dans
I’huile végétale des fruits mirs de Pistacia lentiscus L. Ces acides gras présentent 53% des
acides gras totaux. Le principal acide gras est I’acide oléique (50,72%), suivie de I’acide
palmitique (23,2%) et ’acide linoléique (21,75%). D’autres acides gras sont présents en tres

faible quantit¢ comme I’acide palmitoléique (1,28%), stéarique (1,13%), linolénique (1%),
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gadoléique (0,18%) et arachidique (0,006%). Les rendements en huile varient entre 1,83 et
42,54% en fonction du stade de maturité¢ (Trabelsi et al., 2012 ; Dhifi et al ., 2013).

Selon les études réalisées, I'huile des fruits de Pistacia lentiscus L, contient quatre stérols ; le
B-sitostérol (principal stérol), suivi par le campestérol et le stigmastérol (Trabelsi ez al.,
2012).

L’huile de lentisque est caractérisée par la présence d’une fraction insaponifiable qui contient
des tocophérols et des composants phénoliques(Charef ef al., 2008) comme flavonoides et les
tanins (Djedaia, 2016).Ces composés peuvent étre responsables de la couleur, de l'odeur,
avoir une activité vitaminique ou intervenir dans la conservation des corps gras ; ils peuvent

aussi étre de précieux critéres pour le contrdle de la pureté de I'huile (Gornay, 2006).

La composition minérale des fruits de lentisque montre que la teneur en potassium est la plus
élevée (2,67%), alors que celles du sodium, calcium et phosphore sont de : 0,46, 0,37et 0,004
% respectivement (Hamad et al., 2011).

1.4.4.3. Activité pharmacologique de I’huile végétale de Pistacia lentiscus L

L’étude de Djerrou et al.,(2010), montre que I’huile de fruit de P. lentiscus a une activité
curative réelle des brlilures expérimentales effectuées sur des lapins, en diminuant la phase
inflammatoire, en favorisant la contraction de blessure et en réduisant la période de
d’épithélialisation. Un autre travail qui vise a évaluer I’activité anti-hypercholésterolimique
Djerrou (2014), a montré que cette ’huile de Pistacia lentiscus L possede des propriétés anti-
hyperlipidimique en réduisant les taux de LDL-cholestérol et des triglycérides totaux.

L’huile végétale est consommée dans les régimes alimentaire tunisien et algérien (Trabelsi et

al., 2012; Mezni et al., 2016; Yosr et al., 2018; Milia et al., 2021)
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Notre présente étude a pour but d’évaluer Iactivité anti-inflammatoire in vitro, d’une plante
médicinale qui est Pistacia lentiscus L. A cet effet, une extraction d’huile végétale est réalisée
sur les fruits de cette plante. Ceci dans le but d’extraire les composés bioactifs responsables de
ces activités. Pour cela, deux tests ; anti oxyde nitrique et anti-protéase et un dosage des
tocophérols totaux ont été réalisés au niveau du laboratoire de génétique, Université

Abderrahmane Mira -Bejaia.
I1.1. Matériel

I1.1.1. Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans notre étude est constitué¢ de fruits de Pistacia lentiscus L.
récoltés au niveau de la forét de Tizi Neftah dans la province d’Amizour de Bejaia, Algérie,

durant le mois de novembre 2021.

&= iy

L&
3

Figure 4 : Les fruits de Pistacia lentiscus L (photographie originale)
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I1.2. Méthodes

I1.2.1. Préparation des échantillons
La préparation des échantillons des fruits de Pistacia lentiscus L. est d'une importance
capitale pour toute analyse fiable. L’échantillon aprés séchage a 1’aire libre, puis dans une

étuve a 40° pendant 48 heure, est soumis a un broyage a I’aide d’un mixeur jusqu’a devenir

une pate. Ce dernier a été conservé au frais a 4° jusqu’a utilisation.

Figure 5 : La pate de Pistacia lentiscus L. (photographie Originale).

I1.2.2. Extraction par Soxhlet

v" Principe de Soxhlet

L’extraction par solvant organique a chaud est actuellement largement utilisée. Le
principe de cette méthode consiste a introduire la plante dans la cartouche en papier filtre,
cette derniére sera placée dans le Soxhlet surmonté d’un réfrigérant. L’avantage de ce
typed'extraction est que le solvant condensé, s’accumule dans un réservoir a siphon, ce
qui augmente la durée de contact entre le solvant et le produit a extraire. Quand le solvant
atteint un certain niveau, il amorce le siphon et retourne dans le ballon en entrainant la
substance dissoute (Feknous et al., 2014). Un systéme de régénération interne du solvant
permet de mettre en contact en permanence le végétal avec du solvant pur (Marrouf et

Tremblin, 2009).
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v Protocole

Une masse de 60g de pate a été soumise a une extraction pendant six heures dans un
extracteur de type Soxhlet, en utilisant comme solvant d’extraction 1’hexane (200 ml).
Apres évaporation du solvant, sous pression réduite a 1’aide d’un évaporateur rotatif a 40—
60 °C, I’huile obtenue est conservée a une température de —4 °C afin de Iutiliser

ultérieurement.

«» Détermination du rendement

Le rendement d’extraction est calculé par la formule suivante :

Rendement (%) = [(P 1- P0)/E]*100

P1: Poids d’extrait apres évaporation (g)  PO: Poids de la boite de pétri (g)

E : Poids de la poudre avant extraction (g)

11.2.3. Dosage d’ a-tocophérol

» Principe

Le dosage des tocophérols totaux a été effectué selon la méthode de dosage colorimétrique
d’Emmerie-Engel. Cette méthode est basée sur la réaction d’oxydoréduction entre les
tocophérols et le fer ferrique (Fe3+) qui est réduit en fer ferreux (Fe2+). Ce dernier, en
présence de réactif spécifique comme 1’orthophénantroline forme un complexe rouge-

orang¢ absorbant a 510 nm (Emmerie et Engel., 1939)

» Mode opératoire

1ml d’une solution 1ml d’une solution éthanolique 0.5ml d’une solution
éthanolique de * 0.27 d’orthophénantroline éthanolique 0.067 de
lipide trichlorureferrque
Fecl3

Maintenu a I’obscurité
pendant 5 min

{ Lecture a 510 nm }
19




Chapitre 11 Matériel et Méthodes

Les quantités des tocophérols totales ont été calculées a 1’aide d’une courbe d’étalonnage de

a—tocophérol (vitamine E) traité¢ de la méme facon que celle de I’huile végétale. Les résultats

sont exprimés en mg d’o— tocophérols équivalent par g d’huile.
I1.2.4. Activité anti inflammatoire in vitro

L’activité anti-inflammatoire de I’huile végétale des fruits de Pistacia lentiscus L a ¢été

évaluée par deux tests.

I1.2.4.1. Activité anti oxyde nitrique (NO)

» Principe
Le sodium nitroprusside Na2 [Fe(CN) 5NO] (SNP) en solution aqueuse (pH=7,2) et en

présence de lumicre se décompose pour générer 1’oxyde nitrique (NO®) qui réagit & son tour

avec ’oxygeéne moléculaire, produisant des ions nitrites qui réagissent avec le réactif de
Griess, composé de deux produits : la sulfanilamide et le N-alpha-naphthyl-ethylenediamine
(NNEDA).

L'ion nitrite forme avec la sulfanilamide un sel de diazonium, révélé par adjonction du N-
alpha-naphthyl-ethylenediamine (NNEDA) qui produit un complexe de coloration rouge, dont
le maximum d’absorption est & 550nm (Marcocci et al., 1994). La quercétine a été utilisée

comme molécule de référence.
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Mode opératoire

Huile végétale a 500pl de la solution sodium

différente nitroprusside (10mM)
. 500pl1 de —
concentration + toluene préparée dans un tampon
(12.5, 25,50 et phosphate (pH=7,3)
100mg)

Incubation pendant
150min a 25°C en présence
de lumiére

1000pl de réactif de Griess (1% de sulfanilamide et 0,1%
dichlorhydrate de Naphthylethylenediamine dans 5% H3;POy)

{ Lecture a 550nm }

Le pourcentage d’inhibition du radical NO est calculé selon la formule suivante :

% d’inhibition du radical NO = [(Acont — Atest) / Acont] x 100

Acont : Absorbance du contrdle

Atest : Absorbance du standard / NO

11.2.4.2. Activité anti-protéase

» Principe

Le test de la trypsine (une protéase qui participe a la dégradation d’autres protéines). Il est
basé sur la précipitation de cette derniere par ’huile végétale de Pistacia lentiscus L,
certaines molécules présente dans I’huile vont ce complexer avec les molécules de la
trypsine et vont I’alourdir et de ce fait la précipité, c’est pour cela d’ailleurs qu’il y’a aussi

une étape de centrifugation (Oyedapo et Famurewa, 1995).

21



Chapitre 11 Matériel et Méthodes

Mode opératoire

Différentes concentrations de I’huile végétale Pistacia lentiscus L ont été préparées pour

réaliser ce test, en adoptant la méthode décrite par Oyedapo et Famurewa (1995). Avec

quelques modifications.

Huile végétale a 2 ml de Tris-Hcl 20Mm,
différente concentration ‘ 1 ml d’eau distillé ’ PH 7.4) contient 0.3mg /ml
(12.5, 25, 50 et 100mg) de trypsine

Incubation pendant 20min
a une température ambiante

2ml d'acide perchlorique (70 %)

Une centrifugation a été effectuée a
3000 rpm (10min)

Lecture a 210nm

L’activité inhibitrice de la trypsine a été calculée a I’aide de la formule suivante :

/d’inhibition = (Ao-A1 /A0)x100

Ou Ao et Al sont les absorbances respectives du témoin sans et avec la présence d’huile.
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Chapitre 111 Résultats et Discussion

I11.1. Extraction

II1.1.1. Taux d’extraction

L’extraction par distillation sur un appareil de type Soxhlet, en utilisant ’hexane comme
solvant d’extraction, a partir des fruits de Pistacia lentiscus L ; nous a permis d’obtenir un

rendement de 42,42 %.

Le rendement d’huile végétale des fruits de Pistacia lentiscus L (Algérie) par Trabelsi et
al.,(2012), était de 42.54%, ce qui est similaire au rendements de notre huile ; est supérieure a
celui de Dhifi et al. (2013) qui a estimé a 23.37% récoltée en Tunisie.

Le rendement d’extraction n’est que relatif, il semble étre li¢ a différents facteurs intrinséques
tel que les propriétés génétiques des plants et extrinséques tel que 1’origine géographique, les
conditions et la durée de stockage du matériel végétal et aux conditions dans lesquelles
I’extraction a été effectuée (Falleh et al., 2008),ainsi que les conditions de sol et du climat

(Ben chikh, 1999 ; Saidi et Hasnaoui, 2003).

I11.2. Dosage des tocophérols totaux

Les quantités des tocophérols dans 1’huile végétale de Pistacia lentiscus L, ont ¢été
déterminées par dosage colorimétrique en utilisant la méthode de d’Emmerie-Engel ; ce
dosage a pour objectif de déterminer la teneur des tocophérols totaux.

La teneur en tocophérols totaux estimée par la méthode de Molybdéne (MO) pour notre huile
végétale Pistacia lentiscus L a partir d’une gamme ¢&talon établie avec différentes
concentrations d’a-tocophérols (L’équation standard de courbe (y =0,003x +0,021 ;
R’= 0,991), (Figure 6). Les résultats obtenus sont exprimés en mg d’a-tocophérols
équivalent par gramme d’huile végétale de Pistacia lentiscus L. En plus de sa sensibilité, cette
méthode représente une productibilité puisque ’absorbance est étroitement corrélée a la

concentration d’a-tocophérols utilisés dans la gamme étalon, R’= 0,991.
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Figure 6 : Courbe d'étalonnage d’ a—tocophérol.

La figure 6 montre que I’huile végétale de Pistacia lentiscus L est riche en tocophérols. Elle
posséde une teneur de 148,26 + 0,02 mg o-tocophérols/g huile. La valeur trouvée est
supérieure a celle rapportée par Mezni et al. (2014) avec des taux qui varient de 44.76 mg /kg
a 96.77 mg/kg sur des fruits enticrement mirs provenant de différentes populations
tunisiennes, et a celle trouvée par (Charef, 2010) pour huile des fruits de 1’ordre de 135

mg/kgd’a-tocophérols.

Les tocophérols sont présents dans les huiles végétales en quantité non négligeable, sous leurs
différentes formes isomériques (a, P, v, 0), les formes a et y étant les plus fréquentes (Dolde
et al., 1999). La vitamine E est impliquée dans de nombreux processus physiologiques tels
que les fonctions neurologique et immunitaire, mais les mécanismes mis en jeu ne sont pas
bien connus (Moncef et al., 2001). C’est un antioxydant alimentaire important, leur fonction
antioxydante la plus importante semble étre I’inhibition de la peroxydation lipidique (Sokol,
1996). Elle réagit avec les radicaux oxygénés lipidique en empéchant leur propagation
(Liebler et al., 1986). C’est a dire la capacité a céder des atomes d’hydrogéne a des radicaux
libres afin de les stabiliser (Charef, 2010).

La variabilité des teneurs en tocophérols totaux serait due au milieu ou évoluent les plantes,
leur origine, la variété, la saison de récolte, les conditions climatiques et environnementales,
la localisation géographique, les conditions biotiques et abiotiques (facteurs édaphiques et

climatiques) (Mezni et al., 2014).
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I11.3. Activité anti-inflammatoire in vitro
Nous nous sommes intéressés a I’étude de ’activité anti-inflammatoire de I’huile végétale de
Pistacia lentiscus L par deux tests in vitro. Nous avons évalué I’activité anti oxyde nitrique et

’activité anti-protéase.
ITL.3.1. Activité anti oxyde nitrique

L'incubation de la solution de nitroprusside de sodium dans du PBS a 25°C pendant 2 heures
entraine une production d’oxyde nitrique, qui a été estimée en utilisant le réactif de Griess.
L’activité anti oxyde nitrique’ est déterminée par la diminution de I’absorbance a 550 nm,
induite par les différentes concentrations d’huile végétale de Pistacia lentiscus L et la

quercétine (Figure 7).

W Huile VPL ® Quercétine

=

o

o
1

~
(2]
1

% d'inibition de I'oxyde nitrique
N (O]
(8 o

12,5 25,0 50,0 100,0
Concentration mg/ml

Figure 7 : Histogrammes représentants les pourcentages d’inhibition de 1’oxyde nitrique par
les différents extraits d’huile végétale de Pistacia lentiscus L et ceux de la quercétine. Huile
végétale de Pistacia lentiscus L. Les valeurs sont exprimées en moyenne + SD

La figure 7 montre une inhibition significative de la formation du NO" de I’huile végétale de

Pistacia lentiscus L et de la quercétine a différentes concentrations (12,5 ; 25, 50 et 100

mg/ml).

L’huile VPL (végétale de Pistacia lentiscus L) et la quercétine ont réduit la génération de NO’
in vitro d’une manicre dose-dépendante. Cette réduction était de 77.93% =+ 8,085% et 91,231

+ 8,867 % a 100 mg/ml pour I’huile et la quercétine, respectivement.
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Cette huile végétale a également montré une inhibition dose-dépendante de I’oxyde nitrique

avec une IC50 de 38,51 mg/ml pour huile et 0,1819 mg/ml pour la quercétine.

L’oxyde nitrique est un médiateur inflammatoire important, synthétisé a partir de 'arginine
par l'oxyde nitrique synthase (NOS) (Moncada et al., 1991). Généralement, il joue un rdle
important en tant que vasodilatateur, neurotransmetteur et dans les systemes de défenses
immunologiques contre les cellules tumorales, les parasites et les bactéries (Gold et al, 1990
; Nakagawa et Yokozawa, 2002 ; Edeas, 2005). Toute fois, dans des conditions
pathologiques, la production de NO' est augmentée par la iNOS (Synthase inductible de
NO-)

; sa toxicité est liée a la formation du peroxynitrite, un puissant oxydant causant des 1ésions
tissulaires (Kim et al, 1999).

L’inhibition de la libération du NO" peut étre liée a la présence de composés présents dans les
plantes qui rentrent en compétition avec I’oxygene pour réagir avec le NO', inhibant ainsi la

formation du nitrite (Sumanont et al., 2004).

Des ¢études ont été effectuées sur la relation entre la structure et lactivit¢ de différentes
classes de composés phénoliques montrant clairement leur capacité de transférer des atomes
d’hydrogene permettant I’inhibition du radical NO- (Heim et al.,2002).

Des recherches récentes ont démontré que les flavonoides, notamment les flavonols, peuvent
prévenir la douleur musculaire en accélérant la réparation des tissus au niveau moléculaire.
De manicre spécifique, ils inhibent les protéines induisant la synthése de iNOS, notamment
par I’inhibition de 'activation de NF-kf, qui est un déclencheur chimique de I’inflammation
(Ren et al., 2003 ; Ramos, 2007 ; Mladinka et al, 2010 ; Abdallah et al., 2018). D’autres
études, affirment I’action inhibitrice de ces flavonoides, plus particulierement la lutéoline,
I’apigenine et la catéchine, sur les enzymes pro-inflammatoires des molécules impliquées
fortement dans le processus inflammatoire (Scalbert et al., 2005).

Selon Ockermann (2021), I'huile végétale du fruit de Pistacia lentiscus représente une
excellente source d'anthocyanes. Cette classe de composés a montré ces bien faits pour la
santé ; ils jouent un rdle dans la diminution des biomarqueurs de l'inflammation et du stress
oxydatif et ils améliorent le risque des maladies cardiovasculaire et métaboliques.

Il est & noter que Pistacia lentiscus L a montré de trés fortes teneurs en composés phénoliques
et en flavonoides (Goli et al., 2005 ; Atmani et al., 2009 ; Berboucha et al, 2010 ; Remila
et al., 2015 ; Aissat et al., 2022) ; on suppose que I’activité inhibitrice de I’huile végétale de

Pistacia lentiscus L peut étre attribuée a la présence de ces différents composés bioactifs.
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L'huile de fruits de P. lentiscus est principalement composée d'acides phénoliques et de
flavones (Medni et al., 2015) ; ces composés sont connus pour leur capacité a inhiber la
production de NO- et a réduire l'expression d’iNOS (Mezni et al, 2018).D’autres travaux
phytochimiques sur la composition de I’huile de P. /entiscus ont mis en évidence la présence
de B-sitostérol, de campestérol, de cholestérol et de stigmastérol ; ces phytostérols ont des
activités oxydantes, anti-inflammatoires et antimutagénes (Trabelsi et al., 2012).

Aussi, Pactivité anti-inflammatoire in vitro de l'huile de fruit de Pistacia Lentiscus L peut
étre liée a sa richesse en acides gras ; En effet, I’huile de Pistacia lentiscus L était
principalement composée d’acide oléique et linoléique. Ces deux acides gras insaturés ont des
propriétés anti inflammatoires jouant un role majeur dans le recrutement de cellules

inflammatoire au site de I’inflammation. (Ben Kkhedir et al., 2017).

I11.3.2. Activité anti-protéase

La figure ci-dessous représente les résultats de 1’inhibition de Iactivité anti protéase par des

différentes concentrations de 1’huile végétale des fruits de Pistacia Lentiscus L
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Figure 8 : Histogrammes représentant les pourcentages d’inhibition de trypsine par des
extraits d’huile végétale de Pistacia lentiscus L. . Huile végétale de Pistacia lentiscus L.Les
valeurs sont exprimées en moyenne + SD.

D’apres la figure ci-dessus, on constate que toutes les concentrations d’huile végétale ont une
activité¢ inhibitrice qui est supérieure a 50% et d’une maniere dose-dépendante. Le plus

important taux d’inhibition est enregistré pour la concentration (100mg/ml) avec une valeur
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De (100%+0.1%). Néanmoins, on remarque qu’a 12,5 mg/ml, I’huile de la plante atteint son

minimum pourcentage d’inhibition minimal avec 51,06%+0,23%.

La trypsine est une protéase sérine digestive (Rao et al., 1998). Cette enzyme est tres utilisée
pour des approches de recherche en protéomique, spécialement pour la caractérisation et le

séquencage de protéines (Lehninger, 1982 ; Lee et al., 2009).

Leelaprakash et Dass (2011) ont rapporté que lors de la réaction inflammatoire, les
leucocytes et I’épithélium intestinal, synthétisent les protéinases, comme I’¢lastase et la
trypsine ; ces dernieres sont responsables des 1ésions tissulaires. Et ils sont impliquées lors des

pathologies inflammatoires intestinales (Caputo et al, 1993 ; Schramm et German, 1998).

Oyedapo et Famurewa (1995), ont montré que quelques plantes médicinales qui contiennent
des principes actifs, ont une activité anti-protéasique, protégent et stabilisent les membranes
plasmiques contre la lyse cellulaires ; ces découvertes semblent justifier l'inclusion de ces

plantes dans la gestion et le traitement de I'inflammation.

Selon Aissat et al. (2022), les fruits de Pistacia lentiscus L sont riches en composés
phénoliques, y compris les acides phénoliques, les flavonoides comme les flavanols, les

flavonols et les anthocyanes.

Les auteurs soulignent que les anthocyanes agissent a travers une activité anti-protéasique,
démontrée in vitro. En effet, ils ont montré que les anthocyanosides de quelques extraits
possedent des activités inhibitrices vis-a-vis d’enzymes protéolytiques comme 1’¢lastase et la
trypsine, laquelle peut intervenir dans la dégradation du tissu conjonctif, des fibres élastiques,
et jouerait un role dans des affections pathologiques comme 1’athérosclérose, I’emphyséme
pulmonaire et ’arthrite rhumatoide. Les anthocyanes apportent cette activité anti-protéasique
en inhibant la libération des peptides vasoactifs. En effet, 'une des causes de I’augmentation
de la perméabilité capillaire est I’intervention de médiateurs chimiques comme 1’histamine, la
5-hydroxytryptamine et les kinines (Jonad et al., 1983 ).

Ils inhibent aussi certaines phospholipases qui sont impliquées dans le métabolisme des
eicosanoides et des phosphatases (Kawaguchi et al., 1997).

Les composés phénoliques ont la capacité d’inhiber les protéases, dont ’activité augmente
fortement dans les cellules tumorales et les tissus précancéreux, ils pourrait étre directement
impliquée pour ralentir la propagation de la cancérogenése (Wan et al., 1999 ; Chen et al.,
2005) ; leurs propriétés anti-inflammatoires pourraient également étre impliquées, puisque
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différentes protéases libérées par les cellules de I'inflammation, telles que 1’¢élastase, la
chymase ou la cathepsine G, sont inhibées par les flavonoide, au méme titre que la formation
de peroxyde d’hydrogeéne et d’anion superoxyde dans les cellules inflammatoires (Larionova

et al., 1997 ; Kobayashi et al., 2005).

L’huile végétale de Pistacia lentiscus est riche en tocophérols. L'effet anti-inflammatoire de
la vitamine E, elle inhibe le mécanisme de la peroxydation des lipides en piégeant les
radicaux libres, aboutit a la formation de prostaglandines, (médiateurs physiologiques de
l'inflammation). La vitamine E peut aussi inhiber la libération d'histamine et la stabilisation
des membranes lysosomiales (les lysosomes riches en lipides insaturés, qui sont trés sensibles
a la peroxydation) donc la vitamine E prévient leur rupture et empéche la libération des

médiateurs pro-inflammatoires (Belfadel, 2009).
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Conclusion

Le domaine de I’extraction dans la préparation d’un échantillon végétal constitue une étape
trés importante qui va influencer la qualité et la quantité des résultats obtenus. Elle consiste
généralement en quatre étapes : 1’échantillonnage, le séchage, I’extraction du végétal et la

préparation d’échantillon pour analyse.

Pistacia lentiscus, une espéce appartenant a la famille des Anacardiaceae. Cette espéce est
employée en tant que plante médicinale, Dans ce travail, Pistacia lentiscus L a été choisie sur
la base de leurs utilisations en médecine traditionnelle locale.

Afin d’étudier Pactivité anti-inflammatoire in vitro de I’huile végétale des fruits de cette
plante, une extraction par Soxhlet utilisant I’hexane comme solvant d’extraction a été réalisé;
le dosage des tocophérols totaux ; ainsi que deux tests anti-inflammatoire in vitro, activité anti

oxyde nitrique et anti-protéase ont été effectué.

Les résultats obtenus nous ont permis de mettre en évidence la richesse de I’huile de
lentisque en o-tocophérol avec une teneur de (148 ,26 + 0,02 mg tocophérols/g huile)
L’évaluation de I’activité¢ anti inflammatoire de 1’huile végétale de Pistacia lentiscus L, par
le teste de 1’oxyde nitrique a une concentration de 100mg/ml, a montré une forte activité
réductrice qui atteint (77.93% =+8,085%) et proche de celle de la quercétine. De méme pour
le test anti protéase, qui a montré un pourcentage d’inhibition de 100% pour une
concentration de 100mg/ml.

Les résultats obtenus révelent que I'huile végétale de la plante Pistacia lentiscus L est
un bon agent anti inflammatoire.

Pour compléter ce travail, nous envisageons de :

Déterminer les molécules responsables des activités biologiques, la structure chimique des
composés phénoliques et d’étudier la toxicité des molécules extraites avant ’utilisation de
I’huile obtenue dans différentes formulations alimentaires, cosmétiques et pharmaceutiques.

Il serait intéressant d’étendre I’étude de I’activité anti-inflammatoire in vivo en effectuant

des essais d’innocuité, la mesure de la toxicité subaigué et chronique, la tératogenése, la
mutagenése et carcinogenese. Car sur le plan chimique et pharmacologique, la plante demeure

peu étudice.
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Résumé



Résumé

Pistacia lentiscus L est une plante de la famille des Anacardiaceae, utilisé en médecine traditionnelle
dans le traitement des pathologies inflammatoires. Cette étude a pour but d’extraire 1’huile végétale
des fruits de Pistacia lentiscus L, déterminer sa teneur en tocophérols totaux et d’évaluer I’activité
anti-inflammatoire in vitro via deux tests ; anti oxydenitrique (NO-) et anti-protéase.

Les résultats obtenus révelent que l'huile de Pistacia lentiscus L possede une teneur
considérable en tocophérols soit (148 ,26 + 0,02 mg tocophérols/g huile).

L’activité anti-inflammatoire in vitro de ’huile végétale de Pistacia lentiscus L testée, se

révele trés intéressante avec (100%+0.1%) d’inhibitions contre la protéase et (77.93%

+8,085%) d’inhibition contre le radical NO a 100mg/ml respectivement.

L’activité anti-inflammatoire in vitro observée peut étre attribuée a la présence de composés
bioactifs dans notre huile végétale.

Cette étude a démontré une bonne activité inflammatoire de I’huile végétale de P. lentiscus,
ce qui ouvre de nouvelles possibilités pour les industries pharmaceutiques et alimentaires.

Mots clés :
Pistacia lentiscus L, huile végétale, anti inflammation, anti-monoxyde d’azote, anti-protéase, a-
tocophérol.

Abstract

Pistacia lentiscus L is a plant of the Anacardiaceae family, used in traditional medicine in the
treatment of inflammatory pathologies. This study aims to extract vegetable oil from the fruits
of Pistacia lentiscus L, to determine its total tocopherols and to assess anti-inflammatory
activity in vitro via two tests; anti oxide nitrate (NO-) and anti-protease.

The obtained results show that the oil of Pistacia lentiscus L has a considerable content of
tocopherols, which (148.26 + 0.02 mg tocopherols/g oil).

The in vitro anti-inflammatory activity of the plant oil of Pistacia lentiscus L tested proves to
be very interesting with (100%=0.1%) inhibition against protease and (77.93% =8.085%)
inhibition against the NOe radical at 100mg/ml respectively.

The observed in vitro anti-inflammatory activity can be attributed to the presence of bioactive
compounds in our vegetable oil.

This study demonstrated good inflammatory activity of pistacia lentiscus vegetable oil,
which opens up new possibilities for the pharmaceutical and food industries.

These results scientifically validate the traditional use of pistacia lentiscus L as an anti-
inflammatory.

Key words:
Pistacia lentiscus L, vegetable oil, anti-Inflammatory, anti-nitric oxide, anti-protease,a-tocopherol.



