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INTRODUCTION

L’inflammation articulaire déclenchée par des microcristaux d’urate monosodique

(UMS), ou crise de goutte, est l’archétype de la réaction inflammatoire aigüe, connue depuis

l’antiquité avec les descriptions classiques de la podagre par Hippocrate. Il s’agit d’une

inflammation mettant en jeu une réaction de défense de l’organisme, qui fait appel

essentiellement, à l’immunité innée. Les particularités cliniques d’un accès aigu

microcristallin, depuis son déclenchement brutal, son acmé rapide et son auto-limitation dans

le temps, ont fait l’objet de nombreuses études expérimentales chez l’Homme, y compris, in

vivo, et chez l’animal pour en comprendre les mécanismes. Ces connaissances pathogéniques

sont désormais associées au développement des thérapeutiques de l’inflammation aigüe

(Lioté, 2011).

Le traitement de l’arthrite goutteuse repose sur la colchicine et les anti-inflammatoires

non stéroïdiens, comme médicaments prescrits en première intention, et qui ont un effet sur la

cyclooxygénase 2 et sur l’interleukine β. Cependant, l’approche thérapeutique par ces

traitements synthétiques entraine à long terme chez les patients, des effets indésirables

engendrant de graves conséquences, telles que la toxicité rénale, la toxicité gasro-intestinale et

ainsi de suite, limitant toujours leurs utilisation. Ainsi, l’utilisation de composés

phytochimiques s’avère utile et sans effets secondaires (Walace, 1974).

En effet, depuis la nuit des temps, les hommes se sont soignés avec les plantes qu'ils

avaient à leur disposition contre les maladies bénignes, rhume ou toux, ou plus sérieuses,

telles que la tuberculose ou la malaria. C’est l’expérience où les gens apprécient les vertus

apaisantes et analgésiques des plantes, qui a guidé la médecine traditionnelle, à employer une

plante plutôt qu’une autre. (Iserin, 1996).

Les vertus des plantes doivent leurs activités biologiques aux métabolites secondaires.

Au fil des décennies de recherche, ont caractérisé que les polyphénols sont répandus dans tout

l’appareil végétatif des plantes. Ainsi ces molécules actives représentent leurs effets

bénéfiques pour la santé, notamment comme agent anti-inflammatoire, anti-cancéreux,

antioxydant, et neuroprotécteurs (Beta et al., 2005 ; Kamatou et al., 2009) .
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Parmi l’inventaire des plantes médicinales, nous avons choisi d’étudier

Pistacia lentiscus, pour l’originalité de sa prescription actuelle. Elle fait partie des plantes

médicinales, qui sont en usage depuis l’Antiquité et qui, au travers des siècles a pu garder une

place dans l’inventaire des remèdes des Tradipraticiens de tout le bassin méditerranéen

(Ljubuncic, 2005).

Le présent travail consiste à évaluer l’efficacité des extraits éthanoliques et aqueux des

différentes parties de Pistacia lentiscus (feuille, graine et écorce des racines) dans le

traitement de l’arthrite goutteuse, et à évaluer la toxicité des extraits éthanoliques des

différentes parties de la plante, in vivo.
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I.1. MALADIE DE LA GOUTTE

I.1.1. DEFINITION

La goutte est une arthrite inflammatoire qui résulte essentiellement d’une

hyperuricémie chronique (Scott, 1987). Quand une sursaturation en urate est atteinte, des

cristaux d’urate monosodique se forment dans l’articulation (Bardin, 2007a). Ces derniers

sont responsables de manifestations cliniques très variées ; à court terme, ils provoquent des

accès articulaires aigus, cependant, au long cours, on observe une disparition progressive des

périodes entre les crises liée, à la constitution de dépôts d’UMS au niveau tissulaires (intra-

articulaires, périarticulaires, osseux et cutanés) et au niveau des liquides extracellulaires,

conduisant progressivement à une goutte chronique (Punzi et Oliviero 2007).

I.1.2. HISTORIQUE DE LA GOUTTE

La goutte est une arthrite métabolique connue depuis l’antiquité. Des médecins grecs,

lui donnaient le nom de podagre qui signifie : prise au piège par le pied. Parmi eux,

Hippocrate notait sa prédilection pour l’homme et l’influence de l’hérédité et de la

suralimentation. C’est vers le IXème siècle que le mot « goutte » apparait pour expliquer

qu’un poison contenu dans les humeurs « pénètre goutte à goutte dans les jointures »

(Guilbert, 1820).

Au XIXe siècle, le physicien Garrod, a montré dans son livre « The nature and

treatment of gout and rheumatoid gout », que le sérum des goutteux contenait une substance :

l’acide urique, pouvant pénétrer dans les articulations et conduire à leur inflammation, et

s’accumuler dans d’autres tissus pour former des tophus (Garrod, 1859).

Cependant, le rôle de l’hyperuricémie dans le déclenchement de l’accès goutteux

continua, à être mis en doute et c’est seulement en 1961 que les américains

Mc Carthy et Hollander redécouvrirent dans le liquide synovial de l’arthrite goutteuse des

microcristaux d’urate de sodium, dont l’injection intra-articulaire chez l’animal et chez

l’Homme reproduisait l’inflammation aiguë (Mc-Carthy et Hollander, 1962).
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Malgré que le caractère souvent héréditaire de la goutte est reconnu, la nature de la ou

des perturbations du métabolisme des purines à l’origine de l’hyperuricémie reste inconnue,

excepté dans le cas d’enzymopathie rares. L’une d’entre elles a été décrite chez l’enfant par

Lesch et Nyhan (1964). Trois ans plus tard, Seegmiller et ses collaborateurs (1967) ont

découvert que la maladie de Lesch et Nyhan était due à un déficit total ou quasi-total

d’activité d’une enzyme, l’hypoxanthine-guanine-phosphoribosyltransférase (HGPRT), qui

lorsqu’il est partiel, peut être cause de goutte sévère de l’adulte jeune.

I.1.3. ACIDE URIQUE ET HYPERURICEMIE

L’acide urique est un acide faible (pKa 5,8), présent sous forme d’urate (forme

ionisée), à pH physiologique (Ea, 2011a). Il est classiquement libre, mais une partie de l’urate

plasmatique peut être lié à des protéines plasmatiques, en particulier l’albumine et plus

fortement, à l’alphaglobuline (Alaoui et al., 2010).

Les taux d’acide urique sanguins sont maintenus à des niveaux stables grâce à

l’équilibre entre le métabolisme des purines et l’élimination du produit de dégradation

(Boileau et al., 2007). En effet, l’acide urique correspond au catabolite ultime des purines. Il

provient de trois sources différentes :

 Le catabolisme des acides nucléiques alimentaires : l'acide urique ainsi formé est

absorbé par la muqueuse intestinale et gagne la circulation générale ;

 La dégradation des acides nucléiques cellulaires : lors de la mort cellulaire se produit

un catabolisme des acides nucléiques, responsable d'une production non négligeable

d'acide urique ; et

 La purinosynthèse de novo, qui constitue la principale source d'acide urique.

Les purines étant difficiles à synthétiser, plusieurs voies enzymatiques permettent, durant

leur dégradation, de les récupérer pour les réutiliser. L'acide urique est essentiellement

éliminé par le rein (Cotten et al., 2013).

Lorsque les concentrations d’urate augmentent dans les liquides biologiques, les urates

peuvent cristalliser dans les tissus sursaturés, principalement dans et autour des articulations,

mais aussi dans la peau ou d’autres structures comme les ligaments voire l’os.
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Les propriétés physicochimiques des UMS conduisent à la précipitation dans les liquides

biologiques (Lioté et Ea, 2007 ; Ea, 2011a). La presque totalité des goutteux ont une

hyperuricémie supérieur à 70mg/l. Au-dessus de cette valeur, le risque de goutte augmente

avec l’uricémie et devient important pour des valeurs supérieures à 90 mg/l (Bardin, 2007a).

Outre le degré de l’hyperuricémie, le risque de goutte dépend aussi de sa durée, car

plusieurs années d’hyperuricémie sont nécessaires pour qu’une goutte survienne

(Bardin, 2007a).

I.1.4. FACTEURS DE RISQUE DE LA GOUTTE

En plus de l’hyperuricémie, de multiples facteurs de risques peuvent interagir dans la

survenue et le développement de la goutte.

I.1.4.1. AGE ET SEXE

L’uricémie et le risque de goutte varie physiologiquement en, fonction de l’âge et du

sexe. Selon des études épidémiologiques, le risque de développer une goutte est plus élevé

chez l’homme que chez la femme. Indépendamment du sexe, la prévalence de la goutte tend à

augmenter avec l’âge (Saag et Choi, 2006).

I.1.4.2. ALIMENTATION

L’alimentation joue un rôle incontestable. Le risque de survenue de goutte est corrélé

à des apports importants de purines animales (viandes, fruits de mer, poissons) et à la

consommation de bière, d’alcools forts ou de sodas sucrés (Berthélémy et al., 2014).

I.1.4.3. FACTEURS GENETIQUES

Les études d’association à l’échelle du génome entier pour les gènes régulant les

concentrations sériques d’urates ont identifié deux gènes régulateurs majeurs de

l’hyperuricémie : le transporteur de fructose SLC2A9 (Glut9) et le transporteur sécréteur

d’urate dans le tubule proximal. Ces transporteurs sont exprimés par les cellules du tubule

contourné proximal (TCP). SLC2A9 et ABCG2 ont tous deux été associés à la goutte dans

les populations polynésiennes et caucasiennes, comme décrit par

Merriman et ses collaborateurs (2010).
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I.1.4.4. AUTRES FACTEURS

Certaines pathologies telles que l’insuffisance rénale chronique, les risques

cardiovasculaires, les dyslipidémies et le syndrome métabolique (incluant l’hypertension

artérielle et l’obésité) favorisent le développement de la goutte (Bardin, 2007a ;

Boileau, 2007 ; Alaoui et al., 2010 ).

En outre, la prise de certains médicaments peut déclencher une crise : les diurétiques,

l’aspirine et les dérivés salicylés à faible dose, qui, aux doses inférieures à 3 g/jour, diminuent

la clairance de l’acide urique, la ciclosporine et les chimiothérapies anticancéreuses

(Berthélémy et al., 2014).

Ainsi, d’autres facteurs de risque de la maladie goutteuse existent, notamment

un traumatisme local provoqué par le port de chaussures serrées ou une marche prolongée, la

mise en place, sans prévention, d’un traitement hypouricémiant par colchicine, une

intervention chirurgicale, des infections aiguës et les suites d’un infarctus du myocarde

(Berthélémy et al., 2014).

I.1.5. CLASSIFICATION CLINIQUE

La goutte se manifeste sous deux formes cliniques, l'accès aigu et la goutte tophacée

chronique. Ces deux phases sont précédées d'une phase d'hyperuricémie asymptomatique qui,

dans 90 % des cas, n'évolue pas vers une goutte symptomatique (Cotten et al., 2013).

I.1.5.1. GOUTTE AIGUE

Elle se caractérise par une apparition souvent nocturne, rapide (6–12 heures) de

douleurs intenses, violentes, généralement mono-articulaires (85 % des cas). L’articulation

touchée présente un ensemble complet de stigmates inflammatoires avec une importante

tuméfaction douloureuse intense, associée à une chaleur locale et un érythème marqué

comparable à une cellulite, laissant parfois place à une desquamation. Des signes

inflammatoires généraux peuvent être associés avec parfois une fièvre jusqu’à 39°C

(Punzi et Oliviero, 2007).
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La première poussée correspond typiquement à une monoarthrite aiguë. Elle touche

particulièrement la première métatarso-phalangienne, mais peut atteindre les autres

articulations des membres inférieurs. Cette manifestation initiale, présente chez plus de la

moitié des goutteux, traduit en fait l'accumulation de cristaux d'urate dans l'ensemble des

tissus (Schlienger, 2011).

I.1.5.2. GOUTTE CHRONIQUE

Après plusieurs années de développement et en l’absence de traitement adapté, se

développe la goutte tophacée chronique (Cotten et al., 2013). À ce stade, l'atteinte est

polyarticulaires, touchant les membres inférieurs et supérieurs. Les lésions sont destructrices,

articulaires et osseuses, dues au développement de tophus accumulateurs d'urates. Des lésions

érosives sévères contrastant avec un espace articulaire préservé, ainsi que des dépôts de

tophus au niveau des tendons extenseurs des mains et des pieds (Figure 1), des bourses

olécrâniennes et patellaires et au niveau du pavillon de l'oreille (hélix) (Schlienger, 2011).

Figure 1 : (A): Arthrite aiguë de la première articulation métatarsophalangienne du gros orteil gauche. (B) :
Goutte tophacée (Schlienger, 2011).

I.2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA GOUTTE

Les connaissances pathogéniques et génétiques relatives à l’inflammation goutteuse

ont pu évoluer ces dernières années, grâce à de nombreuses expériences sur des modèles

animaux.

I.2.1. ASPECT DES CRISTAUX D’URATE MONOSODIQUE

Les cristaux d’urate monosodique ont habituellement une forme d’aiguille ou de fin

bâtonnet aux extrémités effilées et à biréfringence forte et négative (Figure 2)

(Damiano et Bardin, 2004).
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La cristallisation peut être modulée par des agents favorisant la nucléation comme le

collagène insoluble, la chondroïtine sulfate, les protéoglycanes, des fragments de cartilage ou

d’autres cristaux et amas de fibrines (Ea, 2011b). Aussi, les dépôts d’UMS dépendent des

variations de pH, de la température, de la vascularisation, de l’hydratation des tissus et de la

concentration en cations (Alaoui et al., 2010).

Figure 2 : Aspect des cristaux d’urate monosodique (UMS) (Damiani et Bardin, 2004).

I.2.2. INFLAMMATION AIGUE

Ces dépôts, en entrant en interaction avec les diverses cellules articulaires, sont à

l’origine d’une inflammation. Les cellules articulaires concernées sont : les synoviocytes, les

macrophages, les cellules endothéliales et les leucocytes infiltrants (Alaoui et al., 2010).

La conception physiopathologique actuelle de l’accès goutteux fait intervenir trois phases :

 Une phase initiatrice, brutale, faisant suite à la formation et à la présence de

microcristaux d’urate monosodique (UMS) ;

 Une phase d’amplification et de prolongation ;

 et une phase de résolution spontanée (Figure3) (Alaoui et al., 2010).

Figure 3 : Représentation schématique de l’inflammation uratique au cours du temps (Lioté, 2011).
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I.2.3. MECANISMES DE L’INFLAMMATION AIGUE

Des études centrées surtout sur l’inflammation uratique, permettent de mieux

comprendre l’initiation et la résolution des crises de goutte. Elles mettent en avant l’immunité

innée et le complexe inflammasome (Popa-Nita et al., 2009).

La réaction inflammatoire microcristalline, en particulier la crise de goutte, se

caractérise par un début brutal, une fièvre souvent élevée et des frissons avec,

biologiquement, une augmentation sérique des protéines de l’inflammation et une

hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles (PNN). Elle résulte des interactions entre ces

cristaux et les synoviocytes de type B (fibroblastiques), les synoviocytes de type A

(macrophagiques) et les leucocytes infiltrants, tels que les monocytes. Ces interactions

s’effectuent dans un environnement cytokinique pro-inflammatoire (interleukine IL-1β,

TNF-α (Tumor Necrosis Factor α)) ou de chimiokines comme l’IL-8 (Martinon et al., 2002 ;

Schroder et Tschopp, 2010). Certains de ces médiateurs induisent une infiltration massive de

polynucléaires neutrophils (PNN) dans la cavité articulaire et provoquent leur activation, ce

qui amplifie la réponse inflammatoire (Pascual et al., 2013).

I.2.3.1. DECLENCHEMENT DE L’ACCE AIGU

Il est provoqué soit par :

 Le détachement de cristaux d'urate monosodique du cartilage ou de la synoviale dans

le liquide synovial ;

 Une sursaturation du liquide synovial en urate monosodique, ce qui aboutit à sa

cristallisation (Alaoui et al., 2010).

Les cristaux d’urate de sodium ont une grande affinité pour les immunoglobulines de

type G (IgG) et les protéines du complément qui leur confèrent un pouvoir pathogène.

Leur phagocytose par les monocytes/macrophages ou leur interaction par le biais de

récepteurs membranaires entraîne l'activation intracellulaire d'une protéine, l’inflammasome

(NLRP3) (Ea, 2011b).
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Il en résulte une production de divers médiateurs inflammatoires (TNF-α, IL-6,

IL-8,…etc.), mais surtout une transformation de la pro-IL-1β inactive en IL-1β active. Cette

cytokine est cruciale dans le développement et la progression de l'inflammation goutteuse.

Elle stimule la production de cytokines inflammatoires et de chimiokines, qui recrutent,

notamment des polynucléaires neutrophiles et amplifient ainsi la cascade inflammatoire aiguë

(Ea, 2011b).

I.2.3.2. INFLAMMASOME ET IMMUNITE INNEE

Plusieurs équipes ont impliqué le système immunitaire inné et l’inflammasome dans la

réponse aux cristaux d’UMS. L’activation de l’inflammasome stimule la voie de NF-κB et

d’AP-1(Apolipoprotéine-1), facteurs de transcription qui sont à l’origine de la production de

médiateurs inflammatoires et de chimiokines, comme la cyclooxygénase 2 (COX2), le TNF-α,

l’IL-1β, l’IL-6 et l’IL-8 (Martinon et al., 2006).

L’immunité innée est la première ligne de défense antimicrobienne. C’est une immunité

naturelle dépendante, en grande partie, des cellules phagocytaires, telles que les monocytes,

macrophages et PNN. Le rôle de l’immunité innée dans la réponse aux cristaux d’UMS a été

conforté par plusieurs travaux. L’acide urique libéré par les cellules lésées précipitait sous

forme de cristaux d’UMS. Ces derniers représentaient alors un signal de « danger »  capable

de stimuler la maturation des cellules dendritiques, ce qui augmentait leur fonction de

présentation d’antigène et la réponse lymphocytaire T (Shi et al.,2003 ; Abderrazak et al.,

2015).

Le rôle prépondérant de l’IL-1β et de l’inflammasome dans des modèles d’inflammation

péritonéale induite par les cristaux d’UMS, a pu être montré (Martinon et al., 2006 ;

Pétrilli et Martinon, 2007 ; Schroder et Tschopp, 2010 ; Jamilloux et al., 2014). En effet,

la production et l’activation de l’IL-1β se font en trois étapes : production d’un précurseur ou

pro-IL-1β, via NF-kB ; maturation du précurseur puis sécrétion. La maturation de la pro-IL-1β

en IL-1β dépend de l’action d’une enzyme, la caspase-1 (ou Interleukin-converting enzyme

ou ICE), dont l’activation se fait par la famille des récepteurs NOD-like (NOD-like receptors

ou NLRs). Ces derniers sont des récepteurs intracellulaires, qui détectent les microbes et

appartiennent au système immunitaire inné (Martinon et al., 2006).
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Certains NLRs comme la protéine contenant NACHT-LRR-PYD

(NALP3 ou cryopyrine) forment un complexe appelé inflammasome, qui va activer la

caspase-1, ce qui induit la production d’IL-1β (Martinon, 2010). Cet effet est inhibé par la

colchicine et nécessite donc, une phagocytose des cristaux. L’IL-1β induite se lierait ensuite à

ces récepteurs pour stimuler, en retour la production d’autres cytokines inflammatoires et de

chémokines (Joosten, 2010 ; Ea, 2011b).

I.2.3.3. AMPLIFICATION DE LA REACTION INFLAMMATOIRE

Bien que les PNN occupent une place centrale dans la réaction inflammatoire

déclenchée par les cristaux d’UMS, les mastocytes appartiennent aussi au système

immunitaire naturel. Ils peuvent sécréter leurs granules préformés qui contiennent de

l’histamine, des cytokines inflammatoires, telles que l’IL-1β et le TNF-α, et entraîner ainsi

une activation des cellules endothéliales et favoriser le recrutement des PNN (Martinon et

al., 2002).

Celui-ci dépend de l’interaction cellules endothéliales-PNN, via les protéines

d’adhésion E-sélectine et P-sélectine, et de nombreuses chémiokines, telles que l’IL-8

et MIP-1α (Macrophage inflammatory protein-1α). Les PNN intra-articulaires sont attirés par

un gradient de chémoattractants, tels que le complément C5a et l’IL-8. L’interaction PNN–

cristaux et la phagocytose de ces derniers sont à l’origine de l’amplification du phénomène

inflammatoire (Alaoui et al., 2010 ; Ea, 2011b).

I.2.3.4. RESOLUTION SPONTANEE DE L'INFLAMMATION AIGUE

L'accès aigu est spontanément résolutif en quelques jours. Les mécanismes, encore

imparfaitement connus, seraient :

 Des modifications du revêtement protéique des cristaux (IgG, présentes à la surface

des cristaux remplacées par de l'ApoE), les rendant incapables de déclencher une

réponse inflammatoire (Lioté et al., 1996 ; Lioté et Ea, 2007);

 Une transformation physiologique des monocytes en macrophages. Ce switch

s'accompagne d'une perturbation de la production des cytokines pro-inflammatoires et

d'une production accrue de cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et surtout TGF-β

(Transforming Growth Factor β)) (Lioté et al., 1996) ;
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 Dissolution des cristaux par le superoxyde produit par les neutrophiles ;

 L’apoptose des polynucléaires neutrophiles et leur phagocytose par les macrophages

(Lioté et Ea, 2007 ; Pétrilli et Martinon , 2007 ; Cotten et al., 2013).

La figure ci-dessus résume les différentes étapes de l’inflammation induite par les UMS.

Figure 4 : Crise de goutte : de l’initiation à la résolution (Ea, 2011b).

I.3. TRAITEMENTS SYNTHETIQUES DE L’ARTHRITE GOUTTEUSE

Le traitement de la goutte a bénéficié ces dernières années de plusieurs nouveautés. En

effet, à partir de ces données pathogéniques, on comprend les mécanismes d’action des

principaux traitements : inhibition des fonctions des PNN, des monocytes et des cellules

endothéliales, inhibition des PGE2 et COX et de la voie de l’IL-1β (Lioté, 2011b).
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I.3.1. TRAITEMENT DE LA PREMIERE INTENTION

I.3.1.1. La colchicine

La colchicine est un alcaloïde liposoluble extrait de la graine du colchique

(Colchicum autumnale), connue depuis l’antiquité (Baer, 1997 ; Delbeth et al., 2014). Sa

structure chimique est complexe, il s’agit d’une structure tricyclique composée d’un cycle

benzénique porteur de trois groupements méthoxy, associé à deux cycles de sept carbones.

C’est le troisième cycle, le cycle tropolonique, qui est responsable de l’activité anti-

inflammatoire de la colchicine (Figure 5) (Chang et Malawista, 1975-1976).

Figure 5 : Structure chimique de la colchicine (Barton et al., 1945).

La colchicine est utilisée dans le traitement de la goutte pour son activité anti-

inflammatoire, en entravant la phagocytose des cristaux d’UMS par les polynucléaires et

indirectement en réduisant la production d’acide lactique, maintenant ainsi le pH locale, à des

valeurs normales moins propice à la cristallisation. Par ailleurs, elle diminue la mobilité des

polynucléaires, leur activité métabolique, leur pouvoir d’adhésion, leur chimiotactisme et la

lyse de leur lysosome (Walace, 1974).

Elle possède aussi de nombreuses autres propriétés, telles qu’une action sur

l’agrégation plaquettaire, la libération des prostaglandines par les macrophages, la synthèse de

collagène, le transport des lipides et la libération d’histamine par les mastocytes

(Chang et Malawista, 1975-1976).

In vitro, dans des concentrations en micromolaire, la colchicine inhibe l’activation de

l’inflammasome NLRP3 par les cristaux d’UMS, bloque la production de l’IL-1β

(Martinon et al., 2006).
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Tandis qu’à des concentrations en nanomolaire, la colchicine module l’expression des

protéines d’adhésion dans les cellules endothéliales, inhibe l’expression de L-selectine induite

par IL-1, module la production et la maturation de cytokine (Cronstein et al., 1995),

supprime l’expression de NFkB (Jackman et al., 2009) et inhibe la production des anions

superoxide, en réponse aux cristaux d’UMS (Roberge et al., 1996, Chia et al., 2008).

La principale voie d’élimination de la colchicine et de ses dérivées est la voie biliaire puis

fécale. Un taux élevé d’excrétion biliaire associé à une forte fixation, au niveau de la

muqueuse intestinale explique les effets secondaires de la colchicine (Walace, 1974).

I.3.1.2. ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROÏDIENS

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens comprennent les pyrazolés (Phénylbutazone,

Butazolidine) et les salicylés qui ont une action sur la phase initiale de l’inflammation et

principalement l’indométacine et ses dérivés qui ont un effet sur la phase initiale et les phases

tardives de l’inflammation. Ils inhibent la cyclo-oxygénase, enzyme qui permet la production

de prostaglandine, à partir de l’acide arachidonique (Nicolas et al., 2001 ; Alaoui et al.,

2010).

 INDOMETACINE (DERIVES DE L’INDOLE, INDOCID)

L’indométacine, acide chlorobenzoyl methoxymethyl indol acétique (Figure 6), est un

anti inflammatoire synthétisé par Shen aux Etats-Unis en 1962. Il est, de plus, antalgique,

antipyretique et inhibiteur de l’agrégation plaquettaire (Nicolas et al., 2001).

Figure 6 : Structure de l’indométacine (Noreen et al., 1998).

L’indométacine empêche la synthèse des prostaglandines et antagonise leur action sur

les vaisseaux et les fibres lisses (Lioté et Bardin, 2007).
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Elle inhibe les deux isoformes de la cyclo-oxygénase, COX1 et COX2. COX1, cyclo-

oxygénase constitutive, son inhibition entraîne les ulcérations et les saignements de la

muqueuse gastrique. COX2, cyclo-oxygénase inductible par les cytokines, est augmentée

dans les états inflammatoires. Elle détermine la production de prostaglandines inflammatoires,

entraîne la vasodilatation, l’œdème et la douleur (Baer, 1997). L’inhibition spécifique de

COX2 permet une action anti-inflammatoire en évitant les saignements gastriques

(Nicolas et al., 2001).

I.3.2. TRAITEMENT DE LA DEUXIEME INTENTION

I.3.2.1. INHIBITEURS DE LA XANTHINE OXYDASE

L’allopurinol est un inhibiteur purinique compétitif de la xanthine oxydase. Il est le

traitement de référence de la goutte chronique, absorbé au niveau du tractus gastro-intestinale

avec une demie vie de 3 heures au moins dans le sérum (Baer, 1997 ; Lioté et Bardin, 2007).

A long terme, ce traitement peut aboutir à l’apparition d’effets secondaires marqués

par des hypersensibilités cutanées (rache), insuffisances rénales et hépatites (Ernst et Favel,

2009 ; Wang et al., 2010). En cas d’échec réel ou d’allergie à l’allopurinol, il est nécessaire

de passer aux uricosuriques, qui augmentent l’élimination urinaire de l’acide urique, cette

classe regroupe le probénécide et le benzbromarone (Alaoui et al., 2010).

Récemment, un nouveau médicament de la famille des inhibiteurs non puriniques de la

XO et de l’uricase, à savoir le Fébuxostat, qui est un dérivé de 2-arylthiazolé qui inhibant

l’activité de la XO réduite et oxydée et bloquant ainsi, la production d’acide urique

(Lioté et Bardin, 2007).

I.3.2.2. ANTI-INTERLEUKINE 1

Ces dernières années, l’évolution des connaissances de la physiopathologie de la

goutte et du rôle central d’IL-1β donne lieu à une application thérapeutique par des anti IL-1

(canakinumab) ou par des antagonistes du récepteur d’IL-1 (Anakinra). Ces agents anti-IL1

sont apparus utiles pour traiter les patients ayant une réponse insuffisante, une contre

indication ou une intolérance aux traitements usuels. Parmi ces médicaments l’anakinra,

commercialisé sous le nom de Kinéret® (un antagoniste du récepteur d’IL-1) est indiqué dans

le traitement des signes et symptômes de la polyarthrite rhumatoïde, en association avec le

méthotrexate (Chauffier et al., 2009 ; Chen et al., 2010 ).
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L’association de divers effets indésirables des produits chimiques synthétiques,

incluant la toxicité rénale, la toxicité ou l’altération gastro-intestinale, …etc. limitent toujours

leur utilisation clinique (Wei et al., 2014). Des recherches modernes existent, pour tenter de

découvrir les principes actifs des remèdes ancestraux anti-inflammatoires retrouvés dans des

plantes médicinales.

I.4. TRAITEMENTS NATURELS DE L’ARTHRITE GOUTTEUSE

Des agents dérivés de plante, qui peuvent moduler l’expression des signaux

inflammatoire, ont un grand potentiel contre l’arthrite. Ceux-ci incluent les flavonoïdes, les

terpènes, les quinones, les catéchines, les alcaloïdes et les anthocyanes, qui sont connus

comme des agents anti-inflammatoires. Une partie de ces polyphénols, ont été déjà testée pour

le traitement de l’arthrite goutteuse (Khanna et al., 2007).

Le tableau ci-dessous illustre quelques exemples de plantes médicinales utilisées dans

ce cas.

Tableau I : Exemple de quelques composés de plantes médicinales, utilisées dans le cas de l’arthrite goutteuse.

Dans le but de rechercher des substances naturelles à effet anti-iflammatoire dans ce

cadre, Pistacia lentiscus est parmi les plantes médicinales d’Algérie connue pour ses diverses

applications en médecine traditionnelle, fera l’objet de notre étude.

Composé Plante Effet sur
l’inflammation

Référence

Curcuma Curcuma Longa Inhibition de NFKB et
de COX-2

Deodhar et al., 1980
Khanna et al., 2007

Withanolide Withania Sominifera Effet stabilisant de la
membrane lysosomiale

Rasool et Varalakshmi,
2006

Pycnogenol Pinus maritime Anti-inflammatoire Peng et al., 2012

Scopoletine Erycibe obtusifolia
Benth

Réduit le volume de
l’œdème et inhibe la
xanthine oxidase

Yao et al., 2012

Resveratrol Vitis vinifera Inhibe l’activation de
NFKB, diminue
l’expression des agents
inflammatoires

Shishodia et al., 2006



CHAPITRE I                             SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

17

I.5. PRESENTATION DE PISTACIA LENTISCUS

I.5.1. ETUDE BOTANIQUE DE L’ESPECE PISTACIA LENTISCUS

 DESCRIPTION DE LA PLANTE

Le lentisque est un arbuste sclérophylle de 1 à 3 mètres de hauteur, à odeur résineuse

forte (Munné-Bosch et Penuelas, 2003). Ses feuilles sont persistantes, composées, possédant

un nombre pair de folioles (4 à10) d’un vert sombre (Ain-Lhout et al., 2004).

Les fleurs sont unisexuées d’environ 3mm de large, se présentent sous forme de

grappe et très aromatique. Les fleurs femelles sont vert jaunâtre et les fleurs males sont rouge

foncé. Le fruit est une drupe de 3-4 mm de diamètre et de forme arrondie (Grundwag, 1976).

Il est de couleur rouge au début, puis devient noirâtre à maturité (Verdu et Garcice-Fayos,

2000).

 CLASSIFICATION TAXONOMIQUE

Le genre Pistacia comprend plusieurs espèces à savoir : Pistacia atlantica, Pistacia lentiscus

L, Pistacia terebinthus L, Pistacia vera L, Pistacia chinensis, Pistacia khinjuk, Pistacia

palestina, P.wienmannifolia, P.intergerrima. (Al-Saghir, 2006).

La taxonomie de l’espèce étudiée est représentée dans le tableau suivant :

Tableau II : Taxonomie de Pistacia lentiscus (Yaaqobi et al., 2009 ; Ansari et Siddiqui, 2012).

Règne Plantae

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida

Ordre Sapindales

Famille Anacardiaceae

Genre Pistacia

espèce Pistacia lentiscus

Nom binominal Pistacia lentiscus L
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 REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE PISTACIA LENTISCUS

Le lentisque ou pistachier lentisque, est un arbuste poussant dans les garrigues et

maquis des zones méditerranéennes (Figure 7) (Castola et al., 2000). C’est une espèce

thermophile, située de plus en plus dans les régions chaudes à basse altitude et dans les

endroits ensoleillés abrités à moyenne attitude (<1100m au-dessus du niveau de la mer). Le

lentisque est résistant à la fois au fortes gelées et à la sécheresse prolongée, se développe sur

différents types de sols, mais préfère les terrains siliceux (Landau et al., 2014).

Il est capable de supporter et accumuler du sel, ce qui explique probablement sa

fréquence dans les zones côtières de la Méditerranée (Saadoun, 2005). En Algérie se retrouve

plus précisément dans le bassin du Soummam, en association avec le pin d’Alep, le chêne vert

et le chêne liège (Belhadj, 2001).

Figure 7 : Distribution géographique de Pistacia lentiscus, Noir : Pistacia lentiscus (sous espèce :
emarginata),Vert : Pistacia lentiscus (sous espèce : lentiscus) (Al-Saghir, 2006).

I.5.2. UTILISATION TRADITIONNELLE

Les feuilles de tidikelt -le lentisque- sont utilisées en décoction pour traiter les

diarrhées, les colites, les dysenteries (Brette, 2006), et pour traiter les enfants souffrant de

toux quinteuse incessantes. Ce remède sert aussi pour les moutons qui souffrent de bronchites

(Brette, 2006).
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La résine, de sa part, connue sous le nom de mastic, s’écoule naturellement ou est

obtenue par incision du tronc. Elle est utilisée contre les atteintes bronchiques et pulmonaires,

contre les ulcères, les douleurs gastriques et abdominales, l’ictère, et comme diurétique

(Hensel, 2008 ; Hammiche, 2014). Elle serait autrefois à maintenir les pansements et est

utilisée pour coller les fausses barbes ou moustaches (Hensel, 2008).

Par ailleurs, l’huile fixe est utilisée pour le traitement des varices, la lourdeur des

jambes, et des hémorroïdes (Brette, 2006). Les graines à maturation peuvent être préparées,

en les faisant bouillir dans de l’huile d’olive. Le produit obtenu est utilisé pour une bonne

cicatrisation des plaies et des brûlures. Elles servent aussi contre la diarrhée (Brette, 2006).

Enfin, l’arbre du lentisque a une grande racine qui est utilisées pour fabriquer des

fourchettes, des cuillères, des louches, des pipes et d’autres objets, c’est un bois qui est un peu

comme l’olivier : très résistant (Brette, 2006).

I.5.3. ETUDE CHIMIQUE DE L’ESPECE PISTACIA LENTISCUS

En raison de sa large utilisation en médecine traditionnelle, les différentes parties de

Pistacia lentiscus ont fait l’objet de plusieurs études phytochimiques, afin d’identifier leurs

principes actifs.

Les fruits de Pistacia lentiscus contiennent des anthocyanes, essentiellement :

Cyanidine-3-O-glucoside, delphinidine-3-O-glucoside et cyanidine-3-O-arabinoside

(Longo et al., 2007). D’une autre part, deux polyphénols, notamment l’acide gallique et le

pentagalloylglucose (Abdelwahed et al., 2007), et l’acide digallique (Bhouri et al., 2012) ont

été isolés de l’extrait d’acétate d’éthyle de fruits de Pistacia lentiscus.

Par ailleurs, l’huile fixe de la même partie de cette plante, contient des acides gras

monoinsaturé, principalement l’acide oléique, et contient également des stérols (β-sitostérol,

le campestérol, le cholestérol et le stigmastérol) (Trabelsi et al., 2012).

Cependant, les composés caractéristiques de l’huile essentielle des fruits de lentisque

sont des terpènes (monoterpènes et quelque sesquiterpènes), esters aliphatique, kétones et des

composés phénoliques (thymol et carvacrol) (Grant et al., 1990 ; Congiu et al., 2002).
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La composition chimique des feuilles de Pistacia lentiscus est caractérisée par la

présence de flavonoides, qui constituent un important groupe de composés polyphénoliques,

largement distribués dans le règne végétal, comme la catéchine, kaempferol-3-glucoside,

quercetine-3-O glucoside, la lutéoline, la myricétine et des gallotannis de faible poids

moléculaire, à savoir l’acide gallique et ses dérivés (Rodriguez et al., 2013).

Une étude récente réalisée sur la composition chimique des feuilles

de Pistacia lentiscus, a permis d’identifier par la chromatographie liquide à ultra performance

couplée à la spectrométrie de masse en tandem (UPLC-MS) des flavonols glycosyles

(Myricétine-rutinoside, myricétine-glucoside, quercétine-glucoside, quercétine-rhamnoside) et

cinq acides phénoliques (Glucogalin, acide gallique, l’acide quinique et ses dérivés galloyl)

(Remila et al., 2015).

Par ailleurs des études réalisées sur le mastic de Pistacia lentiscus, ont permis de

montrer la présence d’un polymère le cis-1,4-poly-ß-myrcene (Van den Berg et al., 1998).

Le mastic contient également une petite fraction d’huile essentielle

(Papageorgiou et al., 1997), et Une autre étude réalisée sur la gomme du mastic, a permis

d’identifier un certain nombre de triterpenoides (Barton et Seoane, 1956 ;

Marner et al., 1991 ; Papageorgiou et al., 1997).

I.5.4. Activités biologiques de la plante

Les études expérimentales effectuées sur cette plante ont mis en évidence différentes

activités biologiques.

 Activité antiulcéreuse

L’évaluation de l’activité anti-ulcéreuse du mastic du tron de Pistacia lentiscus, a

indiqué qu’il ya une réduction significative de l’intensité des lésions de la muqueuse gastrique

a une dose orale de 500 mg/kg (Al said et al., 1986). Récemment, cette activité a été révélée,

en utilisant des extraits de feuilles de cette plante (Dellai et al., 2013).
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 Activité hépatoprotectrice

Les observations après administration orale de l’extrait aqueux des feuilles

de Pistacia lentiscus (à la fois bouillie et non bouillie) à des rats (rats intoxiqués par un

mélange de CCl4 et de l’huile d’olive par voie intraperitonéale), ont démontré que cet extrait

exerce une activité antihépatotoxique en réduisant l’activité des trois enzymes hépatiques

(phosphatase alcaline (ALP), alanine aminotransférase (ALT) et aspartate aminotransférase

(AST)) et le taux de bilirubine dans le sang (Janakat et Al-Marie, 2002).

 Activité antimicrobienne et antifongique

Plusieurs études ont été rapportées sur l’étude antimicrobienne et antifongique. En

effet, l’extrait aqueux des feuilles enrichi en flavonoïdes, ainsi que l’huile essentielle de cette

partie de la plante, ont marqué un effet inhibiteur contre Salmonella aureus, Pseudomonas

aeruginosa et Salmonella enteritidis (Hayder et al., 2005).

Il a été démontré que l’extrait d’acétate d’éthyle de la gomme du mastic

de Pistacia lentiscus a une activité antimicrobienne plus significative contre S. mutans et

Streptocoques mutans, in vitro, et in vivo, démontrant ainsi son utilisation dans la prévention

des caries, et qui a été confirmée dans une étude clinique sur 25 bénévoles à paradonte sain

(Aksoy et al., 2006).

De plus, les extraits bruts obtenus à partir des feuilles de Pistacia lentiscus, ont inhibé

de manière significative la croissance de deux champignons pathogènes agricoles, P.ultimum

et Rhizoctania solani (Kordali et al., 2003).

 Activité antioxydante

L’activité anti-oxydante de l’acide digallique, obtenue à partir du fruit de lentisque, a

été déterminée par sa capacité à piéger le radical libre (ABTS+), à inhiber la xanthine oxydase

impliquée dans la génération des radicaux libres et à inhiber la peroxydation lipidique ,in

vitro, en utilisant l’acide linoléique et ,in vivo, induite par le H2O2 des lignées cellulaires

K562 (Atmani et al., 2009, Berboucha et al., 2010 ; Bhouri et al., 2010).

 Activité cytoprotective

Les extraits bruts de feuilles et de fruits de Pistacia lentiscus ont démontré un effet

cytoprotecteur significatif avec une protection maximale à 100ug/ml. Des composés

phénoliques (quercétine et acide gallique) ont également augmenté de façon significative la

viabilité des cellules exposées aux H2O2 (Remila et al., 2015).
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 Activité anticancéreuse

L’évaluation de l’activité anticancéreuse des extraits de feuilles et de fruits

de Pistacia lentiscus, a indiqué qu’il ya une inhibition de la croissance des lignées cellulaires

du mélanome (B16F10), à une concentration de 100ug/ml (Remila et al., 2015).

 Activité hypocholestérolémiante

L’évaluation de l’activité hypocholestérolémiante des extraits aqueux et éthanolique

de Pistacia lentiscus à une dose de 200mg/kg, sur des animaux ayant un régime riche en

cholestérol pendant 30 jours consécutifs, a indiqué après la mesure de certains paramètres

lipidiques, qu’il ya une diminution significative du cholestérol total, triacylglycérides et des

lipoprotéines (Cheurfa et Allem, 2015).

 Activité anti-inflammatoire

L’extrait de feuilles de Pistacia lentiscus à une concentration de 100ug/ml a démontré

une activité anti-inflammatoire significative, par rapport à l’acide acétylsalicylique. Cette

activité anti-inflammatoire a été examinée en mesurant la sécrétion de l’Il-1β par des

macrophages exposés à l’ATP ou H2O2 (Remila et al., 2015).

Cette activité anti-inflammatoire dans le cas de l’arthrite goutteuse a été étudiée sur

plusieurs plantes médicinales tels que : Withania somnifera L, Ginger, Pinus maritime,

Erycibe obtusifolia benth et Dolichos falcata klein (Rassol et al., 2006 ; Sabina et al., 2010 ;

Peng et al., 2012 ; Yao et al., 2012 ; Wei et al., 2014), mais n’a pas été exploré sur

P.lentiscus d’où l’intérêt de notre étude.
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II.1. MATERIEL

II.1.1. MATERIEL DIVERS

-Balance de précision (Sartorius, poids : max 61g)

-Balance analytique (RADWAG, poids : max 600g)

-Centrifugeuse (Sigma)

-Agitateur électromagnétique (VELP)

-pH mètre (HANNA)

-Etuve (BINDER)

-Rotavapeur (Heidolph)

-Pieds à coulisse (IHM)

-Thermomètre (Chicco)

-Four Pasteur (Memmert)

-Lyophilisateur (CHRIST)

-Micropipettes, éprouvettes, cristallisoirs, tube à essai, erlenmayer, spatules, pipettes, poires,

bicher,…..

II.1.2. PRODUITS CHIMIQUES

Ethanol, acétate d’éthyle (C4H8O2) et chloroforme (CHCl3) de marque Prolabo, héxane

(C6H14) et acide chlorhydrique (HCl) (Biochem), Colchicine, indométacine, acide urique et

Carboxy méthyl cellulose (CMC) (Sigma-Aldrich), chlorure de sodium (NaCl) et hydroxyde

de sodium (NaOH) (Biochem).

II.1.3. MATERIEL VEGETAL

Les feuilles de Pistacia lentiscus (Figure 8, a) ont été récoltées et échantillonnées en

mois de juin 2013, dans la région de Barbacha de la ville de Béjaia, loin de tout impact de

pollution.  Tandis que les fruits (Graines) (b) et l’écorce des racines (c), la récolte a été faite

en mois de novembre de la même année.
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(a) (b)                                                                    (c)

Figure 8 : Photographies des feuilles (a), des graines (b) et des écorce des racines (c) de P.lentiscus (originale).

II.1.4. ANIMAUX DE LABORATOIRE

Des souris mâle NMRI, dont le poids varie entre 25 à 30g, ont été utilisées dans cette

étude, in vivo. La souche de ces souris a été procurée auprès de l’Institut Pasteur d’Alger. Ces

souris ont été élevées dans l’Animalerie de l’Université A. Mira de Bejaia, à une température

de 25± 2°C, soumises à un cycle de lumière/obscurité de 12/12H. Les animaux ont été placés

dans des cages de polypropylène où ils ont accès libre à l’eau et à l’aliment standard (UAB

EL-KSEUR BEJAIA).

II.2. METHODES

II.2.1. SECHAGE, BROYAGE ET TAMISAGE

Les trois parties de la plante ont été séchées à l’ombre et à température ambiante, par

la suite les feuilles et l’écorce des racines ont été broyées et tamisées jusqu’à l’obtention

d’une poudre fine. Tandis que les graines ont données directement une patte huileuse après le

broyage.
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II.2.2. OBTENTION DES DIFFERENTS EXTRAITS DE PISTACIA LENTISCUS

II.2.2.1. PROTOCOLE D’EXTRACTION A PARTIR DE FEUILLES ET ECORCES

DES RACINES DE PISTACIA LENTISCUS

Le protocole d’extraction appliqué dans cette étude est celui

de Atmani et ses collaborateurs (2009). Le principe général consiste en l’extraction

sélective par plusieurs solvants de polarité variables. Il s’agit de mettre, en premier lieu les

poudres fines obtenues de feuilles et de l’écorce de racines de la plante Pistacia lentiscus,

dans de l’éthanol, (1 : 4 , m/v) et les macérer pendant 24h, sous agitation. Après décantation,

le surnagent est mis à évaporation sous pression réduite dans un rotavapeur. Enfin la prise de

la pesée de l’extrait éthanolique.

L’extrait sec d’éthanol obtenu dans la première étape est solubilisé, dans l’acétate

d’éthyle et l’eau (3 :1, v : v). Les deux phases organique et aqueuse sont séparées et séchées.

Enfin, l’extrait organique d’acétate d’éthyle obtenu est remis dans un mélange,

chloroforme /eau (3 : 1, v / v), pour obtenir, après séparation, les extraits chloroforme et

aqueux du chloroforme (Figure 9)

Figure 9 : Schéma récapitulatif des étapes du procédé d’extraction (Atmani et al., 2009).
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II.2.2.2. PROTOCOLE D’EXTRACTION A PARTIR DES GRAINES

DE PISTACIA LENTISCUS

Les graines de leur part ont été d’abord délipidées par une extraction á l’hexane, suivie

d’une extraction avec de l’éthanol et de l’eau, consécutivement (Figure 10).

Figure 10 : Schéma récapitulatif des étapes du procédé d’extraction des graines de Pistacia lentiscus.

II.2.3. FORMATION DES CRISTAUX D’URATE MONOSODIQUE (UMS)

1g d’acide urique ont été dissous et bouilli, dans une solution de NaOH (0,03M), sous

agitation. Après refroidissement de la suspension, le pH a été ajusté à 7,5, puis la solution a

été filtrée (filtre de 0,2μm). Par la suite, 1ml de NaCl (5M) a été ajouté à la suspension suivi

d’une agitation douce pendant 24h. Une étape de lavage avec de l’eau /éthanol, est faite après

avoir centrifugé la solution. Enfin, séchage à 40°C jusqu'à évaporation de l’éthanol. Les

cristaux obtenus ont été stérilisés, à 180°C, pendant 2h, dans un four Pasteur, avant leur

utilisation (Seegmeller et al., 1962).
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II.2.4. INDUCTION DE L’INFLAMMATION PAR CRISTAUX D’URATE

MONOSODIQUE CHEZ LES SOURIS

Les souris sont divisées en 22 lots, dont chaque lot comporte 8 souris d’un poids

corporel homogène. Au début de chaque expérimentation les souris sont mises à jeun, 2H

avant les différents traitements. Les groupes contrôles et tests ont été traités par voie orale

(Figure 11, B) avec différents doses d’extraits éthanolique et aqueux des trois différentes

parties de Pistacia lentiscus (feuilles, graines et écorce des racines), dissous dans du CMC

(0,8 %), pendant trois jours successifs, avec un intervalle de 24h de traitement.

L’inflammation a été induite par une injection sous-cutannée (Figure 11, A), une heure après

le gavage, de (4mg de la suspension de MSU/ patte de souris), uniquement le 1ier jour, tandis

que la patte gauche a été injectée par de l’eau physiologique (control négatif) (Rasool et

Varalakshmi, 2006). L’indométacine et la colchicine (1 et 3mg/kg, respectivement) ont été

utilisées comme molécules de référence.

Les groupes ainsi que leurs administrations respectives sont représentées dans le

tableau III

L’inflammation a été déterminée en mesurant l’épaisseur de la patte, à l’aide d’un pied

à coulisse (Figure 11, C), à différents intervalles, pendant quatre jours (4H, 24H, 48H et 72H),

après injection des cristaux d’urate monosodique.

Figure 11 : Illustration des techniques de manipulation utilisées, (A) : injection intradermique des UMS,
(B) : gavage par voie orale des extraits de P.lentiscus, ainsi que les deux molécules de références,
(C) : mesure de l’œdème, à l’aide d’un pied à coulisse (originale).

(A)                                          (B)                                          (C)
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Les pourcentages d’inhibition de l’œdème provoqués, suite à l’injection intradermique

des UMS dans la patte droite des souris, traitées avec les différents extraits, ainsi que les deux

molécules synthétiques, ont été calculés, en utilisant la formule suivante :

%= (1-(Test/UMS))*100

Où :

Test : épaisseur de l’œdème de patte de souris traitées par les différents extraits ou les molécules de
référence.

UMS : épaisseur de l’œdème de patte de souris injectées par les UMS.

Tableau III : Différents traitements appliqués dans le modèle d’induction de l’inflammation par les cristaux
d’urate monosodique.

Traitements

Groupes

Gavage 1h
avant

l’injection

Injections

Contrôle positif (UMS) CMC (0,8%)
Patte droite Patte gauche

(4mg) des UMS Injection d’eau
physiologique

Contrôle négatif (EP)
CMC (0,8%) Injection d’eau

physiologique
Injection d’eau
physiologique

Extraits éthanoliques :
- des feuilles (PFE)
- de l’ecorce des racines (PEE) et
- des graines (PGE)

de Pistacia lentiscus

100mg/Kg

(4mg) des UMS Injection d’eau
physiologique

200mg/kg

400mg/kg

Extraits aqueux
- des feuilles (PFE)
- de l’ecorce des racines (PEE) et
- des graines (PGE)

de Pistacia lentiscus

50mg/kg

100mg/kg

200mg/kg

Molécule de référence :
Indométacine

3mg/kg

Molécule de référence :
Colchicine

1mg/kg
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II.2.5. ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE

Avant tout traitement, les souris ont été mis à jeun toute la nuit, mais avec un accès

libre à l’eau. Une dose unique de 2g/kg de chaque extrait éthanolique des trois parties de la

plante P.lentiscus, notamment les feuilles, graines et écorces des racines ont été administrée

par voie orale à des lots de souris (5 mâles et 5 femelles). Un lot témoin, servait de contrôle

négatif, a reçu uniquement une solution de CMC (0,8%).

Toutes les souris des différents lots traités sont maintenues sous observation de

plusieurs signes et comportements (convulsion, diarrhée, perte d’appétits…etc.) ou mortalité,

immédiatement après le gavage des extraits, pendant les six premières heures, puis

quotidiennement durant 30 minutes, pour une période d’observation chaque jours, pendant 14

jours.

Au quinzième jour, une dissection des différents souris a été réalisée, afin d’observer

une altération macroscopique des viscères (les reins, le foie et la rate), ainsi qu’une mesure de

leur poids.

II.2.6. TEST DE CONFIRMATION DE LA TOXICITE AIGUE

Les étapes du test de confirmation de la toxicité sont les même que précédemment

citées, sauf que chaque groupe contient un nombre réduit de souris (3 mâles et 3 femelles).

II.2.7. EVALUATION STATISTIQUE

Tous les résultats sont exprimés comme une moyenne ± l’erreur standard de la moyenne

(S.E.M.) de six souris pour chaque groupe. L’analyse statistique a été effectuée, en utilisant le

logiciel GraphPad Prism 5.03, par l’analyse de la variance (ANOVA) suivi du test de

Dunnett’s et tukey. Les valeurs de P <0.05 sont considérées significatives.
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III.1. RESULTATS

III.1.1. EXTRACTION DES COMPOSES PHENOLIQUES

Les taux d’extractions ont été calculés, par rapport à la poudre initiale de l’extrait

éthanolique et par rapport aux poids de l’extrait issu de l’étape précédente de l’extraction à

chaque fois. Les résultats sont énumérés dans le tableau suivant :

Tableau IV : Taux d’extraction des extraits des différentes étapes du protocole d’extraction

L’extrait éthanolique des feuilles de P. lentiscus présente le taux d’extraction le plus

élevé (28,42 %), par rapport aux autres parties de la plante étudiée, notamment l’écorce des

racines (13,25%) et les graines (2%).

Dans les étapes suivantes, l'extraction solide-liquide repose sur la répartition sélective

des composés contenus dans l'extrait éthanolique retenus, selon leur solubilité entre les phases

organiques utilisés: acétate d’éthyle, chloroforme et leurs phases aqueuses correspondantes.

Nous constatons que la majeure partie des composés de l’extrait éthanolique des

feuilles et de l’écorce des racines de P. lentiscus ont tendance à se retrouver dans l'extrait

aqueux d’acétate d’éthyle et aqueux du chloroforme.

Taux d’extraction

Feuilles Ecorces des racines Graines

Extrait d’éthanol 28,42 % 13,25 % 2,008%

Extrait d’éthyle acétate 21,12 % 15,08 % -

Extrait de la phase aqueuse 48,61 % 47,27 % -

Extrait du chloroforme 38,76 % 58,24 % -

Extrait de la phase aqueuse du chloroforme 29,82 % 43,04% 2,31%
(Aqueux)
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III.1.2. RESULTATS DU MODEL DE L’ARTHRITE GOUTTEUSE

INDUITE PAR LES CRISTAUX D’URATE MONOSODIQUE (UMS)

L’œdème a été induit par l’injection des UMS dans la patte droite des souris. Ces

UMS ont été préparés fraichement dans de l’eau physiologique avant leur utilisation.

L’épaisseur de la patte est mesurée avant tout traitement, ensuite 4H après l’injection

intradermique d’une solution  des UMS. Un suivi de l’évolution de l’œdème est réalisé

pendant trois jours, à raison d’une mesure chaque 24H. Les résultats sont exprimés en termes

d’augmentation de l’épaisseur de l’œdème, par rapport à l’état initial (avant tout traitement).

L’augmentation en épaisseur de la patte des souris contrôle (positif (UMS) et négatif (EP)) et

des souris traitées par la colchicine et l’indométacine, est représentée dans la figure 12

Figure 12: Effet de l’indométacine et de la colchicine sur l’œdème de patte de souris, induit par les cristaux
d’urate monosodique (UMS). Les valeurs sont exprimées en moy±S.E.M. (n=6). Les comparaisons sont
faites par rapport au control positif où #P< 0,05, ###P< 0,001 et par rapport au control négatif où ***P<
0,001.

Nous constatant que le gonflement de la patte chez les souris ayant reçu une solution

des UMS augmente à 4H (0,38±0,04mm), puis atteint son seuil à 24H (0,89±0,11mm). Cette

augmentation s’est avérée significative (p<0,001), comparativement au control négatif où les

souris ont été injectées par une solution du véhicule (Eau physiologique). Par la suite,

l’œdème diminue progressivement mais, ne reprend jamais son état initial.
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Après un traitement avec les molécules de référence, on a remarqué que

l’indométacine agit dès 4H (0,26±0,04mm, p<0,01), tandis que la colchicine induit une

diminution significative de l’œdème, à partir de 24H (0,12±0,02mm, p<0,001), jusqu’à sa

disparition à 48H.

L’aspect des pattes de souris avec les différents traitements réalisés est illustré dans la

figure suivante :

Figure 13: Photographies des pattes de souris, (A) : souris traitées par les cristaux d’urate monosodique (UMS),
(B) : souris injectées par de l’eau physiologique, (C) et (D) : souris traitées par la colchicine et
l’indométacine, respectivement (Originale).

On remarque une rougeur et un gonflement assez important dans la patte de la souris,

qui a reçu uniquement les UMS (A), par rapport aux souris qui ont été injectées par le

véhicule (B). L’administration orale des deux molécules de référence, à savoir l’indométacine

et la colchicine (C et D, respectivement) ont réduit l’épaisseur de l’œdème, ainsi que la

rougeur de la patte, comparativement à celles du control positif (souris UMS).

III.1.3. EFFET DES EXTRAITS ETHANOLIQUE ET AQUEUX DES

FEUILLES DE PISTACIA LENTISCUS SUR L’INFLAMMATION

(ŒDEME) INDUITE PAR LES UMS

L’effet des extraits éthanoliques (100, 200 et 400 mg/kg) et aqueux (50, 100 et 200

mg/kg) des feuilles de Pistacia lenticus sur l’inflammation induite par les UMS sur des souris

de laboratoire est illustré dans la figure 14.

(A) Souris UMS (B) Control négatif (EP) (C) Colchicine (D) Indométacine
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Figure 14 : Effet des extraits éthanolique (a) et aqueux (b) des feuilles de Pistacia lentiscus, de l’indometacine et
de, la colchicine sur l’œdème de patte de souris, induit par les cristaux d’urate monosdique (UMS).
Les valeurs sont exprimées en moy±SEM (n=6). Les comparaisons sont faites par rapport au control
positif où *P< 0,05, ***P< 0,001.

Le gonflement de la patte a été réduit chez les souris traitées avec l’extrait de feuilles

de Pistacia letiscus à 100, 200 et 400 mg/kg (0,41±0,007, 0,43±0,04 et 0,45±0,01mm,

respectivement), pour l’extrait éthanolique et à 100 et 200 mg/kg (0,41± 0,007, 0,41±0,03

mm, respectivement) pour l’extrait aqueux, d’une façon modérée et ce 24 heures après

l’injection intradermique des UMS, dans la patte droite des souris.
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Cet effet anti-inflammatoire est significatif, après 72 heures de traitement par l’extrait

éthanolique de feuilles de Pistacia lentiscus (0,04±0,03, 0,06±0,02 et 0,11±0,02mm à des

concentrations de 100, 200 et 400 mg/kg, respectivement) et par l’extrait aqueux de la même

partie de la plante (0,14±0,02, 0,11±0,008, 0,11±0,09mm, à des doses de 50, 100 et 200

mg/kg, respectivement).

III.1.4. EFFET DES EXTRAITS ETHANOLIQUE ET AQUEUX DES

ECORCES DES RACINES DE PISTACIA LENTISCUS SUR

L’INFLAMMATION (OEDEME) INDUITE PAR LES UMS

La figure 15 illustre l’effet des extraits éthanoliques (100, 200 et 400 mg/kg) et aqueux

(50, 100 et 200 mg/kg) de l’écorce des racines de P.lentiscus, chez des souris UMS.

Figure 15 : Effet des extraits éthanolique (a) et aqueux (b) de l’écorce des racines de Pistacia lentiscus, de
l’indométacine et de la colchicine sur l’œdème de patte de souris, induit par les cristaux d’urate
monosodique (UMS). Les valeurs sont exprimées en moy±SEM (n=6). Les comparaisons sont faites
par rapport au control positif où *P< 0,05, **P< 0,01, ***P< 0,001.
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L’extrait éthanolique de l’écorce des racines de Pistacia lentiscus exhibe un effet

anti-inflammatoire à 400 mg/kg (0,25±0,06mm), et l’extrait aqueux de la même partie de la

plante diminue l’œdème à 50 et 100 mg/kg (0,26±0,05 et 0,26±0,02mm, respectivement), et

ce après 24 heures d’injection des UMS aux souris.

Cet œdème a disparu après 48 heures de traitement avec 400 mg/kg (0,10±0,05mm)

pour l’extrait éthanolique et à 50, 100 et 200 mg/kg (0,08±0,03, 0,03±0,008 et 0,14±0,04mm,

respectivement), pour l’extrait aqueux de l’écorce des racines de Pistacia lentiscus.

III.1.5. EFFET DES EXTRAITS ETHANOLIQUE ET AQUEUX DES

GRAINES DE PISTACIA LENTISCUS SUR L’INFLAMMATION

(ŒDEME) INDUITE PAR LES UMS

L’épaisseur des pattes de souris, dont l’inflammation est induite par l’injection

intradermique des UMS, a été déterminé après traitement pendant 3 jours avec les différentes

concentrations de l’extrait éthanolique (100, 200 et 400 mg/kg) et de l’extrait aqueux

(50, 100 et 200 mg/kg) des grains de P.lentiscus. Les résultats sont illustrés dans la figure 16.

Les souris ayant reçu une injection intradermique d’une solution des UMS, en

association avec une administration orale de l’extrait éthanolique de graines, développe une

réduction très significative de l’épaisseur de l’œdème, et ce à partir de 24h, pour les

différentes doses 100, 200 et 400 mg/kg, avec une diminution de 0,16 ± 0,01, 0,17 ± 0,03

et 0,13 ± 0,017mm, respectivement.

On constate que l’effet de cet extrait contre l’œdème est maximum à 48h, avec les

différentes concentrations utilisées, à savoir 100, 200 et 400 mg/kg (0,06±0,019, 0,026±0,008,

0,01±0,001, respectivement). Cet effet est comparable à celui des deux molécules de

référence utilisées, notamment indométacine et colchicine.
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Figure 16 : Effet des extraits éthanolique (a) et aqueux (b) des graines de Pistacia lentiscus, de l’indometacine et
de la colchicine sur l’œdème de patte de souris induit par les cristaux d’urate monosdique (UMS). Les
valeurs sont exprimées en moy±SEM (n=6). Les comparaisons sont faites par rapport au control
positif où ***P< 0,001.

De même, on a pu observer après l’injection des UMS que l’extrait aqueux de graines

a réduit significativement l’œdème à 24h, avec une disparition presque totale de l’œdème à 48

heures (0,11 ±0,007, 0,08±0,012, 0,083±0,012mm, respectivement aux concentrations 50, 100

et 200 mg/kg). L’effet de l’extrait aqueux des graines de Pistacia lentiscus est proche à celui

exhibée par la colchicine et l’indométacine.
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Tableau V : Pourcentage d’inhibition de l’œdème induit par les UMS en présence des différents extraits
éthanoliques et aqueux de Pistacia lentiscus (feuilles, écorce des racines et graines) et des
molécules de référence (colchicine et indométacine).

Ce tableau de pourcentage d’inhibition d’œdème démontre une absence d’inhibition à

4H pour les extraits éthanoliques et aqueux des différentes parties de la plante étudiée, ainsi

que pour la colchicine. L’indométacine, par contre, marque un effet inhibiteur de 32,17 %, dès

la quatrieme heure qui suite l’injection des UMS.

A partir de 24h, l’effet anti-inflammatoire des extraits de Pistacia lentiscus commence

à apparaitre avec des pourcentages modérés, pour l’extrait éthanolique et aqueux de feuilles

de la plante. En outre, l’extrait éthanolique de l’écorce de racines n’a démontré une inhibition

importante qu’à 400mg/kg (71,88 %). l’extrait aqueux, de sa part a indiqué une inhibition

significative de 70,57 et 70,39%, à 50 et 100 mg/kg, respectivement.

Traitement 4 H 24 H 48 H 72H

Indométacine 32,17 88,08 97,56 99,67

Colchicine - 86,40 96,58 100

PFE 100 - 53,44 79,75 92,13
PFE 200 - 51,95 75,12 87,21
PFE 400 - 49,72 67,31 77,37
PFA 50 - 23,09 45,85 72,13
PFA 100 - 54,00 61,95 77,70
PFA 200 - 53,63 62,19 77,70
PEE 100 - 29,60 36,09 52,45
PEE 200 - -3,91 35,12 65,24
PEE 400 - 71,88 85,12 93,11
PEA 50 - 70,57 87,31 98,03
PEA 100 - 70,39 94,87 99,34
PEA 200 - 20,67 78,78 97,04
PGE 100 - 82,12 90,24 97,37
PGE 200 - 81,00 96,09 99,67
PGE 400 - 84,54 98,29 100
PGA 50 - 64,24 82,92 94,42
PGA 100 - 77,83 88,29 95,40
PGA 200 - 69,08 87,80 98,03
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Par ailleurs, l’extrait éthanolique de graines a donné une inhibition significative à 24H

aux allentours  de 80%, avec les trois concentrations utilisées, comparable à l’effet des

molécules de références. L’extrait aqueux de la même partie de la plante a également donné

un effet anti-inflammatoire remmarquable. Cet effet de l’extrait éthanolique et aqueux des

graines de Pistacia lentiscus a continué jusqu’à une inhibition importante à 48h, qui est

comparable à celle de la colchicine et de l’indométacine.

La figure ci-dessous illustre quelques photographies de pattes de souris traitées avec

les exraits des différentes parties de P.lentiscus.

Figure 17 : Photographie des pattes de souris, (A) : souris traitées par les cristaux d’urate (UMS), (B) : souris
injectées par de l’eau physiologique, (C), (D) et (E) : souris traitées par les extraits des feuilles,
écorces des racines et graines de Pistacia lentiscus, respectivement (Originale).

On remarque une diminution assez importante du gonflement et de la rougeur des

pattes de souris traitées avec les extraits de Pistacia lentiscus, y compris les feuilles (C),

l’écorce de racines (D) et les graines (E), par rapport au contrôle positif (UMS).

(A)UMS (B) EP (C) Feuilles      (D) Ecorce des racines     (E) Graines
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III.1.6. EVALUATION DE LA TOXICITE AIGUE

Les résultats ont été évalués par un suivi du comportement et de mortalité durant les

six premières heures qui suivent l’administration orale d’une dose unique de 2g/Kg des

différents extraits d’essai, á des souris de laboratoire. Puis chaque jour pendant 14 jours. En

préalable, une prise de poids de souris, volume d’eau et poids de nourriture consommée a été

mesuré durant toute la période expérimentale, chaque 24H.

III-1.6.1.Taux de mortalité

Les résultats des taux de mortalité observés chez les souris traitées, exposées á une

dose unique de l’extrait d’essai est montré dans ce tableau.

Tableau VI : Mortalité après administration d’une dose unique de différents extrait éthanoliques
de Pistacia lentiscus.

Dose de différents extraits Mortalité Latence de mortalité

CMC 0,8 % (Control négatif) 0/10 0

Extrait ethanolique de feuille de P.lentiscus (2g/kg) 0/10 0

Extrait ethanolique de graine de P.lentiscus (2g/kg) 0/10 0

Extrait ethanolique de l’écorce de racines de P.lentiscus
(2g/kg)

0/10 0

Nous constatons d’après les résultats obtenus, que la dose des différents extraits

administrés aux souris a été bien tolérée, d’ailleurs aucun cas de mortalité liée à l’extrait n’a

été signalé.
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III.1.6.2.COMPORTEMENT DES ANIMAUX ET SIGNES DE

TOXICITE

Le changement du comportement, ainsi que les symptômes manifestés par les souris

durant les 14 jours d’observation qui suivent l’administration des doses testées, sont présentés

dans le tableau.

Tableau VII : Suivi des signes de comportements de souris, après administration orale unique (2g/kg) des
extraits des différentes parties de Pistacia lentiscus.

Symptômes Lot témoin Lots traités

6H Chaque jour 6H Chaque jour

Peau et fourrure Normal Normal Normal Normal

Yeux Normal Normal Normal Normal

Muqueuse Normal Normal Normal Normal

Comportement anormaux / / / /

Salivation Normal Normal Normal Normal

Somnolence / / / /

Diarrhée / / / /

Coma / / / /

Tremblement / / / /

Convultions / / / /

Durant la période d’observation qui a duré 14 jours, les souris n’ont montré aucun

changement dans l’apparence physique générale.

III.1.6.3. EVOLUTION PONDERALE

Il est intéressant de suivre l’évolution du poids des animaux lors d’une étude

toxicologique, car elle peut nous fournir des renseignements préliminaires sur l’effet des

extraits étudiés. En fait, l’apparition d’une toxicité s’accompagne souvent d’un

amaigrissement et perte considérable du poids.
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La figure ci-dessous illustre la variation dans le poids corporel des souris exposées à

des doses uniques de différents extraits étudiés de Pistacia lentiscus, pendant la période

expérimentale.

Figure 18 : Variation du poids corporel des souris durant le test de la toxicité aigüe. Les résultats sont exprimés
en moyenne ±SEM. *p˂0,05, **˂0,01, ***˂0,001.

Aucune différence significative n’a été observée entre les lots traités par les extraits de

P.lentiscus, par rapport au contrôle négatif.

III.1.6.4. EVALUATION DE LA QUANTITE DE NOURRITURE ET LE

VOLUME D’EAU CONSOMMES

La quantité de nourriture et le volume d’eau consommés sont représentés dans les

figures 19 et 20.

Figure 19 : Evaluation de la quantité de la nourriture consommée durant le test de la toxicité aigüe. Les résultats
sont exprimés en moyenne ±SEM. *p˂0,05, **˂0,01, ***˂0,001.
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Le résultat montre des différences significatives dans la prise de la nourriture entre les

groupes de souris traitées et le groupe contrôle, après la première et la deuxième semaine de

l’administration de différents extraits. On remarque que la quantité de prise de nourriture est

diminuée par rapport à la quantité consommé par le groupe contrôle.

Figure 20 : Evaluation de la quantité d’eau consommée durant le test de la toxicité aigüe. Les résultats sont
exprimés en moyenne ±SEM. *p˂0,05, **˂0,01, ***˂0,001).

Après une semaine de l’administration des extraits, les groupes de souris ne montrent

pas de différence significative dans le volume d’eau consommé. Durant la deuxième semaine,

une différence significative a été notée dans le volume d’eau consommé, par les différents

groupes de souris, avec une consommation plus réduite chez les souris du groupe ayant reçu

l’extrait de feuille et écorce des racines, en comparaison avec le contrôle négatif.

III.1.6.5. MASSE DES ORGANES

L’examen macroscopique des différents organes prélevés à partir des animaux étudiés,

après les avoir sacrifié, a été réalisé, in situ. Une observation minutieuse a été effectuée

concernant la taille, la forme, la couleur ainsi le poids des organes (foie, rate et reins)

(Figure 21) (Tableau VII).
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Figure 21 : Photographies des organes de souris traitées par les différents extraits, après la dissection

(Originale).

Les organes prélevés des souris après dissection (foie, rein et rate) ne présentent

aucune anomalie macroscopique (forme et couleurs normales).

Tableau VIII : Poids absolus des organes de souris après traitement avec une dose unique des différents extraits
de P.lentiscus.

Poids de l’organe Contrôle
négatif

Extrait de l’écorce
des racines

Extrait de feuille Extrait de
graines

Foie 1,79±0,03 1,67±0 ,06 1,67±0,06 1,70±0,07

Rate 0,20±0,03 0,20±0,04 0,21±0,04 0,14±0,006

Rein Droit 0,18±0,01 0,17±0,01 0,40±0,22 0,17±0,01

Rein Gauche 0,20±0,01 0,16±0,01 0,23±0,06 0,17±0,01

Aucune variation significative n’a été observée concernant le poids des organes

(foie, rein, rate) entre tous les groupes de souris traitées, avec les différents extraits des trois

parties de la plante utilisé, comparativement au control négatif qui a reçu une solution

de CMC (0,8%).

Les résultats du test de confirmation de la toxicité aigüe révèlent les mêmes

observations (Annexes 1, 2, 3, 4, 5 et 6).

Contrôle négatif Extrait de feuilles

Extrait de Graines Extrait de l’écorce des racines

(b) Dissection des souris

(a)
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III.2. DISCUSSION

La méthode utilisée pour l’extraction des composés phénoliques est celle

de Atmani et ses collaborateurs (2009), avec quelques modifications. Elle se base sur

l’utilisation de plusieurs solvants, à différentes polarités, afin de permettre d’extraire le

maximum de composés phénoliques, susceptibles d’avoir un pouvoir anti-inflammatoire, et de

fractionner l’extrait brut, en parties organique et aqueuse.

L’utilisation de l’éthanol, comme solvant d’extraction de départ, présente plusieurs

avantages, notamment sa polarité. Il est utilisé comme solvant par excellence pour l’extraction

des composés phénoliques (Cowan, 1999). D’autre part, il est moins altérant que le méthanol,

qui peut exercer un effet de méthanolyse sur les tannins, pouvant perturber la teneur réelle des

extraits en ces composés (Bruneton, 1999 ; Mueller-Harvey, 2001).

Les extraits obtenus lors des différentes étapes ont tous été séchés sous rotavapeur,

à une température qui ne dépasse pas 40°C, afin d’éviter la détérioration de certains composés

de structures sensibles et instables, comme la catéchine, qui peut être détruite à des

températures qui, dépassent 35°C (Cacace et Mazza, 2001).

Dans la deuxième et troisième étape de l’extraction, une répartition sélective des

composés contenus dans l’extrait éthanolique et acétate d’éthyle, respectivement, retenus

selon leur solubilité entre les phases organiques utilisés (acétate d’éthyle et chloroforme) et

leurs phases aqueuses correspondantes, notamment l’eau. En fait, les composés se sont

concentrés dans les phases aqueuses, ce qui donne un signe de la richesse des différentes

parties de cette plantes en composés hydrosolubles.

Ces différents extraits ont fait l’objet d’un test anti-inflammatoire dans le cas de

l’arthrite goutteuse, en effet cette dernière est l’une des réactions inflammatoires aigues

intenses, qui se produisent en réponse aux dépôts articulaires des cristaux d’urate

monosodique (Margalit et al., 1997). La caractéristique pathologique primaire de la goutte

est l’influx de neutrophiles dans le liquide articulaire, où une petite fraction de ces cellules

phagocytent les cristaux d’urate monosodique et libèrent des médiateurs, qui sont

chimiotactiques et capables d’amplifier la réaction inflammatoire (Sabina et Rasool, 2008).
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Afin d’induire une inflammation dans le cas de l’arthrite goutteuse, on a utilisé des

cristaux d’urate monosodique (UMS). Le protocole expérimental utilisé pour la formation de

ces cristaux, qui sont semblables à ceux présent dans le liquide synovial humain, est celui de

Seegmiller et de ses collaborateurs (1962), avec quelques modifications. Les cristaux

d’urate monosodique, ont été préparés par dissolution d’acide urique dans une solution

d’hydroxyde de sodium, suivi d’un ajustement du pH à 7,5, car la formation de ces cristaux

est favorisée dans un milieu alcalin, puis supplémenté par un volume de chlorure de sodium

pour accélérer la cristallisation. A la fin, filtration de la solution (filtre de 2,4 μm), pour

uniformiser la cristallisation et éviter les contaminations.

Après injection intradermique des cristaux d’urate monosodique (UMS) dans la patte

droite des souris, nous avons constaté une augmentation significative (P<0,001) de l’œdème.

Ces résultats sont similaires aux études apportées par Rasool et al., 2006 ; Sabina et al.,

2012 ; De Souza et al., 2012 et De Cassia Lemos Lima et al., 2015, où l’injection

intradermique des UMS dans la patte droite des souris a abouti à une augmentation du

diamètre de la patte, à partir de 4 heures, puis atteint son maximum à 24 heures et diminue

progressivement, mais ne revient jamais à l’état initial, à 72 heures (Fin de mesure de

l’expérimentation).

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens comme l’indométacine (utilisée comme

molécule de référence) sont efficaces et utilisés contre l’arthrite goutteuse. L’indométacine

agit en diminuant la réaction inflammatoire dans les articulations atteintes, par une inhibition

de l’enzyme cyclo-oxygénase (COX), responsable de la formation des médiateurs

pro-inflammatoires (prostaglandines) (Bear, 1997 ; Lioté et Bardin, 2007). L’indométacine a

été administré à la dose de 3 mg/kg, pendant 3 jours à des souris UMS. Suite à cette

administration, nous avons constaté une diminution significative (P<0,05) de l’œdème à partir

de 4 heures de traitement. Ce résultat est probablement dû à l’élimination rapide de

l'indométacine du plasma qui a une demi-vie de 0,3 à 4 heures (Hart et al., 1963).

Les résultats de notre étude sont comparables aux résultats obtenus par

Rasool et Varalakshmi, (2006) ; Sabina et al., (2011) et De Souza et al., (2012) , où

l’administration de l’indométacine (3 mg/kg), après injection des UMS aux animaux de

laboratoire a abouti à une diminution de l’œdème, à partir de 4 heures de traitement.
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En parallèles, une autre molécule de référence a été utilisée, notamment la colchicine

(un puissant alcaloïde largement utilisée contre l’arthrite goutteuse), qui présente plusieurs

mécanismes anti-inflammatoire. En effet, elle inhibe la production d’IL-1β par les

macrophages (Delbeth et al., 2014 ; Jamilloux et al., 2014 ), supprime l’expression du NFkB

(Jackman et al., 2009) et entraine la diminution du nombre de récépteurs de TNFα, à la

surface des macrophages et des cellules endothéliales (Ding et al., 1990).

De plus, elle diminue l’expression de la E-sélectine sur la surface des cellules

endothéliales (Cronstein et al., 1995), inhibe la production de l’anion superoxyde en réponse

aux cristaux UMS (Roberge et al., 1996 ; Chia et al., 2008), interrompt le processus de

dégranulation des mastocytes (Oka et al., 2005) et augmente le niveau de TGF β1 (Yagnik et

al., 2004 ; Sayarlioglu et al., 2006).

Dans la présente étude, nous avons remarqué une diminution significative (P<0,001)

de l’œdème chez les souris, après 24 heures de traitement, en utilisant la colchicine (1mg/kg),

ce qui peut être dû d’après Wallace (1974) à son séjours dans les leucocytes, après avoir

quitté rapidement le plasma.

Au fil des années, l’augmentation de la proportion de patients avec arthrite goutteuse

et d’autres troubles métaboliques, a induit le retour à la médecine complémentaire et

alternative pour les besoins de leur santé. Les produits végétaux naturels correspondent, à

l’une des médecines complémentaires et alternatives populaires la plus rependue contre les

troubles inflammatoires. Plus important encore, l’industrie pharmaceutique a vu un

changement de la recherche pour cibler spécifiquement les médicaments à base de plantes, qui

incluent plus d’un composé actif (Yao et al., 2012) et présentant moins d’effets secondaires.

Les extraits éthanolique et aqueux des feuilles de Pistacia lentiscus, ont exhibé une

diminution modérée de l’œdème (50%), aux concentrations testées et ce après 24H de

traitement.
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Une étude réalisée par Jiang et ses collaborateurs (2012) a démontré que l’extrait

éthanolique de feuilles de Mangifera india appartenant à la famille des Anacardiaceae, a

réduit le gonflement induit par injection des UMS dans l’articulation de la cheville gauche, en

inhibant l’expression de TNF-α et d’IL-1β dans les tissus synoviaux. La réduction de l’œdème

observée dans notre étude, peut être dû à l’inhibition des médiateurs pro-inflammatoires

(TNF-α et d’IL-1β), qui a été démontré dans l’étude citée précédemment.

Par ailleurs, cet effet de réduction de l’œdème pourrait être dû à la présence de

flavonoïdes, comme le Kaempférol dans l’extrait de feuilles de Pistacia lentiscus

(Rodriguez et al., 2013), qui inhibe l’activité de la COX 1, démontré

par Wang et ses collaborateurs(2000). De plus, l’étude de la relation entre la structure du

Kaempférol et son effet inhibiteur de la COX-1, révèle que la présence d’un groupement

hydroxyle en position C3, est responsable de la réduction de l’activité de COX-1. Cette

activité inhibitrice diminue en présence d’un groupement hydroxyle glycosylé dans la même

position (Wang et al., 2000).

De même, il a été démontré par Jeon et ses collaborateurs (2014), que la lutéoline

isolée par HPLC, à partir de feuilles de Perilla frutescens L, présente une activité

anti-inflammatoire, par une inhibition de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, tels

que l’IL-1β et le facteur de nécrose tumorale-α (TNF-α), à partir de monocytes humains.

La lutéoline a également réduit de façon significative la libération d’histamine. Ainsi l’effet

anti-arthrite goutteuse de l’extrait de feuilles de Pistacia lentiscus pourrait être dû à la

présence de la lutéoline, rapportée dans cet extrait (Rodriguez et al., 2013).

D’autre part, une normalisation durable de l’uricémie diminue le risque de développer

des cristaux d’urate monosodique, dans les articulations et les tissus, par conséquent une

activité hypo-uricémiante d’extraits de plantes ou de leur composés, contribuent fortement

dans la réduction du risque de la goutte. Cet effet a été démontré par plusieurs études sur

différentes plantes et composés phénoliques purifiées de ces dernières, in vivo. En effet, dans

une étude réalisée par De Souza et ses collaborateurs (2012), il a été révélé que les

composés isolés de Lychnophora trichocarpha (lutéoline, apigénine, lupéol, lychnopholide et

eremantholide C) ont la propriété d’inhiber la XOR, ainsi qu’une réduction de l’œdème de la

patte de souris, induit par les UMS.
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Aussi, l’étude menée par Ahmed et ses collaborateurs (2008), montre que les

flavonoïdes (quercétine, kaempferol, apigénine et rutine) présents dans les extraits de feuilles

de Pistacai integerrima réduisent le taux d’acide urique sérique, chez des souris

hyperuricémiques induit par injection du fructose. Etant donné que cette plante appartient à la

famille des Anacardiaceae et qu’elle contient des composés phénoliques qui se trouvent aussi

dans Pistacia lentiscus, on peut attribuer son effet anti-arthrite goutteuse à la diminution du

taux d’acide urique sérique.

L’extrait éthanolique de branches et de feuilles d’Inga verna (Fabaceae), exerce un

effet antioxydant en empêchant la production des ERO et un effet hypo-uricémiant en

réduisant le taux d’acide urique sérique chez le modèle animal. Cet effet est dû à la présence

d’acide gallique et ellagique dans cet extrait de plante (Vivot et al., 2001).

De même, une autre étude réalisée par Wu et ses collaborateurs (2010), a également

démontré que l’existence d’acide gallique ainsi que la géraniine et la corilagine dans l’extrait

aqueux de feuilles de Geranium sibiricum (Geraniaceae) exercent un effet hypo-uricémiant.

Le niveau d'acide urique sérique est le facteur clé pour la prévention de la goutte et des

troubles connexes (Lin et al., 2002), donc on peut déduire que l’effet anti-arthrite goutteuse

de l’extrait de feuilles de Pistacia lentiscus est probablement lié à l’effet hypouricémiant de

l’acide gallique, présent dans notre plante.

L’analyse de l’activité anti-radicalaire réalisée par Atmani et ses collaborateurs (2009)

a révélé que les extraits aqueux du chloroforme et d’hexane des feuilles de Pistacia lentiscus,

sont doués d’un potentiel effet anti-radicalaire très intéressant. De ce fait, on suggère que

l’extrait de feuilles de Pistacia lentiscus peut réduire les dommages cellulaires causés par le

superoxyde et les espèces réactives d’oxygène, qui interviennent dans la goutte aigue.

Il a été rapporté par Dellai et ses collaborateurs (2013) que les extraits de feuilles de

Pistacia lentiscus ont une activité anti-inflammatoire et antiulcéreuse, et comme les extraits

de feuilles de P. lentiscus ont un effet anti-œdème significatif et que l’indométacine provoque

des érosions gastriques en inhibant la COX-1(Schuna et al., 2000 ; Janssens et al., 2008),

donc l’extrait de feuilles de Pistacia lentiscus pourrait remplacer l’indométacine, dans le

traitement de l’arthrite goutteuse.
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Les extraits éthanoliques de l’écorce des racines de Pistacia lentiscus ont révélé un

effet anti-inflammatoire sur les animaux à 400 mg/kg. De plus, l’extrait aqueux de la même

partie de la plante a diminué l’œdème à des concentrations de 50 et 100 mg/kg. Cet effet

anti-inflammatoire est apparu après 24 heures de traitement et disparait complètement à

l’intérieur de 48 heures.

Dans la médecine traditionnelle, l’écorce de plantes est souvent utilisé comme agent

anti-inflammatoire, hypouricémiant et diurétique (Zhao et al., 2006 ; Havlik et al., 2010).

Dans notre étude, l’effet anti-inflammatoire de l’écorce de racines de Pistacia lentiscus est

probablement dû à la présence de flavonoïdes tels que, la catéchine, rutine et la quercétine,

révélés par la chromatographie sur couche mince, par une étude réalisée au niveau du

laboratoire de Biochimie Appliquée de l’université de Bejaia (Benrezkallah et khellaf,

2012).

L’effet anti-arthrite goutteuse de l’extrait de l’écorce de racines de Pistacia lentiscus est

peut être dû à la présence de ces flavonoides, notamment la quercétine et rutine dans cet

extrait de plante, rapportés à avoir un effet de diminution du niveau de l’acide urique sérique

chez des souris hyper-uricémiques, induit par l’oxanate de potassium. Cet effet

hypouricémiant est en partie dû à l’inhibition de l’activité de la XO/XDH dans le foie de

souris (Zhu et al., 2004).

D’une autre part, l’inhibition de la libération d’enzymes lysosomales, induites par les

cristaux UMS pourrait être un mécanisme de réponse anti-inflammatoire, démontré par

plusieurs études, notamment celle réalisée sur les racines de W.Somnifira où ils ont suggéré

que ses polyphenols peuvent retarder l’amplification et la propagation de la réponse

inflammatoire, et que son action suppressive et anti-inflammatoire peut être due à la présence

de flavonoïdes (Rasool et Varalaksmi, 2006).

Quant aux extraits éthanolique et aqueux des graines de Pistacia lentiscus, la réduction

de l’œdème est exhibée après 24 heures de traitement. Cette inflammation a disparue à

l’intérieur de 48 heures, pour toutes les concentrations de l’extrait testées. Cela est dû

probablement à la richesse en composés phénoliques. Cette suggestion est soutenue par des

travaux antérieur où l’analyse chromatographique par HPLC a révélé la présence

d’anthocyanes (delphinidine3-o-glucoside, cyanidine3-o-glucoside, cyanidine 3-o-arabiniside)

dans cette partie de la plante (Longo et al., 2007), d’acide gallique, digallique et
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pentagalloylyluglucose, probablement responsables de cet effet anti-inflammatoire

(Abdelwahed et al., 2007 ; Bhouri et al., 2012).

D’une autre part, il a été observé dans une étude réalisé par

Selvam et ses collaborateurs (2004) que le biflavonoïde tetrahydroamento flavone (THA),

identifié par HPLC, à partir des graines de Semecarpus anacardium (Anacardiaceae)

(Aravind et al., 2008), présente une activité inhibitrice de la cyclo-oxygénase

(COX 1 et COX 2). Dans la même étude, il a été également démontré que le même composé

possède un effet anti-inflammatoire dose-dépendant et que cette activité est comparable à

celle de l’ibuprofène, l’un des AINS les bien connus. Cet effet a été déterminé par la mesure

du volume de la patte suite à l’utilisation d’un pléthysmomètre (Selvam et al., 2004). Des

études cinétiques ont indiqué que le biflavonoïde THA est un inhibiteur non compétitif de

XO, avec une puissance d’inhibition proche de l’allopurinol (Arimboor et al., 2011). Puisque

cette plante appartient à la famille des Anacardiaceae, on peut suggérer que l’effet anti-

inflammatoire des graines de Pistacia lentiscus est semblable à celui de

Semecarpus anacardium.

Les travaux de Hou et ses collaborateurs (2012) ont démontré la capacité de

polyphénols (acide gallique, acide ellagique et corilagine) de l’extrait aqueux de graines de

Dinocarpus longan à inhiber l’activité enzymatique de la XO/XDH, chez des souris

prétraitées par l’oxanate de potassium, ainsi que sa capacité à réduire le taux d’acide urique

sérique. L’effet hypouricémiant de l’acide gallique cité par l’étude précédente peut être à

l’origine de l’activité anti-arthrite goutteuse de l’extrait des graines de Pistacia lentiscus.

Cette étude montre que les extraits de cette plante réduit l’œdème d’une façon

similaire à l’indométacine et à la colchicine, donc, il est très probable que ces extraits ont le

même rôle que ces médicaments de références, de ce fait, on suggère que ces extraits peuvent

inhiber l’IL-1β, le TNF-α et les PNN, ainsi la COX-2, via la présence d’une variété de

composés, qui peuvent agir sur différents sites ou interagir en synergie.

Tous les extraits éthanoliques et aqueux de Pistacia lentiscus commencent à réduire

l’œdème, après 24 heures de l’injection des cristaux d’urate monosodique dans la patte droite

des souris. Cela pourrait être du à la biodisponibilité des composés phénoliques. En effet,

la biodisponibilité des flavonoïdes varie largement d’un composé à l’autre. Cela dépend de

leur structure chimique, qui détermine le taux d’absorption au travers du tractus intestinal,

leur métabolisation et donc leurs activités biologiques (Scalbert et al., 2002 ).
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Lors de l’ingestion des aliments végétaux, seuls les aglycones peuvent passer

librement la barrière intestinale et se retrouver dans le flux sanguin. Cette biodisponibilité

n’est pas optimale, car les aglycones ont une solubilité très faible en milieu aqueux (moins de

20 μg/ ml d’eau), ce qui peut limiter l’absorption au niveau de l’intestin. Les formes

aglycones sont directement absorbées au niveau de l’intestin grêle, mais la plupart se trouvent

sous forme d’esters, de glycosides ou de polymères et ne sont pas facilement absorbés sous

leur forme naturelle.Ainsi, la glycosylation qui influence les propriétés physiques, chimiques

et biologiques des flavonoïdes en modifie dès lors l’absorption (Hollman, 2004).

La liaison d’un composé phénolique à un sucre ou un acide organique augmente sa

solubilité dans l’eau et diminue donc sa diffusion passive. Ces formes sont hydrolysées par les

enzymes intestinales commeles β-glucosidases (CBG1 et LPH2). Les composés non absorbés

dans le petit intestin passent dans le gros intestin où ils sont catabolisés par la flore

bactérienne. Le degré de glycosylation influence donc l’absorption, mais n’influence

généralement pas la nature des métabolites circulants (Aollman et Katan, 1997).

En plus de leur absorption, l’activité,in vivo, dépend aussi du métabolisme du foie et

des reins, de leur degré d’excrétion, …etc. Les formes aglycones, une fois absorbées, sont

rapidement transformées en glucuronides et en sulfates dans le foie. Comme pour leur

absorption, le métabolisme des composés phénoliques est déterminé en premier lieu par leur

structure chimique qui dépend elle-même du degré de polymérisation, de glycosylation,

d’acylation et de leur solubilité (Scalbert et al., 2002).

Afin de conseiller l’utilisation de Pistacia lentiscus comme remède contre la goutte et

encourager son utilisation, sans risque d’effets néfastes sur la santé, il est intéressant d’évaluer

l’effet de toxicité des extraits des différentes parties de P.lentiscus, afin de préconiser son

utilisation avec confiance et certitude d’absence d’effets toxiques.

P.lentiscus est très utilisée en médecine traditionnelle dans les pays du bassin

méditerranéen, et il y a un nombre croissant d’études rapportant ses bienfaits pour la santé,

mais aucune étude n’a été menée sur la toxicité, in vivo. Par conséquent la présente étude

justifie l’utilisation de P.lentiscus, sans risque de toxicité à 2 g/kg.
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Les essais de la toxicité aigüe permettent d’évaluer les effets toxiques, ou changements

du comportement normal ainsi que la mortalité, qui apparaissent dans un temps court

(de 1 à 14 jours), après administration des extraits des différentes parties de la plantes. Durant

la période d’observation, les souris n’ont montré aucun changement dans l’apparence

physique générale.

De plus, nous nous sommes intéressés au paramètre de l’évolution pondérale des

souris étudiées. Ce paramètre est en relation directe avec la toxicité. En fait, l’apparition d’une

toxicité s’accompagne souvent d’un amaigrissement et perte considérable du poids.

L’administration des extraits ne retarde pas la croissance de souris, indiquant un métabolisme

normal chez ces dernières (Manaharan et al., 2014).

La prise de poids révélé chez les souris traitées avec les extraits de P.lentiscus, riches

en polyphénols, pourrait être expliquée du fait que 90% des flavonoïdes isolés des plantes

sont glycosylés. Ainsi, les glucides en excès dans l’organisme, sont stockés sous forme de

glycogène dans le foie et les muscles, ou sous forme de graisse dans les tissus adipeux

La diminution de la quantité de nourriture consommée par les souris traitées par

l’extrait, reviendrait à la richesse de ce dernier en composés sucrés, qui présentent une source

d‘énergie très importante. L’effet anorexique probablement exercé par l’extrait des feuilles de

P.lentiscus contribuerait dans la diminution de la prise alimentaire.

Concernant le poids des organes, on remarque que les souris traitées ne présentent pas

de différences significatives, par rapport au poids des organes du groupe contrôle.

Les organes les plus susceptibles d’être touchés par les xénobiotiques, sont

généralement le foie et le rein, les deux organes intervenant dans la détoxification des

substances toxiques. Le rein et le foie des souris traitées ne présentent pas d’hypertrophie, ni

hypotrophie,en comparaison avec le groupe contrôle, cela confirme davantage que les doses

administrées de l’extrait étudié ne sont pas toxiques.

Dans la littérature, aucune étude n’a fait l’objet du profile toxicologique de la plante

P.lentiscus. Seule l’étude de Ljubuncic et ses collaborateurs (2005) sur la toxicité des

extraits de feuilles de cette plante, qui n’a montré aucun signe de toxicité. Donc on peut déjà

sur cette dimension tirer l’idée que ses polyphénols ne sont pas toxiques.
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L’utilisation des plantes médicinales en phytothérapie a reçu un grand intérêt dans la

recherche biomédicale ; une telle thérapie prévient l’apparition des effets secondaires

observés lors de l’utilisation des médicaments de synthèse chimique.

La présente étude s’est penché sur l’évaluation de l’activité anti-inflammatoire des

extraits éthanolique et aqueux de feuilles, de l’écorce des racines et des graines de P.lentiscus

à différentes doses. Cette constatation est reflétée par les résultats rassemblés au terme de

cette évaluation, qui montre clairement une réduction significative (p˂0,001) de l’œdème

dans les pattes de souris. Sans doute que les composés phénoliques présents en grande

concentration dans ces extraits sont l’œuvre de cette activité biologique.

En effet, les extraits éthanolique et aqueux de graine de P. lentiscus supprime

l’inflammation, induite par les cristaux d’urate monosodique, chez les souris en réduisant le

volume de la patte significativement (p˂0,001, ≈ 80%) et d’une manière comparable aux deux

molécules de références, à savoir l’indométacine et la colchicine. De plus, l’extrait

éthanolique (400mg/Kg) et aqueux (50 et100mg/Kg) de l’écorce des racines de P.lentiscus a

également réduit l’œdème d’une manière significative (p˂0,001, ≈ 70%). Tandis que l’effet

des extraits éthanolique et aqueux des feuille s’est avéré modéré (≈ 50%).

D’une autre part, les extraits éthanolique de feuilles, de l’écorce des racines et des

graines de P.lentiscus ne présentent aucun signe de toxicité remarquable, à la concentration de

2 g/kg, dans le test de toxicité aigüe et peuvent être utile pour le traitement de l’arthrite

goutteuse aigue.

L’ensemble de ces résultats obtenus, in vivo, ne constituent qu’une première étape

dans l’évaluation de l’activité anti-inflammatoire de la plante étudiée, des essais

complémentaires seraient nécessaires pour confirmer les performances mises en évidences.

Donc, il serait très intéressant :

 De faire une étude pharmacologique sur ces extraits de différentes parties de

Pistacia lentiscus (feuilles, écorce de racines et graines) dans le but de mettre en place

des traitements naturels de maladies infectieuses mieux tolérés et moins onéreux ;

 De réaliser des recherches pour l’identification des molécules actives et d’élucider

leurs modes d’action, au niveau cellulaire au sein du liquide synoviale ;
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 De combiner l’effet de P.lentiscus et d’autres plantes locales utilisées en médecine

traditionnelle, dans le traitement de maladies à caractère inflammatoire, pour entrainer

le développement de nouveaux médicaments dans le traitement de l’arthrite

goutteuse ;

 Finalement, il est impératif de vérifier également l’absence d’effet cytotoxique des

extraits de différentes parties de P.lentiscus sur des coupes histologiques des différents

organes, notamment le foie.
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ANNEXES

Annexe 1 : Taux de mortalité après administration d’une dose unique de différents extraits éthanoliques
de Pistacia lentiscus dans le test de confirmation de la toxicité aigüe.

Dose de différents extraits Mortalité Latence de mortalité

CMC 0,8 % (Control négatif) 0/6 0

Extrait ethanolique de feuille de P.lentiscus (2g/kg) 0/6 0

Extrait ethanolique de graine de P.lentiscus (2g/kg) 0/6 0

Extrait ethanolique de l’écorce des racines de
P.lentiscus (2g/kg)

0/6 0

Annexe 2 : Comportement des animaux et signes de toxicité

Symptômes Lot témoin Lots traités

6H Chaque jour 6H Chaque jour

Peau et fourrure Normal Normal Normal Normal

yeux Normal Normal Normal Normal

Muqueuse Normal Normal Normal Normal

Comportement anormaux / / / /

Salivation Normal Normal Normal Normal

Somnolence / / / /

Diarrhée / / / /

Coma / / / /

Tremblement / / / /

Convulsions / / / /



ANNEXES

Annexe 3 : Variation du poids corporel des souris durant le test de la toxicité aigüe. Les résultats sont exprimés
en moyenne ±SEM. *p˂0,05, **˂0,01, ***˂0,001.

Annexe 4 : Evaluation de la quantité de la nourriture consommé durant le test de la toxicité aigüe. Les résultats
sont exprimés en moyenne ±SEM. *p˂0,05, **˂0,01, ***˂0,001.
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ANNEXES

Annexe 5 : Evaluation de la quantité d’eau consommé durant le test de la toxicité aigüe. Les résultats sont
exprimés en moyenne ±SEM. *p˂0,05, **˂0,01, ***˂0,001.

Annexe 6: Mesure des poids d’organes.

Poids de l’organe Contrôle
négatif

Extrait de l’écorce
des racines

Extrait de feuille Extrait de graines

Foie 1,67±0,07 1,63±0 ,14 1,81±0,38* 1,94±0,14*

Rate 0,16±0,08 0,19±0,03 0,23±0,09* 0,16±0,015

Rein Droit 0,20±0,03 0,17±0,01 0,17±0,02 0,21±0,03

Rein Gauche 0,20±0,03 0,17±0,01 0,18±0,02 0,22±0,03
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Résumé :

L’efficacité des extraits éthanoliques et aqueux de feuilles, graines et écorce des racines de
Pistacia lentiscus a été évalué sur l’inflammation, induite par l’injection intradermique des
cristaux d’urate monosodique (MSU) (4mg/patte droite de souris). Le traitement locale de
l’œdème par l’extrait éthanolique aux doses, 100, 200 et 400 mg/kg et aqueux à 50, 100 et
200 mg/kg des graines de P.lentiscus a induit une diminution significative de l’inflammation
(P<0,001,≈80%), comparable aux molécules de référence, notamment l’indométacine
(3mg/kg) et la colchicine (1mg/kg). Tandis que l’extrait éthanolique et aqueux des feuilles de
la plante étudiée, aux même doses, a montré une diminution modérée de l’œdème (≈50%). De
plus, l’extrait éthanolique de l’écorce des racines de P.lentiscus a indiqué un effet anti-
inflammatoire significatif, à 400 mg/kg et à 50 et 100 mg/kg (P<0,001, ≈70%), concernant
l’extrait aqueux de la même partie de plante. Aussi, les différents extraits éthanoliques de
P.lentiscus (feuilles, écorce des racines et graines) ont démontré l’absence
d’effet toxique à 2g/kg. De ce fait, P.lentiscus pourrait être considérée comme utile dans le
traitement de l’arthrite goutteuse.

Mots clés : arthrite goutteuse, UMS, toxicité, Pistacia lentiscus, inflammation

Abstract :

The efficacy of leaf, seeds and root barks ethanolic and aqueous extracts of Pistacia lentiscus
was evaluated on inflammation, induced by intradermal injection of monosodium urate
crystals (4mg) in the right paw of the mice. Seeds ethanolic (100, 200 and 400 mg/kg) and
aqueous extracts (50, 100 and 200 mg/kg) of P.lentiscus induced a significant decrease
(P<0.001,≈80%) of edema, comparable to reference molecules, namely indomethacin
(3mg/ kg) and colchicine (1mg/kg). While ethanol and water extracts of leaves with the same
doses showed a moderate decrease in edema (≈50%). Moreover, ethanolic extract of the root
barks of P.lentiscus indicated a significant anti-inflammatory effect at 400 m/kg and the
aqueous extract of the same part of the plant has decreased edema significantly
at 50 and 100 mg/kg (P <0.001,≈70%). Further, the various ethanol extracts from P.lentiscus
(leaves, bark, roots and seeds) don’t show any sign of toxicity at 2g/kg. Therefore, P.lentiscus
could be considered useful in the treatment of gouty arthritis.

Keywords: gouty arthritis, MSU, toxicity, Pistacia letiscus, inflammation
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