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Introduction

  De l’antiquité à nos jours, l’Homme s’est toujours donnés les moyens de combattre 

l’inflammation et la douleur ; ces moyens sont souvent fournis par son environnement naturel 

et sont essentiellement à base de plantes.

Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS),  les plantes médicinale peuvent être 

les meilleures sources pour obtenir une variété de médicament. Près de 80% des populations 

dépendent de la médecine traditionnelle pour des soins de santé primaire (Donatien, 2009).

En effet, les métabolites secondaires font et restent l’objet de nombreuses recherches 

in vivo comme in vitro, notamment la recherche de nouveaux constituants naturels tels que les 

composés phénoliques, Ils sont connus pour  leurs activités  biologiques liées à leurs 

propriétés anti-inflammatoire, anti-oxydant, anti-prolifératif, anti-vieillissement, anti-

bactérienne, analgésique et autres (Bahorun, 1997).

De nos jour, l’inflammation et la douleur reflètent les maux de siècle, les traitements 

préconisés sont parfois lourds pour les patients, de part de leur effets secondaires et leur coté 

onéreux. La recherche de composés d’origine végétale dotés de pouvoir analgésique et anti-

inflammatoire pourrait être intéressante.

L’objectif de notre travail est axé sur l'évaluation in vivo de l'activité anti-

inflammatoire et analgésique de l’extrait de chloroforme des feuilles de Cistus albidus, une 

plante utilisée en médicine traditionnelle.



                         SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 

I.1 PHYSIOLOGIE DE L’INFLAMMATION 

I.2 PHYSIOLOGIE DE LA DOULEUR 

I.3 LES COMPOSES PHENOLIQUES
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I.1 Physiologie de l’inflammation

I.1.1 Définition de l’inflammation 

L'inflammation est une réaction de défense de l'organisme à des agressions qui 

peuvent être d'origine physique, chimique, biologique ou infectieuse (Ndiaye et al., 2006), 

ces agressions déclenchent l'activation de nombreuses cellules immunitaires tel que les 

macrophages, les monocytes, et les neutrophiles qui produisent de nombreux médiateurs

chimiques lors des réponses cellulaires telles que la phagocytose (Capelari et al., 2011).

  La réaction inflammatoire peut se traduire par des signes locaux spécifiques au 

niveau de la lésion initiale qui sont la douleur, la rougeur, la chaleur et l’œdème ou des signes 

généraux tels qu’un syndrome fébrile,… etc (Fablet et Madec , 2009).

I.1.2  Phases de la réaction inflammatoire

La réponse inflammatoire peut être divisée en trois phases :

 Une phase vasculaire qui fait suite à un signal de danger d’origine exogène ou  

endogène et qui met en jeu des effecteurs primaires.

 Une phase cellulaire avec la mobilisation et l’activation d’effecteurs secondaires.

 Une phase de résolution et de réparation qui tend à restaurer l’intégrité du tissu agressé 

(Russo-Marie et al., 1998).

I.1.2.1 Phase vasculaire

           Elle comporte trois phénomènes : Une congestion active, un œdème inflammatoire 

(l’exsudat) et une diapédèse leucocytaire (Rousselet et al., 2005).

 La congestion active : Elle se définie par l’augmentation de la quantité du sang 

artériel arrivant au site de l’inflammation suivie d’une vasodilatation et en fin un 

ralentissement du courant sanguin. Les principaux responsable de cette congestion 

active sont l’histamine et la sérotonine libérées par les mastocytes et les plaquettes, et 

l’activation du système des kinines, les prostaglandines en particulier PG2 qui 

potentialise les effets de l’histamine et de la bradykinine, enfin des fractions activées 

du complément  (C3 et  C5) (Diebold et al., 1995). 
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 L’œdème inflammatoire : II se traduit par l'infiltration du tissu conjonctif par un 

liquide riche en protéine provenant du sang contenu dans les vaisseaux sanguins. Cet 

œdème inflammatoire (encore appelé exsudat) est riche en albumine, fibrinogène, 

facteurs de la coagulation, enzymes diverses, immunoglobuline. L'œdème est 

responsable d'un gonflement local (Diebold et al., 1995).

 Diapédèse leucocytaire : C’est la migration des leucocytes en dehors de la 

microcirculation et leur accumulation dans le foyer lésionnel. Les polynucléaires 

migrent dans les premières heures, puis un peu plus tard suivie par les monocytes et 

les lymphocytes, et les macrophages (Rousselet et al., 2005).

I.1.2.2  Phase cellulaire

Il s’agit de l’élimination des éléments étrangers ou nécrosés qui sont présents au 

niveau du foyer inflammatoire.

Elle est réalisée par les polynucléaires neutrophiles ayant migrés jusqu’au site inflammatoire 

par diapédèse et par les macrophages. Pour effectuer la désinfection, ces cellules utilisent leur 

capacité de phagocytose (Raynaud, 2008).

I.1.2.3  Phase de résolution et de réparation 

Le rétablissement de l’homéostasie tissulaire après une agression nécessite d’abord 

l’arrêt de la réponse inflammatoire et ensuite la réparation des tissus lésés et cela fait

intervenir plusieurs médiateurs tel que les cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et TGF-b1), 

l’expression des récepteurs solubles comme TNF-a et l’apoptose des cellules inflammatoires 

(Eming et al., 2007). Les fibroblastes et les cellules endothéliales prolifèrent pour former un 

tissu caractéristique de la cicatrisation, jeune et hypervascularisé (Abadjian, 2012). 

La figure N°1 résume les différentes étapes de la réponse inflammatoire.
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Figure N°1 : Schéma montrant les

I.1.3 Les médiateurs impliqué

I.1.3.1 Médiateurs pré formés : 

I.1.3.1.1 Amines vasoactives 

L’histamine et la sérotonine : libérée d’une part par les mastocytes sous l’action des 

IgE et d’autre part par les plaquettes stimulées par les 

augmentent la vasodilatation et

I.1.3.1.2 Les polypeptides 

Les polypeptides à action vasoactive

à l’action d’enzymes : les kallicréines. Le membre le plus important

polypeptides est les Chémokinines

polynucléaires neutrophiles. Elles augmentent 

cause de l’œdème lors des réactions inflammatoires. Leur action est puissante mais brève car 

leur durée de vie est courte (Zerbato, 2010).
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Schéma montrant les différentes étapes de la réponse inflammatoire 

impliqués dans la réaction inflammatoire

Médiateurs pré formés : Stockés dans les granules cytoplasmiques

Amines vasoactives 

sérotonine : libérée d’une part par les mastocytes sous l’action des 

et d’autre part par les plaquettes stimulées par les polynucléaires basophiles, ils 

et la perméabilité vasculaire (Zerbato, 2010).

Les polypeptides à action vasoactive formés à partir du kininogène plasmatique grâce 

d’enzymes : les kallicréines. Le membre le plus important de cett

Chémokinines qui sont responsables de l’activation et accumulation des 

. Elles augmentent la perméabilité vasculaire et sont la principale 

cause de l’œdème lors des réactions inflammatoires. Leur action est puissante mais brève car 

Zerbato, 2010).
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différentes étapes de la réponse inflammatoire (Bernier, 2005).

tockés dans les granules cytoplasmiques

sérotonine : libérée d’une part par les mastocytes sous l’action des 

polynucléaires basophiles, ils 

.

kininogène plasmatique grâce 

de cette famille de 

qui sont responsables de l’activation et accumulation des 

la perméabilité vasculaire et sont la principale 

cause de l’œdème lors des réactions inflammatoires. Leur action est puissante mais brève car 
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I.1.3.2 Médiateurs néoformés

I.1.3.2.1 Eicosanoides 

Les eicosanoides sont des médiateurs dérivés de l’acide arachidonique qui est libéré 

par des membranes cellulaires par la phospholipase A2. Leur synthèse est déclenchée lors de 

l’activation cellulaire et ils sont libérés avec un certain retard ; les prostanoïdes qui sont

synthétisés dans la cellule inflammatoire par  la COX-2 dont l’expression est importante dans 

les processus inflammatoires, elles ont des effets variables sur la contraction des muscles 

lisses et sur la perméabilité vasculaire ; les leucotriènes sont de puissants activateurs des 

polynucléaires neutrophiles,  monocytes et macrophages (Laporte, 2008).

                      

I.1.3.2.2 Polypeptides 

-   Les Cytokines pro inflammatoires (TNF et IL1) : Sont des médiateurs libérés par les 

mastocytes et les macrophages, responsables  de l’activation du processus inflammatoire, en 

stimulant la production des médiateurs lipidiques, des enzymes protéolytiques, des radicaux 

libres (NO., O2
.-) qui sont directement responsable des signes de l’inflammation (Jacqz-

Aigrain et Gguillonneau, 1998).

-  Les chimiokines : S’associent avec les sélectines et les intégrines pour produire des 

signaux directionnels permettant la migration dirigée des leucocytes effecteurs (Vielhauer et 

al., 2002). 

-    Système des kinines

La bradykinine : vasoactif très puissant qui induit la dilatation des veinules, l’augmentation de 

la perméabilité vasculaire et la contraction locale des muscles lisses, évènements favorisants 

le recrutement de leucocytes (Jacqz-aigain  et  Guillonneau 1998).

-  Système du complément : La cascade du complément est composée de plus de 30  

protéines interagissant entre elles de manière complexe lors de l’inflammation et de la lyse 

microbienne. Deux des constituants (C3a et C5a) sont de puissants activateurs du 

chimiotactisme des leucocytes, ils agissent directement sur les neutrophiles et provoquent la 

libération de radicaux libres et des protéases (Ravat et al., 2011).
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I.1.3.2.3 Les radicaux libres (RL)

- La phagocytose par les polynucléaires neutrophiles induit une augmentation de la 

consommation d’oxygène par ces cellules, à l’origine de la formation de radicaux libres 

oxygénés : Superoxydes (O2.
-) et les radicaux hydroxyles (.OH).

-  Le monoxyde d’azote (NO) est un radical libre produit par oxydation de l’arginine sous 

l’action d’une famille d’enzymes : les NO synthases ou NOS. L’activation de certaines NOS 

inductibles au cours de l’inflammation génère des quantités importantes de NO.. Le NO.

possède des propriétés pro-inflammatoires : vasodilatation, œdème, érythème (Jacqz-aigain  

et  Guillonneau 1998).

Parfois l'inflammation peut être néfaste du fait de l'agressivité de l'agent pathogène, 

de sa persistance ou du siège de l'inflammation (Rousselet et al., 2005). Pour cela les anti-

inflammatoires sont utilisés pour traiter les pathologies a caractère inflammatoire (Jouzeau et 

al., 2004).

I.1.4 Traitement de l’inflammation

Les anti-inflammatoires sont une classe de médicament subdivisée en deux groupes :  

I.1.4.1 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)   

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) forment un groupe hétérogène de 

molécules comportant une structure cyclique  aromatique et un groupement ayant une 

fonction acide (Derrier et Mercatello, 1997).  Ils sont parmi les médicaments les plus 

prescrits  en raison de leurs propriétés analgésiques et anti-inflammatoires, leurs actions est 

médiées par inhibition de la synthèse des prostaglandines par blocage des enzymes 

spécifiques les cyclo-oxygénase (COX-1et COX-2) (Jouzeau et al., 2004). Notant comme 

exemple le Diclofénac qui agit de manière équivalente sur la COX-1 et COX-2 (Jacqz-aigain

et guillonneau, 1998). (Figure N°2)
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Figure N° 2 : Modulation pharmacologique des isoenzymes de la cyclo-oxygénase

(Jouseau et al., 2004).

I.1.4.2 Les anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS)   

Les anti-inflammatoires stéroïdiens ou glucocorticoïdes sont des dérivés synthétiques 

des hormones naturelles, cortisol et cortisone dont ils se distinguent par un pouvoir anti-

inflammatoire (Bruno, 2007).  

Les glucocorticoïdes sont des anti-inflammatoires qui agissent en réduisant  la 

perméabilité capillaire et la production de facteurs chimiotactiques, ils réduisent aussi la 

phagocytose et bloc la libération de la sérotonine, de l’histamine et de la bradykinine.

           Une partie des effets anti-inflammatoires des corticoïdes passe par l’inhibition de la 

production des prostaglandines et des leukotriènes par blocage de la phospholipase A2 (PLA2)

(Monassier, 2006).
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I.2 Physiologie de la douleur 

I.2.1 Définition de la douleur

           Depuis 1976, l’Association internationale pour l’étude de la douleur (IASP) définit la 

douleur comme « une expérience sensorielle ou émotionnelle désagréable associée à un 

dommage tissulaire présent ou potentiel ou décrite en terme d’un tel dommage » (Mauray, 

2000).

La douleur permet de signaler un danger et incite à le fuir ou l’éviter. Donc elle a une 

fonction protectrice et représente une réponse adaptative à des stimuli nocifs ou

potentiellement dommageables (Vinuela-Fernandez et al., 2007).

La nociception est le processus sensoriel à l'origine du message nerveux qui 

provoque la douleur (Cailloce, 2009).

I.2.2 Les différents mécanismes de genèse de la douleur 

Les douleurs surviennent à partir de systèmes complexes. Il existe deux grands 

mécanismes de genèse de la douleur physique (Charrier et Wahl, 2007).

                                     

I.2.2.1 La douleur par excès de nociception
           

Les douleurs par excès de nociception sont des douleurs localisées à l'endroit des 

lésions. Elles sont dues à une stimulation excessive des terminaisons libres ou des récepteurs 

de la douleur périphériques. Cette stimulation résulte d’une lésion tissulaire, qui peut être 

provoquée par des traumatismes, des infections, des agressions thermiques, chimiques ou 

inflammatoires (Charrier et Wahl, 2007).

 Les fibres nociceptives 

Il existe deux grandes classes de nocicepteurs. La première comprend les fibres 

myélinisées A delta  (Aδ) de petit diamètre (douleur initiale brève et bien localisée) et qui sont 

activés par des stimulations mécaniques de faible intensité (par exemple, toucher léger), La 

seconde classe comprend des fibres C amyéliniques de très petit diamètre (Figure N°3), à 

conduction très lente, qui transmettent la douleur de type brûlure, d’apparition plus tardive, 

cette sensation est aussi plus diffuse (Basbaum al., 2009), 
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Figure N°3: Différents types de nocicepteurs au niveau de la peau  (Le Bars et Willer, 2004).

 Les médiateurs périphériques

Les stimulations thermiques et mécaniques activent directement les nocicepteurs.

Les lésions traumatiques, inflammatoires ou ischémiques vont provoquer la libération par les 

tissus lésés de substances chimiques algogènes, ces substances pourront soit activer 

directement les nocicepteurs soit sensibiliser les nocicepteurs à d’autres stimuli (Mann, 

2007).

Parmi les substances algogènes on trouve ; la bradykinine, les prostaglandines,

l’histamine, la sérotonine, les cytokines,… etc  (Calvino, 2007). 

Parmi les peptides impliqués dans la transmission du message douloureux, la 

substance P sécrété par les fibres amyéliniques, elles jouent un rôle primordial dans la 

nociception (Mann, 2007).  

Le circuit nociceptif de la douleur

Le message nociceptif naît à partir d'une lésion par stimulation des récepteurs 

nociceptifs se trouvant dans tous les tissus (peau, viscères, muscles...etc). Il est ensuite 

véhiculé le long des nerfs périphériques, puis passe par la moelle épinière avant de rejoindre 

le cerveau où il devient réellement une douleur. Ce message va pouvoir être modulé à 
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différents niveaux afin de pouvoir en diminuer ou en augmenter l'intensité

2003). Le circuit nociceptif de la douleur est schématisé dans la figure N°

        Figure N°4: Voies de transmission des messages douloureux

I.2.2.2 La douleur neurogène

Les douleurs neurogènes résulte d’une 

somatosensoriel (Bohren, 2011).

Ces douleurs sont habituellement peu 

l’origine de douleurs chroniques car la lésion neurologique est souvent définitive, causée par 

des infections, des troubles métaboliques (diabète, alcoolisme), toxiques, ou une compression 

nerveuse (Charrier et Wahl, 

                                                      PHYSIOLOGIE DE LA DOULE

différents niveaux afin de pouvoir en diminuer ou en augmenter l'intensité

Le circuit nociceptif de la douleur est schématisé dans la figure N°4

Voies de transmission des messages douloureux (Dolisi, 2012).

neurogène

Les douleurs neurogènes résulte d’une lésion ou d’une maladie

(Bohren, 2011).    

Ces douleurs sont habituellement peu sensibles aux analgésique

l’origine de douleurs chroniques car la lésion neurologique est souvent définitive, causée par 

des infections, des troubles métaboliques (diabète, alcoolisme), toxiques, ou une compression 

Wahl, 2007).
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différents niveaux afin de pouvoir en diminuer ou en augmenter l'intensité (Guirimand, 

4.

, 2012).

maladie du système 

analgésique et fréquemment à 

l’origine de douleurs chroniques car la lésion neurologique est souvent définitive, causée par 

des infections, des troubles métaboliques (diabète, alcoolisme), toxiques, ou une compression 
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Elles surviennent de façon spontanée ou lors des mouvements minimes. Elles sont 

permanentes, persistant, sévères, accentuées par des paroxysmes sous forme de brûlure, 

picotement, décharge électrique (Charrier et Wahl, 2007).

Les douleurs neurogènes peuvent être classées, en deux grands types, périphériques 

ou centrales, selon la localisation de la lésion neurologique causale. Les premières sont 

caractérisées par l’existence d’une atteinte du système somatosensoriel périphérique. La 

distribution lésionnelle peut concerner un plexus, une racine, un tronc nerveux ou être plus 

diffuse (Bohren, 2011).   

Dans le cas des douleurs neurogènes centrales, la lésion peut intéresser les voies 

sensitives intra-médullaire (les cornes dorsales, le faisceau spino-thalamique) ou les relais 

intracérébraux de la sensibilité (troc cérébral, thalamus, cortex sensitif) (Bohren, 2011).   

I.2.3 Traitement de la douleur nociceptive 

Les analgésiques sont des médicaments de la douleur utilisés dans le but de diminuer 

les sensations douloureuses. 

Les analgésiques sont généralement répartis en deux classes:   

I.2.3.1 Les analgésiques morphiniques

Les analgésiques morphiniques ou narcotiques ou centraux suppriment les sensations 

douloureuses, elles augmentent le seuil de perception de tous les stimuli douloureux. La durée 

et l’intensité de l’analgésie sont en rapport direct avec la voie d’administration, la sensibilité 

individuelle et la dose (au-delà d’un seuil les effets toxiques sont majorés).

Les analgésiques morphiniques agissent sur récepteurs opiacés, qui sont impliqués dans le 

contrôle de  la douleur (Freysz et al., 2012).

I.2.3.2 Les analgésiques non morphiniques

Les analgésiques non morphiniques sont soit seulement sédatifs de la douleur, on les 

appelle encore antalgiques purs; soit à la fois antalgiques et antipyrétique ou anti-

inflammatoire. Ces médicaments ont une action analgésique beaucoup moins forte que celle 

des analgésiques centraux comme la morphine. Leurs effets analgésiques se manifestent dans 

les douleurs peu intenses (céphalées, névralgie, arthralgie, maux de dents…etc) (Aouissa, 

2002).
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           L’acide acétylsalicylique (aspirine) est un analgésique le plus usuel, son action 

analgésique périphérique est due à une inhibition de la synthèse des prostaglandines. L’action 

centrale de l’aspirine au niveau de l’hypothalamus permettrait d’expliquer l’effet lorsque le 

facteur algogène n’est pas en cause (Aouissa, 2002).

L’utilisation des anti-inflammatoires et les analgésiques est associée avec différents 

effets secondaires tel que l’ulcère gastrique, perturbation de la fonction rénal, ostéoporose 

…etc, L’exploration du pouvoir guérissant des plantes est un concept très ancien. Pendant 

plusieurs centaines d’années, l’Homme a tenté de traiter ses maladies par les différents les 

plantes (Ghedira, 2005). 
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I.3 Les composes phénoliques 

Les plantes produisent une énorme variété de produits naturels avec des structures 

extrêmement diverses. Ces produits sont communément appelés les métabolites secondaires 

(Springob et Kutchan, 2009).  

Ces métabolites secondaires font l’objet de nombreuses recherches basées sur les 

cultures in vivo et in vitro de tissus végétaux. Ceci est notamment le cas des polyphénols 

végétaux qui sont largement utilisés en thérapeutique comme vasculoprotecteurs, anti-

inflammatoires, … etc (Richter, 1993 et Haslam, 2007). Ils sont présent dans toutes les 

parties des végétaux supérieurs (racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, fruits et graines) les 

plus représentés sont les flavonoïdes, les tanins et les anthocyanes (Falleh et al., 2008).

I.3.1 Définition 

Ce sont des composés dont l’élément structural fondamental caractéristique est la 

présence d’au moins un noyau benzénique auquel est directement lié au moins un groupe 

hydroxyle libre ou engagé dans une autre fonction; éther, ester ou hétéroside (Bruneton, 

1999).

I.3.2 Biosynthèse des composés phénoliques

Ils sont synthétisés à partir de deux voies bio-synthétiques.

la voie la plus courante est celle qui, via le shikimate (acide shikimique), conduit des 

oses aux acides aminés aromatiques (phénylalanine et tyrosine) puis, par désamination de ces 

derniers, aux acides cinnamiques et à leurs très nombreux dérivés : acides benzoiques, 

lignanes, lignines, coumarines, etc. l’autre voie  part de l’acétate et conduit à des poly-β-

cétoesters de longueur variable; les polyacétates qui engendrent par cyclisation des composés 

polycycliques: isocoumarines, quinones, etc (Bruneton, 1999).
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La pluralité structurale des composés phénoliques due à cette double origine 

biosynthétique est encore accrue par la possibilité, très fréquentes, d’une participation 

simultanée du shikimate et de l’acétate à l’élaboration de composés d’origine mixte 

(Bruneton, 1999).

I.3.3 Classifications des composés phénoliques

La classification des composés phénoliques diffère d’un auteur à un autre. La 

première classification a été proposée par Gayon en (1968) en se basant sur la structure 

moléculaire et le nombre d’atome de carbone. Deshpandes et 

composés phénolique des plantes selon leurs structure. En 1987, Rakipov les a classés selon le 

principe biogénétique. Richter en 1993, a proposé cinq groupes différents en se basant sur leur 

structure de base. 

I.3.3.1 Dérivés de la voie des chikimates

I.3.3.1.1 Acides phénoliques

Les composés phénoliques sont des composés en sept atomes de carbones organisés 

en C6C1 provenant de l’acide cinnamique ou de l’acide benzoïque (dérivé de la cinnamate) 

(Richter, 1993).

Acides hydroxybenzoïques

Présentent une structure en C

s’attacher une chaîne aliphatique a un carbone

Figure N°5: Structure chimique de l’hydroxycinnamique

R1= OH et R2=OH : cafeique (Ne
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La classification des composés phénoliques diffère d’un auteur à un autre. La 

première classification a été proposée par Gayon en (1968) en se basant sur la structure 

moléculaire et le nombre d’atome de carbone. Deshpandes et al., en 1986 ont divisé les 

mposés phénolique des plantes selon leurs structure. En 1987, Rakipov les a classés selon le 

principe biogénétique. Richter en 1993, a proposé cinq groupes différents en se basant sur leur 

I.3.3.1 Dérivés de la voie des chikimates

Les composés phénoliques sont des composés en sept atomes de carbones organisés 

provenant de l’acide cinnamique ou de l’acide benzoïque (dérivé de la cinnamate) 

Acides hydroxybenzoïques

structure en C6-C1, compose´e d’un noyau benzénique sur lequel vient 

s’attacher une chaîne aliphatique a un carbone (Chira et al., 2008). (Figure N°

tructure chimique de l’hydroxycinnamique : R1= H et R2=OH : acide 

(Negrao et Faria, 2009).      

LES COMPOSES PHENOLIQUES 

14

La pluralité structurale des composés phénoliques due à cette double origine 

encore accrue par la possibilité, très fréquentes, d’une participation 

simultanée du shikimate et de l’acétate à l’élaboration de composés d’origine mixte 

La classification des composés phénoliques diffère d’un auteur à un autre. La 

première classification a été proposée par Gayon en (1968) en se basant sur la structure 

en 1986 ont divisé les 

mposés phénolique des plantes selon leurs structure. En 1987, Rakipov les a classés selon le 

principe biogénétique. Richter en 1993, a proposé cinq groupes différents en se basant sur leur 

Les composés phénoliques sont des composés en sept atomes de carbones organisés 

provenant de l’acide cinnamique ou de l’acide benzoïque (dérivé de la cinnamate) 

nique sur lequel vient 

Figure N°5)

: acide P-coumarique, 
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Acides hydroxycinnamiques

Leurs squelette de base est un noyau benzé

carbones, avec un ou plusieurs grou

aliphatique (Chira K et al., 2008)

                             

Figure N°6 : Structure chimique 

(Negrao et Faria, 2009).

I.3.3.1.2 Coumarines

Les coumarines sont issues du métabolisme de la phénylalanine via l’acide 

shikimique par estérification et cyclisation, se formant par une substitution sur un cycle 

aromatique analogue à celle des dérivés de l’acide cinnamique. Presq

sont substituées on position C7 par un hydroxyl 

2000). (Figure N°7)

      

Figure N°7: Structure chimique des coumarines

2007)
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Acides hydroxycinnamiques        

ette de base est un noyau benzénique avec une cha

carbones, avec un ou plusieurs groupements hydroxyles souvent estérifié´s en ester d’alcool 

2008). (Figure N°6)

tructure chimique de l’hydroxybenzoique : R1=OH, R2=OH et R3=OH

Les coumarines sont issues du métabolisme de la phénylalanine via l’acide 

shikimique par estérification et cyclisation, se formant par une substitution sur un cycle 

aromatique analogue à celle des dérivés de l’acide cinnamique. Presque toutes les coumarines 

sont substituées on position C7 par un hydroxyl (Richter, 1993; Bruneton, 1999 ;

Structure chimique des coumarines (R1, R2, R3 et R4= OH) (Kostova et Iossifova, 
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nique avec une chaîne aliphatique a 3 

rifié´s en ester d’alcool 

: R1=OH, R2=OH et R3=OH : acide gallique 

Les coumarines sont issues du métabolisme de la phénylalanine via l’acide 

shikimique par estérification et cyclisation, se formant par une substitution sur un cycle 

ue toutes les coumarines 

Richter, 1993; Bruneton, 1999 ; Guignard, 

(Kostova et Iossifova, 
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I.3.3.2 Dérivés de la voie de polyacétate 

Les flavonoïdes sont les métabolites les plus distribués dans le règne végétal, formés 

à partir des acides aminées aromatiques phénylalanines et tyrosine et malonate 

2000 et Ghedira, 2005). Ces composes ont une structure fondamentale (le noyau flavan), qui 

se compose de 15 atomes de carbone, arrangés en deux noyaux aromatiques A et B liés par un 

autre noyau hétérocyclique C sous la forme C

           Figure N°8: La structure basique des flavonoïdes 

I.3.3.3 Tanins 

Les tanins (polymères ou oligomères) sont divisés en deux groupes 

Les tanins hydrolysables et les tanins condensés 

Tanins hydrolysables

Ces métabolites issus du métabolisme de l’acide shikimique 

des oligo- ou des polyesters d’oses (ou d’un polyol apparenté) et d’acides phénols, le sucre est 

très généralement le glucose 

l’acide gallique dans le cas des tanins galliques, ou l’acide hexahydroxydiphénique (HHDP) 

et ses dérivés d’oxydation dans le cas des tanins éllagiques 

Ghedira, 2005). (Figure N°9)
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polyacétate (Flavonoïdes)

Les flavonoïdes sont les métabolites les plus distribués dans le règne végétal, formés 

à partir des acides aminées aromatiques phénylalanines et tyrosine et malonate 

Ces composes ont une structure fondamentale (le noyau flavan), qui 

se compose de 15 atomes de carbone, arrangés en deux noyaux aromatiques A et B liés par un 

autre noyau hétérocyclique C sous la forme C6-C3-C6 (Pietta, 2000). (Figure N°

La structure basique des flavonoïdes (Irfan et Paul, 2006).

Les tanins (polymères ou oligomères) sont divisés en deux groupes 

es tanins condensés (Bruneton, 1999).

Ces métabolites issus du métabolisme de l’acide shikimique (Bruneton, 2008).

ou des polyesters d’oses (ou d’un polyol apparenté) et d’acides phénols, le sucre est 

très généralement le glucose (Atefeibu, 2002) ou d’un alcool polyhydrique, pouvant être 

l’acide gallique dans le cas des tanins galliques, ou l’acide hexahydroxydiphénique (HHDP) 

et ses dérivés d’oxydation dans le cas des tanins éllagiques (Bruneton, 1999
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Les flavonoïdes sont les métabolites les plus distribués dans le règne végétal, formés 

à partir des acides aminées aromatiques phénylalanines et tyrosine et malonate (Pietta, 

Ces composes ont une structure fondamentale (le noyau flavan), qui 

se compose de 15 atomes de carbone, arrangés en deux noyaux aromatiques A et B liés par un 

(Figure N°8)

Les tanins (polymères ou oligomères) sont divisés en deux groupes (Atefeibu, 2002) : 

(Bruneton, 2008). Sont 

ou des polyesters d’oses (ou d’un polyol apparenté) et d’acides phénols, le sucre est 

polyhydrique, pouvant être 

l’acide gallique dans le cas des tanins galliques, ou l’acide hexahydroxydiphénique (HHDP) 

uneton, 1999; Derbel et 
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       Figure N°9 : Structure de l’acide gallique et de l’acide ellagique 

Tanins condensés 

Les tanins condensés sont des polymères flavaniques 

Ghedira, 2005). Formés par des unités monomériques (flavan

interfavanique carbone-carbone 

                                                      

            Figure N°10: Structure des tanins condensés et leur monomère 
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Structure de l’acide gallique et de l’acide ellagique (Derbel et 

Les tanins condensés sont des polymères flavaniques (Bruneton, 1999

Formés par des unités monomériques (flavan-3-ol) reliées par des liaisons 

carbone (Bennick, 2002). (Figure N°10)

                                                                                                                                             

Structure des tanins condensés et leur monomère (Derbel et Ghedira, 2005
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Derbel et Ghedira  2005).       

uneton, 1999; Derbel et 

) reliées par des liaisons 

                                                                                             

Derbel et Ghedira, 2005).
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I.3.4 Propriétés biologiques 

L’explication de l’efficacité supposée de nombreuses plantes médicinales repose en 

partie sur la présence de composés phénoliques. Ces derniers, possèdent de remarquables 

activités biochimiques et pharmacologiques du  essentiellement a leur pouvoir antioxydant

(Djeridane et al., 2006) et l’inhibition de certaines enzymes impliquées dans la genèse de 

certaines pathologies (Chiang et al., 1994 ; Yoon et Baek, 2005). En effet, l’étude des 

antioxydants d’origine végétale suscite de plus d’intérêt pour la prévention et le traitement des 

maladies a caractères inflammatoires et cardiovasculaires (Olayinka et al., 2009).

Les polyphénols sont en effet capables d’abaisser la pression artérielle chez le rat 

(Yoon et Baek, 2005), de stabiliser les cellules immunitaires. Il ont été décrits comme des 

anti-allergènes (Shohaib et al., 2001), des anti-thrombotiques et des anti-tumoraux (Martin 

et Andrantsitohaina, 2002).  



                                MATERIELS ET METHODES

II.1 MATERIEL BIOLOGIQUE

II.2 METHODES 

III.3 RESULTATS ET DISCUSSION



Partie pratique                                                                            MATERIELS ET METHODES

19

II. Matériels et méthodes 

II.1 Matériel biologique

II.1.1 Matériel végétal

La plante sélectionnée pour cette étude est Cistus Albidus communément appelée le 

Ciste cotonneux ou le Ciste blanc est une plante utilisée en médecine traditionnelle, la partie 

choisie est les feuilles (Figure N°11).  

Figure N°11: Photographie montrant les feuilles de Cistus Albidus (Courty, 2012).

 Classification   

Le tableau suivant représente la classification de Cistus albidus (Jeanmonod et 

Gamisans, 2007).

                  Tableaux N°1 : Classification de Cistus Albidus.

  Règne
  Sous-règne
Division
Classe
Sous-classe
Ordre
Famille
Genre
Espèce

             Plantae
             Tracteobionta 
             Mgnoliophya

          Magnoliopsida
    Delleniidae

             Malvales
             Cisatceae
             Cistus
             Cistus albidus
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 Description botanique

Cistus Albidus est un arbrisseau de taille moyenne (entre 0,5 et 1,2 m. de hauteur).

Son feuillage persistant gris clair est composé de feuilles simples, sessiles, opposées et 

couvertes de poils étoilés. Des fleures de 6 cm de diamètre, à 5 pétales roses entourant de 

nombreuses étamines jaunes. Le fruit se présente sous forme de capsule ovoïde à 5 loges 

(Paolini, 2005).

 Habitat

Il est parfaitement adapté aux zones calcaires, chaudes et arides, on le trouve dans le 

pourtour méditerranéen, en Afrique du nord et le Sud-Ouest de l’Europe (Courty, 2012).

 Propriétés  thérapeutiques

Le Cistus Albidus possède des propriétés thérapeutiques, anti-inflammatoires et 

antiviral (Gonçalves et al., 2012), les feuilles en décoction ou en infusion dans du thé, 

sont utilisées contre les douleurs gastriques, digestif et comme hypoglycémiant. En 

cataplasme, on les emploie contre les abcès (Lahsissene et al., 2009).

II.1.2 Matériel animal

Des souris albinos (Figure N°12) (mâle et femelle) pesant entre 18 et 25g ont été 

utilisées lors de cette étude. Ces animaux ont été fournis par le centre d’élevage de l’institut 

pasteur d’Alger et l’expérimentation a été réalisée au niveau de l’animalerie de l’université de 

Bejaia.

                             Figure N°12: Photographie montrant une souris albinos (originale).                                       
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 Conditions d’élevage

La température de l’animalerie est comprise entre 20 et 25 °C avec un taux 

d’humidité de 75 % et une photopériode de 12 heures/24 heures. L’aliment et l’eau sont 

fournis à volonté. L'éthique de l'utilisation et l’élevage (Figue N°13) des souris en recherche 

biomédicale a été considérablement respecté.

           

               Figure N°13: Photographie du lieu de l’élevage des souris (originale).
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II.2 Méthodes

II.2.1 Préparation de l’extrait

 Récolte : Les feuilles de Cistus albidus ont été collectées dans la région de Bejaia 

pendant le mois d’Aout 2012. 

 Séchage : Les feuilles de C. albidus ont été séchées à température ambiante dans un 

endroit aéré et ombragé.

 Broyage : Les feuilles de C. albidus ont été broyées à l’aide d’un broyeur électrique, 

afin d’obtenir une poudre fine.

 Tamisage : La poudre obtenue a été tamisée pour récupérer une poudre très fine d’un  

diamètre inférieur à 63 µm.

 Extraction : Nous avons adopté la méthodologie d’extraction des polyphénols décrite 

par Atmani et ses collaborateurs (2009) c’est une extraction sélective avec plusieurs solvants.

-   200 g de poudre a été macéré dans de l’éthanol avec un rapport de 1:4 (m/v).

-   Le mélange a été laissé sous agitation à l’abri de  la lumière pendant 18H. 

-  Puis transféré dans des éprouvettes et laisser décanter pendant 24H. le surnageant a été 

récupéré et laissé sécher jusqu’à obtention d’un résidu sec.

- L’extrait éthanolique obtenu a été remis dans un mélange eau/acétate d’éthyle avec un 

rapport de 1 :3 (v/v).

- Après séparation et séchage, la phase organique de l’éthyle acétate subit une extraction avec 

un mélange chloroforme/eau avec un rapport de 1:3(v/v).

- Récupération de l’extrait de chloroforme de C. albidus et laissé sécher jusqu’à obtention 

d’un résidu sec, utilisé par la suite pour notre étude. 
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II.2.2 Evaluation de l’activité anti-inflammatoire

L’étude de l’activité anti-inflammatoire de l’extrait du chloroforme de Cistus albidus 

a été réalisée selon la méthode décrite par Winter et ses collaborateurs, 1962 (Ouédraogo et 

al., 2012) , selon laquelle l’inflammation aigue est induite par injection de la carragénine. 

Les souries utilisées (mâle et femelle de 18 à 25g) sont privées de nourriture pendant 

les 12 h avant l’expérience et privés d'eau pendant la période expérimentale pour réduire la 

variabilité dans la réponse œdémateuse.      

Des œdèmes au niveau de la patte arrière gauche de des souris sont induits après 

injection sub-plantaire (intra-articulaire) (Figure N°14) d’une solution de carragénine 

fraichement préparée, une heure après l’administration intra-gastrique des différents 

traitements.

Figure N°14: Photographie d’une injection sub-plantaire de la carragénine au  niveau de la patte 

arriére gauche de la sourie (originale).

Un effectif de 40 souris a été réparti en 05 lots (08 souris par lot) comme suit :

 Le groupe témoin : Reçoit une solution à 5% de tween-20 dans de Na Cl (0.9%).

 Le groupe contrôle : Reçoit un anti-inflammatoire de  référence le Diclofénac à 50mg/Kg, 

il est dissous dans du Na Cl (0,9%).

 Le groupe traité : Reçoit la solution test (extrait à 50,100 et 200mg/Kg) dissous dans 5% 

de tween 20.



Partie pratique                                                                            MATERIELS ET METHODES

24

L'œdème est évalué par la mesure du volume de la patte (ml) en utilisant le 

pléthysmométre (II TC Life Science) (Figure N°15) et (Figure N°16) avant et à des 

intervalles d’une heure, pendant 6 heures après injection de la carragénine.

        

Figure N°15: Photographie du pléthysmométre.     Figure N°16: Photographie de mesure de l’œdème

(originale).

Le pourcentage d'inhibition de l'œdème est calculé suivant la formule (Daud et al.,

2006): 

%d’inhibition = [(Vn - Vo) témoin-(Vn - Vo) traité] /  (Vn - Vo) témoin x100

Vo: Volume moyen mesuré avant l'injection de la carragénine.

Vn: Volume moyen mesuré aux heures de relevé n=l à 6 heures après l’injection de la 

Carragénine.
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II.2.3 Evaluation de l’activité analgésique

II.2.3.1 Test de contorsion (acide acétique)

Le test de contorsion (acide acétique) permet évaluer l'activité analgésique 

périphérique. L’effet analgésique des extraits a été déterminé en mesurant le nombre de 

contorsions abdominales induites par l’injection intra-péritonéale (IP) (Figure N°17) de 

l’acide acétique  (0,6 %) suivant la méthode décrite par (Mohsin et al., 2012). 

Une heure après administration intra-gastrique des extraits et de l’aspirine, les 

animaux ont reçu par voie intra-péritonéale l’acide acétique 0,6 % à la dose de 10 ml/kg. Cinq 

minutes après l’injection de l’acide acétique, le nombre de contorsion a été compté chez 

chaque souris durant 30 min. 

            Figure N°17: Photographie d’une injection intra-péritoniale (originale).

Des souris  mâle de 18 à 25g  ont été réparties en 05 lots de 6 souris chacun :

 Le groupe témoin : Les souris de ce lot reçoivent la solution véhicule (eau physiologique) 

+   5% de tween-20. 

 Le groupe contrôle : Reçoit un analgésique de référence l’aspirine à 200 mg/Kg, dissous 

dans du Na Cl (0,9%).

 Le groupe traité : Reçoit la solution test (extrait de plante) (50,100 et 200mg/Kg) dissous 

dans 5% de tween-20 par voie inta-gastrique.
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L’effet analgésique périphérique a été évalué selon la formule suivante (Sanogo et 

al., 2006): 

% D’inhibition de contorsion = [(Moyenne du nombre de contorsions groupe témoin) -

(Moyenne du nombre de contorsions groupe traité)/ (Moyenne du nombre de 

contorsions groupe témoin)] x 100

II.2.3.2 Test de l’immersion de la queue

Pour évaluer le mécanisme central d'activité analgésique la méthode d'immersion de 

queue sera utilisée. Les réactions de douleur seront produites par des stimulus thermiques, en 

plongeant le bout de la queue de l'animal dans un bain d'eau chauffé à 54±1° C  (Mohsin et 

al., 2012). 

Des souris  mâle de 18 à 25g ont été réparties au hasard en 05 lots de 08 souris chacun : 

 Lot témoin: Les souris de ce lot reçoivent la solution véhicule (eau physiologique) + 5%

de tween-20  par voie intra-gastrique.

 Lot référence : Les souris de ce lot ont été traitées par voie intra-gastrique avec un 

analgésique utilisé en thérapeutique (l’aspirine à 200 mg/kg). 

 Lot traité : Les souris reçoivent  par voie intra-gastrique l’extrait (à 50,100 et 200 mg/kg) 

dissous dans 5% de tween-20. 

Le temps de retrait de la queue de l’eau chaude (en second) sera noté comme le 

temps de la réaction et il sera mesuré à 30, 60, 90, 120 et 180 min après le traitement. Le 

temps limite maximal pour le retrait de  la queue de la de l’eau chaude était de 15 s pour éviter 

la blessure cutanée de la queue. 
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La figure N°18 représente le moment d’immersion et du retrait de la queue de la 

souris dans l’eau chaude à 54±1°C.

               

Figure N°18: Photographie montrant l’immersion (gauche) et le retrait (droite) de la queue (originale).

L’activité analgésique centrale est évaluée par la détermination du pourcentage d’effet  

possible maximal (%MPE) relativement au contrôle. Selon la formule suivante

(Ramabadranm, 1989) :

To: Le temps de latence à 0 min (avant les différents traitements).

Tn: Le temps de latence aux heures de relevé n= 30min à 3  heures  après  les différents 
traitements.

II.2.4 Analyse statistique

L’analyse des résultats a été réalisée sur la base du traitement statistique en utilisant le

logiciel Graph Prism version 5. One way Anova, suivi du Dunnett’s test ou tucky’s test. Les 

différences sont considérées comme significatives si p (p-value) est inférieur à 0,05 

comparativement au témoin.

% MPE = [(Tn - To)/ (15s -To)] x 100
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III.3 Résultats et discussions 

III.3.1 Résultats

III.3.1.1 Résultats de l’activité anti-inflammatoire

Cistus albidus est une plante utilisée dans la médecine traditionnelle pour traiter les 

pathologies à caractères inflammatoires. Cette étude a pour but d’évaluer au laboratoire 

l’activité anti-inflammatoire des feuilles de C. albidus, en réalisant le modèle de 

l’inflammation aigue de la patte de souris induite par la carragenine, et pour cela nous avons 

testé sur ce modèle l’extrait de chloroforme du C. albidus a des doses de 50,100 et 200 mg/kg 

administrés par voie intra-gastrique, et les résultats obtenus ont été comparés a ceux du 

Diclofenac utilisé comme référence.

L’injection d’un volume de carragenine préparé dans une solution saline isotonique 

(NaCl, 0,9%) sous l’aponévrose postérieur gauche des souris albinos, induit la formation d’un 

œdème visible a l’œil nu (Figure N°19).

Figure N°19: Photographie de l’œdème formé après l’injection de la carragenine (originale).
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Les résultats obtenus sont représentés sous forme de courbes monteront l’évolution 

du volume de l’œdème en fonction du temps (Figures N°20), les pourcentages de l’inhibition

de l’œdème sont rapportés dans le tableau N°II.
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Figure N°20: Le volume de l’œdème induit par la carragenine en fonction du temps.                        . 

Chaque valeur représente la moyen±SEM, n=8.

*** représente des différences très significative par rapport au témoin p<0,001.
a : représente les valeurs qui ne sont pas différentes significativement.
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Tableau N°II : Pourcentages d’inhibition de l’œdème induit par la carragenine lors du 

traitement par l’extrait des feuilles de C. albidus et le Diclofenac.    

                                                        Pourcentage de l’inhibition de l’œdème 

Groupes 1h 2h 3h 4h 5h 6h

Témoin 
Tween-20 à 5%

- - - - - -

Standard 
Diclofenac 50mg/kg 42,21 39,34 24,36 47,50 66,40 74,34

Extrait de C.abidus

50 mg/kg 20,75 21,44 22,88 37,60 46,87 51,26

100mg/kg 20,75 21,44 23,62 31,52 40,62 46,13

200 mg/kg 4,24 14,48 19,91 30,76 41,40 48,69

Un œdème se développe chez tout les groupes immédiatement après injection de la 

carragenine, et continu d’augmenter et atteint son maximum à la troisième heure, puis 

diminue.  

D’après la figure N°20 nous constatons que dès la deuxième heure il ya une

réduction très significative (p<0,001) du volume de l’œdème chez le groupe traité avec le 

médicament de référence a savoir le Diclofenac de sodium à 50 mg/kg de poids de souris, 

nous constatons aussi chez les groupes ayant reçus différentes doses (50 ,100 et 200 mg/kg) 

de l’extrait de     C. albidus, une réduction significative du volume de l’œdème par rapport au 

groupe servant de témoins négatif ayant reçu uniquement une solution saline de tween-20 à 

5%.

Nous remarquons également qu’à partir de la troisième heure, l’effet des différentes 

doses d’extraits  est similaire à l’effet du Diclofenac de sodium, dont le pourcentage 

d’inhibition calculé été de 24,36%, cependant il n’y a pas de différence significative entre 

l’effet des différentes dose de l’extrait testées. 
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III.3.1.2 Résultats de l’activité analgesique

III.3.2.2.1 Résultats du test de contorsion (acide acétique)

L’injection intra-péritonéale d’un volume d’acide acétique  préparé dans une solution 

saline isotonique (NaCl, 0,9%), induit des contorsions abdominales (Figure N°21).

Figure N°21: Photographie d’une souris présentant une contorsion abdominale (originale) .

Le nombre des contorsions abdominales induites par l’acide acétique chez les souris 

des différents groupes sont représenté par l’histogramme de la figure N°22 et les pourcentages 

d’inhibition des contorsions figurent sur le tableau N°III.
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Figure N°22: Nombre des contorsions abdominales induites par l’acide acétique chez la 
souris.
Les valeurs représentent la moyenne ± SEM; n =6  pour chaque groupe. 
*** : représente  des différences significatives par rapport au témoin p< 0,001.
a : représente les valeurs qui ne sont pas différentes significativement.

Tableau III: Pourcentage d’inhibition des contorsions induites par l’acide acétique chez la 

souris.

Groupes             Inhibition des contorsions
                abdominales (%)

Témoin
Tween-20 à 5%

Standard 
Aspirine 200mg/kg 

Extrait C. albidus

50 mg/kg

100 mg/kg

200mg/kg

   
                                _

     
                           
                              60,03

    
  
                             57,66

                              65,97

                              38,67
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D’après les résultats du  la Figure N°22 nous constatons que 84.25 contorsions ont 

été enregistrées après l’injection de l’acide acétique au groupe témoin, ce nombre est 

significativement réduit chez le groupe ayant reçus l’acide salicylique à 50 mg/kg, et ceux 

ayant reçus l’extrait de plante à 50 mg/kg ,100 mg/kg et 200mg/kg, le nombre des contorsions 

abdominales observées été de 33.67,  35.66,  28.67 et 51.67 respectivement.

L’effet analgésique observé avec l’extrait de plante à 50 mg/kg et a 100 mg/kg été 

similaire a celui observé avec l’acide salicylique à 200 mg/kg, les pourcentages d’inhibitions 

des contorsions abdominales sont de 57,66% ; 65,97% et 60,03% respectivement.

III.3.2.2.1 Résultats du test d’immersion de la queue

Les temps de latence du retrait de la queue enregistré à diffèrent moment chez les 

souris des différents groupes sont rapportés dans le tableau N°IV, les valeurs de l’effet 

possible maximal (% MPE) figurent sur le tableau N°V.  

Tableau N°IV: Temps de latence du retrait de la queue chez la souris.

   Groupe                                                     Le temps de latence de la réponse (en second)
0min 30min 60min 120min  180min

Témoin
Tween-20 à 5% 2,78±0,24 3,015±0,28 2,81±0,21 2,22 ±0,24 2,22±0,24

Standard
Aspegic 200mg/kg 2,43±0,18 4,71±0,48* 5,99±1,29* 5,48±1,36* 4,80±1,54

Extrait C. albidus

50 mg/kg 2,15±0,0,8 3,03±0,13 3,67±0,25 3,79±0,31 3,88±0,40

100 mg/kg 2,36±0,28 3,73±0,18 4,41±0,31 9,89±1,24*** 9,31±1,06***

200 mg/kg 1,94±0,13 3,48±0,33 4,85±0,62 4,76 ±0,34 4,25±0,56

Les valeurs représentent la moyenne ± SEM; n = 8 pour chaque  groupe. ∗ p < 0, 05 ; ∗∗∗ p < 0,001 

par rapport au groupe témoin.
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Tableau N°V: Pourcentage d’effet maximal possible (% MPE) chez la souris. 

Groupe
                                             % MPE

30min                   60min                     120min                          180min

Témoin
Tween-20 à 5%

Standard 
Aspegic 200mg/kg

Extrait C. albidus

50 mg/kg

100 mg/kg

200 mg/kg

1,90±0,28             0,27±0,21              - 4,56±0,24                     - 4,56±0,24

18,14±0,48           28,32±1,29              24,25±1,36                    18,82±1,54 

6,83±0,13             11,87±0,25              12,79±0,31                    13,51±0,40 

10,85±0,20           16,21±0,34              59,63±1,13                    54,99±1,24 

11,79±0,12           22,26±0,28              18,81±0,36                    17,73±0,5

D’après le tableau N°IV nous constatons que le temps de latence du retrait de la 

queue initial ne diffère pas significativement entre les souris des différents groupes. 

Nous constatons également qu’une réduction significative de la sensation 

douloureuse due à l’immersion de la queue dans de l’eau chaude à 54±1C° a été observée 

après administration par voie orale de l’acide salicylique à 200 mg/kg ou l’extrait de plante à 

50, 100,200 mg/kg, l’effet de l’extrait devient hautement significatif (p < 0,001) 120 minutes 

après son administration à  la dose de 100 mg/kg, on a enregistré un temps de latence de 9,89 

secondes correspondant à %MPE de 59,53%, un effet nettement supérieur à l’effet obtenu 

avec l’acide salicylique à la même période (120 minutes)  et à la concentration de 200mg/kg, 

pour qui on a enregistré %MPE de 24,25% (temps de latence de 5,43 secondes) .
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III.3.1 Discussion 

L’œdème a la carragenine, est l’une des méthodes les plus utilisées pour l’études des 

potentialités anti-inflammatoires des substances actives (Okokon et al., 2006 ; Akindele et 

Adeyemi 2006 ; Amol et kallangouda 2011). C’est un prototype de phase exsudative 

d’inflammation aigue dont les mécanismes et les médiateurs impliqués sont communs à ceux 

déclenchés par les microbes, les stimulus inflammatoires comme les produits chimiques et les 

cellules nécroses (Mule et al., 2007).

La réponse inflammatoire induite par la carragenine est une réaction en deux phases.

Une phase précoce qui s’étend du moment de l’injection de la carragenine à environs 2,5 h 

après (Yu et al., 2011 ; Muheet et Ishrat 2013)  dans cette phase des médiateurs chimiques 

comme l’histamine et la sérotonine sont impliqués ce qui favorise la vasodilatation, la 

transsudation plasmatique et la formation de l’œdème (Sonogo et al., 2008). Une phase 

tardive qu’on observe à partir de la troisième heure de l’injection  (Kumar Saini et Singha 

2012; Muheet et Ishrat 2013) c’est une phase  caractérisée par la libération des 

prostaglandines et production des cyclo-oxygénases d’où le pique a la troisième heure (Mula 

et al., 2010; Anbarasu et al., 2011 ) et fait intervenir les bradykinines, les leucotriènes (Ravi 

et al., 2009), ainsi que la libération des radicaux libres (Mula et al., 2010).

Les résultats obtenus montrent que l’extrait du chloroforme de Cistus albidus inhibe 

les deux phases de l’inflammation induite par la carragenine, ces résultats sont proches de 

ceux obtenus avec l’anti inflammatoire non stéroïdien utilisé comme molécule de référence ; 

Le Diclofenac de soduim (50mg/kg) qui inhibe la formation des prostaglandines par inhibition 

des cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2) (Alam et al., 2011 ; Chouhan et al., 2012), il est 

donc probable que l’extrait exerce une action anti-inflammatoire via l’inhibition des cyclo-

oxygénases. 

Les contorsions abdominales induites par l’injection intra-péritonéale de l’acide 

acétique est une méthode utilisée pour évaluer l’effet analgésique périphérique d’une 

substance (Mohsin, 2012), les douleurs provoquées se manifestent par des contorsions de 

l’abdomen avec étirement des pattes postérieures (crampes), qui peuvent être réduites par un 

produit analgésique. Ces douleurs sont dues à la libération de la sérotonine, de l’histamine, de 

la bradykinine, de la substance P et des prostaglandines (PGE2α, PGF2α). Ces médiateurs 
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stimulent les neurones nociceptifs périphériques et induisent l’augmentation de la 

perméabilité vasculaire (Ouédraogo et al., 2012).

Sachant que l’acide salicylique est un analgésique capable de réduire la douleur 

induite par l’acide acétique, par inhibition de la cyclo-oxygénase (COX) dans les tissus 

périphériques (Trongsakul et al., 2002). De ce fait, on pourrait assimiler l’effet analgésique 

de l’extrait du chloroforme de C. albidus à l’aspirine il se peut donc  que les effets de l’extrait

soit lié à l’inhibition de la cyclo-oxygénase, cette inhibions entraîne une diminution de la 

douleur périphérique selon Mylari et al., 1990; Griswold et al., 1999 ; Rioja et al., 2002 ; 

Ojewole, 2007 (Soro, 2009).

Le test  d’immersion de la queue a été utilisé pour évaluer l’effet analgésique central 

de l’extrait de chloroforme de C. albidus. Ce test est considéré comme sélectif pour examiner 

les composés qui agissent sur les récepteurs d’opioïde au niveau de système nerveux central

(SNC) (Mohsin et al., 2012).

La réponse par le retrait de la queue de l’eau chaude semble être un reflex spinal, qui 

est modulé par un mécanisme inhibiteur supra spinal (Trongsakul et al., 2002 et Kang et al.,

2007). L’aspirine que nous avons utilisé comme substance analgésique de référence, a 

présenté un léger effet analgésique centrale, cela concorde avec les résultats obtenus par 

(Owoyele et al., 2009 et Zhu et al., 2011) qui ont montré que l’acide salicylique est un  

analgésique central peu puissant. 

Les différentes doses de l’extrait du chloroforme de C. albidus ont montré un effet 

analgésique central, cependant la meilleure activité a été obtenu avec 100mg/kg, ceci pourrait 

s’expliquer par une inhibition des récepteurs opioïde spécifiques au niveau  de SNC (Zhu, 

2010).

Plusieurs études ont rapporté l’action anti inflammatoire et analgésique des extraits 

de plantes (Ouédraogo et al., 2012 ; Kumar et al., 2012 ; Habib et al., 2013), ces propriétés 

sont généralement attribuées a  la présence des composées phénoliques dans ces extraits, en 

effet beaucoup de composés phénoliques sont de puissants antioxydants piégeurs direct des 

espèces réactives de l’oxygène (ERO), et du radical Oxyde nitrique (NO.) impliqués dans 

l’inflammation  et la douleur (Ghedira, 2005; Halmja et al., 2009).



Partie pratique                                                                                             RESULTATS ET DISCUSSION 

37

Des études récentes ont montré que les flavonoïdes peuvent modifier l’expression 

des protéines pro-inflammatoir (Gonzalez-Gallego et al., 2007). Tapas et ces collaborateurs 

(2008) rapportent l’inhibition par la quercitine de la libération de l’histamine a partir des 

mastocytes et l’inhibition des cyclo-oxygenase et lipo -oxygenases. 

La présence des catéchines dans les extraits peut augmenter l'effet analgésique par

inhibition des COXs et LOX. Cette propriété a été observée aussi avec la quercétine, la 

lutéoline, kaempferol et bioflavonoïdes (Ahmad et al., 2010), Baicalin , réduit la production

d'eicosanoïdes par l'inhibition des enzymes la COX-1, COX-2 et la 5-LOX et diminue

également l’expression du l'oxyde nitrique synthase (iNOS) inductible (Yimam et al., 2012).

Récemment Goncalves et ces collaborateurs (2013) ont rapportés la richesse de    

C. albidus en composés phénoliques. Ils ont également démontrés son fort pouvoir

antioxydant, l’action analgésique et anti-inflammatoire observé avec l’extrait de C.albidus

pourrait être due à la présence des composés phénoliques. 



                                                           CONCLUSION 
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Conclusion

Au cours de cette étude l’activité anti-inflammatoire et analgésique de l’extrait des 

feuilles de C. albidus a été confirmée.

Une réduction significative de l’œdème induit par la carragenine dans la patte des 

souris a été observée durant les deux phases de l’inflammation.

Une inhibition significative du nombre des contorsions causées par l’injection intra-

péritonéal de l’acide acétique, et une réduction significative de la sensation de douleur induite 

par l’immersion de la queue des souris dans de l’eau chaude a 54±1C° ont été observés, 

indiquant une action analgésique périphérique et centrale

L’activité analgésique et anti inflammatoire de l’extrait pourrait être expliquée par la 

présence de molécules bioactives avec des mécanismes d’action différents, l’extrait pourrait 

être un substituant intéressant des AINS; surtout si d’autres travaux démontrent l’absence des 

effets secondaires de cette plante. 

Il serait donc intéressant d’entamer une étude phytochimique en vue d’isoler la ou les 

substance(s) active(s) responsable(s) de l’effet analgésique et/ou anti-inflammatoire et 

d’élucider leur(s) structure(s). Cette étude pourrait être approfondie par une étude 

pharmacologique qui nous aidera à cibler le niveau d’action des molécules actives.
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Annexes

Produits chimiques 

 La carragénine (Sigma).

 Diclofénac (Diclofénac sodique) Biopharm Inde.

 L’acide acétique (Sigma).

 Acide acétyle salicylique  (Aspégic) Sanofi Aventis France.

Appareillages

 Une balance électronique.

 Sonde de gavage.

 Seringue de 1ml.

 Un pléthysmométre.

 Un thermomètre.

 Une plaque chauffante.



Résumé

Cette étude a pour objectif l’évaluation  in vivo de l’activité anti-inflammatoire et analgésique

de l’extrait du chloroforme des feuilles d’une plante médicinale. L’œdème a la carragénine a été choisi 

pour l’étude de l’activité anti inflammatoire, le test de l’immersion de la queue et le test de contorsions

induites par l’acide acétique, ont été les modèles choisis pour l’étude du pouvoir analgésique. 

Les résultats ont montré que l'extrait a réduit significativement les deux phases de l’œdème  

induit par la carragenine. Le test de l’immersion de la queue et le test de contorsions induites par 

l’acide acétique révèlent que l’extrait possède un pouvoir analgésique central et périphérique.

Mots clés : Anti-inflammatoire, analgésique, carragénine.

Abstract

Aim of this study was to evaluate the in vivo anti-inflammatory and analgesic activity

of the chloroform extract of medicinal plant leaves. Carrageenan induce paw edema was 

chosen for the evaluation of the anti inflammatory activity, the tail immersion, and acid acetic 

induced writhing were selected models for the study the analgesic potency.

The results showed that the extract significantly reduced both phases of edema

induced by carrageenan. The tail immersion and acid acetic induced writhing reveal that the 

extract has a central and peripheral analgesic activity.

Keywords: Anti-inflammatory, analgesic, carrageenan.


