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Introduction

Introduction
Depuis des milliers d'années, I'humanité a utdisérses ressources trouvées dans son
environnement, afin de traiter et soigner toutetes de maladies.
L’histoire des plantes aromatiques et médicinatgsassociée a I'évolution des civilisations,
dans toutes les régions du monde, I'histoire deplps montre que ces plantes ont toujours
occupé une place importante en médefihaurice, 1997).

En 1990, l'organisation mondiale de la santé (OM3)stimé qu'environ 80% des
habitants de la planete ont recours aux médeaiadiionnelles a base des plantes en tant que
soins de santé primaifButler, 2004). A l'origine, ces ressources étaient employées kaur
forme brute, puis au fil du temps, les différergedparation d'extraits ont permis d'intensifier
I'effet médicinal des plant€$yler, 1999).

Les polyphénols représentent la classe la plpsitante de molécules constituent la
base des principes actifs que I'on trouve chepli@stes médicinales, ils sont connus pour
leurs activités anti-inflammatoire, antioxydanttigorolifératif, anti-vieillissement, anti-

bacterienne et d'autr@@ahorun, 1997).

L’inflammation reflétant les maux du siécle, letraitements préconisés sont lourds
pour les patients de part leurs effets seconda&tdsur coté onéreux, Pour cela plusieurs
équipes dans le monde s’associent dans la rechéesheomposés d’origine végétale miracle,
qui pourraient palier ces coté négéBernard et al ., 2005).

Pour une meilleure valorisation des plates médiemalgériennes, notre choix est
porté sur une plante médicinale utilisée en méaeiraditionnellePistacia lentiscus, I'intérét
manifesté a I'égard de cette espéce est du a gsion dmologique, trés connu pour ses
propriétés de traiter différentes pathologies.

L’'objectif de notre travail est d’évaluer I'actigi anti-inflammatoire,in vivo, de

I'extrait éthanolique des feuilles dRestacia lentiscus.

]
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I- Les radicaux libres

I-1- Définition

Les radicaux libres sont des atomes ou des mleeportant un électron non apparié,
cette propriété rend ces éléments trés réactifscearélectron cherche a se conjuguer,
déstabilisant ainsi d’autres molécules .Les mokxdinsi transformées deviennent a leur

tour d’autres radicaux libres et initient ainsewéaction ,en chair(&avier, 2003).

Les cibles de ces radicaux sont les biomoléculd3N Aprotéines et lipides. Ces
radicaux libres de l'oxygene ou de l'azote, ne pastuniquement toxiques; au contraire, ils
sont produits par divers mécanismes physiologigafgs.de détruire des bactéries au sein des
cellules phagocytaires (macrophages, polynucléainepour réguler des fonctions cellulaires
|étales telle que la mort cellulaire programméeapaptose ou méme dans la transduction des

signaux et I'activation de certain gen&savier, 2003).

Tableau | : Les principaux radicaux libres rencontrégavier,2003).

Anion superoxyde 0,
Radical hydroxyle 1%?
Oxygene singulet NO
Monoxyde d’azote H,0,
Peroxyde d’hydrogéne NOO
Nitroxyde ONOO
Piroxynitrite ROO
Radicale peroxyle

I-3-Les sources de production des radicaux libres :

[-3-1- Source endogéne

-La mitochondrie est la source de production majeure f/'@ans la cellule intacte. Dans les
conditions physiologiques, la formation de ce radiest liée a l'activité  physique et a

I'intensité d’oxygénation.

)
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- L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaygénés produits
directement par le complexe enzymatique NADPH oggdaes cellules phagocytaires
activées. Ce mécanisme lorsqu’il est controlé agital dans la lutte infectieuse car il permet
la phagocytose des bactéries et corps étrangers.

-Plusieurs autres systéemes enzymatiques produdesntadicaux libres au cours de réaction
biochimiques (xanthine oxydase, héme oxygénase.Ainsi que le systeme du cycle redox
(Pincemail etal ., 1998).
| -3-2- Source exogenes

Les rayonnementssont par différents mécanismes des sources dearadiqu’il s’agisse
des rayons ionisants X ou gamma, ou des rayorevidtets capables de produire des anions
superoxydes ou de I'oxygéene singulet , apres aativade photo sensibilisan{Bincemail et
al ., 1998).

- Les métaux toxiques chrome, vanadium, cuivre, aussi le fer libreségént en présence
de peroxyde d’hydrogéne £8,) des radicaux hydroxyles trés réactifs par uneti@a
appelée reaction de Fenton. Les particules inhaédes que I'amiante et la silice sont aussi
des sources de radicaux, par la phagocytose exaceqibelles déclenchent et aussi car elles
sont recouvertes de sels de fer en surf@oeemail etal., 1998).

Inflammation Facteurs environnementaux

Cytokines & Métaux
Facteurs de croissance Fe, Cu. Zn Radiations

\ Pathogénes

Xénobiotiques

Récepteur

P-450 5
Monooxygénase
Phagocytes

<+— Meétabolisme

Lipooxygénase
Cyc loo Xy génase
=—

Membrane
l cytoplasmique

Physiologie/Pathologie

Peroxysome

Mitochondrie

Fig. 1. Origine extra- et intracellulaire des radicauptdis dérivés de I'oxygéne.
XO : xanthine oxydase ; P-450 : cytochrome P-@&@nso etal., 2007 ).
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I- 4 - Radicaux libres et inflammation

Les phénoménes de phagocytose par les polynudéa@etrophiles induisent une
augmentation de la consommation d’oxygéne par eksles, a I'origine de la formation de
radicaux libres oxygéneés : superoxydes, @au oxygenée @, et radicaux hydroxyles OH
(Abbal et al ., 2004) Ils ont une action nécrosante locale (notamnegmtommagent les
cellules endothéliales), inactivent des antipraéasctivent la phospholipase A2 (d’ou la
synthese de leucotriene B4, chimio-attractant dagnpcléaires et la synthése du PAF).
Leurs effets potentiellement dangereux sont cob#l@ancés par des antioxydants présents
dans le sérum, les liquides extracellulaires etédisiles(Rousselet et ., 2005).

Le monoxyde d’'azote (NPest un radical libre produit par oxydation derdiaine
sous I'action d’'une famille d’enzymes : les NO $yades ou NOS.

L’activation de certaines NOS inductibles au codesl'inflammation, génerent des
guantités importantes de NO qui posséde des ptépridflammatoires : vasodilatation,
cedeme, érythén{@bbal et al ., 2004 ).

I- 5- Stress oxydatif

Dans certaines situations, la production de radid#wres augmente fortement et
entrainant un stress oxydatif que I'on définit coenam déséquilibre entre la production et la
dégradation de ces espe¢@sitteridge , 1993).

Un stress oxydant par augmentation de la produdtiespeces réactives de I'oxygéene
et par carence en micronutriments antioxydants afacteurs des systemes enzymatiques
antioxydants, est fréquent au cours des syndronflesnmatoires chroniques, participant a la

genese et I'entretien de I'inflammation et desdasiqui en résultefiReimund, 2002)

[I-1-L’inflammation
[I-1-1 Définition.

L'inflammation est un mécanisme de réponse a une lésion tissulamamt a la
circonscrire et a la réparer. Cette lésion pewd éxogene (agression physique, chimique,
traumatique, microbienne) ou endogene (auto-imrautiimeur, infarctus).

L’inflammation fait intervenir des cellules, desisseaux, la matrice extracellulaire et de
nombreux médiateurs chimiques qui peuvent étreopranti-inflammatoires et qui peuvent

modifier ou entretenir la réponse inflammatdiRousselet etl, 2005).
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La fonction principale de linflammation est d’éliner 'agent agresseur et de
permettre la réparation des tissus. Parfois limffeation peut étre néfaste du fait de
I'agressivité de I'agent pathogene, de sa persistain siege de l'inflammation, par anomalies
des régulations du processus inflammatoire, ouapamalie quantitative ou qualitative des

cellules intervenant dans l'inflammatifeill et al ., 2003)

[I-1-2 Manifestation clinique

La réaction inflammatoire est responsable de @imé&mes locaux caractérisés par
quatre signes majeurs de l'inflammation aigue geau, chaleur, tuméfaction et douleelte
peut aussi entrainer de multiples effets biologiqueliniques généraux qui sont d’intensité
plus importantes en cas de persistance de laoéanflammatoire.
Les effets clinique généraux sont une altératiotiélat général, associant une asthénie, une
anorexie, un amaigrissement, une fievre, des teodhl sommeil et une cachexie avec fonte

musculairgRousselet etl .,2005 ).

[I-3- Mécanisme physiopathologique

La réaction inflammatoire fait partie des mécanisnie défense de l'immunité
naturelle, également dénommeée immunité innée, ait@iere repose sur les barriéres
naturelles et la mise en place d'une réaction nmfteatoire précoce face a toute agression

quelle gu’en soit la cause.

lI- 4- Les différents types de I'inflammation

[I-4-1-Inflammation aigué

C’est la réponse immédiate a genh agresseur, elle est de courte durée (quelques
jours ou semaines), d’installation souvent brutaete caractérisée par des phénomenes
vasculoexsudatifs intenses. Les inflammations a@gqueuvent guérir spontanément ou non,
mais dans les deux cas, elles peuvent laissesd@pselles si la destruction tissulaire est
importante(Rousselet eal ., 2005) .

L’inflammation aigue peut étre divisée en troisrgtes phases :

* une phase vasculaire immédiate(de I'ordre de minutes) caractérisée par des

modifications de la microcirculation locale.
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* une phase cellulaire consécutivearactérisée par la mobilisation de nombreuses
cellules immunitaires qui permettra I'éliminatioesdmicroorganismes pathogénes et

des tissus lésés.

* une phase de résolutioret de cicatrisation qui en quelques jours condairta

restauration des tiss@i@/eill et al., 2003)

[1.4.1.1. La phase vasculaire

L’activation des plaquettes qui survient suite & uUésion tissulaire constitue la
premiére étape de la phase vasculgteinhubl, 2007) les mastocytes résidents qui peuvent
aussi étre actives par un trés grand nombre dellstsont également susceptibles d’initier la
réaction inflammatoirg¢Botting et al., 2000). Une fois ces deux types de cellules actives,
plusieurs médiateurs tels que la sérotonine, Bishe et des dérives de I'acide arachidonique
sont libérés d'une autre part, I'activation de Es@ade de coagulation et du systeme du
complément qui surviennent suite a une agressiterrex conduit a la génération de divers
médiateurs doués d’activités vasodilatatrice etmabattractante comme la fibrine, la
bradykinine, C3a et C5@&auve et Hevin, 1998Ceci induit une vasodilatation des vaisseaux
sanguins avec une augmentation du débit localenet modification de la perméabilité
vasculaire ce qui permet I'extravasation des pne®plasmatiques vers les tissus (exsudation
plasmatiqug (Borzsei etal ., 2008).L’augmentation du débit microcirculatoire au nivewu
site enflammé explique partiellement I'apparitianahaleur et de rougeur.
L’exsudation plasmatique induit un cedeme par dsste des tissus et provoque une
hyperpression sur les terminaisons nerveuse lgaaagui explique les sensations de
tuméfaction et de doule(weill et al., 2003).
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[I-4-1-2 La phase cellulaire

L’exsudation plasmatique permet I'apparition despurs substances dans les espaces
extravasculaires : anticorps, substances bactésicidcteurs de coagulation, composants du
complément, kininogenes, interleukines et des dérde I'acide arachidonique , ceci conduit
a un afflux extravasculaire des leucocytes atfi@sles chimioattractants et ceux libéres au
niveau du site enflammégSchoroderet, 1992) elle débute avec les polynucléaires
neutrophiles, suivis dans un second temps parelisles mononucléaire, principalement les
macrophage qui entrainant la phagocytose des aggtéseurs permettant la destruction de
I'agent pathogéene par les polynucléaires neuttephile nettoyage du foyer inflammatoire et
I'élimination des débris cellulaires et tissulai(Eauve etHevin, 1998).
De radicaux libres dérives du meétabolisme de I'eéxyg et du monoxyde d’azote sont

produits au cours de la phagocyta$&auve etHevin, 1998).

[I-4-1-3 La phase de résolution

Le rétablissement de ’lhoméostasie tissulaire apnésagression nécessite d’abord
I'arrét de la réponse inflammatoire et ensuitedlaaration des tissus lésés et ¢a fait intervenir
plusieurs médiateurs tel que les cytokines ankinmatoires (IL-10 et TGF-bl),
I'expression des récepteurs solubles comme &MNfE{’apoptose des cellules inflammatoires
(Eming et al ., 2007).La réparation des tissus fait intervenir les mpbemes, les cellules
endothéliales et les fibroblast@Eming et al ., 2007) Le retour a un état physiologique
consiste dans un premier temps a la réparatiofedddthélium par les cellules endothéliales
elles-mémegWeill et al ., 2003).
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Figure 2 : Les différentephasis de réponse de la réaction inflammat@eusselet € al., 2005)
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[I-4-2- Inflammation chronique

C’est une inflammation qui n’a aucune tendance guérison spontanée et qui évolue

persistant ou en s’aggravant pendant plusieurs ou plusieurs anné (Rousselet etal.,

2005)

* Les phénoménesmsculaire et cellulaires coexistent tout au long de son éiamit
» Si les polynucléaires jouent réle essentiel dans la réaction inflammatoire aigue

sontles macrophag qui sont au centre de la réaction inflammatoir@cigue
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* Les lymphocyte et les plasmocytes sont frequempeggents, surtout s’il existe une
cause immunitaire a I'inflammation chronique.

* Rapidement, le tissu conjonctif est détruit locaem remplacé par un tissu
fibroinflammatoire riche en collagene.

* La phase de réparation fait intervenir des fibrstea a I'origine d'un tissu cicatriciel

fibreux n'ayant pas les propriétés du tissu initiBernard et al., 2005).

lI-5- Cellules impliquées dans la réaction inflammégoire

La réaction inflammatoire fait intervenir plusiedypes cellulaires.

5-1 Les polynucléaires (PN)
Pendant les 6 a 24 premiéres heures, les polynadéaigrent de la microcirculation vers le

site inflammatoirDescamps-Latscha et Witko-Sarsat, 1999).

5-1-1 Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

lls ont un réle majeur :

- La phagocytose: capacité a englober, dans le cytoplasme du plytgyoane particule
étrangere vivante ou inerte, habituellement sudime digestion de cette particule par les
enzymes lysosomiayescamps-Latscha et Witko-Sarsat , 1999).

- La régurgitation : capacité a libérer dans la matrice extracellalaies produits de
phagocytose (élément phagocyté et enzymes)

- La bacteéricidie : production de radicaux libres bactéricides maisagénant des lésions du
tissu environnant, et production d’enzymes badtig: (lactoferrine , lysozyme)

( Descamps-Latscha et Witko-Sarsat, 1999).

5-1-2 Les PN éosinophiles
Elle compléte I'action des neutrophiles
- Une phagocytose limitée (complexes immuns)

- La libération de protéines enzymatiques (histas@s)(Hogan etal., 2008).




Chapitre | L'inflammation

5-1-3 Les PN basophiles et les mastocytes

Les polynucléaires basophiles sont présents da@nlg circulant. Les mastocytes
sont des cellules non circulantes présentes darns$es. Leur contenu enzymatique est
comparable. lls jouent un réle important dans lesnemenes vasomotewassocies aux
réactions inflammatoires grace a la libération dntenu enzymatique de leurs granules

cytoplasmiques : histamine et héparifiBernard etal ., 2005).

5-2 Les plaquettes

Les plaquettes vont jouer un réle fondamental dans

- L’hémostasepar leur agrégation,

- La protéolyse de la matrice extracellulaire au niveau du sitelamfatoire par
dégranulation de leurs enzymes lysosomiales (hgdesl cathepsine§teinhubl, 2007).

- La libération de dérivés de l'acide arachidonig(mostaglandines, leucotrienes et
thromboxanes) ayartes actions locales (vasomotricité, attraction digrpucléaires) et des

effets généraug Raynaud , 2008 ).

6- Médiateurs de la réaction inflammatoire

Les changements locaux qui surviennent au niveaiteinflammatoire sont le
résultat de la formation et/ou la libération sédietie de médiateurs pro et anti-
inflammatoires de nature divers ; amine (histaneingérotonine), médiateurs lipidiques
(prostaglandines et leukotrienes), et des cytokileesature peptidique, protéigque ou
glycoproteique.Rankin, 2004 ; Male etal., 2007).
Tableau ll- Origines cellulaires et effets des principaux ragalirs inflammatoires.
(Rankin, 2004 ; Male etal., 2007).




Chapitre |

L'inflammation

Mediateurs Origine Actions

Histamine Mastocytes, Assure la vasodilatation, augmente la
basophiles, permeabilite vasculaire, induit I'expression
eosinophiles et des molecules d’adhesion sur I'endotheliun
plaquettes vasculaire.

Serotonine Mastocytes et Augmente la permeabilite vasculaire, dilate

plaquettes

les capillaires et stimule la contraction des

muscles lisses

ProstaglandineE2

Presente dans le
plasma sous forme de

kininogenes

Provoque la vasodilatation, renforce I'actiorn
de I'histamine, de la bradykinine et des
leucotrienes, augmente la sensitivite des

neurones et est responsable de la douleur.

Plasmine Presente dans le Clive le composant du complement C3 pour
plasma generer le C3aetle C3b
IL-8 Monocytes, Active le chimiotactisme des neutrophiles, des
macrophages, monocytes et des macrophages. Induit la
plaquettes et liberation
lymphocytes. des enzymes lysosomiales et la production|des
EOR.
Intervient dans la reparation tissulaire
Cbha Fraction C5 duProvoque la degranulation des mastocytes et
complement inactif des . . .
neutrophile, exerce un effet chimiotactique gn
vers les phagocytes et stimule la contraction
du muscle lisse.
Leucotrienes : Essentiellement par lgsAugmentent la permeabilite des micro-
-LTC4, LTD4, vaisseaux
leucocytes
LTE4
-LTB4 , Augmente la permeabilite vasculaire et le flux
Essentiellement par les . L . i
sanguin local, induit la liberation des enzymes

leucocytes

lysosomiales et la production des EOR et
attire et active les cellules inflammatoires

&
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Il -7 Quelque maladie a caractére inflammatoires (&bleau llI)

Le tableau ci-dessous résume quelques malademsétéres inflammatoires :

Forme Example Caractéristique Références
Aigue Inflammation Vasodilatation intence et URousselet et al |,
Congestive et exsudat. 2005
cedémateuse
Inflammation Affecte le tube digestif
fibrineuse Présent de granulome.
Chronique Maladie de crohn Luis

Delgado ,2006

xanthogranulomateus

sPrésente dans les reins et

vésicule biliaires.

les

.



Chapitre Il Traitement de l'inflammation

I-1 Les composés phénoliques ou polyphénols
[-1- 1 Généralités

Les substances naturelles issues des végétauxesrintgréts multiples mis a profit
dans lindustrie : en alimentation, en cosmeétologie en dermopharmacie. Parmi ces
composeés on retrouve dans une grande mesure labatits secondaires qui se sont surtout
illustrés en thérapeutique. La Pharmacie utiliseoes une forte proportion de médicaments
d’origine végétale et la recherche trouve chezlastes des molécules actives nouvelles, ou
des matieres premiéres pour la semi-syntfi@aborun, 1997).

Les métabolites secondaires font I'objet de nomdmeurecherches basées sur les
culturesin vivo et in vitro de tissus végétaux. Ceci est notamment le capalgphénols
végétaux qui sont largement utilisés en thérapeetigomme vasculoprotecteurs, anti-
inflammatoires, inhibiteurs enzymatiques, antioxyda et anti-radicalaires Haslam
,1993 ;Richter,1993). lls sont présents dans toutes les parties destarégésupérieurs
(racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, frugtsgraines et) et sont impliqués dans nombreux
processus physiologiques comme la croissance aedula rhizogenese, la germination des
graines ou la maturation des fruits. Les plus regméés sont les anthocyanes, les flavonoides
et les TanningRibereau-Gayon,1986 ; Drewnoski eél .,2000 ; Fallen etl.,2008)

[-1-2 Définition

Ces composés ont tous en commun la présence durdeoplusieurs cycles
benzéniques portant une ou plusieurs fonctions dxyies. La structure des composés
phénoliques naturels varie depuis les moléculeplesnacides phénoliques simples) vers les
molécules les plus hautement polymérisées (tarongdensés) avec plus de 8000 structures

phénoliques identifiegdJrquiaga etal ., 2000).
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Figure N°3: Structure d’'un groupe phénd{zhedira , 2005).
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[-1-3 Principales classes des composés phénoliques
D’apés Sarni —Manchado et al.,(2006),les composés phénoliques sont subdivisé en deux
catégories ;les formes les plus simples et lesdsroondensées.
[-1-3-1 Forme les plus simples

Les forme phénoliques les plus simples présenteststtucture chimiques allant du
simple phénol en C6 (non présent naturellement derégétaux) aux flavonoides en Clet a
des molécules procheSdrni —Manchadoet al ., 2006)
[-1-3-1-1 Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont rares dans la natbegception de I'hydroquinone qui
existe dans plusieurs familles. lls comportent dgroupe , les acides hydroxybenzoiques et
les acides hydroxycinnamiqué3ahorun, 1993).
[-3-1-1-1 Acides hydroxybenzoiques

Ce sont des dérivés de l'acide benzoique, ils @mstructure générale de base de type
(C6-C1) , ils existent souvent sous forme d'estarge glycosides, et peuvent également étre
intégrés dans des structures complexes commerwetéainingSkergetet al.,2004).
[-3-1-1-2 Acides hydroxycinnamiques

Une structure générale de base de type (C6-C3yetéde I'acide cinnamique,
existent souvent sous forme combinée avec des oletorganiques l'acide coumarique,
I'acide caféique, I'acide férulique et I'acide siigues (Bruneton,1993 ;Ribereau-gayon,
1968).
[-3-1-2 Flavonoides

Les flavonoides constituent la plus grande fandgiéle polyphénols et plus de 4000 ont
été décrits. leur structure commune se composeedg dycles aromatiques liés par trois
carbones formant le plus souvent un noyau hétéligogc (figure4) .Ce sont des pigment
universels des végétaux, ils sont responsable deldaation des fleurs et parfois des feuilles
(Robert et al., 1994).
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Figure N° 4. Structures de base des flavonoideShedira , 2005).

Selon Terao (1999) et Oyama (2004), les flavoro®tnt regroupés en plusieurs classes a
savoir les chalcones, les flavonones, les flavamont&es flavones ,les flavonoles et les

anthocyanes comme le montre la figure 5

l Tétrahydroxychalcone
Chalcone-ismérase —»l Flavone synthase

' Flavanone l » | Flavone

Flavanone 3 hydroxylase 4|

l Flavanonol T =l Flavonol

Dihydroflavonol 4-réductase

Flavonol synthase

Anthocyanidine

Uridine flavonoides 3-O-

Glucosyl transférase

Anthocyane

Figure N°5:Principale classes des flavonoideteller et al., 199§.
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I-1-3-2- Formes condensées
[-1-3-2-1 Tannins

Les tannins sont des substances polyphénoliquetrdetise variée ,de saveur
astringente ayant en commun l'aptitude de s’ass@ti® protéines d’ou surgit la propriété
tannante de ces compos@satesson etal .,1980 ; Scharenberg etl.,2007) Leur poids
moléculaire est compris entre 500 a 3000 Da .lig¢ solubles dans I'eau et I'acétone mais
insolubles dans I'éthéDeysson,1981)

[-1-3-2-1-1 Tannins hydrolysables

Lestannins hydrolysables sont constitués par estatifioc d’'une molécule glucidique
(souvent du glucose) avec un nombre variable décutds d’acide phénol.ces molécule sont
soit de lacide galligue dans le cas des tannindliggas soit de lacide
hexahydroxydiphénique (HHDP) et ses dérivés dansate des tannins ellagiques.ils sont
facillement dégradés par hydrolyse chimique (atbeabu acide) ou enzymatig@@uignard,
2000).

[-1-3-2-1-2 Tannins condensés

Les tannins condensés résultent de la polyménsate molécule de flavanes-3-ols
(catéchols ou catéchines) ou de flavanes-3,4-ditdacoanthocyane ou proanthocyanidols).
lIs peuvent aussi résulter de l'union de ces deypes de molécules.ils différent
fondamentalement des tannins galliques et ellagigae leur structure qui est voisine de celle
des flavonoides.ils ne possedes pas de sucre earssrholécules, sont non hydrolysables et

ont au contraire, tendance a se polyméisleanbabaee etal., 2001).
[I-1 Les anti-inflammatoire s d’origine végétale

L'utilisation prolongée des anti-inflammatoires estsociée avec différents effets
secondaires tel que l'ulcére, perturbation de laction rénale, ostéoporose ..... Ainsi la
recherche de nouveaux agents anti-inflammatoisssige plantes, reste la meilleure source
(Ghedira , 2005).

lI-1-1 Mécanisme anti-inflammatoire des composés drigine végétale

Les composés dorigine végeétale agissent sur d&mfhation selon plusieurs
mécanismes :

1. Le piégeage direct par les agents scavengers, sfEcas réactives de I'oxygene

(ERO), impligués dans I'inflammatigiialmja et al., 2009)
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% L’activité des flavonoides comme puissapiégeurs de radicaux libres I', qui
sont élaboré par plusieurs types de cellules, nogm les cellules endothélial
et les macropha (Ghedira , 2005).

2. L’inhibition des enzyme po-oxydants et proiflammatoire (COJ-1, COX-2 et la
LOX) selon diférentes actior : ( Ghedira, 2005).

% la quercétine exerce un puissant effet inhibitesirlad libération d’histamine
partir des mastocytes et bloquent I'action desa-oxygénase et lipoxygénase
des concentrations relativement élev ( Ghedira , 2005; Tapas etal, 2008).

% L’action du résveratrol la méme efficacité que 'aspirine en inhibant laX(-2
(Fig 6 ) (Bruneton, 1999)

Frhrosphoahpirds meamibrarnaere

. ) A ranc hiconaste
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Frostaglasrschmnss
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Figure N°6 :I'activité ant-inflammatoire de résveratr@@Bruneton, 1999)

« De nombreuses études semblent indiquer que lesnitdgles possedent d
propriétés an-inflammatoires et qu'ils sont capables de moduler
fonctionnement du systeme immunitaire par inhibitde 'activité des enzym
qui peuvent étre responsables dnflammations, ils peuvent aussi modt
'adhésion des monocytes durant l'inflammation rad@érosique en inhiba
I'expression des médiateurs inflammatoil(Gallego e al, 2007) d'autres
flavonoides sont capables d'inhiber I'histan(Kim et al, 2004)

Les flavoneset les flavonols sous forme glycosylée ou libre nma
guercétine, kaempférol, myrecétine ont une actinitévitrice de CO; (Fig 6)
(Tapas etal, 2008)

=
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| Inflammatory stimuli |
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Figure N°7: Mécanisme d’action des flavonoid@sonzalez etal ., 2007).

3. Effets sur lexpressio des genes pro-inflammatoiresfatteur de transcription (M-
KB, AP-1, Nrf-2)(Fig8)

« Les différents études ont prouvé que les flavonoigesivent moduler les
facteursde transcription -F kappaB ou AP-1 signalependar I'inflammation
et modifier I'expressio des genempliqué dans le process inflammatoire par
inhibition des protéine kinase C, phospholipaseuCA@ et phosphodiestéra
impliqué dans la transduction de si¢ (GonzalezGallego etal., 2007)

« L’activité¢ ant-inflammatoire des flavonoideempéche des médiateurs
linflammation comme les molécules d’adhésion, legtokine: (Gonzalez-
Gallego etal ., 2007
Lorsque les cellule sont stimulées, le NF-KB moduleexpression des genes

X/
°

cibles, il peut stimulel’expression d'iNOS, avec augmentation de la forare
du NO ou de CO-2(Gonzélez-Gallego eal ., 2007)

|
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Figure N°8 : Effets anti-inflammatoires des flavonoides pa@éguiation du Nf-KB(Gonzélez etal

,2007)

[I-2-Les anti-inflammatoires synthétiques
[I-2-1-Les anti-inflammatoires stéroidiens

[1-2-1-1 Définition

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) constiiueune vaste famille de

médicaments dérivés du cortisol, principal glucticorde surrénalien. On peut y associer un

produit dérivé de I'ACTH (corticotrophine) tel que tétracosactide qui en stimulant la

synthese et la sécrétiosurrénalienne de cortisol, va lui aussi induire déets anti-

inflammatoiregNakatsugi etal 1996).

Les glucocorticoides sont des substances dérivéeshdlestérol, dont la production est

stimulée par 'ACTHibérée selon un cycle nycthéméral par le loberantéde I'hypophyse.

Le cortisol, glucocorticoide endogene de référence, est praqutuitles cellules de la zone

fasciculaire de lagorticosurrénalg(Monassier , 2005).

[1-2-2-2 Mécanisme d'action

Les glucocorticoides sont anti-inflammatoires sehbusieurs mécanismes qui impliquent

tous une interaction avec leur récepteur : rédodi® la perméabilité capillaire, réduction de

la production de facteurs chimiotactiques, réductie la phagocytose, blocage de la

libération de sérotonine, d’histamine et de branliyia.
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Une partie des effets anti-inflammatoires des coities passe par linhibition de la
production des prostaglandines et des leukotripaeblocage de la phospholipase A2 qui est
I'enzyme catalysant la libération de I'acideachidonique, a partir de la membrane cellulaire.
L’acide arachidonique est un constituant normal mesnbranes cellulaires .Ce blocage est
obtenu par l'induction de la synthése de la liptinerqui inhibe directement la PLA2. Ce
blocage conjoint de la production des prostagleexliet des leukotrienes pourrait, au moins
en partie, expliquer la supériorité des effets-arithmmatoires des AIS par rapport aux

AINS qui ne bloguent que la formation des prostdes(fig9) (Jouzeau, 2004).

[1-2-2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens
[1-2-2-1 Définition

Les AINS appartiennent a plusieurs familles chiregjet lls se caractérisent par
I'absence d’'une structure chimique stéroidienngrowgpent I'ensemble des médicaments
symptomatiques inhibiteurs de la synthese deqR&ux ,1990)

Il -2-2-2 Mécanisme d'action

Schématiquement les AINS agissent sur les modificatcellulaires et chimiques
accompagnant la réaction inflammatoire, ces réastont multiples et complexes.
L’action commune et un animement reconnue des AdBtSl'inhiber 'une des deux enzymes
de dégradation de l'acide arachidonique, la cygjgérase (Cox) ; il s’ensuit une diminution
de la synthése des PG : PGE1, PGE2, PGFalpha ,ahgbie2. Rappelons qu’il existe deux
isoformes de la COX : la COX-1 isoforme constitatide la plupart des tissus et la COX-2
isoforme inductible (par les cytokines, I'endotoxiret les mitogénes). Les nouveaux AINS
seraient des inhibiteurs spécifiques de la COX-@'agiraient que sur I'exces de PG au site
inflammatoire en respectant les PG dans les tisasns(fig 9) (Hervé ,1999).

=
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Phospholipides membranaires

Phospholipase A2  ---------—----+ ' F————————————>:=-“:—:’;'2- <f\l§,>
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e — \
< P_\Ir\is > ———————————— r-® Cyclo-oxygénase
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Lipo-oxygénase
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Figure N°9 : Modes d’'action des anti-inflammatoires stéroidienson stéroidier{(Herveé ,1999)

[I- 3-Effets anti-inflammatoire de quelques extraits de plantes
L’activité anti-inflammatoire d’'un grand nombre daantes ainsi que le mécanisme d’action
de plusieurs d’entre elles revient a leur contegruenétabolites secondaire qui peuvent agir a

plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire.
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Tableau IV:

Extrait des plantes et leurs modes d’action soflimmation.

Extraits Principe actif Mode d’action Références
plantes bibliographique
pistacia a- pinéne -inhibition de la phospholipase A2 | (Orhan e#l., 2006)
vera
Arnica Les quiterpenes -inhibent I'activation
montana | lactones du facteur de transcription du FacteyWiart, 2006).
nucléaire kappa-B, implique dans la
transcription de
médiateurs pro-inflammatoires
Baccharis | diterpenoide -inhibition importante de la (Januario edl .,
trimera phospholipase A2 2004).
Curcuma | curcumine -inhibe la production de la (Mathy etal., 2007
longa prostaglandine E2 et I'expression de; Aggarwal et Sung,
la cyclooxygenase 2 . 2008 ;Madden .,
-inhibe I'expression des genes de | 2009)
L'IL-6 et de L’IL-8 et diminue de la
production de NO et I'expression de
I'enzyme NO Synthase (NOS)
inductible.
- inhibe t le facteur
nucleaire kappa-B .
Zingiber Gingerol , -puissants inhibiteurs de la synthese (Setty et Sigal,
officinale | beta-carotene, | des prostaglandines et des 2005).
capsaicin, acide leucotrienes.
cafeique , - inhibent production du TNE-en
curcumine agissant sur I'expression des genes.
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I- Matériel et méthode
I-1 Matériel biologique
I-1-1 Matériel végétal

La plante sélectionnée pour cette étude Ristacia lentiscus_ une plante médicinale
algérienne (région de Bejaia), communément apgmedtachier, dont la partie utilisée est les

feuilles.

Nom francais : lentisque pistachier, Arbre de ntadliom local: amadagh, thidekth
Nom arabe : Darou.

++ Classification :

Regne : Plantae.

Embranchement :Tracheobionta — plantes vasculaires
Super-division :Spermatophyta— Les plantes dedagr
Division : Magnoliophyta— plantes fleuries

Classe : Magnoliopsida

Sous-classe : Rosidae

Ordre : Sapindales

Famille : Anacardiaceae— La famille du sumac

Genre : Pistacia L. — pistache

EspecePistacia lentiscus L. — Arbre de mastic

Figure : ( 10) Feuilles dePistacia lentiscus (Bellakhdar, 2003).
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% Description botanique:

Le lentisque est un arbrisseau buissonnant etualdf quelque métre de hauteur a
odeur résineuse forte, peut atteindre 5 a 6 meleekauteur 1.80 meétre de circonférence
(Beloued , 1998) elle se caractérise par :des branches tortueatspeessées, forment une
masse serré, écorce rougeatre, des feuilles opti gersistantes, obtuses des fleurs
unisexuées d’environ trois mm de large se présestars forme de grappe, elles apparaissent
au printemps et sont trés aromatiques (Figu(eBaba-Aissa , 2000)

+» Constituants chimiques
Les huiles essentielles dPistacia lentiscus contient pinene, y-terpene les
flavonoides, glycosidegongo etal, 2007),et I'acide gallique et ses dérivésenhammou et
al, 2008).
Des feuilles dePistacia lentiscus ont été isolés des tanins proanthocyanidiques, des
glycosides flavonoides et des anthocyanes, déssdér noyau gallique et quiniqéaya J,
Mahmood S., 2006))L'a-Pinéne, le b-pinene, le limonene, les terpinen-dtda-terpinéol

ont été trouvés les composants principdiamnaouer , 2002).

« Habitat
Rencontre dans toutes les parties chaudes dgitmrinéditerranéenn@ellakhdar,
2003).

¢ Attribut thérapeutique

Cette plante, posseéde des effets pharmacologiquekiples comme activités
antibactérienne, anti-inflammatoire, anti-oxydaeteantimutagéne , utilisée dans quelques
régions pour le traitement de I'hypertensi@emoetal., 1998).

Les feuilles et I'écorce, sont employées, en démoabu en poudre, dans le traitement des
maux du ventre, de l'intestin, de diarrhée et ddbelie.

Elle possédent des propriétés emménagogues,gasttas, diurétiques, analgésiques
et antipyrétiques [(ahsissene e#l .,2009)
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[-1-2 Matériel animal

Le modele animal été la souris de type albinos énealfemelle) de poids corporel de 18 a
30g .Ces souris ont obtenu de linstitut Pasteddgr et I'expérimentation est réalisé, au

niveau de I'animalerie de l'université de Bejaia.
% Conditions d'élevage :

Pour respecter leur cycle biologique, les animanx é@é mis sous des conditions de
température ambiante de (23-25C°), et soumis &hme d’éclairage nocturne et d’obscurité
12h /12h diurne.

[-2 Méthodes
[-2-1 Préparation des extraits

Tableau V : Les étapes de préparation de I'extrait éthaneliqdes feuilles ddlistacia

|entiscus.

®
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Etape principes

Récolte Les feuilles de la plantes ont été coledsans la foret Azru n Bechar, un site

dans la localité Amizour dans la Wilaya de Bej&wa de toutes pollutions.

Séchage | le matériel végétal est séché a une tetm@eaanbiante a I'abri de la lumiére,
puis mis a I'étuve a 38°C, pour éliminer toutesésad’ humidité.

Broyage | la matiere séchée obtenue est réduite @argoa I'aide d'un broyeur électrique

de granulométrie plus ou moins fine.

Tamisage| le broyat a fait I'objet d’'un raffinagd’'@de d’'un tamiseur afin d’avoir une
poudre fine a particules de granulométrie homoggné&quivalente a 63um. La
finalité de cette étape est de mettre au poinbha@’poudre végétal qui permet
I'extraction de taux importants des composes pliytoigues (phénols,
flavonoides et tanins).

Extraction o0 Une extraction sélective a plusieurs solvants @gteeprise.
o selon le protocole de Chiang et ses collaborate@isiang etal ,1994)

600g de la poudre ont été maceérées dans I'éth@béb)a un rapport d

4%

1g de la poudre pour 4 ml de I'éthanol.

0 puis laissée décanter pendant 24 heures.

D

o Cette solution donne deux phases bien distincteee: précipitée de |

1%

matiere végétale et un surnagent qui est la soluithanoligue d
I'extrait végétal.
o Cette derniére est récupérée soigneusement puisis®owau séchage |a

une température ambiante.

Il 2-3 Test de la toxicité aigue

Nous avons utilisé un lot de Cinq (5) souris rmdisi auxquelles nous avons
administré la dose de 200 mg/kg de I'extrait étligne des feuilles dBistacia lentiscus

Le comportement des animaux et la mortalité étadtrditement observé pour les
trois (3) premieres heures, et suivi 48 h prochdlirorke, 1993).

®
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[-2-2 I'activité anti-inflammatoire
I-2-2-1 Le Protocole

L’activité anti-inflammatoire de I'extrait éthalique dePistacia lentiscus était étudiée en
utilisant un modeéle expérimental d’inflammation weg,induite par la carragénine , selon la

méthode décrite pavinter et ces collaborateurs 1963.

Des cedemes au niveau des pattes de souris decpomiselle entre (18 & 30 g) sont induits
aprés injection sub-plantaires (intra-articulaict)ine solution de 0,1ml de carragenine
(0.5%) sur patte arriére droitigure 11), une heure aprés que I'extrait a tester soit aidinén

par la voie intra-gastriquéigure 12).

Figure N° 11 :Injection de la carragéine dans la patte de laisour

figure N°12 :Administration de I'extrait par voie intra-gastrigu
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Les animaux utilisés sont privés de nourriture pemnd2 heures précédant I'expérience et

privé d’eau pendant la période expérimentale.

Un effectif de 21 souris répartis en 03 groupe®dsouris chacun.

v' Le groupe témoin: recoit une solution de NaCl (0,9%).10ml /kg destdution

préparé a été administré oralement 1 heure anpattion de la carragénine.

v' Le groupe contrble : recoit un anti-inflammatoire non stéroidien de réfée le
Diclofénac a 50mg/kg, il est dissous dans du N&¢%).une solution de (10ml/kg) a

été administré oralement 1 heure avant I'injectleria carragénine.

v Le groupe traité : recoit la solution tester (extrait déstacia lentiscus) dissous dans
du NaCl (0,9%), a raison de 200mg/kg.une solutiom(iikg)a été injectée par voie

orale 1 heure avant injection de la carragénine .

Figure N°13: de I'cedéme apres l'injection de la carragénine.
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I-2-2-2- Evaluation de I'activité anti-inflammatoir e

Le diametre de la patte a été mesuré a l'aide dahicrometre avant l'injection de la
carragénine et pendant 06 heures a des intendslébeure.

(14) (15)
Figure N°14 : Micrometre utilisé pour la mesure.

Figure N°15 : mesure de diametre de la patte enflammé de lassouri

L’activité anti-inflammatoire est mesurée par leupntages de réduction de I'cedeme en
présence de I'extrait d@istacia lentiscus, relativement au contréle.

% d’augmentation de I'cedeme = [ (Dn -Do)/Do ]x100.

Do : diamétre moyen mesuré avant I'injection de laiag€nine.

Dn : diamétre moyen mesuré aux heures de relevé n&lhéures apres l'injection de la
carragénine.

L’activité anti-inflammatoire des produits testés ét¢ estimée par détermination des
pourcentages d’'inhibition de I'cedéme, calculé sutiva formule :

% d’inhibition = [(Dn-Do)témoins - (Dn-Do) traité / (Dn-Do) témoins ]x100.
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Analyse statistique

L’analyse statistique des résultats est effectuée Bapplication «kxANOVApl'analyse de la
variance a été employée pour comparer différeragances entre les groupes. Une valeur de
P < 0.05 a été considérée statistiqguement, |astate descriptive a été employée pour

décrire les données.

*
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Résultats et discussion
1-Taux d'extraction

L’extraction des composés phénoliques a partiradenatiere végetal dépend de plusieurs
facteurs qui contribuent a son efficacité : nateresolume de solvant , granulométrie des
particules ,temps de macération et méthode d'eidra¢ Levizou etal ., 2004)Elle dépend
aussi de la température car la chaleur élevé ptu$at-65°C rend les parois cellulaire
perméable (Escribano-Bailono et al .,2003; Pinelo etal ., 2005) , D’ailleurs une

température élevé donne un meilleur rendement pigéecotaux(Durling et al ., 2006).

L'utilisation de I'éthanol comme solvant a pour hiiextraire le taux le plus élevé par
rapport a d’autre solvant, parce que il présenisiplirs avantages :

Sa polarité fait qu’il est utilisé comme solvant pacellence pour I'extraction des composés
phénoliques ; d’autre part il est moins altérarg ¢pimeéthanol, qui peut exercer un effet de
méthanolyse sur les tannins, pouvant perturbeeriaur réelle des extraits en ces composeés
(Bruneton, 1999 ; Mueller-Harvey, 2001).

Le taux d’éxtraction de feuille d€istacia lentiscus présent un taux élevé (15.65%), ce qui

peut étre dd a sa richesse en composés phénoliques

2-Test de toxicité aigue

Au cours de test de toxicité, I'extrait éthanoligies feuilles déPistacia lentiscus n'a pas
entrainé aucun signes ni symptémes de la toxiettpas de |étalité chez les souris, donc

I'extrait n’est pas toxique.
3-Evaluation de l'activité anti-inflammatoire

Pour évaluer l'effet anti-inflammatoire de I'extraéthanolique des feuilles deistacia
lentiscus, nous avons opté pour le modéle de 'oedéme aigu@ platte de souris, induit par

la carragénine.

Notre extrait a été testé a une concentration @en2fykg, d’autre part le Diclofénac (AINS)

utilisé comme molécule de référence a été tes@eragdikg.
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3-1 Mesure du diamétre

Afin de suivre I'évolution du diamétre de la patle la souris, avant l'injection de la

carragénine et aprés, pendant 6h chez les grorges tainsi que le témoin, on a rapporté les

mesure suivante :

Tableau VI : Diameétre de la patte des souris avant et apiggdtion de la carragénine.

groupe | Avinj lhap 2h ap 3h ap 4h ap 5h ap 6h ap

témoin | 2,26+£0,12 | 3,17+0,19 3,33+0,16 | 3,49+0,15 3,61+0,16 3,48+0,12 3,34+0{11
extrait | 2,33 +0,07| 3,11+0,16 3,02+0,16 | 3,06+ 0,14 3,27 £0,06 3,31+0,15 3,28+0(16
standard 2,43+0,02 | 3,15+0,18 2,84+0,11 | 2,73+0,09 3,05+0,14 3,07+£0,15 3,09+0(14

D’aprés les résultats obtenus, on remarque quéalaatre de lI'cedéme augmente avec le
temps, cette augmentation est plus importante lehket témoin que chez les lots traités avec
I'extraits de plantes et le Diclofénac.

A partir de ce test, nous avons pu constater dassonditions expérimentales que le
diamétre de la patte des souris augmente jusaruiﬁ“i3 heures pour le groupe témoinlat
cinquiéme (5) heures pour le groupe extrait , dirpde laquelle il commence a diminuer.
Nous en avons déduit que toute régression de I'eedimant les premiéres heures serait due
a effet de nos produits (extrait et Diclofénac)itecdypotheése a été veérifiée par notre lot

témoin chez lequel aucune inhibition de I'cedéemeétéaobservée
3-2 Evaluation de % d’augmentation d’cedeme

Le pourcentage d’augmentation de I'cedéme au nikemulots traités ainsi que celui de
témoin a été calculé par rapport au diamétre mestagt injection de la carragénine et apres
au bout de 6 heures, a des intervalle d'une helmereprésentation des pourcentages

d’augmentation sont résumés dans la figure suivante

=
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Figure N°16: Le pourcentage d’augmentation de I'cedéme induitgpearragénine pendant 6 heures.

D’aprés la figure ;on observe chez le groupe ténopia la carragénine entraine une

augmentaion d’oedéme qui peut atteinde 57.59%4 Fheures .

Ce qui preuve gque la carragénine est un agentnflesnmatoire important ,prouvé par
d’autre études eappliqué largement comme modele fonctionnelleidédmmation dans la
recherche de nouvelle drogue anti-inflammatdiéinter et al .,1983 ; Ratheesh etl,
2007 ), d’autre part on remarque que le pourcentagegd@mtation d’'oedeme enregistré au
niveau des groupes traités par l'extrait et le ddath est important avec des valeurs
respectivement de ( 30.44%) et (12.41%) a lauBehamais réste inferieures par rapport a
celui du temoins ,ce qui peut etre du a la commosithimique dudiclofénac qui est une

molécule pure et I'extrait qui est un composé kmitlange des composeé).
3-3 Evaluation de % d’inhibition d’cedeme

Le développement de l'cedéme dans tee e la souris aprés linjection de
carragénine est di au dégagement de I'histamirs&rtdonine et les prostaglandines suite a
'augmentation de la perméabilité vasculaire etdpmion d’espéce réactive de I'oxygene
(Vinaigre etal., 1969).
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La carragénine agit comme agen-ipflammatoire par activation de la
phospholipase A2, enzyme responsable de la formdiés médiateurs de l'inflammation tels
que des prostaglandines et des leukotrienes, @anaties leucocytes polynucléaires a

I'emplacement d’inflammation.

La phospholipase A2 convertit pg®spholipides membranaire de la cellules en
acide arachidonique, ce qui est fortement réactif eapidement métabolisé par la
cyclooxygenase en prostaglandines qui sont des asanps importants induisent la douleur
et l'inflammation(Vinaigre et al ., 1969).

Selon Vinaigre et ses collabaregg1969), la réponse inflammatoire induit par la
carragénine est biphasique , la premiere phaseh(Bfres injection de la carragénine) des
médiateurs chimique comme la sérotonine et I'histanet kinine sont impliqués et la
deuxieme phase tardive (plus de 2 h) est caragé&par la libération des prostaglandine et
fait intervenir les bradykinines , les leukotrienkss cellules polynucléaires, et la continuité

entre les deux phases est fournis par des kilfifieaigre et al., 1969).

Afin de mettre en évidence l'effet anti-inflammatoide I'extrait, on a rapporté les

pourcentages d’inhibition calculés, par rapportéauoin et comparé a celle de standard.

Les résultats sont résumés dans la figure suivante

100 -
90 - a
80 -
a
70 - a 3 M standard
c
:g 60 - a éxtrait
2 50 - a '[
= a
S 40 - T
o a
X 30 a a T a
2 ] [
a
10 T
0 = T T T T T 1
1 2 3 4 5 6
heurs

FigureN°17 : Le pourcentage d’inhibition de I'cedeme par le Dhigtac et I'extrait éthanolique de

Pistacia lentiscus pendant 6h.
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Nos résultats montrent que I'extrait testé a 2@dkin a réduit 'cedeme d’une fagon
progressive avec un pourcentage d'inhibition irtguat & partir de [a®?® heure (34.63%) et

atteint le maximum a 1a®3%heures avec un pourcentage de (37.73%) (Figl7.)

L’administration de I'extrait & la dose de 200 ngyfrévient de fagon significative
'augmentation du diametre de 'oedéme induite pardrragénine, le pourcentage d’inhibition
maximum est de 37.72% a 3h et cela concorde fsedravaux deNaseem et ses
collaborateurs (2010) qui ont trouvé que I'cedeme induite par la a@rane a la dose 200
mg/kg pour I'extrait des feuilles d@stacia integerrima a montré un pourcentage maximum
de 44.5% a 3éme heurs et une inhibition de 15.3&34" heures a la dose 100 mg/kg pour
I'extrait ( Naseem etl , 2010).

Les résultats obtenus démontrant une bonne actiaitdéi-inflammatoire en
comparaison a d’autres études réalisés . Boban et al (2006)ont trouve une inhibition
de 14.3 % a 3h pour extrait éthanolique des fewitle Pistacia vira a la dose de
250mg/kg(Orhan et al ., 2006).

Nos résultats ont indiqué que Il'administration @tlait éthanolique a empéché
l'cedéme avec upourcentage important dés I§"2heureet pendant toutes les phases de
I'inflammation, ce qui correspond a linhibition déférents médiateurs chimiques libéré
pendant I'inflammation, soit aurait une action &g 2 phase, donc inhibe la libération des

histamines, sérotonines, kinines et les prostagiasd

Cette activité anti-inflammatoire serait due auxnposés phénoliques que contient
I'extrait éthanolique, la présence de flavonoidene® glucosides de quercetine et de
myricetine avec des triterpénoides et qui peuvehibent a la fois la cyclooxygénase et la
lipooxygenase, ce qui réduit I'acide arrachidongiiedonc l'inhibition de l'inflammation
(Nijveld et al .,2001).
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L’effet inhibiteur du Diclofénac a une concentratide 50 mg/kg, s’est manifesté au
fur et a mesure de temps apres l'injection de teagé&nine , I'inhibition atteint son maximum
a 3™ heure avec un pourcentage moyen d'inhibition d&{78% ) ensuite se diminue
progressivement (Figurel7). Naseem et ces colltdosa (2006) ont trouvé que I'cedeme
induite par la carragénine et traité par le Diahafé a10mg/kg est de 83% a la 3éme heurs.

Le diclofénac est un AINS aurait donc une actionla 2éme phase par I'inhibition de la
synthése des prostaglandines, a partir de l'acideha&onique, en agissant sur les
cyclooxygénases (COX)Sharma etal ., 2010).

La différence de pourcentage d’inhibition d’cedéraeglle temps entre le groupe traité par
I'extrait et le groupe traité par le Diclofénact statistiquement significative (p<0.05) , et ca
peut étre probablement dus au mode d’action dérdigxqui agit de la méme facon que le

Diclofénac mais avec un pourcentage moins impo(teyure 17) .

g



Conclusion

Conclusion et perspective

La plante Pistacia lentiscus, a été choisie pour cette étude sur la base de son
utilisation dans la médecine traditionnelle localetamment en Kabylie, contre les douleurs
d’estomac, les diarrhées et les infections de tgayo

L’activité anti-inflammatoire de I'extrait éthanqlie de cette plante a été tester par
une inflammation aigue chez les souris, induitlpararragénine a montré une diminution
significative de I'oedéme comparativement a un AtS la 9™ heure et atteint son
maximum a 3h de 37.73% d’inhibition .Cette dersierait due a la richesse de cet extrait en
composé phénolique. L’extrait exhibe son actioniafiammatoire contre la libération des

médiateurs de l'inflammation aigue ; histamin@dykinine et prostaglandines.

L’administration de I'extrait & une dose (200mg/kbgz les souris n’a aucune
conséquence néfaste sur le comportement, auctngeepoids ni chut des poiles n'a été

observé, ce qui montre que cette dose n’est paguiXx

Les résultats obtenus dans cette étude sur lds affé-inflammatoires des extraits de
Pistacia lentiscus sont intéressants, mais des études complémenrdapipesfondies sont
nécessaires pour comprendre leurs mécanismes radtésiet cellulaires.

Ces études doivent étre focalisées sur la recheleheomposes bioactifs dans les extraits de
la plante et I'évaluation de 'effet de ces comsosér les cellules inflammatoires et
leurs voies de signalisations, les enzymes impéquians la production des espéces

oxygéneées réactives.
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Résumeé

Pistacia lentiscus est une plante utilisée en médecine traditionmpelle ses propriétés
thérapeutiques multiples, elle posséde plusieungités biologiqgues notamment anti-

inflammatoire et anti-oxydante.

Nous avons testé 'activité anti-inflammatoire dextrait éthanolique des feuilles de
Pistacia lentiscus sur I'cedeme inflammatoire induit par la carragérsnela patte arriere
droite des souris a de dose de (200 mg/kg) d’'exgeairapport au Diclofénac (50 mg/kg )
prie comme molécule de référence .les résultatquedt que I'extrait présente un pouvoir
d’inhibition de 37.73% qui est plus faible quéucelu Diclofénac 73.78% a la 3 heure .

Mots clés :Pistacia lentiscus, carragénine ,Diclofinac, inflammation , cedéraetivité anti-
inflammatoire

Abstract

Pistacia lentiscusis a plant used in traditional medicine for its mamerapeutic

properties, it has several biological activitiesluing anti-inflammatory and antioxidant.

We tested the anti- inflammatory activity of ethbmextract ofPistacia lentiscus
leaves, on the inflammatory edema induced by carrageendre right hind paw of mice in
dose of (200mg/kg ) with regard to the Dicloféna@ fng/kg) taken as reference . The results
indicate that the extract exerted their power irtab was 37.73%, lower than Diclofenac
which showed (73.78%) at 3nd hour.

Keywords :Pistacia lentiscus, carrageenan , Diclofinac , inflammation , ederaati-

inflammatory activity.
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