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L'inflammation est un processus biologique dans lequel le système immunitaire de 

l’organisme se protège contre les dommages cellulaires causés par les agents pathogènes : 

chimiques, physique ou microbiens (Yi, 2021). Parfois, l'inflammation peut devenir 

pathologique en raison de l'agressivité des agents pathogènes et de leur persistance dans des 

foyers inflammatoires, ce qui peut entraîner des problèmes de santé associés à des maladies 

inflammatoires chroniques, telles que la polyarthrite rhumatoïde et l'asthme                              

(Noack et al., 2018). 

Le traitement actuel de l’inflammation utilise plusieurs thérapies qui repose 

principalement sur les anti-inflammatoires stéroïdiens (glucocorticoïdes) et non stéroïdiens. 

Malgré leurs efficacités, ces molécules ont souvent des effets indésirables (risque de 

complications gastro-intestinales, un risque de gastro-toxicité et des  maladies 

cardiovasculaires…) qui peuvent interférer avec leur utilisation à long terme              

(Gaziano et Gibson, 2006 ; Rahmani et al., 2016). 

En raison des profils d’effet secondaires importants des médicaments, il y a une 

attention croissante envers la valorisation des plantes pour la découverte de médicaments, 

prouvant scientifiquement leur rôle de remèdes populaires et qui ont la capacité de réduire de 

manière significative plusieurs pathologies (Maroon et al., 2010 ; Dhingra et al., 2018). 

L'abondance des métabolites secondaires chez les plantes est souvent recherchée en 

thérapeutique. Des décennies de recherche ont montré que les polyphénols, les flavonoides, 

les triterpènes et les anthocyanes  sont largement présents dans les organes végétatifs des 

plantes. Ces molécules actives ont donc montré un grand intérêt pour leurs effets bénéfiques 

sur la santé, notamment en tant qu'agents anti-inflammatoires (Beta et al., 2005 ; Kamatou et 

al., 2010 ;Kouadio et al., 2021). 

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

Pistacia lentiscus (le lentisque) ont fait l’objet de plusieurs études phytochimiques, afin de 

caractériser ses constituants responsables, éventuellement de leurs propriétés 

pharmacologiques  (Romani et al., 2002). Sa richesse en ces différents composés phénoliques 

et en flavonoides lui confère plusieurs activités biologiques, à savoir anti-inflammatoire, anti-

oxydante, antibactérienne et anticancéreuse (Bozorgi et al., 2013 ; Bammou et al., 2015 ; 

Remila el al., 2015). 
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L’objectif de ce travail est de valoriser l’effet des composés phytochimiques de 

Pistacia lentiscus dans le traitement de l’inflammation et l’étude des mécanismes anti-

inflammatoires de ses molécules actives. 

Trois volets ont été étudiés : le premier traite la réaction inflammatoire, ses médiateurs 

et voies de signalisation les plus importantes. Le deuxième chapitre porte sur l’étude 

bibliographique de la plante Pistacia lentiscus, incluant sa description, utilisation 

traditionnelle et sa composition phytochimique et dans le dernier chapitre, une synthèse 

bibliographique des études menées sur l’activité anti-inflammatoire et les mécanismes 

d’action de certaines molécules caractérisées chez cette espèce. 
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I.1. Définition de l’inflammation 

L’inflammation est une réponse biologique complexe des tissus corporels, qui est 

déclenchée contre les stimuli nocifs, les attaques pathogènes et les irritants. Elle est 

caractérisée par une rougeur, une chaleur, un gonflement et une douleur et son rôle principal 

est de neutraliser la cause de la perturbation, d’éliminer les cellules (tissus) endommagées et 

de rétablir l’état normal (Nathan, 2002 ; Vabeiryureilai et al., 2015).  

I.2. Types de l’inflammation  

I.2.1. Inflammation aiguë 

L’inflammation aiguë est la réponse initiale et l’une des réactions du type de défense de l’hôte 

connu sous le nom d’immunité innée aux infections et aux lésions tissulaires. Elle se 

développe généralement en courte durée durant quelques minutes, heures ou jours. Elle se 

caractérise par l’exsudation de liquide, de protéines plasmatiques et de leucocytes, 

principalement des neutrophiles. Lorsque l’inflammation aiguë atteint son objectif, la réaction 

s’apaise, mais si la réponse ne parvient pas à éliminer le stimulus, la réaction s’atténue, et peut 

passer à une phase prolongée appelée inflammation chronique (Kumar et al., 2014). 

I.2.2. Inflammation chronique  

L’inflammation chronique est de plus longue durée, dont les phases vasculaires et cellulaires 

ne se succèdent pas, mais coexistent tout au long de l’évolution de cette inflammation. De 

plus, elle est associée à une plus grande destruction des tissus, et à une perte de fonction des 

organes, qui conduit à la formation de lésions focalisées ou granulomes (Cavaillon, 1993 ;                    

Kumar et al., 2014). 

I.3. Phases de la réaction inflammatoire  

           La réaction inflammatoire peut être divisée en trois phases :  

1.3.1. Phase vasculaire (initiation) 

Le déclanchement de cette phase vasculo-sanguine se traduit par une tuméfaction 

locale, une rougeur, une tension douloureuse et une augmentation de la chaleur locale. Trois 

phénomènes vont se succéder : congestion active, œdème et diapédèse leucocytaire           

(Diebold et al., 1995). 
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La congestion active se définit par l'augmentation de la quantité du sang artériel 

arrivant dans le territoire de l'agression. Les principaux responsables de cette congestion 

active sont l'histamine et la sérotonine libérés par les mastocytes, les plaquettes, l'activation 

du système des kinines, les prostaglandines en particulier PG2 et les fractions activées C3a et 

C5a du complément (Diebold et al., 1995).  

L’œdème inflammatoire, ainsi se traduit par l'infiltration du tissu conjonctif par un 

liquide riche en protéine (albumine, fibrinogène, facteurs de la coagulation, enzymes diverses 

et immuno-globulines) provenant du sang contenu dans les vaisseaux sanguins (Figure 01). 

L'histamine libérée localement par les mastocytes est responsable de cette rétraction des 

cellules endothéliales qui se gonflent et se globulisent (Diebold et al., 1995). 

 

Figure 01 : (1) Mécanisme de la perméabilité vasculaire, (2) la formation d’un exsudat 

(Kumar et al., 2014). A : Tissu normal / A’ : la pression hydrostatique normal / B : La contraction 

des cellules endothéliales / B’ : Un exsudat se forme lors d’une inflammation / C : Blessures légères / 

C’ : la formation d’un transsudat.                     
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L’augmentation de la perméabilité entraine aussi la diapédèse. En effet, les leucocytes 

traversent la paroi des vaisseaux sanguins et se déplacent de manière amiboïde à travers les 

bordures endothéliales étroitement apposées et dans certains cas, à travers la cellule 

endothéliale elle-même (Figure 02) (Muller, 2011). 

Cette étape débute dans les premières heures du processus inflammatoire, prédomine 

pendant 2 jours et cesse entre le 4ème et le 5ème jour. Les monocytes prennent ensuite le 

relais et amorcent le passage de la phase cellulaire de l'inflammation, en se transformant en 

histiocytes (Diebold et al., 1995). 

 

Figure 02: Diapédèse (kumar et al., 2014). Les leucocytes  roulent d’abord,  puis deviennent 

activés et adhèrent à l’endothélium, puis transmigrent à travers l’endothélium, percent la membrane 

basale et migrent vers les chimio-attracteurs émanant de la source de la blessure). 

 

1.3.2. Phase cellulaire (amplification)  

Caractérisée par une mobilisation et une activation d’effecteurs et implique un 

recrutement cellulaire, avec un afflux de leucocytes polynucléaires (PNN), une activation des 

cellules résidentes des tissus agressés et une libération de nombreux médiateurs pro-

inflammatoires (Barnig, 2016). Le processus de recrutement de cellules au niveau du site de 

l’agression dépend largement de la production locale de cytokines possédant une activité 

chimio-attractante, de chimiokines exerçant leur activité sur les PNN (IL-8) ou les monocytes-

macrophages et les lymphocytes (Cynober, 2000). 
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1.3.3. Phase de réparation (résolution) 

La résolution de l’inflammation est un processus actif et dynamique, régulé au niveau 

tissulaire et débute dès la phase d’initiation de la réponse inflammatoire. Elle n’est pas 

uniquement médiée par la réduction de médiateurs pro-inflammatoires, mais qui dépend 

également de voies de signalisation et de la production précoce de médiateurs anti-

inflammatoires qui suppriment l’ensemble du processus amorcé au cours de l’étape cellulaire 

(Barnig, 2016). 

I.4. Médiateurs de l’inflammation 

L’inflammation est accompagnée par la production de divers médiateurs 

inflammatoires qui sont soit synthétisés localement, soit présents à l’état de précurseurs 

inactifs.  

I.4.1. Médiateurs plasmatiques circulants  

Les médiateurs d’origine plasmatiques sont présents dans le plasma sous la forme de 

précurseurs et ne sont actifs qu’à la suite d’une cascade de réactions. 

 Systèmes coagulation/ fibrinolyse : permettent la formation du caillot, afin de 

limiter le foyer inflammatoire. Le facteur de coagulation est activé par des 

composés solides (LPS bactérien, débris membranaires…) et déclenche la cascade 

du système de coagulation impliquant : la thrombine (active les cellules 

endothéliales et augmente la perméabilité), la fibrine (issue de la polymérisation de 

fibrinogène sous l’action de thrombine) crée un réseau fibreux qui empêche la 

dispersion du pathogène, et la plasmine qui est une protéase qui clive la fibrine et 

évite que le réseau soit trop dense. 

 Cascade du complément : est composée de plus de 30 protéines, agissant 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 et de l’inflammation. Ils agissent directement sur les neutrophiles et 

provoquent la libération de radicaux libres et de protéases (Ravat et al., 2011). 

 

 Système de kinines/Kallicréine : ce sont des polypeptides plasmatiques pro-

inflammatoires, dont la plus active est la bradykinine. Ils entrainent une activation 

de la phospholipase A2 et une irritation des fibres sensorielles au niveau lésionnel. 

Libérée sous l’action de la Kallicréine à partir du kininogène, la bradykinine 

favorise la vasodilatation (Henrotinet al., 2001). 
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I.4.2. Médiateurs d’origine cellulaire 

Les médiateurs d’origine cellulaire sont soit préformés et stockés dans des granules 

cytoplasmiques, soit néoformés en réponse à un stimulus. 

 Médiateurs lipidiques  

Les phospholipides et les acides gras des membranes plasmiques des cellules 

inflammatoires sont métabolisés en acide arachidonique et en facteur d’activation des 

plaquettes, sous l’action de la phospholipase A2 (PLA2). 

-Métabolisme de l’acide arachidonique : Le métabolisme de l’acide arachidonique conduit 

par la voie de la cyclo-oxygénase à la synthèse des prostaglandines et des thromboxanes, et 

par la voie de la 5-lipo-oxygénase (LOX) aux leucotriènes et  lipoxines (Figure 03) (Kumar 

et al., 2014). 

           

Figure 03 : Métabolite de l’acide arachidonique (Kumar et al., 2014). 
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La cycloxygénase existe sous deux formes : COX1 et COX2. La COX1 présente de 

façon constitutive et est mise en jeu dans les conditions physiologiques pour maintenir 

l’homéostasie, notamment vasculaire mais aussi pour assurer une gastro-protection. La 

COX2 est une enzyme inductible, dont l’activation est stimulée dans des conditions physio-

pathologiques par l’action de médiateurs inflammatoires, tels que l’interleukine-1 ou le TNF-

α, ce qui génère de grandes quantités de prostanoides qui contribuent à l’érythème, l’œdème 

et à la douleur (Ravat et al., 2011). 

Les leucotriènes synthétisés par la voie de la 5-lipo-oxygénasesont des médiateurs      

pro-inflammatoires de la réaction anaphylactique, augmentent la perméabilité vasculaire et 

possèdent des propriétés chimiotactiques pour les éosinophiles et neutrophiles (Figure 03) 

(Pasquier, 1995 ; Henrotin et al., 2001). 

-Facteur d’activation plaquettaire (PFA) : est un phospholipide induisant une 

agrégation des plaquettes et la libération d’autres médiateurs de l’inflammation (Pasquier, 

1995). 

 Amines vaso-actifs (histamines et sérotonine) 

L’histamine et la sérotonine sont libérées par les mastocytes, les basophiles et les 

plaquettes. Elles provoquent la vasodilatation et l’augmentation de la perméabilité vasculaire 

(Akdis et al., 2006).  

 Médiateurs peptidiques  

Les cytokines regroupent un ensemble de protéines ou de glycoprotéines de faible 

poids moléculaire impliquées dans la communication entre les cellules. Elles sont actives dans 

le contrôle de la prolifération, de la maturation et de la différenciation des cellules 

hématopoïétiques, de la régulation des réponses inflammatoires et immunitaires mais 

également de l’hémostasie de nombreux organes. Sont aussi impliquées dans le remodelage 

du tissu enflammé en régulant la prolifération et l’activité de synthèse des fibroblastes                

(Henrotin et al., 2001). 

Trois groupes de cytokines peuvent se distinguer : 
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-Les cytokines agissant comme facteurs de croissances positifs ou négatifs : les 

interleukines IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-10, IL-11 et IL-12 ; 

-Les cytokines à activité pro-inflammatoire : tumor necrosis factor-α/β (TNF- α/β), IL-

1α/β, IL-6, interféron-α/γ (IFN-α/γ) et IL-8 ;  

-Les cytokines à activité anti-inflammatoire : antagoniste du récepteur à l’IL-1, TNF-α 

binding protein, Il-1 binding protein (Cavaillon, 1993 ; Feghali, 1997). 

 

 

 Radicaux libres  

Les phénomènes de phagocytose par les polynucléaires neutrophiles induisent une 

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

radicaux libres oxygénés, à savoir le superoxyde (O2
.-
), le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le 

radical hydroxyle (OH
.
). Ces radicaux libres sont potentiellement toxiques, capables de 

désorganiser les membranes cellulaires et de favoriser la cytolyse (Pasquier, 1995). 

 Monoxyde d’azote  

L’activation de certaines NOS inductibles au cours de l’inflammation génère des 

quantités importantes du monoxyde d’azote (NO). Ce dernier est un important vasodilatateur, 

régule le recrutement des leucocytes et réduit l’agrégation plaquettaire                          

(Moilanen &Vapaatalo, 1995). 

I.5. Voies de signalisation intracellulaire 

Parmi les mécanismes primordiaux impliqués dans la régulation positive de 

l’inflammation, les voies de signalisation NF-κB, MAP-k, … 

1.5.1. Facteur nucléaire NF-κB 

Le facteur nucléaire kappa B (NF-κB) est un facteur de transcription présent de façon 

constitutive dans la plupart des cellules. Il se fixe sur une séquence d’une dizaine de 

nucléotides, située au niveau des régions promotrices des gènes codant pour les protéines 

impliquées dans les réponses inflammatoires et immunes (cytokines, chimiokines, enzymes 

générant des médiateurs de l’inflammation) (Hunter & De Plaen, 2014). 
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Le NF-κB se compose de cinq sous-unités à savoir, p50, p65, p52, cRel et RelB, qui 

s'homo- ou s'hétéro-dimérisent pour former le NF-κB actif. Il est présent de manière 

constitutive dans le cytoplasme de la plupart des cellules, dans un état inactif, car il est lié aux 

protéines inhibitrices IκBs. Plusieurs stimuli sont capables d’induire la voie du NF-κB, à 

savoir les récepteurs du TNF-α, les récepteurs TLR (IL-1β, les virus ou les LPS), ou encore 

un stress (rayonnement ultraviolet, ionisant ou dérivés oxygénés) (Hunter & De Plaen, 

2014).  

Le complexe IKK [qui se compose de deux sous-unités catalytiques, IKKα et IKKβ et 

d'un composant régulateur, NEMO (modulateur essentiel NF-κB)] phosphoryle les protéines 

IκB (inhibiteur du NF-κB) sur des résidus sérines et thréonines spécifiques                  

(Serasanambati & Chilakapati, 2016 ; Taofiq et al., 2016). 

Par la suite, IκB phosphorylé subit une ubiquitinylation et une dégradation par le protéasome, 

permettant ainsi aux dimères NF-κB libres de se transloquer vers le noyau et d’activer la 

transcription de nombreux gènes impliqués dans le développement, la communication 

intercellulaire, la réponse immunitaire innée et adaptative et la réponse  inflammatoire, etc.   

(Figure 04) (Serasanambati & Chilakapati, 2016 ; Taofiq et al., 2016). 

Figure 04 : Voie signalisation du NF-Κb (Taofiq et al., 2016). 



Chapitre I                                                                                                                                    Inflammation 

 

11 

 

I.5.2. MAP-kinases 

La famille des MAP (Mitogen-Activated potein) kinases sont des protéines 

ubiquitaires, appliquées dans le processus de transduction de signaux intracellulaires de la 

membrane plasmique au noyau, suite à divers types de signaux, les cytokines, les antigènes 

des lymphocytes, le LPS, les UV et stress oxydant... (Tian et al., 2000).  

Les MAP-kinases comportent plusieurs enzymes interactives organisées en module à trois 

niveaux d’activation successive (Figure 05). Les trois voies principales des MAP kinases, 

définies par les derniers éléments de la cascade qui comportent tous plusieurs isoformes, sont: 

 Voie des kinases ERK1 et ERK2 (extracellular signal-regulated kinases) : 

régulent habituellement la prolifération, la survie et la différenciation 

cellulaires.  

 Voie du p38 MAP kinases (avec 4 isoformes dénommés a, ß, γ et d): rôle 

essentiel dans la synthèse de cytokines pro-inflammatoires (Il-1β, TNF-α et IL-

6), induction des enzymes tels que la COX et la iNOS… 

 Voie de C-Jun N-terminal kinases (JNK1, JNK2 et JNK3): entraine une 

augmentation de la transcription de gènes impliquées dans la réponse 

inflammatoire (INF-α/γ et l’IL-6), la mort cellulaire, le remodelage de la 

matrice extra cellulaire, etc…(Kaminska, 2005). 

Les MAP kinases sont activées par phosphorylation par des MAP kinase-kinases (MKK ou 

MAP2K) qui sont elles-mêmes stimulées par des MAP kinase-kinase-kinases (MAP3K) 

situées les plus en amont de la voie de signalisation (Figure 05) (Wang & Xia, 2012). 

Par exemple, JNK est activée principalement par deux kinases d’amont MKK4 et 

MKK7. JNK activé stimule le facteur de transcription c-Jun qui peut alors former le complexe 

de facteurs de transcription AP-1 (transcription-factor complexe activator protein) par homo-

dimèrisation ou hétero-dimèrisation en s’associant avec un autre membre de la famille des 

facteurs de transcription Jun et Fos. AP-1 a une distribution ubiquitaire et régule, entre autres, 

l’expression de cytokines inflammatoires (Tian et al., 2000 ; Wang & Xia, 2012). 

 Les mêmes cascades d’activation existent pour les deux autres voies des MAPK : 

MEK1 et MEK2 activent ERK1 et ERK2 alors que MKK3/6 activent p38 MAP kinases. 

L’activation des voies MAPK est régulée étroitement dans chaque cellule et son inactivation 
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dépend des sérine/thréonine-phosphatases, des tyrosine-phosphatases et des phosphatases à 

double spécificité (dual specificity phosphatases DUSP) (Wang & Xia, 2012). 

 

Figure 05 : Voies des MAP kinases (Wang & Xia, 2012). 

 

I.6.Traitement de l’inflammation  

Le traitement actuel de l’inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroïdiens 

(glucocorticoïdes) et non stéroïdiens. Ces molécules, malgré leurs efficacités présentent le 

plus souvent des effets indésirables qui peuvent gêner leur utilisation au long cours                        

(Rahmani et al., 2016). 

I.6.1. Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)  

Hétérogène, présentant une activité antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire et 

anti-agrégante plaquettaire. Leur effet pharmacologique est défini par l’inhibition des 

métabolites de l’acide arachidonique (prostaglandines, cyclo-oxygénase (COX) et 

thromboxane) (Orliaguet et al., 2013 ; Pillon, 2014). Ils sont considérés comme un 

traitement symptomatique efficace (Dirou et voiriot, 2015). 
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I.6.2. Anti-inflammatoires stéroïdiens 

Les glucocorticoïdes (GC) ont une fonction vitale dans la régulation du tonus des 

vaisseaux de la perméabilité capillaire et aussi pour maintenir toute une série de système 

homéostasique (Henzen, 2003). Les GC possèdent des propriétés anti-inflammatoires,            

anti-allergiques et immuno-suppressives (Guilpain, 2012). Ils ont une action plus large 

cependant que les AINS, action à la fois cytoplasmique et génomique. Ils inhibent la synthèse 

des prostaglandines A2 par l’inhibition de phospholipase A2, à partir du métabolisme de 

l’acide arachidonique par la cyclo-oxygénase (Orliaguet et al., 2013). 

I.7. Anti-inflammatoires d’origines naturelles  

En raison des profils d’effets secondaires importants des médicaments, plusieurs 

variétés de composés chimiques bénéfiques isolés à partir de plantes ont montré de manière 

significative des effets anti-inflammatoires. Ces derniers agissent sur plusieurs niveaux, dont 

quelques-uns sont illustrés dans le tableau qui suit : 

Tableau I : Cibles anti-inflammatoires de quelques composés chimiques. 

Molécules / classe Mécanismes Références 

Terpènes Inhibent plusieurs molécules inflammatoires IL-

1B, IL-6, TNF-α et COX-2 

Francome, 2015 

Polyphénols Inhibent le mécanisme d’acide arachidonique et de 

la synthèse de cytokines pro-inflammatoire 

Gallego et al., 2010 

Acide tanique Inhibe l’inflammation des cellules épithéliales de 

la rétine par la production d’IL-6, la 

phosphorylation de stats  

Chou et al., 2011 

Alcaloïdes Inhibition de la production des cytokines (TNF-α, 

IL-6 et IL-8) ainsi que d’autre médiateur de 

l’inflammation PGE-2, histamine dans la phase 

initiale de l’inflammation  

Huang et al., 2014 

Acide 

hydroxycinamique 

Acide hydroxyben-

zoique 

Inhibition de la synthèse de LOX réduction du taux 

d’expression COX-2 et TNF-α par inhibition du 

facteur NFkB 

Kim et al., 1996 
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Parmi les plantes riches en composés à effet anti-inflammatoire, Pistacia lentiscus fait 

partie des plantes médicinales traditionnelles, utilisée localement pour le traitement de 

plusieurs maladies à caractère inflammatoire, à savoir l’arthrite goutteuse, l’ulcer d’estomac... 
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II.1. Description botanique 

Le pistachier lentisque « Pistacia lentiscus » est un arbrisseau ramifié de 1 à 3 mètres 

de hauteur (Figure 06a), à odeur de résine fortement âcre (Bammou et al., 2015). C’est une 

espèce de la famille des Anacardiaceae, à feuillage persistant (Figure 06b) (Castola et al., 

2000 ; Alloune et al., 2012), ayant 6 à 12 folioles disposées sur deux rangées et presque 

toujours sans foliole terminale. Ses fleurs se montrent d’avril à juin, très petites disposées en 

épis (Figure 06c). Quant au fruit, est une bais globuleuse de 2 à 3 mm monosperme, d’abord 

rouge, puis noir à maturité (Figue 06d)  (Bonnier, 1913). 

De plus, les branches et le tronc du P.lentiscus exsudent naturellement ou par incision 

une résine appelée mastic. Il s’agit d’un suc jaune clair, fortement aromatique qui au contact 

de l'air devient dure et forme une gomme dite mastic (Koutsoudaki et al., 2005). 

 

 

Figure06 : Photographie de l’arbuste (a), feuilles (b), fleurs (c) et fruits (d) de Pistacia 

lentiscus (Bammou et al.,2015 ;  Al-saghir et Poter, 2012 ; Beghal et al., 2016). 

 

a 
b 

c d 
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II.2. Nomenclature et classification de P.lentiscus  

P.lentiscus présente des noms vernaculaires qui sont illustrés dans le tableau suivant : 

Tableau II : Noms vulgaires de Pistacia lentiscus (Bonnier, 1913 ; Bammou et al.,2015) 

Langue Noms 

Berbère Tidekth 

Arabe Edharw 

Français 

Arbre au mastic 

Pistachier lentisque 

Restringe 

Lentisque d'Espagne 

Anglais Mastic or Masticktree 

Allemand Mastix Baum 

Italien Lentischio, Sondrio 

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

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

Pistacia palestina, P.wienmannifolia, P.intergerrima.(Al-Saghir, 2006). La taxonomie de 

l’espèce étudiée est représentée dans le tableau suivant :  

Tableau III : Position systématique de l’espèce Pistacia lentiscus (Nahida et al., 2012) 

Règne Végétale  

Division Magnoliophyta 

Classe Magnoliopsida 

Ordre Sapindales 

Famille Anacardiaceae 

Genre Pistacia 

Espèce Pistacialentiscus 

Nom binominal Pistacialentiscus L 

II.3. Répartition géographique de Pistacia lentiscus  

P.lentiscus est largement distribué dans les écosystèmes du bassin méditerranéen, où il 

contribue à constituer des maquis (Baratto et al., 2002). Il se retrouve en général dans les 
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endroits stériles, sur les coteaux ou dans les parties peu élevées des montagnes (Figure 07) 

(Bonnier, 1913). 

P.lentiscus pousse à l’état sauvage sur tout type de sol dans l’Algérie sub-humide et 

semi-aride. Généralement, elle se trouve dans les lieux arides de la région méditerranéenne et 

dans le bassin de Soummam en association avec le pin d’Alep, le chêne vert et le chêne liège           

(Belhadj, 1999).  

Figure 07 : Aire de répartition du Pistacia lentiscus  autour du bassin Méditerranéen 

(Alsaghir, 2006). 

II.4. Usage traditionnel de P.lentiscus  

Les espèces du genre Pistacia occupent une place appréciable dans la médecine 

traditionnelle et pharmaceutique depuis l’antiquité. Le lentisque est un arbre aux usage 

multiples, dont la résine, les feuilles, le bois, le fruit et son huile ont essentiellement exploités 

pour des usages alimentaires, domestiques ou médicinaux (De lanfranchi et al., 1999 ; 

Ghalem et Mohamed, 2009).  

Les huiles du lentisque sont utilisées pour leur effet pharmacologiques en tant 

qu’antispasmodique, ou comme un remède d’application locale externe sous forme d’onguent 

pour soigner les brulures, les douleurs dorsales et les infections respiratoires                              

(Hammiche et al., 2014). Aussi dans plusieurs applications industrielles, telles que la 

parfumerie, l’alimentation et a été réévalué par la suite comme aromatisant dans les boissons 
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alcoolisées et les chewing-gums (Amhamdi et al., 2009). Par ailleurs, cette huile est 

traditionnellement utilisée par les tunisiens dans leur alimentation quotidienne comme 

condiment, dans les salades et les pâtisseries  (Chaabani et al., 2019). 

Les feuilles de lentisque, de leur part, sont largement utilisées pour le traitement de 

l’eczéma, de la diarrhée, les maux d’estomac et des infections de la gorge et comme agent 

antiulcéreux (Kordali et al., 2002 ; kivçak et Akay, 2005). Les feuilles en décoction sont 

stomachiques, mucilagineuses et agissent contre les maux du foie, la fièvre et utilisées dans 

les traitements des maladies du ventre et de l’intestin (Bammi et Douira, 2002). De plus, les 

parties aériennes sont traditionnellement utilisées comme stimulant, pour ses propriétés 

diurétiques et pour traiter l’hypertension, la toux, les maux de gorge, eczéma et maux 

d’estomac (Benhammou et al., 2007). 

Par ailleurs, la résine, a été utilisé en médecine Européenne comme anti-diarrhéique 

pour les enfants, comme antiscorbutique ainsi que sous forme de cataplasme ou pour faire des 

fumigations (De lanfranchi, 1999). Elle a été réputée aussi, contre les maux de dents et de 

l’oreille, la goute et les rhumatismes (Bonnier, 1913).  

Le bois particulièrement dur de cet arbuste est utilisé en menuiserie et en ébénisterie et 

utilisé également comme bois de chauffage et pour fabriquer des cure-dents (Bonnier, 1913). 

Ses cendres ont également été utilisées comme savon (De lanfranchi, 1999). 

II.5. Méthodes d’extractions traditionnelles 

L’extraction implique la séparation des parties des tissus végétaux, en utilisant des 

solvants sélectifs dans les procédures d’extraction. Les produits ainsi obtenus à partir de 

plantes sont des liquides relativement impurs, des semi-solides ou des poudres destinées 

uniquement à un usage oral ou externe (Handa, 2008). Parmi les méthodes d’extraction 

traditionnelles connues et utilisées, on trouve l’infusion, la décoction, la macération et la 

distillation (Handa, 2008). 

II.5.1. Infusion  

Elle convient pour l’extraction de parties délicates ou finement hachées des plantes : 

feuilles, fleurs, graines, écorces et racines, ayant des constituants volatiles comme les huiles 

essentielles. Elle se prépare en versant de l’eau bouillante sur la plante fraîches ou séchées et 

les bien tremper afin d’extraire leurs principes actifs (Kraft et Hobbs, 2004). 
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II.5.2. Décoction  

Elle convient pour l’extraction de matières végétales dures ou très dures : bois, écorce, 

racines, ou des plantes avec des constituants peu solubles. Dans ce processus, la plante est 

bouillie dans un volume d’eau spécifié pendant un temps défini, il est ensuite refroidi et 

égoutté ou filtré.  

Cette procédure convient à l’extraction de constituants solubles dans l’eau et 

thermostables, ensuite l’extrait concentré est filtré et utilisé tel quel ou transformé 

ultérieurement (Kraft et Hobbs, 2004). 

II.5.3. Macération  

Elle consiste à mettre une plante ou partie de plante dans un récipient bouché avec le 

solvant et laissé reposer à température ambiante, pendant une période d’au moins 3 jours avec 

une agitation fréquente jusqu’à ce que la matière soluble soit dissoute. Le mélange est ensuite 

filtré et le marc (la matière solide humide) est pressé et les liquides combinés sont clarifiés par 

filtration ou décantation après repos (Kraft et Hobbs, 2004). 

II.5.4. Distillation 

 C’est une pratique très ancienne qui est la plus utilisée pour l’extraction de certaines 

plantes aromatiques. Elle se fait souvent par distillation à la vapeur pour récupérer les 

principes volatils, sauf dans le cas de matières qui changent par la chaleur (Shakeel, 1999). 

Elle permet d’obtenir des constituants des huiles aromatiques dans des concentrations 

maximales et dans un état chimique le plus proche possible de leur structure native 

(Boukhatem et al., 2009). 

II.6. Composition phytochimique de P.lentiscus  

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

P.lentiscus ont fait l’objet de plusieurs études phytochimiques, afin d’identifier leurs principes 

actifs. Ces derniers sont des métabolites secondaires, qui sont des composés chimiques par 

lesquels les plantes interagissent avec leur environnement, et servent à les protéger contre les 

agents pathogènes, les herbivores et le stress abiotique (Greathead, 2003; Patra et Saxina, 

2010). 
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Plusieurs métabolites secondaires appartenant aux différentes classes précédemment 

citées ont été isolés et/ ou caractérisés dans les différentes parties de P.lentiscus. En effet, il a 

été rapporté que les fruits de P.lentiscus, ont une très forte teneur en anthocyanes, 

leucoanthocyanes, tanins totaux, tanins galliques et flavonoïdes. En revanche, les 

saponosides, les sénosides, les quinones libres, les coumarines, les irridoïdes et les alcaloïdes 

n’ont pas été révélés dans les extraits testés  (Arab et al., 2014). 

Les anthocyanes rapportés dans la composition chimique du fruit de P.lentiscus sont 

essentiellement le cyanidine-3-O-glucoside, le delphinidine-3-O-glucoside et le cyanidine-3-

O-arabinoside (Longo et al., 2007). 

D’une autre part, deux polyphénols, notamment l’acide gallique et le pentagalloyl 

glucose (Bhouriet al., 2012) et l’acide digallique ont été isolés des extraits du fruits de 

P.lentiscus (Abdelwahed et al., 2007). 

Une étude récente réalisée par Aissat et ses collaborateurs (2021), a révélé les 

principaux composants du fruit de P.lentiscus, dont les anthocyanes à savoir, le delphinidine 

galactoside, les flavonols glycosylés, notamment ceux de la quercetine  et le gallocatéchine 

comme principal flavanol. 

Par ailleurs, la séparation, l’identification et la quantification des polyphénols réalisées 

sur les feuilles de P.lentiscus, ont pu mettre au point trois classes principales de métabolites 

secondaires : (1) l’acide gallique et les dérivés galloyl du glucose ou de l’acide quinique ; (2) 

les flavonoides, qui constituent un important groupe de composés polyphénoliques, largement 

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

myricétine notamment les glycosides de myricétine et de quercétine ; et (3)les anthocyanines, 

à savoir le 3-O-glucoside de delphinidine et la cyanidine 3-O-glucoside (Romani et al., 

2002 ; Rodriguez-pérez et al., 2013). 

Une autre étude réalisée sur la composition chimique des feuilles de P.lentiscus, par la 

chromatographie liquide à ultra performance couplée à la spectrométrie de masse en tandem 

(UPLC-MS), a permis d’identifier la présence des flavonols glycosylés (Myricétine- 

rutinoside, myricétine-glycoside, myricétine-rhamnoside, quercétine-glycoside, quercétine-

rhamnoside) et cinq acides phénoliques (Glucogalin, acide gallique, acide quinique et ses 

dérivés galloyl, dont le digalloyl et letrigalloyl) (Remila et al., 2015). 
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 L’huile essentielle de P.lentiscus de sa part est constitué d’un mélange de terpènes et 

de terpénoïdes, principalement des monoterpènes et des sesquiterpènes, qui sont également 

responsables de l’odeur et de l’arôme de la plante (Milia et al., 2021). L’analyse de l’huile 

essentielle de P.lentiscus a permis de détecter les monoterpènes (limonène), les sesqueterpène 

(β-cubebene) et les pathulinol comme composés majoritaires (Arab et al., 2014). 

La majorité des huiles des feuilles de P.lentiscus étaient caractérisées par la présence 

de monoterpènes comme composants majeurs (Amhamdi et al., 2009). Ainsi, l’huile 

essentielle des feuilles contient de la β-caryophylline, du germaerene et du γ-cadinène 

(Nahida et al., 2012). 

Une analyse sur la résine de P.lentiscus a permis de caractériser les composés α-

pinène, β-pinène, limonène, terpène-4-ol et terpénol7 (Koutsoudaki et al., 2005 ;  Nahida et 

al., 2012).  

Ces métabolites sont responsables en partie des activités biologiques rapportées pour 

cette plante, notamment anti-inflammatoire qui fera l’objet de cette synthèse bibliographique. 
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L’effet anti-inflammatoire de la P.lentiscus est d'une grande importance en 

ethnopharmacologie, en effet plusieurs études ont rapporté et prouvé scientifiquement ce 

caractère, en utilisant plusieurs modèles d’études, in vivo et in vitro, dans le but d’élucider 

toute interaction sélective, vis-à-vis des protéines et des enzymes participant à la voie 

inflammatoire. 

III.1. Etudes menées sur l’évaluation de l’activité anti-inflammatoire des extraits de 

P.lentiscus  

Plusieurs études sur les extraits des différentes parties de P.lentiscus menées par 

plusieurs équipes de chercheurs, en utilisant plusieurs méthodes d’évaluation de l’effet anti-

inflammatoire. 

Mahmoudi et ses collaborateurs (2010) ont évalué l’activité anti-inflammatoire du 

mastic de P.lentiscus, en utilisant la méthode de l’œdème induit par la caragénine, qui est 

considérée comme un agent phlogogène et induit au niveau de la patte un œdème qui 

représente un paramètre important dans l’évaluation de l’activité anti-inflammatoire de 

plusieurs composés (Lee et al., 2018). La caragénine fait recruter beaucoup de médiateurs qui 

induisent la réaction inflammatoire tels que l’histamine, les prostaglandines et la sérotonin, 

initiant ainsi une cascade d’événements qui produisent d’autres médiateurs qui contribuent au 

développement de la réaction inflammatoire aiguë (Cuzzocrea et al., 1998). Les résultats ont 

démontré que la résine inhibe l’œdème à toutes les doses utilisées (200, 400, 600, 800, 

mg/kg). 

Par ailleurs, l’administration de l’huile du mastic (400 mg/kg par voie orale) a réduit 

la sévérité de la colite par la diminution de l’indice total de colite, tandis que l’administration 

par voie intra-rectale réduit significativement le taux du TNF-α (Ostovan et al., 2020). 

Quant à l’étude de Kishimoto et son équipe (2021) sur l’effet anti-inflammatoire et 

anti-pruritique du mastic de P.lentiscus a démontré que le traitement topique améliore 

significativement l’œdème induit dans l’oreille, le comportement de démangeaison, 

l’infiltration d’immunocytes, les changements histologiques, les modifications de la peau,  la 

production de cytokines et une réduction de nombre de cellule T ainsi la production de 

cytokines pro-inflammatoires. 
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D’une autre part, le fruit de P.lentiscus a fait l’objet de plusieurs études. En effet, 

Bouriche et ses collaborateurs (2013), ont étudié l’effet anti-inflammatoire des extraits 

acétoniques du fruit de P.lentiscus, en utilisant un modèle, in vivo d’induction de l’œdème par 

l’huile de croton, au niveau de l’oreille de souris de laboratoire. L’induction de 

l’inflammation par ce dernier est dûe à la présence de 12-O-tétradécanoyl phorbol acétate 

(TPA), qui provoque une production importante de médiateurs pro-inflammatoires, tels que 

les leucoteriènes, les prostaglandines et les cytokines (Krimat et al., 2017).  

Ces modifications sont déclenchées par la protéine kinase C, qui favorise une 

augmentation de l’activité de la phospholipase A2 (PLA), qui catalyse l’hydrolyse des 

phospholipides membranaires, l’acide arachidonique, et intervient dans la synthèse des 

prostaglandines et leucotriènes, qui constituent la première étape de la réponse inflammatoire. 

Les résultats ont démontré que les extraits de P.lentiscus inhibent significativement l’œdème 

de l’oreille. 

De plus, Ben khedir et ses co-auteurs (2016) ont étudié l’effet de l’huile fixe des 

fruits de P.lentiscus, en utilisant le modèle de l’œdème induit par la caragénine chez le rat, où 

ils ont  démontré son efficacité à réduire de façon hautement significative l’œdème. Cet effet 

est lié à une réduction de la production de médiateurs inflammatoires impliqués dans la 

conduite des étapes de la réponse inflammatoire aiguë, l’inhibition du recrutement des 

leucocytes vers le site inflammatoire et en bloquant la synthèse des prostaglandines par 

l’inhibition de la COX. L’activité antioxydante de l’huile du fruit de P.lentiscus a été 

impliquée dans la protection cellulaire non seulement de manière directe en tant que source de 

molécules antioxydantes, mais aussi indirectement en tant que stimulateur de l'activité et de 

l'expression des enzymes antioxydantes. 

Une autre étude sur l'huile grasse du fruit de P.lentiscus a démontré son efficacité 

contre l’ulcère gastrique induit par l'éthanol chez des rats Wistar. En effet, le traitement avec 

l’huile du fruit a réduit significativement les zones ulcérées et hémorragiques. De plus, des 

réductions significatives des concentrations plasmatiques du NO, de l'expression d'iNOS dans 

la muqueuse gastrique et des niveaux de l’IL-6 et du TNF-α ont été observées (Boutemine et 

al., 2018). 

La même équipe a testé, plus tard, l’extrait aqueux de feuille de P.lentiscus contre la 

colite aigue induite par le dextran sulfate sodium (DSS). Ils ont démontré son efficacité à 
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réduire de manière significative les niveaux des cytokines pro-inflammatoires ; IL-6 et TNF-α            

(Boutemine et al., 2021). 

De même, Zahouani et son equipe (2021) ont étudié les effets protecteurs de l'extrait 

aqueux de feuilles de P.lentiscus contre la rectocolite hémorragique induite par injection de 

l'acide acétique par voie rectale chez des rats Wistar. Grace aux composés phénoliques 

contenus dans les feuilles de P.lentiscus, tels que les flavonoïdes (isoquercétine et lutéroline), 

les flavonols (catéchine et kaempférol) et les acides phénoliques (acide ellagique), un puissant 

effet cytoprotecteur contre les colites chez le rat, a été observé et expliqué principalement par 

ses activités antioxydantes et anti-inflammatoires.  

D’un autre côté, le pré-traitement local des souris avec les extraits aqueux de 

P.lentiscus a réduit de manière significative la taille de l’œdème de l’oreille, grâce à sa 

richesse en flavonoïdes et en polyphénols qui sont de bons inhibiteurs de la sérotonine, de 

l'histamine et de la migration des leucocytes impliqués dans le développement de la réaction 

inflammatoire aiguë (Bouriche et al., 2016) 

D’autres travaux ont été réalisés sur l’effet de la réduction et la libération de 

l’interleukine IL-1βpar les extraits des feuilles et de fruits de P.lentiscus, en mesurant la 

sécrétion d’interleukines-1β par les macrophages exposés à l’ATP et le H2O2. Les résultats 

ont montré une activité anti-inflammatoire significative (Remila et al., 2015). 

Par ailleurs, l’étude de Santarsiero et ses collabolateurs (2020) ont mis en lumière 

les propriétés anti-inflammatoires de l'hydrolat de P.lentiscus, un sous-produit principal de la 

production d'huile essentielle, généralement, composé de quatre classes principales de 

métabolites (les terpènes, les acides aminés, les peptides et les hétérocycles condensés). En 

effet, l’hydrolat de P.lentiscus a présenté une activité anti-inflammatoire en supprimant la 

sécrétion des cytokines pro-inflammatoires : IL-1β, IL-6 et TNF-α dans les monocytes 

humains primaires activés par les lipopolysaccharides (LPS).  

III.2. Mécanismes d’action de l’activité anti-inflammatoire de P.lentiscus 

Le nombre de composés phytochimiques caractérisés dans les différentes parties de 

P.lentiscus est très varié et inclue plusieurs composés appartenant à une variétés de classes de 

composés phytochimiques, dont les acides phénoliques (essentiellement l’acide gallique), les 

flavonoides, notamment les flavonols (la myricine et la quercetine glycosylées) et les 

flavanols (catéchine) ainsi leur spectre d’activités est trèsvarié (Arab et al., 2014). 
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Des études in vivo et in vitro sur des molécules pures précédemment citées et 

caractérisées dans P.lentiscus pourraient clairement expliquer les mécanismes de son activité 

anti-inflammatoire. Certains polyphénols ont un impact sur la modulation de la production de 

cytokines, la modulation des différentes voies de signalisation, la modulation du stress 

oxydatif, et l'expression de gènes pro-inflammatoires (Kim et al., 2013). 

III.2.1. Modulation des cytokines 

Martinez-Micalo et ses collaborateurs (2014) ont démontré l’effet anti-

inflammatoire de la procyanidine B2 (une anthocyane caractérisée dans les extraits du fruit de 

P.lentiscus) sur un modèle de macrophages THP-1 traitées avec 1g/ml de LPS et 10M de 

procyanidine B2. 

En effet le lipopolysaccharide (LPS) est un composant de la paroi cellulaire des 

bactéries Gram négatifs et active les macrophages pour qu'ils sécrètent des médiateurs, tels 

que les leucotriènes et les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-αet IL-1β. La voie de 

signalisation du LPS passe par trois étapes principales : 

 Formation du complexe extracellulaire TLR4/MD-2/LPS : la LBP se lie aux LPS 

circulants et les transferts auCD14 membranaire. Les protéines CD14 et MD-2 se rapprochent 

(intérêt des rafts), s’associent et s’échangent la molécule de LPS. Le complexe MD-2/LPS se 

fixe sur le récepteur TLR4.  

 Cascade de signalisation dépendante de MyD88 : la dimérisation du récepteur 

TLR4 permet le recrutement de MAL, MyD88 et IRAK au niveau des domaines TIR 

intracellulaires, il s’en suit une cascade de signalisation via TRAF6.  

 Cascade de signalisation dépendante de TRIF : l’endocytose du complexe 

TLR4/MD-2/LPS s’accompagne du recrutement de TRAM et TRIF au niveau des domaines 

TIR puis l’activation de TRAF3 ou TRAF6 (Figure 08) (Ciesielska et al., 2021). 

 Ces cascades de signalisation intracellulaires aboutissent rapidement à l’activation des 

facteurs de transcription NFκB et AP-1 via des cascades de phosphorylations dépendantes 

respectivement d’IκB kinases (IKK) et de mitogen-activated protein kinase (MAPK). NFκB 

et AP-1 induisent ensuite l’expression de gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires 

comme le tumor necrosis factor a (TNF-α), l’IL-1ß ou l’IL-6. 
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Figure 08: Activation du récepteur TLR4 par les LPS (Ciesielska et al., 2021)(1). Activation 

de TLR par LPS et l’extraction ultérieure du LPS par CD14 ; (2). Interaction de TLR avec MAL et 

MyD88 et la formation d’un complexe de signalisation appelé mydosome ; (3). Dissociation de MAL 

et MyD88 de la membrane permettant à TLR4 de se lié dans l’endosome (ensemble de protéines 

adaptatrices contenant TRAM et TRIF). 

La procyanidine B2 s’est révélée un inhibiteur puissant de l’activation de la voie de 

signalisation du NF-κB via la modulation de l’activation transcriptionnelle de NF-κB au 

niveau de sa translocation nucléaire, sa liaison à l’ADN, et la régulation et l’activation 

ultérieure de la caspase-1 et la maturation de l’IL-1 sécrétée dans les macrophages. La 

procyanidine B2 réprime la voie de transduction du signal NF-κB qui se traduisait également 

par une diminution de la transcription des gènes cibles de NF-κB, comme l’expression 

protéique de la COX2 et des iNOS (Martinez-Micaelo et al., 2014). 

Par ailleurs, la procyanidine B2 diminue les pools cytoplasmiques NLRP3 et pro-IL-

1β, limitant les composants de l'activation de l'inflammasome et empêchant l'assemblage de 

l'inflammasome et activation de la caspase-1, et enfin sécrétion d'IL-1β active (Martinez-

Micalo et al., 2012). 
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Ainsi les effets inhibiteurs de la procyanidine B2 sur la sécrétion d’IL-1 pourraient 

être associés à une activité antioxydante intrinsèque et la répression de la production d’espèce 

réactives de l’oxygène induite par LPS (Martinez-Micaelo et al., 2014). Les différents 

mécanismes d’inhibition exhibés par la procyanidine B2 sont illustrés dans la figure 09. 

 

Figure 09 : Mécanisme de l’inhibition anti-inflammatoire de la procyanidine B2            

(Martinez-Micaelo et al., 2014). 

III.2. 2. Modulation des différentes voies de signalisation 

 Voie de signalisation NF-κB et MAPKs 

Une recherche réalisée par Kim et ses collaborateurs (2003) ont révélé un effet 

inhibiteur d’une autre molécule de la classe des acides phénoliques, à savoir l’acide gallique 

(un composé majoritaire dans les feuilles de P.lentiscus essentiellement, soit à l’état libre ou 

lié à d’autres dérivés de composés phénoliques) sur les voie de signalisation MAPKs et NF-

κB . Dans la voie de NF-κB, l'acide gallique a diminué la dégradation d’IκBα et la 

translocation nucléaire de p65 NF-κB dans les mastocytes qui mène à l’inhibition de la liaison 

de NF-κB à l'ADN.  
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Par ailleurs, afin d’évaluer les mécanismes de l'acide gallique sur l'expression des trois 

types de MAPKs (p38, kinase c-jun N-terminale (JNK), la kinase régulée par le signal 

extracellulaire, ERK), Ahad et son équipe (2015) ont prouvé qu’il inhibe l'activation de p38- 

MAPK, ce qui en résulte une réduction de la sécrétion du TNF-α et IL-6.  

D’autres études ont démontré que l’apigenine (flavonoïde identifié dans les feuilles et 

les fruits de P.lentiscus) inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires stimulées par le 

LPS, en inhibant IKK indirectement, ce qui entraine une diminution de la phosphorylation du 

p65 au niveau de la Ser536, ainsi l’inactivation du NF-κB (Gonzalez et al., 2011). 

De plus, l’apigénine bloque la libération et la production d’IL-1, du TNF-α et d’IL-8 

dans les cellules stimulées par LPS (Nicholas et al., 2007). Elle bloque aussi l’activité des 

enzymes impliquées dans l’inflammation notamment la lipo- et la cyclo-oxygénase (Nicholas 

et al., 2007).  La figure 10résume les cibles de l’action des flavonoïdes dans la voie NF-kB et 

MAPKs. 

 

Figure 10: Cibles de l’action des flavonoïdes dans la voie du NF-kB (Gonzalez et al., 2011). 
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 voie de signalisation PI3K-AKT-Mtor 

Plusieurs flavonoïdes, tels que la quercétine et la myricétine (aussi retrouvés dans les 

extraits de P.lentiscus sous forme de dérivés glycosylés) pouvaient inhiber la PI3-kinase, qui 

est impliquée dans les voies de signalisation de la réponse des neutrophiles (Liu et al., 2012). 

En outre, Lou et  ses collaborateurs (2022), ont travaillé sur un composé, le 3β,23-

dihydroxy-12-ene-28-ursolic acid (de la classe des triterpenes), qui s’est manifestee via 

plusieurs mécanismes (Figure 11) : 

 Réduit de manière significative les niveaux d’expression protéique de IL-1β, caspase-

1, pro-IL-1β, pro-caspase-1 et NLRP3 

 Pourrait supprimer l’activation de l’inflammasome NLRP3, via la promotion de  

l’autophagie. 

 Inhibite  la voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR . 

 

Figure 11: Mécanisme moléculaire du 3β,23-dihydroxy-12-ene-28-ursolic acid dans la voie 

de signalisation PI3K-AKT-mTOR (Lou et al., 2022). 
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III.2. 3. Modulation du stress oxydatif 

Les espèces réactives de l'oxygène (ROS) jouent un rôle clé dans l'inflammation à 

travers l’activation des facteurs de transcription NF-kB et AP-1, et acétylation/désacétylation 

des histones nucléaires dans diverses maladies inflammatoires. Ces effets indésirables du 

stress oxydatif se sont avérés contrôlés par les effets antioxydants et/ou anti-inflammatoires 

de polyphénols. Les cytokines pro-inflammatoires activent les facteurs de transcription, tels 

que NF-kB, en recrutant des molécules co-activatrices transcriptionnelles CBP/p300 

contenant une activité HAT intrinsèque, entraînant l'acétylation des histones et le déroulement 

de l'ADN, permettant ainsi aux ADN polymérases d’accéder  à l'ADN et exprimer des gènes 

pro-inflammatoires. Les récepteurs de corticostéroïdes activés recrutent l'HDAC dans le 

complexe transcriptome favorisant la désactylation des histones, la condensation de la 

chromatine et l'expulsion des ADN polymérases, arrêtant, par conséquent l'expression des 

gènes. Le stress oxydatif inhibe l'activité HDAC, facilitant l'acétylation des histones par le 

complexe transcriptome, même en présence de récepteur des glucocorticoïdes activé 

(Figure 12 ) (Rahman et al., 2006). 

 

Figure 12:Impact du stress oxydatif sur la régulation de la structure de la chromatine et 

l'expression des gènes pro-inflammatoires (Rahman et al., 2006). 
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Les polyphénols inhibent l’expression des gènes pro-inflammatoires via l’inhibition 

d’Ikb, empêchant ainsi la transactivation du NF-κB ainsi que la restauration des voies 

transrepressives par l’activation des histones désacétylases (désacétylation des histones se fait 

via les récepteurs corticostéroïdes activés, qui recrutent la HDAC dans le complexe 

transcriptomique), la condensation de la chromatine et l'expulsion des ADN polymérases, qui 

conduisent à l’expression d’IL-8 dans les monocytes et les cellules épithéliales et la 

suppression des gènes inflammatoires (Figure 13) (Rahman et al., 2006). 

 

Figure 13:Modulation de la signalisation cellulaire médié par les polyphénols            

(Rahman et al., 2006). 

 

 

 



Chapitre III                                                                     Activité anti-inflammatoire et mécanismes d’action 

 

32 

 

III.2.5. Polyphénols et l’inflammasome NLRP3 

L’infection induite par E-coli peut provoquer le dysfonctionnement des mitochondries 

par la sécrétion des facteurs de virulence via le système de sécrétion de type III qui vont 

produire par la suite des espèces oxydatives réactives (ROS) excessives, qui induisent 

l’activation de l’inflammasome NLRP3 et provoquent ensuite des réponses inflammatoires 

(Xue et al., 2017) 

Le traitement à la quercétine réduit la production des ROS et inhibe l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 avec diminution des taux d’IL-1β et IL-18 et TNFα (Jiang, 2016). 

Elle induit l’autophagie qui aide à éliminer les mitochondries endommagées (Figure 14) (Xue 

et al., 2017) 

 

Figure 14 : Effet inhibiteur de la quercétine sur l’inflammasome (Xue et al., 2017). 

Afin d’évaluer l’effet de la myricétine sur l’activité de l’inflammasome NLRP3, des 

études, in vivo par Chen et ses collabolatours (2018) ont traité des macrophages péritonéaux 

(MPs) avec différentes doses de la myricétine, avant ou après l’administration de LPS pendant 

4 heures suivi d’une stimulation par la nigéricine. Il a été rapporté que la myricétine inhibe 

l’inflammation via la suppression de la voie NF-kB qui est activée par le premier signal 

(Grenier et al., 2015). 
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Dans le deuxième signal, il a été démontré que la myricétine a inhibé l’activation de 

l’inflammasome NLRP3 via la promotion de l’ubiquitination NLRP3 indépendante des ROS 

et la réduction de l’ubiquitination ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD) dépendante des ROS, qui a perturbé l’assemblage de NLRP3 (Han et al., 2015). 

L’ubiquitination ASC est essentielle dans l’activation de l’inflammasome NLRP3, et il facilite 

l’interaction entre ASC et NLRP3 (figure 15) (Rodgers et al., 2014).  

 

Figure 15 : Mécanisme de l’effet inhibiteur de la myricétine sur l’activation de 

l’inflammasome (Chen et al., 2018). 

Une étude ; in vivo sur une autre molécule, la catéchine, realisée par Jhang et ses 

collabollatours (2015) ont traité des souris par une injection sous cutané de catéchine. Cette 

étude a démontré que la catéchine possède une activité de piégeage des anions superoxydes 

qui inhibe considérablement la sécrétion d’IL-1b induite par les cristaux d’urate monosodique 

(MSU) et l’activation de l’inflammasome NLRP3. 
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La médecine traditionnelle reste la principale ressource pour la plupart des personnes 

qui utilisent des substances végétales, dans le but de traiter des maladies avec moins d’effets 

secondaires. 

Cette étude bibliographique porte sur une plante médicinale, Pistacia lentiscus, 

traditionnellement utilisée pour le traitement de plusieurs maladies à caractère inflammatoire, 

à savoir les maux d’estomac, les infections de la gorge, l’arthrite goutteuse, l’eczéma et les 

brulures. 

 Plusieurs molécules ont été caractérisées dans les différentes parties                                    

de Pistacia lentiscus, appartenant à plusieurs familles de métabolites secondaires, avec de 

fortes teneurs en anthocyanes, flavonoides, notamment les flavonols (dérivés glycosylés de la 

quercetine et la myricitine) et flavanols (catechine et gallocatechin), les acides phénoliques 

simples, à savoir les acides gallique et quinique, ainsi que les dérivés galloyl. 

L’effet anti-inflammatoire des extraits des différentes parties de Pistacia lentiscus est 

rapporté par plusieurs études, qui ont démontré, scientifiquement cet effet, en utilisant 

plusieurs modèles, in vivo et in vitro. 

 D’autres études plus poussées sur des molécules pures (quercetine, myricétine, 

catéchine, apéginine, acide gallique et proanthociae B), ayant été caractérisées auparavant 

dans les extraits de Pistacia lentiscus, ont pu expliquer et démontrer les voies et les 

mécanismes d’action impliqués dans l’activité anti-inflammatoire.  

Ces molécules réduisent la libération d'acide arachidonique, de prostaglandines et de 

leucotriènes, directement liés à l'inhibition des enzymes COX et LOX.  

D’une autre part, plusieurs flavonoïdes peuvent moduler directement l'expression de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. Cette capacité est liée aux altérations 

impliquées dans les voies de signalisation, notamment le NF-KB et MAPKs et la voie Pl3K-

AKT-Mtor, ce qui engendre une modification de l'expression de plusieurs gènes                          

pro-inflammatoires. 
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De plus, les caractéristiques antioxydantes, comme le piégeage des espèces réactives 

de l'oxygène (ERO), contribue à la régulation de la signalisation inflammatoire. 

Cette variété de mécanismes d’action est liée à la richesse de Pistacia lentiscus en 

métabolites à large spectre d’activités. 
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Résumé  

Les plantes médicinales aux propriétés anti-inflammatoires sont largement utilisées pour éviter 

les divers effets nocifs liés à l'ingestion anti-inflammatoires.. Pistacia lentiscus une plante médicinale 

traditionnellement utilisé pour traiter plusieurs maladies à caractère inflammatoire grâce à des 

molécules caractérisées dans ses différentes parties avec une fortes teneurs en anthocyanes, 

flavonoides notamment les flavonols (la quercetine, la myricitine..) et flavonols ( catéchine et 

gallocatechin), les acides phénoliques simples (acide gallique et quinique..). de nombreuses études ont 

montré l’effet anti-inflammatoire des extraits des différentes parties de P.lentiscus et sur des molécules 

pures (quercetine, myricétine, catéchine, apigénine, acide gallique et proanthociane B) ont démontré 

les voies et les mécanismes d’action impliqués dans l’activité anti-inflammatoire en réduisent la 

libération d’acide arachidonique, de prostaglandines et de leucotriène liés à l’inhibition des enzymes 

COX et LOX et moduler l’expression de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires dans les voies 

de signalisation tel que NF-KB et MAPKs et la voie PI3K-AKT-Mtor. 

Mots clés : Pistacialentiscus,  métabolite secondaire, activité anti-inflammatoire, quercitine, 

catéchine.   

Abstract 

Medicinal plants with anti-inflammatory properties are widely used to avoid the various 

harmful effects associated with ingesting anti-inflammatory drugs. Synthetic and many studies have 

shown. Pistacia lentiscus a medicinal plant traditionally used to treat several inflammatory diseases 

thanks to molecules characterized in its different parts with a high content of anthocyanins, flavonoids 

in particular flavonols (quercetin, myricitin ..) and flavonols (catechin and gallocatechin) , simple 

phenolic acids (gallic and quinic acid, etc.). many studies have shown the anti-inflammatory effect of 

extracts of different parts of P.lentiscus and on pure molecules (quercetin, myricetin, catechin, 

apigenin, gallic acid and proanthociane B) have demonstrated the ways and mechanisms of action 

involved in anti-inflammatory activity by reducing the release of arachidonic acid, prostaglandins and 

leukotriene related to the inhibition of COX and LOX enzymes and modulating the expression of pro-

inflammatory cytokines and chemokines in the signaling pathways such as NF-κB and MAPKs and 

the PI3K-AKT-Mtor pathway. 

Key words: Pistacialentiscus, secondary metabolite, anti-inflammatory activity, quercitin, catechin.                                                     

 ملخص

تستخذو انىجبتبد انطجٍخ راد انخصبئض انمضبدح نلانتهبثبد عهى وطبق واسع نتجىت اَثبر انضبرح انمختهفخ انمرتجطخ ثبثتلاع مضبداد 

كبتشٍه )وانفلافىوىل  (..كٍرسٍتٍه ، مٍرٌسٍتٍه )مه الأوثىسٍبوٍه ، انفلافىوىٌذ عهى وجه انخصىص انفلافىوىل . الانتهبة

أظهرد انعذٌذ مه انذراسبد انتأثٍر انمضبد نلانتهبثبد ..(. حمط انغبنٍك وانكٍىٍك )، الأحمبض انفٍىىنٍخ انجسٍطخ  (وجبنىكبتشٍه

كٍرسٍتٍه ، مٍرٌستٍه ، كبتشٍه ، أثٍجٍىٍه ، حمط )نمستخهصبد مه أجزاء مختهفخ مه انمتصىرح انىمٍخ وعهى انجزٌئبد انىمٍخ 

انىشبط الانتهبثً عه طرٌك انحذ مه إطلاق - ولذ أظهرد مسبراد وآنٍبد انعمم انمشبركخ فً مضبداد (انغبنٍك وثرواوثىسٍبن ة

وتعذٌم انتعجٍر عه انسٍتىكٍىبد  LOX و COX حمط الأراكٍذووٍك وانجروستبجلاوذٌه وانهٍكىترٌه انمرتجظ ثتثجٍظ إوزٌمبد

 .Mtor مسبر -PI3K-AKT و MAPKs و NF-κB وانكٍمبوٌبد انمؤٌذح نلانتهبثبد فً مسبراد الإشبراد مثم

 . مستمهت ثبوىي ، وشبط مضبد نلانتهبثبد ، كٍرسٍتٍه ، كبتشٍه Pistacialentiscus :انكهمبد انمفتبحٍخ

 



 

 

 


