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Introdiuction



INTRODUCTION

La réponse inflammatoire aigué est le premier systeme des signaux d'alarme du corps
qui sont orientés sur la retenue et I'@imination d’éventuels pathogénes. Une réponse
insuffisante conduit a une immunodéficience pouvant entrainée une infection secondaire ou

un cancer (Barton, 2008).

L utilisation des plantes a des fins thérapeutiques en Afrique est une partie intégrante
de la culture et de la tradition. Ainsi, plus de 80% de la population a recours exclusif a la
meédecine traditionnelle pour les besoins de santé primaires. Des avantages économiques
considérables dans le développement de la médecine traditionnelle et dans I'utilisation des
plantes médicinales pour le traitement des diverses maladies ont é&é constatés d’ou la
nécessité d’une valorisation de la médecine traditionnelle (M uthu et al., 2006).

Parmi la multitude de plantes aromatiques existant dans le monde, nous nous sommes
particulierement intéressés a trois plantes d’usage assez répandu en médecine traditionnelle &
savoir Origanum vulgare, Lavandula stoechas et Artemisia herba-alba trés connues pour

leurs richesse en huiles essentielles et en polyphénols.

Par conséquent, notre travail sera porté sur I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire

des six extraits des parties aériennes de ces trois plantes médicinales.
Cette étude est présentée en deux parties :

> Le premier chapitre traite des généralités sur les trois plantes, le deuxieme chapitre
définit les déférents types d’inflammation et les méthodes d’étude de I’activité anti-
inflammatoire des substances naturel | es.

» Le deuxiéme chapitre comporte le dosage des composés phénoliques totaux, et la
détermination de I’activité anti-inflammatoire par deux tests différents: I’étude In-
vitro de I’inhibition de la dénaturation protéique et étude In-vivo de I’inhibition de
I’cedeme induit par la carragénine, des extraits éthanoliques et des huiles essentielles

de cestrois plantes.
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

|.1-GENERALITESSUR LESPLANTESETUDIEES

[.1.1-LAVANDE (LAVANDULA STOECHAS)
.1.1.1-DESCRIPTION DE LA PLANTE

Le nom de Lavande dérive du latin “lavare”, qui signifie laver. Elle appartient a la
famille des labiées (lamiaceaes) (Chu et Kemper, 2001), le genre Lavandula se compose
d’environ 28 espéces, qui sont pour la plupart originaires du bassin méditerranéen (Barrett,
1996).

e FAMILLE DESLAMIACEES

Le genre Lavandula est I'un des plus importants genres de la famille des Lamiacées
(Labiées, qui signifient "labié" en référence alaforme des lévres des fleurs). Les Lamiacées
constituent une large famille de plantes dicotyl édones qui comprend environ 7200 especes et
pres de 236 genres répartis en 7 ou 8 sous-familles. Ce sont le plus souvent des plantes
herbacées, des arbustes et tres rarement des arbres ou des lianes, largement répandus autour
du monde mais particulierement dans les régions tempérées et mediterranéennes.
(Badamtsetseg et al., 2012).

e CARACTERISTIQUE DE L’ESPECE LAVANDULA STOECHAS

Lavandula stoechas (Figurel) est une plante tendre, qui préfére les endroits ensoleillés

et les sols riches, les tiges étroites sont quadrangulaire a feuilles opposeés, tendent a étre plus

vertes que grises, a son extrémité une inflorescence termine par un toupet de longue bractées
violettes (Chu et Kemper, 2001).
;g S ST L O o

(A) | (B)

Figure 1: photographies de Lavandula stoecha, (A : Fleurs, B : Parties aériennes).
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

[.1.1.2- CLASSIFICATION DE L’ESPECE LAVANDULA STOECHAS

Laclassification de Lavandula stoechas est présentée dans | e tableau |

Tableau | : Classification de I’espéce Lavandula stoechas (Quezel et Santa., 1963)

Réegne Plantes
Sousregne plantes vasculaires
Embranchement Spermaphytes
Classe Dicotylédones
Sous classe Diaypétales
Ordre Lamiales (Iabiales)
Famille Lamiaceae
Genre Lavandula
Espece Lavandula stoechas L

.1.1.3-COMPOSITION PHYTOCHYMIQUE

e HUILE ESSENTIELLE

Les huiles essentielles sont des mélanges complexes de différents composes
aromatiques volatils naturel s responsables de donner aux plantes et aux épices leur essence et
couleur caractéristiques (Benchaar, 2008). Les principaux constituants de I’huile essentielle
de la lavande sont le linalol, le cineolel-8, [B-ocimene, le terpinen-4-ol et le camphre

linalyliques. (Cavanagh et Wilkinson, 2002)

e FLAVONOIDES

Les flavonoides sont des pigments quasiment universels des végétaux. Presque
toujours hydrosolubles, ils sont, entre autres et pour certains, responsables de la coloration des

fleurs dont le pouvoir attracteur conditionne la pollinisﬁtion entomophile (Bruneton, 2009).
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Les principaux flavonoides de Lavandula stoechas sont: apigénine 7-rutinoside, vitexine et

lutéoline 7-glucoside et lutéoline 7-glucuronide (Upson et al., 2000)
.1.1.4- ACTIVITE BIOLOGIQUE

La Lavande a une longue histoire en usage médicinal. Elle est employée comme
expectorant, antispasmodique, carminative, désinfectant des plaies, contre les problemes
dermiques, psoriasis. Elle posséde égaement des propriétés antimicrobiennes et anti-
carcinogenes, sédatif, antidépresseur, antioxydant, anti-inflammatoire et insecticide.
Aujourd’hui, la Lavande est généralement utilise dans la préparation des parfums et des
savons (M ohammedi et Atik, 2012)

1.1.2 -ORIGAN (ORIGANUM VULGARE)
1.1.2.1-DESCRIPTION DE LA PLANTE

L'origan est le nom commun pour un arome et une saveur généraux, principalement
dérivés d'une pléthore de genres et d'especes de plantes utilisées partout dans le monde
comme épice. L’origan appartient a la famille des Lamiaceaes, et largement connu comme
plante trés souple avec beaucoup de propriétés thérapeutiques (diaphorétique, carminatif,
antispasmodique, antiseptique, tonique) utilisée en médecine tradionnelle dans beaucoup de
pays (Baricevic et Bartol, 2002)

e CARACTERISTIQUESDE L’ESPECE ORIGANUM VULGARE

Origanum vulgare est une plante vivace de 30 a 80 cm de haut, aux tiges rougeétre et
velues. Les feuilles opposees, ovales, sont pointues a I’extrémité. Les fleurs, rose-pourpre ou
blanches, apparaissent en glomérules terminaux. La floraison a lieu de juillet a septembre.
L’ origan pousse dans des lieux secs, y compris en montagne ; seuls les sols siliceux semblent
ne pas lui convenir. (Goetz et Ghedira, 2012)
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Figure 2 : Photographie de la partie aérienne d’Origanum vulgare (Goetz et Ghedira, 2012).
1.1.2.2-CLASSIFICATION DE L’ESPECE ORIGANUM VULGARE

Laclassification d’Origanum vulgare est présentée dans le tableau |1

Tableau Il : Classification de I’espéce Origanum vulgare (Quezel et Santa, 1963)

Regne Plante
Sous-régne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta
Sous-embranchement Magnoliophytina
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Genre Origanum
Espece Origanum vulgare
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1.2.3-COMPOSITION PHYTOCHIMIQUE
e HUILESESSENTIELLES

L’origan fournit une huile essentielle (au moins 25 mL/kg) généralement riche en thymol
et/ou en carvacrol. Sa composition chimique varie largement en fonction du chémotype ainsi
qu’en fonction de la période de récolte. Le plus souvent, le carvacrol est majoritaire (teneur
entre 40-70 %) et accompagné d’y-terpinene (8-10 %), de p-cymene (5-10 %), de myrcéne,
limonéne, ociméne, caryophyllene, R-bisabolene, germacréne, a-pinene, camphene, o-
terpinene, a-phellandrene. (M ockute et al., 2001)

e COMPOSITION PHENOLIQUE

Les composés phénoliques forment un trés vaste ensembl e de substances qu’il est difficile
de définir simplement. L’élément structural fondamentale qui les caractérise est la présence
d’au moins un noyau benzénique auquel est directement lié¢ au moins un groupe hydroxyle,

libre ou engagé dans une autre fonction : éther, ester, hétéroside (Bruneton, 2009).

Cing composeés phénoliques connus ont été identifiés dans les extraits d’origan en tant que 2.5
acide dihydroxybenzoique, I'acide 3,4-dihydroxybenzoique, acide rosmarinique, orig-anoside,
et matol 60-O- (5-O-p-coumaroyl) -B-D-apiofuranosyl-p-D glucopyranoside (Zhang et al.,
2014).

[.1.2.4-ACTIVITE BIOLOGIQUE
» ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

L’huile essentielle d’Origanum wulgare a été testée sur deux souches:
Escherichia coli et Staphylococcus aureus. Pour la souche Escherichia coli, I’huile essentielle
d’origan a thymol est le plus efficace. Pour la souche Staphylococcus aureus, on note une
moindre activité. Aing, il a éé démontré que ce sont les phénols présents dans cette huile

essentielle qui présentent une bonne activité antibactérienne. (kaloustian et al., 2008)
» ACTIVITE ANTIFONGIQUE

L’huile essentielle d’origan a 0,25 mg/mL est responsable de I’inhibition compléte de

Candida albicans in vitro, autant sur la croissance mycélienne que sur la germination.
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

L’activité du carvacrol est semblable. Des études chez la souris ont montré que I’huile
essentielle d’Origanum vulgare est 100 fois plus efficace que |’acide caprylique pour inhiber
Candida albicans. (khosravi et al., 2011)

» ACTIVITE ANTIPARASITAIRE (PARASITESINTESTINAUX)

L’huile essentielle d’origan a 600 mg en émulsion permet la disparition complete d’Enta-
moeba hartmanni (4 cas), Endolimax nana (1 cas) et Blastocystis hominis (8 cas). Dans 7 cas
d’infection a Blastocystis hominis, la symptomatologie a été significativement améliorée.
(Goetz et Ghedira, 2012)

» ACTIVITE ANTI-HYPERGLYCEMIANTE

L’extrait aqueux (a raison de 20 mg/kg) issu des feuilles présente une activité anti-
hyperglycémique chez le rat diabétique (diabéte induit par la streptozotocine) (Goetz et
Ghedira, 2012).

» AUTRESACTIVITES

L’huile essentielle et ses principaux constituants exercent in vitro des propriétés anti-
oxydantes mises en évidence par différents protocoles ainsi qu’un effet analgésique sur le rat
traité par I’extrait hydroal coolique (test au formol) (Goetz et Ghedira, 2012).

1.1.3-ARMOI SE (ARTEMISIA HERBA ALBA)
1.1.3.1-DESCRIPTION DE LA PLANTE

Le genre Artemisia L. (Famille des Asteraceae, tribu Anthemideae), comprend un
nombre variable d'espéces (De 200 a plus de 400, selon les auteurs) retrouvées dans toute la

moitié nord du monde.

Artemisia herba-alba, connu comme absinthe du désert (connu en arabe comme shih,
Armoise blanche (Fr)), a été utilisé dans la médecine traditionnelle depuis les temps anciens.
La tisane de cette espece a été utilisée comme analgésique, anti-bactérien, antispasmodique,
agents hémostatiques (M ohamed et al., 2010).
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

e FAMILLE DESASTERACES

Les Asteraceae sont I'une des plus grandes familles de plantes, avec plus de 1600 genres
et environ 23.000 especes, la plupart d'entre eux se produisent dans des régions tempérées.
Ces plantes sont genéralement herbacées et moins fréqguemment des arbustes ou des sous-

arbrisseaux (Garcia-Herrera et al., 2014).

e CARACTERISTIQUES DE L’ESPECE ARTEMISIA HERBA-ALBA

Artemisia herba-alba est une plante herbacée vivace de couleur verte argentée poussant
jusgu’a 20-40 cm de hauteur; ¢’est un chamaeophyte (c.a.d les bourgeons donnant lieu a une
nouvelle croissance chaque année sont a la charge prés du sol). Les tiges sont rigides et
dressés. Les feuilles grises de pousses stériles sont pétiolées, ovales a orbiculaires dans les
grandes lignes. Les tétes des fleurs sont sessiles, oblongues et effilées a la base. La floraison
de la plante s’étale de Septembre a Décembre (M ohamed et al., 2010).
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CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1.3.2-CLASSIFICATION DE L’ESPECE ARTEMISIA HERBA-ALBA
Laclassification d’Artemisia herba-alba est présentée dans le tableau 111

Tableau |11 : Classification de I’espéce d’Artemisia herba-alba (Quezel et Santa, 1963)

Régne Plantes
Sousregne Tracheobionta
Embranchement Spermatophytes
Classe Magnoliopsida
Sous classe Asteridae
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Genre Artemisia
Espece Artemisia herba- alba

[.1.3.3-COMPOSITION PHYTOCHYMIQUE

e HUILE ESSENTIELLE

Les constituants principaux de I’huile essentielle de I’armoise sont le camphre, les o/f3-
thujones, 1.8 cineole et les dérivés de chrysanthenyl. D’autres éudes, ont montré la présence
de camphene (3%), bornéol (3.6%), éther de davana (8.8%), davanone (36.1%) (Zouari €t al.,
2010).

e LESCOMPOSESPHENOLIQUES

Les composés phénoliques principaux de I’armoise sont : I'acide chlorogénique, 4,5-O-
dicaffeoylquinique acide, isofraxidin  7-O-B-D-glucopyranoside, acide 4-O-B-D-
glucopyranosylcaffeic, rutine, schaftoside, isoschaftoside, et vicenin-2 (Mohamed et al.,
2010).
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e LESFLAVONOIDES

Les principaux flavonoides qui se trouvent dans I’armoise sont: flavone (apéginie),
flavonol (kaempférol 7-méthyle), flavanone (naringénine), dihydroflavonols (taxifoline-7-
méthyle) (Mohamed et al., 2010).

e SESQUITERPENE LACTONES
Les lactones sesquiterpéniques sont parmi les produits naturels importants trouvés dans
des especes d'Artemisia et sont largement responsables de |'importance de ces plantes dans la
pharmacopée. Plusieurs types structuraux de lactones sesquiterpéniques ont été retrouves dans
les parties aériennes d’A. herba-alba avec essentiellement le 1-f3, 9-p-Diacetoxyeudesm-4-en-
603, 11bH-12,6-olide et 13, 9B-Diacetoxyeudesm-3-en-63, 11H-12,6-olide. (Mohamed et al.,
2010)

[.3.4-ACTIVITESBIOLOGIQUES
» ACTIVITE ANTIOXYDANTE

Beaucoup de plantes médicinales contiennent de grandes quantités de composes
antioxydants, qui pourront étre isolés et utilisé comme anti-oxydants pour la prévention et le
traitement des troubles liés a des radicaux libres. Artemisia herba-alba a montré une forte
activité anti oxydantes. |l a éé également noté que les plantes algériennes sont de forts
piégeurs de radicaux et peuvent étre considérées comme une bonne source d'antioxydants
naturels a des fins médicinales et commerciale (Khlifi et al., 2013). L'activité antioxydante
potentielle de I'huile essentielle d'Artemisia herba alba était déterminée sur la base de
I'inhibition de I'oxydation du p-carotene et de I’acide linoléque et la réduction du radical
stable libre (DPPH) (Zouari et al., 2010).

» ACTIVITE NEMATICIDE

L'activité nématicide In-vitro de I’extrait méthanolique des feuilles d'Artemisia herba-alba
(20 ug/ml) a provoqué 22, 51, et 54% de mortalité aprés 24, 48 et 72 h d'exposition,
respectivement sur deux especes de nématodes. (Mohamedi et al., 2010)

n nltro pr(af‘FP(%Mond

download the free trial online at nitropdf.co



CHAPITRE | SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

> ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

Artemisia herba alba est une plante médicinale utilisée dans | e traitement de nombreuses
infections telles que les infections urinaires. Mohamed et al., (2010) ont testé I’activité
antibactérienne de I’huile essentielle d’Artemisia herba alba, ils ont trouvé que Toutes les
huiles ont une activité antibactériennes a une concentration de 2.1 mg/ ml. Les huiles étaient
actives contre les bactéries Gram négatif (Escherichia coli, Shigella sonnei, Salmonella
typhosa, Serratia marcescens et Pseudomonas aerugenosa) et contre les bactéries Gram

positives (Bacillus subtilis, Streptococcus hemolyticus et Saphylococcus aureus).

|.2-ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

[.2.1-L INFLAMMATION

L'inflammation est un processus adaptatif coordonné induit par une infection microbienne
ou par une blessure de tissu (Barton, 2008). La réaction inflammatoire est responsable de
phénomeénes locaux caractérisés par 4 signes cardinaux : Edeme, rougeur, chaleur et douleur
et par une série de processus cellulaires et biochimiques : afflux leucocytaire, plaquettaire et
macrophagique, libération de dérivés de I’acide arachidonique (prostaglandines dont les
PGE2, thromboxanes et leucotriénes), de facteur dactivation plaguettaire (PAF),
d’hémoglobine, d’amines vasodilatatrices telles que I’histamine, la sérotonine et les kinines,

des enzymes protéol ytiques et des ions superoxydes (Yam et al., 2009).
[.2.2-LES TYPES D’ INFLAMMATION
1.2.2.1-INFLAMMATION AIGUE

Il sagit de laréponse immédiate, a un agent agresseur, de courte durée (quelques jours
a quelques semaines), dinstallation souvent brutale et caractérisée par des phénomeénes
vasculo-exsudatifs intenses. Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un
traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante.
(Serhan et al., 2010). L’inflammation est caracterisée par quatre signes typiques qui sont
I’cedéme, la douleur, la chaleur et la rougeur. Elle peut également s’accompagnée

d’atteintes fonctionnelles régionales selon la gravité de I’agression (barton, 2008).
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1.2.2.2-INFLAMMATION CHRONIQUE

L’inflammation chronique n’est pas une persistance de I’inflammation aigue mais est définie
morphologiquement par la présence des lymphocytes, des macrophages, et des cellules de
plasma dans les tissus. Dans beaucoup de cas, la réponse inflammatoire chronique peut
persister pour de longues périodes (mois ou années). On la considére comme étant provoqué
par I’enclenchement persistant de réactions immunitaires innées et acquises, comme dans le
rhumatisme articulaire (Serhan et al., 2010).

[.2.3-L INFLAMMATION ET LA DENATURATION PROTEIQUE

Les peroxyles et les radicaux libres formés pendant I’inflammation peuvent causer
I’oxydation, la décarboxylation, la désamination, et les dommages structurels aux acides
aminés tels que le clivage et la modification des chaines polypeptidiques (Govindappa et al.,
2011). La modification des protéines par des médiateurs de I’inflammation peut mener a leur
dénaturation ce qui peut potentiellement rendre ces protéines non fonctionnelles. Par exemple,
le carbonylation de la lysine affecte des fonctions de protéines pendant le processus de
signalisation. On observe souvent la présence de ces protéines modifiées chez les patients

présentant la maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, et le cancer (Sakat et al., 2010).

Des suggestions ont été faites que la dénaturation des protéines les rend antigéniques,
lancant de ce fait une immuno-réaction et produisant les changements biochimiques
tissulaires, qui menent finalement au rhumatisme articulaire. Le facteur rhumatoide est un
anticorps dirigé contre I’lgG du soi et qui est réguliérement trouvé dans les sérums des
patients présentant les maladies auto-immunes. L’antigénicité du soi de I’lgG est provoqué

par un changement dans la structure de I’immunoglobine (Govindappaet al., 2011).
[.2.4-METHODES D’ETUDES DE L’ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

.2.4.1-ETUDE IN-VITRO
» DENATURATION PROTEIQUE

La dénaturation des protéines est un processus dans lequel les proténes perdent leur
structure tertiaire et secondaire sous I’effet de certaines substances, tel que I'acide ou la base
forte, concentré en sel organique, un dissolvant organique ou la chaleur. La plupart des

protéines perdent leur fonction biologique une fois dénaturées. La dénaturation de ces
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molécules est une cause bien documentée de l'inflammation. En tant qu'édément de la

recherche sur le mécanisme de |'activité anti-inflammatoire (L eelaprakash et Mohan, 2011).

La dénaturation des protéines est une cause de I'inflammation. La production des auto-
antigenes dans les maladies inflammatoires peut étre due a la dénaturation In-vivo de la
protéine. Le mécanisme de la dénaturation comporte probable ment le changement dans la
liaison éectrostatique, d'hydrogene, hydrophobe et bisulfure (Banerjeeet al., 2011).

» STABILISATION MEMBRANAIRE

En générdl, il y a plusieurs avantages a choisir les érythrocytes comme modéle pour
étudier le mécanisme de la stabilisation membranaire. La surface de la membrane des
érythrocytes peut étre exactement estimée et I’érythrocyte est exempt d’organelles
intracellulaires. Donc tout effet d’une substance sur I’hnémolyse osmotique pourrait d’une
maniére justifiable étre interprété comme effet sur la membrane elle-méme (Seeman et
Weinstein, 1966).

Les globules rouges constituent un bon modéle pour suivre les mouvements de I’eau.
Placés dans une solution hypotonique, leur éclatement (hémolyse) laisse seulement un
fantdme membranaire et de I’hnémoglobine en solution transformant la suspension opaque de
cellules en une solution rouge translucide d’hémoglobine. L’hémolyse est estimée en suivant
le taux d’hémoglobine libérée a 540nm (Seeman et Weinstein, 1966)

> INHIBITION DESENZYMES PRO-INFLAMMATOIRES

L'inflammation est un phénomene naturel utile lorsqu'elle ne sinstalle pas dans la
durée. Mais elle favorise également différents processus pathol ogiques. Des études ont mis en
lumiére une interaction entre les enzymes pro-inflammatoires tells que les lipoxygénases
(LOX), en particulier laLOX-5, et des maladies comme des cancers, des maladies de cceur ou
I'asthme. Les enzymes cyclooxygénases sont également lourdement impliquées dans un
certain nombre de maladies.

Plusieurs nouvelles stratégies ont été considérées, notamment l'inhibition de
cyclooxygenase-2 (COX-2) et lalipoxygénase 5 (LOX-5). Toutes les deux sont les principales
enzymes impliquées dans la cascade d'acide arachidonique(AA), menant aux acides gras

bioactifs importants connus sous le nom d'eicosanoides (Charlier et Michaux, 2003).
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L’acide arachidonique (AA) est |'acide gras polyinsaturé le plus abondant dans les
membranes cellulaires phospholipidiques. L'activation de la phospholipase A2 (PLA2), en
réponse a divers stimuli, libere I’AA, qui peut encore étre métabolisé par deux grandes voies
enzymatiques: la cyclo-oxygenase et LOX-5, conduisant & des médiateurs pro-inflammatoires,
prostanoides et leucotriénes (L T), respectivement (Charlier et Michaux, 2003).

Les inhibiteurs de LOX-5/COX agissent en bloguant la formation de PGs et de LTs
sans affecter la formation de LX. Les effets épargnant sur la muqueuse gastrique sont
probablement dus a l'inhibition de la synthése des produits LOX-5. 1l peut donc étre prévu que
les deux programmes de blocage induisent un effet anti-inflammatoire amélioré, sans
endommager laMuqueuse gastro-intestinale (Gl). (M artel-Pelletier et al., 2003)

[.2.4.2- TEST IN-VIVO

» INDUCTION DES EDEMES PAR DES AGENTS
PHLOGISTIQUES

L’cedéme peut étre provoqué par plusieurs agents phlogogene: huile de croton,
ovalbumines, histamine, carragénine...pour cette éude, la carragénine a éé utilisée pour

induire I’inflammation.
e Lacarragénine

L’activité anti-inflammatoire est réalisée par le test de la carragénine. Cet agent
phlogogene induit au niveau de la patte un cedéme considéré comme un signe caractéristique
de I’inflammation et parametre important dans I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire de
plusieurs composes. Cette technique a éte sélectionnée en raison de sa simplicité d’exécution
et en raison de sareproductibilité.

L’étude expérimentale de I’activité anti-inflammatoire a été réalisée selon la méthode
décrite par WINTER selon laquelle I’inflammation est induite par injection de la carragénine
au niveau de la voute plantaire de la patte postérieure droite de la souris. L’cedéme causé par
cet agent phlogogene a été traduit en volume mesuré par le pléthysmométre ce qui permet de

suivre I’évolution du processus inflammatoire. (Chatter et coll, 2013)

L’inflammation induite par la carragénine est un phénoméne biphasique. La premiere
phase de I',edeme est attribuée a la libération de I'histamine et la 5-hydroxytryptamine:

phase de plateau, maintenue par kinines la deuxiéme phase d'accél ération de gonflement est
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attribuée a la prostaglandine. La connaissance de ces médiateurs impliqués dans les
différentes phases est importante pour e mode d'action du médicament (Balasubramanian et
al., 2005).
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CHAPITRE Il MATERIEL ET METHODES

1.1 MATERIEL VEGETAL

11.1.1- RECOLTE ET IDENTIFICATION DU MATERIEL VEGETAL

La partie aérienne des trois plantes utilisées dans cette étude : Lavandula stoechas,
Origanum vulgare, et Artemisia herba-alba (Figure 4). L’origan et I’armoise ont été récoltés
dans la région de Beni Ourtilane (willaya de Sétif), et la lavande dans la région d’Akbou

(Touddart) au mois de mars 2015.

L’identification botanique des plantes a été réalisée au niveau du laboratoire de physiologie

végétale et d’écologie de I’université de Bejaia en se référant a la flore agérienne de Quezel
et Santa (1963).

Figure4 : photographie des plantes étudiées A) Lavandula stoechas B) Origanumvulgare C)
Artemisia herba-alba.

[1.1.2-TRAITEMENT DU MATERIEL VEGETAL

Les plantes fraichement récoltées, ont été lavées a I’eau courante afin de les
débarrasser des poussiéres et autres particules et laissées sécher a I’ombre dans un endroit sec
et afré.

Une partie des plantes a été utilisée ainsi pour I’extraction des huiles essentielles, et
I’autre partie fut séchée dans une étuve a 40°C pendant 48h avant I’extraction des composés

phénoliques.

Aprés le séchage, le matériel végétal destiné a I’extraction des composés phénoliques a
été broyé, a I’aide d’un broyeur électrique, en une poudre fine pour permettre une meilleure
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extraction, Cette derniére a été ensuite conservée dans des bocaux en verre fermés et stockés a

I’abri de la lumiére.

1.2 MATERIEL ANIMAL

Des souris males albinos (Mus musculus) agées d’environs 8 semaines dont le poids varie
entre 20 et 25g, ont été obtenues auprés de I’Institut Pasteur a Alger. Les souris ont été
élevées dans des cages standards a température ambiante avec un libre acces a I’eau et a la
nourriture (Figure 5). L aliment provient du Complexe Agro-Alimentaire d’EL-Kseur.

Les souris on subit un cycle obscurée/lumiére de 12h, lalitiére utilisée est de lasciure, elle est

renouvelée deux a trois fois par semaine pour tous les groupes d’animaux.

—
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Figure5: Elevage des souris SWISS

[I.3METHODES
[1.3.1- EXTRACTION DESMOLECULESBIOACTIVES
[1.3.1.1 EXTRACTION DESHUILESESSENTIELLES
» Procéde d’extraction

Les huiles essentielles d’Origanum vulgare, Lavandula stoechas et Artemisisa herba-alba ont
été obtenues par Hydrodistillation (figure 6) (Goren et al., 2002). Pour ce faire, 100g de
chaque plante ont été introduits dans un ballon a col rodée contenant 1000ml d’eau de source.
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L’ensemble a été soumis a ébullition pendant environ 3h, et les vapeurs chargées en huiles ont

été récupérés apres condensation a I’aide d’une ampoule a décanter.

Aprés déshydratation des Huiles essentielles par du sulfate de sodium anhydre, ces derniéres

ont été conservés dans des flacons hermétiquement fermés a4°C.

Figure 6: photographie de I’hydrodistilateure

» Rendement d’extraction pondérale

Le rendement en huile essentielle est le rapport de la quantité d’huile recueillie apres

distillation sur la quantité de la biomasse, exprimé en pourcentage.

» Lerendement est calculé selon laformule suivante :

R(%)=M1/M0*1OO ]]

Ou:
R (%) : Rendement de I’huile essentielle en pourcentage.
M1 : masse d’extrait récupéré exprimée en grammes.
My : masse du végétal utilisé pour I’extraction exprimée en grammes.

11.3.1.2- PREPARATION DESEXTRAITSETHANOLIQUES

> Protocole d’extraction

Les polyphénols ont été extrais par macération de 50g de poudre végétale de chaque
plante dans 200 ml d’éthanol a 96%, sous agitation. Aprés 24 heures la solution a été

centrifugée a 3000 rpm pendant 10 minutes. Le surnageant contenant les polyphénols a été
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filtré avec du papier filtre standard, et le solvant évaporé a I’étuve a 40°C, I’extrait est ensuite

conservé a I’abri de la lumiére jusqu’a utilisation. (Agbonon et al., 2001)

» Calcul du rendement pondéral d’extraction

Ladétermination du taux d’extraction (%) a été réalisée selon laformule suivante :

(%) =[(Po-Piy/Pel * 100 |

Ou:
Po — Py : Poids de I’extrait sec exprimé en milligrammes.

Pe : poids de I’échantillon (poudre végétale) exprimé en milligrammes.

[1.3.2- DOSAGE DESCOMPOSES PHENOLIQUES TOTAUX
Le dosage des composés phénoliques a été réalisé sur les extraits éthanoliques ainsi
gue sur les huiles essentielles des trois plantes dans les mémes conditions.

» PRINCIPE

La quantification colorimétrique des composés phénoliques totaux a été déterminée
par la méthode décrite par Djeridane et al., (2006), utilisant le réactif de Folin ciocalteu, qui
est constitué d’un mélange d’acide phosphotungstique (HSP\N12040) et d’acide

phosphomol ybdique (H3PM 012040). Ces derniers, lors de I’oxydation des phénols, sont réduits

en un mélange d’oxydes bleus de tungstene et de molybdeéne.

La coloration produite, dont I’absorption maximale est comprise entre 725 et 760 nanometres
est proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans les extraits végétaux (Boizot et
Char pentier, 2006).

» MODE OPERATOIRE

0,2 ml de solution d’extrait (Lmg/ml) ont é&té mélangés avec 1ml du réactif de Folin-Ciocalteu
(10%, v/v), suivis de 0,8 ml de solution de carbonate de sodium (7,5%, w/v). Apres avoir bien
agité, les tubes a ont été incubés pendant 2h a température ambiante et a I’obscurité ;
puis I’absorbance a été mesurée a 765 nm.

Un blanc a été préparé en mélangeant 0,2ml de méthanol avec 1ml du réactif de Folin-

Ciocdteu et 0,8ml de solution de carbonate de sodium.
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» EXPRESSION DESRESULTATS
L es concentrations en composeés phénoliques totaux des extraits sont déterminées en se
référant a la courbe d’étalonnage obtenue a différentes concentrations d’acide gallique dans le

méthanol.

Les résultats sont exprimés en milligrammes d’équivalent en acide gallique par 100
grammes de poids sec (mg EAG/g MS) (K offi et al., 2010).

I1.4- Activité Anti-inflammatoire
11.4.1- Effet Sur La Dénaturation Protéique
e Principe
Le modéle de la dénaturation de I’albumine a été choisi pour évauer les propriétés

anti-inflammatoires In-vitro des six extraits de cette éude. Le principe de cette technique est
basé sur la capacité des différents extraits a empécher la dénaturation thermique de I’albumine
humaine sérique. La dénaturation de I’albumine sous I’effet de la chaleur aboutit a un mime
de I’expression d’antigénes associés a une hypersensibilité de Type I11, réaction impligué dans
des maladies telles que les maladies sériques, la glomérulonéphrite etc (Adarsh verma et al.,
2011).

e Modeopératoire
Un volume de 450ul de solution d’albumine humaine sérique a 5% a été mélangé avec un
volume de 50ul de chague extrait a différentes concentrations, puis le pH du milieu
réactionnel atété gusté a6.3.
L’ensemble a été incubé pendant 20min a 37°C et 3min a 57°C, puis 2.5ml de tampon PBS
ont été gjouté, et les absorbances mesurées a 416nm.
Un blanc pour chague extrait a été préparé dans les mémes conditions en remplacant
I’albumine par de I’eau distillée,
Le contréle est constitué d’albumine et d’eau distillée,
L’aspirine a été utilisée comme standard et testé dans les mémes conditions (Mizushima et
K obayachi, 1968).

e Expression desrésultats
Le pourcentage dinhibition de la dénaturation de I’albumine a été calculé par la formule

suivante:
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o Ac
% d' Inhibition = ( )x 100

Ou:
Ac = Absorbance du controle

At = Absorbance du test - Absorbance du blanc du test

1.4.2-EFFET SUR L’CEDEME DE LA PATTE DE SOURIS INDUIT PAR LA
CARRAGENINE

e Principe

Le principe du test est de déterminer I’aptitude des différents extraits testé a réduire
I’inflammation causée par la carragénine, agent phlogistique qui provoque le développement
d’un cedeme localisé au site d’injection par la stimulation de la libération de molécules pro-
inflammatoires tels que I’histamine, la sérotonine et les prostaglandines (Soni et al., 2014).

e Modeopératoire

v Répartition des animaux

Des Souris males albinos (SWISS) pesant entre 20 a 25g ont été réparties en lots de 6
individus dans des cages standards, maintenues dans une piéce a T° ambiante avec une
alimentation modérée et de I’eau a volonté. 12h avant I’expérimentation, les souris testées ont

été privées de tout nutriment.
Les différents |ots testés ont été réparties comme suite :

- Lot n°lau Lot n°12: Extraits ethanoliques et Huiles essentielles d’Origanum
Artemisia et Lavandula & 50 et 100mg/kg de poids corporel.

- Lot n°® 13: Piroxicam a 20mg/Kkg.

- Lot n°14 : Groupe contréle (Véhicule : Tween 80 a 1%)

v" Protocole expérimental
Le protocole suivi pour I’induction de I’cedeme de la patte des souris est celui décrit par
Winter et al, (1962).
Pour cela, 50ul d’une solution de carragénine a 1%, préparé dans de I’eau physiologique ont
été injectés sous I’aponevrose plantaire de la patte arriere droite de chaque souris (Figure 7),
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1h apres administration des différents extraits, du standard et du véhicule par voie
intra-gastrique, a raison de 0.5ml de solution d’extrait préparé dans du Tween 80 a 1% pour
chaque souris (Figure 7).

Le diametre de chaque patte a été alors mesuré a Oh avant injection de la carragénine et 1, 2,
3, 4 et 5h apres, a I’aide d’un pied a coulisse éectronique (Figure 8)

Administration intra-gastrique de Injection de la carragénine
I’extrait et du standard

Figure7 : Administration intra-gastrique et injection intra-articulaire

Patte avant I’injection Patte apres I’injection Mesure de diamétre de la patte

Figure8: La patte avant et apres I’injection de la carragénine

e Expression desrésultats
L’activité anti-inflammatoire In-vivo des extraits a été exprimée en pourcentage
d’inhibition de I’cedeme selon la formule suivante :
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Dc — Dt

% d'Inhibition de l'oeudéme = ( ) x 100

Ou:

Dc = Diamétre moyen des pattes des souris du groupe controle

Dt = Diamétre moyen des pattes des souris traités par les extraits ou e standard
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSION

1.1 EXTRACTION

Le taux d’extraction des composés phénoliques dépend de la méthode, de la nature du

solvant, de latempérature et de lataille des particules constituant |a poudre de la plante.

Une fois les extraits éthanoliques secs, et les huiles essentielles récupérés, le calcul des

taux d’extraction a donné les résultats suivants:

Tableau |V : Rendements pondérales d’extraction

Extrait Nom de I’espece Taux d’extraction
Lavandula stoechas 8.32%
Extrait éhanolique Origanum vulgare 4.58%
Artemisia herba-alba 7.46%
Lavandula stoechas 0.8%
Huile essentielle Origanumvulgare 1.72%
Artemisia herba-alba 0.63%

D’aprés les taux d’extraction montrés dans le tableau, nous constatons que I’extrait
éthanolique de Lavandula stoechas avec un taux de 8.32% est plus riche en composés
phytochimiques. On remarque aussi que I’extrait éthanolique d’ Artemisia herba-alba (7.46%)

est plus riche que I’extrait éthanolique d’Origanum vulgare (4.58%).

Des travaux réalises par Licina et al., (2013) sur I’extrait éthanolique de la partie
aerienne d’Origanum vulgare récolté en Serbie ont indiqué que cette derniere est moins riche
en composes bioactifs (rendement de 3.18%).

En revanche, pour I’huile essentielle, Origanum vulgare a montré le pourcentage
d’extraction le plus élevé ce qui pourrait supposer la richesse de cette plante en composés
volatiles. Al-Kalaldeh et al., (2010) dans leur étude n’ont extrait que 0.23% d’huile

essentielle des feuilles de la méme espéce provenant d’Arabie saoudite.

On remarque aussi que le taux d’extraction de I’huile essentielle de Lavandula
stoechas (0.8%) est supérieur a celui d’Artemisia herba-alba (0.63%). En effet Zuzarte et
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSION

al., (2013), on trouvé un pourcentage de 0.7% d’huile essentielle des feuilles de Lavandula
stoechas, et pour I’huile essentielle des tiges et des feuilles d’ Artemisia herba-alba, Sharifian

et al., (2012), ont trouvé un pourcentage de 0.56% .

Ainsi, de maniére générale les variations des taux d’extraction de composes
phytochimiques pourraient étre due essentiellement a I’origine de I’espéce, la période de
récolte, le taux d’humidité et le stade de développement de la plante ainsi qu’aux conditions
climatiques et de conservation (Prieto et al., 2007).

[11.2 DOSAGE DESPHENOLSTOTAUX

Les teneurs en phénols totaux des extraits des parties aériennes de Lavandula
stoechas, Origanum vulgare et Artemisia herba-alba, ont été exprimées a partir d’une courbe

standard utilisant I’acide gallique comme étalon de référence (figure 9).

y =0,015x + 0,004
R2=0,981

09 -
08 -
07 -
06 -
05 -
04 -
03 -
02 -
0.1 -

Figure9: Courbe d’étalonnage avec I’acide gallique

Les taux en composés phénoliques totaux sont exprimés en mg équivalent d’acide

gallique / g d’extrait ou d’huile essentiel et sont représentées dans lafigure 10 :
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSION

50 =

Concentrations mg EAG/

Figure 10: Teneurs en composés phénoliques totaux des extraits des parties aériennes d’origanum
vulgare, Lavandula stoechas et Artémisia herba-alba

OR-EtOH : Extrait éthanolique d’Origanum wulgare. OR-HE : Huile essentielle d’Origanum wulgare.; LA-EtOH : Extrait
éthanolique de Lavandula stoechas. L A-HE : Huile essentielle de I’ Avandula stoechas. ; AR-EtOH : Extrait éthanolique d’Artemisia
herba-alba. AR-HE : Huile essentielle d’Artemisia herba-alba.

» Danslesextraits éthanoliques

Les résultats montrent que la teneur en composés phénoliques totaux de I’extrait
éthanolique d’origanum vulgare (34+1.4 mg EAG/g d’extrait) (Figure 10) est supérieure aux
teneurs des extraits éthanoliques de Lavandula stoechas (22.66+0.37 mg EAG/g d’extrait) et
d’Artémisia herba-alba (23.5+2.21 mg EAG/g d’extrait).

Letaux de polyphénols de I’extrait d’Origanum vulgare est largement inferieur a celui
observé par Licina et al., (2013), qui ont obtenu une teneur de 135 + 1.08 mg EAG/g
d’extrait pour |la méme espéce apres extraction avec de I’éthanol.

Nous remarquons aussi que les extraits éthanoliques de Lavandula stoechas (22.66+0.37
mg EAG/g d’extrait) et Artemisia herba-alba (23.5£2.21 mg EAG/g d’extrait) présentent des

teneurs appréciables en polyphénols.

Les résultats de L’étude réalisée par Khlifi et al., (2013), ont révélé que Artemisia
herba-alba est plus riche en composés phénoliques avec une concentration de 123.95 + 4.30
mg EAG/g d’extrait.

D’apres Levizou et al., (2004), les variations observées dans les taux en composés
phénoliques, pourraient étre attribuées essentiellement aux conditions d’extraction ains
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSION

qu’aux conditions environnementales, a la saison et au lieu de récolte et aux facteurs

morphogénétiques.
> Dans I’huile essentielle

D’aprés les résultats obtenus (figurelQ), on constate que la teneur en composes
phénoliques de I’huile essentielle d’origanum vulgare (43.4+£0.07mg EAG/g d’extrait) est
supérieure comparativement aux teneurs des huiles essentielles de Lavandula stoechas
(10.13+0.17 mg EAG/g d’extrait) et Artémisia herba-alba (1.5+1.25 mg EAG/g d’extrait).

selon Sarikurkcu et al., (2015), la caractéristique principale de I’huile essentielle
d’Origanum wvulgare est sa grande richesse en thymol et carvacrol (phénols), qui

représentent 58.31% et 16.11% de sa composition.

On constate aussi que la teneur en composés phénoliques de I’huile essentielle de
Lavandula stoechas (22.66+0.37 mg EAG/g d’extrait) est proche de celle de I’huile
essentielle d’Artemisia herba-alba 23.5+2.21 mg EAG/g d’extrait.

Selon Zuzarte et al., (2012), les constituants majoritaires de I’huile essentielle de
Lavandula stoechas sont: le fenchone (37.0%) et le camphor (27.3%). Par contre
Sharifian et al., (2012), on trouvé que le B-Thujone et le Camphor avec un pourcentage de
35.66% et 34.94% sont les constituants majoritaires de I’huile essentielles d’ Artemisia herba-

alba.

Les études de Sarikurkcu et al., (2015), ont prouvé gu'une différentiation de la
qgualité d'huile et des composants volatils est associée aux conditions climatiques, a la
localisation géographique des endroits de collecte des échantillons, et d'autres facteurs

écologiques et genétiques.
[HI.3ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

[11.3.1 EFFET SUR LA DENATURATION PROTEIQUE

Pour évaluer I’effet anti-inflammatoire In-vitro des six extraits, nous avons opté pour

e modéle anti-dénaturation de I’albumine.
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSION

L es propriétés antigéniques des protéines dénaturées aboutissent a plusieurs désordres tel
gue des granulonephrites, des arthrites rhumatoides et des lupus systémiques érythémateux
(Duganath et al., 2010).

L’effet de nos différents extraits sur la dénaturation thermique de I’albumine sérique
humaine a été évalué a différentes concentrations et les résultats sont représentés dans les
figures1l et 12

» Dans lesextraits éthanoliques
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Figure 11: Pourcentages d’inhibition de la dénaturation de I’albumine des extraits
éthanoliques

Au premier abord, nous constatons que I’effet des extraits éthanoliques des trois

plantes étudiées est concentration dépendant.

D’apres les résultats obtenus, on constate que le pourcentage d’inhibition de la
dénaturation par I’Armoise est supérieur comparativement aux autres extraits et malgré le
changement de concentration elle reste toujours dominante et atteint le maximum a une
concentration de 100 pg/ml avec un pourcentage de 65.06 +0.019 %. L’extrait d’origan a
montré un pourcentage d’inhibition de 62.37+0.007%, et la lavande a inhibé la dénaturation

protéique a seulement 40.41+ 0.004% ala méme concentration.
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> Dans leshuiles essentielles
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Figure 12: Pourcentages d’inhibition de la dénaturation de
I’albumine des huiles essentielles

Les résultats de la figure (12) révélent que I’origan et I’armoise présentent des
pourcentages proches a une concentration de 20 ug/ml, et a partir de cette concentration on
peut noter une augmentation progressive des pourcentages d’inhibition des différentes huiles
essentielles. Un maximum d’inhibition a été enregistré a une concentration de 100 pg/ml avec
un pourcentage de 75.34+0.001% pour I’origan, 65.06£0.019% pour I’armoise et seulement
33.56+0.005% pour I’huile essentielle de la lavande.

Le standard utilisé (figure 13) a donné une inhibition maximale de 86.98+0.007 a 100
pg/ml, donc on constate que I’effet de I’aspirine est largement supérieur a celui de nos extraits

éthanoliques et des huiles essentielles.
100+
80+
60-
404

204

% d’inhibition de la denaturation

Vv ™ © ® ,»Q

Concentrations (ug/ml)
Figure 13: Pourcentages d’inhibition de la dénaturation de I’albumine par
I’acide acétyle salicylique
La dénaturation des protéines est un processus au cours du quel les protéines perdent
leur structure tertiaire et secondaire par application d’un stress externe tel que la chaleur ou
par certains composes comme les acides ou les bases fortes et les solvants organiques
(Adarsh vermaet al., 2011).
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSION

L e mécanisme aboutissant a cette dénaturation implique probablement une rupture des
liaisons éectrostatiques, hydrogenes, hydrophobes ou encore des ponts disulfures (Banerjee
et al., 2011).

Un certain nombre de médicaments anti-inflammatoires sont connues pour empécher
la dénaturation des protéines. Mizushima et Kobayashi 1968 ont utilisé la dénaturation des
protéines comme modéle In-vitro de criblage pour les composés potentiellement anti-
inflammatoires. Il est trés important de signaler qu'il ya beaucoup de rapports qui indiquent
I'implication de la dénaturation des protéines dans les processus inflammatoires (Mizushima
et Kobayashi, 1968).

La production ou |'apparition des auto-antigenes dans certaines maladies arthritiques
peut étre due a la dénaturation des protéines In-vivo. Les agents qui peuvent empécher la
dénaturation des protéine donc, seraient de bon candidats pour le développement de

nouvelles molécules anti-inflammatoires (Chandra et al., 2012).

D’aprés les résultats qu'on a obtenue, on peut supposer que nos extraits peuvent
inhiber la formation d'auto-antigenes par inhibition de la dénaturation des protéines et de ce

fait ilsinhibent la formation d'auto-anticorps retrouvés dans les mal adies auto-immunes.

En effet, d’aprés Duganath et al., (2010), cet effet anti-dénaturation serait due a
I’interaction des molécules présentes dans les extraits naturels avec certains acides aminés
constituants les protéines, dans le cas de I’albumine (modédle étudié) ces interactions se
feraient au niveau de deux sites spécifiques: la tyrosine et la thréonine de la chaine

aiphatique.

111.3.2-EFFET SUR L’CEDEME DE LA PATTE DE SOURIS INDUIT PAR
LA CARRAGENINE

Afin d’évaluer I’effet des six extraits de trois plantes sur I’inflammation aigue, le
modele de I’cedéme de la patte de souris induit par la carragenine a été utilisé.

Nos extraits ont été testés a deux dose : 50 mg/kg et 100 mg/kg et le piroxicam utilisé

comme molécule de référence a été testé a 20 mg/kg.

Afin de mettre en évidence I’effet anti—inflammatoire de nos extraits, on a rapporté les
pourcentages d’inhibition calculé par rapport au témoin et comparé a celle du standard. Les

résultats sont résumés dans les figures n°14.
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» Danslesextraits éthanoliques
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Figure 14: Pourcentages d’inhibition de I’cedéme Des extraits éthanoliques (A :
50mg/kg; B : 100mg/kg)

L'cedéme ou le gonflement, un des signes cardinaux de l'inflammation aigué, est un
parametre important a considérer en évaluant des agents ayant une activité anti-inflammatoire
potentielle. L’cedeme induit par la carragénine cause la libération de plusieurs médiateurs
inflammatoires tels que I'histamine, sérotonine, bradykinine et prostaglandines (Buapool et
al., 2013).

La réponse inflammatoire induite par la carragénine est biphasique, 1a premiéere phase
(1-2 heures aprés I’injection de la carragénine) résulte principalement du dégagement
concomitant des médiateurs de I’inflammation comme la sérotonine, I’histamine et la kinine.
La deuxiéme phase (3-6 heures apres I’injection de la carragenine) est caractérisée par la
libération des bradykinines, les leukotriénes, les prostaglandines produites par les
macrophages (Yam et al., 2009).

Dans notre étude nous avons d’abord Vérifie la validité de la méthode en testant le
piroxicam, un anti-inflammatoire non stéroidien trés efficace contre I’cedéme a la carragénine.
Le piroxicam a reduit I’augmentation de I’cedéme dés la premiere heure de 43.75%. Ce
compose a inhibé I’cedéme pendant les 5h de mesure et a montré un pourcentage d’inhibition
maximal ala 3eme heure de 63.98% .

L effet anti-inflammatoire de I’extrait éthanolique de I’origan testé a 50mg est apparu
dés la premiére heure apres injection de la carragénine avec un pourcentage d’inhibition

maximal (81.43%) obtenu ala 3°™ heure contrairement au pourcentage d’inhibition trouvé a
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une dose de 100mg (62.87%) ala méme heure. Cependant, I’extrait s’est révélé moins actif
apres les trois heures pour les deux doses (75.73%) et (54.83%). L’effet de I’extrait de
I’origan sur linhibition de I’cedéme s'expliquerait par linhibition de la synthése des
substances pro-inflammatoires comme |es cytokines et |es prostaglandines.

Cette activité peut étre expliquée par larichesse de I’origan en flavonoides qui peuvent
agir sur I’inflammation aigue. En effet, Licina et al., (2013), ont trouvé que I’extrait
éthanolique de la méme espece est riche en flavonoides, et Nijveld et al., (2011), ont montré
gue ces molécules peuvent inhiber alafois la cyclooxygénase et |alipooxygénase et provoque

ans I’inhibition de I’inflammation.

D’aprés la figure n°14, on constate que I’extrait éthanolique de la lavande, testé a
100mg a inhibé I’cedeme de la patte d’une maniére plus importante en comparaison a la dose
de 50mg. La dose de 100mg/kg a donné un pourcentage d’inhibition de I’cedéme de 60%
enregistré ala 2°™ heure, la dose 50mg ala méme heure a donné un pourcentage de 55.61% .
Il est donc probable que I’extrait exerce une action anti-inflammatoire via I’inhibition de la

libération de I’histamine et la sérotonine.

Sosa et al., (2005), ont montré que I’extrait éthanolique de Lavandula multifida
(espece du méme genre) a réduit I’cedéme induit par I’huile de croton de 17% a une dose de
100mg.

L’effet anti-inflammatoire de I’extrait éthanolique de I’Armoise est apparu dés la
premiere heure apres injection de la carragénine et atteint un pourcentage d’inhibition
maximal de 72.35% a 100mg/kg au bout de 4 heures, et 64.94% a 50mg/kg, khlifi et al.,
(2013), ont trouve que I’extrait éthanolique d’Artemisia herba-alba inhibe le monoxyde
d’azote (NO) avec un pourcentage de 72% a une dose de 150 mg. Yin et al., (2008), ont
montré que I’Armoise contient trois composés magjoritaires (de flavones) : le cirsilineol,

I'apigénine et e 6-methoxytricine, responsables de I’activité imuno-suppressive.
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> Dansleshuiles essentielles
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Figure 15: Pourcentages d’inhibition de I’cedéme Des huiles essentielles (A : 50mg/kg; B
100mg/kg)

D’apres la figure, on observe que I’huile essentielle d’origan testée a 100mg présente
une meilleure inhibition de I’cedéme a la 3°™ heure avec un pourcentage important de
84.75%, par rapport al’extrait testé a 50mg (80.77% ala méme heure). Cependant, I’extrait
s’est révélé moins actif aprés les trois heures. Ces résultats peuvent étre expliqués par la
présence de certains composés dans I’huile essentielle. En effet, le thymol et le carvacrol qui
représentent les deux composés majoritaires de I’huile essentielle de I’origan auraient un effet
inhibiteur sur les cedémes et la migration des leucocytes (Figid et al., 2010; Fachini-Queiroz
et al., 2012; Sarikurkcu et al., 2015).

Les résultats de lafigure (15) révelent que lalavande présente un meilleur pourcentage
d’inhibition & une dose de 100 mg de 66.57% ala 2°™ heure, mais & une dose de 50mg on a
trouvé une diminution de I’cedéme de 78.08% : Hajhashemi et al.,(2003), on trouvé que
I’huile essentielle de Lavandula angustifolia a une dose de 200mg présente un pourcentage
d’inhibition de I’cedéme induit, par la carragénine, de 48%. Zuzarte et al., (2013), ont
montré que I’huile essentielle de la lavande est riche en fenchone (37.0%) et en camphor

(27.3%) qui ont inhibé laproduction de nitrites.

On peut remarquer en revanche, que I’huile essentielle de I’armoise a un effet anti-
inflammatoire maximal a la dose de 100mg pour une activité de 87.35% a la 4eme heure, ce
qui n’est pas le cas pour la dose de 50mg qui a donné une activité de 66.29% a la méme
heure. Mighri et al., (2010) et Sharifian et al., (2012), ont montré que I'huile essentielle
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d’Artemisia herba-alba est marquée par la codominance de quatre composants principaux : le
1.8-cineole, camphre et thujones (a, ). Santos et Rao., (2000), ont trouvé que le cineole

inhibe la formation des prostaglandines et des cytokines par |es monocytes stimul és In-vitro.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’effet pharmacologique des extraits de Lavandula stoechas, Origanum vulgare et
Artemisia herba-alba a été mis en évidence par une évaluation de leurs propriétés anti-

inflammatoire.

L’extraction des composés phénoliques et des huiles essentielles a partir des parties
aériennes des trois plantes étudiées a savoir Lavandula stoechas, Origanum vulgare et
Artemisia herba-alba fournissent de bons rendements en substances bioactives avec des
pourcentages de 8.32%, 4.58% et 7.46% respectivement pour les extraits éhanoliques et
0.8%, 1.72% et 0.63% pour les huiles essentielles.

Les résultats du dosage des composés phénoliques totaux, a partir des six extraits
obtenus, ont clairement montré que I’origan, posséde une teneur élevé en composes
phénoliques par rapport alalavande et al’armoise (34 + 1.4 mg EAG/g d’extrait).

Les composés bioactifs contenus dans les six extraits ont montré une inhibition
efficace de I’inflammation aigue comparable a celle d’un anti-inflammatoire non stéroidien,
I’asperine avec une inhibition importante de la dénaturation de I’albumine sérique humaine a
100ug/ml et une bonne réduction de I’cedéme induit par la carragénine 2,3 et 4h apres

I’injection selon la plante étudiee.

La présente éude nous permet de conclure que les extraits des trois plantes
constituent une importante source en composés phénoliques doués d’une grande activité anti-
inflammatoire, ce qui justifie leur utilisation en médecine traditionnelle. De ce fait, les

résultats de notre travail méritent d’étre affinés et pour celail serait intéressant :

D’identifier les principes actifs responsables de ces activités par des techniques
analytiques performantes telles que la HPLC et la GC-MS. |l serait également important de
suivre cette éude par des applications In-vivo en éudiant la toxicité de ces composes,
compléter I’étude anti-inflammatoire par d’autres tests afin de mettre en évidence les
possibles mécanismes moléculaires impliqués et d’envisager I’étude d’autres activités

biologiques telles que les activités antimicrobienne et anticancéreuse.
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Résumé

Le nombre de composés phytochimiques, trouvés dans le régne végétal est trés vaste, et leur spectre

d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composes phytochimiques ont des propriétés anti-inflammatoires.
Beaucoup sont présumes agir en bloguant les voies de la cyclooxygénase et de la lipoxygénase ainsi que par
d'autres mécanismes. Cette étude a pour objectif I’évaluation In-vitro et In-vivo de I’activité anti-inflammatoire
de six extraits des parties aériennes des trois plantes médicinales, Lavandula stoechas, Origanum vulgare et
Artemisia herba-alba. Le dosage des polyphénols totaux, la dénaturation de I’albumine et le test de I’cedéme
induit par la carragénine ont été choisis pour I’étude de I’activité anti-inflammatoire.
Les résultats ont montré que les extraits des trois plantes ont été riches en polyphénols totaux, avec
prédominance des extraits éthanoliques comparés aux huiles essentielles (de 22.66+0.38 a 34+1.4mg EAG/g
extrait). Une bonne inhibition de la dénaturation de I’aloumine a 100ug/ml et une bonne réduction de I’cedeme
induit par la carragénine 2,3 et 4h aprés I’injection selon I’espéce ont été notées, aingi, les extraits d’Origanum
vulgare se sont avérés étres les plus actifs parmi les trois plantes testées (62.37+0.07% d’inhibition de la
dénaturation de I’aloumine pour I’extrait éthanolique et 84.74% d’inhibition de I’cedéme a la 3™ heure par
I’huile essentielle).

Mots clés: anti-inflammatoire, albumine, cedeme, carragénine, Lavandula stoechas, Origanum wvulgare,
Artemisia herba-alba.

Abstract

The large numbers of phytochemical compounds, found in the vegetable kingdom are very vast and

possess a vast spectrum of activities. Some of these compounds have anti-inflammatory properties. Many are
supposed to act by blocking the ways of cyclooxygenase and lipoxygenase and by other mechanisms. The aim of
this study was to evaluate In-vitro and In-vivo anti-inflammatory of six extracts prepared from aeria parts of
three medicinal plants, Lavandula stoechas, Origanum vulgare and Artemisia herba-alba. Albumin denaturation
and carrageenan induce mice paw edema were chosen for the evaluation of this activity.
The results showed that the extracts of the three plants were high in total polyphenols, with predominance of
ethanolic extracts compared with essential oils (from 22.66 + 0.38 to 34 + 1.4mg GAE / g extract). Good
inhibition of albumin denaturation in 100 pug/ml and a good reduction of edemainduced by carrageenan 2, 3 and
4 hours post injection by species were noted, as well, Origanum vulgare extracts have proved most active of the
three tested plants beings (62.37 + 0.07% inhibition of albumin denaturation for ethanolic extract and 84.74%
inhibition of edema at the 3rd hour by the essential ail).

Keywords. Anti-inflammatory, abumin, edema, carrageenan, Lavandula stoechas, Origanum wulgare,
Artemisia herba-alba.
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