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Résumé

La recherche de médicaments alternatifs naturels et a base de plantes endémiques,
spontanées, largement répandues, disponibles sans aucun effort, sans incidents sur
I’environnement et sur leurs existences est 1’objectif de ce travail, ou la recherche
bibliographique balayée confirme I’activité pharmacologique anti-inflammatoire des extraits
obtenus a partir d’Inula viscosa (Inule visqueuse). Cependant, les résultats expérimentaux
non achevés devraient tester les extraits obtenus par extraction aux solvants volatils du point
de vue composition phytochimique, activité anti-inflammatoire et enfin leurs mises en forme
pommade. Les analyses physico-chimiques et rhéologiques devraient permettre la
valorisation structurelle et pharmacologique de la formulation a base d’Inula viscosa en

comparaison avec le Diclofénac® comme principe actif de synthese.

Mots clés : Inula viscosa, Polyphénols, Activité anti-oxydante, Anti-inflammatoire,
Diclofénac®, Forme semi-solide.
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Abstract

The search for alternative natural and herbal endemic, spontaneous, widely spread, available
without any effort, without incidents on the environment and on their existence is the
objective of this work, where the scanned bibliographical research confirms the anti-
inflammatory pharmacological activity of the extracts obtained from Inula viscosa (Sticky
Fleabane). However, the experimental results not completed should test the extracts obtained
by extraction with volatile solvents from the point of view of phytochemical composition,
anti-inflammatory activity and finally their ointment forms. The physico-chemical and
rheological analyses should allow the structural and pharmacological valorisation of the
formulation based on Inula viscosa in comparison with Diclofenac® as the active principle

of synthesis.

Key words: Inula viscosa, Polyphenols, Anti-oxidant activity, Anti-inflammatory,
Diclofenac®, semi-solid form.
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GLOSSAIRE

Acylés : des composeés dont la molécule contient le radical chimique qui s'obtient en
enlevant le groupement hydroxyle d'un acide carboxylique.

Aglycone : une partie d'un hétéroside est la partie de lamolécule constituée d'un
groupement non-glucidique. Ce dernier peut étre un groupement alcool, phénol, soufré ou

azoteé.
Analgésiques : sont des médicaments qui prévient ou diminue la sensation de douleur.
Antalgiques : sont des médicaments destinés a soulager la douleur.

Anthelmintique : sont des médicaments permettant de détruire ou d'expulser les vers

intestinaux.
Antiagrégation plaquettaire : ils empéchent les plaquettes de s'agglutiner.

Antiasthmatiques : sont des médicaments utilisés dans le traitement de I'asthme ; I'asthme
étant une affection qui se caractérise par des acces de suffocation et est dd a un spasme des

bronches ou a leur encombrement par des sécrétions excessives.

Antibiotiques : sont des substances chimiques naturelles ou de syntheses utilisées pour

traiter les infections bactériennes.

Anticancéreuses : ils sont destinés a lutter contre le cancer quel qu'en soit le mécanisme. llIs
peuvent détruire les cellules malignes dont la croissance spontanée ne connait pas de limites,

ou stopper cette croissance, ou encore aider I'organisme a s'en débarrasser plus efficacement.

Anticoagulantes : ceux qui fluidifient le sang ou qui le rendent moins coagulable, sont

plutbét des méedicaments de la maladie veineuse.

Antifongiques : ou fongicides sont des médicaments possédant la capacité de traiter les

mycoses, c'est a dires des infections causés par des champignons.

Anti-HIV : le VIH, ou Virus de I’'Immunodéficience Humaine, est le virus responsable du
SIDA (Syndrome d’Immunodéficience Acquise). Ce virus détruit les cellules du systéme

immunitaire, provoquant une vulnérabilité a différentes infections.


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-heteroside-7563/
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Antihypertenseurs : ils sont utilisés pour rétablir une tension artérielle normale en cas

d'hypertension.

Anti-inflammatoires : ce sont des traitements symptomatiques, c’est a dire qu’ils ne
suppriment pas la cause de I’inflammation mais seulement sa conséquence. Ils ont une action

également sur la douleur.

Antipsychotiques : sont généralement des médicaments utilisés pour combattre les maladies

mentales relevant des troubles de la perception, du jugement et du raisonnement.

Antipyrétiques : sont des médicaments destinés a abaisser la température corporelle ou a

diminuer la fievre.

Antiradicalaires : des molécules ou ensemble de molécules capables de neutraliser des

radicaux libres ayant ainsi un role de défense au sein de la membrane ou de la cellule.

Antiseptiques : sont des substances chimiques que I'on applique sur la peau pour

interrompre ou prévenir le développement de bactéries ou d'autres micro-organismes.

Antispasmodiques : ils sont des médicaments destinés a soulager les douleurs de I'abdomen

liées a des spasmes.

Anti-ulcérogenes : c’est une substance pharmacologique capable de réduire 1'exces d'acidité

gastrique ou de protéger la muqueuse.

Arthrite rhumatoide : ou polyarthrite rhumatoide est la plus fréquente des diverses formes
de rhumatismes inflammatoires chroniques. Elle fait partie de ce que 1’on appelle les
maladies auto-immunes, maladies ou I’immunité agresse le propre corps de la personne
atteinte. C’est aussi une maladie de systeéme n’atteignant pas toujours uniquement les

articulations, mais aussi parfois d’autres zones du corps.

Arthrite : l'arthrite est un terme générique employé pour désigner une affection
inflammatoire qui touche une ou plusieurs articulations. Aigué ou chronique, l'arthrite peut

avoir différentes causes, dont la plus connue est la polyarthrite rhumatoide.

Arthrose : est une dégenérescence du cartilage des articulations sans infection ni

inflammation particuliére.

Astéracées : les Astéracées (Asteraceae) sont une grande famille de plantes dicotylédones,

appelées aussi Composees (Compositae) ou, plus rarement des Composacées. En effet, ce



que I'on prend a premiere vue pour des « fleurs » chez ces plantes est en réalité composé de

fleurs minuscules, réunies en inflorescences appelées capitules.

Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien : (axe HHS), relie les systémes nerveux central
et endocrinien. Constitué des interactions entre I'nypothalamus, I'nypophyse et les glandes
surrénales (situées au-dessus des reins), il contrble les réponses au stress. (Le cortisol, la
principale hormone du stress, est libéré pendant plusieurs heures lorsque I'axe HHS est activé

par un événement stressant).

Barrieres cellulaires : (membrane cellulaire ou membrane plasmique) est la membrane qui
délimite une cellule. Elle sépare I'intérieur de la cellule (le cytoplasme) du milieu extérieur.

Elle est majoritairement composee de lipides.

Carminatives : ils ont comme propriétés d aider a éliminer les gaz contenus dans les

intestins.

Cataracte : est une maladie trés fréquente affectant 1’ceil et principalement due au
vieillissement, est une opacification partielle ou totale du cristallin dont la progression est
lente. Elle entraine une baisse progressive de la vision (vision floue) pouvant aller jusqu’a

la cécité totale.
Composés phytochimiques : ils sont des composés chimiques produits par les plantes.

Cortisol : est une hormone naturelle stéroide produite a partir du cholestérol et sécrétée par

des glandes situées au-dessus des reins (les glandes corticosurrénales).

COX1 : fonctionne en permanence et assure des fonctions physiologiques : agréabilité
plaquettaire, protection de la muqueuse gastro-duodénale, régulation du flux sanguin rénal.

COX2 : inductible et elle n’est active que lorsque les phagocytes sont exposés a un

processus inflammatoire.

Cyclo-oxygénase (COX) : c’est une enzyme intervient sur le métabolisme de 1’acide
arachidonique et génére la formation des prostaglandines (PGI2 ou prostacycline, PGE2,
PGD?2) et des thromboxanes (TXA2 et TXB2). Il existe 2 types de cyclooxygénases : la
COX1 et la COX2.

Dermatose inflammatoire : est une inflammation superficielle de la peau.



Diurétiques : ils ont en commun la propriété d’augmenter 1’¢limination du sodium et de

I’eau par le rein. Ils exercent cet effet par une inhibition de la réabsorption rénale du sodium.

Douleurs aigués musculo-squelettiques : ils sont des « pathologies d’hyper-sollicitation »
qui se développent lorsqu’un déséquilibre s’opére entre les capacités fonctionnelles d’un

individu et les sollicitations répétitives qu’une activité engendre.

Effet Cytotoxique : se dit d'un agent ou d'un produit qui a un effet nocif sur les cellules,

ayant donc la propriété de les détruire.

Effet synergique : interaction de deux ou plusieurs médicaments utilisés dans le traitement
de la méme pathologie, et dont I'effet thérapeutique est égal ou supérieur aux effets

additionnés de chacun d'eux pris isolément.

Gastro-entérologie : est la spécialité médicale qui se consacre a I’étude de I’appareil
digestif, a ses troubles et anomalies (des brilures d’estomac ou encore des douleurs

abdominales...), ainsi qu’a leur traitement.

Glycosides : sont un groupe de produits chimiques qui se produisent naturellement
seulement dans les plantes. Ils sont constitués d'un sucre (glycone) et d'un non-sucre

(aglycone).

Hépatite : ¢’est une inflammation du foie, le plus souvent causée par une infection a un
virus, mais parfois par 1’alcoolisme, ou par une intoxication par un médicament ou par un
produit chimique.

Hydroxydes doubles lamellaires HDLs : les argiles anioniques ou les hydrotalcite, ces
composes lamellaires bidimensionnels sont constitués d’empilements alternés de feuillets
plans d’octa¢cdres M(OH)s incluant des cations divalents et trivalents, et d’interfeuilles

d’anions hydratés.

Hypertension artérielle : (HTA) est la maladie chronique la plus fréquente. Liée a une

pression anormalement élevée du sang dans les vaisseaux sanguins.

Infection : est une invasion de I’organisme par un agent étranger, comme une bactérie ou
un virus, provoquant un état pathologique par lésion des cellules locales, libération de

substances toxiques ou par réaction intracellulaire germe- anticorps.



Kaolin : est une roche de composition argileuse constituée principalement de kaolinite, un
minéral provenant de I’altération de roches feldspathiques. Elle se présente en petits cristaux

lamellaires de forme pseudo-hexagonale.

Leucotrienes : sont des lipides, ils sont le produit de I'action de lipoxygénases sur I'acide
arachidonique. Seule la 5-lipoxygénase permet la synthése des leucotriénes.

Lipoxygénase : c¢’est une enzyme intervient sur le métabolisme de 1’acide arachidonique et

induise la formation des leucotrieénes : LTB4, LTC4, LTD4 et LTEA4.

Maladie d’Alzheimer : le résulte d’une lente dégénérescence des neurones, débutant au
niveau de I’hippocampe (une structure cérébrale essentielle pour la mémoire) puis s’étendant
au reste du cerveau. Elle est caractérisée par des troubles de la mémoire récente, des
fonctions exécutives et de l’orientation dans le temps et 1’espace. Le malade perd

progressivement ses facultés cognitives et son autonomie.

Maladies auto-immunes : resultent d'un dysfonctionnement du systeme immunitaire

conduisant ce dernier a s’attaquer aux constituants normaux de I’organisme.

Meécanisme immunologique : est le systéme de défense naturel contre les corps étrangers
ou les agents pathogenes, en les identifiant puis en les €liminant lorsqu’ils pénétrent dans
I’organisme pour assurer la protection. Il se compose de tout un ensemble d’organes, de

cellules et de molécules, qui agissent de maniere coordonnée.

Meédiateurs cellulaires : ils sont sécrétés par certaines cellules (lymphocytes, monocytes ou

macrophages) et participant a la régulation du systéme immunitaire.

Médiateurs chimiques : ce sont des substances synthétisées (neuromédiateur, cytokine,
prostaglandine, etc.), intervenant dans un processus de lI'organisme (conduction nerveuse,

inflammation, etc.).

Metabolites primaires : ils sont des molécules organiques qui se trouvent dans toutes les

cellules de I'organisme d'une plante pour y assurer sa survie.

Metabolites secondaires : ces produits, a structure chimique souvent complexe sont tres

dispersés et trés différents selon les espeéces.



Montmorillonite : minéral argileux appartenant au groupe des smectites. (Abondante dans
les sols de climat chaud, la montmorillonite est utilisée dans l'industrie pour ses propriétés

dégraissantes.)

Mycoses cutanées : elles sont dues a des champignons microscopiques pouvant affecter la

surface de la peau, les ongles ou encore le cuir chevelu.

Neurodégénerative : une maladie neurodégénérative correspond & une pathologie
progressive qui affecte le cerveau ou plus globalement le systeme nerveux, entrainant la mort

des cellules nerveuses.

Neurosédatives : en pharmacologie, relatif a une substance médicamenteuse capable de

modeérer Il'activité du systéme nerveux.

Ostéoporose : une maladie du squelette, elle est caractérisée par une baisse généralisée et
progressive de la quantité de tissu osseux (déminéralisation osseuse) et a une détérioration

de sa structure interne.

Peroxydation des lipides membranaires:est un procédé métabolique qui entraine la
détérioration oxydante des lipides par des espéces réactives de I'oxygene. Ce procédé peut
dégrader les lipides dans la membrane cellulaire menant aux dégats de cellules et
éventuellement, mort cellulaire.

Phénolamides : les amines aromatiques (tyramine, dopamine) et les polyamines, elles sont

considérées comme des régulateurs de croissance naturellement présents dans la plante.

Phloroglucinols : composé organique (HO)3C6H3, doué d'une saveur sucrée. (Solide blanc

soluble dans I'eau).

Phospholipase A2 (PLA2) : c’une enzyme clé impliquée dans la libération de ’acide

arachidonique de la membrane cellulaire.

Phospholipides membranaires cellulaires : dans I'organisme, les phospholipides vont
spontanément s'associer pour former une double couche phospholipide formant ainsi la

membrane cellulaire. Donc, c'est I'un des principaux constituants de la membrane cellulaire.

Phytothérapie : (phyto = plante) est le traitement ou la prévention des basée sur I'utilisation

des propriétés pharmacologiques naturelles des molécules contenues dans les plantes.

Polyarthrite chronique : est une maladie inflammatoire sévere qui touche les articulations.

Celles-ci se détruisent progressivement, entrainant un handicap.



Pro-oxydants : ils sont des produits chimiques qui induisent un stress oxydatif, soit en
générant des especes réactives de I'oxygene, soit en inhibant les systémes antioxydants.

Prostaglandine H2 (PGHZ2) : est un type de prostaglandines et un précurseur pour beaucoup
d’autres molécules biologiquement importantes. Elle augmente I'inflammation et régule la

sécrétion du suc gastrique.

Prostanoides : sont des eicosanoides synthétisés par I'entremise d'un groupe d'enzymes, les
cyclooxygenases (COX).

Quinones : sont des composés cycliques présentant dans leur cycle deux fonctions cétone

(—C = 0O) susceptibles d'étre réduites en fonctions phénol (—C—OH) par capture de 2 H.

Radicaux hydroxyles : se forment selon plusieurs voies de réactions chimiques impliquant
I'nydrogéne dans le métabolisme cellulaire. 1ls sont connus pour étre les radicaux libres les
plus réactifs. Ce sont les principaux médiateurs des dommages causés par les radicaux libres
dans le corps.

Radicaux libres : ils sont des molécules contenant du dioxygéne et sont 1’origine du
processus naturel de 1’oxydation des cellules, elles peuvent étre nocives pour I’organisme et
s’attaquer aux tissus graisseux, aux protéines, a I’ADN et tous les composants de

I’organisme.

Radicaux peroxyles (ROOe-) : sont des radicaux secondaires issus de 1’oxydation de
substrats organiques, initiée par I’oxygene singulet ou le radical hydroxyle («OH).

Radicaux superoxydes : sont produits pendant le métabolisme de I'énergie dans la cellule,
soit comme le résultat de I'auto-oxydation soit par I'action d'enzymes tels que les oxydases.
Séquelles anatomique ou fonctionnelle : la séquelle fonctionnelle est une anomalie, une
réduction ou encore une restriction au niveau de la fonction d'un organe, d'une structure
anatomique ou d'un systéme par rapport a ce qui est considéré comme normal au plan

physique, psychologique ou anatomique.

Stress oxydatifs : serait la source des maladies chroniques. Il est un désequilibre entre la

quantité excessive de radicaux libres et des antioxydants.

Systémes d’activation plasmatique : il s’agit de systémes multiprotéiques dont les
composants sont produits a distance du foyer inflammatoire. Les différents composants de
ces systémes sont présents dans le sang circulant ou ils demeurent a 1’état de précurseurs

inactifs, jusqu’a ce qu’ils soient mis en présence d’un activateur spécifique.



Thromboses : correspond a la coagulation du sang dans une cavité vasculaire (cceur, artére,

veine, capillaire) au cours de la vie.

Totum : C’est I'ensemble des constituants d'une plante qui aboutit a une valeur associative

appelée synergie.

Troubles gastro-intestinaux : sont I'ensemble des problemes qui touchent I'estomac et les

intestins.

Ulcére peptique : ou ulcére gastro-duodénal, couramment appelé ulcere de I'estomac, est
une plaie dans la paroi de l'intestin, dans I'estomac ou dans la partie supérieure du petit

intestin (duodénum).
Vasculoprotectrices : augmente la résistance des vaisseaux et diminue leur perméabilité.

Voie percutanée : ou transdermique, désigne le passage de substances a travers la peau qui

se fait par absorption (qui n'est pas une barriere imperméable a toutes les molécules).



LISTE DES ABREVIATIONS ET DES SYMBOLES

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
AIS : Anti-inflammatoires stéroidiens

CI150 : Concentration inhibitrice médiane
COX : Cyclo-oxygénase

COX-1: Cyclo-oxygénase 1

COX-2 : Cyclo-oxygénase 2

EAC : Equivalent Acide Catéchine

EAG : Equivalent Acide Gallique

EAIV : Extrait Aqueux d’Inula viscosa

ED50 : European Datum 1950 ‘Dose efficace médiane’
EMIV : Extrait Méthanolique d’Inula viscosa
EQ : Equivalent Quercétine

ER : Equivalent Rutine

HDLs : Hydroxydes doubles lamellaires
HIV : Human Immunodeficiency Virus, ou ‘VIH, Virus de I’Immunodéficience Humaine’
LOX : Lipoxygénase

LPS : Lipopolysaccharide

MS : Matiere Séche

PC : Poids Corporel

PGD?2 : Prostaglandine D2

PGE?2 : Prostaglandine E2

PGH2 : Prostaglandine H2

PGI2 : Prostacycline



PLAZ2 : Phospholipase A2

PO : Une fois par jour par voie orale

SBA : Sérum Bovine Albumine

TMPD : Tétraméthyl-paraphénylenediamine
TPT : Teneur en polyphénols totaux

U : unité de contenance

VO : Voie Orale



INTRODUCTION GENERALE

L'inflammation est de loin le probléeme de santé le plus fréquent auquel nous sommes
confrontés au cours de nos vies, elle est associée a chaque infection qui se produit dans le
corps. Mais elle ne se limite pas uniquement a des infections, elle est également associée a
des maladies courantes telles que I'artériosclérose et les maladies cardiovasculaires, I'arthrite,
ainsi que des processus cancéreux [1].

La thérapeutique anti-inflammatoire est habituellement dirigée par des molécules de
syntheses du type anti-inflammatoire stéroidien (corticoides) et non stéroidien, tels que le
diclofénac sodique qu’il est utilis¢ depuis environ 10 ans dans les industries pharmaceutiques
comme un agent anti-inflammatoire efficace, pour le traitement d'un grand nombre

d'inflammations chroniques ou aigués sur tout en rhumatologie [2].

Mais leur bénéfice thérapeutique est limité a cause de la génération de certains effets
indésirables graves durant leur consommation. Ceci offre aux nombreux chercheurs une
multitude de sujets, en particulier s’associent dans la recherche des composés alternatives
plus sdrs et plus efficaces et par ailleurs des laboratoires sont en cours de développer
progressivement des procédés mettant en ceuvre des extraits et des principes actifs d’origine
végeétale qui pourraient pallier ces cotés négatifs et s’avere trés utile pour I’amélioration de

la santé humaine.

La phytothérapie, qui propose des remedes naturels, est bien acceptée par 1’organisme et
souvent associée aux traitements classiques, elle connait de nos jours un renouveau
exceptionnel [1]. Puis, les plantes médicinales représentent une source vitale pour la
recherche pharmacologique et 1’élaboration de médicaments, elles font scientifiques
rigoureuses pour leur éventuelle utilisation directe comme agents thérapeutiques,
particulierement pour la protection contre la peroxydation lipidique et le traitement des

maladies anti-inflammatoires [3].

Actuellement, 1’isolement d’agent bioactif de plante est un des domaines de recherche les
plus intensifs, pour prouver I’activité physiologique d’une plante [4]. Ainsi que, les
biologistes et les chimistes reconnaissaient bien 1I’importance majeure de ces biomolécules
et leurs méthodes d'extraction [5]. Parmi les composés chimiques qui agissent de maniére
synergique de plus grande efficacite et a plus large spectre sont les composés phénoliques.

La valorisation de ces ressources naturelles peut avoir des retombées économiques

considérables pour notre pays, récemment des projets de production des plantes médicinales



ont vu le jour [6]. Dans ce cadre, l'industrie pharmaceutique moderne s'appuie encore
largement sur la diversité des métabolites secondaires végétaux dans le but de trouver de

nouvelles molécules aux propriétés biologiques intéressantes [7].

Il nous a paru important de réaliser une étude sur I’activité anti-inflammatoire vue la
fréquence de plus en plus élevée des divers effets néfastes rencontrés de cette classe
thérapeutique, et sachant qu'il y a une riche variété de plantes médicinales qui pousse autour
du bassin méditerranéen dont I’Inula viscosa, objet de notre étude comme étant une nouvelle
source de médicament pour de nombreuses pathologies, y compris les inflammations avec
une orientation vers la vérification de la sOreté et I’efficacité de cette plante et d’établir des
regles scientifiques pour son usage. Elle est une espéce végétale peut exigeante on peut la
trouver un peu partout en Algérie, elle est employée en médecine populaire en raison de ses
multiples effets thérapeutiques.

Dans la littérature, des travaux ont été réalisés sur les extraits de cette plante qui ont montré
des plusieurs activités parmi eux : anti-inflammatoires [8], antidiabétique [9] et antitumorale
[10] selon I’étude in vivo de Hernandez, V., et al ; in vitro de Orhan, N., et al et in vitro de
Belayachi, Lamiae, et al; respectivement, par conséquence les préparations a base

d’Inula sont signalées comme des remedes utiles et précieux.

Dans ce contexte, le présent travail dont I’objectif essentiel consiste a élaborer une
formulation contenue des polyphénols doués d’une activité anti-inflammatoire sous une
forme semi-solide a base des extraits bruts des feuilles d’inule visqueuse et de la comparer

avec un anti-inflammatoire a savoir le Diclofénac®.

Compte tenu des conditions actuelles dans lesquelles le pays et le monde entier vivent en
raison de I'épidémie de covid-19, nous n'avons eu de difficulté a compléter I'aspect pratique
et de réaliser notre étude sur le terrain due a la fermeture des établissements
d'enseignement, les universites et par conséquent ses laboratoires, ainsi de ['impossibilité

de déplacement en plein de confinement.

Notre travail sera réparti en trois parties, et qui sera présenté comme suit :
» Nous aborderons dans une premiére partie une étude bibliographique qui regroupe
quatre chapitres :
- Le premier concerne de I’inflammation et les différents types des anti-

inflammatoires.



Le deuxieme chapitre est consacré d’une étude détaillée sur la
plante médicinale étudiée I’inule  visqueuse traite ’aspect ~ botanique et
phytochimique et leur utilisation dans la médecine traditionnelle.

Pour le troisieme chapitre, il décritune présentation sur les composés
phénoliques et leurs propriétés biologiques et pharmacologiques.

Pour le quatrieme chapitre nous présenterons une synthése bibliographique qui
résume les différentes études réalisées sur les différentes cibles des polyphénols

par leurs effets anti-inflammatoires suivis d’une analyse critique.

La deuxiéme partie illustre le materiel et les méthodes utilisées dans les différentes

étapes de notre travail expérimental, qui porte sur :

- La préparation de la matiére végétale ;

- Extraction des composes phénoliques ;

- Détermination de la teneur en polyphénols totaux.

Enfin dans la troisieme partie nous présenterons une conclusion générale et des

perspectives envisageables.



CHAPITRE 1
LES ANTI-INFLAMMATOIRES

1.1 GENERALITES

Les médicaments sont genéralement classés en fonction de l'effet thérapeutique
puisqu’elle donne directement une indication sur 1’utilit¢ du médicament. Parmi les
classes les plus utilisées il y a : les anti-inflammatoires, les analgésiques, les
antibiotiques, les antihypertenseurs, les antipsychotiques, les antiasthmatiques, etc. [11].
Le traitement des maladies liées a I’inflammation est souvent basé sur 1’apport des
médicaments anti-inflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens a base des produits
chimiques. Bien que ceux-ci aient une activité puissante, mais ils ont des effets
indésirables divers et graves, et présentent des inconvénients tels que la nécessité d’un
traitement a long termes pour certaines maladies chroniques [11].

D’autre part, une certaine perte de confiance de la population vis-a-vis des médicaments
de synthése I’incite a se tourner vers des médications plus traditionnelles telles que la

phytothérapie [12].

1.2 L'INFLAMMATION

L’inflammation est le mécanisme immunologique par lequel le corps combat I’infection
ou les blessures causées par des bactéries, des virus et d’autres pathogeénes [13]. La
fonction premicre de la réponse inflammatoire est d’éliminer ou d’isoler 1’agent
agresseur et de permettre le plus rapidement possible la réparation des tissus [14]. Et
selon la virulence de 1’élément étranger, I’inflammation peut se dérouler dans des limites
raisonnables. Mais des fois, elle peut étre importante et prolongée avec conséquence, un

risque d’altération plus ou moins définitive du tissu concerné [15].

1.2.1 Role de Pinfection dans Pinflammation

Il est important de savoir que les micro-organismes infectieux ne constituent qu’une
petite partie des causes d’une inflammation, donc I’infection n’est pas synonyme
d’inflammation, mais plutét elle en est une cause [16].

Tout a fait, les microbes apres avoir franchi les barriéres cellulaires, trouvent des
conditions favorables (température, humidité, substance nutritive) et s’y multiplient

[16].



1.2.2 Types d’inflammation

Il existe deux types d’inflammation, I’inflammation aigué et I’inflammation
chronique. L’inflammation aigué représente la réponse immédiate de 1’organisme
a un agent agresseur, apparaissant généralement en quelques minutes ou en heures.
Parfois cette inflammation peut laisser des sequelles anatomiques et fonctionnelles
si les destructions tissulaires sont importantes et ont des conséquences fonctionnelles
profondes [14].

Quand I’inflammation persiste anormalement, on parle d'inflammation chronique
correspond a une réponse inflammatoire prolongée qui conduit a un changement
progressif dans le type de cellules présentes au niveau du site de I'inflammation, et
qui évolue en persistant ou en s’aggravant pendant des longues périodes (plusieurs

mois ou des années) [14].

1.2.3 Les médiateurs de ’inflammation

Ce sont des médiateurs chimiques sont sécrétés par les cellules dans le cas de la
détection d’une agression. Ces médiateurs participent aux phénomenes
d'inflammation qui peuvent étre décrits sous la forme d’une part de systémes
d’activation plasmatique (les kinines, les protéines du complément...) et d’autre part
de médiateurs cellulaires (I'histamine, la sérotonine, les leucotriénes ; les

prostaglandines issues de I’acide arachidonique) [17].

Phospholipides membranaires

Phospholipase A2

Acide arachidonique

Voie de la cyclo-oxygénase Voie de la lipoxygénase

-

o
COX-1 CoX-2

|

Prostaglandines Prostaglandines

PGE2 PGD2 Leucotrienes

Figure 1.1 : La cascade de I’acide arachidonique [18].



1.2.3.1 Les prostaglandines

C’est un groupe de substances lipidiques synthétisées en réponse a de nombreux
stimuli physiologiques qui régulent et maintiennent I’homéostasie. Elles sont des
médiateurs de plusieurs symptémes de 1’inflammation tels I’cedéme et la douleur
[12].

1.3 LES ANTI-INFLAMMATOIRES
On distingue 3 différents types d’anti-inflammatoires, en fonction de leurs modes

d’action :

- les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ;

- les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ;
-les anti-inflammatoires naturels a base des plantes.

1.3.1 Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens sont utilisés depuis plusieurs dizaines d’années
pour le traitement des maladies inflammatoires chroniques telles que 1’arthrite
rhumatoide, dermatoses inflammatoires ; maladies gastro-entérologiques et les
maladies auto-immunes. lIs constituent une vaste famille de médicaments dérivés du
cortisol, principal glucocorticoide surrénalien, qui ont tous une activité hormonale,
concernant principalement les régulations métaboliques, et exercent un effet

freinateur sur 1I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [20].

Les glucocorticoides de synthese, communément appelés corticoides, permettent
d’obtenir une meilleure activité anti-inflammatoire et la dissociation entre les effets

anti-inflammatoires et les effets physiologiques cortisoniques [20].

Il se trouve que les AIS ont de nombreux effets indésirables, a I’exemple des troubles
gastro-intestinaux, I’hypertension artérielle, la dérégulation de la synthese des
glucocorticoides a la fin du traitement, I’ostéoporose, les cataractes et la prise de

poids [21].



1.3.1.1 Le mode d’action des anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

Les AIS ont une action globale et rapide sur I’inflammation [15]. L’action anti-
inflammatoire des corticoides se retrouve a plusieurs niveaux de la cascade de
I’inflammation : en effet, ils inhibent indirectement la phospholipase A2 (PLA2)
et par conséquent empéchent I’acide arachidonique d’étre libéré a partir des
membranes biologiques. La conséquence est donc 1’inhibition de la synthése de
tous les médiateurs de I’inflammation provenant des voies de la cyclo-oxygénase
(COX) et de la lipoxygénase (LOX). Les glucocorticoides inhibent également

directement la COX-2 induisant la production de prostaglandines [22].

1.3.2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Actuellement, il y a plus de 50 différents anti-inflammatoires non stéroidiens sont
sur le marché mondial [23]. Grace a leurs propriétés anti-inflammatoires,
antipyrétiques et antalgiques ; les AINS sont une des classes thérapeutiques les plus

utilisées dans le monde [24].

Il s’agit d’une famille hétérogene regroupent des différentes classes chimiques de
synthése de structure non stéroidienne, différence des glucocorticoides. 1ls peuvent
étre prescrits pour le traitement de la douleur, la polyarthrite rhumatoide et I'arthrose
[25].

Néanmoins, I’usage de ces drogues est associé a des effets secondaires défavorables
graves, tels que le saignement gastro-intestinal et ulcéres peptiques souvent dues a
leur utilisation clinique a long terme [26]. lls influent aussi sur le systéme nerveux
central [27].

Administrés par voie générale, les AINS atteignent des concentrations intra—

articulaires suffisantes pour qu’il ne soit pas nécessaire de les administrer localement.
La voie percutanée a une bonne diffusion dans les tissus mous et les petites

articulations, une fraction minime du produit passe dans la circulation générale [26].

1.3.2.1 Le mode d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Bien que les AINS aient une action réduite par rapport a celle des AlS. lls

n’agissent que sur une partie de la composante inflammatoire [15]. lls inhibent



la biotransformation en prostaglandine H2 (PGH2) de 1’acide arachidonique issu
des phospholipides membranaires, par une enzyme, la COX. Cette inhibition
rend impossible la transformation de PGH2 en prostanoides par les isomérases
spécifiques a la cellule (thromboxane B2 dans la plaquette sanguine, PGE2 dans

les monocytes, PGI2 dans I’endothélium en particulier) [24]. (Figure 1,2)

Les effets indésirables sont généralement liés a 1’inhibition des isoenzymes
COX-1 et COX-2 par les AINS classiques. La COX-1 est constitutive et joue un
role physiologique en maintenant 1’intégrité des tissus, tandis que la COX-2 est
inductible, qu’est surexprimée localement lors d’états inflammatoires et de la

synthése des prostaglandines [28].

L’apparition des AINS sélectifs de la COX-2 appelés « coxibs » vient réduire les
effets secondaires gastro-intestinaux, mais ils induisent un risque cardio

vasculaire [28].

Phospholipides membranaires

Inhibition par

PLA2 AIS
Acide arachidonique

Inhibition Cyclo-oxygénase Lipoxygénase

par AINS yelo-oxyg 1poxyge
anti COX-1,
anti COX-2 .

Prostaglandines Leucotriénes
Thromboxane PGE2 PGI2

Figure 1.2 : Modes d’action des AIS et AINS [22].

1.3.2.2 Diclofénac de Sodium

Parmi les médicaments anti-inflammatoires les plus utilisés, le diclofénac de
sodium (principe actif de Voltaréne), il est un derive de 1’acide anilino-
phénylacétique Cia Hi1 NO2, qui est un inhibiteur puissant de la COX [27].




Il est recommandé dans les pathologies inflammatoires chroniques telles que la

polyarthrite chronique, I’arthrose ainsi que dans le traitement des douleurs aigués

musculo-squelettiques. Il est souvent prescrit dans le traitement des maladies

rhumatismales et il est utilisé comme analgésique [27].

Cl

NH

Cl
COO Na'

Sodium; [2-(2,6-dichloro-phenylamino)-phenyl]-acetate

Figure 1.3 : Structure chimique de Diclofénac de Sodium [29].

Les propriétés physico-chimiques de diclofénac : Il est caractérisé par
des faibles propriétés acides (pKa = 4) et sa solubilité dépend du pH du
milieu. 1l est peu soluble dans l'acide chlorhydrique a un pHde 1,1,
faiblement soluble dans I'eau, trés légérement soluble dans un tampon de
phosphate a un pH de 6,8, soluble dans I'alcool, peu soluble dans I'acétone
et pratiquement insoluble dans 1’éther, il se décompose vers 280 °C, sa
longueur d'onde d'absorption maximale dans UV-visible est de I’ordre de
276 £ 2 nm [27].

Mode d’action : Le diclofénac sodique est un AINS, il diminue les effets
des prostaglandines (produit de 1’organisme responsable de la douleur et
de I’inflammation) [16].

Effets secondaires : Mais, comme tous les AINS, il provoque des effets
secondaires dus a son acidité [16].

Les effets indésirables de Diclofénac sont les suivants :

» Nausées

» Vomissements

» Troubles du transit

» Douleurs abdominales
>

Ulcération du tube digestif.



10

Et dans certains cas il apparait :

Jaunisse

Céphalées (maux de téte)
Vertiges

Somnolence

Perte de cheveux

YV V. .V V V V

Photo sensibilisation [16].

Les différents composés minéraux (les hydroxydes doubles
lamellaires HDLs, le kaolin et la montmorillonite) en raison de leurs
biocompatibilités, de leurs toxicités (faible ou nulle) et de leurs grande
capacité d’échange sont actuellement appliqués en médecine et en pharmacie
comme anti-acides, adsorbants des toxines, pansements gastriques et
excipients dans les formulations pharmaceutiques pour éviter les propriétés
indésirables de certains médicaments (anti-inflammatoires, anti-dépresseurs,
anti-cancéreux, etc.) tels que la mauvaise odeur, le godt, la volatilité, la

décomposition et la faible solubilité, etc. [27].

1.3.3 Les anti-inflammatoires naturels a base des plantes

Les plantes anti-inflammatoires regroupent des especes de diverses familles dont les
principes actifs présumés responsables de 1’activité anti-inflammatoire sont de nature
chimique variée [12].

Des études ont montré que des extraits de plantes médicinales sont riches en
composés phénoliques, qui semblent présenter un intérét réel et potentiel dans le
traitement de I’inflammation aigué et chronique, la protection contre les effets du
stress oxydatif [30]. Pareillement aux extraits de la plante médicinale « Inule
visqueuse », ils constituent une source inestimable en divers composés phénoliques
doués d’activité anti-oxydante et anti-inflammatoire, ce qui témoigne et justifie leur

utilisation dans le traitement des diverses maladies [13].

1.3.3.1 Le mode d’action des anti-inflammatoires & base des plantes

D’apres des études antérieures, ils ont été conclus que les mécanismes d’action
anti-inflammatoire mise en jeu sont difficiles a établir avec précision car I’activité

des plantes repose, non pas sur un seul principe actif, mais sur 1’effet synergique
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de divers composés constituant le totum. Ainsi, I’effet est variable avec différents

extraits d’'une méme plante selon la composition de ces extraits [12].

Les principaux modes d’action mis en évidence sont une inhibition de la synthése
des prostaglandines par la voie de la COX et/ou de la LOX et une inhibition de

la synthese des cytokines [12].

L’un des travaux les plus intéressants est celui de Hernandez et al. (2007) sur
I’évaluation in vivo et in vitro de I’activité anti-inflammatoire de plusieurs
métabolites secondaires isolés a partir d’Inula viscosa. Certains composés se sont

révélés efficaces contre I'cedéme de la patte induit par la PLA2 [31].
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CHAPITRE 2
INULE VISQUEUSE

2.1 GENERALITES

Il existe de nombreuses plantes médicinales ayant de nombreuses fonctions biologiques
dans la nature. Depuis 2002, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) reconnait
I'importance de la médecine traditionnelle dans le maintien de la santé et dans la
prévention et le traitement des maladies [32].

En effet, les plantes ont toujours occupé une place importante dans la vie de I'nomme et
sont, a ce titre I'un des points forts de I'évolution de la médecine moderne [7]. Elles
présentent des avantages dont les médicaments sont souvent dépourvus et sont loin
d’engendrer des effets secondaires [33].

L’ Algérie, possede une position géographique particuliere lui accordant une large bande
de végétation tres variée. On compte environ 3000 especes de plantes dont 15 %
endémique et appartenant a plusieurs familles botaniques, notamment les plantes
aromatiques médicinales, dont la phytothérapie est une pratique trés ancienne dans ce

pays. Parmi ces plantes : 1’Inula viscosa [5].

Inula viscosa appelée communément Inule visqueuse qui est une espéce de plante qui
appartient au genre Inula a la famille des Astéracées [34]. C’est une plante annuelle
herbacée vivace, répandue sur les pentes de toutes les régions cotieres méditerranéennes
[35], et tres répandue dans le nord de 1’ Algérie [36].

Cette touffe verte odoriférante, en fait, elle est une plante mellifére particulierement
intéressante pour son nectar et son pollen mais également médicinale. Ses fleurs et ses
feuilles sechées sont utilisées pour en faire des tisanes ou en extraire I'huile essentielle,
pour traiter les rhumatismes, les maladies du systéme urinaire, les troubles digestifs, le

paludisme, pour la fatigue en général, I’hypertension et contre les parasites intestinaux
[37].
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Figure 2.1 : Plante d’Inula viscosa (photo personnelle).

2.2 PRESENTATION DE LA PLANTE
2.2.1 Origine du nom :

Inula Viscosa (inule visqueuse) doit son nom au Grec :
Inula : « Inéo » qui signifie « je purge », c’est une allusion a une propriété
thérapeutique de la plante.
Viscosa : veut dire visqueuse [4].
Son nom scientifique est Dittrichia viscosa rattachée au genre Dittrichia, car elle
posséde des poils glanduleux sur I’ovaire, ce qui la caractérise des autres especes du
genre Inula [4].
En Algérie, elle est connue sous le nom de " Magramane" qui est composé de deux
parties qui signifie en Kabyle :
Maguer : recevoir ou rencontrer.
Amane : Eau [38].
2.2.2 Noms vernaculaires : [4]

Nom en arabe : skl
Nom en Algérie : gk
Nom en frangais : Inule visqueuse

Nom en anglais : Sticky Fleabane
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2.2.3 Classification dans la systématigue botanigue : Selon (FOURNIER,

1947), 1a classification systématique de I’espéce Inula viscosa est : [36]
- Regne : Végétal.
- Embranchement : Spermaphytes.
- Sous-Embranchement : Angiospermes.
- Classe : Eudicots.
- Sous Classe : Astéridées.
- Ordre : Astérales.
- Famille : Astéracées.
- Genre : Inula.

- Espece : Inula viscosa.

2.3 DESCRIPTION BOTANIQUE

L'inule visqueuse s'agit d'une plante sauvage, recouverte des poils glanduleux visqueux
qui liberent une résine odoriférante et collante, a odeur de camphre. Elle est dressée,
d’assez grande taille (jusqu’a 1,50 m) et peut former d’assez vastes populations.
Ligneuse a sa base, avec une forte racine pivotante lignifiée pouvant atteindre 30 cm de
long. Ses tiges sont assez ramifiées et pourvues d’un feuillage dense. Avec 1’age, elles
deviennent ligneuses et foncées a la base. Les feuilles sessiles sont insérées directement
sur la tige, sans pétioles avec une forme ondulées, alternes, allongées a lancéolées, leur
marge est lisse ou dentée avec un sommet aigu (Figure 2.2 (a), (b)) [36], [39].

Comme chez toutes les Astéracées, les fleurs sont regroupées en capitules d’environ 10-
20 mm de diamétre (Figure 2.2 (c)). Chez Inula viscosa, la floraison commence a partir
du mois de septembre les inflorescences sont de longues grappes et présente de
nombreux capitules a fleurs jaunes au sommet de la tige. Les fruits secs sont des akenes
velus, un peu ovoides, sont surmontés par une petite aigrette jaunatre de soies denticulées
[36], [39].
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Figure 2.2 : (a), (b) : Feuilles d’Inula viscosa ; (c) : Fleurs d’Inula viscosa (Photos
personnelles).

2.4 REPARTITION GEOGRAPHIQUE

Inula viscosa est largement distribuée dans différentes régions du bassin méditerranéen
(Figure 2.3 (a)) [40]. Son aire de répartition naturelle comprend les cotes de I’Europe du
Sud (France, Espagne, Grece, Italie, Bulgarie) et la Turquie, le Moyen-Orient (Jordanie
et Syrie) ainsi que I’Afrique du Nord (Algérie, Egypte, Libye) [41]. Elle se rencontre
dans les lieux incultes surtout en : bords de chemins (Figure 2.3 (b)), décombres, terrains
abandonnés, jacheres, arriére dunes ou garrigues bien ouvertes. Elle affectionne les



16

milieux fraichement perturbés par des travaux ou le passage du feu. Elle pousse aussi sur
sols argileux, sableux, et dans des étendues prés des riviéres [39], [42].

- Présent J

SLOVENIE  cnoune
DSNIE-HER

PORTL ‘(n\l,

(b)

Figure 2.3 : (a) : Répartition géographique d’Inula viscosa [4] ; (b) : Inula viscosa
aux bords de chemins (Photo personnelle).

2.5 COMPOSITION CHIMIQUE
Des recherches antérieures sur les composants chimiques isolés a partir de 1’inule

visqueuse ont révélé chez cette espece la présence de nombreux composés
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biologiquement et pharmacologiquement actifs, notamment des flavonoides, terpénoides
[42], lactones sesquiterpenes (tomentosine, inuviscolide et acide isocostique) [40], et
huiles essentielles [43]. Dont la concentration varie selon les différentes parties (feuilles,
racines et fleurs). Ses composants majoritaires sont le camphre, 1’eucalyptol et le thymol
[33].

De plus, une étude menée sur I’extrait des feuilles d’Inula viscosa a montré sa richesse
en constituants du polyphénol [35]. Donc, elle est une bonne source de phénols et d’anti-

oxydants naturels qui pourraient avoir des avantages pour la santé [34].

2.6 INTERETS THERAPEUTIQUES ET ASPECTS PHARMACOLOGIQUES
Inula viscosa est une plante ancienne, qui a déja été utilisée au moyen age pour ses vertus
meédicinales majeures trés variées. En Algérie, elle était utilisée sous forme de suc de
feuilles fraiches, pour arréter les hémorragies, prévenir les inflammations et activer la
cicatrisation et encore en usage externe, comme analgésique (contre les céphalées et les
douleurs abdominales) [44], et également pour le traitement des autres diverses maladies
telles que la bronchite, le diabete [43].

La plante est aussi dotée de propriétés antiseptiques [45], antipyrétiques [46], de méme
comme anthelmintique, pour les troubles pulmonaires [47]. Elle était connue dans le
traitement de la tuberculose et des affections poitrinaires [48], les troubles gastriques
[49], et le traitement de I’arthrite [42].

De nombreuses études phytochimiques et biologiques ont démontré une gamme élargie
des activités de cette plante, y compris les activités anti-inflammatoires [50], anti-
oxydantes [51], antihypertenseurs [52], anticancéreuses et antimicrobiennes [53],
antifongiques [54], anti-ulcérogenes [55].

Ainsi, une étude a réveélé que tous les patients atteints de dermatite de contact allergique
(mycose cutanée) au cours d’un essai ont réagi positivement au traitement a I’extrait de
I’inule visqueuse [42]. Encore une étude a montré que cet extrait a un effet cytotoxique
modéré sur la cellule du cancer du sein [40].

De plus, la plante comporte des huiles essentielles en font de bons candidats pour
développer des produits thérapeutiques dérivés naturels. Il pourrait également étre un
additif de remplacement pour les aliments et les préparations pharmaceutiques [43].
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CHAPITRE 3
LES POLYPHENOLS

3.1 GENERALITES

Les plantes sont une source principale des substances naturelles qui ayant une efficacité
biologique permettre la subsistance de I’homme et les écosystémes.

Elles possedent des métabolites primaires qui sont les protéines, les glucides et les
lipides. Ainsi, des métabolites appelés « secondaires » parmi ceux-ci, les composés

phénoliques, les terpenes et stéroides et les composés azotés dont les alcaloides.

Les polyphénols sont des composés phytochimiques parmi les métabolites secondaires
largement distribués dans le regne végétal [56]. Leur accumulation dans les plantes, varie
guantitativement et qualitativement, certains des composés sont omnipresents, tandis que
d'autres sont limités a des familles ou des especes specifiques [57].

Ces composés de plantes sont généralement impliqués dans la défense contre le
rayonnement ultraviolet, du fait qu’ils absorbent les rayonnements solaires et contre
I’agression par des pathogenes [58]. De plus ils sont impliqués dans de nombreux
processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la rhizogenése, la germination

des graines ou la maturation des fruits [59].

Au cours des derniéres années, les polyphénols ont acquis beaucoup d’importance en
raison de leur utilisation potentielle comme agents prophylactiques et thérapeutiques
dans de nombreuses maladies telles que certaines maladies inflammatoires,
cardiovasculaires et neurodégéneratives, le cancer, le diabéte et les troubles auto-immuns
[56].

3.2 LES COMPOSES PHENOLIQUES

La designation générale « composés phenoliques » concerne a la fois les mono-, di- et
polyphénols dont les molécules contiennent respectivement une, deux ou plusieurs
fonctions phénoliques [60], c’est-a-dire la présence dans leur structure d’au moins un
cycle aromatique a 6 carbones, lui-méme porteur d’un nombre variable de fonctions
hydroxyles (OH) [61].
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La majorité des polyphénols dans les plantes existent sous forme de glycosides avec
différentes unités de sucre et des sucres acylés a différentes positions des squelettes de
polyphénols [62]. En outre, il existe les molécules phénoliques qui ne sont pas liées a
des groupes de sucres sont appelées formes d’aglycone [63]. Il y a aussi des associations
avec d’autres composés, tels que les acides organiques, amines et lipides, et les liens

avec d’autres phénols sont également communs [56].

Dans lequel, plus de 8000 structures phénoligues sont actuellement connues. Ce groupe
de produits naturels est tres diversifié et contient plusieurs sous-groupes de composés
phénoliques [62]. Les représentants les plus nombreux (plus de 5000 molécules isolées)
et les plus connus sont les « flavonoides ». Néanmoins, de nombreuses autres structures
existent, telles que les acides phénoliques (dérivés de 1’acide cinnamique, par exemple),
tanins hydrolysables, coumarines, lignanes, quinones et autres phloroglucinols. 1l est a
noter que certains composés appartenant a ces groupes chimiques ne comportent en fait
aucun hydroxyle libre, de méme qu’on peut signaler la présence de fonctions phénoliques
chez des composés naturels appartenant a d’autres groupes phytochimiques (terpenes,

alcaloides...) [61].

3.3 CLASSIFICATION DES COMPOSES PHENOLIQUES

La diversité et la grande distribution des polyphénols dans les plantes ont mené a
différentes facons de classer ces composés d’origine naturelle. Les polyphénols ont été
classés selon leur origine, leur fonction biologique et leur structure chimique [62]. Ou,
ils peuvent étre classés en différents groupes en fonction du nombre d’anneaux de phénol
contenus et des éléments structurels qui les lient les uns aux autres [58]. Allant de simples
molécules comme les acides phénoliques a des substances hautement polymérisées

comme les tanins [56].

Ils sont subdivisés en acides phénoliques (dérivés de 1’acide benzoique ou dérivés de

I’acide cinnamique), coumarines, flavonoides, tanins, stilbénes et lignines.

3.3.1 Les acides phénoligues

Les acides phénoligues sont contenus dans un certain nombre de plantes agricoles et

médicinales. Leur toxicité est faible et ils sont considérés comme non toxiques [64].
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IIs sont des composés phénoliques non flavonoides. En phytochimie, I’emploi de

cette dénomination est réserve aux seuls qui peuvent étre divisés en deux principaux

types, dérivés de 1’acide benzoique et de 1’acide cinnamique a base de squelettes

(C1-C6) et (C3-C6). Ces acides phénoliques ne peuvent étre libérés ou hydrolysés

que par hydrolyse acide ou alcaline, ou par enzymes [62].

3.3.1.1 Acides hydroxybenzoiques (C6-C1) : Ce sont des dérivés de l'acide

benzoique, et qui se présentent sous forme d’esters ou de glycosides, ou

parfois sous des formes libres mais dans de faibles proportions. Les

principaux acides hydroxybenzoiques retrouvés dans les végétaux sont

les acides : p-hydroxybenzoique, protocatéchique, vanillique, gallique et

syringique [65]. (Figure 3.1)
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acide p-hydroxybenzoique

acide protocatéchique

acide vanillique

acide gallique

acide syringique

acide salicylique

acide gentisique

Figure 3.1 : Principaux acides hydroxybenzoiques [60].

3.3.1.2 Acides hydroxycinnamiques (C6-C3) : Ce sont des dérivés de l'acide

cinnamique, et rarement présents a 1’état libre et généralement combinés

avec d’autres molécules organiques formant des esters, des phénolamides

ou des glucosides. Parmi ces composés, 1’acide caféique, généralement

présent sous forme d’esters a une répartition quasi universelle chez les

végeétaux [60]. (Figure 3.2)
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acide cinnamique (non phénolique)
acide p-coumarique
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acide férulique

acide sinapique

Figure 3.2 : Principaux acides hydroxycinnamiques [60].
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3.3.1.3 Les coumarines (hydroxycoumarines) (C6-C3): Les coumarines

constituent une classe importante de produits naturels. Dans les plantes,
on les rencontre chez nombreuses familles comme les Astéracées [66].

Elles sont des hétérocycles oxygénés ayant comme structure de base le
benzo-2-pyrone [66]. Ce sont sous formes libres ou glycosylées dérivees
de l'acide ortho-hydrocinnamique par cyclisation interne de la chaine
latérale [60]. (Figure 3.3) Ces composes ont un rdle écologique ou

biologique, aussi sont connus pour leurs propriétés anti-coagulantes [67].

O
—
OH ‘_) 0 0

Acide orthocoumarique Coumarine

Figure 3.3 : Formation d’une coumarine [68].

3.3.2 Les flavonoides

Les flavonoides constituent le plus grand groupe de polyphénols de faible poids
moléculaire et sont considérés comme responsables de la couleur et du goGt de
nombreux fruits et légumes [63], et également présents en quantités importantes dans

de nombreuses plantes médicinales, dont I’inule visqueuse [31].

Les flavonoides sont des composés comprenant 15 atomes de carbone [67],
constitués de deux cycles phénoliques (cycle A et cycle B) liés par un pont de trois
carbones qui est généralement un hétérocycle oxygéné (cycle C), ayant une structure
commune C6-C3-C6 [69]. (Figure 3.4) La plupart de ces composés existent sous

forme de glycosides, la nature du sucre variant grandement selon les espéces [70].

Selon le degré d’oxydation, les flavonoides peuvent étre divisés en six sous-classes :
les flavones, les flavonols, les flavan-3-ols, les isoflavones, les flavanones et les
anthocyanidines [70]. (Figure 3.5) Cette subdivision est principalement basée sur la
présence (ou I’absence) d’une double liaison a la position 4 du cycle C (milieu), puis
d’une double liaison entre les atomes de carbone 2 et 3 du cycle C, et les groupes

hydroxyles dans le cycle B [56].
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Figure 3.4 : Squelette de base des flavonoides [67].

3.3.2.1 Flavonols : Les flavonols sont caractérisés par la présence d’une double

liaison en position 2-3 et d’un groupement hydroxyle en C3. Elles sont
les flavonoides les plus répandus dans le regne végétal, leur couleur varie
du blanc au jaune, elles sont essentiellement représentées par la
quercétine, le kaempférol et la myricétine. Les flavonols qui s'accumulent
dans les tissus végétaux sont presque toujours sous la forme conjuguee

glycosylée [66].

3.3.2.2 Flavones : Les flavones sont structurellement trés similaires aux

flavonols et ne différent que par I'absence d'hydroxylation en position 3
sur le cycle C [66]. Certaines sont responsables de I’aspect blanc ou ivoire
de certaines fleurs, comme les roses et les ceillets [71]. Elles sont
principalement représentées dans l'alimentation par I'apigénine et la
lutéoline. Contrairement aux flavonols, elles sont moins répandues dans
les fruits et les Iégumes. Par conséquent, leur apport alimentaire est tres
faible [66]. lls ont des activités physiologiques remarquables, notamment
des propriétés antimicrobiennes et antivirales [71].

3.3.2.3 Flavanones : Ces molécules sont des 2,3-dihydroflavones, ils sont

caractérisés par I’absence de double liaison en 2, 3 et par la présence d’un
centre d’asymétrie en position 2. Chez les flavanones naturelles, le
carbone 2 est normalement de configuration S. Elles existent sous forme
libre ou sous forme glycosylée. La principale source des flavanones reste
les agrumes qui sont caractérisés par I'accumulation des montants élevés
en ces composes. Le plus souvent, les flavanones existent sous forme
glycosylée en position 7, comme L’ hespéridine, qui est retrouvée dans le
citron, ’orange douce et la mandarine, et les néohesperidosides

responsables du golt amer du pamplemousse et de 1’orange [66].
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3.3.2.4 Flavan-3-ols ou flavanols : Ces molécules sont toujours hydroxylées en

C3 et se caractérisent par I’absence du groupe carboxyle en C4 [66]. La
catéchine est présente dans de nombreux fruits comme la pomme, le
chocolat et le thé restent les principales sources de ce compose [71].

3.3.2.5 Isoflavones : Les isoflavones sont considéréees comme des dérivés des
flavones, elles représentent une sous-classe importante et trés distinctive
des flavonoides. Contrairement a la plupart des autres flavonoides, les
isoflavones sont caractérisées par la présence d’un cycle B fixé¢ a C3
plutét que la position C2. lls ont une distribution trés limitée dans le régne
veégetal [66]. Les produits dérivés du soja sont la principale source
d’isoflavones dans I’alimentation, glycosylées ou non. On les rencontre
aussi dans les légumineuses [71].

3.3.2.6 Anthocyanidines : Ce sont des pigments hydrosolubles présents dans la

plupart des especes. Ils sont accumulés dans les vacuoles cellulaires. Ces
pigments sont des dérivés du cation 2-phénylbenzopyrylium plus
communément appelé cation flavylium [66]. Les composés les plus
courants sont la pélargonidine, la cyanidine et la malvidine, mais ils ne
sont présents que sous forme de conjuguees glycosylées [70].

IIs sont relativement instables lors de ’exposition a la lumiére, lors de
variation de température ou lors d’un changement de pH [72]. Les
anthocyanes sont stabilisés dans les plantes par des interactions avec des
acides aminés, des tanins, des 4-oxo-flavonoides [66].

Ils sont responsables de la coloration de certaines fleurs (tulipe, rose,
orchidée) et fruits (pomme, baies, raisin) [71], rouges en milieu acide,

virant au bleu-violet en milieu neutre ou faiblement alcalin [73].
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Figure 3.5 : Structures de base des principaux flavonoides [70].
3.3.3 Lestannins

Cette classe désigne le groupe des composés phénoliques polymériques, ayant une
masse moléculaire comprise entre 500 et 3000 [74]. Ces substances ayant en commun
la propriété de tanner la peau, c¢’est-a-dire de rendre imputrescible [66]. Ils ont un
godt piquant désagréable les rendant immangeables pour le bétail [75]. Sur le plan
structural, les tanins sont divisés en deux groupes : les tannins hydrolysables et les
tannins condensés [76]. (Figure 3.6)

3.3.3.1 Les tannins_hydrolysables : Ce sont des esters d’acides phénoliques

(acide gallique ou ellagique) associés a un polyol (habituellement le
glucose). s sont divisés en ellagitannins et gallotannins [67]. Ils peuvent
étre dégradés par hydrolyse chimique (acide ou alcalin) ou enzymatique
[60].

3.3.3.2 Les_tannins_condenses (tannins _catechiques) :  Appelés aussi

proanthocyanidines car ils conduisent en milieu acide et a chaud en
pigments rouges (anthocyanidols). Ils sont des oligomeres ou des
polyméres de flavan-3-ols dérivés de la (+) -catéchine ou de ses
nombreux isomeéres. IIs sont résistants a I’hydrolyse et seules des attaques

chimiques fortes permettent de les dégrader [60].
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Figure 3.6 : Structure chimique : (a) : d’un gallotannin (1,2,3-tri-O-galloyl-B-D-glucose) ;
(b) : d’un tanin condensé (proanthocyanidol) [76].

3.3.4 Les stilbénes

Les stilbenes appartiennent a un groupe relativement restreint de composes
phénoliques non flavonoides. La structure chimique de base des stilbénes présente
en C6-C2-C6, elle est composee de deux cycles aromatiques joints par un pont
méthyléne [67]. (Figure 3.7 ()

IIs se présentent sous forme libre et glycosylée et sous forme des stilbénes
dimériques, trimériques et polymériques. L’un des stilbénes les plus pertinents et
les plus étudiés est le trans-resvératrol présent principalement dans le raisin [56].
(Figure 3,7 (b))

Les deux formes isomeéres des stilbénes (cis et trans) ont des propriétés chimiques
et biologiques différentes [67]. Leur solubilité est négligeable dans 1’eau et accrue

dans la plupart des solvants organiques [66].

OH

Z

P Y SN
-

Ho~
@) ®)

Figure 3.7 : (a) : Structure de base des stilbenes [67] ; (b) : Structure chimique du trans-
resveératrol [76].
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3.3.5 Leslignines (C6-C3) n

Les lignines constituent également un groupe de phénols non flavonoides. Elles sont
une classe importante de polymeres complexes constituant les matériaux structurels
des tissus de soutien des plantes et de certaines algues. Elles sont plus
particulierement importantes dans la formation des parois cellulaires comme 1’écorce
mais elles n’ont pas d’intérét dans le domaine de la santé humaine [77].
Chimiquement, les lignines sont des polymeres d’alcools, coniféryfique, sinapylique
et p-coumarylique (dérivant respectivement des acides : férulique, sinapylique et p-
coumarique) [67]. (Figure 3.8)

La lignine est un treés grand polymere, insoluble dans 1’eau et dans la plupart des
solvants organiques, il est donc impossible de I’extraire sans lui faire subir

d’importantes dégradations [66].

Alcool p-coumarylique Alcool coniférylique Alcool sinapylique

CH,0H CH,0H CH,0H

7 s 7

OCH; HsCO OCHs

OH OH OH

Figure 3.8 : Principaux constituants de la lignine [66].

3.4PROPRIETES BIOLOGIQUES ET PHARMACOLOGIQUES DES
COMPOSES PHENOLIQUES

Des études phytochimiques indiquent que les polyphénols présentés dans plusieurs

plantes médicinales pourraient apporter des éventuels bénéfices a la santé humaine [61].
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Comme les propriétés médicinales de 1’inule visqueuse sont liées a sa richesse en ces

substances naturelles [31].

En phytothérapie les composés phénoliques sont trés utilisés. Plus récemment, des études
indiquent que les polyphénols isolés des extraits des végétaux peuvent étre employés
dans la chimiothérapie [68].

Ils sont connus pour leurs nombreuses propriétés biologiques en tant qu’anti-oxydants,
I’¢tude de Halliwell a montré que cette activité est déterminée par leurs structures, en
particulier la position des groupements hydroxyles sur les noyaux aromatiques et la
capacité des composés aromatiques a supporter une délocalisation électronique. Ces
polyphénols peuvent agir aussi par deux autres mécanismes d’action : un premier
consiste a I’inhibition des enzymes pro-oxydantes et la chélation des ions métalliques et
un deuxiéme consiste a la protection des systéemes biologiques de défenses anti-
oxydantes [68].

Les acides phénoliques et ces dérivés sont considérés comme responsables de 1’activité
cholérétique de I’artichaut et les propriétés antipyrétiques et anti-inflammatoires des
dérivés salicylés [61]. Ces dérivés posseédent également des propriétés antitumorales,
activités anti-oxydantes et antiradicalaires tels que 1’acide caféique, I’acide gallique et

I’acide chlorogénique [78].

Les coumarines manifestent diverses activités biologiques, qui varient selon la
substitution sur le cycle benzopyrane, telles que I’activité antifongique, antitumorale,
antiagrégation plaquettaire, inhibitrice de plusieurs enzymes, antivirale, anti-
inflammatoire, anticoagulante, analgésique [79], vasculoprotectrices, neurosédatives,
diuretiques, stomachiques et carminatives [61]. Ils ont la capacite de capter les radicaux
hydroxyles, superoxydes, et peroxydes. lls préviennent également la peroxydation des

lipides membranaires [80].

En ce qui concerne les flavonoides, ces composés peuvent empécher les dommages
oxydatifs. Ils jouent un rdle trés important dans le traitement des inflammations (inhibant
la LOX, la PLA2 et la COX), des hépatites, des tumeurs, de I’hypertension, des
thromboses, des allergies et des affections bactériennes et viraux (anti-HIV) [80].
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Ainsi, ils sont attribués aux propriétés neurosédatives, antispasmodiques, anti-
inflammatoires et diurétiques [61]. D’autres études ont montré qu’ils présentent des
effets protecteurs vasculaires [68].

Les flavonoides et en particulier les xanthones, la quercétine, la gossypetine, la
myricetine et 1’epicatechin-3-gallate ont été révélés comme des inhibiteurs efficaces dans

le traitement de la maladie d’ Alzheimer [68].

Les préparations a base de drogues riches en tanins sont employées le plus souvent
extérieurement contre les inflammations de la cavité buccale, la bronchite, les
hémorragies locales, sur les brdlures et les engelures, les plaies, les inflammations
dermiques, les hémorroides et la transpiration excessive [79].

Concernant le pouvoir antioxydant, les tannins catéchiques du thé vert : gallate
d’épicatéchine, gallate d’épigallocatéchine et I’épicatéchine sont des puissants
extracteurs des radicaux libres [81].

IIs sont dotés d’un certain pouvoir astringent, par lequel on explique leurs propriétés
vasculoprotectrices, cicatrisantes et antidiarrhéiques. Les proanthocyanidines diméres de

I’aubépine seraient de bons sédatifs cardiaques [61].

Le resvératrol est considéré comme un puissant anti-oxydant et posséde des propriétés
anti-inflammatoires. Il présente également des propriétés anticancéreuses, et pourrait

prévenir certaines maladies neurodégenératives [82].

Depuis longtemps exploitées dans I’industrie agroalimentaire en tant que conservateurs
pour empécher notamment le rancissement des matieres grasses [61]. Autrement, dans
I’industrie cosmétique, les composés phénoliques trouvent leur application contre le

vieillissement de la peau [83].
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CHAPITRE 4
LA SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE (REVIEW PAPER)

4.1 INTRODUCTION

Il existe des preuves du suivi thérapeutique pharmacologique et expérimental
convaincantes que les polyphénols ont une activité anti-inflammatoire. Plusieurs de ces
composés ont été trouvés pour inhiber le processus d’inflammation, ils peuvent

également présenter de puissantes propriétés biologiques [84].

Ils sont présents sous de nombreuses formes et dans diverses substances naturelles.
Notamment les plantes médicinales, il a été démontré qu’elles présentent une variété

d'activités biologiques et sont utilisées comme produits pharmaceutiques [84].

Le Diclofénac® et d’autres AINS sont des inhibiteurs de la COX, ils ont mis au point

depuis longtemps pour combattre I’inflammation [84].

Cependant, plusieurs inhibiteurs de la COX ont été retirés du marché en raison des
approches thérapeutiques conventionnelles qui n’ont pas été pleinement en mesure de
contrdler, il est recommandé de trouver des composés plus sirs et de mettre au point des

approches axées sur ces mécanismes [84].

En particulier, Inula viscosa a été utilisée pour traiter un large éventail de maladies

inflammatoires due a des différents composés phénoliques contenus dans cette espece.

Ce chapitre de synthése donne un apercu des approches de recherche qui ont été congu
pour mettre en évidence les effets biologiques des polyphénols et leur potentiel a agir,
mais la présente étude se concentrera sur certaines des cibles moléculaires pivotales qui

ont une incidence directe sur le processus inflammatoire.
4.2 LA REVUE DES ARTICLES SCIENTIFIQUES ET DES THESES

1/ En 2007, Victoriano Hernandez et al. [13] ont réalisé une étude pour évaluer les
propriétés anti-inflammatoires de trois flavanones isolées a partir d’Inula viscosa, de
sakuranétine, de 7-O-méthylaromadendrine et de 3-acétyl-7-ométhylparodendrine ont

été testées in vitro et in vivo.

Les composés d’essai ont été évalués in vitro pour leur effet sur le métabolisme de 1’acide
arachidonique. Suite a la production de PGE2 dans les macrophages RAW 264,7 comme
décrit precédemment (De Leon et al., 2003) dans un milieu DMEM contenant 2 mM L-
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glutamine (Gibco), 100 U/ml de pénicilline (Gibco), 100 pg/ml de streptomycine et 10%
de sérum foetal bovin (Gibco). Les cellules ont été retirées du flacon de culture tissulaire
a I’aide d’un racleur cellulaire et remises en suspension a une concentration finale de 1
106 cellules/ml. Des macrophages a 1 106 cellules/ml ont été incubés dans une plaque
de culture a 96 puits (200 ul) avec 1 pg/ml de lipopolysaccharide (LPS) a 37 °C pendant
24 heures en présence de composés d’essai (concentration finale : 25, 10 et 1 uM) ou de

véhicule.

De plus in vivo, le test réalisé était cedéme de la patte induit par la PLA2 chez la souris
selon la méthode décrite par (Neves et coll., 1993) et (Giner-Larza et coll., 2001). La
PLA2 de N.mossambica (1,4 U dans 25 pl saline stérile) a été injectée par voie sous-
cutanée dans la patte arriere droite. Les composés a tester (50 mg/kg) et le médicament
de référence Cyproheptadine (5 mg/kg) ont été injectés par voie intra-péritonéale. 30 min
avant la phospholipase A2. Les produits et le medicament de référence ont été dissous
dans du tween 80-éthanol-saline (1 :1 :10). La dose inhibitrice de 50% contre 1'cedéme
de la patte induit par la PLA2- a été calculée en administrant les composés a différentes

doses allant de 80 a 5 mg/kg.

Les résultats ont montré que la seule flavanone qui inhibait I’activité sécrétoire du PLA2
in vitro était la 7-O-méthylaromadendrine, les composés les plus actifs in vivo contre
I’cedéme de patte induit par le PLA2 étaient le 7-O-méthylaromadendrine (ED50 = 8
mg/kg) et la sakuranétine (ED50 = 18 mg/kg).

2/ En 2014, Deghdak Hala et Zaiter Rahma [85] ont réalisé un travail qui consiste a
étudier I’évaluation de I'activité anti inflammatoire de la plante médicinale algérienne

Inula viscosa.

L'activité anti-inflammatoire in vitro de I’extrait méthanolique d’l.viscosa a été effectuee
selon la méthode d'inhibition de la dénaturation des protéines. Avec le contrdle
représente 100 % des protéines dénaturées et les resultats sont comparés avec le

diclofénac sodium (250 pg/ml).

Lors des ciblages phytochimiques dans ’extrait ils ont trouvé la présence de différents
composes bioactifs tels que les flavonoides et les tannins, ces derniers sont les

responsables de I'activité inhibitrice de la dénaturation.
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D'aprés les résultats, le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines par
I'extrait EAIV est de 79,47 + 10,9 avec une différence de 11,19 % Lorsqu’on le compare
a ceux obtenus pour le diclofénac sodium, un médicament anti-inflammatoire utilisé
comme standard qui exerce un pourcentage d'inhibition de 90,66 + 3,3 % a la méme

concentration.

3/ En 2015, Derbal Nedjla et Fedali Hanane [86] ont réalisé un mémoire de fin d’études
consiste a déterminer I’activité anti inflammatoire in vitro de ’EAIV et EMIV de la
partie aérienne de la plante médicinale Inula viscosa selon la méthode d’inhibition de la
dénaturation des protéines.

La méthode consiste a préparer quatre solutions. La solution d’essai (0,5 ml) composé
de 0,45 ml de la solution aqueuse de serum bovine Albumine (SBA) 5 % et 0,05 ml
d’extrait aqueux avec une concentration de 250 pg/ml. La solution control test (0,5 ml)
composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de SBA 5 % et 0,05 ml d’eau distillé. La
solution contrdle produit (0,5 ml) composé de 0,45 ml d’eau distillé et 0,05 ml d’extrait
aqueux avec une concentration de 250 pg/ml. La solution standard test (0,5 ml) compose
de 0,45 ml de la solution aqueuse de SBA 5 % et 0,05 ml de la solution de standard
diclofénac sodium avec une concentration de 250 pg/ml. Toutes les solutions au-dessus
ont été ajustée a pH 6,3 par une solution d’HCI (1N), les échantillons ont été incubées a
37 °C pendant 20 min, ensuit la température était augmentée pour garder les échantillons
a 57 °C cependant 3 min, apres refroidissement des tubes, 2,5 ml de la solution phosphate
buffer saline (pH 6,3) a été ajouté aux solutions ci-dessus, 1’absorbance a été u le par le
spectrophotomeétre UV-visible a 416 nm. Le contrble représente 100 % des protéines
dénaturées ; et les résultats sont comparés avec le diclofénac sodium (250 pg/ml).

La détermination quantitative des polyphénols totaux révéle que I’extrait aqueux et
I’extrait méthanolique sont riches en polyphénols avec une teneur de : 160,79 + 0,09 mg
EAG/g E et 242,94 £+ 0,047 mg EAG/qg extrait, respectivement.

D’aprés les résultats obtenus, 1’extrait aqueux et méthanolique d’l.Viscosa sont dotés
d’une forte activité anti-inflammatoire dont les pourcentages d’inhibition sont : 117,82
+ 2,85 ; 81,38 £ 14,87 respectivement. Lorsqu’on le compare a ceux obtenus pour le
diclofénac sodium 0,5 mg/ml, un médicament anti-inflammatoire utilisé comme standard

qui exercait un pourcentage d’inhibition de 78,60 + 2,19 % a la méme concentration.
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4/ En 2016, Derradji Samira et Marzen Loubna [75] ont réalisé un projet de fin d’étude

pour évaluer I’activité anti-inflammatoire in vivo de la plante d’Inula viscosa.

La mise en évidence de I’effet anti-inflammatoire a été réalisé selon la méthode d’cedéme
de patte a la carragénine établie par Levy (1969). L’étude a été réalisée sur le modele de
I’cedéeme aigué de la patte gauche de souris est provoquée par application locale de
carragenine a 0,1 %. Par I’administration aux souris la dose de 400 mg/kg par voie orale.
Les résultats des extraits méthanoliques sont comparés a ceux de la référence Diclofénac

50 mg et & ceux du témoin négatif qui a re¢u uniquement de 1’eau physiologique.

L’¢tude phytochimique a révélé la richesse de feuilles de cette plante en composés

phénoliques avec une teneur en polyphénol égal a 19,6 + 0,04 mg EAG/g.

De plus, I’étude pharmacologique a montré que les extraits méthanoliques des feuilles
possédent une activité anti-inflammatoire tres puissante avec une inhibition de 83,5 %
apres 3h de traitement et est supérieur a celui du diclofénac 50 mg qui est de 42,01 %,

avec un pourcentage de toxicité nulle.

5/ En 2018, Hakima Lounis et al. [87] ont publié un article de recherche qui porte une
étude sur I’évaluation des propriétés anti-inflammatoires de I’extrait aqueux des feuilles

d’Inula viscosa.

L’activité anti-inflammatoire de cette plante a été étudiée in vivo sur des cedémes de
pattes induites par la carraghénane chez la souris selon la méthode décrite par Winter et
al. (1962), en utilisant le diclofénac comme médicament standard. Les souris ont été

divisées en quatre groupes (n = 6).

D’apres les résultats, 1’extrait aqueux avait une forte activité antioxydante et contenait
des niveaux totaux élevés de polyphénols et de flavonoides avec des teneurs de 239,75
+ 0,49 mg de GAE/g et 102,22 + 1,92 mg ER/g, respectivement. Les principaux
composés identifiés dans ’extrait dérivé de 'IVAE étaient la tementosine, ’acide 3 a-

hydroxycostique et I’hydroxycoumarine, et pourraient entrainer ces effets.

L’effet anti-inflammatoire protecteur des extraits aqueux d’l.viscosa a une dose orale de
200 mg/kg a également été confirmé in vivo, il a considérablement réduit I’cedéme de la

patte aprés 6 heures de stimulation carraghénane.
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6/ En 2019, I’étude mentionnée par C. Ouahchia et al. [88] pour objectif d’évaluer
I’activité anti-inflammatoire des extraits méthanoliques et des décoctés de feuilles et de

fleurs d’Inula viscosa.

L’étude de I’activité anti-inflammatoire a été réalisée a 1’aide de I’cedéme de la patte
induit par le carraghénane chez la souris, tel que décrivit par Winter et al. Les souris ont
été randomisées en 14 groupes de six souris dont : les groupes 1, 2 et 3 ont recu de
I’extrait méthanolique des feuilles a des doses de 400, 600 et 800 mg/kg, respectivement
; groupe 13 : a recu du Diclofénac comme médicament de référence a la dose de 50
mg/Kg ; groupe 14 : traité par une solution saline comme témoin.

Les résultats ont indiqué qui la teneur en composés phénoliques la plus élevée ont été
retrouvée dans I’extrait méthanolique des feuilles. De plus, les extraits méthanoliques et
décoctés des feuilles et des fleurs ont montré une inhibition significative de I’cedéme

plantaire des souris au bout de quatre heures (p < 0,01 ; p <0,001).

7/ En 2012, N. Ouédraogo et al. [28] ont réalisé un travail pour but d’étudier 1’effet anti-
inflammatoire des décoctés aqueux des feuilles et des écorces de racines de Pterocarpus
erinaceus.

L’étude sur I’activité anti-inflammatoire a été menée suivant la méthode décrite par
Winter et al. Les souris ont recu les extraits (décoctés des feuilles et des écorces de
racines) aux doses de 200, 400 et 600 mg/kg et ’acide acétylsalicylique (150 mg/kg) par
voie orale une heure avant I’injection de la carragénine. L’inflammation aigué a été
induite par I’injection de la carragénine a 1% (NaCl : 0,9%) sous 1’aponévrose plantaire
de la patte postérieure droite de la souris.

Le criblage phytochimique des extraits a permis de mettre en évidence la présence de
tanins et polyphénols, de flavonoides, de saponosides, de triterpenes et stéroides.
D'apres les résultats, aux differentes doses par exemple a la dose 600 mg/kg aprés 5 h,
les décoctés aqueux des feuilles et des ecorces de racines de P.erinaceus ont reduit
significativement 1’cedéme de la patte de la souris induit par la carragénine avec un
pourcentage d’inhibition de 67,74 % et 61,30 %, respectivement et aussi superieur de

celui de I’acide acétylsalicylique qui est de 58,06 %.
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8/ En 2013, F. Amezouar et al. [89] ont publié une étude qui porte sur 1’évaluation des
propriétés anti-inflammatoires des feuilles d’Erica arborea a 1’aide du modéle de

I’cedéme plantaire induit chez le rat par la carragénine.

La recherche de propriétés anti-inflammatoires a été réalisée sur le modéle de 1’cedéme
plantaire induit chez le rat (Wistar males et femelles) par I’injection d’une suspension a
1 % (0,2 ml) de carragénine dans la patte droite ; technique inspirée de celles décrites
par Winter et al. Et Adeyemi et al. Les rats ont été mis a jeun 16 h avant le traitement et
divisés en cing groupes de trois rats chacun, sachant que les rats groupe E ont été traits
avec le Diclofénac comme référence, a la dose de 100 mg/kg PC.

Les résultats de la composition phytochimique de différents extraits par screening
chimique ont permis de déceler la richesse de 1’extrait éthanolique d’E.arborea en
composes bioactifs, principalement les polyphénols et les flavonoides avec un teneur de
78,49 £ 0,047 mg EAG/g MS et 54,08 + 0,031 mg EQ/g MS respectivement.

Les résultats de I’activité anti-inflammatoire obtenus aprés I'administration de 1’extrait
éthanolique d'E arborea aux doses de (200 et de 400 mg/kg PC) préviennent de facon
significative (p < 0,05) I’cedéme plantaire chez le rat a partir de la deuxieme heure du
traitement. Le traitement avec ces doses provoque un effet inhibiteur de 1’inflammation
important avec un pourcentage d’inhibition de 42,7 £ 1,7 % et 59 + 05 %
respectivement, en comparaison a ceux du diclofénac (100 mg/kg PC) préviennent de
fagon significative 1’évolution de I’inflammation au niveau plantaire de la patte du rat a
la quatrieme et a la cinquiéme heure aprés 1’administration de la carragénine avec un

pourcentage d’inhibition de 33,3 £ 0,7 % et de 36,9 £ 0,7 %, respectivement.

9/ En 2013, G. Rajeswari et al. [90] ont réalisé une étude pour évaluer ’activité anti-

inflammatoire de feuilles et d’écorces d’Hugonia mystax L. (Linaceae).

L'activité anti-inflammatoire des extraits d'éthanol de feuilles et d'écorces d’H.mystax a
été évaluée par I'edeme de la patte de rat induit par la carragénine pour déterminer son
effet sur la phase chronique des modeéles d'inflammation chez les rats Albinos des deux
sexes qui ont été divisés en quatre groupes de six animaux chacun. Le dosage des
médicaments administrees aux differents groupes était comme suit : Groupe I - Contréle

(solution saline normale 0,5 ml/kg), Groupe - 11, I11, IV et V - H.mystax feuilles et écorces
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(250 et 500 mg/kg, p o. respectivement), Groupe VI - Indométhacine (10 mg/kg, p 0.),

médicament anti-inflammatoire de référence.

L'analyse phytochimique préliminaire des extraits a montré la présence d'alcaloide, de
catéchine, de coumarine, de flavonoide, de tanin, de saponine, de stéroide, de phénol, de

glycoside, de terpénoide et de xanthoprotéine.

L'activité anti-inflammatoire d'extraits de feuilles et d'écorces d’H.mystax a inhibé de
maniére significative 1'eedéme de la patte de rat a la 3¢me heure apres le carragénisme
¢étaient de 74,19 %, 83,91 % pour 250 mg/kg et 500 mg/kg d’extrait de feuilles et 71,96
%, 77,26 % pour 250 mg/kg et 500 mg/kg d'extrait d'écorces respectivement. Les
résultats ont été comparés avec ceux de I'ilndométhacine a 10 mg/kg, ce qui montre une
réduction des pattes de 84,82 %.

10/ En 2015, Gustavo Costa et al. [91] ont publié un article pour le but d’étudier les
polyphénols trouvés dans les feuilles de Cymbopogon citratus comme des agents anti-

inflammatoires topiques.

L’évaluation de I’activité inflammatoire topique in vivo a été effectuée par le modele de
I’cedéme de la patte induit par le carraghénane. Le diclofénac sodique a éteé utilise comme
médicament de référence. Les animaux ont été divises en cing groupes (n = 6) : le groupe
témoin de carraghénane a recu une formulation négative ; le groupe témoin positif a recu
une formulation de diclofénac sodique a 1 % ; et les groupes témoins ont recu des Ccl
(Infusion de Cymbopogon citratus) a 4 %, Ccl a 1 % et CcF (fraction des Flavonoides
de Cymbopogon citratus) + CcT (fraction des Tanins de Cymbopogon citratus) a 1 %,

respectivement. Toutes les formulations ont été administrées en une quantité de 1 ml.

Les polyphénols, qui fournissent deux fractions principales : la fraction des flavonoides,
la fraction CcF (rendement 7,4 %) et la fraction des tanins, la fraction CcT (rendement
3,8 %). Ces fractions ont été choisies parce qu’elles contenaient les groupes les plus

prometteurs de composes phénoliques contenus dans le Ccl.

Les résultats montrent une réduction significative du volume d’cedéme pour les
formulations Ccl 4%, CcF+CcT et diclofénac par rapport au placebo. La réduction du

volume de I’cedéme induit par le carraghénane est de 43% pour le Ccl 4%, 30% pour le
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Ccl 1%, 59% pour la formulation CcF+CcT et 65% pour le témoin positif,

respectivement.

11/ En 2017, Jyoti Kalola et al. [92] ont publié un article consiste a étudier 1’activité anti-

inflammatoire des extraits de racines d’Inula cappa.

L’activité anti-inflammatoire in vivo a été déterminée, dans le cas de 1’inflammation
aigué€ par un cedéme de la patte de derriére induit par la carragénine chez le rat selon la
méthode rapportée par Yesilada et Kupeli, et par la méthode de granulation induite par
des granulés de coton chez le rat selon le modéle de Winter et al, dans le cas de

I’inflammation chronique.

L’activité anti-inflammatoire profonde de I’extrait méthanolique peut étre due a la
présence de certains composés phénoliques tels qu’un acide chlorogénique, des

terpénoides ou des flavonoides dans la plante.

L’extrait méthanolique de racines d’l.cappa a montré une réduction maximale de la
formation d’cedéme a une dose de 300 mg/kg (30,70 a 62,89 % de I’inhibition) et une
inhibition significative dans la formation des tissus du granulome (47,56 % de
I’inhibition).

De plus, deux sesquiterpenes, 1’isoalantolactone et le germacranolide, ont également été
isolés de I’extrait méthanolique. Des composés semblables ont été signalés dans le genre
Inula et se sont révélés capables de moduler les activités enzymatiques des enzymes
métabolisant 1’acide arachidonique, comme la PLA2, la COX, la LOX et ’enzyme

productrice d’oxyde nitrique (NO), I’oxyde nitrique synthase (NOS).

L’inhibition de ces enzymes réduit la production d’acide arachidonique, de

prostaglandines, de leucotrienes et de NO, des médiateurs cruciaux de I’inflammation.

12/ En 2017, Mancer Lamia et Kessouri Karima [93] ont préparé un projet de fin d’études
consiste a évaluer I’activité anti-inflammatoire in vivo de trois plantes médicinales (Inula

viscosa, Pistacia lentiscus et Olea europea sylvestris) en extraction des polyphénols.

L’étude expérimentale de 1’activité anti anti-inflammatoire a été réalisée par la

préparation des extraits. Une heure avant 1’injection de formaldéhyde, un effectif de 40
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souris est divisé en : six groupes recoivent les solutions a tester par voie orale péritonéale
I’anti-inflammatoire et le NaCl. Avec : Groupe témoin (0,2 ml de la solution du NaCl
0.9%) ; Groupe standard (0,2 ml de Diclofénac (50 mg/Kg) dissous dans du Na C1 0,9%).
Chague extrait aqueux est devisé en deux groupes aux doses de 150 et 300 mg/Kg de PC
dissous dans du NaCl 0,9%.

L'étude a été concu pour évaluer l'activité anti-inflammatoire des feuilles des plantes
Pistacia lentiscus, Inula viscosa, Olea eurepea sylvestris, les expériences ont été le

modele de I‘cedéme de la patte de souris induite par le formaldéhyde a 1%.

L'analyse statistique montre que I'extrait d'Olea europea sylvistris étudié a donné une
meilleure inhibition de I'inflammation par 41,12 % a la dose 150 mg/kg et 49,88 % a la
dose 300 mg/kg suivi de Pistacia lentiscus et Inula viscosa avec un effet comparable.

Par ailleurs, Aprés 10 h de l'expérimentation et dans les mémes conditions, trois
individus de lot traité par diclofénac ont été trouvé mort, contrairement aux lots traités

par les extraits des trois plantes.

Les dosages phytochimiques ont montré que la teneur en composés phénoliques totaux
est plus élevé dans I'extrait de Pistacia lentiscus pour les trois méthodes d'extraction :
30,6 £ 0,07 mg EAG/g ; 24,62 + 0,04 mg EAG/g : 27,543 + 0,07 mg EAG/g
respectivement pour ultrason, micro-onde, macération suivie de Inula viscosa et Olea
europea sylvestris. Pour les flavonoides 1'extrait d'lInula viscosa obtenu par micro-onde
a donné la teneur la plus élevé dont la valeur est de 15,68 + 0,02 mg ER/g, tandis que
pour les tanins, I'extrait ethanolique des feuilles de Pistacia lentiscus obtenu par ultra-
son présente la plus grande teneur 3,08 + 0,02 mg EAC/g.

13/ En 2018, Dr. Abdul-Malik Abudunia [94] a élaboré une thése de doctorat sur 1’étude
phytochimique, screening biologique et pharmacologique des fleurs de Calendula
arvensis.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire des trois des extraits de la plante étudiée
C.arvensis : méthanolique, N-héxanique et aqueux, elle est réalisée par deux méthodes
sur des rats Wistar males qu’ont ét¢ divisés en différents groupes, une méthode chimique

a la carragénine et une autre méthode physique par traumatisme expérimental.



38

L'activité anti- inflammatoire a été évaluée sur la base d’inhibition d'un cedéme induit
par l'injection de la carragénine sous la région plantaire de la patte postérieure gauche du
rat, dont le groupe standard recoit le médicament de référence indométacine 10 mg/kg,
VO ; les groupes de I’essai regoivent différentes concentrations de 1'extrait méthanolique,
N-héxanique et aqueux de C.arvensis (300 et 500 mg/kg, VO) , respectivement ; la patte
postérieure droite n'est pas traitée, elle est considérée comme un témoin.

L'activité anti-inflammatoire est évaluée selon la méthode décrite par le test de Riesterer
et Jaques, dont le groupe standard recoit le médicament de référence indométacine 20
mg/kg, VO ; les groupes de I’essai recoivent différentes concentrations de l'extrait
méthanolique, N-héxanique et aqueux de C.arvensis 300 et 500 mg/kg, VO,
respectivement.

Au niveau de la patte postérieure gauche du rat, une heure apres l'administration orale
des différentes substances, on crée un cedéme expérimental en faisant chuter un poids de
50 g. La patte postérieure gauche est déposée sous un tube vertical en plexiglas puis on
laisse tomber le poids a travers le tube au-dessus de la patte. La patte postérieure droite
est considérée comme témoin.

L’étude compléte du screening phytochimique réalise sur les fleurs de C.arvensis met en
évidence la présence des composés chimiques qui possedent des activités
pharmacologiques intéressantes, notamment des substances polyphénoliques
(Flavonoides, Tanins et Saponines).

Ainsi qu’elle montre de grande variation dans la teneur en polyphénols totaux pour
I’extrait méthanolique et 1’extrait aqueux étaient de 50,26 + 0,18 et 47,89 + 2,34 mg
d'extrait d’EAG/g, respectivement, et les quantités des teneurs en flavonoides étaient de
174,93 £ 5,21 et 74,93 + 1,50 mg d'extrait d’ER/g pour I'extrait méthanolique et I'extrait
aqueux respectivement.

Les extraits présentaient une activité anti-inflammatoire significative (p < 0,05) par
rapport a I'lndométhacine standard a la dose de 10 mg/kg.

L'extrait N-héxanique a montré une réduction maximale et une inhibition de l'cedéme de
51,08 et 71,43 % a 300 et 500 mg/kg respectivement par rapport aux extraits aqueux et
méthanoliques (48,26, 65,14 et 35,96, 52,63 % respectivement) et similaires a
I'iIndométacine standard a la dose de 10 mg/kg (72,36 %) pendant les mémes phases.
L'extrait N-hexanique a montré une réduction maximale et une inhibition de I'ccdéme de
63,38 % et 76,33 % a 300 et 500 mg/kg respectivement. Par rapport aux extraits aqueux
(52,11 % et 64,64 %) et méthanoliques (33,38 et 48,87 %), et similaires a
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I'iIndométhacine standard a la dose de 20 mg/kg par voie orale) de (86,89 %) pendant la

méme phase.

14/ En 2018, Lilia BOUSSOUF et al. [95] ont réalisé une thése dont laquelle les travaux
présentés contribuent a la valorisation de trois plantes medicinales Mentha rotundifolia,
Inula viscosa et Urticadioica en les caractérisant par une analyse phytochimique, et par

une évaluation in vivo de D’activité anti-inflammatoire chez les souris Swiss albinos.

Les dosages phytochimiques ont révélé la richesse de M.rotundifolia en composes
phénoliques avec des teneurs de 350,10 + 0,96 mg EAG/g EB, 79,44 + 0,76 mg EQ/qg
EB et 39,26 + 0,94 mg EAT/g EB, pour les polyphénols totaux, les flavonoides et les

tanins, respectivement.

Les effets anti-inflammatoires des extraits ont été évalué en résultat le pourcentage
d'inhibition de I'eedéme induit par la carraghénine, le plus élevé était de 84,49% pour
M.rotundifolia apres 4 h a la dose de 600 mg/kg.

15/ En 2019, Khan N. I. et Hatapakki B.C. [96] ont publié un article qui évaluer 1’activité
anti-inflammatoire de 1’extrait éthanolique des racines aux doses de 200 et 400 mg/kg,
des tiges et des feuilles de Mimosa hamata en utilisant la technique de I’cedéme de patte

induit par la carraghénane et du granulome de coton chez des rats albinos.

Pour I’application de la méthode d’cedéme de la patte de rat, les rats Wistar males ont
été divisés en 9 groupes de six animaux chacun, dont un groupe des rats ont recu de
I’acéclofenac sodique (10 mg/kg PO) ; d’autres groupes des rats ont recu 1,0 ml des

extraits éthanoliques de tiges, feuilles et racines de M.hamata (200 et 400 mg/kg/ PO).

La méthode de Winter et Porter a été utilisée pour étudier I’inflammation chronique a
I'aide d'un granulome induit par granulés de coton. Des rats Albino Wistar ont été répartis
au hasard en huit groupes de six animaux dans chaque groupe et ont été anesthésiés avec
de I’¢éther. La peau axillaire a ét¢ rasée et désinfectée avec de 1’éthanol a 70 %. Une
incision a été pratiquée et, a I’aide d’une pince émoussée, des tunnels sous-cutanés ont
été formés et une pastille de coton stérilisée (50 - 1mg) a été placée dans les deux
aisselles. Tous les animaux de chaque groupe ont été traités de la facon suivante, une
fois par jour par voie orale pendant 8 jours apres I’implantation sous-cutanée de granulés

de coton : un groupe a regu de 1’acéclofenac sodique (10 mg/kg PO) ; d’autres groupes
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ont recu (200 et 400 mg/kg PO) des extraits (tiges, feuilles et racines). Le 9eme jour, les
animaux ont été sacrifies par luxation cervicale et le sang a été prélevé par ponction
cardiaque. Les granulés de coton ainsi que le tissu de granulome ont été enlevés et pesés
immédiatement pour un poids humide. Les granulés ont été séchés dans un four a 60 °C

jusqu’a I’obtention d’un poids constant.

L’analyse phytochimique a révélé la présence de composants bioactifs comme

flavonoides, glucides, glycosides, tanins.

L’extrait éthanolique de tiges a 200 mg/kg a montré 1’effet maximal a la 3éme heure
(72,19 %) alors que I’extrait éthanolique a 400 mg/kg a montré 1’effet maximal a la 5éme

heure (81,31 %) par rapport a I’acéclofenac standard (85,35 %).

L’extrait éthanolique de tiges a 400 mg/kg a permis de réduire considérablement le poids
du granulome (42,72 %) par rapport a l’extrait éthanolique de tiges a 200 mg/kg
(39,92 %). Les extraits de tige ont montré une activité significative en fonction de la dose
par rapport aux autres extraits. Par conséquent, elles étaient efficaces dans

I’inflammation aigué et chronique.

16/ En 2019, Dahmani Mohammed Mahdi [97] a réalisé une thése de Doctorat vise a
évaluer I’activité anti-inflammatoire in vivo des racines de Carthamus caeruleus selon
la méthode décrite par Winter (1962).

Pour I’application de cette méthode, les animaux sont répartis en trois lots renfermant
chacun six souris, qui sont mis a jeun 12 h avant I’expérimentation. La premiére étape
consiste a administrer une heure avant I’injection de la carragénine, différentiées
solutions ont été administrées par voie intra-péritonéale.

Le premier lot a été traité par I’extrait méthanolique (2,5 ml/kg), le deuxieme lot par de
1’NaCl et le troisiéme par du Diclofénac comme produit de référence (2,5 mi/kg). A la
3eme heure on coupe les pattes de chaque souris et pesés immédiatement patte droite par
rapport a la patte gauche.

Le screening phytochimique a fait ressortir une richesse en polyphénols, flavonoides.
Les résultats obtenus ont montré clairement que 1’extrait des racines provoque une
inhibition précoce d’un cedéme apres la 4eéme heure d’expérimentation avec un excellent

effet anti-inflammatoire.
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L’inhibition en pourcentage de I’cedéme chez les animaux traités par D’extrait de
Carthamus caeruleus est de 92,20 %, ce qui est nettement supérieur a celui des animaux

traités avec diclofénac 82,05 %.

17/ En 2020, Gui-Lin Chen et al. [98] ont publié un article consiste a étudier le profil
chimique des polyphénols qui ont été extrait & partir de Rhamnus prinoides et évaluer
I'activité anti-inflammatoire par la mesure du NO stimulé par le LPS dans les
macrophages RAW 264,7 cellules et par 1'essai d’inhibition de la COX-2.

La concentration de nitrite, un indicateur de la synthese du NO, a été mesurée selon la
méthode de réaction Griess décrite précédemment. Les cellules du macrophage RAW
264,7 ont été incubées avec diverses concentrations de la solution des extraits semi-
purifiés de R.prinoides pendant 2 h, puis D’incubation avec 10 upg/ml de
lipopolysaccharide pendant encore 24 h. Pendant ce temps, 10,0 pg/ml d’aspirine a été
utilisé comme témoin positif. Apres cela, 100 pl du surnageant de culture ont été cultives
avec le méme volume de réactif Griess pendant 15 min a température ambiante, et la
densité optique absorbée a finalement été déterminé avec un lecteur de microplaques a

la longueur d’onde de 540 nm, selon les instructions du fabricant.

Le test inhibiteur in vitro de la COX-2 a utilisé de I’aspirine comme témoin positif.
Brievement, COX-2 (1U, 20 pl) a été mélangeé avec du Tris-HCI (100 mM, 150 pl) et de
I’hématine (1,0 mM, 10 pl) et agité doucement pendant 2,0 min. Par la suite, 10 pl des
solutions d’échantillon testées (0,46 - 333 pug/ml) ont été ajoutés et incubés pendant 5,0
min. Ensuite, ’acide arachidonique (100 uM, 10 pl) et le TMPD (10 puM, 10 pl) ont été
ajoutés a la réaction initiale, et finalement, les mélanges réactionnels ont été terminés par
I’ajout de solution HCI (2,0 M, 20 pl) aprés incubation pendant 5,0 min. Les valeurs
optiques (OD) des mélanges de réaction ont été surveillées a la longueur d’onde de 590

nm.

L’analyse du profil polyphénol de R.prinoides a révéle que les flavonoides et leurs
glycosides étaient les principaux ingrédients, avec une teneur totale en polyphénols et en
flavonoides des extraits bruts était de 228,21 + 13,34 mg GAE/g et de 352,25 + 10,95
mg ER/g, soit huit fois plus que celle des poudres seches de cette plante a 26,86 + 1,57
mg GAE/g et 41,46 + 4,80 mg ER/g, respectivement.
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Les extraits semi-purifiés de R.prinoides avec des teneurs plus élevées en polyphénols
et en flavonoides ont montré des activités anti-inflammatoires évidentes en réduisant la
production de NO a la dose de 11,11 - 100 g/ml, et I’activité inhibitrice de COX-2 avec
une valeur de CI50 a 20,61 + 0,13 g/ml, par rapport a 1’aspirine témoin positive a une
valeur de C150 de 6,33 + 0,05 g/ml.

4.3 ANALYSE CRITIQUE ET CONCLUSIONS

En se basant sur les eétudes précédentes qui prouvent que les différents extraits testes
présentent des activités anti-inflammatoires intéressantes, qui ont été soumis par la suite
a des screening phytochimiques et a des analyses des profils spectrophotométriques on
a constaté qu’elles sont dépendantes du contenu en polyphénols totaux, car il s’est avéré

qu’ils étaient majoritaires.

Ainsi, une relation linéaire a été établie : les extraits les plus riches en polyphénols étant

les plus actives.

Cependant, la plupart des études pharmacologiques précédentes ont utilisé des plantes
contenant un mélange de polyphénols différents, et les mécanismes exacts des
composants polyphénols les plus actifs demeurent largement inconnus. Par conséquent,
ces facteurs devraient étre pris en considération ainsi que la biodisponibilité afin

d’améliorer la conception expérimentale et d’interpréter les effets observes.

L’activité anti-inflammatoire des différents extraits de plantes étudiées a été évaluée

selon deux tests :

In vitro, elle a été effectuée selon la méthode d’inhibition de la dénaturation des
protéines. L'effet inhibiteur de la dénaturation est attribué a la présence de différents
composes bioactifs telles que les polyphénols, flavonoides et les tannins... dans les

extraits trouvés lors des ciblages phytochimiques.

La production d'auto-antigenes dans la maladie inflammatoire peut étre due a la
dénaturation des protéines, ce dernier est un mécanisme qui consiste a l'altération des
liaisons électrostatique, hydrogéne hydrophobe et disulfure qui maintient la structure
tridimensionnelle des protéines. Il serait donc capable d’inhiber la production d’auto-
antigeénes protéiques induisant une réponse immunitaire et participant ainsi a I’entretien

de I’inflammation ce qui a pour incidence de nombreuses maladies inflammatoires [85].
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In vivo, les extraits des plantes montrent une activité anti-inflammatoire lors des tests de
perméabilité chez les souris. D’apres les résultats observés, il est suggéré qu’ils peuvent
traiter la propriété inhibitrice de I’acide arachidonique, ce qui explique ses capacités
d’inhiber le recrutement des cellules immunitaires dans le site inflammatoire, plus
clairement I’inhibition de I’enzyme COX et I’inhibition subséquente de la synthése de

prostaglandine [88].

Compte tenu de tous ces résultats, nous ne concluons que les polyphénols peuvent
exercer des effets anti-inflammatoires notamment la régulation des activités cellulaires
dans les cellules inflammatoires, et la modulation des activités des enzymes impliquées
dans le métabolisme de I'acide arachidonique (PLA2, COX), ainsi que la modulation de

la production d'autres molécules pro-inflammatoires.



44

CHAPITRE 5
MATERIELS ET METHODES

Le travail expérimental, ayant pour objet 1’étude de [’activité¢ antioxydante et anti-
inflammatoire de la plante médicinale « Inula viscosa » et en proposant une formulation sous
forme galénique topique (pommade) pour faciliter I'administration. La partie expérimentale
est réalisée au laboratoire de génie chimique, Université de Saad Dahleb Blida

5.1 INTRODUCTION
Les matériels et les méthodes utilisés seront présentés dans ce chapitre. Plusieurs étapes

ont été réalisées a savoir :

v L’extraction de I’extrait méthanolique a partir de feuilles d’Inule visqueuse,
v L’obtention de ’extrait sec aprés la séparation sous vide,

v" Le dosage des polyphénols totaux.

5.2 PREPARATION DU MATERIEL VEGETAL
5.2.1 Récolte

Dans cette étude, le matériel végétal est constitué de feuilles de la plante d'inule
visqueuse. L’espece a été récoltée pendant une période allant du mois de novembre

au mois de décembre, en automne 2019 de la région de Blida.
5.2.2 Séchage

Les feuilles de I’inule visqueuse sont préalablement secouées pour éliminer la
poussiére et autres particules contaminantes, puis laissées sécher a température
ambiante, a 1’abri de la lumiere et dans des endroits bien aérés, pendant 21 jours.

(Figure 5.1)
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(@) (b)

Figure 5.1 : Aspect morphologique de I’espéce Inula viscosa : (a) : feuilles fraiches ; (b) :

feuilles séchées (Photos personnelles).

L’étape de séchage a pour but d’abaisser la teneur en eau des feuilles récoltées afin

d’éviter toute réaction d’altération et la prolifération des micro-organismes.

5.2.3 Broyage

Une fois séches, les feuilles ont été broyées et réduites en une poudre fine a I’aide
d’un broyeur électrique ; la poudre obtenue a été conservée dans des enveloppes en
papier, dans un endroit sec et a 1’abri de I’humidité et de la lumiére jusqu’a son

utilisation, afin de servir a I’extraction. (Figure 5.2)

-

Figure 5.2 : Poudre d’inule visqueuse broyée (Photos personnelles).
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5.3 EXTRACTION DES COMPOSES PHENOLIQUES
5.3.1 Extraction des extraits végétales aromatiques par solvant organigue «
Soxhlet »

Les méthodes d’extraction conventionnelles des plantes médicinales utilisaient les
solvants organiques, soit par maceération (extraction discontinue) ou en utilisant
certains appareils comme le Soxhlet qui est une extraction continue inventer pour la
premicére fois en 1879 par I’allemand Franz von Soxhlet (1848-1926) [99].

Cette technique d’extraction « classique » par solvant, consiste a placer dans un
extracteur un solvant volatil et la matiére végétale a traiter. Grace a des lavages
successifs, le solvant va se charger en molécules aromatiques, avant d’étre envoyé
au concentrateur pour y étre distillé a pression atmosphérique. Elle reste la méthode

la plus pratiquée [100].

L'extraction au Soxhlet est fréquemment utilisée en chimie analytique pour
I’extraction de diverses catégories de molécules d’origine végétale, car c’est une
méthode simple et convenable permettant de répéter infiniment le cycle d’extraction
avec du solvant frais jusqu’a épuisement complet du soluté dans la matrice végétale,

d’ou vient son efficacité élevée [101].

D’apres des études réalisées, cette méthode est la meilleure technique
conventionnelle, dont elle favorise I'extraction relativement compléte des

polyphénols totaux [102].

Les solvants organiques sont des composés chimiques volatils et relativement inertes
chimiquement. Le solvant choisi, en plus d’étre autorisé¢, dans la plupart des
applications ils jouent un role transitoire en facilitant le processus d’extraction, pour
étre ensuite évacués [99], et il devra posséder une certaine stabilité face a la chaleur,
la lumiére ou I’oxygene, sa température d’ébullition sera de préférence basse afin de
faciliter son élimination, et il ne devra pas réagir chimiquement avec 1’extrait [103].

Parmi les solvants, le plus utilisé a I’heure actuelle est le méthanol.

L'extraction au Soxhlet a été effectuée en utilisant un solvant organique (plus
polaire). Le solvant utilis¢ était le méthanol. D’apres les études antérieures, ce solvant
donne généralement de meilleur rendement d’extraction des polyphénols et de ce fait

il est trés utilisé par rapport aux solvants et le plus efficace [104].
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5.3.2 Appareillage de Soxhlet et principe de fonctionnement

L’appareillage comporte : un ballon dans lequel le solvant, un réfrigérant et un

extracteur de Soxhlet.

L'extracteur est composé d'un corps en verre, dans lequel est placée une cartouche
poreuse contenant le solide a extraire, d'un tube-siphon et d'un tube de distillation. Il
est placé sur un ballon contenant le solvant d'extraction, au-dessus duquel est placé
un réfrigérant servant a liquéfier les vapeurs du solvant [101].

Quand le ballon étant chauffé, le liquide est amené a 1’¢ébullition, les vapeurs du
solvant passent par le tube de distillation et rentrent dans le réfrigérant pour étre
liquéfiées. Ensuite, le condensat retombe dans le corps de I'extracteur sur la

cartouche, faisant ainsi macérer le solide dans le solvant [101].

Lorsque le solvant condensé s'accumule dans I'extracteur jusqu'au niveau du sommet
du tube-siphon, il retourne dans le ballon de distillation, transportant les substances
extraites, ainsi le solvant dans le ballon s'enrichit progressivement en composants
solubles. L’extraction continue jusqu’a 1’épuisement de la matiere solide chargée

dans la cartouche [101].

La figure suivante (Figure 5.3) présente les différentes parties de I’appareillage de
Soxhlet :
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— Réfrigérant

Eau de refroidissement

Corps de I'extracteur
——Tube de distillation

Cartouche

= —Siphon

Ballon

— Solvant d'extraction

Plaque chauffante

Figure 5.3 : Appareillage de Soxhlet (Photo personnelle).

La séparation du solvant de I’extrait est faite a I’aide de I’appareil appelé Rotavapor.
Dans cet appareil on réalise une évaporation sous vide en utilisant une pompe a vide
avec une vanne de contrdle. L’abaissement de la pression permet d’évaporer le
solvant a température réduite, évitant ainsi la dégradation thermique éventuelle des

composés. C’est une méthode d’évaporation simple, utile, douce et rapide [101].

5.3.3 Protocole expérimental

La méthode d’extraction des polyphénols est réalisée par extraction au Soxhlet. Une
quantité de 100 g de poudre végétale sont disposées dans la cartouche, et elles sont
introduites dans le corps en verre de 1’extracteur du type Soxhlet, équipé a sa base
d'un ballon a col rodé de 500 ml dans lequel 300 ml de solvant sont ajoutées.
L’ensemble est placé dans un bain-marie sur une plaque chauffante communiqué a

un régulateur de tension dont I’extraction se fait a une température constante de 65
°C.

En chauffant, le méthanol s’évapore et passe dans le tube de distillation, puis les

vapeurs se condensent dans le réfrigérant tout en restant en contact avec le matériel
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veégétal. Ce cycle est répété jusqu’a I’épuisement de 1’échantillon en substances

d’intérét.

Figure 5.4 : L’extraction au Soxhlet d’Inula viscosa (Photos personnelles).

L’extraction est terminée lorsque le solvant d’extraction qui s’écoule devient de plus
en plus clair c’est-a-dire avec une concentration négligeable de soluté. La durée
d'extraction est mesurée a partir de 1'ébullition du solvant, I’apparition des premieres

gouttes dans le ballon marque le début du comptage du temps d’extraction.

C’est en respectant au maximum les dispositions et décisions prises par le
gouvernement pour freiner la propagation de [’épidémie Coronavirus Covid-19,
alors de nombreux secteurs a suspendre leurs activités pour faire face collectivement
a cet épisode épidémique avec un respect strict des mesures de confinement pour

limiter extrémement les risques d'étre infectées.

Malgré la situation actuelle, NE JAMAIS BAISSER LES BRAS, Il ne faut jamais
abandonner, chacun doit poursuivre son travail. De notre part on a compté a
accomplir les étapes suivantes de |’étude juste en les motionner parce qu’on n’a pas

pu les réaliser, donc y aura pas de résultats obtenus.
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Alors aprés I’extraction, afin d’éliminer toutes les traces du solvant et récupérer
I’extrait, le mélange recueilli par I’extraction doit étre soumis a une pression sous vide
en utilisant un appareil ‘Rotavapor’. Ce traitement doit s’effectue a température

modérée.

Apres I'évaporation du solvant, le résidu sec de solvant doit étre pese et conservé avant
la réalisation de criblage phytochimique et les tests antioxydants et anti-

inflammatoires.

5.4 DETERMINATION DE LA TENEUR EN POLYPHENOLS TOTAUX (TPT)
5.4.1 Principe

Les composés phénoliques totaux des extraits bruts sont déterminés en utilisant le
réactif Folin-Ciocalteu, comme décrit par Awah et al. (2012) [105].

Le réactif Folin — Ciocalteu se compose d'une solution acide jaune contenant un
complexe polymérique d'ions (hétéropolyacides) : phosphomolybdique et
phosphotungstique. En milieu alcalin, ce réactif est réduit lors de I'oxydation des
phénols pour former un oxyde de molybdeéne de couleur bleu dont I’intensité de
couleur est directement proportionnelle au taux de composés phénoliques [105].

La coloration produite possede une absorption maximum aux environs de 760 nm.

5.4.2 Protocole expérimental

Une quantité de 100 pl de I’extrait dissous dans du méthanol (1 mg/ml) est mélangé
avec 750 pl de réactif Folin-Ciocalteu (dilué 10 fois dans I’eau) et laissés reposer a
22 °C.

Aprés 5 minutes, 750 pl de solution de carbonate de sodium Na>COs (60 g/l) sont
ensuite ajoutés au mélange. Aprés une incubation de 90 min, l'absorbance est

mesurée a 725 nm a I’aide d’un spectrophotometre.

La quantification des polyphénols totaux est faite a I’aide d’une courbe d’étalonnage
lin€aire (y = ax), réalisée dans les mémes conditions que celles de 1’échantillon, en
utilisant 1’acide gallique comme standard. Les résultats sont exprimés en

milligramme d’équivalents de 1’acide gallique par gramme de matiere végétale séche
(mg EAG/g MS) [105].
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CONCLUSION GENERALE

La bonne connaissance de la pharmacologie des médicaments anti-inflammatoires et de
comprendre leurs modes d’actions permet de les utiliser avec sur conception. Par contre, les
nombreuses contre-indications et effets indésirables de ces molécules justifient grandement

la volonté de chercher des remplacants naturels.

Les vertus thérapeutiques d’Inula viscosa transmis de génération & génération comme
médicament dans la médecine traditionnelle sont confirmés dans plusieurs travaux
scientifiques consultés dans la littérature et ils sont paragraphés comme recherche
bibliographique dans ce mémoire mais la différence dans le screening phytochimique,
pharmacologique ainsi la mise en évidence entre la structure chimique des principes actifs

identifiés et I’activité pharmacologique.

C’est ainsi que les résultats montrent que le criblage phytochimique réalisé sur les organes
d’Inula viscosa révéle la présence de divers métabolites secondaires (polyterpénes et stérols,
polyphénols, flavonoides, anthocyanes, tanins galliques et catechiques, coumarines,
saponosides et quinones). Cependant, 1’activité antioxydante attribuée aux polyphénols tres
abondante dans 1’Inula viscosa leurs permettent de jouir d’une activité anti-inflammatoire
tres remarquable et bien appréciée dans la médecine ancienne et moderne. Le choix de la
mise en forme adéquate a savoir la forme pommade permet de garantir aux polyphénols
utilisés comme principes actifs une activité anti-inflammatoire certaine et optimale

comparativement au Diclofénac®.

Au terme de notre étude, nous espérons que ce travail constitue une modeste contribution
dans la mise en valeur de la flore algérienne et que le développement de nouveaux

médicaments a base d’anti-inflammatoires d’origine naturelle doit €tre a I’ordre de jour.

En outre, il souhaitable de poursuivre ce travail en essayant d’identifier et en testant le ou
les polyphénols actifs et de trouver la composition de la formulation pommade optimale

grace aux tests rhéologiques.

De plus comme perspectives, il sera judicieux d’effectuer d’autres études, telles que :

= Détermination de profil phénolique de la plante étudiée Inula viscosa.
= Evaluation ’effet de I’Inula viscosa sur le métabolisme lipidique.

» Evaluation d’autres marqueurs inflammatoires comme les cytokines.
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D’¢tudier la toxicité aigiie et chronique, in vivo, sur un modele animal, afin de
pouvoir Vérifier les propriétés biologiques, de cerner tout effet indésirable et de
mieux identifier les sites d’action des substances actives.

Evaluation in vivo et in vitro de pouvoir anti-inflammatoire de I’extrait phénolique

d’Inula viscosa.
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