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Résume

Dans notre étude nous avons choisies deux plantes médicinales qui sont Curcuma longa et Pistacia
lentiscus dont 1’objectifs est d’évaluer I’effet anti inflammatoire de la curcumine qui est le principe
actif de rhizome de Curcuma longa connue depuis longtemps par ces vertus culinaires et médicinales
et ’huile végétale de Pistacia lentiscus (1I’huile de lentisque) qui a été utilisé essentiellement comme
un produit médicinale vu a sa richesse en molécule active .1ls ont été expérimentée sur un model murin
de la colite ulcéreuse expérimentale induite par I’introduction d’acide acétique a 5%.

On a utilisée comme traitement la curcumine(200mg/kg), I’huile de lentisque(0.5ml) et le sulfasalazine
100mg/kg (Médicament de référence) et de 0,5ml de la combinaison de la (Curcumine+ Huile de
lentisque), cette étude a révélé que 1I’administrations de 150 pl d’acide acétique a provoquer des
symptdmes de la colite ulcéreuse telle que les douleurs abdominales et la diarrhée accompagnée avec
un déreglement de plusieurs parameétres du corps tel que : la température, le poids corporel des souris
Ja longueur et le poids du c6lon, cependant le taux de I’inflammation colique et la séveriteé de la
maladie ont été atténué par 1’administration de différents traitements. Cela a été confirmé par la
comparaison de score macroscopique d’inflammation (SM) de groupe traité seulement par AA qui a
représenté le score macroscopique le plus élevé (4 SM+0.349) avec les autres groupe traités par : la
curcumine(2 SM+0.253) ,I’huile de lentisque (1+£0.253) ,et les deux produits C+H (2.167+0.253) et de
sulfasalazine (1.42+0.244) avec le groupe témoin (SM=0).0On a utilisé un autres parameétres qui est
I’indice d’activité de la colite ulcéreuse pour mieux examinés les effets de la curcumine et de I’huile
de lentisque ou on a trouvés que le score de la maladie des souris traité par la curcumine (3.913+0.952)
et par combinaison de la curcumine+huile (3.848+0.952) correspond a une colite ulcéreuse active
minime .1l a été meilleur que le score de lot traitée par le sulfasalazine (4.275+0.952) qu’il s’agit d’une
colite ulcéreuse active modéré. L effet anti-inflammatoire de la curcumine et de 1’huile de lentisque a
été approuvee dans cette expérience de ce fait nous pouvons les considérer comme une source
alternative naturelle de composés anti-inflammatoire.

Mots clés : curcumine, huile de lentisque , sulfasalazine ,colite ulcéreuse , inflammation colique.
Abstract

In our study we have chosen two medicinal plants which are Curcuma longa and Pistacia lentiscus
whose objectives are to evaluate the anti-inflammatory effect of curcumin which is the active principle
of the rhizome of Curcuma longa known for a long time by these culinary virtues and medicinal
products and the vegetable oil of Pistacia lentiscus (lentiscus oil) ,which has been used primarily as a
medicinal product due to its richness in active molecule in a murine model of experimental ulcerative
colitis induced by the introduction of acetic acid at 5% .

We used as treatment curcumin (200mg/kg), lentisk oil (0.5ml) and sulfasalazine 100mg/kg (Reference

drug) and 0.5ml of the combination of (curcumin+ lentiscus oil), this study found that the



administrations of 150 ul of acetic acid to cause symptoms of ulcerative colitis such as abdominal pain
and diarrhea accompanied with a disruption of several body parameters such as: temperature, body
weight of mice, length and weight of the colon, however, the rate of colonic inflammation and the
severity of the disease were alleviated by the administration of differents treatments. This was
confirmed by the comparison of macroscopic inflammation score (SM ) from the group treated only
with AA which represented the highest macroscopic score (4 SM = 0.349) with the other groups treated
by: curcumin (2 SM £ 0.253), mastic oil (1 £ 0.253), and two products C + H (2.167 + 0.253) and
sulfasal azine (1.42 + 0.244) with the control group (MS = 0) .We did use other parameters which is
the activity index of ulcerative colitis were used to better examine the effects of curcumin and mastic
oil where we find that the disease score of mice treated with curcumin (3.913 £ 0.952) and curcumin
+ oil combination (3.848 £ 0.952) was found to correspond to minimal active ulcerative colitis. It was
better than the batch score. Treated with sulfasalazine (4.275 + 0.952) that it is a moderate active
ulcerative colitis.The anti-inflammatory effect of curcumin and lentiscus oil was approved in this
experiment therefore,we can consider them as a natural alternative source of anti-inflammatory
compounds.
Key word: curcumin, lentisk oil, sulfasalazine, ulcerative colitis, Colic inflammation.
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Introduction

Introduction

L’émergence des maladies inflammatoires intestinales, ainsi que la résistance des agents microbiens aux
traitements actuels, soulignent 1’urgence de la recherche de nouveaux agents thérapeutiques. Le
traitement de I’inflammation est souvent basé sur I’apport des anti- inflammatoires non stéroidiens
(AINS), des antibiotiques. Tous ces médicaments, quelles que soient leurs voies d’administration
exposent aux risques de toxicité gastro-intestinale et a d’autres effets secondaires. Dans ce contexte, nous
nous sommes pos¢ la question de I’intérét du traitement de 1’inflammation par la phytothérapie, avec
moins d’agressivité et sans créer des effets secondaires.L’intérét populaire pour la phytothérapie n’a
jamais cess¢ d’évoluer, le régne végétal constitue une source inépuisable de nouvelles molécules
utilisables directement comme principes actifs ou pouvant servir comme molécule guide pour le

développement de nouveaux agents thérapeutiques.

C’est dans cette optique que s’inscrit la présente étude qui concerne deux plantes médicinales la premiére
est Curcuma longa, qui est une plante vivace de la famille des zingibéracées connue par son principe
actif qui s’appelle la curcumine.ll a toujours été employée comme épice dans la cuisine indienne et
asiatique, colorant alimentaire et comme reméde traditionnel pour traiter différentes pathologies telles
que les inflammations articulaires ,les troubles digestifs et les affections cardiovasculaires (Nicole et
Maudet.,2000).

Par ailleurs, I’activité anti-inflammatoire de la curcumine a été étudiée dans diverses études in vitro et
in vivo, chez l'animal de laboratoire, il a été démontré qu'un extrait de Curcuma empéche le
développement de la colite induite par I'acide acétique (Sugimoto et al.,2002).0hno et al, en 2017 ont
montré aussi dans un modele murin de colite ulcéreuse, un changement immunologique et
microbiologique, une fonction améliorée de la barriére intestinale et une inflammation intestinale réduite

grace a une supplémentation en nanoparticules de curcumine (Kundu et al.,2009).

La seconde plante est Pistacia lentiscus L. P. Lentiscus L est I'une des plantes qui possedent un effet
cicatrisant dans la médecine populaire appartient a la famille des Anacardiacées. L'arbre P. lentiscus est
connu depuis l'antiquité (Palevitch et al., 1986) comme un remede naturel traditionnel qui a été utilisé
par de trés anciennes civilisations méditerranéennes comme les Grecs et les Egyptiens (Pellecuer et al.,

1980).Toutes les parties de cette plantes ont des usages médicinaux.
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Introduction

L’huile grasse du fruit de cette plante est connue et recommander particuliérement en Afrique du nord,
dans les régions orientales de I'Algérie pour les allergies respiratoires, (Boukef et Souissi.,1982),elle est
utilisée aussi comme traitement antiulcéreux, cicatrisant et antiseptique (Rejeb et al.,2006).Les
biomolécules issues de lentisque ont fait 1’objet de plusieurs études a titre d’exemple citant ceux qui ont
été réalisées au Maghreb (Bammou et al., 2014). En Algérie, ayant travaillé, sur I’étude de la composition
chimique et des propriétés phytochimiques des lipides des fruits de Pistacia lentiscus et particulierement
sur I’effet cicatrisants de produits a base d’huile de lentisque sur les brilures expérimentales chez le rat

au niveau de la faculté des sciences de Boumerdes. (Abdeldjelil, 2016).

Le but de notre étude est d’examiner les effets anti-inflammatoires de la curcumine, et de ’huile de
lentisque (pistacaia lentiscus), au cour de processus de développement de la colite ulcéreuse induite chez

des modeles murins par 1’acide acétique.

Le présent travail est scindé en deux parties. Le premier est bibliographique, renferme trois chapitres, le
premier aborde des généralités sur Curcuma longa ,le deuxiéme expose des généralités sur Pistacia
lentiscus et le troisiéme explique la colite ulcéreuse et les maladies inflammatoires intestinales en
géneérale. Une seconde partie expérimentale nous permettra de décrire le matériel et les différentes
méthodes suivies dans notre étude en premier chapitre, ensuite le deuxiéme chapitre est consacré a la
présentation des principaux résultats obtenus ainsi que leur discussion. Pour finir ce travail, nous citerons
une conclusion générale et des perspectives. Nous vous souhaitons une excellente lecture parsemée de

découvertes au fil des prochaines pages.
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Chapitre I. Généralité sur Curcuma longa

I.1.Présentation botanique de la plante

On denombre pres de 80 especes dans ce genre. Il regroupe de nombreuses espéces ornementales,
tandis que d’autres se sont démarquées par 1’utilisation de leur rhizome, aux propriétés culinaires et
médicinales. Parmi ces espéces Curcuma longa Linné est de loin le plus utilisé et par conséquent le
plus étudié, mais on retrouve également d’autres espéces de curcuma tel que : Curcuma xanthorriza

et Curcuma aromatica(Delaveau., 1987).

I.1.1.Description de la plante

Figure 1 : Rhizomes de Curcuma longa L (Boullard., 2001)

Curcuma Longa est une plante vivace herbacée qui peut mesurer de 60 a 100 cm de hauteur ,elle
posséde de nombreux rhizomes aromatiques , semblables au gingembre, ils sont tubéreux et trés
ramifiés (jovavonic et al.,1999) de forme ellipsoide a la base, portant des excroissances cylindriques
plus ou moins incurvées pouvant atteindre 10 cm de long et ses feuilles issues du rhizome sont longues
et distiques (Cirad et Gret.,2006).

Rhizome : se compose de deux types, le rhizome commercialisé est le rhizome primaire, il est ovale,
oblon, piriforme et communément appelé « ampoule» ou Curcuma « rond » et les rhizomes secondaires
sont plus cylindriques, mesurent 4 a 7 cm de long pour 1 a 1,5 cm de large et sont appelés « doigts »
(Ciano et Swahn.,1993) (Figure 1).
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Figure 2 : Feuilles et fleurs de Curcuma longa (Goel et al ,2008)

Curcuma longa possedent des feuilles longues, oblongues a elliptiques, engainantes, possedent une
puissante nervure axiale et des nervures secondaires paralléles,les fleurs de Curcuma sont
généralement jaunes entourées de large bractées fertiles vertes et violettes lancéolées et assemblées en

épi. Elles mesurent en moyenne 15 cm de long et 5 cm de larges (Figure 2).

1.1.2. Classification systématique

Curcuma Genres
5 autres
I Familles
7 autres Zingiberaceae
Ordres
Zingibérales
Classes
Lilio Ips.id a
Magnoliophyta Divisions
Plantae Régne

Figure 3: Classification systématique du Curcuma longa (Jayaprakasha et al.,2005)
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Curcuma longa L est une Angiosperme Monocotylidone , appartient a la division Magnoliophyta,
classe des Liliopsida, ordre des Zingibérales, famille des Zingiberaceae, genre Curcuma(Figure3).

1.1.3. Origine de la plante

Il semble que le véritable Curcuma (C. longa) soit venu en Inde des anciennes régions de la
Cochinchine (aujourd'hui le Vietnam) ou de la Chine soit par le mouvement des anciens peuples
tribaux lors de leur migration vers la région nord-est de I'Inde , ou a travers les moines bouddhistes et
les anciens voyageurs qui ont atteint I'Inde pendant I'ére post-bouddha.

Pour les anciens, le Curcuma n'était pas une épice mais un colorant et un reméde pour de nombreux

maux (Purseglove et al.,1981)

1.2. Exigences édaphiques de la plante

1.2.1. Culture de la plante

Les conditions requises pour la culture de Curcuma longa sont similaires a celles du gingembre, en
effet, il croit sous des conditions d’irrigation ou sous des climats a forte pluviométrie et il s’accommode
aux climats tropicaux chauds et humides (shankarcharya et al .,1974).

Le Curcuma est cultivé jusqu'a 1200 m, d'altitude sur les contreforts de I'himalaya mais il pousse mieux
a des altitudes comprises entre 450 et 900 m. Les températures optimales sont de 30 a 35°C pendant le
démarrage, de 25 a 30°C pendant le tallage, de 20 a 25°C pendant l'initiation des rhizomes et de 18 a
20°C pendant leur développement (Hombourger., 2010).

Le curcuma pousse sur divers types de sol, mais préfere des sols limons fertiles ou argileux, bien
drainés, meubles et friables, riches en matiéres organiques et de pH 5 a 7,5 . La multiplication du
Curcuma se fait de fagon végétative par rhizomes (généralement par des rhizomes mere, entiers ou
coupés en morceaux (Grubben., 2005)

1.2.2. Cycle annuel de la plante

Dans la plupart des parcelles ,la plantation s’effectue de juin a aout,dans les zones pluvieuses, les
plantules émergent du sol un mois environ apres la plantation mais ce délais est ramené a quinze
jours sur des sols irrigues.

La croissance végetative est tres rapide durant les quatres premiers mois,ensuite les rhizomes se
développent et murissent pendant les mois d’hiver. Le stade de mturation optimal est atteint au bout

de huit a neuf mois apres la plantation et la récolte a lieu de février a avril(Ciano et Shwahn.,1993).
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1.2.3. Récolte

Les rhizomes sont récoltés au bout de huit a neuf mois apres la plantation ,c’est-a-dire au moment ou
I’on obsérve un déssechément et un flétrissement des feuilles et de la tige.

La récolte du Curcuma s’effectue en plusieurs étapes :

dans un premier temps les rhizomes de la tige des feuilles agées sont débarassé ,ensuite le labour de la
parcelle de fagon a découvrir les rhizomes (les rhizomes enfouis dans le sol).

la derniére étape consiste au ramassage des tubercules agés a I’intérieur desquels s’est concentrée la
matiére colorantes . (Shankarcharya et al.,1974).

1.3. Utilisation de la plante

1.3.1. Utilisation culinaire de Curcuma

Certains plats sont préparés avec des épices afin de relever le godt, parfumée et conférée une couleur
particuliere a ces plats, de plus ces épices sont connues pour avoir des propriétés biologiques par les
principes actifs qu’elles renferment. (Suresh et al.,2007)

Curcuma longa L est I'une des principales épices appartenant a la famille des Zingibéraceae, utilisée
pour améliorer la couleur, I'aréme et la saveur des aliments dans la plupart des régions d'Asie de sud
(Sacchetti et al.,2005 ).

La curcumine de Curcuma L possédent une odeur trés aromatique, rappelant celle de la muscade, et
une saveur chaude et amére (Delaveau.,1987) trés douce et délicate. 1l offre un goGt chaleureux et
des inspirations d'ailleurs a votre cuisine.

On adore ses senteurs musquées et un peu poivrées. 1l est aussi tres souvent utilisé pour apporter une
teinte jaune vif a un plat. Il était aussi utilisé comme colorant dans I'industrie vestimentaire tant son
pouvoir colorant est intense. On le nomme aussi "safran des Indes™ mais il ne doit pas étre confondu

avec le vrai safran qui est beaucoup plus onéreux et puissant.
1.3.2. Utilisation médecinale de la plante

» Ultilisation pharmaceutique et thérapeutique:

Les médicaments a base de plantes ont joué un role central dans les soins de santé de nombreuses
cultures, anciennes et modernes (Newman et Cragg .,2007), le Curcuma longa est cultivé pour ses
rhizomes et cette partie qui constitue la partie médicalement intéressante de la plante.

-Pour les Problemes digestifs ,c’est un reméde ancestral contre ’acidité gastrique et autre troubles
digestifs, car il stimule la sécrétion de mucus et proteége ainsi 1I’estomac. Il atténue aussi les nausées
(Anonymes., 2001), et possédent une action analgésique. Le Curcuma est indiqué dans les conditions

traumatiques douloureuses et les douleurs profondément enracinées (Sarma., 2005).
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Lors d’administration quotidienne, le Curcuma engendre :

Au niveau de I’estomac : une augmentation de la sécrétion de gastrine ,une inhibition de la formation
d’ulcére induite par différents stress : alcool, indométacine....etc.

Au niveau de la vésicule : une action cholérétique, cholagogue et préventive de la lithiase biliaire.
Au niveau du pancréas : une augmentation de I’activité des lipases et des amylases pancréatiques, de
la trypsine et de la chymotrypsine.

Au niveau du tractus gastro-intestinal : une action antispasmodique.

Traditionnellement utilisé comme cholérétique ou cholagogue, il est également utilisé dans le
traitement symptomatique des troubles fonctionnels digestifs attribués a une origine hépatique et

comme stimulant de 1’appétit.

1.3.3. Utilisation de Curcuma en industrie

Figure 4 : Rhizome de Curcuma longa frais, et réduit en poudre (Goel et al., 2008)

Le Curcuma est utilisé, pour sa couleur jaune foncée, en tant que colorant alimentaire au méme titre
que deux autres épices naturelles qui sont le safran et le paprika. Cette couleur tres caractéristique du
Curcuma est due a un groupe de pigments naturels que 1’on appelle « curcuminoides ». lls sont au
nombre de 4 : la curcumine qui représente 77 % des curcuminoides, la déméthoxy-curcumine (17 %),
bis-déméthoxy-curcumine (3 %) et la cyclocurcumine. Cette derniére forme n’a été identifiée que
récemment en raison de sa présence a 1’état de traces. Ce mélange de curcuminoides fait I’objet de
nombreuses études analytiques qui ont pour but de différencier les teneurs respectives en
curcuminoides et en curcumine dans les préparations alimentaires (Lee et Choung .,2011 et Scotter

,2009) .En Europe, la curcumine est enregistrée dans 1’industrie alimentaire comme étant le
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colorant E 100 ,depuis 2010.L’European Food Safety Authority (EFSA) a s’intérésse, aux taux de
curcumine présents dans les préparations alimentaires. Ainsi, dans la liste des catégories de nourriture
dans lesquelles la curcumine (E100) est autorisée on retrouve des fromages, des préparations a base de
poisson, des condiments, des assaisonnements...etc. L’EFSA a fixé pour chaque catégorie la
concentration maximale de curcumine autorisée. Par exemple, la concentration maximale de
curcumine que doit contenir un cidre s’éléve a 200 mg.L-1 ( Péret-Almeida et al .,2005) (Efsa. ,2013).
Actuellement, le Curcuma est largement cultivé partout sous les tropiques, mais sa production

commerciale est limitée a I’Inde et a I’ Asie du Sud-Est (Jansenet al.,2005).

I.4. Phytochémie de la plante :

Les plantes produisent un grand nombre de métabolites secondaires, ainsi 1’action de la phytothérapie
sur I’organisme dépendra de la composition chimique de ces plantes et de leur teneur en ces métabolites
(Daayf et Lattanzio., 2008).

Curcuma longa est une source riche en métabolites secondaires importante tels que les polyphénols, les huiles
essentielles et bien d’autres substances. Plusieurs études réalisées sur la plante ont clairement indiqué que son
utilisation en thérapeutique était justifiée en raison de sa composition, le rhizome est la partie la plus utilisée de
la plante, les principaux composants actifs du rhizome sont les curcuminoides non volatils et I'huile volatile et
bien d’autres substances (Ulubelen.,2003 et Large et al.,2010). L'huile volatile est responsable de I'ardme du
Curcuma, tandis que les curcuminoides (curcumine et ses analogues) sont responsables de sa couleur jaune vif
(Govindarajan.,1980 et Chatterjee et al.,2000).

1.4.1. Composition chimique de la plante

a/ Composants non volatils

Les curcuminoides: sont des dérivées phénoliques naturelles jaunes vifs non toxiques.
Les polyphénols constituent une famille de molécules organiques largement présente dans le réegne
vegétal. Ils sont caractérisés, comme I’indique le nom, par la présence d'au moins deux groupes
phénoliques associés en structures plus ou moins complexes, généralement de haut poids moléculaire.

Ces Composeés sont les produits du métabolisme secondaire des plantes (Reischeet al., 1998) (Figureb).
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Figure 5 : Structure chimique des curcuminoides (Jayaprakasha et al.,2005)

déméthoxycurcumine et la bisdéméthoxycurcumine (Lantz et al., 2005).

b/ Composants volatils

Les curcuminoides comprennent la curcumine (Wilson et al., 2005) et ses dérivés, tels que la

Les composants volatils de Curcuma, sont les huiles essentielles de la plante. Généralement, ils sont
obtenues par distillation hydrique ou a vapeur d'eau du rhizome frais ou sec (Weiss .,2002).L'huile est
dominée par les sesquiterpénes oxygénés, ainsi que par de petites quantités d'hydrocarbures
sesquiterpéniques, d'hydrocarbures monoterpéniques et de monoterpénes oxygénés (Jansen et
al.,2005), dont les principaux composants sont : 1’a- et -turmerone (35 %), I’ar-turmérone (12 %), le
turmérol, le zingibéréne (25 %), le zingibérol, le curcumol, le B-curcuméne et le xanthorrhizol
(Esatbeyoglu.,2002).(Figure 6).
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ar-Turmérone a—Turmérone B-Turmérone

Zingiberene u-Curcumene B-Curcuméne

Figure 6: Structure de quelques composants chimique retrouvés dans I’huile essentielle

de Curcuma (Esatbeyogluet al .,2012)

¢/ Composants volatils et non volatils ( Térpenoides)

Les composants terpéniques ou les terpénoides sont une classe diversifiée de composés
photochimiques, notamment aromatiques, non aromatiques, volatils et constituants non volatils qui
jouent un role clé dans les remedes a base des plantes traditionnels et sont a I'étude pour leurs potentiels
antibactériens et antinéoplasiques.

Les terpénoides, ont un faible poids moléculaire. Cela permet a son transport facile a travers les
membranes cellulaires d'induire différentes activités biologiques. Ils gagnent également en intérét
comme antioxydants naturels et conservateurs alimentaires en raison de leur sécurité par rapport aux
additifs alimentaires synthétiques (Reische et al.,1998).
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L'analyse chimique a montré que 100 g de Curcuma contiennent :(Tableau 1)
Tableau 1 : Composition chimique de Curcuma longa (Balakrishnan., 2007).

Quantité composant chimique
10¢g Matiére grasse totales
39 graisses saturées

0,29 calcium

0,26 g Phosphore

10 mg Sodium

2500 mg potassium

47,5 mg fer

0,9 mg thiamine,

0,19 mg Riboflavine

4,8 mg Niacine

50 mg acide ascorbique
69,9 g glucides totaux

21 ¢ fibres alimentaires
39 sucres

8¢ protéines

1.5. Activités biologiques de Curcuma

1.5.1. Activite anti-inflammatoire de Curcuma

L'activité anti-inflammatoire de la curcumine a été signalée pour la premiere fois en 1971, il a été
rapporté que les doses orales de curcumine possedent une action anti-inflammatoire significative dans
les modeles animaux aigus et chroniques de la colite (Srimal et al., 1971).

Des études moléculaires ont montré que la curcumine bloque ’activation des facteurs ou des enzymes
présents dans les cellules humaines capables de déclencher la réponse inflammatoire, tel que la
cyclooxygenase-2 (COX-2) (Perrone et al.,2015),en outre,il a été démontré qu'un extrait de curcuma
empéche le développement de la colite ulcéreuse induite par le sulfate de sodium,par I'inhibition des
voies de transduction du signal critiques pour les réponses inflammatoires ,en fait ,la curcumine

prévient I'inflammation de la muqueuse colique par le blocage du NFKB (Deguchi et al.,2007).
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Dans un essai randomisé contr6lé par placebo, la curcumine et s’avéré efficace et slr pour maintenir
la rémission de la colite ulcéreuse et pour diminuer la production d'espéces réactives d’oxygéne (Hanai
et al,2006).

De plus, I'administration de poudre de C. longa L chez différents patients atteints de maladies
respiratoires, a conduit un soulagement des symptdmes comme la dyspnée, la toux et les expectorations
ou des signes physiques (Ammon et Wahl.,1991).

Des activités anti-inflammatoires puissantes de Curcuma longa,sont des fonctions des terpénoides
aussi tels que : le bergamol (Peana et al., 2002),le curcumeéne (Bosak et al.,2008) ,la turmérone (Singh

et al.,2010 et Singh et al.,2011) le germacrene D (Dearbreugonzaga et al.,2003)

1.5.2. Activité anti-microbienne de Curcuma

Le Curcuma posséde de fortes propriétés anti-microbiennes (Paramasivam et al , 2007),Schraufstatter
et Bernt.,1949 décrivent le pouvoir antibactérien et antifongique de la curcumine dans la revue Nature
en 1949 |ils ont prouvé son activité sur des souches de Staphylococcus aureus, de Salmonella
paratyphi, Mycobacterium tuberculosis et également sur un champignon micromycéte tellurique
Trichophyton gypseum, le curcuma inhibe la croissance de nombreuses bactéries gram positifs et gram
négatifs, dont celles qui causent la dysenterie amibienne (Entamoeba hisolytic) et d’autres plusieurs

champignons pathogenes.

L'extrait de Curcuma s'est révélé inhiber la croissance du pathogéne d'origine alimentaire (Yano et
al.,2006) , dans une étude expérimentale parmi les divers extraits des plantes qui ont tué Helicobacter
pylori, comme le cumin, le gingembre, le piment, la bourrache, le cumin noir, I'origan et la réglisse, le
Curcuma s'est révelé le plus efficace (O'Mahony et al.,2005).

1.5.3. Activite anti-cancéreuse de Curcuma

Dans divers modéles, le Curcuma aurait une activité contre le développement du cancer de la peau
(Villasefilor et al., 2002), du cancer du sein (Deshpande et al., 1998a), du cancer de la bouche (Azuine
et Bhide 1992a) et du cancer de 1’estomac (Azuine et Bhide., 1992b). Il prévient la cancérogenése a
différentes étapes (Polasa et al.,1991), notamment I'inhibition des mutations, la détoxication des
cancérogeénes, la diminution de la prolifération cellulaire et I'induction de I'apoptose des cellules
tumorales (Garg et al .,2008).

Les zingiberaceaes sont connus pour contenir des terpénoides, des flavonoides, des phénypropanoides
et des sesquiterpénes, qui ont des activités antitumorales (Lai et al, 2004) (Lakshmi et al.,2011).

Dans une étude expérimentale, il a été prouvé que le B-caryophyllenequi est un composant chimique
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de Curcuma L est non toxique, non mutagéne et anti-tumoral. 1l a inhibé la croissance des cellules de
leucémie,il était modérément cytotoxique contre les lignées cellulaires de cancer du sein et du col de
I'utérus humain et contre les cellules de mélanome humain et de souris (Kubo let al ., 1996), le B-
élémeéne aussi inhibe la prolifération de plusieurs lignées cellulaires cancereuses ,il a inhibé
sélectivement la croissance des cellules cancéreuses pulmonaires et des cellules cancéreuses

ovariennes humaines(Wang et al.,2005).
1.5.4. Activité anti-oxydante de Curcuma

Les propriétés antioxydants du Curcuma sont liees a sa composition en composes phénoliques,
rassemblés sous le nom de curcuminoides, dont le principal est la curcumine (Wilsonet al.,2005)

En tant qu'antioxydant, les extraits de Curcuma peuvent piéger les radicaux libres, d'oxygéne tels que
les anions superoxyde et les radicaux hydroxyles, qui sont importants pour l'initiation de la
peroxydation  lipidique(PullaReddy et  Lokesh.,1992).La peroxydation lipidique est
I'oxydation des lipides insaturés, par des espéces radicalaires de I'oxygene, la peroxydation est
responsable du rancissement des aliments et des dommages tissulaires dus a la formation de radicaux
libres lors du processus de peroxydation(Harold et Harper.,2002).

Le Curcuma peut également réduire la peroxydation lipidique en maintenant les activités des enzymes
antioxydantes comme le superoxyde dismutase, catalase et glutathion peroxydase a des niveaux plus
élevés. Ces enzymes jouent un role important dans la régulation des lipides (Cohly et al.,1998).

Dans une autres étude, Cohly et al.,(1998) ont observé que le Curcuma (100 pg / ml) inhibe la
peroxydation lipidiqgue PLO dans les cellules rénales contre les lésions induites par le peroxyde

d'hydrogeéne lorsqu'il est incubé avec des cellules pendant 3 heures .
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Chapitre 11.Généralité sur Pistacia lentiscus

I1.1. Présentation de la plante
11.1.1. Description botanique de la plante

Le genre Pistacia appartient aux Anacardiaceae, une famille cosmopolite qui comprend environ plus
de 600 especes. Les especes du genre Pistacia sont des arbustes et des arbres a feuilles persistantes ou
a feuilles caduques qui sont caractérisés comme des arbres xérophytes. Pistacia lentiscus L. P.
atlantica.. P. terebinthus L. P. vera L. Sont distribués du bassin méditerranéen a I'Asie central
(Mozaffarian .,2005 et Kole.,2011). En Algérie, le genre Pistacia est représenté par trois especes,
Pistacia lentiscus.Pistacia vera et Pistacia atlantica (pistachier de 1’Atlas) (Ghalem et Benhassaini.,
2007)(Figure 7).

Figure 7 : Vue générale d’un arbuste de Pistacia lentiscus (Belfadel., 2009).

Le pistachier lentisque Tidekth en Amadagh s’étend sur tous le pourtour de la méditerranée.

En Europe, Asie, Afrique, présent aussi en Algérie, il se trouve le long du tell et dans les zones
forestiéres (Ait youcef., 2006).

Le lentisque est une espéce de basses altitudes (Spichiger et al., 2004). Elle est indifférente aux
propriétés physico-chimiques du sol mais préfére des sols a faible concentration en phosphore et
potassium conjugués avec des concentrations différentes en carbonates de calcium et en azote.

Elle est considéré comme une des espéces sempervirentes les plus résistantes aussi bien a la sécheresse
qu’a la salinité (Barazani et al., 2003), elle est utilisé dans la lutte contre 1’érosion, qui est I’un des

facteurs majeurs de désertification des écosystemes méditerranéens semi-arides (Doganet al., 2003).
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Pistacia lentiscus est un arbrisseau dioique et thermophile de 1 a 8 métres d’hauteur ( & odeur résineuse
forte (Lauk et al., 1996), selon More et White (2005) Pistacia lentiscus est caractérisé par :
e Racines : longues racines pivotantes qui pénétrent profondément dans le sol afin d’y puiser

I’eau nécessaire a la plante, ce qui permet sa croissance tout en gardant son feuillage vert foncé

méme durant la sécheresse (Quezel et Medail., 2003).

Figure 8 : Feuille, fleur, de Pistacia lentiscus ( Ben douissa ., 2004)

e Feuilles : possedent un pétiole étroitement ailé ; elles sont persistantes en hiver, coriaces,
luisantes, longues de 2 a 4 cm sur 8 a 15 mm de large, de couleur vert sombre brillant sur la
face supérieure. Elles sont composées d’un nombre pair de folioles (4 a 5 paires), disposées
comme les barbes d’une plume autour de I’axe central feuilles dite « paripennées ». Ces folioles

sont glabres et ovales-elliptique ou lancéolée (Ait youcef.,2006)(Figure 8).

e Fleurs : dioique, unisexuées, apétales ; de 3mm de large environ ,calice a 5 sépales chez les
fleurs méles et 3 ou 4 chez les fleurs femelles , fleurs femelles verdatres , fleurs males a anthére
rouge foncé ,la période de floraison s’étale d’avril jusqu’au juin, elles sont disposées en épis

cylindriques courts, serrés, latéraux a 1’aisselle des feuilles(Annie et Perrier.,2014)(Figure 8).
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Figure 9 : Fruits et feuilles de Pistacia lentiscus (Anonyme., 2001)
e Fruit : est une drupe de forme ovoide, apiculés au sommet, presque séches, d’abord rouge, puis
noir a maturité (Ait youcef.,2006), le noyau renferme une seule graine (Garnier et al., 1961)
( Bayer et al., 1987)(Figure9).

Figure 10: « Larmes » de résine qui s’écoulent du tronc
de Pistacia lentiscus (Anonyme., 2001)
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Une résine : appelée également mastic, c’est le produit le plus connu de cette plante, il s’agit d une
substance aromatique et résineuse qui suinte du tronc et des branches principales, cette sécrétion
peut étre favorisée par des éraflures pratiquées dans le tronc et les branches. Les petites « larmes »
qui s’écoulent de la plante sont séchées au soleil pour les faire durcir en gouttes translucides
(Ferrad;ji.,2011) (Figurel0).

Ecorce : Rougeétre sur les jeunes branches et vire au gris avec le temps, quand on incise I'écorce

la plante laisse s"écouler une résine irritante non colorée a odeur forte (More et White., 2005).
11.1.2. Nomenclature et systématique de Pistacia lentiscus L

Plusieurs noms de Pistacia lentiscus ont été utilisés a s’avoir (Tableau 2) :

Tableau 2 : Différentes nomenclatures de Pistacia lentiscus selon Cheraft.,(2011).

Pays Nomenclature

grec Pistaké

Frangais Pistachier lentisque
Anglais Masticktree

Allemand Mastixbaum

Espagnol Lentisco, charnecacomun

11.1.3. Taxonomie de la plante :

Tableau 3 : Taxonomie de Pistacia lentiscus d’apreés Guignard et Dupont.,(2004)

Embranchement Spermatophyte
Sous-embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
ordre Sapindales

famille Anacardiaceae
Genre Pistacia

Espece Pistacia lentiscus L.
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11.2. Composition chimique de la plante

11.2.1. Mastic

Le mastic contient également une petite fraction d’huile essentielle et certain nombre de constituants

de triterpénoides.L’huile essentielle de mastic est un liquide incolore, d’odeur balsamique trés

prononceée, cette essence est formée principalement de a-pinéne, P-cyméne et des triterpénoides ,la

résine des espéces de Pistacia été caractérisée par des triterpenes penta et tétracycliques. Des

triterpénes tels que I'acide masticadiénonique (Delazar et al.,2004),l'acide masticadiénolique (Barrero

et al .,2005), I'acide morolique (Roitman et al .,2011), I'acide oléanolique ( Couladis .,2003) , I'acide

ursonique (Duru .,2003 ) et leurs dérivés ont été détectés dans des fractions acides de P. lentiscus
(Sharifi et Hazell .,2012)(Figure 11) .

Olecanolic acid Morolic acid

p-Cymene x-prinncnc

X X

[l ]\\-V«.ml! 7 ! ‘ Ncoon

N\ HO'
7/ N

Figure 11 : Composés chimiques de L’huile essentielle de mastic : a-pinéne, P-cymene et de

quelques triterpenes ; I'acide morolique et I'acide oléanoliqueisolés d'espéce de Pistacia

lentiscus ( Koutsoudaki et al.,2005 et Assimopoulou et al.,2005)
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11.2.2. Feuille
D’apreés Romani et al.,(2002) ,la séparation des polyphénols sur les feuilles de Pistacia lentiscus a été

effectuée par I’utilisation des méthodes HPLC semi-préparative, trois grandes classes de métabolites

secondaires ont été détectées :

e Acide gallique et dérivés galloyls .

e Anthocyanes, a savoir delphinidine 3-o0-glucoside et cyanidin 3-o-glucoside.

e Glycosides de flavonol comme les glucosides de quercetine et de myricetine .
11.2.3. Composition chimique de fruit
Des études préliminaires ont indiqué que 1’huile grasse de fruit de P.lentiscus contient

deux fractions :

11.2.3.1. Fraction insaponifiable
Présentée principalement par les tocophérols et les phytostérolset et des composants phénoliques tels

que : L’acide gallique et 1.2.3.4.6- pentagolloylylucose. (Matthaus et Ozcan .,2006)(Figuel2).

HO 1.2.3.4.6-
L acide gallique pentagolloylylucose.
HO
0 OH
COOH HO o
0 l‘w,u
0 o 0 UH
HIC 0o
OH
HOY OH

HO OH

e o OH

Figure 12 : Structures chimiques des polyphénols de fruits de Pistacia lentiscus ;
I’acide gallique et 1.2.3.4.6- pentagolloylylucose (Abdelwahed et al.,2006)
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11.2.3.2. Fraction saponifiable

Riche en acides gras saturé et insaturés dont les trois acides gras dominants trouvés sont respectivement :
I’acide palmitique 16,3%, I’acide oléique 55,3% et I’acide linoléique 17,6% .

La teneur en matieres grasses brutes des fruits de Pistacia lentiscus varie de 32,8% pour les fruits
noirs (mars) a 11,70% pour les fruits rouges. Ainsi, le fruit noir peut &tre considéré comme une
graine oléagineuse ayant des teneurs élevés en matieres grasses comme c’est le cas pour 1’arachide,
I’olive, le tournesol et le coton (Charef et al.,2008).

11.2.3.3. Autres composes :

A/ Composés monoterpéniques et sesquiterpéniques

En effet, les monoterpénes identifiés dans 1’huile de fruit de lentisque sont : I'humuléne, le
caryophyllene,le pin-pinene (5,75%) et le a-pinéne (13,35%)........... etc.(Wagner et al.,1986).

B/ Alcaloides, les flavonoides identifiés dans les fruits de P. lentiscus (Hama et al.,2011).

11.3. Composition minérale de fruit de la plante

Les fruits matures de Pistacia lentiscus sont riches en éléments minéraux. L’élément minéral le plus
abondant est Na, suivi par K, Ca, Mg, Fe et Cu (Tableau 4).

Tableau 4: Composition minérale de fruit de Pistacia lentiscus (Hamad et Hasan
.,2011 et Dhifi.,2013).

Eléments Minéraux Quantité (mg/100g du Quantité(mg/g du fruit)
I’huile)(Dhifi,2013) (Hamad et Hasan,2011)
Na 25.36 £ 3.25 0.46
K 2.17+£0.05 2.67
Ca 0.25+0.04 0.37
Mg 0.19£2.23 -
Fe 0.004 £ 0.00tr -
Cu 0.0001 £ 0.00tr -
phosphores - 0.004
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Ces minéraux sont essentiels et indispensables pour I’organisme humain, ils jouent un réle important
comme : activateurs d’enzymes, régulateurs de la pression osmotique et du pH, substances

fondamentale dans la structure du squelette.

11.4. Huile de lentisque

11.4.1.Huile de fruits de Pistacia lentiscus L

L'huile grasse de Fruit de Pistacia lentiscus (PLFO) est un remede naturel bien connu dans la médecine
populaire de I'Algérie orientale,elle est produite a 1’est de 1’ Algérie dans les zones notamment Cotieres
(Mila, Skikda ,Djidjel) , les fruits atteignent, leur maturité vers la fin d’été début de I’automne. Ils
prennent alors une coloration noire au lieu du rouge. Ils sont récoltés a la main, macérée dans de I’eau
chaude et puis écrasés a I’aide d’une presse. Des baies s’exultent un liquide épais de couleur jaune vert
(Ait youcef .,2006).

L’huile de lentisque est extraite de fruit comestible qui autrefois était couramment utilisée

pour la fabrication du savons, cette valeur correspond bien a celle rapportée par (Lanfranchi et al ,1999)
qui a montrer que 16 kg des baies mares produisent environ 3 litres ,cette huile n’est entiérement
liquide qu’a la température de 32 et 34 C°, au dessus de laquelle, elle se transforme progressivement
en une matiere blanche, susceptible de cristallisation (Leprieur., 1860).Le rendement de I’huile varie
de 8 a 18% selon les conditions de sol et du climat (Benchikh., 1999 et Saidi et Hasnaoui., 2003).

Le PLFO se caractérise par une haute valeur nutritive. Il contient une quantité importante d'acides gras
insaturés (plus de 70%) (Mezni et al., 2011 et Trabelsi et al.,2012), un niveau éleve de phosphatidy!l
inositol (Trabelsi et al., 2013)et une quantité remarquable de B-carotene et de a-tocophérol (Mezni et
al., 2014) .

11.5. Propriétes biologiques de Pistacia lentiscus

11.5 .1. Propriétés antimicrobiennes de la plante

La plupart des études actuelles sur I'activité antibactérienne de lentisque utilise la partie non comestible
de la plante, comme I'huile essentielle extraite a partir de branches, feuilles et du mastic, Chaque parties
de I’arbre montres différentes propriétés. Au contraire, trés peu est connu sur I’huile végétale de fruit
de lentisque et la partie comestible du lentisque.

Il semble que différents composants de Pistacia lentiscus L aient des effets différents sur différentes
bactéries. Mharti et al.,(2011) Ont démontré que le germanicol, le thunbergol, I'himachalene dériveés
de I'huile essentielle des feuilles de Pistacia lentiscus L ont un effet antibactérien sur Klebsiella
pneumoniae ,cette méme huile affecte différentes especes bactériennes, dont certaines pathogénes

oraux tels que: Streptococcus mutans,Streptococcus gordonii .
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D’autres études ont montré que I'alpha-pinéne, le béta-myrcéne, le béta-pinene et le béta-caryophylléne
qui sont les principaux composants antibactériens de I'huile essentielle et de Mastic de Pistacia
lentiscus L ont un effet antibactérien sur Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis
( Koutsoudaki et al.,2005).

11.5.2. Propriétés anti-oxydantes de la plante

L'effet antioxydant de 1’huile de fruit de Pistacia lentiscus est probablement dd a ses métabolites
secondaires qui présentaient un pouvoir antioxydant élevé tels que les polyphénols, les tocophérols et
les stérols , les composés phénoliques et les monoterpénes présents dans 1’huile de fruit de la plante
ont la capacité de piéger les espéces radicalaires et les espéces réactives de I'oxygene généré au cours
du processus inflammatoire (Dapkeviciuset al .,2002 ).

En fait, les composés phénoliques avec le a-tocophérol sont capables d'interagir avec des systéemes
biologiques comme des molécules bioactives en particulier, ils sont des inhibiteurs importants de la
peroxydation lipidique .1l a été prouvé que I’application topique de I’huile de fruit de Pistacia lentiscus
est impliquée dans la protection cellulaire non seulement comme source de molécules antioxydantes
mais aussi comme stimulateur de l'activité et de I’expression des enzymes antioxydantes (Jemai et al ,
2008).

11.5.3. Propriétés anti-inflammatoires de la plante

Plusieurs métabolites secondaires identifiés dans le fruit de 1’huile de fruit de P. lentiscus, possédent
des propriétés anti-inflammatoires. Par exemple : L'acide gallique qui est un polyphénol de fruit de
P.lentiscus est responsables de I'inhibition de I'activation de p38 et l'inhibition de liaison NF-kappaB
essentiel a I'expression des cytokines pro-inflammatoires.L'effet anti-inflammatoire du I’huile de fruit
de lentisque est donc agit par la réduction de la production de médiateurs inflammatoires impliqués
dans la conduite des étapes de la réponse inflammatoire aigué . Recément, il a été démontré que
I'humulene et le caryophyllene qui sont des monoterpenes identifié dans 1’huile de fruit de lentisque
présentent des propriétés anti-inflammatoires orales et topiques dans différents modeles
inflammatoires de la colite ulcéreuse en réduisant le taux des cytokines inflammatoires et 1’expression
des protéines pro-inflammatoires via inhibition de la voie du facteur nucléaire kappa B (NFKB)
(Fernandes et al., 2007 et Passos,et al ., 2007).
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11.6. Effets thérapeutiques de la plante

Les espéces de Pistacia. lentiscus L, sont connues pour leurs propriétés médicinales depuis I’antiquité
dans la région méditerranéenne, avec toutes ses parties, les racines, les feuilles, les fruits et le mastic
possedent des propriétés médicinales qui a été signalé dans de nombreuses pharmacopées
traditionnelles, les vertus médicinales de I'huile grasse du fruit sont notamment connu dans les régions
orientales de I'Algeérie et de la Tunisi. En Tunisie, I’huile de fruit de Pistacia lentiscus (PLFO) est
utilisée par la population comme médicament traditionnel dans le traitement de la gale et des
rhumatismes et dans la fabrication de pilules anti diarrhéiques, I'nuile de fruit est utilisée en interne
pour les allergies respiratoires, en externe pour traiter les maux de gorge et appliquée localement pour
les plaies et les bralures (Perianayagam.,2006).

L’effet curatif du I’huile de fruit de Pistacia lentiscus a été testé sur un model de bralure de lapin par
Djerrou et al.,(2010) ont démontré une augmentation de la ré-épithélialisation (le nouvel épithélium a
complétement couvert la blessure) ,cette huile est aussi utilisée comme traitement antiulcéreux, et
antiseptique (Mezghani .,1992).11 a un bon effet sur les maladies gastro-intestinales en raison de son
activité anti Helicobacter pylori ( Paraschos .,2012 ). Tandis que la partie aérienne de P. lentiscus L
est traditionnellement utilisé dans le traitement de I'nypertension et possede des propriétés stimulantes
et diurétiques (Chryssavgi .,2008).

En plus de leurs effets thérapeutiques, les espéces de Pistacia sont utilisées dans I'industrie alimentaire,
par exemple, la consommation de noix de pistache (P. vera) comme additif alimentaire
(Dermarderosian et al.,2010 et Gogus et al.,2011), grace a la composition des fruits de P. lentiscus en
anthocyanes ces fruits sont utilisées comme colorants alimentaires (Longo et al.,2007).
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I11.1. Généralité sur les Maladies inflammatoires intestinales (MI1)

La maladie inflammatoire de l'intestin (MII), est une inflammatoire chronique courante du tractus
gastro-intestinal. (Selling et Pasricha .,2006).

Il existe deux types principaux de MlI; la Maladie de Crohn (MC) et la colite ulcéreuse (CU) (Parkes
et Jewell.,2001 et Halpin et Ford .,2012) . lls sont des troubles debilitants et chroniques qui ont des
cours imprévisibles et des mesures de traitement compliquées. Semblable a d'autres maladies
chroniques, la MII affecte négativement la qualité de vie. (Karwowski et al.,2009 et Triantafillidis et
al.,2011).

En particulier,la colite ulcéreuse est une maladie inflammatoire idiopathique chronique qui affecte le
cblon, affectant le plus souvent les personnes agées de 30 a 40 ans et entrainant une invalidité. (Torres
et al.,2012 et Hoivik et al.,2013). Elle se caractérise par une inflammation et une réapparition de la
muqueuse récurrentes, commencant dans le rectum et s'étendant aux segments proximaux du célon.
(Peyrin-Biroulet et al.,2015), la CU n'implique que le cblon et le rectum.

Dans la maladie de Crohn, I'inflammation est discontinue et se manifeste sous forme de granulomes
distincts, l'inflammation pénétrant souvent par voie transmurale et affectant méme les ganglions
lymphatiques adjacents (Lih-Brody et al.,1996) En revanche, la colite ulcéreuse, est parfois une
affection plus bénigne, est caractérisée par une inflammation continue des muqueuses localisée au
colon la CU s’étend de maniére continue sans intervalle de muqueuse saine. Les deux CD et UC
entrainent des dommages épithéliaux étendus. (Pallone et Monteleone .,2001).

Les taux de prévalence la colite ulcéreuse sont les plus élevés en Europe environ 505 patients pour
100 000 habitants, au Canada 248 patients pour 100 000 habitants (Burisch et al .,2014) .

Page | 24



Chapitre I11. La colite ulcéreuse

111.2. Types de Colite ulcéreuse(CU)

La colite ulcéreuse est classée en fonction de I'étendue de I'atteinte colique (Figure 13) :

'.'
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Figure 13: Différents segments du c6lon
(Silverberg et al .,2005)
On distingue trois types de la CU (Figurel4) :
La Pancolite : est lorsque tout le colon est enflammé (Hoy et Budesonide .,2015)
La colite distale : c’est lorsque I'inflammation est dans le c6té gauche du cblon (de rectum
jusq’au haut du c6lon descendant)( Karagozian, et Burakoff.,2007) .
La Proctite : inflammation du rectum (Ensari et al.,1993) ou procto-sigmoide qui touche le

rectum et le c6lon sigmoide (Farmer .,1979).

i Colite . _
Proctite ' distale Pancolite

Figure 14 : Types de la colite ulcéreuses selon la classification de
Montréal (Silverberg et al .,2005)
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Les patients atteints de proctite peuvent principalement avoir une urgence et un ténesme (sensation
d'évacuation incompléte), tandis que dans la pancolite, la diarrhée sanglante et les douleurs
abdominales peuvent étre plus importantes. Jusqu'a 10% des patients atteints de rectite ou de colite
gauche (I’inflammation est dans le coté gauche du cdlon) peuvent souffrir de constipation paradoxale
(Ananthakrishnan et al.,2008 et Nguyen et al.,2008).

111.3. Symptdmes de la colite ulcéreuse

Les symptdmes courants incluent la diarrhée, les saignements rectaux, le mucus, ténesme, urgence et
douleurs abdominales. Dans les cas plus graves, la fiévre et la perte de poids peuvent étre visibles. Le
complexe de symptdmes a tendance a différer selon I'étendue de la maladie (Both et al.,1983).

I11.4. Etiologie de la CU

L'étiologie de la CU est actuellement inconnue, mais probablement multifactorielle. Le paradigme

actuel implique une interaction complexe de trois éléments, notamment la susceptibilité génétique,
I'immunité de I'h6te et les facteurs environnementaux (Feldman.,2007)(Figurel5).

Figure 15 : Différentes conceptions de la physiopathologie des maladies inflammatoires
chroniques intestinales avec des recoupements entre-elles correspondant aux données

actuellement disponibles (Rogler ., 2013)
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I11.4.1. Facteurs génétiques et familiaux de la CU

La génétique n'explique que 7,5% de la variance de la maladie (Jostins et al., 2012). 8 a 14% des
patients atteints de colite ulcéreuse ont des antécédents familiaux de maladie inflammatoire de I'intestin
et les parents au premier degré ont quatre fois plus de risques de développer la maladie (Moller et
al.,2015)

111.4.2. Facteurs environnementaux de la CU

L'incidence croissante de la colite ulcéreuse dans le monde suggere l'importance des facteurs
environnementaux dans son développement. Le tabagisme est I'un des principaux facteurs de risque
associés a la colite ulcéreuse (Cosnes et al.,2011 et Hgivik et al.,2013), la vie urbaine peut augmenter
le risque de colite ulcéreuse (Soon et al.,2012).

Récemment, plusieurs facteurs modifiant la maladie ont été identifiés, tels que I'alimentation, les
épices, les antibiotiques, la nutrition infantile moderne, le stress, les conditions hygiéniques et

sanitaires, l'utilisation de médicaments, etc. (Lukas et al.,2006).

111.4.3. Altération de la barriere intestinale

La barriére intestinale est essentielle a la santé est I'un des systéemes les plus métaboliquement
dynamiques du corps. Les intestins doivent constamment équilibrer les molécules entrant (par exemple,
I'eau, les électrolytes, les nutriments) tout en empéchant les antigenes environnementaux
inflammatoires. (Bischoff et al., 2014).

La pathogenese et le développement de la MII dépendrait de la sensibilité génétique (Fiocchi., 1998),
des facteurs liés au mode de vie, tels que le régime alimentaire (Uhlig et Powrie.,2018) et d'un
dysfonctionnement de la barriére intestinale. Ces facteurs, ensembles, entrainent une réponse
inflammatoire de la muqueuse accrue au microbiote luminal et une rupture de la barriére intestinale,
probablement par la rupture des jonctions serrées (Vezza et al., 2016).

Cette perte de barriére permet une augmentation de I'absorption des antigénes luminaux. Cependant,
il n'est pas clair si un tel dysfonctionnement précede la colite ulcéreuse ou résulte d'une inflammation
chronique (Van Klinken et al.,1999).

111.4.4. Implication du stress oxydatif dans la colite ulcéreuse

Bien que I'étiologie de la CU ne soit pas complétement comprise, elle a été couramment associée a une
capacité antioxydante réduite ainsi qu'a une production accrue de radicaux libres comme les espéces
réactives de I'oxygéne (ROS) (Lih-Brody et al,1996).
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La surproduction de ROS entraine une peroxydation lipidique (LPO) qui peut inhiber la capacité
antioxydante cellulaire, entrainant finalement une inflammation colique importante (Tahan et al.,2011)
et une attaque des protéines tissulaires (Pravda ., 2005).

111.4.5. Implication de systeme immunitaire dans la CU

Les systemes immunitaires inné et adaptatif contribuent aussi a la pathologie des MII. Dans un individu
génétiquement sensible, comme une petite coupure dans 1’épithélium intestinal, une telle translocation
bactérienne, active le systéme immunitaire inne, trés probablement par une activité TLR4 régulée a la
hausse. L'activation de TLR4, puis de NF-xB et AP-1 favorise I'enrblement de macrophages dérivés
de monocytes, initialisant la production de cytokines pro-inflammatoires (Smith et al.,2011).De
nombreuses publications suggerent que la voie NFKB joue un role central dans la régulation de la
libération de cytokines chez les patients atteints de CU et participe a l'inflammation et a la réponse
immunitaire dans le tractus intestinal des CU (Hegazy et elbedwy.,2010) .dans les deux CD et UC, les
niveaux de NFKB tissulaire sont positivement corrélés avec la gravité de l'inflammation intestinale
(Schreiber et al.,1998 et Rogler et al., 1998).

I11.5. Evolution clinique de la CU

L'évolution clinique de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse varie d'une phase asymptomatique
a une affection trés grave avec des conséquences potentiellement fatales (Bodger et al.,2002 et Loftus
et al.,2004) .

La colite ulcéreuse peut évoluer de 10 a 19% des patients apres 5 ans et jusqu'a 28% des patients a 10
ans.( Magro et al.,2012). La plupart des patients atteints de colite ulcéreuse ont une évolution récurrente
et rémittente de la maladie avec des poussées périodiques.( Cosnes et al.,2011) ,lorsque les poussées
de colite ulcéreuse sont associées & une extension proximale de la maladie , les patients sont plus
susceptibles d'avoir besoin d'immunosuppresseurs, de médicaments biologiques ou d'une intervention
chirurgicale (Etchevers et al.,2009)(Reinisch et al.,2015).

Un petit nombre de patients (5 a 10%) initialement classés comme atteints de colite ulcéreuse
pourraient éventuellement voir leur diagnostic changé pour la maladie de Crohn (Cosnes et al.,2011).
111.6. Diagnostic de la colite ulcéreuse

Le diagnostic de colite ulcéreuse est basé sur une combinaison de symptémes, de constatations
endoscopiques, d'histologie et de I'absence de diagnostics alternatifs, 1’endoscopie avec biopsies est le
seul moyen d'établir le diagnostic de colite ulcéreuse, une coloscopie avec intubation de I'iléon terminal
est recommandée pour les patients suspectés d'une maladie inflammatoire de I'intestin (Annese et
al.,2018).
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Tous les patients présentant une colite ulcéreuse possible devraient subir une évaluation des selles pour

exclure une entérique infection superposée (Lennard-Jones et al,1975 et Ho et al.,2004).
I11.7. Traitement de la CU

Les médicaments conventionnels couramment utilisés dans le traitement de la colite comprennent
I'acide 5-aminosalicylique ,les corticostéroides systémiques, les immuno-modulateurs et la vitamine E
(Tahan et al.,2011).

Les aminosalicylates et ses analogues tels que la sulfasalazine sont le principal choix de traitement
pour la colite ulcéreuse légere & modéree, les stéroides topiques et systémiques peuvent étre utilises
pour traiter les poussées de colite ulcéreuse, tandis que les immunosuppresseurs et les médicaments
biologiques sont utilisés dans les maladie modérée a severe (Magro et al.,2012).

La prise en charge a long terme des patients atteints d'une maladie intestinale inflammatoire est
associée a des colts élevés, en particulier en cas de rechute. En effet, le traitement a ce stade de la
maladie comprend souvent I'hospitalisation, les procédures de diagnostic invasif, la chirurgie et les
médicaments biologiques colteux, y compris les anti —TNF alpha contre le facteur de nécrose tumorale
TNF alpha. (Buchanan et al.,2011 et Huoponen et Blom.,2015).

Une colectomie est nécessaire chez jusqu'a 15% des patients atteints de colite ulcéreuse (Magro et
al.,2012). La colectomie totale reste le dernier choix chez ces patients (Zinner et al.,2007).

111.8. Traitement de la colite par les plantes médécinales

Les plantes ont toujours été utilisées comme médicaments. Car beaucoup de ces produits naturels ont
une activité pharmacologique ou biologique qui peut étre exploitée dans la découverte et la conception
de médicaments pharmaceutiques (Newman et al.,2007),les médicaments a base de plantes sont
considérés comme peu toxiques et doux par rapport aux médicaments pharmaceutiques. Les industries
pharmaceutiques sont de plus en plus intéressées par I’étude de la phytothérapie (Dibong et al., 2011).
Les plantes médicinales demeurent encore une source de soins médicaux dans les pays en voie de
développement, en absence d’un systeme médical moderne (Tabuti et al., 2003), ces dernier décennie
.en retrouve plusieurs médicaments et complément alimentaire pour le traitement de la colite ulcéreuse
qui sont formé principalement des molécules actifs des plantes médicinales telle que les fleurs de la
Camomille qui ont un effet relaxant sur le systeme digestif, et la curcumine de rhizome de Curcuma
qui a prouvé son efficacité dans le soulagement des crampes et les douleurs abdominales depuis

longtemps.(Figure 16)(Figurel?).

L’utilisation des substances naturelles sans effets secondaires, bien que moins efficaces que les
médicaments utilisés jusqu'a présent, est encouragée, au moins dans la prévention et le maintien des
rémissions des MII (Triantafillidis et al.,2011).

Page | 29



Chapitre I11. La colite ulcéreuse

Complément alimentaire & base CURCUMA
de plante
Boite de 30 gélules

Figure 16 : Compléments alimentaires a base de Curcuma pour les troubles digestifs (Jorg et
Christof .,2007).

— A
SOLGAR
=/

FULL SPECTRUM

CHANOMILE
— FLOWER —

TRADIYIONAL
CALMING AID"

SANS SECRE NE sl

0 PR O BT M CIEY 1 AT, 100N, WAL TITICY A DDA

Figure 17 : Médicament pour la colite ulcéreuse (Jorg et Christof .,2007).
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Chapitre 1. Matériel et Méthode

I. Matériel et Méthodes

Notre étude a éteé réalisée au sein de laboratoire (laboratoire de pharmacotoxicologie) de centre de
recherche et de développement CRD SAIDAL (Alger) pendant une durée de 8jours (Mars 2020).

En raison de la ressemblance de la colite induite expérimentalement chez I'animal et chez I'homme, la
premiere est devenue un outil indispensable pour étudier le pathomécanisme de la maladie et également
pour le criblage de nouveaux composés pour leur activité anti ulcérative (Mizoguchi et al.,2013).
L’objectif de notre étude est d’examiné 1’effet anti-inflammatoire de la curcumine ,et ’huile végétale
de lentisque, au cour de la colite ulcéreuse induite par ’acide acétique sur un modeéle murin.

I.1. Matériel végétal

Le mateériel végétal utilisé dans notre expérimentation est le rhizome de Curcuma longa dont le principe
actif est la curcumine, et I’huile végétale de lentisque pistachier (Pistacia lentiscus).
L’huile de lentisque provenant de 1’ Algérie et acheté sur le marché au niveau de Djidjel, et la curcumine
étudié a été extrait du rhizome de I’espéce Curcuma longa provenant d’inde et acheté sur le marché de
Blida. Les rhizomes secs du Curcuma longa ont été concassés grace a un mortier puis broyés a I’aide
d’un broyeur électrique en une poudre fine homogene.

I.2.Matériel animal

Un nombre de 65 souris albinos femelles de type NMRI (Naval Médical Research Institut) avec un
poids corporel moyen de 20 a 40 g, d’age moyen de 5 semaines, provenant de 1’institut Pasteur d’ Alger.
Les souris ont été élevées dans I’animalerie de CRD (centre de recherche et de développement) du
SAIDAL dans des cages spéciales en polystyréne et reparties en groupes sous des conditions optimales
d’élevage a T° ambiante ( 22c°+ 1 ¢°) et humidité relative (55 + 10%), nourries par un régime alimentaire

standard(les granulés du bois )avec de I’eau et de 12 h /12 h de cycle lumiere / obscurité (Figurel8).
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Figure 18: Elevage des souris au niveau de I’animalerie
de CRD de SAIDAL (Photographie originale)

1.3 Méthode d’induction de la colite ulcéreuse

1.3.1Etape préliminaire
e Les souris ont été marquées et identifiés et répartis en 6 groupes (lots) :
e ot | (témoin) / lot II (d’acide acétique) / lot IIT (référence)/ lot IV (Traité par la curcumine)/lot
V (Traité par I’huile de lentisque) / lot VI (Traité par C+H) nous avons réserves un nombre de
10/lot sauf pour le lot témoin ou nous avons consacré seulement 5 souris. par la suite, ils ont
été pesés a I’aide d’une balance de précision et leur température a été mesurée grace a un

thermomeétre (Figure 19).

Figure 19 :A.identification ;B.pesage ;C.mesure de la température

(Photographie originale).
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1.3.2. Sédation

C’est une anesthésie locale de I’animal.Elle consiste a injecter, un volume de 0,25 ml de
I’ Acépromazine (prozil) en intrapéritonéal afin de ne pas traumatisé 1’animal et pour une manipulation

des souris plus aissée (Figure 20 ).

Figure 20 : Sédation (Injection intra péritonéale)

(Photographie originale).

1.3.3. Injection rectale de I’acide acétique

L’ulcération intestinale a été provoquée selon la méthode décrite par (Mascolo et al.,1995) avec
quelques modifications. Elle consiste en I’introduction intra-rectale d’un agent ulcérogene : 1’acide
acétiqgue CH3COOH a 5% , un volume de 0,3 ml de celui-ci a été infusé lentement a 1’aide d’une sonde
intra-rectale dans le célon des souris a travers 1’anus(Figure 21). Elles ont été ensuite maintenues en
position téte en bas pendant 30 secondes pour assurer la diffusion du produit et limiter 1’expulsion de
la solution. Les souris de chaque lot ont été injectées par 1’acide acétique sauf celle de lot témoin
(Figure22).

Page | 33



Chapitre I. Matériel et Méthode

Figure 21 : Injection de I’acide

acétique (Photographies originales)

Figure 22 : Position téte en bas

(Photographies originales)

1.3.4. L’administration du produit

Le traitement de tous les groupes est effectué 2 heures aprés 1’induction de 1’ulcére par 1’acide acétique
(Tableau 5) sauf pour 2 lots qui ne regoivent aucun traitement qui sont :

Lot témoin | (T) qui servira d’un modéle montrant le colon dans son état physiologique et le lot 11

(traitée seulement par 1’acide acétique AA) qui servira d’un mod¢le montrant le cblon dans son état
pathologique.
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Tableau 5 : Administration des traitements pour les différents groupes (lots) ,lot 11l
:Sulfasalazine(médicament de référence) ,lot IV : Curcumine lot V : Huile de lentisque ,lot

VI :curcumine+Huile .

Lelotlll (R) LelotIV(C) LelotV (H) Le lot VI (H+C)
Administration de  Administration de  Administration de  Administration de
0,5ml de la 200 mg/Kgdela 0,5 mlde I’huile de 0,5 ml des 2 produits
sulfasalazine Curcumine lentisque (Curcumine+I’huile
(médicament de diluées dans10ml de lentisque)
référence) de I’eau distillé

L’administration de toutes les solutions été effectuée par un gavage en utilisant une sonde de gavage

pour souris. Toutes ces procédures ont été répétées quotidiennement pendant une durée de 7 jours

(Figure 23).

Figure 23 : Administration par gavage

(Photographies originales)
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1.3.5. Evaluation clinique
L’¢évaluation clinique est un processus systématique visant a produire,collecter,analyser et évaluer en
continue les données cliniques, relative au signes pathologiques de la colite ulcéreuse chez les

souris(Figure 24).

Leleryr 2émejr Evaluation clinique Jemejr  8émer
Mesure de la température + pesage chaque jr le sacrifice

Figure 24 : Schéma représente I’évaluation clinique durant ’expérience

A partir de 2éme jour jusqu’au 7éme jr ,I’évaluation clinique a été effectué par 1’établissement des
tableaux qui résumes 1’évolution pondérale ,la température, 1’aspect des selles (durs,molles,diarrhé
muco-hémorragique),les signes cliniques de douleur (rétrécissement des orbites occulaires,renflement
du nez ,trématulations,contraction ou spasme abdominales) et les saignements (épistaxis,otorragies)
pour toutes les groupes, les signes de chaque lots ont été mentionnées et enregistrées dans des tableaux

pendant 6 jours afin d’évaluer le comportement et 1’états générale des souris (Figure 25).

I

Figure 25 : Signes clinique de la colite, a : épistaxis, b : otorragie

, C - selles molles (photographies originales).
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1.4. Evaluation macroscopique

1.4.1. Sacrifice des animaux et récupération des organes

Les animaux ont été sacrifiés par dislocation cervicale, aprés le sacrifice et la dissection des souris, les
colons ont été retirés grace a une incision ventrale.

1.4.2. Analyse macroscopique

Les colons isolés ont été coupés longitudinalement et lavés avec 1’eau chaude et 1’eau physiologique
afin d’éliminer toutes les sels restés et les résidus de la matiere fécale, ensuite, la longueur des colons

a été mesurée par un pied a coulice numérique et pesés a l'aide d'une balance de précision (Figure 26).

Figure 26 : Représentation des principales étapes de I’étude histologique. A : Regroupement des
souris ; B : dislocation cervicale ; C : matériel utilisée ; D : incision ventrale ; E : prélevement du
cblon ; F : mesure de longueur des colons (photographies originales) .
1.5. Analyse statistique
L’étude statistique a été réalisée en utilisant le logiciel Graph Pad Prism 8 suivie par une analyse de la
variance a sens unique (One way ANOVA) en utilisant le test de Dunnett pour comparer les valeurs
des groupes testés par rapport au lot témoin | et par rapport a lot |1 traité seulement par acide acétique
AA.
Les différences sont considérées significatives a *p<0,05, hautement significatives a **p <0,01, et tres
hautement significatives a ***p<0,001.
Cependant, les groupes traités (les lots) sont :lot | :Témoin ,lot Il : Traités par AA,lot Il :Traité par le
sulfasalazine (un anti-inflammatoire stéroidien, il s’agit au médicament de référence),lot IV :Traité par

la curcumine ,lot V :Traité par I’huile de lentisque(huile),lot VI : Traité par la curcumine+huile (C+H).
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Chapitre 11. Résultat et discussion

I1.1. Résultat et discussion

11.1.1. Effet des différents traitements sur le poids corporel

Nous avons introduire 150pl d’acide acétique chez tout les lots de souris, le premier jour de
I’expérimentation seulement, afin d’induire la pathologie de la colite ulcéreuse, deux heures apres
I’induction on a fait introduire les différente traitements pour chaque lot: lot Il traité par acide
acetique(AA), lot 11 traité par sulfasalasine/ lot IV traité par la curcumine,lot V traité par I’huile de
lentisque,lot VI traité par la curcumine+I’huile de lentisque (C+H).

Les traitements ont été effectués tous les jours de I’expérimentation tandis que 1I’induction de la colite

ulcéreuse par ’acide acétique a été réalisée uniquement le premier jour de 1’expérience.
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Figure 27: Effet du différents traitements sur le poids corporel des souris, lot Il : Traité seulement
par ’Acide Acétique (AA), lot 111 : Traité par sulfasalazine (médicament de référence), lot IV :
Traité par la Curcumine, lot V :Traité par I’huile de lentisque, lot V1 : Traité par la combinaison
curcumine+l’huile (C+H).

Nos résultats montrent une grande diminution du poids corporel chez le groupe 1l (20.21) traité par
acide acétique, en revanche, on enregistre une diminution légére du poids corporel chez les lots

1 ,1V,V,VI traités respectivement par sulfasalasine (28.48+0.911), la curcumine (27.75+0.911),1’huile
de lentisque (24.99+0.911) ,et par la combinaison H+C (29.45+0.911)(figure 27).

Page | 38



Chapitre I1. Résultat et discussion

D’apres Feldman et al.,(2007) ,la perte de poids peuvent étre visibles dans les cas les plus graves de la
colite ulcéreuse , ceci a permet également d’expliquer les résultats obtenues chez le lot 11 traitée par
AA , par contre, I’administration de sulfasalazine chez le lot 111, et de la curcumine chez le lot IV ,I’huile
de lentisque chez le lot V et la combinaison de (C+H) chez le lot VI apres le traitement par I’acide
acetique ont fourni une protection significative au parametre étudié (poids corporel) qui a été perturbé
en présence d’acide acétique. Ces résultats ont prouvés que 1'utilisation de produits anti-inflammatoires
naturels offre une alternative intéressante et relativement non toxique pour moduler les troubles
inflammatoires (Ammon et Wahl.,1991), en particulier, la curcumine qui a de nombreuses activités
associees a sa capacité a supprimer l'inflammation aigué et chronique ( Shishodia et al.,2005).
L'administration intrarectale d'acide acétique a significativement réduit le poids corporel des souris. La
perte de poids dans la colite est due a une carence en nutriments résultant d'une diminution de I'appétit,
de I'aversion alimentaire ou de la malabsorption, et d'une perte rapide de liquide corporel par saignement
colorectal et diarrhée. De plus, le facteur de nécrose tumorale (TNF-a) et I’interleukine 6(I'IL-6)
contribuent énormément a la perte de poids corporel dans la colite en libérant des neuropeptides qui
suppriment I'appétit et précipitent la cachexie, bien que les taux sériques de TNF-a et d'TL-6 aient été
significativement réduits par la sulfasalazine et I'extrait de Curcuma longa (Hunschede et al .,2017).
11.1.2. Effet des différents traitements sur la longueur du célon

Dans nétres études nous avons utilisé un nombre de 65 souris femelles, regrouper en 6 lots.10 souris
ont été maintenue dans chaque cage sauf pour lot témoin (lot 1) on a mis 5 souris uniquement, dans sa
cage.

Nous avons introduire 150ul de I’acide acétique chez tout les lots de souris le premier jour de
I’expérimentation seulement ; afin d’induire la pathologie de la colite ulcéreuse sauf pour lot témoin.
deux heures aprés I’induction on a fait introduire les différents traitements pour chaque lot | témoin
(non traité) /lot 11 traité par acide acétique(AA), lot Il traité par sulfasalasine/ lot IV traité par la
curcumine,lot Vtraité par I’huile de lentisque,lot VI traité par la curcumine+I’huile de lentisque(C+H).

Les traitements ont éte effectués tous les jours de 1’expérimentation.
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Figure 28: Effet de différents traitements sur la longueur du célon des souris, lot I : Témoin, lot
Il : Traité seulement par I’Acide Acétique (AA), lot 111 : Traité par sulfasalazine (médicament de
référence), lot IV : Traité par la curcumine, lot V :Traité par I’huile de lentisque, 1ot VI :Traité
par la combinaison Curcumine+1’huile (C+H).

D’apres la figure 28, I’administration de ’acide acétique a conduit & un raccourcissement clairement
significatif de la longueur du célon (***p<0,001) chez le lot 11 traitées uniquement par I’acide acétique
avec (89,11 mm +5.881 ), ceci est peut étre expliquer par une inflammation colique induite grace a
I’introduction d’acide acétique dans le colon et cette inflammation colique se caractérise par une
rétraction du c6lon (Jurjus et al., 2004).

En revanche ,cette longueur a connu une Iégere diminution chez le lot 111 (107.3mm=4.256) traité par
le sulfasalazine et le lot V traité par I’huile de lentisque (108.3mmz+4.256) chez le lot IV traitée par la
curcumine (99.07mmz=4.256) et le lot VI (100.8mmz=4.256) traité par combinaison (la curcumine et
I’huile) comparativement au lot témoin(117,1mm).La diminution du poids corporel qui a été enregistré
chez toutes les lots est peut étre due a ’apoptose des cellules épithéliales et I’altération de leur fonction
proliférative ( Topcu-Tarladacalisir et al.,2013).

Cette différence de la rétraction du la longueur du colon observés entre le lot 1 traités par (AA) et les autres lots
I 1V ; V; Vltraités respectivement par le sulfasalazine / la curcumine/ I’huile de lentisque et (H+C) est
également due a 1’usage de I'extrait de Curcuma qui a également un effet myorelaxant en plus de son action anti-
inflammatoire sur des modeles animaux de colite (Aldini et al,2012) , et a I’'usage de I’huile de lentisque qui a
un effet protecteur sur la longueur ce qui a permet d’inhiber 1’infiltration des cytokines pro-inflammatoires qui
est un des caractéristique pathologique de la colite (Gautam et al., 2013) dans les tissus endommages des trois
lots IV ,V, VI et d’inhiber donc I’appoptose des cellules épithéliales (CEI).Ces résultats sont en accord avec
les études qui lient le raccourcissement du colon a la chronicité de la maladie ( Topcu-Tarladacalisir et
al., 2013).
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11.1.3. Effet du traitement sur le poids du célon

Aprés I’induction de la pathologie (la colite ulcéreuse), par I’introduction d’acide acétique chez tous les
lots de souris (lot 1L.11L.1V.V.VI) sauf pour lot I témoin.

L’administration des traitements a été effectuée pour les lots suivants, lot Il : Traité par sulfasalazine
(médicament de référence), lot IV : Traité par la Curcumine, lot V : Traité par I’huile de lentisque et lot
VI : Traité par la combinaison curcumine+’huile (C+H). A ’exception de lot II traité seulement par
I’acide acétique qu’il s’agit d’un modele montrant le colon dans son état pathologique et lot I témoin

qui montre le colon dans son état physiologique.
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Figure 29 : Représente le poids du cdlon chez les différents lots de souris. Lot | (Témoin),lot 11 :
Traité seulement par P’acide acétique (AA), lot 111 : Traité par sulfasalazine (médicament de
référence), lot IV : Traité par la Curcumine, lot V :Traité par I’huile de lentisque, lot VI :Traité
par la combinaison curcumine+l’huile (C+H).Les valeurs sont exprimées en moyenne (n=6) +
SED.

Selon la Figure 29, I’administration de 1’acide acétique a conduit a une augmentation de poids du c6lon
(0.8749+0.137) chez le lot 11 traitées par AA par comparaison avec lot | Témoin (0.6649).

Cela correspond également a une augmentation substantielle de I'infiltration des leucocytes transmuraux
au niveau de la muqueuse intestinale, une densité vasculaire élevée et un épaississement de la paroi

colique (la présence d’une inflammation) (Salh et al.,2002) (Bille et al.,1985).
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Par contre, une diminution légére du poids du célon a été enregistré chez les lots Il ; IV ;V ;VI
respectivement (0.745g+0.073), ( 0.645¢g+0.076), (0.487g £0.017) ,(0.599g+0.076) qui est proche au
poids du colon attribué au lot I témoin (souris non traités) (0.664g) et aucune augmentation n’a été
enregistré .Ceci a prouvé que I’inflammation a été atténuer grace a I’utilisation de ces différentes
traitements sulfasalazine chez le lot Il ,curcumine chez le lot IV, huile chez le lot V et par la
combinaison (H+C) qui ont montrés un effet curative tres intéressant.

11.1.4. score macroscopique d’inflammation

Nous avons provoqué la colite ulcéreuse, chez tout les lots de souris par I’introduction de 1’acide
acetique (AA) qui est un agent ulcérogéne au niveau de 1’annus de toute les souris, a I’exception de lot
témoin (lot I), qu’il s’agit d’un modéle montre 1’état physiologique des souris.

L administration des traitements a été effectuer pour tous les lots I11,1V,V,VI .Cependant ,le lot Il il a
recoit seulement I’acide acétique et il n’a pas été traité par un médicament ou un produit naturel pour la
colite.

En revanche, chez les autres lots:lot 111 a été traité par le médicament de référence (sulfasalazine),lot IV
traité par la curcumine,lot (V) traité par I’huile de lentisque (H),lot VI traité par la curcumine (C)+1’huile
de lentisque(C+H).
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Figure 30: Score macroscopique des différents lots. Lot I : Témoin, lot Il : Acide Acétique, lot
111 : le Sulfasalazine ; lot 1V : la curcumine ; lot V : I’huile de lentisque ;lot VI : la combinaison

(la curcumine +I’huile) par rapport au du groupe Témoin I. Les valeurs sont exprimees en

moyenne (n=6) + SED
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Le score macroscopique varie en fonction de différentes critéres observés dans le colon de chaque
lot de souris (I, 11,111 ,IV,V,VI) .Les caractéristiques macroscopiques ont été déterminées par le
systéeme de notation établi par Morris et al., (1989).

e 0 (aucune modification macroscopique).

e 1 (érythéeme de la muqueuse uniquement).

e 2 (léger oedéme de la muqueuse, Iéger érosions).

e 3 (oedeme modéré, legers ulceres saignants ou érosions).

e 4 (ulcération grave, cedéme et nécrose tissulaire)

D’apres la figure 31, une différence trés hautement significatif ***p<0,001 a été enregistré entre le
lot I Témoin qui a marqué un score macroscopique nulle (SM=0) et le lot 11 (traité uniquement par
I’acide acétique) qui a présenté le score macroscopique le plus élevé (4 SM £0,3499).

En fait, ces résultats ont montrés que I’administration d’acide acétique chez le lot Il a conduit a une
«inflammation sévere» .Par contre, aucune inflammation n’a été enregistré chez le lot | par ce qu’il
n’a pas été traité avec 1’acide acétique. Par comparaison des deux lots (lot IV traité par curcumine)
et (lot VI traité par combinaison(C+H), le score macroscopique été presque le méme chez les deux
lots IV, VI respectivement (2 SM % 0,253) et (2,167 SM+0,253).

Une différence 1égéres du score a été marqué chez les lots 11 (traité par sulfasalazine) et V (traité
par ’huile de lentisque) respectivement (1.42 SM+0.244) (1+0.253) en comparant avec lot | témoin
(0OsM).
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L’introduction de 1’acide acétique dans le c6lon induit des Iésions macroscopiques sur une partie de
I'intestin et cause des dommages typique de la colite, ce qui a été confirmé par des changements
destructifs associés a des colites ulcéreuse et des hémorragies ont également été observees dans le colon
des souris mais a des degrés différents selon 1’étendue de I’inflammation et la sévérité de la colite
ulcéreuse, le tableau suivant réesume 1’ensemble des observations (Tableau 6) :

Tableau 6 : Evaluation du score macroscopique en fonction du saignement.

Lot | Lot Il Lot Il Lot IV LotV : Lot VI
Témoin(T) |Acide Acétique(AA) | Sulfazalazine Curcuma(C) |L’huile (C+H)
Rien a So:Hémorragie au | Ss: Légeres Ss4: Proctite | Si: Légére Se : Proctite+
. : . . minime . . o
signaler niveau de la partie | érosions au colite (partie |légéres
(score 0) inférieur (rectale) et | niveau du (score 2) supérieure) érosions+
de caecum caecum+ 3 (score 1) ulcérations
+10ulcéres ulceres (scorel) (score 2)

Inflammation au
niveau de la partie
supérieure du célon.
Erosions

importantes

(score 4)

L’évaluation statistique du score macroscopique a démontré que le traitement par la molécule de
référence (la sulfasalazine 100mg/kg) a considérablement réduit 1’étendue des Iésions hémorragiques.
L’atténuation de 1’inflammation et la réduction des 1ésions par la sulfasalazine sont dues sans doute a
I’action anti-inflammatoire qu’exerce son meétabolite actif le 5-ASA (5aminosalicylate) dans la
mugqueuse colique.L’efficacité thérapeutique du 5-ASA réside principalement dans sa capacité a
moduler D’expression de plusieurs genes impliqués dans le processus inflammatoire, plus
particulierement, «le NFKB » qui intervient dans la génération d'une réaction inflammatoire, Kaiser et
ses collegues ont observé que le 5-ASA seul blogue I'activation et la translocation de NFKB dans les
cellules épithéliales intestinales (Wabhl et al., 1998),les mémes résultats ont été observés chez le groupe
V traité par I’huile de lentisque qui a enregistré le score macroscopique d’inflammation le plus faible
(SM=1),ceci a permis de confirmé et de mieux évaluer I’effet thérapeutique et préventif de 1’huile de

lentisque contre la colite ulcéreuse.
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En effet, la curcumine aussi intervient dans la réponse inflammatoire en inhibant I’activité des enzymes
cyclo-oxygenase-2 (COX-2), lipoxygenase (LOX) et NO-synthase (NOS). Ces trois enzymes

importantes dans le processus inflammatoire. (Bernard et al.,2005).
11.1.5. Indice d’activité de la maladie(I1AM)

Nous avons provoqué la colite ulcéreuse, chez tout les lots de souris par I’introduction d’acide acétique
(AA) qui est un agent ulcérogéne au niveau de I’annus, le 1 er jours de 1’expéirimentation, en suite ; on
a fait I’administration des traitements pour tout les lots I11,1V,V, VI .

Cependant, le lot Il il a recoit seulement 1’acide acétique et il n’a pas été traité par un médicament ou
un produit naturel pour la colite.

En revanche, les autres lots ont été traité, lot 11l a été traité par le médicament de référence
(sulfasalazine),lot IV traité par la Curcumine,lot V traité par I’huile de lentisque,lot VI traité par la

curcumine+1’huile de lentisque(C+H).
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Figure 31 : Représentation du score d’indice de I’activité de la maladie (IAM) chez les différents
lots traitées par : par AA (acide acétique) seulement chez le lot 11, le sulfasalazine pour le lot 111
, la curcumine pour le lot 1V, huile de lentisque pour le groupe V , la combinaison (la curcumine

+I’huile) pour le lot VI .Les valeurs sont exprimées en moyenne (n=6) + SED.
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L’indice d’activité de la maladie (IAM ) est calculer par la collection des 3 scores (scores variation du
poids + scores consistance des selles + scores des saignements).
Score de I’indice d’activité de la maladie établie par Morris et al., (1989):

e 0-2: maladie inactive.

e 2-3: Maladie active minime.

e 4-5:maladie active modérée.

e supérieur a 5 maladies actives sévéres
D’aprés la figure 31 ; on peut observer la présence d’une différence hautement significative ***p<0,001
entres le lot 11 et les autres lots.

Les lots IV traité par la curcumine et VI traité par la combinaison(C+H) respectivement ont un score
de (3.848+0.952), (3.913+0.952) il s’agit a une maladie active minime, par contre le lot Il1 traité par le
sulfasalazine et V traitée par I’huile de lentisque respectivement ont présenté un score de (4.275+0.952)
de (4.455%0.952). Il correspond donc a une maladie active modéré.

Tandis que, le score de la maladie était supérieur a 5 pour le lot II traitée par I’acide acétique avec
(8.940), ceci convient également a une maladie active sévére.

L'administration intra-rectale d’une solution diluée d'acide acétique provoque une inflammation non-
transmurale caractérisée par une infiltration accrue des neutrophiles dans le tissu intestinal, une
nécrose massive des couches muqueuses et sous-muqueuses, une dilatation vasculaire, un cedéme et une
ulcération sous-mugueuse qui sont des caractéristiques de la colite humaine (Closa,et Folch.,2004).

Il a été prévu que la forme protonée de I'acide acétique libere des protons dans I'espace intracellulaire,
ce qui peut provoquer une acidification intracellulaire massive entrainant d'immenses dommages
épithéliaux (Gonzalez et al., 1999).Cela permet d’expliquer les résultats trouve chez le lot Il traitée
seulement par AA.

Par contre, les résultats trouvés chez tout les autres groupes ont montrée 1’efficacité de la curcumine
dans I’atténuation de la maladie et le r6le majore des deux traitements qui ont été utilisées ensembles
(la curumine + I’huile de lentisque) dans I’amélioration de 1’activité de la maladie ou nous avons trouvée
chez le lot IV traitée par la curcumine et le lot VI traitée par la combinaison de (C+H) une maladie
active minime, ces resultats ont prouveé que I’effet anti-inflammatoire de la curcumine et de 1’huile
végétale de lentisque a été meilleur que celle trouvée chez les lots Il traitée par le médicament de

référence ( le sullfsalazine) ou nous avons trouvé une maladie actives modéré .
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Conclusion perspectives

Dans la presente étude, nous avons évalué I’effet curatif de I’huile végétale de lentisque et de la
curcumine sur une inflammation intestinale(la colite ulcéreuse) induite par voie rectal avec 1’acide
acetique chez des Souris Femelles ou on a suivi la variation de poids corporel, le poids et la longueur
du colon. En plus, nous avons également examiné le score macroscopique de I’inflammation et de la
Maladie.

Nos résultats montrent que 1’acide acétique a provoqué des perturbations dans la plupart des
parametres étudiés ou on a réveélé une diminution du poids corporel et de la longueur du colon. Par
contre, il y a eu une augmentation du poids absolus du colon. Par ailleurs, le traitement des souris par
I’huile de lentisque et de la curcumine aprés 1’administration de 1’acide acétique a améliorée la plupart
des parametres étudiés et a atténué 1’inflammation colique. Cette amélioration est due également aux
propriétés thérapeutiques de 1’huile Pistacia lentiscus et de la curcumine de Curcuma Longa qui
contienne plusieurs molécules bioactives tels que les polyphénols et les terpénoides qui ont un
pouvoir anti-inflammatoire puissant, ce qui supporte leur usage traditionnel pour le soulagement de
diverses affections inflammatoires.

L'effet curatif du I’huile de lentisque et de la curcumine rapportées dans cette expérience a été
prouveé.Ces résultats démontrent que la curcumine seule ou I’association de 1’huile de lentisque et la
curcumine pourrait &tre considéré comme un traitement efficace pour les maladies inflammatoires
intestinales, en particulier pour la colite ulcéreuse. Ces observations peuvent étendre les propriétés
curatives de ces plantes médicinales et ouvrir la voie a d'autres applications cliniques futures.

En perspective, il serait intéressant :

e D’étudier toute les molécules bioactives qui ont une activité anti-inflammatoire de Curcuma
longa et de Pistacia lentiscus.

e De faire une étude histologique pour mieux identifier les caractéristiques pathologiques de la
colite ulcéreuse induite par I’acide acétique comme : I’infiltration des macrophages au niveau
des tissues enflammées........ etc.

e D’examiner I’huile de lentisque sur d’autres types de maladies particulierement pour les

brulures ou la toux.
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