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RESUME

La rectocolite hémorragique (RCH) fait partie des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI). Provoquant des inflammations récurrentes localisées le long du tube digestif ou
sur des zones précises, ces maladies s’imposent aujourd’hui comme un véritable probleme de
santé publique. Les symptomes digestifs de la RCH sont principalement constitués d’une
diarrhée sanglante, douloureuse et fréquemment accompagnée de glaires mélangés ou non aux
selles. Et, si de nombreuses recherches scientifiques s’intéressent a ces maladies, aucune
thérapeutique n’offre aujourd’hui des possibilités de guérison aux patients. Les personnes
atteintes de RCH sont classées parmi les plus grands consommateurs de thérapies
complémentaires et alternatives. Ces derniéres deviennent actuellement trés populaires y compris
dans les pays occidentaux. L’objectif assigné a notre travail consiste a évaluer I’effet préventif de
I’huile essentielle (HE) du thym commun (Thymus vulgaris) dans un modele d’inflammation
colique induite par ’acide acétique. Lors d’une inflammation de 7 jours, la consommation
préventive de I’HE a faible dose (1,2 pL/kg) retarde I’apparition des diarrhées et saignements
rectaux, limite la rétraction du c6lon et la diminution de la prise de poids des souris. Les résultats
préliminaires obtenus montrent que le traitement des souris a 1’essence de thym atténue les
lIésions macroscopiques coliques induites par I’inflammation. Une consommation préventive de
cette essence offre des effets protecteurs lors de I’inflammation intestinale similaires au controle
positif (Sulfasalazine). Une étude histopathologique suivie par une exploration des voies de
signalisation impliquées pourraient permettre de mieux comprendre les effets protecteurs de cette

essence aromatique.

Mots-Clés: Thymus vulgaris L. ; Huiles essentielles ; Inflammation intestinale ; Rectocolite

hémorragique ; Activité anti-inflammatoire ; Carvacrol.



ABSTRACT

Ulcerative colitis (UC) is one of the chronic inflammatory bowel diseases (IBD). Causing
recurrent inflammation localized along the digestive tract or in specific parts, these diseases are
now emerging as a real public health problem. The digestive symptoms of UC are mainly
bloody, painful diarrhea which is frequently associated with mucus. While there is a great deal of
scientific research into these inflammatory diseases, no therapy or drugs offer a cure for patients.
People with UC are ranked among the highest consumers of complementary and alternative
medicines. These are currently becoming very popular, including in Western countries. The
objective of our work is to evaluate the preventive effect of Thyme (Thymus vulgaris) essential
oil (TEO) in an animal model of Hemorrhagic and ulcerative colitis induced by acetic acid.
During a 7-day inflammation, the preventive consumption of low-dose TEO (1.2 pL/kg) delays
the onset of diarrhea and rectal bleeding, limits colon retraction and reduction in weight gain
some mice. Our preliminary findings showed that the treatment of mice with TEO reduces the
macroscopic lesions induced by inflammation. Preventive consumption of TEO offers protective
effects against intestinal inflammation similar to the positive control (Sulfasalazine). A
histopathological study followed by an exploration of the signaling pathways involved could

provide a better understanding of the protective effects of this aromatic herb.

Keywords: Thymus vulgaris L.; Essential oils ; Intestinal inflammation; Ulcerative colitis; Anti-

inflammatory activity; Carvacrol.
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INTRODUCTION

Ni rares, ni orphelines, mais néanmoins répandues, plusieurs maladies laissent la
médecine conventionnelle, et surtout les patients désemparés. Diarrhées, sang dans les selles,
perte de poids et un déclenchement le plus souvent entre 15 et 35 ans, les symptomes de la
rectocolite hémorragique (RCH) ressemblent beaucoup a ceux de la maladie de Crohn.
Cependant, l'inflammation a l'origine de la RCH ne s'attaque qu'aux muqueuses du rectum (anus)
et au colon (le dernier trongon du tube digestif). La rectocolite hémorragique ou la maladie de
Crohn sont autant de pathologies a la symptomatologie et au diagnostic complexes (Marteau et
al., 2004 ; Dalibon, 2015).

Avec la maladie de Crohn, la RCH fait partie des maladies intestinales chroniques de l'intestin
(MICI), caractérisées par une hyperactivité du systétme immunitaire digestif. L'atteinte du rectum
est pratiquement constante et les Iésions remontent par contiguité le long du colon
jusqu'au caecum. Ce qui est important, c'est que dans les segments touchés, l'atteinte est
uniforme, continue, sans intervalle de muqueuses saines contrairement aux Iésions de la maladie
de Crohn. Il existe une réaction inflammatoire et oedématiée de la paroi colique. La muqueuse
est congestionnée, rouge, treés fragile, saignant facilement. Des ulcérations et des fissures sont
fréquentes mais moins profondes que dans la maladie de Crohn et il n'y a pas autant de tendance
a la fistulisation. L'incidence familiale est ¢levée (Cosnes, 2005; Riviere, 2020).

S'il existe des médicaments pour soulager la RCH, ils ne suffisent pas a soulager tous les
patients. Et lorsqu'il n'y a plus d'autres options, c'est I'ablation pure et simple du célon qui est
envisagée. Mais cette opération, qui n'est pas sans conséquences sur la qualité de vie, ne résout le
probléme que dans la moitié des cas. Pour les autres, I'inflammation se répand a nouveau depuis
le rectum vers le petit intestin qui lui a été directement attaché. En conséquence, patients comme
médecins esperent l'arrivée de nouveaux médicaments efficaces (Peyrin-Biroulet et al.,2015).

A ce jour, il n’existe pas de traitement susceptible de guérir la maladie. Néanmoins, il y a sur le
marché des traitements permettant de diminuer 1’intensité et la durée des poussées et de prévenir
les récidives. Cependant, la plupart de ces traitements deviennent inefficaces (Simon, 2013 ;

Mille, 2018).
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L’utilisation des herbes médicinales largement répandue dans la médecine traditionnelle est treés
prometteuse. Le thym commun (Thymus vulgaris) est une plante médicinale connue pour ses
vertus thérapeutiques digestives et antispasmodiques et couramment consommeée en infusion
(Dauqan and Abdullah, 2017 ; Mandal and DebMandal, 2016 ; Miraj and Kiani, 2016).

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’effet d’une consommation préventive de I’huile essentielle
du thym a deux doses nutritionnelles (12 pL/kg et 1,2 ulL/kg) sur le développement d’une
inflammation intestinale induite par 1’acide acétique chez les souris pendant 7 jours. L’effet du
thym a été évalué sur différents parametres cliniques (diarrhée, saignements rectaux, évolution
pondérale, aspects des selles et indice d'activité¢ de la maladie). Par ailleurs, notre travail se veut
aussi une revue de la littérature des propriétés anti-inflammatoires topique de I’essence
aromatique du thym commun afin de bien cerner les potentielles utilisations de cette plante a
parfum en phyto-aromathérapie ou encore comme ingrédient actif a visée anti-inflammatoire

dans les préparations pharmaceutiques.
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Chapitre 1 : Synthése Bibliographique

1.1. Monographie de la plante étudiée: Le Thym commun (Thymus vulgaris L.)

1.1.1. Condensé historique

Le mot « thymus » provient du mot Grec « thymos » qui signifie odeur ; il est utilisé en tant
qu’une plante aromatique qui avait plusieurs utilisations, particulierement comme condiment
dans la cuisine méditerranéenne. Les gens utilisent le thym depuis plusieurs siécles grace a ses
bienfaits et ses usages comme plante aromatisante et médicinale. Les premicres déclarations
enregistrées peuvent étre mentionnés dans les travaux de Dioscorides (premier sie¢cle apreés JC)
sur les plantes médicinales et les poisons, qui mentionnent « Thymo », « Serpol » et « Zygis » et
aussi dans « Pline's Natural History ». Au niveau de la région méditerranéenne, le thym a été
énormément utilisé comme épice (Morales, 2002 ; Stahl-Biskup and Venskutonis, 2012). Les
égyptiens et les étrusques ont mélangé le thym aux onguents pour embaumer leurs morts parce
qu'ils ont pensé que cette plante était une source de courage. En Europe, les romains ont utiles le
thym en cosmétique en différentes sortes et aussi pour purifier leurs maisons et parfumer du
fromage et les liqueurs (Zeghib, 2013).

C'est surtout a partir du Moyen Age que ses vertus médicinales commencent a étre reconnues,
notamment pour lutter contre les épidémies, principalement de Iépre ou de peste. Le thym est
déja cité comme médicament par d’éminents savants de 1’époque (Galien, Aetius, Dioscoride et
Pline). On le retrouve avec certitude chez Albertus Magnus, Sainte Hildegarde de Bingen et
Trotula, qui célébrait ses vertus en particulier comme remede contre la coqueluche. A partir du
XVIme sigcle, il est signalé dans les traités de médecine pour guérir une large variété
d'affections. 11 faudra attendre le XIX°™ siécle toutefois pour que ses composants actifs soient
répertoriés ; le thym servant au siécle précédent surtout a des fins aromatiques (Singletary,
2016 ; Stahl-Biskup and Saez, 2002).

De nos jours, l'huile essentielle (HE) de thym et le thymol, un de ses composants, sont
couramment utilisés pour la confection de savons et de cosmétiques divers. En Amérique du
Nord, I’'une des marques les plus populaires de rince-bouche (Listerine®) contient du thymol
comme ingrédient principal. Il entre aussi dans la composition de quelques dentifrices. En
Europe, le thym compte encore parmi les plantes les plus fréquemment recommandées contre
la toux et l'inflammation des voies respiratoires (Basch et al., 2004 ; Fabio et al., 2007.

Vlachojannis et al., 2015).
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1.1.2. Description botanique

C’est un sous-arbrisseau vivace de 10-30 cm de hauteur, d'une couleur vert blanchatre ou
grisatre, trés aromatique, avec des tiges ligneuses, dressées ou ascendantes, non radicantes,
tortueuses, ce qui forment un petit buisson tres serré, et des feuilles petites (Fig. 1.1). Ces
derniéres sont de forme ovales a rectangulaires et certains composants aériens charnus sont
utilisés pour la production de l'huile volatile (Prasanth Reddy et al., 2014 ; Dauqan and
Abdullah, 2017). De plus, ces feuilles persistantes sont de couleur gris-vert, elles sont opposées,
oblongues-lancéolées a linéaires, de 5-10 mm de long et de 0,8-2,5 mm de large et en pointillés
bien que ces fleurs sont violet clair de 5 mm de long avec un calice glandulaire poilu, portées
sois par des bractées foliaires sur les rameaux sois elles sont trouvé en tétes terminales ovales ou
arrondies (Goetz and Ghedira, 2012 ; Hosseinzadeh et al., 2015 ; Stahl-Biskup and
Venskutonis, 2012).

1.1.3. Dénominations internationales

Plusieurs dénominations et synonymes ont €té attribués au thym des jardins (Goetz and
Ghedira, 2012 ; Braun and Cohen, 2015). Nous citerons quelques exemples:

Francais : thym vulgaire, thym des jardins, farigoule, barigoule, thym commun.
Anglais: common thyme, garden thyme, culinary thyme, french thyme.

Espagnol: farigola, tem, timo, tomillo comun.

Portugais: timo, tomilho, tomilho-vulgar.

Arabe: saatar, Zaatar, Jic

1.1.4. Place dans la systématique

La systématique de Thymus vulgaris est rapportée dans le Tab. 1.1.

Tableau 1.1. Classification botanique du Thymus vulgaris (Goetz and Ghedira, 2012).

Regne Plantes
Sous régne Plantes vasculaires
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous classe Dialypétales
Ordre Labiales
Famille Lamiacées
Genre Thymus
Espece Thymus vulgaris L.
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Figure 1.1. Illustration de 1’aspect morphologique de Thymus vulgaris (images.google.fr).
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1.1.5. Habitat et répartition géographique

Le thym commun est originaire des pays méditerranéens et balkaniques et du Caucase; on le
cultive maintenant dans de nombreuses régions subtropicales. On le trouve surtout sur les sols
calcaires (basiques) secs : garrigues, bordures de haies ou de fossé€s, pourtour de vignes, zones
paturées par les cheévres et les moutons qui ne I'apprécient guere et ainsi, indirectement, assurent
son extension en taches monospécifiques. Comme le thym commun s'adapte a de nombreux
climats et sols et qu'il posséde un arome agréable, on le cultive dans le monde entier comme
aromate. Au nord des Alpes, il ne résiste pas a I'hiver. Les espeéces adaptées aux climats rudes
sont le thym d'hiver, le thym de montagne et le serpolet (Ezz et al., 2009 ; Goetz and Ghedira,
2012). Cette plante est largement répandue dans le Nord-Ouest Africain (Maroc, Tunisie, Algérie
et Libye) et pousse aussi sur les montagnes d’Ethiopie et d’Arabie du Sud-ouest en passant par
péninsule du Sinai en Egypte, et se trouve également en Sibérie ou encore en Himalaya (Fig. 1.2)

(Hosseinzadeh et al., 2015).

Figure 1.2. Répartition des especes du genre Thymus dans le monde (ligne cntinue).
La ligne pointillée représente toutes les sections sauf 7. serpyllum et T. hyphodromi subsect.

serpyltastrum (Morales, 1997).

1.1.6. Bienfaits et vertus thérapeutiques de la plante
1.1.6.1. Utilisation interne
La plante soulage un large panel de pathologies respiratoires : calme les quintes de toux,

notamment dans les affections de type coqueluche, bronchite, pleurésie, ainsi que d'autres de la
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sphére pulmonaire (emphyseéme) par son effet spasmolytique. Elle participe a diminuer les
sécrétions nasales ou rhinorrhées. Le thym est aussi d’une bonne aide pour les asthmatiques car
il permet de dégager plus facilement les voies respiratoires. C’est d’ailleurs un bon stimulant
pour les bronches (Pinn, 2001 ; Basch, 2004 ; Peter, 2006).

Antiseptique et antifongique réputé, le thym commun soulage les inflammations de la sphere
bucco-pharyngée, caries, soins dentaires divers, sous forme de bains de bouche. L’efficacité
antibactérienne du thym a été prouvée dans la lutte contre Helicobacter pylori, une bactérie
souvent liée aux ulceres de 1’estomac (Esmaeili et al., 2012). Le thym a longtemps été prescrit
aux enfants comme puissant vermifuge afin d'éliminer les parasites.

De plus, ses vertus spasmolytiques sont salutaires dans le soulagement des déréglements
intestinaux tels que diarrhée, ballonnements, flatulences, colopathies diverses. L’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) reconnait 1’'usage du thym "contre les dyspepsies (digestion
difficile) et autres désordres gastro-intestinaux". Le Thym est aussi trés utile dans le traitement
des gastro-entérites sous forme d’infusions (Babaei et al., 2008 ; Direkvand-Moghadam and

Khosravi, 2012).

1.1.6.2. Utilisation externe

Sur de nombreuses pathologies dermatologiques, ses vertus antivirales, antimicrobiennes et
antiseptiques sont mises a profit dans le traitement des mycoses, des plaies, de la gale, de I'herpes
et, globalement, d'un large panel d'affections cutanées allant jusqu'au zona (Dursun et al., 2003).
L'OMS reconnait ses propriétés antiseptiques et cicatrisantes sur les plaies superficielles de la
peau et contre les irritations de la bouche (inflammation des amygdales, laryngite) (Rhind and
Pirie, 2012). Certaines variétés de thym, dont le thym a p-cymene, sont utilisées afin de soulager
les affections ostéo-articulaires telles que les rhumatismes ou l'arthrose (Stahl-Biskup and Saez,

2002).

1.1.7. Précautions d'emploi et effets secondaires

Les effets indésirables du thym commun sont tres rares: allergie de la peau, réaction
d'hypersensibilité, nausées ou douleurs abdominales. A titre de précaution, l'usage du thym est
déconseillé chez les femmes enceintes, celles qui allaitent et les enfants de moins de quatre ans.
Les personnes sous traitement anticoagulant devront veiller a avoir une consommation
relativement faible de thym, afin de limiter les apports de la vitamine K présente dans cette

plante et qui participe au processus de coagulation du sang (Martinez-Gonzalez et al., 2007).
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1.1.8. Huile essentielle de Thymus vulgaris

1.1.8.1. Production et composition

L’obtention de I’HE de thym vulgaire se fait a partir de la distillation de ses sommités fleuries et
de ses tiges fleuries. L’essence aromatique est habituellement incolore. Son odeur est assez
chaude et puissante, mélant des flagrances épicées et herbacées (Badi et al., 2004).

La teneur en HE de la plante varie de 5 a 25 ml/Kg et sa composition fluctue selon le chémotype
considéré. Les feuilles de thym contiennent 0,5 a 2,5 % d'HE dont la composition varie beaucoup
selon la zone de culture, la variété (cultivar) et surtout les conditions climatiques (chaud, froid,
sec ou humide). Ce sont les variétés chémotypes. On distingue 7 races chimiques ou chémotypes

de thym: thymol, carvacrol, linalool, thuyanol, a-terpinéol, géraniol et p-cyméne (Keefover-

Ring et al., 2009).
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Figure 1.3. La chalne biosynthétique prévue pour la production de monoterpénes dans le Thymus

vulgaris (Thompson et al., 2003).
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En pharmacopée, il s'agit exclusivement de 1’utilisation des parties aériennes du thym et, surtout,
de la feuille et de la fleur, qui sont alors séchées. Les composants du thym sont assez nombreux
(Fig. 1.3), en particulier dans ses HE : thymol, un anti-infectieux puissant ; géraniol,
antifongique et antiviral (pour la peau) ; linalool, antifongique (pour les affections de type
candidose) et vermifuge. Les HE contiennent différents composants, et en particulier le p-
cymene (antalgique) (Bonjardim et al., 2012). Le thym contient encore des flavonoides
(apigénol et lutéolol). Ces derniers ont aussi des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes
(Funakoshi-Tago et al., 2011). Le thym frais est aussi une source importante de vitamine C, et

le thym séché de calcium, de manganese et de vitamine K (Dauqan and Abdullah, 2017).

1.1.8.2. Notion de chémotype

Différents facteurs tels que I'ensoleillement, I'altitude, la nature et la composition du sol, peuvent
influer sur la biosynthése végétale. Ainsi, les composés aromatiques ne sont pas immuables pour
une méme plante. Afin de différencier dans une méme espéce cette variation chimique, on utilise
le terme de chémotype ou race chimique. Cette notion de chémotype est devenue essentielle et
fondamentale en aromathérapie car les indications thérapeutiques qui découlent de ces divers
¢léments chimiques peuvent étre tres différentes (Pibiri, 2005).

Parmi les HE distillée du thym vulgaire, 4 ressortent du lot:

- L'HE a thymol (Fig. 1.4) est réputée pour ses propriétés antibactérienne et antifongique. Elle
est trés souvent citée pour le traitement des mycoses et des parasites cutanés. Dermocaustique,
cette huile doit étre impérativement diluée avant d'étre appliquée sur la peau.

- L'HE a thuyanol, naturellement riche en thuyanol (20 a 45 % selon les provenances), est
réputée Etre bactéricide, virucide puissante, immunostimulante, stimulante hépatocytaire,
neurotonique, hormon-like et aide a réguler le taux de sucre dans le sang. Elle est
particulierement indiquée pour le traitement des problémes de foie, d'intoxication alimentaire
ainsi que des problémes de la sphére bucco-dentaire et de la sphére ORL. Contrairement a 1'huile
a thymol, cette essence est non agressive et peut étre utilisée pure voie externe. Elle est la plus
chere aussi.

- L'HE a linalool (65-85%) a des propriétés proches de celle a thymol. Elle est en effet un
antiseptique général puissant. Son intérét réside dans le fait qu'elle possede des propriétés
supplémentaires : elle est reconnue étre vermifuge, neurotonique et utérotonique. Son parfum est
plus doux et plus fleuri que les deux autres HE.

-L'HE a géraniol (11-26% de géraniol et 14-40% d’acétate de géranyle) a des propriétés

proches du géranium (Pelargonium asperum) ou de citronnelle (Cymbopogon martinii). Outre
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ses propriétés antimicrobienne et antivirale, cette essence est fluidifiante et expectorante. C'est
aussi un utérotonique, neurotonique et cardiotonique (Pothier et al., 2001 ; Baudoux and Zhiri,

2009; Satyal et al., 2016).

: 3 :
; : -
h |
|.||.|li |1 II" |! i |i|||! ‘l‘l l' ll||1|.lt
Thymus vulgaris Thymus vulgaris Thymus vulgaris
(chémotype 1) Linalool (chémotype 2) Géraniol (chémotype 3) Thuyanol

Figure 1.4. Exemple de chromatogrammes montrant trois chémotypes différents de 1’essence du

thym commun (Pibiri, 2005).

1.1.8.3. Bienfaits thérapeutiques de I’huile essentielle

L’HE du thym vulgaire a des propriétés antispasmodiques, vasodilatatrices (en application
externe), anti-infectieuses, antimicrobiennes, antivirales, fongicides, parasiticides, antiseptiques,
fortifiantes, antalgiques, et régulatrices de I’appétit (Rota et al., 2008 ; Nikoli¢ et al., 2014). Elle
est aussi expectorante, astringente, antitussive, vermifuge, tonique (et neurotonique psychique),
immuno-stimulante et ré-équilibrante (Vigo et al., 2004; Hosseinzadeh et al., 2015).

Plus généralement, I’huile est bénéfique lors de coup de froid et d’infections respiratoires
(bronchite, otite, rhinite, grippe, sinusite, rhume), mais aussi lors de faiblesse des poumons ou de
I’estomac, d’asthme, de tuberculose, d’infection urinaire, de candidose, de fatigue nerveuse,
d’obésité, de déprime et de dépression, de vers intestinaux et d’anémie. Véritable battante contre
les champignons et les infections, I'HE de thym a thymol lutte de maniére efficace contre les
maladies infectieuses comme I'herpés ou les aphtes. Ses propriétés antifongiques stoppent la
propagation des champignons et aide a la cicatrisation (Stahl-Biskup and Saez, 2002 ; Basch et

al., 2004 ; Goetz and Ghedira, 2012 ; Braun and Cohen, 2015).

1.1.8.4. Contre-indications de I’huile essentielle
La puissance des huiles essentielles est a 1’origine méme de leur action tres efficace sur
I’organisme. Cependant, certaines molécules peuvent présenter des risques de toxicité qu’il est

important de connaitre.
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L’origine naturelle et végétale des huiles essentielles les font souvent considérer, a tort, comme
inoffensives. Les huiles essentielles sont des préparations trés concentrées et peuvent provoquer
des symptomes d’intoxication en cas de surdosage. Elles sont résorbées par inhalation, ingestion
ou contact cutané.

L’utilisation de I’essence aromatique du thym commun est déconseillée pendant toute la période
de la grossesse et durant I’allaitement. Elle est aussi proscrite chez les personnes épileptiques. En
outre, elle peut provoquer des irritations cutanées ou des allergies ; il est donc nécessaire de
vérifier la tolérance a cette huile en ’appliquant en faible dose (Goetz and Ghedira, 2012).

Les huiles essentielles riches en phénols (Carvacrol, Thymol) et en aldéhydes « aromatiques »,
telles que les especes du genre Thymus, peuvent entrainer des irritations, voir des brilures sur la
peau et plus encore sur les muqueuses.

La présence de cétones monoterpéniques (comme la menthone, la carvone, la verbénone, le
camphre) et de certains oxydes terpéniques (1,8 cinéole, alpha-pinéne, béta-pineéne, alpha-
terpinene) dans les huiles du thym peuvent entrainer une altération du systéme nerveux. Le
risque augmente principalement lors d’une utilisation prolongée ou a forte dose de ces huiles
essentielles. Le risque varie également selon la voie d’administration employée (la voie interne
présentant plus de risque).

Les huiles essentielles du thym présentent des molécules potentiellement allergisantes
(dépendamment de la sensibilit¢ de chaque personne). Certaines molécules sont notamment
connues pour étre a 1’origine de réactions allergiques comme le limoneéne, le linalool, le géraniol,
les citrales ou encore les lactones sesquiterpéniques qui peuvent entrainer des dermites bulleuses
apres application sur la peau. Notons qu’un usage prolongé d’une méme huile peut également
favoriser I’apparition de 1’allergie chez un sujet non allergique auparavant (Poirot, 2016).
Chaque année, le nombre d’intoxication aux huiles essentielles (particulie¢rement chez les
enfants) augmente de facon réguliere, et ce depuis les années 2000. Dans les Hauts de France,
73% des personnes concernées par un empoisonnement €taient des enfants de moins de 15 ans,
dont 60% avaient entre 1 et 4 ans.

Les huiles essentielles a phénols sont des anti-infectieux majeurs. Nous les retrouvons chez les
Lamiacece (thymol et carvacrol des Thyms). Ces huiles majeures sont réputées dermo-caustiques
et hépatotoxiques. L’hépato-toxicité d’une huile essentielle est rapportée a la présence de
certaines molécules aromatiques, notamment les phénols. Mais les choses ne sont pas aussi
simples : I’huile essentielle, prise dans son intégralité, peut diminuer la toxicité d’une molécule

contenue dans I’ensemble. C’est le cas, par exemple, pour I’huile essentielle de Thym a thymol.
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Etudié séparément, le thymol s’avére toxique pour la cellule hépatique (hépatocyte) alors que
I’huile dans son intégralité a faible dose présente des propriétés hépatoprotectrices (EMA, 2013).
Certaines molécules aromatiques agissent sur le systéme cardiovasculaire. Ainsi, le thymol et le
carvacrol, composés majoritaires de 1’essence du thym, exercent un blocage au niveau des
canaux calciques de cellules cardiaques humaines (Magyar et al., 2004). Selon la méme étude,
la quantité de ces composés que 1’on peut retrouver dans un unique flacon de divers bains de
bouche, serait capable de provoquer une arythmie voire méme un arrét cardiaque. De plus, le
thymol et le carvacrol ont montré une action hypotensive chez des rats normotendus (Aydin et

al., 2007).
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Chapitre 2 : Matériel et Méthodes

2.1. Matériel

2.1.1. Huile essentielle du thym commun

L’huile essentielle du thym commun (7Thymus vulgaris) a été fournie par la société

« Ziphee.Bio » spécialisée dans la production des HE et des engrais biologiques, sise a Lakhdaria
(Bouira). Le procédé d’extraction utilisé est I’entrainement a la vapeur d’eau conduit a échelle
industrielle. Elle a été conservée dans des flacons stériles teintés a 4°C et a ’abri de 1’air et de la

lumiére, pendant toute la durée de notre travail, pour éviter d’éventuels phénomeénes d’oxydation

ou de contamination.

2.1.2. Appareillages et produits chimiques

Réactifs chimiques:

-Acide acétique a 5%

-Solution saline a 0,9%

Médicaments: Produit de référence : sulfasalazine (100 mg/kg)
Petit matériel

-Sonde de gavage pour souris

- sonde intra-rectale

-Trousse de dissection

-Pied a coulisse digital

-Loupe

2.1.3. Matériel animal

L’évaluation du pouvoir anti-inflammatoire (inflammation colique induite par 1’acide acétique) de
I’essence du thym a été effectuée sur des souris albinos NMRI pesant entre 20 a 40 ont été utilisées pour
I'étude. Les souris ont ét¢ maintenues dans des conditions standard de température (22 = 1 ° C),
d'humidité relative (55 + 10%) et de 12 h/ 12 h de cycle lumiére / obscurité, et nourries avec un régime

alimentaire standard en granulés et de 'eau ad libitum.
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2.2. Méthodes
2.2.1. Analyse chromatographique de I’huile essentielle

La composition chimique de I’HE du thym commun pourra étre déterminée par Chromatographie
en Phase Gazeuse - Spectrométrie de Masse. La fragmentation sera effectuée par impact
¢lectronique sous un champ de 70eV. La colonne utilisée sera de préférence une colonne
capillaire avec une épaisseur du film de 0.25 um. La température de la colonne sera en mode
programmation, par exemple de 45 a 240 °C a raison de 2 °C.min"!. Le gaz vecteur est I'hélium
dont le débit sera fixé a 1.2 mL.min!. Le mode d'injection est split (rapport de fuite : 1/70).
L'appareil doit étre relié a un systéme informatique gérant une bibliothéque de spectre de masse
(Wiley7, NIST 2002) pour 1'identification des constituants est basée sur la comparaison de leurs

spectres de masse respectifs avec les spectres de la bibliotheque informatisée.

2.2.2. Evaluation de P’activité anti-inflammatoire topique in vivo

L’activité anti-inflammatoire topique de I’HE pourra étre évaluée in vivo sur des souris saines.
L’cedéme sera induit, au niveau de I’oreille gauche de chaque souris, par application d’une
solution irritante d’acétone contenant 5% d’huile de croton comme agent phlogogéne, ou encore
par I’application du xyléne pure. L’oreille droite va servir de t¢émoin. La méthodologie a suivre
sera celle décrite par Al-Reza et al. (2010). Les différents traitements seront appliqués une demi-
heure avant I’induction de I’inflammation par une solution d’huile de croton (ou de xyléne).
Apres 6 heures, les souris seront sacrifiées et des picces circulaires, de 5 mm de diamétre,
doivent étre coupées et retirées des oreilles traitées (gauches) et non traitées (droites). Ces pieces
seront pesées et conservées immeédiatement dans du formol a 10% pour [’étude
histopathologique. L'activité anti-inflammatoire sera exprimée par le pourcentage de réduction

de l'eedéme chez les souris traitées par rapport au controle négatif, selon la formule suivante :

(AT —) — AE

% de réduction de l'oedéme = [ @15 1% 100

AT — : Différence entre les moyennes du poids de 1’oreille (gauche - droite) pour le lot Témoin — ; AE : Différence

entre les moyennes du poids de 1’oreille (gauche - droite) pour le lot essai (HE ou Témoin +).

2.2.3. Etude histopathologique

Afin de confirmer I’activité anti-inflammatoire de 1’extrait aromatique du thym commun au
niveau cellulaire, des coupes histologiques doivent étre réalisées sur les pieces circulaires des
oreilles gauches et droites coupées précédemment. La coloration effectuée sera celle de

Hématoxyline-Eosine selon la procédure de Martoja et al. (1967).
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2.2.4. Evaluation de P’activité anti-inflammatoire dans un modéle de colite hémorragique
2.2.4.1. Répartition des lots

Afin d’évaluer, in vivo, D'effet de I’huile essentielle du thym sur la rectocolite ulcéreuse
hémorragique (RCUH), des souris NMRI ont été utilisées et réparties en cing groupes de dix
individus (Fig. 2.1). Les animaux ont été pesés et identifiés au niveau de la queue avec un feutre
indélébile. Les animaux ont été mis dans des cages moyennes a raison de 8 ou 10 par cage avec

des étiquettes, pour ensuite les mettre tous a jeun pendant 16 h.

Figure 2.1. Elevage de souris NMRI au niveau du laboratoire pharmaco-toxicologie (CRD

SAIDAL, Alger). (Originale, 2020)

2.2.4.2. Induction de la colite ulcéreuse hémorragique

- Avant I’administration de la solution d'acide acétique il est important de s’assurer que les souris
défequent tout en les manipulant ou en les observant pendant un certain temps. Cela permettra
d'insérer la sonde intra- rectale.

- prendre I’animal en décubitus en tenant par la queue en sorte de maintenir téte en bas

- Lubrifier la sonde intra-rectale avant de I’introduire dans la partie anale de I’animal

- Instiller 150 pl de la solution d’acide acétique a 5% (V/V, dans le sérum salé a 0.9%) (Fig.2.2).
- maintenir 1’animal par la queue en position verticale, la téte vers le bas, pendant 30 secondes
pour permettre une distribution uniforme de la solution avant de le placer en douceur dans sa

cage.
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Figure 2.2. Administration de 'acide acétique par voie rectaley.

(Originale, 2020)

2.2.4.3. Administration des différents traitements

Deux heures aprés induction de la colite a 1’acide acétique, nous avons procédé a
I’administration des traitements (Fig. 2.3) suivants:

- Lot Témoin (T): chaque souris du lot regoit 0,5 ml du sérum physiologique par voie orale tous
les jours jusqu’a la fin de 1’expérimentation.

- Lot acide acétique (AC): chaque souris du lot recoit 0,5 ml d’eau distillée par voie orale tous
les jours jusqu’a la fin de 1’expérimentation.

- Lot référence (R): chaque souris du lot recoit 0,5 ml de la solution préparée apres calcul de la
dose du médicament (Sulfasalazine, 100 mg/kg) par voie orale tous les jours jusqu’a la fin de

I’expérimentation.

- Lot essais (E1, E2): chaque souris du lot recoit 0,5 ml de I’HE du thym a deux concentrations
différentes (12 pL/kg et 1,2 ul/kg), tous les jours, jusqu’a la fin de 1’expérimentation.
La durée du traitement dépendra de la gravité des symptomes apparues, et surtout du taux de

mortalité.
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Figure 2.3. Administration des traitements par gavage intra-gastrique (Originale, 2020).

2.2.4.4. Fin de ’expérience

- Aprés 7 jours de traitement, mettre les animaux a jeun, les sacrifier le lendemain par dislocation
cervicale et faire une dissection de 1’appareil digestif (Fig. 2.3 ab);

- Prélever les colons délicatement (Fig. 2.4 ¢), en coupant soigneusement au niveau de la partie
de la jonction iléo-caecale et celle du rectum proximal ;

- Enlever les adhérences et rincer délicatement le colon avec de 1’eau physiologique ;

- Mesurer la longueur du colon a 1’aide d’une régle graduée et les peser ;

- A l’aide d’une loupe et d’une lampe Wood, faire le score macroscopique a savoir la cotation
des ulcéres et toutes les observations cliniques macroscopiques (Tableau 2.1)

- A la fin, récupérer une partie du colon, le foie et la rate pour ensuite les mettre dans du formol a

10% pour une éventuelle étude histopathologique.

s
a) A‘ 'b)

a)Dislocation cervicale ; b) Dissection de ’appareil digestif ; ¢) Prélévement du colon.

Figure 2.4. Sacrifice des animaux (Originale, 2020)
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2.2.4.5. Evaluations cliniques

L’effet de I’essence du thym, ainsi que celui des différents traitements administrés, a été évalué,
durant toute la période expérimentale, sur quelques parametres physiologiques (évolution
pondérale), cliniques (aspect et coloration des selles, présence de diarrhées, saignements
rectaux), marqueurs de 1’inflammation (longueur du célon, scores macroscopiques) et taux de

mortalité.

e Evaluation macroscopique de la colite hémorragique
Le score d'inflammation macroscopique a été évalué en aveugle par les systémes de notation qui
[ : 4 [ [} h L\
prennent en compte la zone d'inflammation et la présence ou l'absence d'ulcéres. Les critéres
d'évaluation des dommages macroscopiques sont basés sur les caractéristiques cliniques en

utilisant une échelle oscillant entre 0 a 4 (Tab. 2.1).

Tableau 2.1. Scores macroscopiques de cotation de ’ulcer.

Score Ulcération
0 Aucune modification macroscopique
1 Erythéme localisé uniquement dans les muqueuses
2 Léger cedéme de la muqueuse, léger saignement ou petites érosions
3 (Edéme modéré, 1égers ulceres saignants ou €rosions
4 Ulcération grave, cedéme et nécrose tissulaire

e Evaluation de I'Indice d'Activité de la Maladie
L'indice d'activité de la maladie (IAM) a ét¢ utilis€ pour évaluer le degré et 1'étendue de
I'inflammation intestinale et qui a été quantifiée par un score clinique évaluant la perte de poids,
la consistance des selles et la présence de saignements enregistrées quotidiennement. Chaque

parametre a été noté (Tab. 2.2).
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Tableau 2.2. Scores cliniques pour établir I’indice d’activité de la maladie.

Paramétres Score Echelle
Variation de perte de poids 0 Aucune
1 1-5%
2 5-10 %
3 10-20 %
4 >20%
Consistance des selles 0 Selles normales ou dures
1-2 Selles molles
3-4 Diarrhées
Saignements 0 Pas de saignement
1-2 Saignement léger
3-4 Saignement important
Indice d’Activité de la Maladie 0-2 Absence de la pathologie
basé sur le calcul des 3 scores 2-3 Faible installation de la pathologie
cités précédemment 4-5 Installation de la pathologie
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Chapitre 3: RESULTATS et DISCUSSION

3.1. Détermination du profil chromatographique

Les résultats de la composition chimique de 1'HE de Thymus vulgaris, déterminée par CG-SM,
sont rapportés dans le Tab. 3.1. Notre étude a été axée sur les composés volatiles majoritaires de
I’HE tandis que les molécules ayant des fragments de masse inférieure a 0.1% n’ont pas été
rapportées. L’examen de ce tableau montre que le I’essence du thym commun étudi¢ est

composée majoritairement du carvacrol avec un taux de 83.8% (Fig. 3.1).

Tableau 3.1. Composition chimique de 1’huile essentielle de Thymus vulgaris distillée, a échelle

industrielle, par entrainement a la vapeur d’eau sous pression.

N° Composés %
1 p-Cymene 8,15
2 y-Terpinéne 4,96
3 Linalool 1,44
4  Thymol 0,23
5 Carvacrol 83,8
6 Carvacrol méthyle éther 0,19
CHs CHs H,C CH;
OH i
HsC CHs HszC CHs CH3
Carvacrol p-Cymene y-Terpinéne
OH
| OH
Linalool Thymol a-Terpinéne

Figure 3.1. Structure chimique de quelques composés détectés dans 1’essence aromatique

de Thymus vulgaris.
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Des résultats similaires aux ndtres ont été rapportés par plusieurs auteurs (Abedini et al., 2014 ;
Oliva et al., 2015). Une étude publié¢ par une équipe Iranienne (Abedini et al., 2014) dans la
revue « Journal of Essential Oil Bearing Plants », a révélé que le carvacrol était le composé
majoritaire de 1’essence distillée de la partie aérienne fraiche de 7. vulgaris avec un taux de
57.3%, suivi par le linalool (11.8%) et le thymol (10.7%). Un autre travail, publi¢ par une équipe
Egyptienne (El-Nekeety et al., 2011) dans la revue « Toxicon », a révélé aussi la prédominance
du carvacrol dans I’essence de 7. vulgaris avec un taux de 45%.

En revanche, d’autres équipes ont rapportés des résultats completement différents aux notres ou
la principale caractéristique de I’'HE de Thymus vulgaris était sa teneur €levée en thymol (Perina
et al., 2015 ; Zeljkovi¢ et al., 2015 ; Nabavi et al., 2015). D'aprés Pavela et al. (2009), les
analyses ont montré que les substances majoritaires pour 7. vulgaris étaient le thymol (60.3%) et
le p-cymene (10.1%).

La variabilité¢ chimique des HE des espéces du genre Thymus dépend de plusieurs facteurs qui,
généralement, sont d’ordre climatique et environnemental (Tab. 3.2), mais peuvent étre aussi

d’ordre génétique, saisonnier (stade végétatif) ou industriel (méthodologie d’extraction).

Tableau 3.2. Principaux composés décelés dans I’huile essentielle du Thymus vulgaris

provenant de différents écosystémes.

Auteurs (année) Pays Principaux composés (majoritaire et caractéristique)
Pina-Vaz Portugal = carvacrol (70.3%), p-cyméne (11.7%), y-Terpinene (3.2%), linalool
et al. (2004) (2.2%), thymol (0.6%)
Sacchetti Italie = p-cymene (15.3%), géraniol (8%), thujone (7.3%), y-terpinéne (5.6%)
et al. (2005)
Klari¢ Croatie = p-cymene (36.5%), thymol (33%), 1,8-cinéole (11.3%), a-terpinéol
et al. (2007) (4.8%), carvacrol (4%), bornéol (2%), linalool (2%)
Yahyazadeh Iran = thymol (46%), p-cymene (17.6%), y-terpinéne (14.8%)
et al. (2008)
Imelouane Maroc = camphre (39.39%), campheéne (17.57%), a-pinéne (9.55%), 1,8-
et al. (2009) cinéole (5.57), bornéol (5.03%), B-pinene (4.32%)
Kloucek République = thymol (42.5%), p-cyméne (29.5%)
etal. (2011) de Tchéque = linalool (58%), thymol (15.2%)
Miladi Tunisie = thymol (41.33%), p-cymene (18.08%), and y-terpinene (13.12%)
et al. (2013)
Abedini Iran = carvacrol (57.3 %), linalool (11.8 %), thymol (10.67 %).

et al. (2014)
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Sidali Algérie
etal (2014)

carvacrol (55.2%), y-terpinene (12.6%), p-cymene (9.3%), linalool
(3.9%), a-terpinene (2.8%)

Kazemi (2015) Iran = 1,8-cinéole (6.23 %), camphre (15.14 %), a-pinéne (8%), camphéne
(10.5%), carvacrol (18.5%), thymol (20.35%)
Grespan Brésil = carvacrol (45.5%), a-terpineol (22.9%), endo-borneol (14.3%)

et al. (2015)

Rus Roumanie

et al. (2015)

p-cymene (32.9%), carvacrol (20%), y-terpinéne (14.3%), thymol
(3.3%)

Kohiyama Brésil

et al. (2015)

bornéol (40.6), camphene (12.3), carvacrol (6.4), a-pinéne (6.1)

Varga Roumanie

et al. (2015)

thymol (32.2%), p-cymeéne (21.7%), y-terpinene (13%), carvacrol
(5.1%), linalool (3.4%)

Deletre France

et al. (2015)

thymol (30.5%), p-cyméne (23.7%), carvacrol (13.6%), a-terpinéne
(8.4%), linalool (4%)

Benameur et al., Algérie = thymol (34.50%), p-cymene (22.27%) and linalool (5.35%), a-pinene
(2019) (2.8%)
Paulus et al., Brésil = thymol (47%), o-cimene (21.6%), carvacrol (11.4%), Terpinolene
(2020) (3.3%)
Jafri and Ahmad Inde = thymol(54.7%), carvacrol (12.4%), terpineol (4%), nerol acetate
(2020) (2.8%).

Perez et al., (2020)  Argentine

thymol (30.2%), p-cymene (22.9%), a-terpineol (12.4%), linalool
(10.2%).

Boukhatem et al., Algérie
(2020)

carvacrol (56.8%), p-cymene (12.8%), y-terpinene (11.17%), thymol
(3.99%)

3.2. Evaluation de I’activité anti-inflammatoire topique in vivo

On recherche depuis de nombreuses années, dans 1’industrie pharmaceutique, des substances

permettant de traiter ’inflammation. A cet égard, nombreuses sont celles qui ont déja été

décrites, connue dans la littérature sous les appellations d’anti-inflammatoires non-stéroidiens

(AINS). Outre que les AINS connus présentent souvent des effets secondaires non négligeables,

il demeure intéressant de disposer de nouveaux produits a activité¢ anti-inflammatoire,

notamment pour des affections cutanées. L’essence du thym commun pourra faire partie

intégrante de I’arsenal thérapeutique dans la lutte contre les pathologies inflammatoires.

De nombreux végétaux sont connus pour leur activité anti-inflammatoire, c’est le cas en

particulier du thym commun. Bien que les vertus thérapeutiques de cette essence aromatique

soient connues, trés peu sont les publications scientifiques qui mettent en exergue cette activité.
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Le thym a toujours été utilisé pour soigner les blessures et certaines affections cutanées mineures
grace a ses propriétés antiseptiques. De plus, en favorisant 1’inhibition de la synthése des
prostaglandines (Wagner et al., 1986) (médiateurs lipidiques impliqués dans 1’inflammation), le
thym agit comme un anti-inflammatoire (Anamura et al., 1988) (diminution de la douleur, du
gonflement, etc.). Une étude récente (Boukhatem et al., 2020) publié¢e dans la revue « Scientia
Pharmaceutica » a révélé que, d’une facon générale, les coupes histologiques réalisées au niveau
des oreilles droites des souris, ont dévoilé une diminution de 1’cedéme et un faible recrutement
des polynucléaires neutrophiles dans les lots traités avec I’essence du thym et ce uniquement
pour de faibles doses en HE (0.25 et 0.05 pL/kg). Aussi, I’intensité de I’inflammation diminue
avec la réduction de la dose appliquée en HE. Ceci semble étre contradictoire avec 1’observation
macroscopique ou les auteurs avaient noté que la réduction d’cedéme est en corrélation avec
I’augmentation des doses. La seule explication la plus plausible, selon I’avis des mémes auteurs,
reste celle de Deffet irritant des huiles du thym au niveau cutané. En effet, beaucoup de travaux
ont signalé une certaine toxicité et irritation lors d’une application topique de I’huile pure ou a

forte dose (Basch et al., 2004 ; Fachini-Queiroz et al., 2012).

3.3. Pouvoir anti-inflammatoire dans un modéle animal de rectocolite hémorragique
L’inflammation intestinale fait interagir le systéme immunitaire intestinal avec de nombreux
facteurs environnementaux et est fréquemment associée a une augmentation du stress oxydant
via la production d’espéces réactives de 1’oxygene par les cellules immunitaires. De nombreuses
¢tudes ont montré, sur des modéles animaux d’inflammation intestinale, les effets protecteurs de
certaines plantes aromatiques et médicinales. Le thym commun (7Thymus vulgaris) est une plante
médicinale connue pour ses vertus thérapeutiques digestives et antispasmodiques et couramment
consommeée en infusion. L'objectif de cette étude est d’explorer 1’efficacité de 1’essence du thym
contre la RCUH et ses potentielles applications comme une prometteuse thérapie
complémentaire, ainsi que L'evidence-Based-Medicine disponibles pour différentes molécules

naturelles végétales.

3.3.1. Effet de ’acide acétique sur I’induction de la rectocolite ulcéreuse hémorragique

Lors de I’administration d’acide acétique (0,15 mL par la voie intra-rectale) aux souris du lot
controle négatif, plusieurs changements physiologiques ont été remarqués, particulierement des
troubles de D’appareil digestif qui ont été observés tels que des diarrhées aigiies et des
saignements couvrant 1’anus. Nous avons noté aussi une immobilisation des souris dans des

coins des cages a cause de la souffrance et une diminution de leurs activités habituelles (Fig.
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3.2). Par contre et avec le lot témoin (sans instillation rectale d’acide acétique), aucuns

changements physiologique ou comportemental n’ont été constatés.

7 /// ‘ s b * B I

Figure 3.2. Comportement des souris apres induction de la RCUH (Originale, 2020).

Les lots traités par la Sulfasalazine (un anti-inflammatoire intestinal utilisé dans la prise en
charge de la maladie de Crohn, des polyarthrites rhumatoides et des RCUH), nous avons
remarqué une légere diarrhée due a la réduction de la perte d’¢lectrolytes et d’eau dans la lumiére
intestinale, et par conséquent, cette thérapeutique n’a pas montré¢ une diminution importante et
significative des 1ésions colorectale. Pour le lot traité avec I’huile essentiel du thym (12 pL/kg),
nous avons noté une hypothermie légere, les selles devenaient molles avec parfois une diarrhée
muqueuse, un érythéme accompagné parfois de rectorragies. Cependant, le comportement des
animaux ¢€tait normal. Pour le lot traité par une dose de 1,2 pL/kg d’HE, nous avons remarqué
une normothermie, des selles molles et absence d’hémorragie. Uniquement une asthénie et un

ralentissement de leurs mouvements (perte de leur activité) qui ont été constatés.

3.3.2. Evaluation macroscopique de la partie colorectale etscores

L’analyse macroscopique consiste a évaluer les changements phénotypiques associés a
I’administration rectale de I’acide acétique comme agent ulcérogéne et a définir le degré de
sévérit¢ de D’atteinte colique par le score macroscopique fait sur la base de 1’aspect
morphologique du co6lon. Dans notre étude, les caractéristiques macroscopiques ont été
déterminées par le systéme de notation établi par un protocole de Saidal. Le score de
I’inflammation macroscopique du colon a été évalué en aveugle par les systémes de notation qui

prend en compte la zone d’inflammation et la présence ou 1’absence d’ulcéres.

Page 27 / 45



Les colons des souris témoins n’ont pas montré de manifestations physiopathologiques, avec
absence de toute inflammation ou changement de la structure et I’architecture du célon (Fig. 3.3-
A), cela s’est justifié par un score inflammatoire macroscopique nul, traduisant ainsi un colon

sain.

5 -
4
z 3-
o~
o
w 2 -
= »
o
e
0 | | | 1 |
. < N
O\o QO Q.o .\Q' \@q'
& Q}>°' & 2 g
~ o & & ?
b@
(',\
>

Figure 3.3. Score macroscopique d’indice d’activité de la maladie des différents lots.
Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM. *p<0, 05, **p<0,01 et ***p<0,001

significativement différent du groupe Témoin.
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En revanche, l'instillation intra-rectale d'acide acétique chez les souris du groupe contrdle
négatif un score de 4 + 0,29 (Fig. 3.4). Chez les souris du contréle positif traitées par le
médicament de référence (Sulfasalazine, 100 mg/kg), nous avons obtenu un score macroscopique

de 1.42 £ 0,19 (p > 0,001). L’essence aromatique du thym (12 pL/kg)

3.3.3. Evolution pondérale des souris apreés traitement de la rectocolite hémorragique

Pour les souris du lot traité par la Sulfasalazine (100 mg/kg), leur poids a augmenté d’une
maniére trés hautement significative (28.46 + 0.55 mg ; p < 0,0001) par rapport au lot acide
acétique (Fig. 3.5). Le traitement des souris du lot E1 par une dose de 12 pl/kg d’HE du thym
n’est pas significatif (20.39 + 0.41 mg). Par contre, une augmentation trés hautement
significative (p < 0.0001) a été notée en utilisant la dose 1,2 ulL/’kg d’HE (24.67 £ 0.45 mg)

comparativement aux résultats du groupe acide acétique (19.61 + 1.18 mg).
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Figure 3.4. Effet des différents traitements sur 1’évolution pondérale des souris présentant une
rectocolite ulcéreuse hémorragique.

AA: Acide Acétique (5%) REF : Référence (Sulfasalazine, 100 mg/kg), E1 : (HE du thym ; 12 pL/kg) ;

E2 : (HE du thym ; 1,2 uL/kg). Les histogrammes sont représentés par la Moyenne = SEM (n= 7). La

signification statistique a été déterminée avec le test ANOVA univarié, suivi par le test de comparaison

par paire de Dunnett (*** : p <0,001) ; ns : différence non significative (p > 0,05).

3.3.4. Mortalité

Le taux de mortalité des souris atteintes de colite induite par acide acétique était de 58,5%, tandis
que celui du groupe témoin simulé était nulle (Fig. 3.6). Le taux de mortalit¢ dans le groupe
essai E1 (animaux colitiques traités avec 12 pL/kg d’HE de thym) est de 32.8% et dans le groupe
essai E2 (1,2 pL/kg) était de 35.7%. Le traitement avec Sulfasalazine a réduit le taux de mortalité

a 15.7%.
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Figure 3.5. Taux de mortalité pour chaque lot.

3.3.5. Evaluation de I'indice d'activité de la maladie

L'indice d'activit¢ de la maladie (IAM) a été¢ utilisé pour évaluer le degré et 1'étendue de
I'inflammation intestinale qui a été quantifiée par un score clinique évaluant la perte de poids, la
consistance des selles et la présence de saignements enregistrées quotidiennement. Chaque

parametre a été noté (Tab. 2.2).

Dans lot d’acide acétique, il y a toujours une présence de la pathologie qui s’augmente durant
toutes les jours (de J2 jusqu’au J7) chez toutes les souris, avec mortalité pour certaines. Des
¢tudes antérieures (Datt et al., 2017) ont suggéré que les rats ayant regus de I’acide acétique
avaient une perte de poids maximale importante. La consistance des selles et le sang occulte
fécal de chaque animal ont été évalués quotidiennement. Le groupe témoin d'acide acétique avait
des diarrhées accompagnées saignements rectaux importants, ce qui a considérablement
augment¢ le score IAM en comparaison avec le groupe des rats en bonne santé. La colite induite
par l'acide acétique est un modéle de MICI simplement inductible, et la phase inflammatoire
ressemble a la phase aigué¢ d’inflammation intestinale chez I’homme. L’administration de I'acide
acétique a entrainé une hydropisie, une nécrose, une érosion et une ulcération. Le traitement a
l'acide acétique a conduit & une augmentation significative des scores des 1ésions des muqueuses
(ulcération), indiquant ainsi la reproduction réussie du modele de colite induite par l'acide
acétique.

Pour lot référence, il a été noté une diminution de la sévérité de la pathologie (sévere) (score
IAM >5) a pour J2 jusqu’au J4, et a partir de J5 nous avons noté une pathologie faible a modéré
par rapport aux premiers jours avec une guérison de certains souris (S1, S5). A J6, la maladie a
diminué (trés faible) jusqu’a J7, ce qui confirme une guérison de souris ayant la RCUH par la
Sulfasalazine. Dans le lot traité par 1’huile essentielle du thym a 12 puL/kg, nous avons remarqué

que toutes les souris ont une installation de la RCUH avec un score IAM supérieur a 5 et ce
Page 30 /45



pendant tous les jours du traitement, avec une diminution de la gravité de la RCHU de J2 a J7
sauf les S3 qui avait une absence de pathologie durant toute I’expérimentation (score IAM =1).
Dans le lot trait¢é avec 1,2 ul/kg, nous avons remarqué qu’a J2, toutes les souris ont une
installation de la pathologie (score IAM > 5) sauf le S9 qui a une absence de la pathologie (IAM
= 2). Dans le troisiéme jour, les souris S1, S6 et S9 ont une absence de la pathologie c'est ce qui
confirme ’effet de ’'HE du thym a faible concentration sur la RCUH chez les souris. Une
diminution importante de score IAM de J2 a J7 était enregistré dans ce lot traité par une faible
concentration d’HE.

En conclusion, une faible concentration d’HE du thym a marqué un effet anti-inflammatoire
important chez certains de souris, avec un faible taux de mortalité. Les résultats obtenus
montrent que le traitement des souris a I’essence du thym (faible dosage) limite la rétraction du
cOlon et atténue les lésions macroscopiques coliques induite par I’inflammation. En outre, il
prévient le saignement rectal et les diarrhées hémorragiques ce qui représente un indice de
I’intégrité épithéliale. Cet effet préventif du thym se montre proche de celui de la Sulfasalazine,
un anti-inflammatoire prescrit pour le traitement des maladies inflammatoires de l'intestin, parmi
lesquelles la RCHU et la maladie de Crohn. Les résultats obtenus montrent que la consommation
de I’huile de thym pourrait offrir des effets protecteurs contre I’altération de la muqueuse colique

due a I’inflammation.

Actuellement, la prise en charge des MICI en général, et des RCH en particulier, repose sur des
médicaments anti-inflammatoires intestinaux, des corticoides, voire des médicaments immuno-
modulateurs, afin de contrdler les poussées inflammatoires et de maintenir la période de
rémission de facon durable. Les facteurs déclenchant les poussées ne sont pas non plus
clairement identifiés, mais il semble que la fatigue, le stress et tout ce qui géneére une
inflammation dans 1’organisme (infection intercurrente, intervention chirurgicale) puissent jouer

un role (Reenaers and Louis, 2015 ; Peyrin-Biroulet et al., 2016 ; Lee et al., 2018). Dans ce

contexte ou la médecine conventionnelle n’a pas toutes les réponses et ou les patients sont en
souffrance, la phytothérapie peut étre un soutien solide dans le vécu de la maladie. Bien que cette
maladie chronique du systéme digestif semble encore incurable aujourd’hui, les personnes qui en
souffrent peuvent se tourner vers 1’aromathérapie pour y puiser un soulagement efficace et
durable des symptomes (Oubaha et al., 2017 ; Andrianjafy and Peyrin-Biroulet, 2018).

Une revue de synthése publiée en aolt 2015 dans le journal « Asian Pacific Journal of Tropical
Biomedicine » a révélé que les essences végétales extraites des herbes aromatiques peuvent
réduire efficacement 1'inflammation, soulager les symptomes d'indigestion et traiter les infections

cutanées, entre autres avantages (Ali et al., 2015).
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L’inflammation est donc au cceur des MICI. Pour lutter contre et rééquilibrer le terrain, les
scientifiques se sont tournés vers un des secrets de la médecine traditionnelle ayurvédique, le
Salai Guggul, ou Boswellia serrata, plus connue sous le nom d’encens. Originaire des régions
montagneuses d’Inde, la résine de Boswellia est utilisée depuis des millénaires, en Inde, au
Moyen-Orient, en Afrique, lors de cérémonies religieuses, mais aussi en médecine traditionnelle
contre les inflammations du systéme articulaire, respiratoire et intestinal. Ses atouts : une activité
anti-inflammatoire puissante sur la sphére intestinale sans les effets secondaires fréquents des
médicaments, comme les dérivés aminosalicylés (Mésalazine) (Gupta et al., 1997 ; Gupta et
al., 2001).

Une préparation a base d’extrait d’encens aurait des résultats comparables a ceux de la
mésalazine (son efficacité est limitée dans la maladie de Crohn) (Holtmeier et al., 2011). Les
symptomes typiques, comme les crampes abdominales, les diarrhées et les douleurs articulaires,
ont pu étre améliorés chez deux tiers des patients. Des expériences comparables ont été menées
dans le cas de la rectocolite hémorragique. L’encens, tout comme la myrrhe, contient des acides
triterpéniques qui ont des effets anti-inflammatoires dans la rectocolite hémorragique. La myrrhe
a aussi une action antispasmodique, puisqu’elle diminue 1’intensité des contractions abdominales
et détend les muscles de I’intestin. Plus que tout, une préparation qui associe les trois éléments
suivants, I’encens, la myrrhe et du charbon de café a de réelles vertus. Une petite étude a montré
que cette préparation a donné lieu a une période sans symptome (comme avec la mésalazine).
Ceci confere au Boswellia une balance bénéfice-risque favorable, comme le souligne une étude
allemande publiée en 2001 sur des patients souffrant d’une maladie de Crohn ou de RCH
(Gerhardt et al., 2001). Son action anti-inflammatoire repose sur la présence de terpénoides
dont les acides boswelliques, qui agissent sur une enzyme, la 5-lipoxygénase, et inhibent la
formation de leucotriénes hautement inflammatoires a partir de 1’acide arachidonique.

Parmi toutes ses indications en aromathérapie, I'HE de menthe poivrée (Mentha piperita) est trés
recommandée pour lutter contre les problémes du tube digestif (Grigoleit and Grigoleit, 2005 ;
Cash et al., 2106 ; Cappello et al., 2017 ; Alammar et al., 2019). Tonique du systéme digestif,
elle favorise la sécrétion de bile par le foie puis facilite son évacuation vers l'intestin. Elle permet
ainsi une meilleure digestion des lipides et neutralisation des toxines ce qui limite 1'obstruction
du tube digestif. Cet effet positif sur la digestion diminue les cas de diarrhées et aide a remettre
en ordre l'appareil digestif "endommagé" (Merat et al., 2010). Les propriétés anti-
inflammatoires de cette huile essentielle proviennent du menthol qui agit par suppression des
médiateurs de l'inflammation. Cette action est particuliérement mise a profit dans les

inflammations chroniques du colon (Bastaki et al., 2018).
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Des scientifiques américains ont étudié¢ I’action anti-inflammatoire du safran des Indes ou
curcuma. Lors de I’étude, des capsules contenant de 1’extrait de curcuma ont été administrées a
des enfants souffrant de la maladie de Crohn ou de la RCH. La plupart des enfants ont bien
supporté une dose de 4 gr. Celle-ci a permis d’améliorer les symptomes de la MICI. L'ingrédient
actif du curcuma est la curcumine, dont il a ét¢ démontré qu'elle réduit I'inflammation, un facteur
clé de la colite ulcéreuse. Un rapport publié¢ en septembre 2011 dans la revue « Indian Journal of
Pharmacology » a révélé que l'huile de curcuma offre des propriétés anti-inflammatoires

importantes (Liju et al., 2011).
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CONCLUSION

La RCUH est une maladie inflammatoire intestinale pouvant atteindre le rectum et le
cOlon. Les autres segments du tube digestif ne sont jamais concernés par l'inflammation. Elle se
traduit par des phases d'activité (ou « poussée ») d'intensité variable alternant avec des phases de
rémission compléte.

L'objectif de cette étude est d’explorer I’efficacité de 1’essence du thym sur la RCUH et ses
potentielles applications comme une prometteuse thérapie complémentaire, ainsi que L'evidence-
Based-Medicine disponibles pour différentes molécules naturelles végétales tout en ayant
conscience de la nécessité de faire appel aux sciences expérimentales et aux essais cliniques pour
leur évaluation.

La composition chimique de I’essence aromatique a été faite par analyse chromatographique et a
révélé que le carvacrol est le composé majoritaire de cette huile.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’effet d’une consommation préventive de [’huile
essentielle du thym a deux doses nutritionnelles (12 pL/kg et 1,2 pL/kg) sur le développement
d’une inflammation intestinale induite par 1’acide acétique chez les souris pendant 7 jours. Aussi,
l'indice d'activité de la maladie a été utilisé¢ pour évaluer le degré et I'é¢tendue de 1'inflammation
intestinale qui a été quantifiée par un score clinique évaluant la perte de poids, la consistance des
selles et la présence de saignements enregistrées quotidiennement. En outre, différentes
évaluations ont été étudiées telles que 1’évolution pondérale, I’évaluation macroscopique, la
détermination de I’inde de 1’activité de la maladie ainsi que le rapport poids/longueur du colon.
Les résultats préliminaires obtenus montrent que le traitement des souris a 1’essence de thym
(faible dosage) limite la rétraction du coOlon et atténue les 1ésions macroscopiques coliques
induite par I’inflammation. Une consommation préventive de cette essence offre des effets

protecteurs lors de I’inflammation intestinale similaires au controle positif (Sulfasalazine).
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Comme perspectives, une ¢étude histopathologique suivie par une exploration des voies de
signalisation impliquées pourraient permettre de mieux comprendre les effets protecteurs de cette
essence aromatique. De plus, il serait intéressant d’évaluer aussi 1’effet d’une consommation
quotidienne d’huile du thym commun (doses nutritionnelles minimes) sur d’autres marqueurs de
I’inflammation (score histologique, activité myéloperoxydase, cytokines) et du stress oxydant
(peroxydation lipidique, glutathion, défenses antioxydantes enzymatiques). En outre, les cellules
immunitaires peuvent étre identifiées dans le sang ainsi que dans les structures lymphoides
secondaires par cytométrie en flux.

En somme, ’objectif premier de notre travail a été atteint puisque nous avons cerné le bien-
fond¢ de I'utilisation de la fraction aromatique du thym commun en aromathérapie anti-

inflammatoire sur un modele animale de rectocolite ulcéreuse hémorragique.
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