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Résume

Notre étude, a pour objectif d’étudier théoriquement 1’activité anti-inflammatoire des extraits
(aqueux et hydroalcooliques) des feuilles de Laurus nobilis L. in vitro et in vivo, ainsi 1’étude
quantitative des composés phytochimiques de Laurier.

Selon des études, I’examen phytochimique qualitatif réalisé sur les feuilles de Laurus nobilis
L. a montré la présence des alcaloides, des composes phenoliques et des flavonoides en
quantités importantes, il a en outre révélé des quantités plus faibles de coumarines et de tanins.

L’analyse quantitative de I’extrait aqueux, méthanolique et acétonique, est déterminée par le
dosage des polyphénols totaux et des flavonoides révélant une concentration comprise entre
129 et 170 (mg/ml equivalent d’acide gallique) et de 101 & 149 (mg d’équivalent rutine /g Poids
Sec) en flavonoides.

L’activité anti-inflammatoire in vitro a été évaluée selon la méthode d’inhibition de la
dénaturation des protéines. Selon des études, I'extrait de laurier inhibe la dénaturation du sérum
albumine bovin avec un taux de 74.56 + 1.65 %. D’autre part, I’administration de 1’extrait
éthanolique de Laurus nobilis L. & une dose de 500 mg/Kg présente une activité inhibitrice de
I’cedéme de la patte des souris (37,3%).

Les extraits de Laurus nobilis L. possédent une activité anti-inflammatoire, ce qui supporte son
usage traditionnel pour le soulagement de diverses affections inflammatoires.

Mots clés : Laurus nobilis L. — Activité anti-inflammatoire — Extrait aqueux — Extrait
hydroalcoolique.



Abstract

Our study aims to theoretically study the anti-inflammatory activity of extracts (aqueous and
hydroalcoholic) of the leaves of Laurus nobilis L. in vitro and in vivo, as well as the quantitative
study of phytochemicals of Laurel.

According to the studies, the qualitative phytochemical examination carried out on the leaves
of Laurus nobilis L. showed the presence of alkaloids, phenolic compounds and flavonoids in
significant quantities, furthermore it revealed lower amounts of coumarins and tannins.

The quantitative analysis of the aqueous extract, methanolic and acetone, is determined by the
assay of total phenols and flavonoids revealing a concentration between 129 and 170 (mg / ml
of gallic acid equivalent) and from 101 to 149 (mg rutin equivalent / g dry weight) in flavonoids.

The anti-inflammatory activity in vitro was evaluated using the method of inhibiting protein
denaturation. According to studies, bay leaf extract inhibits the denaturation of bovine serum
albumin with a rate of 74.56 + 1.65%. On the other hand, the administration of the ethanolic
extract of Laurus nobilis L. at a dose of 500 mg / Kg shows an inhibitory activity on the edema
of the paw of mice (37.3%).

Laurus nobilis L. extracts possess anti-inflammatory activity, which supports its traditional use
for the relief of various inflammatory conditions.

Key words: Laurus nobilis L. — Anti-inflammatory activity — Aqueous extract —
Hydroalcoholic extract.
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Glossaire

Alzheimer : Association d’un syndrome démentiel et de 1ésions histologiques caractéristiques, les
plaques séniles et la dégénérescence neurofibrillaire

Antalgique : Médicament ou de tout autre moyen qui préevient, attenue ou supprime la douleur

Antiarythmiques : Médicament destiné a corriger certains troubles du rythme cardiaque, surtout les
contractions trop rapides ou inefficaces

Antipaludigue : Un médicament, un traitement, une méthode ou tout autre moyen utilisé dans la
lutte, la limitation et 1’éradication du paludisme

Antitussifs : sont des médicaments destinés a lutter contre les toux séches et d’irritation.

Biopesticides botanique : Sont considérés comme 1’un des alternatives en raison de leur
biodégradation dans la nature, de multiples modes d’action sur les ravageurs cibles et ne peuvent pas
laisser de résidus toxiques

Diabéte : maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment
d’insuline ou que I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il produit

Diclofenac : Antiinflammatoire non stéroidiens trés prescrit, qui sert a atténuer les douleurs
articulaires

Emétique : Substance médicamenteuse qui provoque des vomissements
Epicatéchine : Flavanol present en plus grande quantité dans le cacao
Epilepsie : Un trouble cérébral caractérisé par une prédisposition durable a générer des crises

Fructification : Appelée aussi caprification, consiste en un phénomene de formation et de
maturation du fruit, apres la pollinisation et la fécondation des fleurs d’un végétal

Hépatocyte : Cellule de tissu hépatique, d’origine endodermique, disposée en travées radiales dans
des lobules hépatiques.

Insuffisance rénale : caractérise un état pathologique durant lequel les reins ne peuvent plus
assurer leur travail de filtration sanguine. Cela s’accompagne de déséquilibre en eau et en
minéraux dans 1’organisme, pouvant mener a une situation mortelle.

Insuffisance veinolymphatique : trouble au retour du sang vers le cceur soit par compression
soit par obstacle.

L’électrostatique : Branche de la physique étudie des phénomenes provoqués par 1’€lectricité
statique observable par I’humain dans son environnement



Lignification : En botanique, modification de la membrane cellulaire de certaines especes végétales
qui prennent alors ’aspect du bois

Névralgie : douleurs spontanées ou provoquées, breves en éclaire ou au contraire persistantes,
siégeant sur le trajet des nerfs, dont la cause peut étre inflammatoire, mécanique
(compression)

cedéme : un gonflement des tissus causé par un exces de liquide.

Parasite : organisme animal ou végétal qui se nourrit strictement aux dépens d’un organisme
héte d’une espece différente, de fagon permanente ou pendant une phase de son cycle vital.

Parkinson : Maladie du cerveau, consiste en une perte progressive de certains neurones, ce qui la
fait qualifier de maladie neurodégenérative, décrite pour la premiére fois en 1817 par le médecin
anglais James Parkinson

Polyarthrite rhumatoides : Un rhumatisme inflammatoire chronique des articulations
Querceétine : Un flavonoide present dans les aliments en petites quantités

Rutine : Substance extraite de nombreux végétaux, ayant la propriété de renforcer la résistance de la
paroi des petits vaisseaux

Spasmolytique : Substance qui permet d’atténuer ou d’éliminer les spasmes musculaires

Terraine génétique : joue un role dans I’acné et que cette maladie de peau soit plus fréquente
dans certaines familles que dans d’autres.

Vasodilatateur : Substance qui augmente le diametre des vaisseaux sanguins en relachant les
muscles de leurs parois

Veinotonique : Substance ayant un effet tonifiant sur les veines, c'est-a-dire sur les vaisseaux
sanguins qui ramenent le sang vers le cceur.


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-liquide-15334/
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Liste des Abréviations

% AUG : Pourcentage d’augmentation du volume de la patte
% INH : Pourcentage d’inhibition de 1’oedéme

AG : Acide Gallique

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien

AIS : Anti Inflammatoire Stéroidien

ANOVA : Analyse de la Variance

BSA : Sérum Bovine Albumine

CD31: PECAM1

EQAG : Equivalent d’acide gallique

FNS : Hemogramme ou la numération formule sanguine
GC-MS : Chromatographie en phase gazeuse - Spectrométrie de masse
HPLC : Chromatographie en phase liquide a haute performance
IFNy : Interféron gamma

IL-1: Interleukine 1

INOS : NO Synthase Inductible

MS : Matiére Séche

NOS : NO Synthase

ONAB : Office National des Aliments du Bétail

PC : Poids Corporel

PG : Prostaglandine

PGE?2 : Prostaglandine E2

PGI2 : Prostacycline

PS : Poids Sec

Rdt (%) : Rendement en extrait sec

TNF o : Facteur de Nécrose Tumorale, (Cachectine, Cachexine)



WBC : White blood cells (Nombre de globules blancs dans le sang)
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Introduction

L'inflammation est un processus habituellement naturel et protecteur résultant d'une agression
(allergie, infection, blessure...), son but est d'éliminer I'agent pathogéne et de réparer les lésions
tissulaires (Kupeli et al., 2007), et qui peut parfois devenir délétére lorsqu'il est victime d'un
dysfonctionnement (Geetha et al., 2019), elle est considérée comme un facteur de risque majeur

des maladies chroniques issues des pathogenes (Duc Dat et al., 2019).

Le traitement par les anti-inflammatoires a des effets délétéres non seulement sur 1’estomac
(Sostres et al., 2010), mais également sur le cerveau, le foie et les reins (Triebskorn et al.,
2004; Islas-Flores et al., 2013), alors que I’utilisation des plantes a intérét thérapeutique ont la
capacite de diminuer I’intensité de I’inflammation telle que : le gingembre (Zingiber officinalis)
(Funk et al., 2016; Ndanusa et al., 2017), le faux-poivrier (Schinus terebinthifolius) (Silva et
al., 2017), le thé vert (Camellia sinensis) (Chattopadhyay et al., 2004) et le curcuma (Curcuma

aromatica et Curcuma longa) (Kumar et al., 2009; Julie., 2009).

De nos jours, la phytothérapie représente un domaine tres intéressant a explorer, car il a été
prouvé que les plantes médicinales sont efficaces, slres et moins colteuses et riches en
substances bioactives (Ahmed et al., 2004). Parmi ces plantes appartient la famille des
lauraceae (Lauracées) qui renferme environ 2000-2500 espéces (Barla et al., 2007), dont la
plus fréquente : Laurus nobilis L. (Kaurinovic et al., 2010). Cette plante a pour origine : le Sud
méditerranéen (Caputo et al., 2017), elle est largement cultivée en Algérie comme plante
ornementale et comme épice pour 1’usage culinaire (Yakhlef et al., 2011). Elle est utilisée en
médecine traditionnel (antispasmodique intestinal et gastrique) (Dall’Acqua et al., 2006),

cosmétique, drogue et alimentation (Kilic et al., 2004).

En effet, plusieurs études expérimentales ont révélé que Laurus nobilis renferme des

composés phénoligues et les alcaloides (Kaurinovic et al., 2010).

L’objectif principal de ce travail est d’étudier théoriquement 1’effet des extraits des feuilles
de Laurus nobilis L. sur I’activité anti-inflammatoire in vitro et in vivo. Le travail est présenté

sous forme d’un mémoire qui porte trois parties principales :

v Une partie bibliographique: représente brievement des généralités sur les métabolites
secondaires, des généralités sur I’inflammation et les anti-inflammatoires en citant le

role des métabolites secondaires dans la phytothérapie anti-inflammatoire.



Introduction

v Une partie expérimentale: représente la méthodologie expérimentale.

v Une partie discussion: représente la discussion des travaux antécédents.

En plus, I’introduction et une conclusion générale.
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Chapitre 1 : Métabolites secondaires et I’'inflammation

Environ 35000 espéces des plantes sont employées par le monde a des fins médicinales, ce
qui constitue le plus large éventail de biodiversité utilisé par les étres humains
(Chabi, 2015). Les plantes médicinales sont essentiellement celles qui renferment une ou
plusieurs substances secondaires physiologiquement actives et possédant des proprietes

curatives (Dillemann, 2014).

Les principes actifs sont des drogues d’origine végétale dont la composition chimique est
connue, et qui sont employés dans divers pays pour les soins de santé primaires ou sont
considérés comme des médicaments précieux et largement utilisés (Farnsworth, 1986). C’est
pour cela la valeur d’une plante médicinale dépend donc de sa richesse plus ou moins grande
en un ou plusieurs principes actifs et c’est en fonction de cette teneur que tous les problémes

concernant les plantes médicinales doivent étre étudiés (Dillemann, 2014).

1. Les metabolites secondaires
Les métabolites secondaires peuvent étre classés en plusieurs grands groupes : parmi ceux-
ci, Les composés phénoliques, les terpénes et stéroides et les composés azotés dont les
alcaloides. Chacune de ces classes renferme une trés grande diversité de composés qui
possedent une tres large gamme d'activités en biologie humaine. Ces composés différent en

fonction des espéces et, bien que leurs roles soient encore mal connus. (Krief, 2003).

Les produits du métabolisme secondaire sont nombreux (de 200.000 structures définies) et
d’une variété structurale extraordinaire, mais sont produits en faible quantité. Ces molécules
marquent de maniere originale une espéce, une famille, ou un genre de plante et permettent

parfois d’établir une taxonomie chimique. (Kone, 2009)

1.1. Les différentes classes des metabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont classés en différents groupes selon (Macheix et al., 2005) :

1.1.1. Les composes phénoliques
On connait actuellement plusieurs milliers de composés phénoliques, un nombre qui
augmente sans cesse et qui en fait un groupe chimique particuliérement important (Macheix et
al., 2005).
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Le terme composé phénoliques ou polyphénols est utilisée indifferemment pour désigner tout
produit du métabolisme secondaire des végétaux, dont la structure est caractérisée par la
présence d’au moins un noyau aromatique portant au moins un groupement hydroxyle libre, ou
engagé dans une autre fonction tels que : éther, ester ou hétéroside. (Lugasi et al., 2003;
Hennebelle et al., 2004). La pluralité structurale des composes phénoliques due a cette double
origine biosynthétique est encore accrue par la possibilité, trés fréquente, d’une participation
simultanée du Shikimate et de 1’acétate a I’¢laboration de composés d’origine mixte
(flavonoides, Stilbénes, Xanthones, etc.). (Bruneton ,1996)

La plupart d’entre eux sont caractéristiques des végétaux. Le role des composés phénoliques
est maintenant reconnu dans différents aspects de la vie de la plante et dans 1’utilisation que fait

I’homme des végétaux (Macheix et al., 2005)

Selon (Macheix et al., 2005; Michel, 2011), Les composés phénoliques interviennent dans
différents aspects de la vie de la plante, ils sont ainsi impliqués dans la physiologie de la plante
(lignification, interactions symbiotiques...), dans les mécanismes de défenses de la plante
(interactions biotiques et abiotiques) ou encore Dans les criteres de la qualité (couleur,
astringence, amertume, qualité nutritionnelle) qui orientent les choix de I’homme dans sa
consommation des organes vegétaux (fruits, légumes, tubercule. Ect) et des produits qui en
dérivent par transformation et dans les variations de certaines caractéristiques des végétaux lors
des traitements technologiques (préparation des jus de fruits, des boissons fermentés). Par
ailleurs ils sont bénéfiques pour I'homme vis-a-vis de certaines maladies de par leur action sur

le métabolisme humain et leur propriété antioxydante.

On distingue selon le degré de polymérisation différente classes :

1.1.1.1. Les Flavonoides
Plus de 4000 flavonoides naturels ont été identifiés (Middleton et Kandaswami, 1993), ce sont
des diphenylpropanes qui se présentent dans les plantes. Ils ont tous le méme squelette de base
a C15 qui sont arrangés a une configuration C6-C3-C6 de type phényl-2-benzopyrane (Macheix
etal., 2005), (Figure 1). Ce sont des pigments responsables de coloration jaune, orange et rouge

de différents organes de végetaux.
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Figure 1: Structure Chimique de base des flavonoides (Stalikas, 2007)

Les flavonoides ont une trés grande importance biologique et technologique (Macheix et al.,
2005), ils ont été reconnu dans un large sens par leurs activités : (antiallergique, anti-
inflammatoire, antiviral, anti cancérigéne, antiproliférative...ect) (Middleton et Kandaswami,
2000).

Selon Macheix et al., 2005, chez les plantes, on distingue les groupes majeurs suivants :
» Les anthocyanes (pigment rouge et bleu).
> Les flavones et les flavonoles (de couleur créme ou jaune claire).
» Les flavanes dont les produits de condensation sont a 1’origine d’un groupe important
de tannins.

» Les isoflavones, qui jouent un réle dans la santé humaine.

Les flavonoides présentent de nombreuses activités (Tableau 1): antioxydante, anti-
inflammatoire, inhibitrice d’enzymes des maladies cardiovasculaires, Vveinotonique,
antitumorale, anti-radicalaire, estrogénique et/ ou anti- estrogénique... ect (Hadj Salem, 2009;
Muanda, 2010).
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Tableau I : Principales classes des flavonoides

Composé chimique

Structure chimique

Activité biologique

Références

. /,3' . v' Activité antifongique
8 L ~ |5_ v'Activité antivirale (Stalikas, 2007) ;
‘£ ® v'Activité antibactérienne (Hadj Salem,
Flavones 5 ) v Activité anticancéreuse 2009)
o
v Activité antifongique
v Activité antivirale Stalikas, 2007) ;
v’ Activité antibactérienne (Hadj Salem,
Flavonols 2009)
?/ga 1 - Vs_ - , (Stallkffls, 2007) ;
g , v’ Activité anticancéreuse (Hadj Salem,
Flavanones . 2009)
o
(Stalikas, 2007) ;
Anthocyanidines v" Activité anticancéreuse (Hadj Salem,
2009)
v'Activité anticancéreuse
v’ Activité antifongique (Stalikas, 2007) ;
Isoflavones v'Activité antivirale (Hadj Salem,
v"Activité antibactérienne 2009) ; (Bouque,
v Activité antioxydante

1997)
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1.1.1.2. Les tannins

Les tanins sont des biomolécules polyphénoliques, astringentes a ameres godt. Ce sont des
phénoliques de haut poids moléculaire composés. Ce sont des composés organiques complexes,
non azotés et substances non cristallines. Les composes de tanin sont largement distribués dans
de nombreuses espéces végétales, que I'on trouve couramment dans les deux gymnospermes et
angiospermes. Acide tannique, acide gallique, Les catéchines, l'acide chlorogénique et le
phloroglucino appartiennent aux tanins et joue un réle important dans la maturation des fruits.
Les tanins sont considérés comme des sources d'énergie a travers leur teneur en oxygene. Ils

servent de protection a la plante (Jaiswal et al., 2018)

I est classique de distinguer deux grands groupes de tanins, différents a la fois par leur réactivité

chimique et leur composition : les tanins hydrolysables et les tanins condenseés. (Dif, 2015).

» Tanins hydrolysables
Les tanins hydrolysables (Figure 2), sont constitués de produits phénoliques simples comme
I’acide gallique, I’acide digallique, I’acide ellagique et de monosaccharides, surtout le
glucose. Ils tirent leur nom de leur facilité a s’hydrolyser en présence d’un acide ou d’une
base. lls sont divisés en gallotanin et en ellagotanins. Les tanins hydrolysables sont
disponibles en grande quantité mais peu valorisés. Néanmoins, leur faible réactivité avec le
formaldéhyde limite leur utilisation dans le domaine des colles. Industriellement, on utilise
principalement les tanins de chataignier et de tara pour le tannage du cuir. (Santiago-Medina,
2017).

» Tanins condensés
Les tanins condensés Les proanthocyanidines, également connues sous le nom de tanins
condensés (Figure 3), sont des dimeres, des oligomeres et des polyméres de catéchine qui
sont liés entre eux par des liaisons entre C4 et C8 (ou C6). Grace a la formation de complexes
avec les protéines salivaires, les tanins condensés sont responsables du caractére astringent
des fruits et des boissons.
IIs différent fondamentalement des tanins hydrolysables car ils ne possédent pas de sucres
dans leur molécule et leur structure est voisine de celle des flavonoides. Les polymeres de ces
tanins se forment sous 1’action d’acides ou d’enzymes, ils sont constitués généralement de 2 a

50 unités monomeériques (Saidi, 2018).
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Figure 2: Exemple de tanin hydrolysable (Sérémé, 2008).
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Figure 3: Exemple de tanin condensé (Sérémé, 2008).

1.1.1.3. Les lignines
Il est difficile de considerer les lignines comme étant des métabolites secondaires, en effet

de leur importance quantitative et biologique et de leur signification dans 1’évolution des plantes
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terrestres, elles doivent étre logiquement rattachées aux composés phénoliques en raison de leur
structure chimique et des voies de biosynthese qui sont directement liées a celles des
phénylpropanoides (Macheix et al., 2005).

Les lignines sont des antioxydants spéciaux qui ont fait preuve de remarquables effets
bénéfiques sur la santé, ils ont entre autres une activité antifongique, antiinflammatoire et

bactéricide. En plus, ils agissent contre le diabéte et les taux élevés de cholestérol (Dif, 2015)

1.1.1.4. Autres composeés phénoliques

» Les catéchines
Les flavanes sont sous forme de monomeéres (ex : la catéchine) ou sous forme polymeéres
(dimeres, triméres ... de catéchine) (Akroum, 2011). Les catéchines ont de puissantes
propriétés antioxydantes, ils semblent capables a la fois de générer et de piéger les radicaux
libres (Bernatoniene et Kopustinskiene, 2018).

» Les quinones
Egalement nommé benzoquinone de forme CeH4O2, est un membre d’une classe de composés
organiques cycliques contenant au moins deux groupements carbonyle (>C=0) (Rahmouni,
2018).
» Les coumarines
Sont les dérivés de la benzo a-pyrone. Sont des solides cristallisés blancs ou jaunatres de
saveur généralement amere, certains sont sublimables et entrainables a la vapeur d’eau. Les
coumarines ont connus pour ses propriétés anti-cedémateuse, pour améliorer les symptomes en

rapport avec ’insuffisance veinolymphatique (Dif, 2015)

1.1.2. Lesalcaloides
Un alcaloide est un composé organique naturel (le plus souvent d’origine végétale),
hétérocyclique avec 1’azote comme hétéroatome, de structure moléculaire complexe plus ou
moins basique et doué de propriétés physiologiques prononcées méme a faible dose (Kone,
2009). Les alcaloides ont attirés beaucoup d’attention en raison de leurs propriétés toxiques et
médicinales (Osmakov et al., 2019).
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Ce sont des composes naturels variés, qui possédent des activites biologiques (Kone, 2009):

Antitumoraux : vincaleucoblastine, vincristine, taxol, camptothecine
Antalgiques : morphine, codeine

Spasmolytiques : tubocurarine et papaverine

Vasodilatateurs : vincamine et ajmalicine

Emeétiques : émétine,

Antitussifs : codéine,

Antiarythmiques : quinidine et ajmaline

Antipaludiques : quinine

IIs sont également des agents de traitement de la maladie d’Alzheimer : galanthamine (Kone,

2009).

1.1.3. Les terpénoides

Ce sont des dérivés formellement de 1’isopréne (C5HB8), ils se différencier par le nombre

«n» d’unités isopréniques, qui les constituent: (C5H8)n, les principaux constituants

terpéniques des végetaux sont : (Bradford, 1990)

Les monoterpenes : Volatiles, majeur constituant des huiles essentielles qui les offrent
des propriétés variées : (antiseptiques, antispasmodiques), d’autres non volatiles
seraient a I’origine des propriétés antiinflammatoire, d’autres encore sont insecticides
(Bradford, 1990)

Les sesquiterpenes : Certains, volatiles, sont constituants des huiles essentielles
(Bosman et Mendis ,2007)

Les diterpenes: lls peuvent étre hallucinogenes, antihypertenseurs, insecticides,
antioxydant ou cytotoxique (Bradford, 1990)

Les triterpenes: Les plus fréguents dans les plantes médicinales sont les saponosides,
ils possedent un pouvoir moussant (fabrication des shampoings). Tous les triterpénes ne
sont pas des saponosides c'est-a-dire (glycoside). (Bradford, 1990)

Les carotéenoides : lycopréne de la tomate (Bradford, 1990)

Les stéroides : Ils possédent une structure proche de celle des triterpénes. Certains sont
cardiotoniques, d’autres, les phytostérols, sont entre autres, hypocholestérolémiants
(Abumweis et al., 2008).

10
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2. Inflammation

L'inflammation est un processus habituellement bénéfique, c’est la réponse des tissus
vivants vascularisés a une agression.
Le role de cette réponse inflammatoire est d’éliminer 1’agent agresseur et de permettre la
réparation des lésions tissulaires. Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de
I'agressivité de I'agent pathogene, de sa persistance, du siege de I'inflammation, par anomalies
des régulations du processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des
cellules intervenant dans I'inflammation. La réaction inflammatoire est classée en deux

catégories : I’inflammation aigué et chronique. (Mayouf, 2019)

2.1. L’inflammation aigue :
L’inflammation aigue est la réponse immédiate de quelques jours a quelques semaines,
d’installation souvent brutale et caractérisée par des phénomeénes vasculo-exsudatifs intenses.
Elle se traduit par quatre symptémes cardinaux: oedéme, rougeur, douleur et chaleur (Kada,
2018).

L’inflammation aigue se constitue en trois phases (Mansour, 2015) :

> Phase vasculaire (Réaction vasculo-exsudative)
Elle comporte trois phénomenes :
e Congestion active
La congestion est déclenchée par un mécanisme nerveux (nerfs vasomoteurs) et l'action de
médiateurs chimiques. Il s'agit d'une modification du calibre vasculaire qui apparait tres
rapidement, aprés une breve vasoconstriction, et consiste en une vasodilatation artériolaire puis
capillaire dans la zone atteinte.
e Oedéme inflammatoire
Il s'agit du passage dans le tissu conjonctif interstitiel ou les cavités séreuses d'un liquide appelé
exsudat fait d'eau et de protéines plasmatiques.
e Diapédese leucocytaire
C'est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation dans

le foyer lésionnel.

» La phase cellulaire (recrutement des leucocytes)
Les phénomenes vasculo-exsudatifs initiaux permettent l'arrivee dans le foyer inflammatoire
des leucocytes. Les premiers sur place (environ 6 heures) sont les polynucléaires.

11
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> La phase de réparation
Elle est caractérisée par le rétablissement de I’homéostasie apres une agression mais nécessite
d’abord ’arrét de la réaction immunitaire et ensuite la réparation des tissus 1ésés. L’arrét de
I’inflammation fait intervenir plusieurs médiateurs tels que les cytokines anti- inflammatoire et
I’apoptose des cellules inflammatoires. La réparation des tissus fait intervenir les macrophages,

les cellules endothéliales et les fibroblastes.

Activation des intégrines INigration a travers

Roulade par les chemokins Adhiorence stable I'endothélium
Leucoeyts Sialyl Lawis X
—Intégrine (état de faible affinité)
Intégrine activée
(etat de f})rte affinité)

P-selectine  E-selectine

Ligand d'integrine

ge " Protecglycane < 3 (ICAM-1)
o
°*o\o ’ o
Cytokines Chemokines )
TNF, IL-1) Macrophage

avec microbes

Fibrine et fibronectine .~
(matrice extracellulaire) ™

Figure 4 : Recrutement des leucocytes vers le site inflammatoire (Mansour, 2015).

2.2. L’inflammation chronique
La persistance de la réaction inflammatoire et la perturbation de son contréle physiologique
conduisent a la chronicité de I’inflammation. En effet, une infiltration excessive des leucocytes
au niveau du site inflammatoire et une mauvaise ¢limination de 1’agent causal de I’inflammation

sont a I’origine du développement de I’inflammation chronique. L’inflammation chronique est

12
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également provoquée dans le cas de certaines maladies auto-immunes, et ainsi caractérisée par
une longue durée (Trabsa, 2015). Voir (Figure 5)

| Stimulus inflammatoire ‘

Activation des cellules immunitaires sentinelles (Mastocytes, ‘

Macrophages, Cellules dendritiques. Cellules endothéliales)

7

Médiateurs vaso-actifs . .
: : ) . Cytokines et Chemokines
Histamine, Sérotomne,

TNF-a, IL-1-B, IL-6, IL-8
Prostaglandines. Leukotriénes : P

| l

Réponse systémique | ‘ Réponse systémique ‘
Réponse vasculaire
¥
Physiologie Réponse cellulaire Pathologie
¥ ¥ ¥ 2
Rfmlution] ‘ Cicatrisation | | Abcés | ‘ Inflammation chronique |

Figure 5: Déroulement de I’inflammation (Lacavé-Lapalun, 2013)

2.3. Médiateurs de la réaction inflammatoire

13
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Tableau Il : Role et origines des médiateurs antiinflammatoires

Médiateurs Origines Role Auteurs
Assure la vasodilatation,
Mastocytes, augmente la perméabilité
Histamine basophiles, vasculaire, induit I’expression (Mayouf,2019)
éosinophiles et des molécules d’adhésion sur
plaquettes. I’endothélium vasculaire
Augmente la perméabilité
Sérotonine Mastocytes et | vasculaire, dilate les capillaires (Mayouf,2019)
plaquettes. et stimule la contraction des
muscles lisses.
Des polypeptides plasmatiques
Médiateurs phlogogenes, dont la plus active
plasmatiques. | est la bradykinine. lls entrainent
Kinines une activation de la (Kernouf,2019 ;
Les précurseurs | phospholipase A2, une irritation Adam et
des kinines (les | des fibres sensorielles au niveau al,2000 ;
Kininogénes) Iésionnel. La bradykinine Kada,2018)

favorise la vasoconstriction

Prostaglandine
E2

Essentiellement
par les

leucocytes

Provoque la vasodilatation,
renforce ’action de I’histamine,
de la bradykinine et des
leucotriénes, augmente la
sensitivité des neurones et est

responsable de la douleur

(Ghalem,2014)

Leucotriénes :

= LTC4,
LTD4,
LTE4

= LTB4

Essentiellement
par les
leucocytes
Essentiellement

par les

leucocytes

Augmentent la perméabilité des
mICro- vaisseaux.
Augmente la perméabilité
vasculaire et le flux sanguin
local, induit la libération des
enzymes lysosomiales et la
production des EOR et attire et
active les cellules
inflammatoires.

(Ghalem,2014)
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2.4. Anti-inflammatoires
2.4.1. Anti-inflammatoires stéroidiens
Les AIS. ou les glucorticoides constituent une classe thérapeutique trés puissante qui inhibe
toutes les étapes de la réaction inflammatoire aussi bien précoces que tardives. Ils contrélent
ainsi les différents stades de I’inflammation : la vasodilatation, 1’oedéme, la migration des
leucocytes, le stress oxydatif et la phagocytose. Malgré que les glucocorticoides représentent le
traitement le plus efficace des maladies inflammatoires chroniques, 1’administration prolongée
de ces médicaments réduise la défense de 1’organisme et provoque des perturbations

métaboliques et endocriniennes (Kernouf, 2019)

Corticoides

Phospholipides membranaires

-« Phospholipase A,
Acide arachidonique
Lipo-oxygénase —p» - Cyclo-oxygénase
Leucotrienes Prostaglandines

Figure 6: Activité anti-inflammatoire des corticoides : Voies COX et Lipoxygénase (Bibas,
2017).

2.4.2. Anti-inflammatoire non stéroidiens

Principe des AINS.
Les anti-inflammatoires non stéroidiens regroupent 1’ensemble des médicaments qui

possedent des propriétés complexes, associant a la fois des effets anti-inflammatoires,
antipyrétiques et analgesiques. Ils agissent en inhibant les cyclo-oxygénases 1 et 2 (COX).,
enzymes qui catalysent le déroulement de la cascade métabolique inflammatoire qui conduit a
la synthese de I'acide arachidonique, des prostaglandines, des prostacyclines et des
thromboxanes (Doat, 2017).

Le mécanisme d’action des AINS. et leurs effet (Figure : 7), est comme sulit :
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| Phospholipides membranaires |

l Phospholipase A2

| Acide arachidonique |

Stimulus Stimulus
physiologique inflammatoire
COX-| constitutive . . COX-2 inductible
Estomac, rein, intestin, AINS Sites de l'inflammation
plaguettes, endothélium {macrophages, synoviocytes...)
PG .
PGEZ PGI2 TxA2 . ’ Cytokines,
. inflamma- Protéases
estomac reins plaquel:tes - autres
toires
Fonctions physiologiques: Inflammation
protection d'organes Douleur

Figure 7 : Mécanisme d’action et effets des antiinflammatoires non stéroidiens (Brandstatter
et al., 2010)

3. La phytothérapie anti inflammatoire
La phytothérapie est utilisée depuis toujours dans la médecine traditionnelle. Le nombre de
composés phytochimiques trouvés dans les plantes médicinales est trés vaste, et leurs spectre
d'activité est grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des propriétés anti-
inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la cyclooxygénase et la
lipoxygénase ainsi que par dautres mécanismes (Madoui, 2018). Prenons I’exemple de

quelques plantes a activité antiinflammatoire (Tableau I11) :
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Tableau 111 : Activité antiinflammatoire des différentes plantes médicinales

Plante médicinale Effet attendue Auteurs

Réduction de I’oedéme de la patte

induite par la carragénine, capacité

Harpagophytum d’inhiber la synthese des eicosanoides et (Catelan et al.,
procumbens la production du TNF-a par les 2006) ; (Setty et Sigal,
mastocytes et réduction de la production 2005).

de la myelopéroxydase par les

neutrophile.
Un antiinflammatoire contre les (Bellakhdar, 1997) ;
Zygophyllum affections gastro-intestinales, (Ait El Cadi et al.,
gaetulum hépatiques, antidiabétiques 2012).

Utilisée pour traiter des maladies
inflammatoires aigués et chroniques,
Matricaria pubescens ainsi pour traiter une gastrite , le (Mayouf, 2019).
syndrome d'intestin irritable et pour les

troubles de sommeil.

Traitement de quelques inflammations,
Sedum sediforme des plaies et des brulures (Trabsa, 2015)

Activité antiinflammatoire pour
Lycium arabicum traiter les lisions buccales, (Trabsa, 2015)
la gastrite.

Chapitre 2: La plante Laurus nobilis L.

Laurus nobilis L. est une plante appartenant a la famille des Lauracées. Appelé
communément le laurier. En Algérie, elle est connue sous le nom ; Rend ou Habb r’ar (Beloued,

2001). Elle est tres répondue a travers le monde (Figure 8)
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Figure 8: Distribution des Lauracées a travers le monde (Steven, 2001).

En Algérie, elle se présente dans les anciens forets distribués a travers les zones humides de

complexes d’Annaba, el Kala et Guérbes-Sanhadja (Skikda), les crétes inter dunaires cétiéres,

les foréts d'aulnes riveraines se sont développées le long des oueds et des bords du lac (Ben

jemaa et al., 2012).

1. Classification de Laurus nobilis
D’apres (Quezel et santa, 1962) :
Régne : Plante
Embranchement : Spermaphytes
Classe : dicotylédones
Ordre : laurales

Genre : Laurus

18

Sous régne : Vasculaire

Sous embranchement : Angiospermes
Sous classe : Dialypétales

Famille : Lauracées

Espéce : nobilis
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2. Description de la plante Laurus nobilis L.

Laurus nobilis L. (Laurier noble, Laurier sauce), arbre de 2 a 10m, aromatique, glabre, trés
rameux a rameaux dressés, feuilles alternes, coriaces, persistantes, elliptiques, lancéolées,
longues de 16 cm sur 8cm de large, atténuées en court pétiole, penninerviées entiéres, ondulées
aux bords, fleurs dioiques, blanchétres, odorantes, en petites ombelles axillaires pédonculées et
involucrées, périanthe pétaloide a 4 divisions obovales égales, 8 a 12 étamines sur 2 rangs a
anthéres s’ouvrant de la base au sommet par des valvules, 1 style court et épais, 8 stigmate
subcapité, ovaire-libre entouré de 2 a 4 staminoides tripartis, fruits drupacés, noir a maturite,

ovoide de 2cm de long sur 1cm de large. (Beloued, 2001).

7. _i/«faﬁlrﬂla;

Figure 9 : Aspect morphologique de Laurus nobilis L. (Beloued, 2005)

3. Usage thérapeutique traditionnel de Laurus nobilis L.
Le laurier qui est un élément essentiel du bouquet garni dans nos préparations culinaires, est
principalement utilisé¢ en médecine traditionnelle pour soigner les troubles de 1’appareil digestif

ainsi que les douleurs arthrites. En outre, il stimule I’appétit et la sécrétion des sucs gastriques,
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utilisées comme condiment, les feuilles facilitent la digestion et I’assimilation des aliments
(Bendjersi, 2017).

Les feuilles séchées sont largement utilisees comme reméde naturel pour traiter I'arthrite, les
rhumatismes, I'asthme et I'inflammation (lee et al., 2019). Les feuilles ont éte utilisées dans la
médecine populaire iranienne, pour traiter 1’épilepsie, la névralgie et la maladie de parkinson
(Caputo, 2017).

Laurus nobilis L. est principalement utilisé dans I’industrie des ardmes et pourrait étre utilisé
comme biopesticides botanique dans la protection des cultures apres récolte (Ben jemaa et al.,
2012).

4. Activites biologiques de Laurus nobilis L.
Les feuilles de laurier ont été utilisées comme phytothérapie et ont des activites
pharmacologiques qui comprend : antioxydante, antibactérienne, antifongique, anti-diabéte et

anti-inflammatoire (Geetha et al., 2019).
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Matériel et Méthodes

1. Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans cette étude est les feuilles de laurier (Laurus nobilis L.),
cette plante a été récoltée a la fin de mois de décembre 2019 dans la région Handla (Forét),
(Wilaya de Tipaza) (Figure 10). L’espéce récoltée a été identifiée par le botaniste : Mr Mhamed
Mettai (Laboratoire de botanique médicale et cryptogamie, Département de pharmacie, Faculté

de médecine, Université Saad Dahlab -1-, Blida, Algérie).

Figure 10: aspect morphologique de 1’espéce « Laurus nobilis L. », partie aérienne (feuilles)

(photo originale, 2019)

Les feuilles fraiches ont été bien nettoyées de toutes sortes d’impuretés, puis rincées avec de
I’eau de robinet afin d’éliminer la poussiére. Ensuite, les feuilles ont été séparées et séchées a

’air libre, a 1I’abri de lumicre et d’humidité.

-
= - -
St

Figure 11 : photographie des feuilles séchées de Laurus nobilis L. (photo originale, 2019).
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Les feuilles séchées ont été broyées avec un broyeur électrique, puis conservées dans des

bocaux en verre (a I’abri de lumigre).

Figure 12: Feuilles brouillées de Laurus nobilis L. (photo originale ,2019).

2. Preparation des extraits

Dans cette étude, la poudre de laurier est mise en contact avec le solvant d’extraction qui a
été choisi de maniére a solubiliser un maximum de composés. Deux extraits hydroalcooliques
seront testés (Macération): le méthanol aqueux, I’acétone aqueux avec des proportions de 70%
(v/v.) et un extrait de I’eau chaude (Infusion).
Selon la littérature, la plante doit étre immergée pendant la totalité de 1’extraction et le volume

doit étre suffisant.

Les extraits hydroalcooliques sont préparés selon la méthode de Hamia et al., 2014 :

10 g de poudre végétal sont repris avec 500 mL de méthanol et de 1’acétone a 70% (v /v) dans
un bécher de 1000 mL. Le mélange est laissé macérer pendant 72 heures a la température
ambiante, puis filtré. Cette opération est répétée deux fois avec un volume de 400 mL et 300
mL successivement.

L’extrait aqueux est préparé selon la méthode de Kraft et Hobbs, 2004, 1’infusion consiste a
mélanger une quantité¢ de 10g de poudre avec un volume d’eau bouillante pendant 15 min.
Apreés filtration sur papier filtre, les filtrats sont concentrés au rotavapeur (40°C). Le rendement

d’extraction est calculé par rapport au poids total de la poudre végétale utilisée.
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Calcul des rendements en extraits secs

Le rendement de la plante en extrait sec est déterminé en calculant le rapport suivant :

Rdt. (%) = P1 - P2/ P3 x 100
P1 : Poids de ballon avec extrais aprés évaporation.
P2 : Poids de ballon vide.
P3 : Poids de la matiére végétale de départ.

3. Détermination de la teneur en polyphénols totaux

La teneur en polyphénols totaux des extraits sera déterminée au moyen du réactif de Folin-
Ciocalteu selon la méthode décrite par Wong et al., 2006, ce dernier, mélange d’acide
phosphotungstique (HsPW12040.) et d’acide phosphomolybdique (HsPM012040), est réduit en
présence de polyphénols en un mélange d’oxydes bleus de tungsténe (WgO23) et de molybdene
(MogO23). La coloration bleue produite est proportionnelle au taux de composés phénoliques
présents dans le milieu réactionnel (Boligon et al., 2009; Yakhlef et al., 2011)

0.5 mL. d’extrait et 2 mL. de carbonate de sodium (Na2C03.) (75 g/l.) sont ajoutés a 2.5 mL.

du réactif de Folin-Ciocalteu a 10%(v/v.). L’acide gallique (acide 2,3,5-trihydroxybenzoique)
est utilisé comme standard (une gamme d’étalonnage a des concentrations variables de 10, 20,
30, 60, 130, 250 pg/ml.). Apres 30 min de réaction a 1’obscurité, 1’absorbance est mesurée a
760 nm.

Les résultats sont exprimés en mg équivalent d’acide gallique (EqAG.) par g de matiére seche
(mg EqQAG/g MS.).

4. Détermination de la teneur en flavonoides totaux

La teneur en flavonoides totaux des extraits sera déterminée selon la méthode décrite par
(Kumar etal., 2010), (Rezaire, 2012). Cette méthode est basée sur la formation d’un complexe
stable coloré en jaune (Akrout et al., 2011), issu de ’oxydation des flavonoides par le

trichlorure d'aluminium et la soude (Ali-Rachedi et al., 2018).

0,5 ml. d'extrait aqueux est dilué avec 3,5 ml d’cau distillé a temps zéro et 0,3 ml. de nitrate de

sodium (NaNO3.) a 5% a éte ajouté aux tubes. Apres 5 min, 0,3 ml. de chlorure d'aluminium

(AICls.) (10%) a été ajouté a tous les tubes. A la 6eme minute, 2 ml. d'hydroxyde de sodium
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(NaOH.) (1 M.) ont été ajoutés au mélange. Immédiatement, le contenu du mélange réactionnel
a été dilué avec 2,4 ml. d'eau distillée et mélangé soigneusement. L'absorbance du mélange a
été déterminée a 510 nm. par rapport a un blanc préparé immediatement. L'acide gallique a été
utilise comme standard pour la quantification des flavonoides totaux.

Les valeurs de concentration seront directement lues a partir de la droite d’étalonnage établie a
I’aide de la solution de référence, de la forme Abs = a x [AG.] + b. Il s’ensuit que la
concentration de 1’échantillon est exprimée en mg d’équivalent de 1’étalon par gramme d’extrait

sec ou de matiére séche.

Evaluation de I’activité anti-inflammatoire in vitro

Selon Ghosh et al., 2015, I’activité anti-inflammatoire in vitro de différents extraits de Laurus

nobilis L. est effectuée par la méthode d’inhibition de la dénaturation des protéines. Cette

méthode consiste a :

1. Préparé quatre solutions

1. Solution d’essai (0,5 mL.) composé de 0,45 mL. de la solution aqueuse de sérum
bovine albumine (BSA.) 0,5% wi/v et 0,05 mL. de différents extraits (1, 2 et 3) de la
plante avec des concentrations varier (250,500, 750, 1000, 1500, 2000 pg/mL.).

2. Solution contréle (0,5 mL.) composé de 0,45 mL. de la solution aqueuse de BSA. 0,5%
w/v. et 0,05 mL d’eau distillé

3. Solution contréle produit (0,5 mL.) composé de 0,45 mL. d’eau distillé et 0,05 mL.
de différents extraits de la plante avec des concentrations variées (250, 500, 750, 1000,
1500, 2000 pg/mL.).

4. Solution standard (0,5 mL.) composé de 0,45 mL. de la solution aqueuse de BSA.
0,5% wi/v. et 0,05 ml. de la solution standard diclofénac sodium avec des concentrations
variées (250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 pg/mL.).

2. Les solutions sont incubées a 37c® pendant 20 min., ensuite la température est
augmentée a 57c¢° pendant 3 min. Apres refroidissement, 2.5mL. de tampon phosphate saline

sont ajoutés aux solutions. L’absorbance est lue a 255nm.

Le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines est calculé comme suit : (Sene et
al., 2016)

% d’inhibition = 100- [(D.O solution d’essai — D.O solution produit /D. O solution
contréle)] x 100

24



Matériel et Méthodes

Le contrdle représente 100% des protéines dénaturées.

6. Evaluation de ’activité anti-inflammatoire in vivo

6.1. Modéle animal d’étude

Dans cette étude, 30 souris males (n=30) de souche Swiss albinos, fournies par 1’institut pasteur
d’Alger, pesant 25 + 5g., ont ét¢ logés dans I’animalerie de Saidal (labo pharmaco-toxico), dans
des conditions standard (23 + 1°C, 55 * 5% d'humidité et un cycle de 12 h de lumiere /
obscurité).

Les souris ont regu, durant toute la période d’expérimentation un seul type d’aliment, cet
aliment a pour origine ’ONAB. (Office National des Aliments du Bétail), ’eau et 1’aliment

sont données ad libitum.

6.2. Protocole expérimental
6.2.1. Traitement par I’extrait
Les souris ont réparti en 5 lots, deux heures avant I’injection de la carragénine, chaque lot regoit

par voie orale (gavage) les solutions expérimentales comme suit:

1. Groupe témoin (n=6): une solution de Nacl. (0,9%). (Sans injection de la carragénine).

2. Groupe standard (n=6): I’anti-inflammatoire diclofénac (75 mg/Kg) dissous dans du
Nacl. 0,9%.

3. Groupe essai n°1 (n=6): I’extrait choisis de Laurus nobilis L. a la dose de 250 mg/Kg.
de PC. dissous dans du NaCl. 0,9%.

4. Groupe essai n°2 (n=6): I’extrait choisis de Laurus nobilis L. a la dose de 500 mg/Kg.
de PC. dissous dans du NaCl. 0,9%.

5. Groupe essai n°3 (n=6): I’extrait choisis de Laurus nobilis L. a la dose de 750 mg/Kg.

de PC. dissous dans du NaCl. 0,9%.

Les souris ont été soumises a un jeune 16 h avant I’expérimentation.

6.2.2. Induction de ’inflammation

Pour mettre en évidence 1’activité anti-inflammatoire de I’extrait de Laurus nobilis, un cedéme
local est provoqué par le carragénine dans la patte de souris. La solution de carragénine est
administrée par une injection sub-plantaire (intra articulaire) au niveau de la patte arriére droite
des souris, deux heures aprés I’administration de I’extrait. L’ inflammation causée sera diminuée

en présence de 1’extrait ayant une activité anti-inflammatoire (Winter et al., 1962).
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Selon Ndiaye et al., 2008, 0.1mL. de la solution de carragénine a 1% dissous dans du NaCl.

0,9%, a été injectée sous le coussinet plantaire de la patte arriere droite de chaque souris.

Figure 13: Injection de la carragénine sous le coussinet plantaire de la patte arriere droite de

chaque de souris (photo originale, Mohammed Cheurfa, 2015)

6.2.3. Evaluation de I’activité anti-inflammatoire
L’activité anti-inflammatoire est déterminée par la mesure de diamétre de la patte avant et aprés
I’induction de ’cedéme, a 1’aide d’un micrometre digital. L'évolution de 1'cedéme de la patte

arriere droite a été déterminée a 1h, 2h, 3h et 4h.

Le pourcentage d’augmentation (% AUG.) du volume de la patte

Pour chaque groupe de souris, le pourcentage d’augmentation (% AUG) de 1’cedéme est calculé

selon la formule suivante : (Sene et al., 2016)

[ % AUG = (Vt - Vo) / Vo x 100 ]

Vt = Volume de la patte de souris au temps (apres I’injection de la carragénine).

Vo = Volume initial de la patte (avant I’injection de la carragénine).
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Le pourcentage d’inhibition de I’cedéme (% INH.)
Le pourcentage d’inhibition de 1I’cedéme (% INH.) est calculé pour chaque groupe de souris
traitées par rapport au groupe témoin selon la formule suivante : (Sene et al., 2016)

[ %INH = (%AUG. témoin - %AUG. traité / %AUG. témoin) x 100 ]

6.2.4. Hémogramme

L’hémogramme ou la numération formule sanguine (FNS.) est un examen biologique, trés
recommandé en hématologie, permettant de déterminer la nature des cellules présentes dans le
sang et d’évaluer certains parameétres sanguins. Cette analyse est utilisée dans notre étude

pour déterminer le taux des leucocytes (WBC., x10° mm-3) (Caquet, 2008).

7. Analyses statistiques

Les résultats in vivo sont exprimés en moyenne + SEM. L’analyse statistique est réalisée par
ANOVA. a un facteur (one-way) suivie par le test Tukey, ainsi le niveau de signification est
fixé a p <0,05. Toutes les analyses ont été effectuées en utilisant le logiciel: IBM SPSS

Statistics (version 23).
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Discussion des travaux antécédents

L’objectif de notre travail est de savoir théoriquement I’effet anti-inflammatoire de 1’extrait
de Laurus nobilis L. in vitro et in vivo, ainsi I’étude quantitative des composés phytochimiques
de Laurier.

Selon la littérature, la méthode la plus utilisée pour obtenir 1’extrait de Laurus nobilis est celle
I’extraction par solvant dont nous avons remarqué que les solvants les plus utilisés sont :
méthanol, éthanol, acétate et 1’eau pour une polarité élevée avec les substances naturels

présentes dans le laurier et un rendement important par rapport aux autres méthodes.

Les extraits de méthanol ont donné le rendement le plus éleve (52%), suivis par I'éthanol
(49%), l'eau (27%), l'acétone (12%), l'acétate d'éthyle (12%) et le chloroforme (10%).
(Rizwana et al., 2019). Certains composés volatils importants peuvent étre perdus lors de

I’évaporation du solvant. (Felemban, 2011).

L’utilisation d’une solution alcoolique permet une extraction satisfaisante, ceci a été
confirmé par Khoddami et al., (2013), qui ont montré que le méthanol et I’eau sont les solvants
les plus utilisés pour une meilleure récupération de composés phénoliques. Alors que, Rajbhar
et al., (2015) ont montré que le méthanol, I’acétone et 1’eau seuls sont des solvants inefficaces
pour I’extraction des phénols totaux de la plante en poudre car les polyphénols sont associés a
d’autres biomolécules comme les protéines, les polysaccharides, les terpenes, la chlorophylle,

les lipides et les composés inorganiques.

L’extraction par le méthanol a permis d’extraire un nombre important des métabolites, cette
étude a été confirmeée par Seidel et al., (2005) qui ont trouvé que le méthanol augmente la
perméabilité des parois cellulaires et facilite 1’extraction d’un grand nombre de composés

polaires ainsi que des composés de moyenne et de faible polarité.

L’¢tude de Nasukhova et al., (2017) montre que les feuilles de Laurus nobilis présentent une
source précieuse de composés phénoliques, tels que les acides phénoliques et les flavonoides,
ces résultats ont été confirmé par Konovalov et Alieva, (2019), qui ont montré que la teneur en
composés phénoliques est légerement plus élevée dans les échantillons de feuilles par rapport

aux pousses, notamment la quantité des flavonoides qu’était d’au moins de 0.8%. De plus, Ines-
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Dias et al., (2014) ont trouvé que le taux des composés phénoliques est de 86 +11 mg/g. et 70+

5 mg/g. pour I’extrait méthanolique et aqueux respectivement.

Le dosage spectrophotométrique de la teneur des polyphénols totaux montre que 1’extrait
MeOH. et I’extrait aqueux présente une teneur en polyphénols de 166.81+£8.69 mg/ ml.
d’équivalent AG., et 129.07+ 7.50 mg/ ml. d’équivalent AG. respectivement (Yakhlef et al.,
2011). De méme Dhifi et al., (2018) a montré que I’extrait méthanolique de Laurus nobilis L.
est tres riche en polyphénols totaux (174.1mg/g PS.), ils suggerent que le taux élevé obtenu
peut étre due a I’utilisation d’une solution de méthanol absolue pour I’extraction. D’autre part,
les extraits d’éthanol et d’acétate d’éthyle semblent étre riches en teneur phénoliques et en
flavonoides. (Kivrak et al., 2017).

Les flavonoides sont les composés les plus abondants parmi tous les composés phénoliques
(Sahli, 2017). L’étude réalisée par Nasukhova et al., (2017) a prouvé que le contenu quantitatif
des différents groupes de substances phénoliques varie en fonction du lieu de collecte, la source
de matiere végétale premiére (plantes cultivées ou sauvages), et du moment (phase) de ses
méthodes de collecte, de séchage et d’isolement,... ect, ces résultats sont en accord avec ceux
publiés par Konovalov et Alieva, (2019), qui ont montré une différence significative dans la
teneur de la quantité totale de composés phénoliques en fonction de la phase de développement
de la plante. La quantité de flavonoides dans I’extrait de Laurus nobilis L. collectée en mai (au
début de la fructification) s’élevait a 2.90 mg/ g. en épicatéchine et en matiéres premieres

seches.

Ainsi, les résultats ont montré que les extraits aqueux, éthanoliques et méthanolique
présentaient des valeurs modeérées de 101.51+1.51 a 127.25+2.60 mg. équivalent rutine/g MS.
Les phénols et flavonoides totaux étaient significativement plus élevés dans tous les extraits de
laurier (Tarok et al., 2018).

Selon Taroq et al., (2018), la teneur de flavonoides dans I’extrait aqueux a affiché une valeur
tres élevée de 127.25 = 2.6 mg. d’équivalent de rutine / g MS. Contrairement au résultat de
Kivrak et al., (2017) qui montre une tres faible quantité de flavonoides de 1.07 + 0.10 (ug QE
/ mg. d’extrait). En revanche, le taux dans 1’extrait méthanolique est de 101.45 + 1.48 mg.
d’équivalent rutine / g PS. (Taroq et al., 2018), ces résultats sont en agrément avec celles de

(Dhifi et al., 2018) qui a trouvé une quantité de 149.2 + 8.3 mg / g PS. pour la teneur en
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flavonoides, en raison de la différence de volume, quantité de maticre et le temps d’extraction,
une différence significative a été remarquée dans les résultats.

Le dosage par HPLC. a révélé la richesse de I’extrait hydroalcoolique en flavonoides par une
valeur de 30.15 £0.25 mg/ g. (Konovalov et Alieva, 2019). L’étude entrepris par Baldosano et
al., (2015), montre que I’ecau était le moins efficace pour extraire le tanin en raison de la
solubilite des protéines dans 1’eau. D’autres auteurs ont confirmés la présence d’autres
composes phénoliques dans les extraits de Laurus nobilis L. tels que 1’acide caféique, vanillique
et férulique, tandis que la présence de rutinine et d’acide phénolique (Muniz-Marquez et al.,
2013).

Laurus nobilis L. est I'une des sources les plus riches en composés phénoliques tels que les
flavones, flavonols (quercétin), terpénoides tels que les sesquiterpenes et alkaloids (Kaurinovic
et al., 2010; Patrakar et al., 2012), qui possedent un pouvoir antibactérien (Yakhlef et al.,
2011), antioxidant (Kaurinovic et al., 2010) et anticancéreux (Geetha et al., 2019). De plus,
Rizwana et al., (2019), ont montré que le méthanol et I’eau sont excellents pour extraire divers
phénols, flavonoides, terpénes, terpénoides et alcaloides qui sont connus pour leurs propriétés
anti inflammatoires.

La dénaturation des protéines est une cause d'inflammation (Prawej et al., 2015; Geetha et
al., 2019), aussi, elle représente dans les tissus un marqueur important des maladies
inflammatoires (Dey et al., 2011). L'activité anti inflammatoire de I'extrait de laurier a été
étudiée in vitro par sa capacité a inhiber la dénaturation des protéines, elle est de : 74.56 + 1.65
%, qui a été observée a 500mg/ ml. (Geetha et al., 2019), I'extrait pourrait inhiber la
dénaturation des protéines en interagissant avec les acides aminés exposés lors du
chauffage (Moualek, 2018). Le teste in vitro a été réalise comme un criblage préliminaire pour
verifier la présence d'une propriété anti inflammatoire avant de faire le test in vivo (Banerjee
etal., 2014).

Des études précédentes ont montrées que I'inflammation induite par la carragénine est utile
pour détecter les agents anti-inflammatoires actifs par voie oral (Olaleye et al., 2004). Le
processus inflammatoire induit par la carragénine est connu, il se caractérise par la succession

de deux phases, I’une initiale et I’autre tardive (Ndiaye Sy et al., 2016).

Au début, la carragénine stimule la libération des facteurs pro-inflammatoires tels que
I’histamine et la sérotonine a partir des mastocytes; en déclenchant une cascade d’événements

qui produisent d’autres médiateurs tels que les prostaglandines qui contribuent a I’établissement
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de la réaction inflammatoire (Falodun et al., 2013). L'oedeme maintenu entre la ler et la 2éme
phase est di & des substances de type Kinine ; en particulier la bradykinine (Falodun et al.,
2013).

L’étude réalisée par Kupeli et al., (2007), a révélé que 1’administration de 1’extrait
éthanolique des graines de Laurus nobilis L. a une dose de 500 mg/ Kg. présente une activité
inhibitrice de I’cedéme de la patte des souris (37,3%).

Un grand nombre de polyphénols alimentaires a été consommé dans les aliments, et leurs
activités anti- inflammatoires ont été signalées (Yoon et al., 2005), en particulier, les

flavonoides inhibent I'inflammation chronique (Kim et al., 2004).

Le monoxyde d'azote (NO.) est un médiateur de I'inflammation (Ferlet, 1997), c’est une
molécule vasodilatatrice qui augmente le calibre des vaisseaux par élongation de leurs fibres
musculaires chez I’homme et dans différentes espéces animales, ainsi que d’autres propriétés
inflammatoires: cedéme, érythéme (Hellsten et al., 2012; Commeau et De matteis, 2017). Il
joue un role primordial dans les mécanismes de défense non spécifiques in vitro et in vivo
(Ferlet, 1997).

L’activation de certaines NO synthases (NOS.) au cours de I’inflammation génére des
quantités importantes de NO. (Commeau et De matteis, 2017), une quantité significativement
accrue de NO synthétisé participe a la provocation du processus inflammatoire et agit en
synergie avec d’autres médiateurs inflammatoires. Par conséquent, ’inhibition de I’activité de
NOS ou la régulation négative de I’expression de NOS. peut étre bénéfique pour réduire la
réponse inflammatoire. L’inhibition de NOS. n’est pas une propriété générale des flavonoides,
mais ils inhibent la production de NO. De plus, la flavone et plusieurs autres flavones a
substitution amino inhibaient la production de NO. Plusieurs dérivés de flavonoides, dont
I’apigénine, la quercétine et la morine, ont également inhibé la production de NO. (Kim et al.,
2004).

De méme, dans la famille des Stilbenes, le resvératrol a montré des propriétés anti -
inflammatoires in vivo et in vitro (Saffidine, 2015), c¢’est un protecteur de la paroi vasculaire
car, de par son activité anti inflammatoire, notamment en tant qu’inhibiteur de cytokines pro-

inflammatoire telles que TNF-a. ou IL-1. (Commeau et De matteis, 2017).
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Conclusion générale et perspectives

A I’heure actuelle, les plantes médicinales ont toujours été les fidéles compagnes de santé de

I'homme.

Laurus nobilis L. est une plante médicinale, considérée comme une source majeure des
produits utilisés en thérapeutique. Actuellement, ces produits sont identifies comme étant des
métabolites secondaires qui suscitent aujourd’hui beaucoup d’intérét en raison du bénéfice
qu’ils pourraient apporter en termes de prévention des maladies. Les extraits préparés a partir
de cette plante sont trés riche en substances bioactives, possedent une variété d’activités
biologiques : anticancéreuse, antioxydante, et antibactérienne. . .etc. de plus, ces substances sont
impliquées dans la recherche des nouvelles molécules thérapeutique et a la decouverte de

nouveaux médicaments au futur.

L’objectif de la présente étude, était d’étudier théoriquement ’effet des extraits des feuilles

de Laurus nobilis L. sur I’activité anti-inflammatoire in vitro et in vivo.

La phytochimie des extraits aqueux et hydroalcooliques de Laurus nobilis L. montre la
richesse de cette plante en flavonoides et terpénoides. In vitro, et selon la méthode d’inhibition
de la dénaturation des proteines, les études ont montré que les extraits ont une activité anti-
inflammatoire, avec un taux d’inhibition est de 74.56 + 1.65 %. In vivo, les feuilles de Laurier,

testé chez les souris de race « Albinos. », montre une activité anti-inflammatoire importante.

D’aprés cette étude théorique, Laurus nobilis L. représente une source appreciable en
composés phénoliques (flavonoides), doués d’activité anti-inflammatoire, ce qui justifie leur

utilisation en médecine traditionnelle.

De ce fait, la présente étude mérite d’étre affinés et pour cela il serait intéressant de :

» Purifier et d’identifier les principes actifs responsables de cette activité par des
techniques plus performantes telles que HPLC. et GC-MS.

» Tester in vitro et in vivo les extraits des feuilles de Laurus nobilis L.

> Tester in vivo I’effet des extraits des feuilles de laurus nobilis L. sur I’hypertension

arétielle.
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» Estimer I’effet de I’huile essentielle des feuilles de laurus nobilis L. sur un pied

diabétique.
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