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Résumé

Alors que les anti -inflammatoires de synthese sont efficaces et couramment utilisés, pourtant
ils ne sont pas exemptés d’effets secondaires. C’est pour cette raison, que la recherche s’est
orientée vers une médecine alternative a base de plantes médicinales dépourvues d’effets
néfastes. L’objectif de cette étude est d’investiguer in vivo le potentiel anti-inflammatoire de
I’extrait de Cichorium spinosum L. Cette évaluation a été basée sur un modele expérimental
de I’inflammation de la patte induite par un agent inflammogene. La carragénine a 1% a été
injectée sur la zone sub-plantaire de tous les animaux d’expérimentation. Une heure avant
I’induction de I’inflammation, les groupes CsD1, CsD2 et CsD3 ont recu par voie orale
I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 50, 150 et 250mg/kg respectivement. Le groupe
standard (STD) a été traité avec le produit de référence (diclofénac a 50mg/kg), tandis que le
groupe témoin de I’inflammation (T1) a regu I’eau distillée. L’appréciation de I’cedéme a été
établie par le calcul de pourcentage d’augmentation (%AUG) et d’inhibition (%INH) de
I’cedéeme. Un examen histologique de la patte a été effectué au dénouement de
I’expérimentation. Les résultats obtenus ont enregistré une atténuation significative du
%AUG chez les groupes traités : CsD1, CsD2 et CsD3 a partir de la 3°™ heure jusqu’a la fin
de I’expérimentation comparativement au groupe témoin (Ti). Tandis que le groupe traité
CsD3 a indiqué, a la 5™ et 6°™ heure, un taux du %INH significativement diminué
comparativement au groupe STD. Cependant, 1’examen microscopique a révélé une
restauration remarquable des lésions causées par I’agent phlogistique chez le groupe traité
avec I’extrait de C. spinosum a 250mg/kg (CsD3), en présentant a 1’histologie une atténuation
de I’cedéme avec une résorption quasi-totale d’infiltrats leucocytaires. En se basant sur ces
aboutissements, il est approprié de décerner le potentiel antiinflammatoire a 1’extrait de
Cichorium spinosum L. qui probablement est conféré par ces composants phytochimiques
bioactifs. Ces résultats restent prometteurs pour des éventuelles applications dans le domaine

pharmacologique.

Mots clés : Cichorium spinosum L., inflammation, activité anti-inflammatoire, carragénine
in vivo.



Abstract

While synthetic anti-inflammatories are effective and commonly used, yet they are not exempt
from side effects. It is for this reason that research has focused on alternative medicine based on
medicinal plants without harmful effects. The objective of this study is to investigate in vivo the
anti-inflammatory potential of Cichorium spinosum L extract. This evaluation was based on an
experimental model of inflammogen-induced paw inflammation. 1% carrageenan was injected
into the subplantar area of all experimental animals. One hour before the induction of
inflammation, the CsD1, CsD2 and CsD3 groups received orally the hydro-ethanolic extract of
C. spinosum at 50, 150 and 250mg/kg respectively. The standard group (STD) was treated with
the reference product (diclofenac at 50mg/kg), while the inflammation control group (Ti)
received distilled water. The assessment of edema was established by calculating the percentage
increase (%AUG) and inhibition (%INH) of edema. A histological examination of the paw was
carried out at the end of the experiment. The results obtained recorded a significant attenuation
of the

%AUG in the treated groups: CsD1, CsD2 and CsD3 from the 3rd hour until the end of the
experiment compared to the control group (Ti). While the CsD3 treated group showed, at the
5th and 6th hour, a significantly decreased %INH level compared to the STD group. However,
microscopic examination revealed a remarkable restoration of the lesions caused by the
phlogistic agent in the group treated with the extract of C. spinosum at 250mg/kg (CsD3),
showing on histology an attenuation of the edema with almost complete resorption of leukocyte
infiltrates. Based on these findings, it is appropriate to attribute the anti-inflammatory potential
to Cichorium spinosum L. extract which is likely conferred by these bioactive phytochemicals.
These results remain promising for possible applications in the pharmacological field.

Key words: Cichorium spinosum L., inflammation, anti-inflammatory activity, carrageenan

in vivo.
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Introduction

L'inflammation fait partie du mécanisme de défense de I'organisme. C'est le processus par
lequel le systéme immunitaire reconnait et élimine les stimuli nocifs et étrangers et commence
le processus de guérison. L'inflammation peut étre aigué ou chronique (Gaubert, 2018).
Parfois, la réaction inflammatoire dépasse ses objectifs. Lorsqu’elle persiste pendant une
longue durée, elle peut étre a 1’origine d’effets déléteres. Il s’agit du prix que 1’organisme doit

parfois payer pour assurer le maintien de son intégrité (Furie, 2014).

Le traitement de [I’inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens
(glucocorticoides) et non steéroidiens (Das, 2011). La prise de ces anti-inflammatoires
synthétiques présente souvent des risques gastro-intestinaux (ulcére gastroduodénaux,
perforation, sténose), des risques rénaux tels que I’insuffisance rénale aigué et parfois des

complications cardiaques (Soubrier et al, 2013).

Un grand nombre de plante médicinales et aromatiques, cultivées ou spontanées possede des
propriétés biologiques tres interessantes, dépourvues d’effets toxiques, trouvent application
dans divers domaines médicaux. C’est pour ces raisons, que la recherche scientifique s’est
orientée vers cette médecine alternative, qui rencontre actuellement un important saut
novateur. Cette médication a base de plantes médicinales jouie d’une multiformité grace a la

diversité des composés actifs contenus dans ces vegétations.

Plusieurs études ont été établies afin d’évaluer les effets antiinflammatoires de plantes

médicinales, qui a ce jour reste un domaine d’actuelle exploration (Hennebelle et al, 2007).

L’intérét de notre travail s’est porté sur les parties aériennes de la plante
Cichorium spinosum L. afin de trouver une base scientifique a leur utilisation pour prévenir

ou guérir I’'inflammation.

Une partie bibliographique a été présentée en premier lieu dans notre étude, apportant les
concepts relatifs a 1’inflammation, les anti-inflammatoires synthétiques et naturels, suivie
d’une présentation générale de chicoree épineuse (Cichorium spinosum L.).

En seconde lieu, une partie expérimentale a objecté I’évaluation in vivo de P’activité
anti-inflammatoire de I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum. Le protocole a été établi

selon le modele de ’cedéme de la patte de souris induit par la carragénine.



Introduction

Cette évaluation a été déterminée par un pourcentage d’augmentation (%AUG) et d’inhibition
(%INH) de I’cedéme de la patte, ensuite appuyée par une étude histologique du tissu de la

patte. Ce travail a été renforcé par une discussion et finalisé par une conclusion et des
perspectives.
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Chapitre | Inflammation

I .1. Généralités

L'inflammation est un ensemble de réactions générées par l'organisme en réponse a une
agression subie. Celle-ci peut étre d'origine extérieure comme une blessure, une infection, un
traumatisme, ou provenir de l'intérieur de l'organisme lui-méme comme dans des pathologies
auto-immunes (Calder et al., 2009).

Parfois l'inflammation peut étre néfaste du fait de la persistance de l'agent pathogéne dans le
siege de l'inflammation, par anomalies des régulations du processus inflammatoire ou par
anomalies quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans I'inflammation
(Regnault, 1992 ; Blake et al., 2000).

Les différentes étapes du processus inflammatoire présentent des changements liés a la nature
de l’agent pathogene a I’organe dans lequel se produit la réponse inflammatoire et a

I’environnement physiologique de 1’hote (Wajahat, 2019).

1.2. Symptomes

La réaction d’inflammation est responsable de phénoménes locaux qui sont diagnostiqués
cliniquement par l'observation des 4 signes cardinaux caractéristiques, a savoir ; la rougeur, la
chaleur, la douleur et ’cedéme (Fig. 1) (Rousselet et al., 2005).

Blessure Inflammation

Douleur Chaleur

.-nuisibles entrent
.". dans le corps

Figure 1 : Les quatre signes d’inflammation (Rousselet et al., 2005).



Chapitre | Inflammation

1.3. Ethiologie

Les causes de la réaction inflammatoire sont :

- Micro-organismes : bactéries, virus, parasites, Champignons

- Agents physiques (chaleur) et chimiques (toxines)

- Agression dysimmunitaire (allergies).

Il est important de souligner que I’agent pathogéne peut étre endogene ou exogéne ; les
micro-organismes infectieux ne constituent qu’une partie des causes de I’inflammation. Une
réaction inflammatoire n’est donc pas synonyme d’infection, plusieurs causes peuvent étre

associées dans le déclenchement d’une inflammation. (Weill et Btteux, 2003).

1.4. Types d’inflammation

1.4.1. Inflammation aigué

L’inflammation aigué représente la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée
(quelques jours ou semaines), d’installation souvent brutale et caracterisée par des phénomenes
vasculo-exsudatifs intenses (Serhan et al., 2007). Les inflammations aigués guérissent
spontanément ou avec un traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la destruction

tissulaire est importante (Botting et Botting, 2000).

1.4.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une inflammation qui persiste dans le temps (plusieurs semaines,

mois ou années) (Guedj et al., 2018). Ce terme regroupe un ensemble d’aspects

morphologiques différents résultants de stimuli et de mécanismes variés.

Les principales caractéristiques de I’inflammation chronique sont :

- Persistance de la Iésion tissulaire

- La présence d’un infiltrat inflammatoire chronique (lymphocytes, plasmocytes, monocytes-
macrophages, polynucléaires éosinophiles, basophiles, mastocytes)

- L’existence d’une fibrose (Guedj et al., 2018).

1.4.2.1. Inflammation chronique non spécifique

- Succede a un épisode d’inflammation aigué.

- Coexistence : Tissu lésé, inflammation aigué, bourgeon charnu, fibrose cicatricielle.
- Représente un équilibre dynamique entre destruction et réparation.

- Son évolution est sous la dépendance de facteurs locaux et systémique (Guedj et al., 2018).
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1.4.2.2. Inflammation chronique spécifique

Quand les caracteristiques morphologiques sont suffisamment évocatrices pour permettre de
suspecter ou d’affirmer quel est I’agent causal déclencheur ou d’orienter vers un groupe
d’étiologies.

Quand il est possible de mettre en évidence dans les tissus ’agent causal.

Elle peut étre de morphologie granulomateuse ou non granulomateuse. Elle repose en partie

sur ’activation des macrophages (Guedj et al., 2018).

1.5. Physiopathologie de la réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire est un processus dynamique comportant plusieurs phases

successives : vasculo-exsudative, cellulaire, la détersion et la phase terminale de réparation et
de cicatrisation (Fig. 2) (Rankin, 2004).
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Figure 2 : Schéma représentatif du processus inflammatoire (Rankin, 2004)
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1.5.1. Phase vasculo-exsudative

Réaction vasculo-exsudative Elle se traduit cliniquement par :

- Les quatre signes cardinaux classiques de I’inflammation aigué : rougeur, chaleur,
tuméfaction, douleur.

- Elle comporte trois phénomenes : une congestion active, un cedéme inflammatoire, une
diapédeése leucocytaire (Rousselet et al., 2005).

» Congestion active

Il s’agit d’une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la zone atteinte. Localement, il en

résulte une augmentation de 1’apport sanguin et un ralentissement du courant circulatoire. La

congestion est déclenchée rapidement par un mécanisme nerveux (nerfs vasomoteurs) et

I’action de médiateurs chimiques (Sontage, 1977 ; Duyckaerts et al., 2002 ;

Rousselet et al., 2005 ).

» (Edéme inflammatoire

L’cedéme inflammatoire résulte du passage dans le tissu conjonctif interstitiel ou les cavités

séreuses d’un liquide appelé exsudat constitué¢ d’eau et de protéines plasmatiques. L’cedéme

inflammatoire résulte d’une augmentation de la pression hydrostatique due a la vasodilatation

et surtout d’'une augmentation de la perméabilité de la paroi des petits vaisseaux sous I’effet de

médiateurs chimiques (Duyckaerts et al., 2002). Le role e celui-ci est I’apport local de

médiateurs chimiques et de moyens de défense, ainsi que la dilution des toxines accumulées

dans la lésion (Rousselet et al., 2005).

> Diapédese leucocytaire

La diapédeése leucocytaire correspond a la migration des leucocytes a travers la paroi d’un

capillaire dilaté (Toussaints et al., 2003 ; Rousselet et al., 2005).

1.5.2. Phase cellulaire

La réaction cellulaire se caractérise par la formation du granulome inflammatoire ou tissu de
granulation inflammatoire (Rousselet et al, 2005).

Le foyer inflammatoire s’enrichit rapidement en cellules provenant du sang (polynucléaires,
monocytes et lymphocytes) ou du tissu conjonctif local (fibroblastes, cellules endothéliales,

mastocytes et macrophages résidents) (Rousselet et al, 2005).

1.5.3. Détersion
La détersion peut étre comparée a un nettoyage du foyer 1ésionnel : c’est 1’élimination des
tissus nécrosés (issus de 1’agression initiale ou du processus inflammatoire lui-méme), des

agents pathogenes et de I’exsudat.
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La détersion s’effectue selon 2 mécanismes : détersion interne et externe.

Détersion interne : Il s’agit de 1’élimination des tissus nécrosés et de certains agents pathogénes
(micro-organismes infectieux, corps étrangers) par phagocytose.

Détersion externe : s’effectue par liquéfaction du matériel nécrosé (pus, caséum) et élimination
par fistulisation a la peau ou dans un conduit naturel bronchique, urinaire, ou intestinal.
(Rousselet et al., 2005).

1.5.4. Réparation et cicatrisation

La réparation tissulaire suit une détersion complete. Elle aboutit a une cicatrice si le tissu lése
ne peut régénérer ou lorsque la destruction tissulaire a été tres importante et/ou prolongée
(Rousselet et al., 2005).

1.6. Les cellules de I’inflammation

Les cellules qui interviennent dans les mécanismes de I’inflammation sont a la fois des cellules
circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel et des cellules résidentes des tissus interstitiels.
Les fonctions de différentes cellules inflammatoires impliquees dans la reponse inflammatoire

sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Différentes cellules inflammatoires intervenant au cours de la réponse
inflammatoire (Botting et Botting, 2000 ; Rankin, 2004).

Type cellulaire Fonctions au cours de I’inflammation

Migrent vers le tissu extravasculaire, ont des propriétés phagocytaires

Neutrophiles - - . )
P et sont activés par des chimio-attracteurs dans le site de I’agression.

Cellules phagocytaires, résidentes dans les tissus de connections et
dans les muqueuses. Libérent de médiateurs inflammatoires

Mastocytes (essentiellement anaphylactiques).

Morphologiquement similaires aux mastocytes. Migrent vers le tissu
Basophiles extravasculaire et ont des propriétés phagocytaires. Interviennent dans
les réactions allergiques.

Migrent vers le tissu extravasculaire ou ils peuvent survivre plusieurs
Eosinophiles semaines. lls ont des propriétes phagocytaires et interviennent dans les
infections parasitaires.

Plaquettes Source initiales de médiateurs inflammatoires et

Plaquettes interviennent aussi dans la cascade de coagulation.
Se différentient en macrophages tissulaires, dans le foie, les
Poumons ou ils peuvent y survivre pendant des années. Ce sont de
Monocytes puissants phagocytes, ils sont impliqués dans la présentation de

I’antigéne aux lymphocytes T et B et dans la libération des médiateurs
inflammatoires.

Les fibroblastes sont des cellules ubiquitaires et principales du tissu
conjonctif ; elles interviennent dans la production de la matrice
extracellulaire qui offre une résistance mécanique aux cellules. Ils
Fibroblastes produisent au cours de la réaction inflammatoire des enzymes de
destruction de la matrice : collagénoses, gélatinas, stromélysine,
cathepsines, sérine protéase.

Il existe deux types de lymphocytes impliqués dans I’inflammation :
Lymphocytes T : qui se différentient dans le thymus et les
lymphocytes B acquiéerent leur maturation dans la moelle osseuse. Ils
lymphocytes interviennent dans les mécanismes de I’immunité mais ils participent a
la réaction inflammatoire par la production de différentes cytokines.
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|.7. Les médiateurs de ’inflammation

La réponse inflammatoire provoque la libération de divers mediateurs inflammatoires,
provenant du plasma ou des cellules, qui déclenchent I’inflammation et interviennent a tous les
stades de l'inflammation (Rankin, 2004). Le tableau 2 résume I’origine et les effets des plus
importants médiateurs de 1’inflammation.

Tableau 2 : récapitulatif des médiateurs de I’inflammation (Rankin, 2004).

Actions Types de médiateurs

Histamine , kinines , prostaglandines, PAF,

Vasodilatation NO

Histamine, bradykinine, C3a et Cb5a, PAF
Augmentation de la perméabilité vasculaire | leucotriéne C4, D4, E4

Leucortiére B4, C5a, chimiokines produits

Chimiotactisme bacteriens, PDF53, thrombine

Fievre TNF, IL1, IL6, prostaglandine E2
Douleurs Bradykinines, prostaglandines
Destruction (cellules matrices) Radicaux libres oxygenés, enzymes des

lysosomes, NO, cytokines lymphocytaires.

1.8. Certaines maladies inflammatoires

1.8.1. Gingivite

Les gingivites provoquées par la plaque bactérienne représentent 1’atteinte gingivale la plus
fréquente, avec une prévalence pouvant atteindre 50 a 100% dans la population
(INSERM, 1999 ; Struillou, 2002). L’arrét du contrdle de plaque entraine tout d’abord
I’apparition d’une inflammation discréte au niveau de la gencive marginale, puis de plus en
plus marguée dans le temps (INSERM, 1999).

1.8.2. Pharyngite

La pharyngite est une inflammation du pharynx, le plus souvent due a une infection bénigne,
causée par un virus ou une bactérie (Deeks, 2004).

1.8.3. Hépatite

L’hépatite est dite chronique lorsqu’elle persiste au-dela de six mois apres le debut de la

maladie. Le terme générique d’hépatite désigne toute inflammation aigué ou chronique du foie.
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L’inflammation endommage les cellules du foie et entrave finalement les fonctions de cet

organe, le symptéme le plus évident est la jaunisse (ictére), qui se produit par I’accumulation

d’un pigment biliaire, la bilirubine, dans le sang. De nombreuses hépatites aigués guérissent

sans laisser de séquelles, les évolutions chroniques sont cependant a craindre a cause des

complications tardives comme la cirrhose du foie et le cancer du foie

(Hopp et Baltensweiler, 2014).

1.8.4. Dermatite

Les causes de I'inflammation de la peau sont nombreuses (Cazivassilio, 2013) :

- Les infections, que celles-ci soient localisées ou plus étendues. Elles peuvent toucher toutes
les régions de la peau sans exception.

- Les inflammations des articulations. Celles-ci provoquent pratiquement toujours une
inflammation de la peau en regard.

- L’inflammation des vaisseaux : en particulier des veines et des vaisseaux lymphatiques.

- Les allergies.

- Les réactions inflammatoires a des agressions mécaniques ou chimiques ou encore aux

rayonnements ou aux radiations (soleil, rayons X, etc.).
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Anti-inflammatoires de synthése

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui peuvent réduire la douleur, I’inflammation
et dans certaines cas la fievre (Chebira, 2014).

Les traitements de syntheses les plus couramment utilisés et/ou les plus efficaces en clinique
humaine sont classés en deux groupes : les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
stéroidiens (corticoides). Ces médicaments sont largement utilisés mais dont les effets
secondaires sont parfois gaves, en particulier leur toxicité sur le systéme rénal et digestif
(Hellal, 2007).

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. lls regroupent I’ensemble des
inhibiteurs non sélectifs, préférentiels, ou sélectifs des cyclo-oxygénases (COX) capables de
synthétiser les prostaglandines (COX-1 et COX-2). Les prostaglandines produites par laCOX-
1 jouent surtout un réle physiologique (en particulier la protection gastrique), alors que celles
produites par la COX-2 sont surtout genérées dans des conditions inflammatoires (Shaikh et
al, 2015).

Bien que les actions therapeutiques des AINS justifient leur consommation généralisée, mais
peuvent exercer des actions toxiques en particulier la toxicité sur le systeme rénal et digestif

(irritations digestives pouvant aller jusqu’a I'ulcération gastrique) (Pereira-Leite et al, 2013).

Anti-inflammatoires steroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides (GC) sont des dérivés du
cortisol. Ils représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies inflammatoires
chroniques (arthrite rhumatoide et les maladies auto-immunes).

Le mode d’action des AIS se situe essentiellement au niveau transcriptionel, ils se lient a leurs
récepteurs intracellulaires pour exercer leurs effets par la répression ou I’induction de genes.
Les GC suppriment la libération des prostaglandines, des leucotriénes, des cytokines
inflammatoires (IL- 1B, IL-6, TNF-a), des chimiokines comme I’IL-8 et du NO. De plus, ils
inhibent I’expression des molécules d’adhésion et la prolifération et la différentiation des
lymphocytes T par des mécanismes multiples. Malheureusement, 1’'usage des GC est associé a
de nombreux effets indésirables avec des risques d'apparition qui s’accroit avec la durée du
traitement et peut conduire a des troubles aigus tels que 1’hypertension artérielle et d’ulceres

gastro-duodénaux (Hellal, 2007).

11
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Anti-inflammatoires a base de plantes médicinales
Les plantes médicinales sont largement utilisées en médecine traditionnelle pour traiter
plusieurs maladies inflammatoires telles que I’arthrite rhumatoide, I’asthme, la bronchite
I’eczéma, D’arthrose, la goutte, la rhinite allergique, les ulcéres gastriques et duodénaux
(Kumar et al, 2013).

Certaines plantes dotées de propriétés anti-inflammatoires
Les plantes anti-inflammatoires regroupent des especes de diverses familles dont les principes
actifs présumés responsables de I’activité anti-inflammatoire sont de nature chimique variée
(Barnes, 1998). Dans ce contexte, plusieurs exemples de plantes peuvent étre cités :

Le gingembre (Zingiber officinalis)
Gingembre plante médicinale originaire de I’Inde, de la famille des zingibéracées. La partie la
plus importante du gingembre est la racine. Elle contient des composés aux vertus anti-
inflammatoires et antioxydantes comme les gingérols, les paradols et les shogaols. Au total,
on estime que le gingembre contient plus de 100 principes actifs (Fig. 3) (Chauhan, 2018).

Figure 3 : Zingiber officinale (Chauhan, 2018).

Le faux-poivrier (Schinus terebinthifolius)
Le faux-poivrier ou baie rose (Schinus terebinthifolius) est issu d’un arbre originaire du
Pérou. Les Indiens d’Amérique du sud I’utilisaient depuis longtemps pour ses vertus
naturelles. Aujourd’hui, elle est réputée pour ses bienfaits musculaires et articulaires. Il utilise
souvent comme huile de massage pour traiter les douleurs liées a I’arthrite et a I’arthrose
(Chauhan, 2018). (Fig. 4).

12
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~J e v
Figure 4 : Schinus terebinthifolius (Couplan, 2019).

Le thé vert (Camellia sinensis)
Le thé vert doit ses propriétés anti-inflammatoires a sa richesse en polyphénols et notamment
en catéchine avec [I’épigallocatéchine-3-gallate (EGCG), une substance au pouvoir
antioxydant environ 200 fois plus important que celui de la vitamine E (Anna, 2020) (Fig. 5).

Figure 5 : Camelia sinensis (Tannahill, 1988).
Le curcuma
Le curcuma (Curcuma aromatica, Curcuma longa) est utilisé depuis longtemps en Inde et en

Chine pour traiter les maladies inflammatoires chroniques. (Shep et al., 2019) (Fig. 6).

Figure 6 : Curcuma longa (Shoba, 1998).
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L’huile d’olive
L’huile d’olive est riche en oléocanthal, un composé qui possede les mémes vertus
thérapeutiques que [I’ibuproféne, un anti-inflammatoire fréqguemment utilisé. La
consommation réguliére de 1’huile d’olive contribue a diminuer les risques de développement

de nombreux cancers et notamment de la maladie d’Alzheimer (Anna Maria, 2020) (Fig. 7).

Figure 7 : Huile d’olive (Toussaint, 1987).
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Généralites
La chicorée appartient a la famille des Asteraceae, sous-famille des Cichorioideae. C’est une
plante annuelle, bisannuelle ou vivace, commune des preés, lieux incultes et bords des chemins
(sabrina zeghichi et al., 2003).
Les chicorées européennes sont réparties dans trois especes botaniques :Cichorium intybus L.,
Cichorium endivia L. et Cichorium spinosum L. (Waront, 1997).
Il semblerait résultant d'un nom égyptien Kichorion, ou peut-&tre méme de la combinaison de
deux termes Kio (= ) et chorion (= Mobile) ; tels que les anciens Grecs appelaient certaines
plantes de ce genre kichora; mais aussi kichoria ou kichoreia.
Le nom scientifique de genre (Cichorium) a finalement été établi par le botaniste suédois et
naturaliste Carl Von Linné dans la publication espéces Plantarum (Giacomo, 1960).
Connue depuis environ 6000 ans, elle éetait appréciée des plus grands médecins et botanistes
grecs pour ses propriétés thérapeutiques (Waront, 1997).
La chicorée est utilisée depuis longtemps comme plante alimentaire et médicinale
(Legarde, 2015).
C’est une espece sauvage comestible qui a recu beaucoup d'attention récemment en tant que
culture alternative/complémentaire potentielle. Semblable a d'autres plantes sauvages
comestibles qui font partie du patrimoine culinaire traditionnel des méditerranéennes

(Waront, 1997).

Description botanique et classification systematique
La chicorée épineuse (Cichorium spinosum L.) est une espéce vivace naine également connue
en grec sous le nom de « Stamnagathi », trés ramifié a rameaux épineux et seulement cing

fleurons dans chaque capitule (Fig. 8) (Spyridon et al., 2019).

< .
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Cichorium spinosum L .est une espéce qui fait partie des chicorées, plante de la famille des
Astéraceae (Tab. 3) (Spyridon et al., 2019).

Tableau 3 : Taxonomie de la plante C. spinosum (spyridon et al., 2019).

Division Sperrmatophyta
Classe Ang ionspermae
ordre Astrales

Famille Compoasitae

Genre Cichoruim

Espes Cichoruim spinosum

Répartition géographique
C. spinosum également connu en grec sous le nom de ‘‘Stamangathi », est une plante
originaire du bassin méditerranéen, pousse surtout en Crete, Chypre, Sicile, Baléares, qui
abonde dans les zones cotieres du continent et des les grecques, surtout en Crete ou il est bien
connu depuis des siécles et étant utilisé comme élement essentiel du régime dit méditerranéen.
En outre, le fait que I'espéce pousse généralement dans des zones rocheuses cotieres, ce qui

limite I'accessibilité et le temps disponible pour la récolte (Spyridon et al., 2019) (Fig. 9).

(] e ) .7 . . Palestine
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Figure 9 : Répartition de Cichorium spinosum L. (Spyridon et al., 2019)

16



Chapitre 111

Cichorium spinosum L.

Récolte et composition biochimique de C. spinosum

Les plantes C. spinosum sont géneralement cueillies a la main pour la consommation brute a

des stades de croissance qui dépendent des conditions de culture, des besoins des

consommateurs et de l'accessibilité des zones de culture, tandis que les plantes cultivées

peuvent étre récoltées plusieurs fois pendant la saison de croissance une fois qu'elles ont

atteint une taille commercialisable (spyridon et al., 2019).

C. spinosum a atteint des niveaux élevés de composés favorables a la santé, tels que les

vitamines (C, E et K1), le glutathion total, les protéines, les acides gras, les minéraux
(vincent, et al., 2016) (Tab. 4).

Tableau 4 : Les composants biochimiques de C. spinosum

palmitique, tandis que les
acides pentadécanoique,
palmitoléique, les acides
stéarique, oléique et
béhénique.

Les composants La teneur Références

protéines 20mg /100g (spyridon et al., 2019).
Fibres (inuline) 1.5mg/100g (Simpolous, 2003).

Les mineraux : (Nancy et al., 2010).
Phosphore 40mg

Magnésium 30mg

Fer 2.8mg

Acides gras : (Petropoulos et al., 2017).
a-linoléniques, 125.6mg /100g

Composition phytochimique

Polyphénols

Les feuilles de Cichorium

spinosum sont une

riche source d'acide chicorique,

5-O-caféoylquinique et d’acide caféique jusqu'a (Simpolus et al., 2003 ).

Caroténoides

La C. Spinosum est une bonne source de caroténoides, leur teneur est de 1’ordre de
2.24 3 2.26 mg/100g d’aprés Simpolus et al. (2003).
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Acide ascorbique
A été extrait immédiatement par addition d’acide oxalique. La teneur en acide dans les tissu
foliaire de C. spinosum a atteint 17.58mg/100g (Simpolus et al., 2003 ).

a-Tocophérol
Le a-tocopherole est présent dans les chloroplastes en méme temps que la chlorophyle 11, en
enregistrant des valeurs de 4.30mg/100g a 9.78mg/100g (Simpolus et al., 2003 ).

Activités thérapeutiques
Les extraits de chicorée ont de nombreuses propriétés thérapeutiques : anti-cancéreuse, anti-
inflammatoire, antibactérienne et bien d’autres (Legarde, 2015).

Cardio-protectrice
C. spinosum est une grande protectrice du cceur et soutient son bon fonctionnement. L’acide
caféique qu’elle contient inhibe I’agrégation plaquettaire, responsable de thrombus (caillots
sanguins). De plus, en réduisant la pression artérielle systolique et diastolique, cette plante
prévient de nombreuses maladies cardio-vasculaires. Enfin, elle diminue la viscosité du sang

et du plasma pour une meilleure circulation dans les arteres (Nancy et al., 2010).

Antioxydante
La racine de chicorée renferme de nombreux principes actifs antioxydants : flavonoides
(kaempférol), coumarines, acides phénoliques (acide chicorique et 5-O-caféoylquinique), Ces
composés luttent efficacement contre les radicaux libres et protégent I’organisme de leurs
dommages. lls piégent les radicaux libres réactifs, stimulent le systeme immunitaire et

boostent I’activité des enzymes antioxydantes (spyridon et al., 2019).

Antidiabétique
La consommation réguliere de chicorée permet d’améliorer le diabete. En plus de réduire le
taux de glucose dans le sang, elle abaisse la pression artérielle, souvent trés élevée chez les
personnes diabétique. Ces fibres solubles limitent les pics de glycémie, ralentissent

I’absorption des glucides et améliorent la résistance a I’insuline (Nancy et al., 2010).
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Matériels & Méthodes

IVV.1. Matériel végétal

La plante choisie dans notre étude est le Cichorium spinosum L. Une extraction
hydro-éthanolique a été effectuée a partir des organes de la section aérienne de C. spinosum
(Cs) suivie d’une lyophilisation afin d’obtenir un extrait sec aisément conservé.

Des dilutions de cet extrait ont été réalisées avec de I’eau distillée dans le but d’obtenir
différentes doses, nécessaires a 1’évaluation in vivo de I’activité antiinflammatoire de 1’extrait

de la plante étudiée (Cs).

IV.2. Matériel animal

Dans Cette étude, nous avons travaillé sur des souris femelles de souche NMRI ; ayant un
poids moyen variant entre 28+2g. Ces animaux proviennent du centre animalier de I’institut
de Pasteur d’Alger. L’¢élevage des souris a été réalisé au niveau de I’animalerie du laboratoire
de recherche « Pharmacognosie & Api-Phytothérapie LPAP » de I’université de Mostaganem.
Les souris ont béneficié d’une période d’adaptation durant laquelle elles ont recu un régime
alimentaire standard et un accés libre a 1’eau de robinet. Un éclairage respectant le cycle
nycthéméral de ces animaux (12 /12h lumiere/obscurité) a été également mis a disposition.
Les conditions climatiques étaient adéquates pendant la période d’expérimentation,

notamment une tempeérature ambiante et une aération satisfaisante.

IVV.3. Test de toxicité

Afin d'éviter tout éventuel risque de toxicité lors des tests biologiques, il est nécessaire de
réaliser des essais de toxicité selon Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE 2008, Essai n°425).

Le principe de ce test est d’observer I’apparition des signes de toxicité, changement de
comportement, autres manifestations ou bien mortalité. Les souris sont privées de nourriture
mais pas d’ecau, 16 heures avant d’entamer ce test. Elles sont observées individuellement des
les 30 premiéres minutes suivant I’administration de [D’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum et régulierement durant les premiéres 48 heures, puis quotidiennement, la période
d’observation totalisant les 14 jours (Chan et Hayes, 1994).

Les souris ont été réparties en 4 groupes correspondant a quatre doses de I’extrait de
C. spinosum (150, 250, 500 ,1000mg/kg), ces solutions ont été dissoutes dans I’eau distillée et

administrées par gavage gastrique.
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IV.4. Répartition des groupes d’expérimentation et prétraitement

L’¢évaluation de I’effet anti-inflammatoire de I’extrait de C. spinosum a nécessité un effectif
de 25 souris. Ces animaux ont été repartis ont 5 groupes de 5 souris chacun (Fig. 10)

Groupe Ti : représente le t¢émoin de I’inflammation

Groupe CsD1 : les souris regoivent I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 50mg/kg.
Groupe CsD2 : les souris regoivent I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 150mg/Kkg.
Groupe CsD3 : les souris regoivent ’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 250mg/kg.

Groupe STD : représente de standard, les souris recoivent du Diclofenac a 50mg/kg.
| | | | l | |
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Figure 10 : Répartition des groupes d’expérimentation

Apres 16 heures de jeline (acces libre a I’eau), les souris ont regu les différentes solutions par
gavage gastrique d’une seule prise. L’extrait hydro-éthanolique du C. spinosum est considéré
dans notre étude comme produit naturel, comparable a Ueffet antiinflammatoire du
médicament de synthese ; le diclofénac a 50 mg/kg (Fig. 11).

Figure 11 : Administration des échantillons par gavage gastrique
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1V.5. Induction de ’inflammation

Pour mettre en évidence I’activité anti-inflammatoire de I’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum, un modéle expérimental d’inflammation aigue de la patte de la souris induit par
la carragénine a 1% a été selectionné (Winter et al., 1962).

Une heure aprés 1’administration des échantillons par voie orale, une injection sub-plantaire
(interarticulaire) de 0,1 ml de la solution de carragénine (dissoute dans le NaCl a 0,9%) a été

administrée a toutes les souris. L’inflammation causée sera probablement atténuée en

présence de I’extrait ayant une activité anti-inflammatoire (Fig. 12)

™~
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Figure 12 : Injection sub-plantaire de la patte des souris par la carragénine.

1VV.6. Parametres étudiés

IV.6.1. Mesure de I’eedéme
Le diametre de la patte a été mesuré a I’aide d’un pied de coulisse digital avant et aprés

I’induction de I’inflammation a des intervalles d’une heure pendant six heures successives

(1h, 2h, 3h, 4h, 5h et 6h) (Fig. 13).

Figure 13 : Mesure de ’eedéme avant (A) et apres (B) I’injection de la carragénine
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» Calcul du pourcentage d’augmentation de I’oedéme de la patte (%0AUG)
Le pourcentage d’augmentation (%AUG) de I’cedéme est calculé pour chaque souris. 11 est

déterminé par la formule suivante (Ndiaye et al, 2006)

% AUG = (Dn -Do) x 100 / Do.

Dn : diametre de la patte (n) heure apres I’injection de la carragénine.

DO : diametre de la patte avant 1’injection de la carragénine.

» Calcul du pourcentage d’inhibition de ’cedéme de la patte (% INH)

Le pourcentage d’inhibition (%INH) de I’cedéme est calculé pour chaque souris traitées par
Rapport au groupe témoin de I’inflammation. Il est obtenu par la formule suivante
(Ndiaye et al. 2006)

%INH= (%0AUG témoin-%AUG traité) X 100/AUG témoin.

IV.6.2. Etude histologique

Cette etude a été realisée a la fin de ’expérimentation sur les pattes des souris, au niveau de
laboratoire de recherche « Pharmacognosie & Api-Phytothérapic » de 1’université de
Mostaganem.

Les pattes ont été prélevées, apres avoir anesthésié les souris au Diethyle éther, puis fixés
immédiatement dans une solution de formaldéhyde a 10% pour une meilleure conservation.
L’examen histologigue a été établi suivant le manuel de techniques
d’anatomo-cytopathologie (Marck, 2010)

1V.6.2.1. Poste-fixation

Les pattes prélevées ont été fixées avec du formaldéhyde dilué a 10%.

1V.6.2.2. Décalcification

La dureté du tissu osseux nécessite un traitement a I’aide d’agents chimiques permettant de
chélater le calcium. La décalcification facilite ’obtention de coupes fines exploitables d’un
point de vue microscopique. Durant cette étape, les pattes sont introduites dans une solution

décalcifiante (acide chlorhydrique a 10%).
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1VV.6.2.3. Macroscopie
La réalisation de fragments pour chaque patte et leur inclusion dans des cassettes référenciées.

1VV.6.2.4. Circulation
Introduction des cassettes dans des bains durant 7heures en passant par 5 bacs comme suite :
> Déshydratation
1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure.
1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure.
1 bac d’acétone durant 2 heures.
» Substitution
1 bac de toluéne durant 2 heures.
» Imprégnation
1 bac de paraffine a 70°C durant 1 heure

IV.6.2.5. Inclusion et enrobage
Le paraffinage a lieu grace a un appareil distributeur de paraffine (70°C), et d’une plaque
refroidissante sur laquelle les moules métallique contenant les fragments sont mis. Une fois le

bloc préparé, il est stocké dans un congélateur (-20°C).

1V.6.2.6. Microtomie
Les coupes sont réalisées a I’aide d’un microtome. L’ensemble des tranches obtenues forme

un ruban de qualite trés fine (4um). Le ruban fractionné est porté sur une lame en verre.

IV.6.2.7. Coloration

» Déparaffinage

Trois bacs successifs de toluéne pendant 5 minutes chacun (3X5min).
» Réhydratation

Un bac d’éthanol a 70°C durant 5 minutes.

Un bac d’éthanol a 80°C durant 5 minutes.

Un bac d’éthanol a 96°C durant 5 minutes.
Ringage a I’eau durant 5 minutes.

» Coloration par hématoxyline/éosine

Un bac d’hématoxyline de Mayer durant 2-5 min.
Un bac de solution de lavage (eau).

Un bac d’eau acidifié.

Un bac de solution de lavage (eau).

Un bac d’eau mélangé au carbonate de lithium.
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Un bac de solution de lavage (eau).

Un bac d’éthanol 96% (2min).

Un bac d’éosine (1-2min).

3 bacs successifs d’acétone, pendant 2 min chacun (3X2min).

Un bac de toluéne, jusqu’au montage.

IV.6.2.8. Montage des lames
Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique
«EUKITT», dont I'intérét est de les conserver. Ainsi les lames sont prétes a étre observées au

microscope.

1V.6.2.9. Lecture microscopique
La lecture microscopique est réalisée par un photo-microscopique et chaque coupe est
photographiée.

IVV.7. Analyses statistiques

Les résultats obtenus du pourcentage d’augmentation (%AUG) et d’inhibition (%INH) de
I’cedéme de la patte des souris ont été exprimés en moyenne + SD. Ensuite ils ont été analysés
par le test de t de Student en utilisant le logiciel XLStat. Les valeurs de P<0.05, P<0.01 et
P<0.001 ont été considérées comme significatives (*), trés significatives (**) et hautement

significatives (***) respectivement.
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Résultats

V.1. Test de toxicité

L’observation de comportement des souris traités avec I’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum  a différentes doses ; 150, 250, 500 et 1000 mg/kg des les 30 premieres minutes
suivant ’administration et quotidiennement jusqu’a 14 jours, n’a indiqué aucuns signes de
toxicité, de changements comportementaux, ni de mortalité (Tab. 5).

Tableau 5 : Résultats de test de toxicité de ’extrait de la plante Cichorium spinosum L. (Cs)
au cours des 14 jours d’observation.

Augmentation

de Pactivité Convulsions Coma Létalité

Cs a 150mg/kg i - - -

Cs a 250mg/kg - - - -

Cs a 500mg/kg - - - -

Cs a1000mg/kg - - - -

(-) : Absence de signes

V.2. Pourcentage d’augmentation de I’cedéme de la patte (206AUG)
L’induction de I’inflammation par la carragénine a entrainé dés la 1°® heure, une
augmentation considérable de I’cedéme de la patte des souris chez tous les groupes
d’expérimentation, dépassant pratiquement les 100%. En revanche, le groupe témoin de
I’inflammation (T1) a affiché des taux de %AUG tres élevés tous le long de ’expérimentation
jusqu’a la sixieme heure (60%) (Fig. 14).

A la 2™ phase de I’inflammation, tous les groupes traités avec I’extrait de C. spinosum
(CsD1, CsD2 et CsD3) ont indiqué un %AUG significativement diminué (P<0.01) & partir de
la 3°™ heure, comparativement au groupe témoin (Ti). Cette diminution a continué de
progresser tout le long de I’expérimentation pour atteindre une haute signification (P<0.001) a
la 6°™ heure. Quant au groupe standard (STD), il a enregistré un %AUG significativement
faible (P<0.001) par rapport au groupe témoin (Ti) & partir de la 4°™ heure, jusqu’a la fin de
I’expérimentation (Fig. 14).
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Par ailleurs, I’administration des extraits de C. spinosum & 50 et 150mg/kg a entrainé a la 4°m
heure, une augmentation significative (P<0.05) du %AUG chez les groupes CsD1 et CsD2
respectivement, en comparaison avec le groupe STD. Tandis qu’a la 5™ et 6°™ heure de
I’expérimentation pratiquement tous les groupes traités avec I’extrait de C. spinosum ont
enregistré une élévation hautement significative (P<0.001) du %AUG par rapport au groupe
traité avec le médicament de référence (STD) (Fig. 14).
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Figure 14 : Pourcentage d’augmentation de 1’cedéme de la patte (%AUG) durant les six heures qui
ont suivi I’induction de I’inflammation. Ti : Groupe témoin, CsD1, CsD2, CsD3 : groupes traités avec
I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 50, 150 et 250mg/kg respectivement, STD : groupe traité
avec le Diclofénac a 50mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les moyenne + SD (n=5). *P<0,05
significatif, **P<0,01 tres significatif, ***P<0,001 hautement significatif comparativement au groupe
témoin (Ti). *P<0,05 significatif, *P<0,01 trés significatif, **P<0,001 hautement significatif
comparativement au groupe standard (STD)

V.3. Pourcentage d’inhibition de I’cedéme de la patte (%INH)

Les résultats du pourcentage d’inhibition de ’cedéme de la patte (%INH) ont confirmé ceux
obtenus par le pourcentage de I’augmentation (%AUG). En effet, a la 4°™ heure une
réduction significative (P<0.05) du %INH a été constatée chez les groupes CsD1 et CsD2
traités avec I’extrait de C. spinosum a 50 et 150mg/kg respectivement, par rapport au groupe
traité avec le diclofénac a 50mg/kg (STD). Cette diminution a atteint un seuil de la haute

signification (P<0.001) a la 6°™ heure de I’expérimentation.
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Alors que le groupe CsD3 traité avec ’extrait de C. spinosum a 250mg/kg a révelé un %INH
faiblement significative a la 5°™ heure (P<0.001) et & la 6°™ heure (P<0.01),

comparativement au groupe STD (Fig. 15).
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Figure 15 : Pourcentage d’inhibition de I’cedéme de la patte (%INH) durant les six heures qui ont
suivi Pinduction de [Pinflammation. CsDI1, CsD2, CsD3: groupes traités avec I’extrait
hydro-éthanoligue de C. spinosum a 50, 150 et 250mg/kg respectivement, STD : groupe traité avec le
Diclofénac & 50mg/kg. Les valeurs ont été représentées par les moyenne + SD (n=5). *P<0,05

significatif, #P<0,01 trés significatif, **P<0,001 hautement significatif comparativement au groupe
standard (STD)

V.4. Etude histologique

V.4.1. Histologie du tissu de la patte chez les groupes; contréle (C) et témoin de
Pinflammation (Ti)

L’examen microscopique de la patte chez les souris du groupe contréle (C), qui n’ont subi ni
inflammation, ni traitement, a révélé un aspect normal avec une distinction réguliere des
couches épidermiques (cornée, granuleuse et basale). Le derme a constitué un tissu conjonctif
ferme riche en vaisseaux sanguins de taille normale, en présence de fibroblastes et de
collagénes (Fig. 16).

Toutefois, le groupe témoin de I'inflammation (Ti) a révélé a [I’histologie un aspect
hétérogene, constitué de tissu conjonctif trés lache, résultant de I’irruption étendu de 1’cedéme
(exsudat). De plus, un infiltrat leucocytaire, composé principalement de polynucléaire (PNN)

a été largement constaté au niveau des foyers inflammatoires, représentant la diapédeése
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leucocytaire. Les vaisseaux sanguins ont apparu également dilatés et engorgés d’hématies.

Ces manifestations rappellent amplement les signes physiopathologiques de 1’inflammation

aigue (Fig. 16).
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Figure 16 : Examen microscopigue du tissu de la patte chez les souris du groupe contréle (C) et le
groupe témoin de l’inflammation (Ti) obtenus par coloration d’hématoxyline et éosine (H/E).
Grossissement X40. Ep: épiderme. Der: derme. Cc: couche Corné. Cg: couche granuleuse.
Chb: couche basale. Gl: glande. Vs: vaisseau sanguin. Cs: capillaire dilaté. Col : collagéne.
Fib : fibroblaste. Mel : mélanocyte. Ker : kératinocyte. (Ed : cedéme. Leuc : leucocytes (PNN).
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V.4.2. Histologie du tissu de la patte chez les groupes traités avec Dextrait
hydro-éthanolique de C. spinosum

L’aspect histologique du groupe CsD1 traité avec I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum
a 50mg/kg a présenté un cedéme étendu tout le long du derme, en se propageant verS
I’épiderme. La présence des leucocytes a été également constatée au niveau des régions
inflammatoires. En revanche, le groupe CsD2 traité avec I’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum a 150mg/kg a manifesté a 1’histologie un cedéme localisé sans avoir pratiquement
objectivé de leucocytes. Cependant, I’examen microscopique du groupe traité avec I’extrait de
C. spinosum a 250mg/kg (CsD3) a montré un aspect restauré du tissu conjonctif, et une
reconstitution des strates de la peau. Il a été également observe, une disparition quasi-totale
d’infiltrats leucocytaires, mais pourtant quelques foyers cedémateux ont légerement persisté

(Fig. 17).
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Figure 17 : Examen microscopique du tissu de la patte chez les groupes traités avec 1’extrait
hydroéthanolique de C. spinosum & 50, 150 et 250mg/kg correspondant & CsD1, CsD2 et CsD3
respectivement, obtenus par coloration d’hématoxyline et éosine (H/E). Grossissement X40.

Fib: Fibroblaste. (Ed: (Edéme. Leuc : Leucocytes. PNN : polynucléaires neutrophiles. Inf Leuc :
Infiltrat leucocytaire
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V.4.3. Histologie du tissu de la patte chez le groupe standard traité avec le Diclofénac a
50mg/kg (STD)

Lors de I’examen microscopique du groupe traité avec le Diclofenac a 50mg /kg (STD), une
persistance de 1’cedéme accompagnée d’infiltrat leucocytaire modéré a été montrée. Sauf que
I’abondance de fibroblastes et de collagénes ai niveau des lésions cedémateuses, a rappelé

clairement la phase de réparation qui dénoue le processus inflammatoire (Fig. 18).

W77
sy A

)
-

Ry
J
it £

Figure 18: Examen microscopique du tissu de la patte chez le groupe standard traité avec le
diclofénac a 50mg/kg (STD) obtenus par coloration d’hématoxyline et éosine (H/E). Grossissement
X40. Fib : Fibroblaste. Col : Collagéne. (Ed : Edéme. Leu : leucocytes.
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Les traitements & base des plantes médicinales se positionnent en premier plan, car ils
constituent une source inépuisable de substances a activités biologiques et pharmacologiques
trés variées (Hirasa et Takemasa, 1998, Isrin et al., 2001). Les extraits bruts, ou fractionnés
a partir des plantes, peuvent étre des ressources de nouveaux dispositifs médicamenteux
(Karmakar et al., 2011).

La plante médicinale qui a fait I’objet de notre étude est le Cichorium spinosum L.,
apparente a la méme famille que Cichorium intybus. Toutes les parties de cette plante sont
utilis€ sur le plant pharmacologique en raison de la présence d’un certain nombre de
composés important tels que les alcaloides, les flavonoides et les acides phénoliques
(Abass et al., 2015).

Avant d’entamer 1’étude in vivo, sur laquelle repose I’évaluation de Iactivité
antiinflammatoire de I’extrait de notre plante étudié. Un test de toxicité a été réalisé au
préalable. La toxicité se définit comme I’ensemble des effets néfastes qui peuvent étre des
Iésions morphologiques et/ou fonctionnelles dans un organisme vivant, provoquées par une
substance introduite a dose unique relativement élevée ou a des petites doses longtemps
répétées (Etame et al., 2017).

Les resultats de ce test ont indiqué I’absence de tout changement de comportements ou de
mortalité au cours des 14 jours d’observation, aprés I’administration de 1’extrait hydro-
éthanolique de C. spinosum a 150, 250, 500 et 1000 mg/Kg de poids corporel. Cela signifie,

que cet échantillon investigué n’entraine aucun effet toxique.

L’évaluation de Dactivité anti-inflammatoire de [D’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum a été effectuée suivant le modele de I’inflammation de la patte de souris induite
par la carragénine (Winter et al., 1962). Selon Serafini et al. (2015), cet agent phlogistique
est un produit chimique pratique, largement utilis€ pour I’évaluation de I’induction des
symptdmes caractéristiques de 1’inflammation (développement de 1I’cedéme dans 1’heure qui
suit l'injection, avec un effet maximal au bout de 6 heures). La carragénine est une muco-
polysaccharide sulfaté provenant d’une Rhodophyceae «algues rouges». Le mécanisme
cellulaire et moléculaire par lequel cet agent inflammogene induit le processus inflammatoire
est connu, provoquant une inflammation typiquement liée a ’activation de la cyclooxygénase

(Di rosa, 1972).

Une heure aprés ’induction de I’inflammation par la carragénine, un cedéme important
a été remarquablement observé, déterminé par une augmentation du pourcentage
d’augmentation du volume de la patte (%AUG) chez tous les groupes d’expérimentation.
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Cependant I’élévation du %AUG a perduré tout au long de I’expérimentation chez le groupe
témoin de I’inflammation (Ti). Ces résultats ont prouvé que 1’agent phlogistique utilisé dans
notre étude a bel et bien induit une inflammation aigue. Des constatations similaires ont été
également rapportées par Moris (2003) qui a montre que le carragénine considéré comme un
signe caractéristique de l’inflammation et paramétre trés important dans évaluation de
I’activité anti inflammatoire de plusieurs composées.

Cette inflammation est bi-phasique. En effet, il est connu que, chez I’animal vivant, la
carragénine dans une premiere phase (de la premiere heure) provoque la synthése de
médiateurs chimiques tels que I’histamine et la sérotonine. Ces facteurs provoquent des
modifications vasculaires qui conduisent a I’exsudation plasmatique (Di Rosa, 1972). Dans la
dixiéme phase, cet agent inflammogene induit la synthese de la prostaglandines E2 (PGE2)
au-dela de la troisiéme heure, impliquée dans les processus de la douleur et de 1’inflammation

(Wantana et al., 2009).

Le pourcentage d’augmentation de I'cedéme (%AUG) a enregistré chez le groupe
standard traité avec le diclofénac a 50mg/kg (STD) une diminution hautement significative a
partir de la 4°™ heure (44,38%+13,17) jusqu’a la 6°™ heure (0,77%=+0,006) de
I’expérimentation, comparativement au groupe témoin (Ti) (84,01%6,77 a 59,39%+10,45
respectivement). Il est important a signalé que ce médicament de référence, qui est un
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), possédant des proprietés analgésiques et
antipyrétiques, inhibe la synthése de prostaglandines en agissant sur I’action de la synthétase
/cyclooxygénase (Nantel et al., 1999 ; Posadas et al., 2004). Ce qui explique I’action du
diclofénac au cours de la deuxiéme phase de I’inflammation. Ces résultats ont été en accord
avec ceux notés par Ahmed et al. (2013) qui ont démontré que les anti-inflammatoires non
stéroidiennes AINS notamment le Déclofenac, a des doses importantes, modifient la réponse
inflammatoire.

D’autre part, une atténuation significative de I’inflammation a été enregistrée chez les
groupes traités avec 1’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum (CsD1, CsD2 et CsD3) a
partir de la 3°™ heure de I’expérimentation par rapport au groupe témoin (Ti). Cette
diminution a continué a décroitre au cours des heures qui ont suivi I’injection de la
carragénine, jusqu’a la 6°™ heure de I’expérimentation.

Cependant la réduction de I’cedéme chez les groupes traités avec I’extrait de C.
spinosum (CsD1, CsD2 et CsD3) était plus faible comparativement au groupe standard (STD),

ce qui s’est manifesté par une augmentation hautement significative du %AUG a la 5™
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et 6°™ heure de 1’expérimentation. Ces résultats ont été confirmés par le pourcentage
d’inhibition de ’cedéme %INH, qui a montré une diminution de 1’cedéme de la patte
significativement réduite chez les groupes traités (CsD1, CsD2 et CsD3) en comparaison avec
le standard (STD) a la méme période.

Dans la présente étude la patte des souris qui représente le site inflammatoire a été
prélevé a la fin de la sixiéme heure, suivant 1’induction de la carragénine. Cet organe a fait
I’objet d’un examen histologique.

Les résultats des analyses microscopiques des pattes de souris ont révélé chez le groupe
témoin non traité (Ti) des lésions cedémateuses et des dommages tissulaires trées marqués,
causés certainement par 1’action pro-inflammatoire de la carragénine. Ce qui confirme les
résultats des mesures de ’eedéme par les % AUG et %INH chez ce méme groupe.

Cependant I’histologie a montré chez le groupe traité avec 1’extrait de C. spinosum a
250mg/kg (CsD3) une atténuation considérable de I’cedéme lésionnel avec une restauration
tissulaire et une résorption leucocytaire importante. Ce qui se rapproche de 1’état
physiologique de la patte chez le groupe contrdle (C). En revanche, le groupe traité avec le
diclofénac a 50mg/kg (STD) a manifesté a I’histologie un aspect légerement endommagé par
I’inflammation, et pourtant un processus de réparation cellulaire était clairement mis en place

au niveau des foyers inflammatoires.
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Conclusion et perspectives

Les plantes médicinales ont été et resteront toujours une source fiable de molécules
bioactives, ayant montré leurs efficacités dans le traitement de diverses pathologies, tout en
prévenant I’apparition des effets secondaires.

Notre expérimentation s’est basée principalement sur 1'évaluation in vivo de l'activité

anti-inflammatoire de I’extrait hydro-éthanolique de Cichorium spinosum L.

Le test de toxicité établie, a indiqué que I’extrait de C. spinosum ne posséde aucun effet

pouvant causer des troubles réactionnels ou physiologiques

La mesure de 'cedéme de la patte déterminée par le pourcentage d’augmentation
(%AUG) a enregistré une atténuation significative (P<0.05) de I’inflammation chez les
groupes traités avec ’extrait de C. spinosum a 50, 150 et 250mg/kg (CsD1, CsD2 et CsD3
respectivement) & partir de la 3°™ heure de I’expérimentation comparativement au groupe
témoin (Ti). Cette réduction de I’cedéme s’est poursuivie jusqu’a la 6™ heure pour atteindre

un seuil de haute signification (P<0.001).

En revanche, I’administration de I’extrait hydro-éthanoligue de C. spinosum a
250mg/kg a engendré une activité anti-cedémateuse légeérement moins efficace que celle
procurer par le produit de référence (Diclofénac a 50mg/kg). Ce qui s’est traduit par une

diminution significative du %INH a la deuxieme phase de I’inflammation.

L’examen histologique a apporté des données complémentaires, puisqu’il a révélé chez
le groupe traité avec I’extrait de C. spinosum a 250mg/kg (CsD3) un rétablissement des
Iésions et des altérations causées par la carragénine, qui s’est manifesté par une atténuation de

I’cedéme et une résorption de I’infiltrat leucocytaire.

Au dénouement des précedents aboutissements, il serait approprié de décerner le
potentiel antiinflammatoire a 1’extrait de Cichorium spinosum L. qui probablement est confére

par ces composants phytochimiques bioactifs, tels que les polyphénols.

Enfin, les résultats obtenus lors de cette étude sont prometteurs, et comme perspectives,
nous souhaitons que cette investigation sera approfondie par :
- Des études complémentaires pour discerner les mécanismes moléculaires et cellulaires de
I’effet antiinflammatoire de I’extrait étudié.
- la détermination et la quantification des teneurs en composés phytochimiques contenus dans
I’extrait de C. spinosum par différentes méthodes analytiques, telle que la chromatographie en

phase liquide haute performance (CLHP).
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- Isolement, identification et caractérisation des substances bioactives contenu dans 1’extrait

de C. spinosum, ainsi que la compréhension de leur implication dans le processus
anti-inflammatoire.
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Annexes



Annexe 01 : pourcentage de I’augmentation du volume de la patte (%AUG) chez les souris non

Traités (témoin) et les souris traités par le Diclofénac (50mg/kg) et les trois doses

50,150et 250 mg/kg Poids corporel de 1’extrait hydroetanolique.

st

o

moyenne 1H 2H 3H 4H

Ti 112,73+22,21 | 109,66+14,36| 96,03+8,61| 84,01+6,77| 51,35+14,21| 59,39+10,45
50mg/kg 112,73+3,81 97,67+6,11| 81,41+7,41| 61,86+8,74| 28,07+3,89| 24,97+12,59
150mg/kg 95,02+7,34 94,00+5,31| 77,55+8,47| 61,26+2,56| 30,31+3,53| 16,78+3,81
250mg/kg 103,06+6,56 95,18+5,31| 81,73+8,47| 58,03+2,56| 25,13+3,53 7,37+3,81
STD 109,28+22,23 | 88,64+21,52 | 78,79+16,14 | 44,38+13,17 7,02+4,22 0,77%0,00

Annexe 02 : pourcentage de I’inhibition de 1’cedéme de la patte (%INH) des souris traitées par Le Diclofénac

(50mg/kg) et les trois doses 50,150et 250 mg/kg Poids corporel de I’extrait hydroetanolique

moyenne 1H 2H 3H 4H 5H 6H

50mg/kg 4,1243,38 10,9345,57 15,22+7,72 | 26,36+10,41| 45,33+7,58|57,94+21,20
150mg/kg 15,70+5,43 | 14,27411,79| 19,24+16,89| 27,08+10,83| 40,9619,75| 71,74+4,80
250mg/kg 8,57+6,51 13,20+4,84 14,89+8,82 30,92+3,05| 51,05+6,88 | 87,576,42
STD 3,06+19,72 | 19,17+19,62| 17,94+16,80| 47,17+15,68| 86,3248,22| 98,69+0,01




Annexe 03 : coloration

Réhydratation Microtomie
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