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Résumé

Lepidium sativum de la famille Brassicaceae, est utilisé pour traiter les états inflammatoires
tels que I’arthrite. Le but de cette étude est d’évaluer 1’activité anti-inflammatoire in vivo de
I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum sur le modele de
I’inflammation aigue de I’cedéme de la patte de souris induit par la Carragenine. Et pour
confirmer cette activité, une étude histophatologique a été réalisee a la fin de
I’expérimentation. . La toxicité aigiic évaluée sur les souris a montré que 1’extrait hydro-
méthanolique des graines de Lepidium sativum n’induit aucun effet toxique a la dose de 300
mg/Kg de poids corporel. Des souris NMRI ont été sélectionnées et des expériences ont été
meneées dans trois groupes. Le groupe aux doses thérapeutique (150 et 300mg/kg), le groupe
standard et le groupe témoins. Dans I'eedéme de la patte induit par la Carragénine 1%, 1’extrait
a l'essai a produit une activité anti-inflammatoire modérée, le pourcentage d’inhibition du
volume de I’cedéme avec 1’extrait testé a 300 mg/kg et du Diclofénac (50mg/kg) a la 5™
heure ont été respectivement 86.85% et 83.49%. De ce fait, I’effet anti-inflammatoire de
I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum semble étre plus efficace que
celui de standard (Diclofénac). Cependant, I'effet n'a pas montré d'activité statistiquement
significative en raison de la variation des données du groupe standard. Une étude
histophatologique porté sur le tissu cutanée de la patte des souris confirme 1’effet anti-
inflammatoire de 1’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum.

Mots clés : Lepidium sativum, anti-inflammatoire, in vivo. Carragénine, Diclofénac.

Abstract

Lepidium sativum of the Brassicaceae family, is used to treat inflammatory conditions such as
arthritis. The purpose of this study is to evaluate the in vivo anti-inflammatory activity of the
Lepidium sativum seed hydromethanolic extract on the model of acute inflammation of the
mouse foot edema induced by Carragenan. And to confirm anti-inflammatory activity a
histophatological study was carried out at the end of the experiment. The acute toxicity
assessed on mice showed that the hydromethanolic extract of Lepidium sativum seeds
produced no toxic effects at 300 mg/kg body weight. NMRI mice were selected and
experiments were conducted in three groups, the therapeutic dose group (150 and 300mg/kg),
the standard group and the control group. In the 1% Carragenan-induced leg edema, the test
extract produced moderate anti-inflammatory activity, the percentage inhibition of edema
volume with the 300mg/kg extract tested and Diclofenac (50mg/kg) at the 5th hour was
86.85% and 83.49%, respectively. As a result, the anti-inflammatory effect of the Lepidium
sativum seed hydromethanolic extract appears to be more effective than that of standard
(Diclofenac). However, the effect did not show statistically significant activity due to the
variation in standard group data. A histophatological study carried out on the skin tissue of the
mouse paw confirms the anti-inflammatory effect of the hydromethanolic extract of the seeds
of Lepidium sativum.

Key words : Lepidium sativum, Anti-inflammatory, in vivo, Carragénane, Diclofénac.
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Introduction

L'inflammation est un ensemble de reactions 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 I'organisme
lui-méme comme dans des pathologies auto-immunes (Calder et al., 2009). Parfois
Iinflammation peut étre néfaste du fait de l'agressivité de l'agent pathogene, de sa
persistance, du siege de l'inflammation, par anomalies des régulations du processus
inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant
dans l'inflammation. Cependant, 1’utilisation de substances pharmaceutiques
anti-inflammatoires est accompagnée toujours d’effets secondaires indésirables
(Chiolero et al., 2000). Alors que I’utilisation de composés phytochimiques s’avére
bénéfiques, utile et sans effets secondaires. La phytothérapie a été utilisée depuis des
siécles pour traiter les affections. En Algérie, les plantes ont une importance dans la
médecine traditionnelle.

Le monde des végétaux est plein de ressources et de vertus d’ou I’homme
puise non seulement sa nourriture mais aussi des substances actives qui procurent
souvent un bienfait a son organisme parfois affecté de troubles insidieux (Baba-
Aissa, 2000). La connaissance par 1I’homme de [’utilisation des plantes, qu’il
s’agisse de plantes alimentaires, médicinales ou toxique, est tres ancienne (Sévenet et
Totora, 1994).

Beaucoup des remedes phytothérapiques sont nés des observations, de
I’inspiration et de I’expérience des guérisseurs, devenus des personnages réveéres dans
toutes les tribus et chez tous les peuples (Bremness , 1998).

Les principes actifs des plantes sont des composants essentiels d’une grande
partie des médicaments et des produits de soins (Hans, 2007). Malgré les multiples
progrés de la médecine moderne, il y’a un net regain d’intérét vis-a-vis de la
phytothérapie. Selon I’OMS (organisation mondiale de la santé) plus de 80% de la
population mondiale ont recours a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux
probleme de la santé (Farnosworth et al., 1986).

Les plantes médicinales constituent une importante composante de la médecine
traditionnelle largement utilisées depuis des milliers d’années a travers le monde ;
plusieurs plantes sont utilisées seules ou en association avec d’autres plantes pour le

traitement de maladies inflammatoires. En effet sur les 300 000 especes végétales
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recensées sur la planéte plus de 200 000 especes vivent dans les pays tropicaux
d'Afrique ont des vertus médicinales (Millogo et al., 2005).

Quelles que soient les parties et les formes sous lesquelles elles sont utilisées,
les plantes sont extrémement riches, elles contiennent de structures chimiques
complexes. Le métabolisme des plantes contient de milliers de différents constituants
dont l'effet thérapeutique n'est évidemment pas lié a tous les composés, de méme pour
ce qui est d'effet nocif ou toxique (Ahmed et al., 2004).

Le choix de la plante a été basé sur leur utilisation fréquente dans les traditions
locales culinaires et médicinales, afin de revaloriser et redécouvrir le patrimoine
national.

Lepidium sativum (Brassicacées) est une plante annuelle a croissance rapide
L'origine exacte de L. sativum est inconnue, mais on pense qu’il provient
principalement de la région montagneuse de I'Ethiopie et de I'Erythrée, tandis que le
sud-ouest de I'Asie et I'Europe occidentale sont considérées comme des centres
secondaires d'origine, mais elle est maintenant cultivée dans I'ensemble du monde.
Ces jeunes feuilles sont consommées crues ou cuites, tandis que ses graines sont
utilisées, fraiches ou séchées (Facciola et Cornucopia, 1990). La péate graines est
appliquée aux articulations rhumatismales pour soulager la douleur et gonflement. Les
graines sont aussi utilisées pour traiter les maux de gorge, la toux, I'asthme et les
maux de téte, et les maux d'estomac (Datta et al., 2011).

Dans ce contexte s’inscrit le présent travail de recherche dont I’objectif essentiel
consiste a évaluer ’effet anti-inflammatoire de 1’extrait hydro-meéthanolique de
Lepidium sativum et pour confirmer [’effet anti inflammatoire une étude
histophatologique a été réalisée.

Cette étude comporte deux parties, la premiére est une étude bibliographique
entamant trois chapitre : I’inflammation, la phytothérapie et la présentation de la
plante choisie Lepidium sativum.

La seconde partie est 1’étude expérimentale, elle traite le procédé d’extraction
hydro-méthanolique suivie d’une évaluation de Dactivité anti-inflammatoire de
Lepidium sativum in vivo par les mesures du pourcentage de I’augmentation, de
I’inhibition de I’cedéme analysées statistiquement et d’une étude histologique. Ces
aboutissement sont développés et decortiqués par une discussion et finalisés par une

conclusion.
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Partie bibliographique L’inflammation

1.1. La Peau

Plus vaste organe du corps humain, avec une surface d’environ 2 m? pour un poids
moyen représentant 15 % du poids total d’un adulte, la peau assure un rdle essentiel de
barriére vitale vis-a-vis de I’environnement extéricur. La lumiére, les produits
chimiques, les pathogénes ou méme les contacts mécaniques sont autant d’agressions
qui doivent étre arrétées par cette fine enveloppe. Elle est également en premiere ligne
de défense pour protéger le corps de la déshydratation et joue un réle dans la
thermorégulation. Grace a la présence de nombreux récepteurs sensitifs, la peau est
aussi un site important de perception sensorielle, pouvant réagir a différents stimuli

tactiles, thermiques ou douloureux (Gudjonsson, 2007).
I.1.1. Structure de la peau

La peau humaine est constituée de trois couches tissulaires principales superposées
et communicantes, de la plus profonde a la plus superficielle (Fig.1) : I’hypoderme, le

derme et 1’épiderme séparés par la jonction dermo-épidermique.

a. L’hypoderme : c’est la couche la plus profonde et la plus épaisse de la peau.
L hypoderme est un tissu fibro-adipeux essentiellement composé d’adipocytes, cellules
spécialisées dans le stockage des lipides, regroupés en lobules et séparés par du tissu
conjonctif. Il joue le role d’isolant thermique, de réserve énergétique et de protection

contre les chocs (Guttormsen et al., 2008).

b. Le derme : c’est un tissu conjonctif innervé et vascularisé d’origine
mésenchymateuse constitué¢ principalement d’eau et de fibres protéiques noyées dans
un gel réticulaire de mucopolysaccharides et protéoglycanes. Il joue un réle majeur
dans la nutrition, le soutien et la protection de I’épiderme et des annexes cutanées, mais
est aussi impliqué dans la thermorégulation, la cicatrisation et la défense contre les
pathogénes grace a la présence de cellules immunitaires (cellules dendritiques du
derme, macrophages et lymphocytes T). La partie superficielle du derme s’invagine a
la jonction avec I’épiderme sous forme de papilles dermiques, augmentant la surface de
contact avec I’épiderme et permettant une meilleure adhésion entre ces deux couches.
Les papilles dermiques contiennent les fibres nerveuses, qui peuvent pénétrer la lame
basale pour aller innerver I’épiderme ou étre reliées a de véritables corpuscules

nerveux dans le derme jouant le rble de mécanorécepteurs tactiles. Les papilles
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dermiques sont également composées de vaisseaux sanguins, qui ne rentrent pas dans
I’épiderme. Les cellules principales du derme sont les fibroblastes qui vont synthétiser
deux types de fibres protéiques : les fibres de collagéne et les fibres d’élastine,
constituants de la matrice extracellulaire. La grande majorité des fibres présentes dans
le derme sont des fibres de collagene (>90%) essentiellement de type 1 et 3,
responsables de la résistance mécanique de la peau, alors que les fibres d’élastine,
elles, participent a son elasticité. Au niveau du derme plus profond (derme réticulaire)
ces fibres vont s’organiser parallelement a la surface de la peau. On retrouve également
a ce niveau des corpuscules nerveux, récepteurs des variations de pression, mais aussi
des vaisseaux sanguins et les annexes cutanées : les follicules pileux, associés
étroitement aux glandes sébacées et aux glandes sudoripares (Guttormsen et al.,
2008).

c. L’épiderme : c’est un tissu épithélial pluristratifié d’origine ectodermique
correspondant a la couche la plus externe de la peau. Une de ses principales fonctions
est celle de barricre entre 1’organisme et son environnement extérieur (Guttormsen et
al., 2008).

d. La jonction dermo-épidermique : c’est une structure de 1 a 2 um d’épaisseur
constituée de nombreux complexes protéiques. Elle apparait divisée en trois zones
distinctes en microscopie électronique : la lamina lucida située immédiatement sous la
membrane plasmique des kératinocytes basaux et dans laquelle on peut distinguer les
filaments d’ancrage des hémidesmosomes, composés de collagéne de type XVII; la
lamina densa, plus profonde, constituée de filaments de collagéne de type IV; et la
sub-lamina densa, correspondant a la partie la plus superficielle du derme dans laquelle
sont situées les fibrilles d’ancrage assurant la liaison mécanique entre le derme et la
lame basale et principalement constituées de collagéne de type VII. C’est une structure
de jonction solide entre derme et épiderme, en perpétuel remaniement, et qui possede
des fonctions de supports mécaniques et d'adhésion cellulaire. Elle permet les
interactions entre les cellules et la matrice extracellulaire et possede un réle relatif de
barriére, en limitant le passage de molécules et cellules entre derme et épiderme, ainsi
qu'un role de filtration (absorption, échange de produits nutritifs, de déchets
métaboliques....). Son intégrité est notamment indispensable a la cicatrisation cutanée
(Guttormsen et al., 2008).
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Figure 01 : Coupe anatomo-histologique d’une peau saine. 1- Pore de transpiration, 2-
Jonction dermoépidermique, 3- Terminaison nerveuse (toucher), 4- Epiderme, 5-
Derme, 6- Hypoderme, 7- Veine, 8- Artére, 9- Poil, 10- Couche cornée, 11-
Couche pigmentée, 12- Kératinocytes, 13- Melanocytes, 14- Muscle arecteur du
poil, 15- Glande sébacée, 16- Follicule pileux, 17- Bulbe, 18- Nerf, 19- Systéme
lymphatique et vasculaire, 20- Glande sudoripare eccrine, 21- Corpuscule de
Pacini (Hatano et al., 2009).

1.1.2. Particularités de la peau de souris

La peau de souris adulte est beaucoup plus fine qu’une peau humaine, I’épiderme
murin ne posséde que 2 a 3 assises cellulaires en comparaison de 10 a 15 chez
I’Homme. Elle est également pourvue de trés nombreux follicules pileux et peut se
déplacer sur le fascia musculaire sous-jacent. Les modeles murins sont trés utilisés
malgré les différences importantes que la peau de souris présente avec la peau humaine
. épaisseur totale de la peau (400 um pour les rongeurs contre 1400 um pour
I'Homme), épaisseur de I'épiderme (10 um pour les rongeurs contre une centaine de
um pour I'Homme). Par ailleurs, la densité des follicules pileux 1000/ mm? pour les
rongeurs contre 25/ mm2 pour I'Homme (Hewett et al., 2005).

1.2. Inflammation

L'inflammation est la réponse des tissus vivants vascularisés a une agression par
une infection pathogene, ou par un traumatisme (Rankin, 2004). Le but de
I’inflammation est d'éliminer l'agent pathogene et de réparer les lésions tissulaires.
Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de la persistance de l'agent pathogéne
dans le siége de l'inflammation, par anomalies des régulations du processus

inflammatoire (Ashley et al., 2012).
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1.2.1. Inflammation aigué

L’inflammation aigué est la réponse immédiate de 1’organisme a un agent
agresseur, elle est caractérisée par des phénomeénes vasculoexsudatifs intenses, par une
forte présence des polymorphonucléaires au niveau du foyer inflammatoire (Serhan
et al., 2010). Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement
mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante. Les étapes
de la réponse inflammatoire aigué (Fig.2) sont toujours les mémes quelque soient le

stimulus inflammatoire et le tissu enflammeé (Dorward et al., 2012).

Figure 02 : L’inflammation aigué. Le processus inflammatoire aigué est déclenché
par l'interaction d’organismes pathogenes (A), ou les produits tissulaires
(B), avec des récepteurs de reconnaissance presents sur les cellules
inflammatoires résidentes dans les tissus affectés et les cellules épithéliales
environnantes. Cela conduit a la libération de différents médiateurs pro-
inflammatoires (C) conduisant a l'activation des cellules endothéliales (D),
de la perméabilité vasculaire (E), I'adhésion des neutrophiles, l'activation et la
transmigration (F) ainsi 1’activation des plaquettes et des monocytes,
phagocytose (G) (Dorward et al., 2012).

L’inflammation aigu€ se déroule en trois phases : la phase vasculaire, la phase
cellulaire et la phase de résolution. Des modifications vasculaires caractérisée par la
tétrade classique ; douleur, rougeur, chaleur et tuméfaction, telles que I’augmentation
de la perméabilité de la paroi vasculaire apparaissent au niveau du tissu enflammé. Ces
modifications vasculaires permettent la migration des leucocytes hors de la
microcirculation et leur accumulation dans le foyer Iésionnel et déclenche alors la

phase cellulaire (Stevens, 2010).
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Les polynucléaires sont les premieres cellules qui migrent vers le site enflammé,
pendant les 6 a 24 premiéres heures, puis un peu plus tard au-dela de 24 a 48 heures les
monocytes et les lymphocytes sont recrutés. Elles se déplacent alors directement vers
I’agent causal de I’inflammation, guidés par un gradient de concentrations de
substances dites chimio-attractantes (Wagner et Roth, 2000). Arrivés au niveau du
site inflammatoire, la phagocytose et la libération de différentes enzymes
hydrolytiques (protéase, élastase et de collagénase....ctc) des polynucléaires
permettent la destruction de 1’agent pathogeéne. Cependant, les macrophages permettent
le nettoyage du foyer inflammatoire et 1’élimination des débris cellulaires et tissulaires
(Male, 2005).

La phase de réparation sera plus ou moins importante et son intensité est liée au
degré de destruction cellulaire. Les macrophages ne complétent pas seulement ’action
des polynucléaires neutrophiles, mais également jouent un role de présentateurs de
I’antigéne et de réparateurs. Au début, ce sont les cellules endothéliales qui vont
réparer 1’endothélium. Ceci est di a diverses molécules telles que la collagénase | ou
II. Si la destruction est plus importante, non seulement les macrophages vont
participer, les fibroblastes en produisant la fibronectine, la laminine et du collagéne est

1’élément clef de reconstruction (Gilroy et Lawrence, 2008).
1.2.2. Inflammation chronique

La persistance de la réaction inflammatoire et la perturbation de son contréle
physiologique conduisent a la chronicité de I’inflammation (Serhan et al., 2010). En
effet, une infiltration excessive des leucocytes au niveau du site inflammatoire et une
mauvaise élimination de I’agent causal de I’inflammation sont a 1’origine du
développement de I’inflammation chronique (Dorward et al., 2012). L’inflammation
chronique est également provoquée dans le cas de certaines maladies auto-immunes, et

ainsi caractérisée par une longue durée (Anzai et al., 2004).
1.3. Cellules impliquées dans I’inflammation

Les polynucléaires neutrophiles (PNNs), représentent 50 a 70% des leucocytes
circulants dans le sang (Botting et Botting. 2000). Ils constituent la premiére ligne

de defense de I’organisme contre les agents infectieux et les substances étrangeres
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(Stevens. 2010). Les fonctions des différents leucocytes impliqués dans la réponse

inflammatoire sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 01. Différents leucocytes intervenant au cours de la réponse inflammatoire
(Serhan et al., 2010).

Type cellulaire Fonction basique dans I’inflammation

Neutrophiles Migrent vers le tissu extravasculaire, ont des propriétés
phagocytaire et sont actives par des chimio-attracteurs dans le site
de I’agression.

Mastocytes Cellules phagocytaire, résidentes dans les tissus de connections et
dans les muqueuses libérent de médiateurs inflammatoires
(essentiellement anaphylactiques).

Basophiles Migrent vers le tissu extravasculaire et ont des propriétés
phagocytaire. Interviennent dans les réactions allergiques.

Eosinophiles Migrent vers le tissu extravasculaire ou ils peuvent survivre
plusieurs semaines. 1ls ont des propriétés phagocytaires et
interviennent dans les infections parasitaires.

Plaquettes Source initiales de médiateurs inflammatoires et interviennent aussi
dans la cascade de coagulation.
Monocytes Se différentient en macrophages tissulaires, dans le foie, les

poumons....ou ils peuvent y survivre pendant des années. Ce sont
de puissants phagocytes, ils sont impliqués dans la présentation de
I’antigéne aux lymphocytes T et B et dans la libération des
médiateurs inflammatoire.

Les cellules de I’endothélium des vaisseaux de petit et moyen calibre jouent un
role important au cours de I’inflammation. Les cellules endothéliales sont capables de
participer aux phénomenes de réparation post-inflammatoire par la production de
protéines matricielles et de différentes protéases ( Davoine et Lacy. 2014).

Les fibroblastes de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif produisent au cours de
la réaction inflammatoire des enzymes de destruction de la matrice : collagénases,
gélatinase. . .etc.

Ils participent aussi aux phénomeénes de cicatrisation par la production de
differents constituants de la matrice : collagénes, protéoglycanes, fibronectine, élastine
(Botting et Botting, 2000).
|.4. Médiateurs de ’'inflammation

La réponse inflammatoire provoque la libération de divers médiateurs
inflammatoires. Ces médiateurs affectent le développement et la résolution de

I’inflammation en agissant sur les différentes cellules impliquées dans la réaction
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inflammatoire (Rankin, 2004). Le tableau 2 résume 1’origine et les effets des plus
importants médiateurs de 1’inflammation.

Tableau 02. Origines cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués dans le
développement de la réaction inflammatoire (Davoine et Lacy, 2014).

Meédiateurs Origine Effets

Assure la vasodilatation,
augmente  la  perméabilité
Histamine Mastocytes, basophiles, | vasculaire, induit [’expression
éosinophiles et plaquettes | des molécules d’adhésion sur
I’endothélium vasculaire.
Augmente  la  permeabilité
vasculaire, dilate les capillaires

sérotonine Mastocytes et plaquettes | et stimule la contraction des
muscles lisses.
Vasodilatation, augmente

I’adhésivit¢ de la  paroi
vasculaire, stimule 1’agrégation
Facteur d’activation | Plaquettes, neutrophiles, | des  plaquettes, induit la
plaquettaire (PAF) monocytes et cellules | production des ROS et la
endothéliales libération des enzymes
lysosomiale par les neutrophiles,
les  éosinophiles et les
macrophages.

Vasodilatation, renforce 1’action
Essentiellement par les | de I’histamine, augmente la
Prostaglandine leucocytes sensitivité des neurones et est
responsable de la douleur.

Elle agissent sur des récepteurs
membranaires, elle peuvent étre
Macrophages et les | pro-inflammatoire ( IL- IR, IL-6,

Cytokines lymphocytes ou le TNFa) ou encore anti-
inflammatoires (IL-10)
intervient dans la réparation
tissulaire.

1.5. Anti-inflammatoires

La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de
synthéses du type anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien (corticoides), ce
sont des médicaments largement utilisés mais dont les effets secondaires sont parfois

graves, en particulier la toxicite sur le systeme rénal et digestif (Das, 2011).
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments a propriétés
anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils présentent une grande
hétérogenéité chimique mais ils ont en commun ’inhibition non sélective de 1’enzyme
cyclooxygénase (COX) (Ortega et al., 2014). Les AINS traditionnels inhibent les
deux enzymes capables de synthétiser des prostaglandines : la COX-1 et la COX-2.
Les prostaglandines produites par la COX-1 jouent surtout un réle physiologique (en
particulier la protection gastrique), alors que celles produites par la COX-2 sont surtout
produites dans des conditions inflammatoires (Vonkeman et al., 2008).

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides se sont des
dérivés du cortisol. lls représentent le traitement le plus efficace utiliseé pour les
maladies inflammatoires chroniques tel que ’arthrite rhumatoide et les maladies auto-
immune (Kessel et al., 2014).

L’usage des glucocorticoides est associ¢ a de nombreux effets indésirables, le
risque d'apparition de ces effets s’accroit avec le prolongement de la durée du
traitement. Conduisant a des troubles aigus tels que I’hypertension artérielle et
I’ulcéres gastro-duodénaux (Chung, 2014).

Les effets anti-inflammatoires des polyphénols, qui peuvent étre exercées au
niveau moléculaire, sont dépendants de la structure spécifiqgue des composes
polyphénoliques. Les fonctions de macrophage, y compris la production de cytokines,
peut également étre affectée par certains flavonoides par la modulation de la
cyclo-oxygénase inductible (COX-2) et ’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS).
Plusieurs études expérimentales ont rapporté les effets immunomodulateur des
composés polyphénoliques sur I'immunité humorale et cellulaire (Madhuri et al.,
2008).

Les plantes anti-inflammatoires regroupent des espéces de diverses familles dont
les principes actifs présumés responsables de I’activité anti-inflammatoire sont de
nature chimique variée. Dans ce contexte, plusieurs exemples de plantes peuvent étre
cités :

e Curcuma longa (curcuma) contient un pigment jaune appelé curcumine,
un polyphénol qui inhibe la production de la prostaglandine E2 et
I’expression de la cyclooxygénase 2. Le curcumine inhibe aussi
I’expression des génes de L’IL-6 et de L’IL-8 et diminue de maniére dose

dépendante la production de monoxyde d’azote (NO) et I’expression de
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I’enzyme NO Synthase (NOS) inductible. Le curcumine inhibe également
le facteur nucléaire kappa-B (Aggarwal et Sung, 2008).

Zingiber officinale (gingembre) contient un grand nombre de
constituants; gingerol, betacarotene capsaicin, acide caféique et curcumine,
dont I’activité anti-inflammatoire est bien évidente. Les extraits du rhizome
du gingembre sont de puissants inhibiteurs de la synthese des
prostaglandines et des leucotrienes, comme ils inhibent la production du
TNF-a en agissant sur 1’expression des génes (Setty et Sigal, 2005).
Baccharis trimera (Guayapi Tropical), une plante médicinale utilisée
pour le traitement du rhumatisme. Elle contient un diterpenoide qui montre
une inhibition importante de la phospholipase A2 (Januario et al., 2004).
Arnica montana (Arnica) est également tres utilisée pour le traitement
des cedémes et des meurtrissures. Son effet anti-inflammatoire revient a ces
sesquiterpénes lactones tel que le helenaline et le dihydrohelenaline qui
inhibent I’activation du facteur de transcription du Facteur nucléaire kappa-
B, impliqué dans la transcription de médiateurs proinflammatoires (Wiart,
2006).

Harpagophytum procumbens est une plante issue de la médecine
traditionnelle africaine. Son activité anti-inflammatoire a été largement
investiguée in vivo et in vitro. Cette plante réduit significativement
I’cedéme de la patte induit par le Carragénine (Catelan et al., 2006). Elle
inhibe la synthése des eicosanoides, comme elle inhibe la production du
TNFa par les monocytes humains. Elle réduit également la production de
la myelopéroxydase par les neutrophiles et blogue la synthese de la
prostaglandine E2 (Setty et Sigal, 2005).

11
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11.1. Phytothérapie

Le mot "phytothérapie” se compose etymologiquement de deux racines
grecques: Phuton et therapeia qui signifie respectivement "plante™ et "traitement".

La Phytothérapie peut donc se définir comme étant une discipline allopathique
destinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états
pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes ou de préparations a base de
plantes (Wichtl et Anton, 2003), qu’elles soient consommées ou utilisées en voie
externe.

Nombreuse plantes contiennent des principes actifs qui peuvent avoir les mémes
propriétés que des médicaments de synthése. Au contraire de 1’allopathie qui utilise
des principes actifs purs pour produire des médicaments, la phytothérapie utilise la
plante ou ses extraits. Les plantes médicinales sont faciles a utiliser, seraient
potentiellement efficaces et peu codteuses. Le mode de préparation et
d’administration sont des facteurs déterminants dans un traitement (Winters et al.,
2003).

11.2. Différents types de la phytothérapie (Zeghad, 2009)

e Aromathérapie : est une thérapeutique qui utilise les essences des plantes, ou
huiles essentielles, substances aromatiques secrétées par de nombreuses
familles de plantes, ces huiles sont des produits complexes a utiliser souvent a

travers la peau.

e Gemmothérapie : se fonde sur I’utilisation d’extrait alcoolique de tissus

jeunes de végétaux tels que les bourgeons et les radicelles.

e Herboristerie : correspond a la méthode de phytothérapies la plus classique et
la plus ancienne. L’ herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée ; elle
utilise soit la plante entiére, soit une partie de celle-ci (écorce, fruit, fleurs).
La préparation repose sur des méthodes simples, le plus souvent a base d’eau :
décoction, infusion, macération. Ces préparations existent aussi sous forme
plus moderne de gélule de poudre de plante séche que le sujet avale.

e Homéopathie : a recours aux plantes d’une fagon prépondérante, mais non
exclusive ; les trois quarts des souches sont d’origine végétale, le reste étant
d’origine animale et minérale.

e Phytothérapie pharmaceutique : utilise des produits d’origines végétales

obtenus par extraction et qui sont dilués dans de 1’alcool éthylique ou un autre
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solvant Ces extraits sont dosés en quantités suffisantes pour avoir une action
soutenue et rapide. Ils sont présentés sous forme de sirop, de gouttes, de
gélules, de lyophilisats.
11.3. Les avantages de la phytothérapie
Malgré les énormes progres réalisés par la médecine moderne, la phytothérapie
offre de multiples avantages. N'oublions pas que de tout temps a l'exception de ces
cent derniéres années, I’homme n'a pas eu que les plantes pour se soigner, qu'il
s'agisse de maladies bénignes, rhume ou toux ou plus sérieuses, telles que la
tuberculose ou la malaria. Aujourd'hui, les traitements a base des plantes reviennent
au premier plan, car I'efficacité des médicaments tels que les antibiotiques (considérés
comme la solution quasi universelle aux infections graves) décroit, les bactéries et les
virus se sont peu a peu adaptés aux médicaments et leur résistent de plus en plus
(Botineau , 2011).
I1.4. Limites et risques de la phytothérapie
11.4.1. Toxicité intrinseque des plantes
Toute plante médicinale, dans les conditions normales de son utilisation, est
susceptible de faire preuve d’effets secondaires en régle générale indésirables. Dans
certaines circonstances, 1’usage de plantes peut méme étre a I’origine d’intoxications.
Parfois, ce sont des substances non végétales, contaminant des plantes ou des produits
a base de plantes, qui peuvent présenter un risque pour la santé (Botineau , 2011).
11.4.2. Effets indésirables
Les effets indésirables induits par les plantes médicinales sont rares (La rousse ;
2001).
Posadzki et al. Ont publié¢ en 2013 un article présentant une vue d’ensemble de
50 revues systématiques concernant 50 plantes médicinales différentes, en
s’intéressant a leurs effets indésirables : la plupart des plantes médicinales évaluées
dans ces revues systématiques étaient associées a des effets indésirables mineurs ou
modérés. 11 peut s’agir de réactions allergiques, de réactions cutanées type
photosensibilisation, ou d’atteintes de différents organes tels que le tractus gastro-
intestinal, le foie, les reins, le cceur, le systeme nerveux central, etc. Nous
développerons successivement les réactions allergiques et la photosensibilisation, puis
nous étudierons des exemples de plantes hépatotoxiques (ou a hépatotoxicité

suspectée), cardiotoxiques et neurotoxiques.
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I1.5. Les plantes médicinales

Les plantes sont dites médicinales lorsqu’elles ont des propriétés curatives, c’est-
a-dire sont relatives au traitement médical d’une certaine durée ou a une méthode
thérapeutique particuliere.

D’apres la définition donnée par I’OMS, une plante médicinale est une plante ou
un de ses organes qui contient des substances qui peuvent étre employeées pour le but
thérapeutiques ou qui sont des précurseurs pour la synthése d’autres drogues utiles
et dont ces propriétés thérapeutiques sont prouvees scientifiquement ou de maniere
empirique par I’emploie en médecine traditionnelle. Cette guérison est due aux
principes actifs que renferment ces plantes. Certes, on constate actuellement un retour
vers la nature, un godt prononcé pour tout ce qui est «d’origine naturelle» mais le
développement de la phytothérapie est dii a d’autres causes.

La thérapeutique pour les plantes médicinales a profité ces décennies des progres
de I’agronomie, de la chimie et de la pharmacologie. D’autres causes, la phytothérapie
est concernée par la chimiothérapie. Des résultats ont été obtenus dans le domaine des
analgésiques, des anesthésiques locaux, des tranquillisants, etc. Mais, il s’agit
souvent d’une thérapeutique assez brutale, surtout utiles dans les affections aigués.

La découverte des nouvelles propriétés pharmacologiques et 1’extraction de
nouveaux principes actifs ; tels que : les tanins, les saponines, terpénes, ...etc, ont
également beaucoup contribué au développement de la médecine par les plantes, ces
découvertes ont démontré qu’il y avait des nombreuses possibilités thérapeutiques
dans le regne végétal alors que dans la chimiothérapie cela devient de plus en plus
compliquée et n’apporte pas toujours les résultats espérés (Amini, 2010).

11.5.1. Parties de plantes médicinales utilisees

Les différentes parties de la méme plante médicinale peuvent présenter des
constituants chimiques trés différents et qui n’ont pas la méme action thérapeutique.
Généralement, en médecine traditionnelle, la partie qui contient le plus de principes
actifs est la plus employée.

Les différentes parties de plantes qui peuvent étre employées chez la plupart des
populations sont ceux qui ont été décrites par Gurib-Fakim (2006) :

Racine: Les racines peuvent étre fibreuses, solide ou charnues
Rhizome: Le rhizome est une tige ligneuse ou allongée charnue qui pousse
généralement horizontalement en dessous du sol, formant des feuilles au-dessus du sol

et des racines dans le sol.

14



Partie bibliographique Phytothérapie

Bulbe : Un bulbe est une pousse souterraine verticale disposant de feuilles modifiées
utilisees comme organe de stockage de nourriture par une plante a dormance. Les
bulbes les plus populaires en médecine traditionnelle sont I'oignon et l'ail.
Tubercule: Un tubercule est une structure charnue gonflée, généralement souterraine,
qui assure la survie des plantes pendant la saison d'hiver ou en période de sécheresse.
Ces organes peuvent étre formés sur les racines ou se développent sur les parties
aériennes de la plante. La pomme de terre africaine ( Hypoxis sp. De la famille
Hypoxidaceae) est un exemple bien connu.
Ecorce: L'écorce est la couche protectrice externe d'un tronc d'arbre, elle est souvent
riche en toxines (phénols) et principes amers (tanins) ce qui la rend plus protectrice.
Exemple : (Cinchona sp., Rubiaceae) et (Cinnamomum camphora et C. camphora , les
deux de la famille Lauraceae).
Bois: Le bois est la tige épaisse ou le bois lui-méme. Exemple : Santalum album de la
famille Santalaceae.
Feuilles : Les feuilles peuvent étre utilisées seules ou mélangées avec leur pétiole.
Exemple : Ginkgo biloba de la famille Ginkgoaceae
Gommes : les gommes sont des composés solides constituent d’un mélange de
polysaccharides. Ils sont solubles dans I'eau et partiellement digérés par les étres
humains. Exemple (Acacia Senegal; Terminalia bentzoe).
Huiles essentielles : Exemple (Mentha x piperita; Cananga odorata).
Les parties aériennes: Toutes les parties de la plante qui se trouvent au-dessus du
sol. Elles sont récoltées, trés souvent, lors de la floraison. Exemple : Hypericum
perforatum de la famille Hypericaceae.
Fleurs : Les fleurs sont trés utilisées dans la médecine traditionnelle.
Fruits : Exemple (Punica granatum ; Citrus sp).
Graines : Exemple (Ricinus communis; Foeniculum vulgare).
11.6. Conseils et préeparation des plantes médicinales

11.6.1. La récolte des plantes

La récolte des plantes médicinales est une étape trés importante, notamment en
médecine traditionnelle. Elle doit étre effectuée au moment le plus favorable afin
de conserver I’efficacité des principes actifs.
Certaines plantes peuvent étre cueillies toute I'année, mais la plupart doivent étre
récoltées a un moment précis de leur croissance pour étre utilisées immédiatement

ou conservées (Larousse des plantes médicinales, 2001).
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Les auteurs de cette référence (Larousse des plantes médicinales, 2001) ont
proposés quelques conseils pour faire une meilleure récolte :
- Identifier les plantes, ne jamais cueillir une plante dont on n'est pas sdr.
- Ne pas cueillir les plantes sauvages rares ou inhabituelles.
- Ne pas ramasser de plantes au bord des routes, a proximité des usines ou dans les
Zones ou sont vaporisés des insecticides sur les cultures.
- Utiliser, si possible, un panier ouvert pour y déposer les plantes, ce qui évite de
les abimer.
- Dans la nature, un sac a dos (évitez le Nylon) ou un sac en toile sera plus
pratique.
- Récolter uniquement des plantes saines.
11.6.2. Séchage et conservation des plantes
e Séchage

Le séchage des plantes médicinales est, normalement, effectué juste aprés la
récolte, il permet de réduire la teneur en eau afin de limiter les dégats dus aux
enzymes et autres agents biologiques tels que les moisissures et les microbes.

Le séchage doit étre rapide et dans un endroit bien aéré et a 1’abri de la
lumiére (Berton, 2001).

Il existe également d’autres procédés de séchage : les procedés meécaniques
(presse, décantation ou centrifugation), les procédés physico-chimiques tels que
I’adsorption, 1 absorption, la réfrigération et le séchage par évaporation
(Boulemtafes, 2011).

Kémajou et al., 2012 ont évalué I’influence de la température de séchage sur les
principes actifs (alcaloides totaux) de la plante médicinale Alstonia boonei wild,
plante antipaludéenne. Ils ont trouvé que la teneur en alcaloides totaux est diminuée
progressivement en fonction de la température de sechage des ecorces (Fig.3). Cette

diminution du rendement est en moyenne de 0,00091% par degré Celsius.
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Figure 03: Rendement des extraits d’alcaloides totaux en fonction de la
température de séchage (Kémajou et al, 2012).
e Conservation

Il existe diverses méthodes de conservation, les plus courantes et les plus simples
étant le séchage a l'air ou au four (Larousse des plantes médicinales, 2001). Les
plantes séchées sont coupées grossierement et disposées dans des bocaux de verre ou
dans des sacs en papier, a I’abri de D’air et de la lumicre. Les boites en fer
sont naturellement proscrites (Berton, 2001). Ces dernieres peuvent étre conservées
pendant une année dans de bonnes conditions. Au-dela de cette période, leur pouvoir
diminue sensiblement et 1’action thérapeutique disparait. C’est pourquoi il faudra
renouveler le stock de plants chaque année (Berton, 2001).

Il existe également dautres méthodes pour la conservation des propriétés
médicinales des plantes (Larousse des plantes médicinales, 2001) telles que
I’aspiration de I’humidité des plantes par un déshumidificateur ou la congélation dans
des sacs en plastique.

11.6.3. Les différentes modes de préparation des plantes

Le mode de préparation d’une plante médicinale est la méthode d’extraction des

principes actifs responsables d'action engendrant la guérissant. Il peut avoir un effet

sur la quantité ces produits chimiques présents.
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Les modes de préparation les plus courants sont : I'infusion, la décoction et la

maceération.

» Infusion : Une infusion est préparée en versant de 1’eau bouillante sur une
quantité spécifique de matiere végétale, en laissant reposer la mixture pendant
10-15 minutes (Sofowora, 2010).

» Décoction : Les plantes sont versées dans ’cau froide et portées a ebullition
un temps plus ou moins long, deux ou trois minutes pour les feuilles, les tiges
et les fruits; cing minutes ou plus pour les écorces et les racines (Pierre et Lis,
2007).

» Macération : Le liquide de macération peut étre de 1’eau, de 1’alcool ou du
vinaigre. Dans le cas de la macération a 1’eau, les plantes doivent étre versées
dans le liquide froid ou tiede pendant quelques heures (10 oul2 heures). Les
macérations a I’eau ne doivent pas dépasser une douzaine heures par risque
d’oxydation et de fermentation du liquide (Pierre et Lis, 2007).

Les trois modes de préparation ont été testés par 1’équipe de recherche
Konkon et al., 2006 afin d’identifier les groupes de constituants chimiques
présentant un intérét pharmacologique. lls ont trouvé que la méthode
d'extraction utilisée en médecine traditionnelle (décoction) est du point de
vue qualitatif aussi efficace que les autres méthodes d'extraction étudiées

(macération et infusion).
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I11.1. Lepidium sativum Linn de la famille Brassicaceae

Lepidium sativum Linn. (L. sativum) est une précieuse plante a des feuilles
comestibles, un proche parent des plantes du genre Brassica (moutarde, colza et
chou), représentants de la famille Brassicaceae (anciennement Cruciferae). Il a un
godt caractéristique, chaud (piquant), et un arbme proche du poivre noir. Ses
précieuses propriétés nutritionnelles ne sont conservées que pendant une courte
période dans la phase des jeunes pousses (Michalczyk et al., 2011).

Dans certaines régions, L. sativum est connu sous le nom, de cresson de jardin
(Garden Cress), cresson de poivre de jardin, herbe poivrée, poivre de mouton ou
poivre de I’homme pauvre (Prajapati et al., 2014). 1l est également connu dans les
pays arabes sous le nom, de Rashad (Al-Yahya et al., 1994), ELRshad (Abuelgasim
et al., 2008) ou Hab-Rchad (Chatoui et al., 2016) et comme Asaliyo ou Chandrasoor
dans les langues locales en Inde (Prajapati et al., 2014).

I11.2. Origine et répartition géographique du L. sativum

L'origine exacte de L. sativum est inconnue, mais on pense qu’il provient
principalement de la région montagneuse de I'Ethiopie et de I'Erythrée, tandis que le
sud-ouest de I'Asie et I'Europe occidentale sont considérées comme des centres
secondaires d'origine. La culture de Lepidium sativum était déja connue de l'antiquité
en Gréce et en Italie et peut-étre aussi en Egypte. Il a été consommé en Perse avant
méme que le pain ait été connu. Actuellement, L. sativum ou le cresson est cultivé
dans le monde entier, y compris la plupart des pays africains, I’ Amérique du Nord et
certaines parties de I'Europe. En Inde, il est cultivé presque tout au long couvrant
différentes zones agro-climatiques (Prasad et al., 2012).

L. sativum peut étre cultivé a toutes les altitudes, tout au long de I'année, mais la
meilleure récolte est obtenue en hiver. Il a besoin de ressources agricoles minimales,
il pousse bien dans les régions semi-arides et ne nécessite pas beaucoup d'engrais, ses
graines peuvent étre récoltées en 70-90 jours pour donner 800 — 1000 kg/ha (Diwakar
et al., 2008).
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111.3. Classification taxonomique du L. sativum (Raval, 2016)

Reégne : Plantae plantes
Sous-regne : Tracheobionta Plantes vasculaires
Superdivision : Spermatophyta Spermatophytes
Division : Magnoliophyta Angiospermes
Classe : Magnoliopsida Dicotyledones
Sous Classe : Dilleniidae

Ordre : Capparales

Famille : Brassicaceae Famille de moutarde
Genre : Lepidium Herbes poivrées
Espéce : Lepidium Sativum Linn  Cresson de jardin

111.4. Description de la plante (L. sativum)

L. sativum est une plante herbacée, dresséee, de couleur plus ou moins glaugue. Sa
tige est glabre, finement striée, profusément ramifiée et pousse jusqu’a 50-80 cm
d’hauteur (Wadhwa et al., 2012).

Les feuilles de L. sativum (Fig.4), sont alternes, irrégulierement pinnées,
d’environ 12 cm de long et 9 cm de large, avec des pétioles jusqu'a 4 cm de long; des
Folioles (5 - 11), en forme ovale ou Oboval, pinnatisect, les lobes ultimes
généralement irrégulierement dentés, faiblement poilus au-dessus, glabres en dessous,
feuillets de feuilles supérieures devenant peu a peu linéaires. Les feuilles supérieures
sont généralement simples et linéaires, parfois lobées ou avec dents. Les feuilles
basales ont de longs pétioles et une lyreate Pinnatipartite; Les feuilles culinaires sont
lanceolées (Prajapati et al., 2014).

Les fleurs sont bisexuelles, réguliéres et tétraméres: Pédicelle 1.5 - 4.5 mm de long,
ascendant; 4 Sépales ovales, 1 - 2 mm de long ; 4 Pétales spatulés a griffe courte
(Fig.4), jusqua 3 mm de long, blanc ou rose pale; 6 Etamines, anthéres
habituellement violacées; Ovaires supérieurs, aplatis, aigus marginés, style jusqu'a 0,5
mm de long, stigma capitate (Prajapati et al., 2014).

Le fruit est une silique aplatie, ronde ou ovale, de 4-6 mm x 3-5,5 mm, de couleur
vert pale a jaunatre, de marges en forme dwailes, déhiscent par 2 valves,

habituellement avec 2-semées ou graines (Prajapati et al., 2014).
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Les graines de L. sativum sont petites, ovales, pointues et triangulaires a une
extrémité lisse, d'environ 3-4 mm de long, 1-2 mm de large, de couleur brun rougeétre
(Fig.4). Un sillon présent sur les deux surfaces s'étendant jusqu'a deux tiers vers le bas
et une légére aile comme extension présente sur les deux bords de la graine. En
trempant dans l'eau la graine se gonfle et se recouvre d’un manteau transparent,

incolore, mucilage avec godt mucilagineux (Prajapati et al., 2014).

Figure 04: Aspect morphologique de L. Sativum (Yahya et al.,1994). A. feuilles ;
B. fleurs ; C. Les graines

I11.5. Composition phytochimiques

Des études phytochimiques sur les graines de L. sativum, ont révélé la présence
d'alcaloides, de glycosides, de stérols, de caroténe, d'huile volatile et d'huile fixe.
- Schultz et Gmelin (1952), ont isolé I'acide sinapique et la sinapine & partir de
I'extrait méthanolique dégraissé des graines de L. sativum.
- Maier et al. (1998), ont identifié sept alcaloides imidazoles: Lepidine B, C, D, E et
F (dimeres) et deux nouveaux alcaloides monomeres semilepidinosides A et B, dans
les graines de L. sativum.
- Radwan et al. (2007), ont étudié les glucosinolates des graines de L. sativum. lls ont
signalé la présence de glucotropaeoline et de 2- phényléthyl glucosinolate également
appelé gluconasturiine.
- L'extraction d’huile fixe des graines de L. sativum avec de I'éther de pétrole, a donné
un taux de (25,5%). Cette huile a été de couleur brune jaunatre et contenant des acides
gras saturés et non saturés, tels que 1’acide palmitique (1,27%), stéarique (6.01 %),
arachidique (1,54%), behénique (1,73%), lignocérique (0,2%), oléique (61,25%) et
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linolénique (28%). La maticre insaponifiable est rapportée comme contenant du f-
sitostérol et de l'a-tocophérol (Mali et al., 2007).
- Nayak et al. (2009) ont identifié et quantifie I'acide sinapique a partir de I'extrait
méthanolique des graines de L. sativum par chromatographie en couche mince haute
performance (HPLC). L'acide sinapique a été séparé sur une couche mince de gel de
silice et déterminé par HPLC-photo densitomeétre et a rapporté environ 0,47% d'acides
sinapiques dans les graines de L. sativum.
- Zia-Ul-Hag et al. (2012) ont identifié des composés phénoliques dans les graines de
L. sativum sur la base de leurs masses spectrales caractéristiques. La plupart de ces
composés ont ¢été des acides phénoliques a savoir, 1’acide gallique, 1’acide
protocatechuique, 1’acide coumarique, I’acide caféique, 1’acide coumarique hexoside,
I’acide caféique hexoside, I’acide ferulique hexoside, I’acide vanillique hexoside,
I’acide caffeoylquinique et enfin I’acide coumaroylquinique. Les autres composés ont
été, la quercétine, quercétine hexoside, kaempferol et kaempferol-glucuronide.
I11.6. Utilisation thérapeutique

Au 8™ siécle un docteur célébre Hebn AL-Bautas a étudié les usages
médicinaux de L. sativum en détail et il a trouvé que cette plante augmente la faim et
se débarrasser des vers de I'estomac (Wadhwa et al., 2012). Récemment, on a trouvé
que chaque partie de L.sativum est utilisée pour divers traitements des maladies: Les
graines sont appliquées dans une large gamme de fonctions biologiques et de maladies
telles que la lepre, les maladies de la peau et comme diurétique. Les racines sont
utilisées dans le traitement de la syphilis secondaire et du ténesme. Les feuilles
constituent un reméde antibactérien et un traitement du scorbut et de I'népatopathie
(Karazhiyan et al., 2011).

Une étude récente des différentes régions d'Arabie saoudite a montré que les
graines de L.sativum sont couramment utilisées comme fébrifuge, anti-rhumatismales,
diurétiques et pour soulager les douleurs menstruelles et abdominales. Elles sont
également utilisées pour le traitement et la guérison rapide des fractures osseuses (Al-
Yahya et al., 1994).

En Asie du Sud, les graines de L .sativum sont utilisées comme médicament
traditionnel pour traiter la bronchite, I'asthme et la toux. Elles sont considerées
comme un remede abortif, diurétique, expectorant, antibactérien, stimulant gastro-
intestinal, gastro-protecteur, laxatif et stomadique. Elles sont appliquées aussi pour
soulager la douleur et I'enflure des articulations rhumatismales, dans le hoquet, la
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dysenterie, la diarrhée et les maladies cutanées causées par les impuretés du sang. Les
bonbons traditionnels pour les méres allaitantes sont préparés a partir des graines de
L. sativum (Doke et Guha, 2014).

En Inde, la plante est considérée comme un remede contre l'asthme, la
dysenterie, les saignements de piles et comme diurétique.

En Chine et dans d'autres pays d'Orient Extréme, les graines sont utilisees pour le
traitement des coliques abdominales, de I'asthme, de la pleurésie et de I'nydropisie
(Al-Yahya et al., 1994).

L. sativum est considérée comme I'une des meilleures plantes médicinales de
divers pays africains ou les graines sont machées pour guérir les maladies de la gorge,
I'asthme, les maux de téte et sont utiles pour la diurese et les troubles menstruels
(Kloos, 1976).

Hartwell (1982) a signalé que les graines de L. sativum étaient un reméde contre les

tumeurs utérines, les polypes nasaux et le cancer du sein.
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Objectif

L’objectif de cette étude est I’évaluation de D’activité anti-inflammatoire de
Lepidium sativum sur le modéle de I’inflammation aigue de I’cedéme de la patte de
souris induit par la Carragénine. Et pour confirmer ’activité antiinflammatoire une
¢tude histophatologique a été réalisée a la fin de 1I’expérimentation.

L’extraction a été effectuée au niveau de laboratoire de biochimie de 1’université
de Mostaganem, et 1’étude histologique au niveau de laboratoire de recherche de
pharmacognosie & Api- phytothérapie.

I.1. Mateériels et méthodes
1.1.1. Matériels
1.1.1.1. Matériel biologique

L’étude in vivo a été réalisée sur des souris femelles, souche NMRI dont le poids
varie entre 26 g et 42 g, procuré aux prés de 1’Institut Pasteur d’Alger. Ces souris sont
utilisées aprés une période d’adaptation 15 jours. Ensuite, ils ont été installés dans des
cages en plastique transparentes de longueur de 55 cm et de largeur de 33 cm et d’une
hauteur de 19 cm aux conditions optimales d’hygrométrie, de température ambiante
25°C45, de cycle nycthéméral (lumiére/obscurité) de 12 h-12 h ,elle ont eu accés libre
a ’eau et a la nourriture standard journaliére 18 g/jour/souri fourni par 1’Office
National des Aliment de Bétails (ONAB) de Mostaganem. Les souries ont été répartis
en 4 lots homogenes de 5 souris.
1.1.1.2. Drogue végétale

Les graines de Lepidium sativum L (Habb Errached) ont été achetées a partir
d’une herboristerie & la wilaya de Mostaganem en 2019.

L’identification de la plante a été réalisee au niveau de laboratoire de protection
des végétaux.

Les graines ont éte séchées, pulvérisées et conservée jusqu'a leurs utilisations.
1.1.2. Méthode
1.1.2.1. Préparation de I’extrait hydro-méthanolique (EHM)

L'extraction de la partie aérienne des graines de L.sativum, a été réalisée suivant
la méthode de Markham (1982). Brievement, 100 g de la matiere séche broyée de la
plante ont été mis a une extraction dans un mélange hydro alcoolique (01 litre: 85%
méthanol et 15% eau distillée). Le mélange est agité pendant une nuit a I’obscurité.

Ensuite, il subit une filtration sous vide donnant a la fin, un raffinat (précipité) et un
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filtrat 1 (Fig.5). Le raffinat est soumis a une deuxieme extraction (01 litre: 50%
méthanol, 50% eau) sous agitation pendant 04 heures. A I’issu de cette extraction et
aprés le méme procede de filtration, un filtrat 2 a été récupéré et mélangé avec le
filtrat 1. L’ensemble (filtrat 1+filtrat 2) est soumis a une évaporation rotative a 40 °C

donnant par la suite ce qu'on appelle I’extrait hydro méthanolique.

Broyat (1009)
-Extraction avec le méthanol 85%

4 -Agitation une nuit

v - Filtration
Filtrat 1 Précipite 1

-Extraction avec le
méthanol 50%
-Agitation 4h
-Filtration

Y
Filtrat 1+Filtrat 2 Filtrat 2 Précipité 2

Filtration

Evaporation

EHM

Figure 05 : organigramme d’extraction hydro-méthanolique (Markham,1982)

1.2. Activité anti-inflammatoire
1.2.1. Test de toxicite
1.2.1.1. Principe

Le test de toxicit¢ aigiie de I’extrait a €té réalisé selon la méthode décrite
par 1’Organisation de la coopération Economique et Développement (OECD) (Ejebe
et al., 2010). Ce test consiste a administrer les doses expérimentales aux souris et
observés pour toute manifestation de toxicité, augmentation dans I’activité,
salivation, convulsion, coma et mort. Ces observations sont faites régulierement

pendant 24 heures (Paschapur et al., 2009).
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1.2.1.2. Protocole
Le test a été réalisé sur un effectif de 5 souris pesant 375 g réparties en un seul
lot. Ces souris sont privées de nourriture et d’eau 12 heures avant la période
d’expérimentation. Le lot regoit par voie orale la solution test:
Lot (toxicité) : Recoit I’extrait hydro-méthanolique a la dose de 300 mg/Kg de
poids corporel dissous dans du NaCl 0,9%.
1.2.2. Prétraitement par D’extrait
Une heure avant I’injection de la Carragénine, un effectif de 20 souris pesant
3745 est divisé en quatre groupes, chaque groupe recoit par voie orale les solutions
expérimentales (Fig.6) comme suit :
» Groupe témoin (n=5) : une solution de NaCl (0,9%).
» Groupe standard (n=5) : un anti-inflammatoire de référence Diclofénac
(50mg/Kg) dissous dans du NaCl 0,9% a la dose 10ml/kg).
» Groupe A Dose 1 (n=5) : I’extrait hydro-méthanolique de Lepidium sativum
(150mg/Kg de PC dissous dans du NaCl 0,9%).
» Groupe B Dose 2 (n=5) : I’extrait hydro-méthanolique de Lepidium sativum
(300mg/Kg de PC dissous dans du NaCl 0,9%).

Figure 06: L’administration des extraits par voie orale.

1.2.2.1. Induction de I’'inflammation

Pour mettre en évidence I’activité anti-inflammatoire de 1’extrait d’une plante
médicinale, un modéle expérimental d’inflammation aigue de la patte de la souris
induit par la Carragénine a été sélectionné.
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Des cedémes au niveau des pattes de souris sont induits aprés injection
sub-plantaire (intra-articulaire) d’une solution de Carragénine au niveau de la patte
arriére droite des souris, une heure aprés 1’administration des extraits par voie orale.

Les souris utilisées sont privées de nourriture et d’eau pendant 12 heures avant la
période d’expérimentation.
1.2.2.2. Injection de la Carragénine

Une heure apreés 1’administration des traitements, chaque animal regoit par
injection sub-plantaire dans la patte arriere droite, 0,1ml d’une suspension de

Carragénine a 1% dissous dans du NaCl 0,9% (Fig.7).

Figure 07: Injection sub—plantaire de la Carragénine.

1.2.3. Evaluation de P’activité anti-inflammatoire

» Mesure de ’cedéme
Le diamétre de la patte a été mesuré, a 1’aide d’un micrométre digital avant et
apres induction de I’cedéme a des intervalles d’une heure pendant six heures.
L'évolution de l'cedéme de la patte a ét¢ déterminée chaque heure jusqu’a 6 heure.

» Pourcentage d’augmentation du volume de la patte (% AUG) :
L'importance de 'eedéme a été appréciée par la détermination du pourcentage
d'augmentation du volume de la patte (%AUG) de sourie. Il est donné par la
formule suivante (Ndiaye et al., 2006) :

%AUG = (Dn-D0) x 100 / DO
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Dn : diamétre de la patte la 1ére heure aprés I’injection de la Carragénine.
DO : diametre de la patte avant I’injection de la Carragénine.
> pourcentage d’inhibition de I’cedéme (% INH) :
L'activité anti-inflammatoire a été évaluée grace au calcul du pourcentage
d'inhibition de l'eedéme (%INH)
Il est donné par la formule suivante (Ndiaye et al., 2006) :

%INH = (%AUG témoin -%AUG traité) x100 /%AUG témoin

%AUG = (Dn - Do) x 100 / Do
%INH = (%AUG témoin - %AUG traité) X 100/ %AUG témoin
1.3. Analyses statistiques

Les résultats des tests ont été exprimés en moyenne + SEM. Et analysés par le
test t de Student. Les valeurs de p<0.05; p<0.01 ; p<0.001 ont été considérés comme
significatifs (*), tres significatifs (**) et hautement significatifs (***) respectivement.
I.4. Etude histologique
1.4.1. Echantillons

L’étude histologique a été réalisée a la fin des expérimentations au niveau du
laboratoire de recherche de pharmacognosie & Api-phytothérapie. Apres avoir
anesthésiées les souris avec le chloroforme, les pattes ont été prélevées a la fin des
expérimentations.
1.4.2. Méthodes
L’étude histologique est réalisée selon le protocole suivant (Marck, 2010) :
1.4.2.1. Fixation
Les pattes prélevés sont fixés avec du formol dilué a 10%.
1.4.2.2. Décalcification

La dureté du tissu osseux nécessite un traitement a 1’aide d’agents chimiques
permettant de chélate le calcium. La décalcification facilite 1’obtention de coupes
fines exploitables d’un point de vue microscopique. Durant cette étape on introduit les
pattes dans une solution décalcifiant (90 ml de I’eau distillée + 10 ml de I’acide

chlorhydrique), pendant 5 jours.
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1.4.2.3. Macroscopie
» Réalisation des fragments pour chaque organe (Fig.8).
» Introduction de ces fragments dans des cassettes d’inclusion, les cassettes ont été

marquees sur leur bord (Fig.8).

Figure 08: Réalisation des fragments et 1’introduction dans des cassettes d’inclusion.

1.4.2.4. Imprégnation (Circulation)

Pour durcir un tissu, son imprégnation par une matiere rigide, lui donne la
résistance mécanique voulue, afin d’obtenir des coupes de 1’épaisseur désirée.
L’imprégnation repose sur la substitution de I’eau qui est dans les tissus par une
substance totalement hydrophobe et chimiquement inactive, telle que la paraffine.
1.4.2.4.1. Post fixation

e Formol &4 10%

1.4.2.4.2. Déshydratation

e 1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure.
e 1 bac d’éthanol 96% durant 1 heure.
e | bac d’acétone durant 2 heures
1.4.2.4.3. Substitution

e 1 bac de toluéne durant 2 heures

29



Partie Expérimentale Matériels et méthodes

1.4.2.4.4. Imprégnation
e 1 bac de paraffine a 70°C durant 1 heure (Fig.9).

Figure 09 : Déshydratation, substitution et paraffinage.

1.4.2.5. Inclusion (Enrobage)

Mise de la piece prélevée dans un moule en acier (Fig.10) et son enrobage avec
de la paraffine liquide. Une fois le bloc préparé, Il est stocké dans un congélateur
(-20°C).

Figure 10: Inclusion des pieces avec de la paraffine.

1.4.2.6. Microtomie
Réalisation des coupes sur le bloc a I’aide d’un microtome (Fig.11). L’ensemble

des tranches obtenues forme un ruban de qualité tres fine (2 a 4 um).
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-Etalement et collage des coupes sur des lames de verre : 1’étalement des coupes est
effectué sur une plaque chauffante

-Séchage des lames : pour faciliter I’adhérence des coupes sur la lame de verre avant
I’étape de déparaffinage, les lames doivent étre « cuites ». Cette cuisson permet
d’¢liminer (par évaporation) la pellicule d’eau qui se trouve entre la coupe et la lame.

Elle est réalisée dans une étuve a 58°C pendant 1 heure.

Figure 11: Microtome.

1.4.2.7. Deparaffinage
La premiere étape de toute coloration d’une coupe histologique est d’éliminer la
paraffine du tissu pour que les colorants puissent le péenétrer
e 1 bac de toluéne durant 10 min
1.4.2.8. Réhydratation
Consiste a substituer progressivement le solvant du tissu par des bains d’éthanol
pour amener a 1’eau.

1 bac d’éthanol a 70% durant 5 min

1 bac d’éthanol a 80% durant 5 min

1 bac d’éthanol a 96% durant 5 min

Ringage a I’eau durant 10 min
1.4.2.9. Coloration
e 1 bac d’hématoxyline de Harris durant 5-10 min.
e 1 bac de solution de lavage (eau) pour un simple ringage.

e | bac d’eau acidifié, juste pour un trempage (2-3 gouttes d’acide chlorhydrique a

33% dans un bac d’eau).
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1 bac de solution de lavage (eau) pour un simple ringage.

1 bac d’eau mélangé au carbonate de lithium (1 cuillére dans un bac d’eau), juste
pour un trempage 2 a 3 fois.

1 bac de solution de lavage (eau) pour un simple ringage.

1 bac d’éthanol 96% durant 2 min.

1 bac d’¢éosine (1 cuillere d’éosine dans 1 bac d’éthanol a 96%) durant 5 min.

1 bac d’acétone, juste pour un trempage afin de nettoyer les lames.

1 bac d’acétone, juste pour un trempage afin de nettoyer les lames.

1 bac de toluene juste pour un trempage.

1 bac de toluene, en laissant les lames dans le bac pour le montage.

Figurel2 : Coloration des lames.

1.4.2.10. Montage

Cette opération consiste a fixer a 1’aide d’une résine synthétique (goutte de

solution EUKITT) une lamelle couvre-objet sur la coupe (la lame) afin de la protéger

de la dégradation chimique des colorants qui s’oxydent a I’air et des bris mécaniques.

1.4.2.11. Préparation des plateaux de lecture

Cette étape poste coloration consiste en une Vvérification rigoureuse de chaque

lame avec son bloc d’origine et sa fiche de travail.

1.4.2.12. Examen microscopique

La lecture a été réalisée par un microscope photonique et chaque coupe est

photographiée.
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11.1. Test de toxicité

L’administration orale de I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum
au dose de 300 mg/Kg P.C (Tab.3) aux souris n’a induit aucun signe de toxicité aigiie au
cours des 24 heures d’observation (comportement des souris, mort, coma,...etc).
Tableau 03 : Test de toxicité au dose 300 mg/ Kg de P.C de I’extrait hydro-méthanolique des

graines de Lepidium sativum au cours des 24 heures.

Augmentation Convulsion

de P’activité
Lot (300mg/kg Négatif Négatif Négatif Négatif
| de P.C)

11.2. Effet de I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum sur ’cedéme
inflammatoire de la patte de souris induite par la Carragénine

11.2.1. Le pourcentage d’augmentation des groupes : témoin, standard, dosel, dose2

L’administration de 1’extrait hydro-méthanolique a la dose de 150 mg/kg prévient de
maniere significative (p<0,05) l'eedéme de la patte de souris induite par la Carragénine. Le
pourcentage d'augmentation de 1I’cedéme inflammatoire (Fig.13) de la patte est de 24,96+8,48
© 21,23+11,16 et 13,43+10,70 & la 2°™, 3°™ et 4°™ heures respectivement, comparée au
groupe témoin traité avec l'eau physiologique dont l'augmentation de 1'cedéme est de
41,61+7,86, 38,15+7,59 et 33,24+5,95 respectivement. Par contre, le pourcentage
d’augmentation a été trés significative (p<0,01) a la 5°™ heure de 6,03+9,33 par rapport au
témoin 23,36+6,74. En revanche, la proportion d’augmentation a été hautement significative
(p<0,001) & la 6°™ heure 3,00+2,20 comparativement aux souris témoin 18,59+7,30.

A la dose de 300 mg/kg 1’extrait hydro-méthanolique montre une meilleure prévention de
I’cedéme de la patte induite par la Carragénine comparée au témoin. Les pourcentages
d’augmentation de I’cedéme inflammatoire de la patte sont moins importants et hautement
significative (p<0,001) & partir de la 2°™ heure jusqu'a la 6°™ heure, ils sont de 14,17+6,12 &
0,00+0,00 par rapport au témoin 41,61+7,86 a 18,59+7,30 respectivement.

Concernant, les souris traitées avec le Diclofénac a 50 mg/kg, les valeurs réveillent une
diminution hautement significative (p<0,001) du % AUG & partir de la 3°™ heure jusqu’a la
6°™ heure 17,22+10,32 & 1,64+2,81 aprés I’injection de la Carragénine comparativement aux
souris témoins 38,15+7,59 a 18,59+7,30. Cela authentific I’action anti-inflammatoire de

Diclofénac.
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Figure.13 : Pourcentage d’augmentation du volume de la patte chez les souris traitées avec le
Diclofénac et les souris traitées avec 1’extrait hydro-méthanolique avec les doses 150
et 300 mg/kg P.C comparant aux souris témoins.*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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11.2.1.1.Le pourcentage d’augmentation des groupes : standard, dosel (150 mg/kg),
dose2 (300 mg/kQg)

Les pourcentages d’augmentation de 1’cedéme inflammatoire de la patte sont moins
importants dans le groupe standard (Fig.14), ils sont de 31,58+7,61 a 1,64+2,81
comparativement au groupe traité avec la dose (150 mg/kg) qui est a 34,08+9,60 a 3,00+2,20.
Par contre, il est plus élevé par rapport au groupe traité par la dose (300 mg/kg) 22,78+7,32 a

0,00£0,00 durant I’expérimentation.
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Figurel4 : Pourcentage d’augmentation du volume de la patte chez les souris traitées avec
I’extrait hydro-méthanolique avec les doses 150 et 300 mg/kg P.C comparativement
aux souris traitées avec le Diclofénac.
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11.2.2.Le pourcentage d’inhibition des groupes : standard, dosel 150mg/kg, dose2
300mg/kg

L'évaluation du pourcentage d'inhibition montre que I'extrait hydro-méthanolique des
graines de Lepidium sativum possede une activité anti-inflammatoire plus importante
(Fig.15). Cependant une meilleure inhibition de I'eedéme inflammatoire de la patte de souris a
été observée chez le groupe standard 30,38+16,78 a 91,17+15,16 comparée au groupe traité
par la dose (150 mg/kg) 24,87+21,16 a 87,90+15,16. Par contre, une inhibition moins
importante a été distinguée par rapport au groupe traité par la dose (300 mg/kg) 49,78+16,14
a 100+£00.
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Figurel5 : Pourcentage d’inhibition du volume de la patte chez les souris traitées avec
I’extrait hydro-méthanolique avec les doses 150 et 300 mg/kg P.C comparativement
aux souris traitées avec le Diclofénac.
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11.3. Etude histologique
11.3.1. Histologie de tissu cutanée cedémateux (témoin)

Ce lot représente des souris qui ont subi une injection de la Carragénine, provoquant ainsi
une inflammation aigue. L’examen histologique de la peau de ce groupe de souris révélé un
tissu conjonctif lache qui correspond a un cedéme au niveau du derme profond avec
infiltration des cellules inflammatoires (polynucléaires) au niveau du foyer lésionnel. Cette
inflammation est accompagnée également d’une dilatation des capillaires avec congestion

gorgée d’hématies (Fig.16).
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Figure 16: Aspect microscopique de la peau chez les souris témoins (coloration
hématoxyline + éosine x40). 1: (Edéme, 2: Vaisseau congestionné, 3:
Glande sudoripare, 4 : Couche cornée ; 5: Couche granuleuse, 6 : Corps
muqueux, 7 : Couche basale, 8 : Kératinocyte, 9 : Fibroblaste.
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11.3.2. Histologie du tissu cutanée chez les souris traitées avec le Diclofénac

Les souris de ce lot ont recu un prétraitement avec le Diclofénac (50 mg/kg) apres avoir
subi une induction de I’inflammation au niveau de la partie sub-plantaire de la patte. Ces
souris d’expérimentation ont répondu positivement au traitement sur le plan macroscopique.
Cependant 1’aspect microscopique du tissu cutané démontre un cedéme modéré au niveau du
derme profond accompagné d’un léger infiltrat leucocytaire. On remarque également une

dilatation discréte des capillaires avec atténuation des congestions (Fig.17).
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Figurel7 : Aspect microscopique de la peau chez les souris traitées avec le Diclofénac
(coloration hématoxyline + éosine x40). 10 : (Edéme dispersé au niveau de derme
profond, 11 : Vaisseau, 12 : Capillaire dilaté avec infiltrat leucocytaire.

40



Partie expérimentale Résultats

11.3.3. Histologie du tissu cutanée chez les souris traité avec D’extrait hydro-
méthanolique des graines de Lepidium sativum

L’étude histophatologique des tissus cutanés chez les souris traitées avec 1’extrait hydro-
méthanolique révele un aspect morphologique différent de celle des témoins. De plus, un tissu
conjonctif rencontré chez les souris traitées avec la dose 150mg/kg, présente une apparence
irréguliére altérée par un cedéme dispersé discrétement au niveau du derme profond. Cette
inflammation modérée est accompagnée par léger infiltrat leucocytaire pré-vasculaire avec
une dilatation atténuée des capillaires sanguine. Néanmoins, cette morphologie
anatomopathologique semble étre moins sévere que celle retrouvée chez les souris témoins.

Par contre les souris traitées par la dose 300 mg/kg. Démontre un aspect de la peau
proche de la normale, avec une manifestation de I’inflammation plus discréte que celle

retrouvée chez les souris traitées avec le Diclofénac (Fig.18).
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Figure 18 : Aspect microscopique de la peau chez les souris traitées avec 1’extrait hydro-
méthanolique (Coloration hématoxyline + éosine x40). (a): 150 mg/kg (b):
300mg/kg. 10 : Edeme dispersé au niveau de derme profond, 13 : Mélanocyte.
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Discussion

Les formes galéniques ont pour but de faciliter I’administration de ’ensemble des
principes actifs des plantes médicinales.

L’extrait utilis€ dans cette expérimentation est obtenu aprés macération de la plante
médicinale Lepidium sativum dans une solution hydro- méthanolique permettant d’en extraire
les molécules hydrophiles et lipophiles. Par opposition aux tisanes, les extraits de plantes
offrent une reproductibilité bien plus importante, et permettent d’obtenir une concentration en
principes actifs adaptée et standardisée (Fougere et Wynn, 2007). De plus, I'extraction est
une étape importante impliquée dans la découverte de composés bioactifs a partir de matiéres
vegeétales.

L’objectif de cette étude consiste a évaluer Deffet anti-inflammatoire d’extrait
hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum, dans un cadre d’expérimentation in
vivo (souris de souche NMRI). Les parameétres qui ont été étudiés sont: les mesures du
pourcentage d’augmentation, I’inhibition de I’cedéme (AUG, INH) et [1’étude
histopathologique.

Avant I’expérimentation, in vivo, un teste de toxicité de 1’extrait hydro-méthanolique des
graines de Lepidium sativum a été réalisé avec la dose 300 mg/kg de P.C pendant 24 heures.
Les résultats ne réveéles aucun troubles comportemental ni mortalité. Ce qu’il signifie que
I’extrait testés est dépourvu de propriétés toxiques.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire a été basée sur 1’estimation de 1’cedéme de
la patte des souris induit par la Carragénine, selon la méthode de winter et al (1962). La
Carragénine est un produit naturel qui provoque I’inflammation locale lorsqu’il est injecté
dans I’aponévrose de la plante du pied elle induit un maximum d’cedéme a partir de la 3¢me
heure qui suit son injection (Elion Itou et al., 2014). Se manifestant par un gonflement et une
rougeur.

Un dépistage préliminaire de I'activité anti-inflammatoire a été réalisé avec 1’cedéme de la
patte arriere induit par la carragénine chez la souris. L’extrait testé a produit une activité
anti-inflammatoire modérée. De plus, l'effet n'a pas atteint un niveau statistiquement
significatif en raison de la variation des données du groupe standard. Cet extrait posséde donc
un effet anti-inflammatoire. L’effet anti-inflammatoire de 1’extrait hydro-méthanolique des
graines de Lepidium sativum est observé & partir de 1a 3*™ heure. Des études antérieures ont
montré aussi les effets anti-inflammatoires des graines de Lepidium sativum, ces résultats sont

en concordance avec les travaux établis par Nita et al (2013), Al-Yahya et al (1994).
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La pharmacopée concede a la plupart des composés phénoliques une activité anti-
inflammatoire (Chika et al., 2012 ; Duru et al., 2013 ; Ibrahim et Fagbonun, 2013 ;
Enrechi et Nwodo, 2014), ce qui confirme la présence des composé phénolique selon les
travaux de Zia-Ul-Haq et al., (2012). Pour cela, on pourrait penser que [’activité
anti-inflammatoire d’extrait des graines de Lepidium sativum serait due aux flavonoides et
aux tanins qu’elles contiennent.

D’autre part, On considére que l'cedeme de la patte de souris induit par la Carragénine
représente la premiére phase de la réaction inflammatoire, qui se caractérise par une
exsudation de liquide et de cellules. Un certain nombre de médiateurs phlogistiques tels que
I'nistamine, la sérotonine, la bradykinine et les prostaglandines ont été impliqués dans le
développement de I'cedeme induit par la Carragénine (Garcia et al., 2004)

Dans les conditions de notre étude, le pourcentage d’inhibition du volume de 1’cedéme
avec I’extrait testé a 300 mg/kg et du Diclofénac a la 5°™ heure ont été respectivement
86.85% et 83.49%. De ce fait, I’effet anti-inflammatoire de 1’extrait hydro-méthanolique des
graines de Lepidium sativum semble étre plus efficace que celui de standard (Diclofénac).

Les résultats obtenus dans 1’étude histologique montre que 1’injection de la Carragénine
induit une réaction inflammatoire aigue. De plus, cet effet est plus important chez les souris
non traitée (groupe témoin).

Ces résultats confirment ceux de Rousselet et al (2005), qui montrent que 1’inflammation
aigue se traduit par trois phénomeénes, la congestion active qui est représentée par une
modification du calibre vasculaire qui apparait trés rapidement, aprés une breve
vasoconstriction, et consiste en une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la zone
atteinte. Localement, il en résulte une augmentation de I'apport sanguin et un ralentissement
du courant circulatoire. Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés d'’hématies, bordés d'un
endothélium turgescent, 1’cedéme inflammatoire qui se traduit microscopiquement par un
aspect pale, peu colorable et distendu du tissu conjonctif. Cet cedéme inflammatoire résulte
d'une augmentation de la pression hydrostatique due a la vasodilatation et surtout d'une
augmentation de la permeabilité de la paroi des petits vaisseaux sous 1’effet de médiateurs
chimiques, dont I’histamine, et une diapédese leucocytaire due a la migration des leucocytes
en dehors de la microcirculation et leur accumulation dans le foyer Iésionnel. Elle intéresse
d'abord les polynucléaires, puis un peu plus tard les monocytes et les lymphocytes.

A propos de la patte des souris traitées avec le Diclofénac, leur examen histologique

révele une atténuation de I’cedéme accompagné d’un léger infiltrat leucocytaire par rapport
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aux souris non traitées. Ce qui prouve que les souris ont répondu positivement au traitement
anti-inflammatoire.

Cependant cette atténuation de I’inflammation chez les souris standard reste plus
prononcée comparativement aux souris traitées avec 1’extrait hydro-méthanolique a la dose
300 mg/kg. Effectivement la dose thérapeutique présente un tableau morphologique de la
peau le plus proche de la normale.

Les résultats histologiques confirment I’action anti-inflammatoire de I’extrait hydro-

méthanolique des graines de Lepidium sativum.
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Conclusion

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 I'organisme lui-méme comme dans des pathologies
auto-immunes. Les reéactions inflammatoires sont déclenchées dans le seul but de défendre
I'organisme. Lorsqu'elles sont visibles, elles se manifestent classiquement par quatre signes
cliniques : une rougeur, une douleur, une tuméfaction et une augmentation de la chaleur a leur
niveau.

L’objectif de notre étude est d’une part de réaliser I’extraction d’un extrait
hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum , de déterminer la toxicité aigle de cet
extrait et de mettre en évidence l'activité anti-inflammatoire de I’extrait hydro-méthanolique
de Lepidium sativum a la dose de 150 et 300 mg/kg de poids corporel sur le model de la patte
inflammatoire induit par la Carragénine.

Dans cette étude I’extrait des graines de Lepidium sativum a été obtenu par macération
hydro-méthanolique.

La toxicité aiglie évaluée sur les souris a montré que I’extrait hydro-méthanolique des
graines de Lepidium sativum n’induit aucun effet toxique a la dose de 300 mg/Kg de poids
corporel.

Par ailleurs, I'activité anti-inflammatoire de cet extrait a été évaluée chez les souris model
de la patte inflammatoire. Les résultats ont démontré également que 1’extrait étudié présente
une action anti-inflammatoire plus efficace que le Diclofénac.

L’extrait a produit une activité anti-inflammatoire modérée; toutefois, l'effet n'a pas
atteint un niveau statistiguement significatif en raison de la variation des données du groupe
standard.

De plus les résultats obtenus a partir de 1’étude histophatologique confirment ceux obtenus
pars les mesures de 1’cedéme de la patte des souris.

L’aspect microscopique du tissu de la patte des souris traitées par le Diclofénac et 1’extrait
hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum (150 mg/kg) présentes une
inflammation modérée par rapport aux souris non traitées (témoins). Toutefois, cette
inflammation semble persistante et un peu plus accentuée comparativement aux souris traitées

avec la dose 300 mg/kg de I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum.
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Donc, cette étude est préliminaire. Pour cette raison, des études complémentaires

approfondies doivent &tre menées pour les fins suivantes :

» Mieux comprendre les molécules impliquées dans 1’activité anti-inflammatoire et leurs

mécanismes d’action

» Isoler et caractériser les composés actifs dans 1’extrait de plante par des méthodes

specifiques
» Déterminer la sécurité d’utilisation thérapeutique (toxicité sub-chronique et chronique)
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Annexe 01 : Pourcentage d’augmentation du volume de la patte chez les souris témoins et les
traitées par le Diclofénac et I’extrait hydro-méthanolique avec les doses 150 et 300 mg/kg.

Moyenne T1 T2 T3 T4 T5 T6
Témoins | 45,37£8.21 | 41,61+7,86 | 38,15+7,59 | 33,24+5,95 | 23,36+6,74 | 18,59+7,30
Standard | 31,58+7,61 | 23,66+10,69 | 17,22+10,32 | 7,25+6,73 | 3,85+4,36 | 1,64+281
Dosel 34,0849,6 | 24,96+8,48 | 21,23+11,16 | 13,43+10,7 | 6,03%9,33 312,20
Dose 2 22,78+7,32 | 14,17+6,12 | 10,06+6,38 | 5,63+5,54 | 3,07+4,11 00+00
Annexe 02 : Pourcentage d’inhibition du volume de la patte chez les souris traitées par le
Diclofénac et I’extrait hydro-méthanolique avec les doses 150 et 300 mg/kg.
Moyenne T1 T2 T3 T4 TS5 T6
Standard | 30,38+16,78 | 43,11+25,70 | 54,84+27,05 | 78,17+£20,27 | 83,49+£18,67 | 91,17+£15,16
Dosel | 24,87+21,16 | 39,99+20,38 | 44,33+29,25 | 59,57+32,21 | 74,17+39,95 | 87,90+14,12
Dose 2 | 49,78+16,14 | 65,93+14,72 | 73,62+16,72 | 83,05+16,68 | 86,85+17,60 100+00




Résumé

Lepidium sativum de la famille Brassicaceae, est utilisé pour traiter des états inflammatoires
tels que I’arthrite le but de cette étude est d’évaluer 1’activité anti-inflammatoire in vivo de
I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum sur le modéle de
I’inflammation aigue de 1’cedéme de la patte de souris induit par la Carragénine. Et pour
confirmer 1’activité antiinflammatoire une étude histophatologique a été réalisée a la fin de
I’expérimentation.

Des souris NMRI ont été sélectionnées et des expériences ont été menées dans trois groupes,
le groupe aux doses thérapeutique (150 et 300 mg/kg), le groupe standard et le groupe
témoins. Dans 1'eedéme de la patte induit par la Carragénine 1%, I’extrait a I'essai a produit
une activité anti-inflammatoire modérée, le pourcentage d’inhibition du volume de 1’cedéme
avec Dextrait testé a 300 mg/kg et du Diclofénac (50 mg/kg) a la 5°™ heure ont été
respectivement 86.85% et 83.49%. De ce fait, ’effet anti-inflammatoire de 1’extrait hydro-
méthanolique des graines de Lepidium sativum semble étre plus efficace que celui de standard
(Diclofénac). Cependant, l'effet n'a pas montré d'activité statistiquement significative en
raison de la variation des données du groupe standard. La toxicité aigle évaluée sur les souris
a montré que I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum n’induit aucun
effet toxique a la dose de 300 mg/Kg de poids corporel. Une étude histophatologique portée
sur porté sur le tissu cutanée de la patte des souris confirme ’effet anti-inflammatoire de
I’extrait hydro-méthanolique des graines de Lepidium sativum

Mots clés : Lepidium sativum, anti-inflammatoire, in vivo. Carragénine, Diclofénac.



