République Algérienne Démocratique et Populaire

Université Abdelhamid

Ibn Badis Mostaganem {@

Faculté des sciences de UNIVERSITE
la Nature et de la Vie

E
adi

ol aaall 3 e A xala
KP4 L "

Al oy le iy I

(“
i

k]

DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

Mémoire de fin d’études

Présenté par

AFFANI roufaida et BELGHOUL chaimaa

Pour I’Obtention du Dipl6me de

Master en PHARMACOTOXICOLOGIE

Theme

/

o

Contribution a I’étude phytochimique et I’évaluation de
Pactivité anti-inflammatoire de I'extrait hydroethanolique
de Cichorium spinosum L. —€tude in vivo-

\

)

Soutenu publiquement le ../../....

Devant le Jury :

Président : Benhamimed. A MCA
Encadreur : Djebli Noureddine  Pr
Co-Encadreur : Chenini-BendiabH Dr
Examinateur :  Douichene. S MCA

Université de Mostaganem
Université de Mostaganem
Université de Mostaganem
Université de Mostaganem

Laboratoire de « Pharmacognosie & Api-Phytotherapie »

Année universitaire 2021/2022




Remerciements

Tout d’abords nous rendons grdce a Allah de m’avoir donné la vie, la
force nécessaire pour réaliser ce travail. Louange d Allah, tout
puissant, clément et miséricordieux. Un travail de fin d’étude est [e
fruit dun travail collectif.

Nous tenons d remercier toutes les personnes qui ont contribué au
succeés de notre mémoire et qui m'ont aidée lors de la rédaction de ce
document.

Nous tenons d témoigner toute nos reconnaissances aux personnes
suivantes, pour leur soutien et leur aide dans la construction de cette
étude

Notre encadreur Monsieur Djebli Noureddine professeur au
département de biologie de ['université de Mostaganem, qui d travers
son véle de divecteur de mémoire et professeur, sa patience et ses
précieux conseils, pour sa disponibilité exceptionnelle et ses
nombreuses critiques constructives qui nous servirons beaucoup d
Cavenir.

Nous souhaitons d adresser nos remerciements les plus sincéres au Co-
encadreur Madame Chenini Bendiab hadjer, une femme de science
passionnée, dévouée et perspicace qui a d ceeur la formation et la

réussite de ses disciples pour la richesse et la qualité de son
enseignement et qui déploient de grands efforts pour assurer d ses
étudiants une formation de qualité. Mille merci pour votre soutien,
votre confiance inébranlable.

Nous exprimons nos reconnaissances d Madame Benhamimed. A qui a
eu Camabilité et fait Chonneur d’accepter de présider ce jury.

Nous exprimons nos profondes gratitudes et mes plus vifs
remerciements d Madame Douichene. S qui nous a fait Chonneur
d'accepter d’étre examinatrice de ce travail.

Nous remercions aussi, toute [équipe de laboratoire de recherche et les
intervenants professionnels responsables de notre formation.

Merci d tous



Dedicace
9 dedicate this memoir with p/eep love to my dear /Jmﬂem‘y,

Tomy mother Aziza Nacera & my father Be@ﬁau/ Mou/ay, who con hold their heads
ﬁyﬁ and be pmw/ to witness the resulf of their /0@ years of sacrifices and hard work bear
fruits; thank you for rising us into who we are L‘a/ﬂy, for feacﬁinﬂ us generosity and
kindness, and | fo:ﬂ aﬁ[e;ﬂi@ us the education needed to stand where we are J‘fﬂmﬁ'ry now. 9
ﬁo/)e you can receive L‘ﬁmvﬁﬁ this work as modest as it miﬂﬁf be, the fruits of all your efforts
and’ my ][ee/inﬂy of efernﬂ/ﬂmﬁfwfe,

My brothers Nacer & Meflah, and my sister Kﬁm@ﬁa who have aﬂ(/@y heen there for
me, for their ﬁe//J and endless support, and for ée;’@ my greatest role models in [ife,

To my proﬂmr @'eéﬁ Noureddine & Or. Chenini Bendinb Ha afer, 95’;’140%@ offer you
my utmost thanks and jmﬁfm/e faiﬂ ﬁmw’&ﬁnﬂ us with all the ﬁe/p and ﬂm'&/&mce we needed,
and for supervising our work il the end, we are fm@ ﬂrafefuf for ﬁm/iry had a chance to be
part of your team. Myﬁf this work be a testament of our teamwork and our /ee/) feeﬁ@y

of respect.

To Mehallah Waﬁ'a@a & Hammou Kﬁa@'g Naoual, my ﬂl"eﬂfej‘f thanks to you for
J‘ﬁmﬂmﬂ your énow/w@e with us, & foiﬂ éeiry there with us &/Mm'nﬂ the whole [rrocess. may
Allah é/eﬁ'you,

7o my partner Affani Roufaida for her patience, her moral. supfort, and her cooperation
z‘ﬁm&gﬁouf this work

To my friends Cherifa, Asma, Aicha,, Ghalia, Iyes & Youcef,

ﬁ'm@, 9 would /iﬁe to thank all the peoﬁ/e who have encoumye/ and ﬁe//zep/ me ﬁﬂom near
or far fﬁmogﬁom‘ my studies,

Chaimaan



Dedicace

9t is with the ﬁe/ﬁ and. grace of Allah, who shows me the jol%n star so that 9 dedicate this modest

work,

Tomy dear farents Al ﬂ}%mi X 'Kﬁaaﬁ'gf’a Ghoubali for all their sacrifices, love, tenderness,
J‘u/,vpom‘ and, [rayers fﬁmogﬁom’ my studies, may Go;/ bless them and ﬂif/é them a ﬁwy ﬁ'}[e,

To my J‘;‘M@x Anes , Sabrina-Bouthaina, Soumia-Youssra, Cﬁaﬁéﬂ—ﬁﬂﬁi/ for their

encoumyemenf and’ mom/;'uppom‘,

Toall my fam@ ejpecia@ my maternal Ghowbali young and old for their support, may this work he
the fulfilment oj[yow' /orye&ﬁfor wishes, and the leak 0@0&1% unfﬂiﬁnﬂ support, 7o all those who have a
p/ace in our hearts whether fﬁf,y are alive or dead,

Tomy scientific club « BIOTECHNG » it has been 4 years aﬁﬂem@ since it was just an idea,. A Jpecia/

thanks to all the members who were in with me.

Tomy fartner Be@ﬁou/ Chaimaa for her mam/wﬁpmﬂf, her fatience and umém’fﬂmﬁry z‘ﬁmbgﬁom‘
this work, it was not easy but thanks to Allah, we made it To other successes Inch Allah,

My sincere thanks o my pmﬁﬂ'or @eﬁﬁ Noureddine and Mrs Bendiab Wa\aﬁ'er for the Waﬁ'@ of their
feacﬁinﬂ, there advice and there undeniable imterest in all students,

My sincere thanks to Ws Mehallah Hafidha and Mrs Hammou 'Kﬁmﬁ]’a Naoual who ﬁe/peﬁ/ me
with this work, Their enthusiasm and wi//iryneﬂ' fo ﬁmw’/e fee/éacé made the comﬁ[eﬁon 0/[ this

research an elajoyaéfe expemnce,

To all those whom 9 love and rejpecf and all those who know me c/ow@ or ﬁﬂom aﬁm
Thank  You, 7&/{7 love ][or ' you all can never be c,mnﬁﬁ’e&[ Allah é/myou

Roufaida



Résumé

Cichorium spinosum L. est une plante connue pour ses propriétés antioxydante, antidiabétique,
détoxifiante, ce qui lui a attribué une place importante en médecine traditionnelle, et qui lui
suscite actuellement un réel intérét pour de nouvelles formulations thérapeutiques. L’objectif
de cette étude est d’évaluer in vivo I’activité antiinflammatoire de 1'extrait hydro-éthanolique
de C. spinosum. Un modé¢le expérimental a été soutenu, déterminant I’inflammation aigue
induite par un agent phlogistique. Au préalable, un test de toxicité a été réalisé, afin d’explorer
les risques relatifs a la toxicité de 1’échantillon étudié. Les souris ont été réparties en cingq
groupes ; le groupe témoin de I’inflammation (Ti), groupes traités avec l'extrait hydro-
éthanolique de C. spinosum a 50, 150 et 250 mg/kg de poids corporel (CSD1, CSD2 et CSD3
respectivement) et le groupe standard traité avec le diclofénac a 50mg/kg. Une heure apres
I’administration par gavage gastrique des différents échantillons, tous les animaux ont regu une
injection intra-articulaire a dose unique de 0.1 ml de la solution de carragénine a 1% au niveau
de la région sub-plantaire. L’cedéme de I’inflammation a été évalué pour chaque souris par la
mesure du diamétre de la patte avant et aprés ’injection de 1’agent phlogistique a des intervalles
d’une heure, pendant 6 heures. L’expérimentation a été dénouée par une étude histologique du
tissu de la patte. Les résultats ont démontrés une atténuation hautement significative (P<0.001)
de I’cedéme a la deuxiéme phase de I’inflammation chez les groupes CSD2 et CSD3
comparativement au groupe Ti. De plus, cet effet antiinflammatoire a été significativement
marqué a la 2°m¢, 38me et 4°™ heyre comparativement au groupe STD. L histologie a complété
les constatations macroscopiques, en approuvant 1’action antiinflammatoire de 1’extrait de C.
spinosum a 250mg/kg. En effet, le groupe CSD3 a manifesté un aspect microscopique régulier,
sans altérations ni dommages résultant de I’inflammation aigue induite par la carragénine, ce
qui a nettement évoqué un profil physiologique. En conclusion, cette étude suggére que I’ extrait
hydro-éthanolique de Cichorium spinosum L. possede un effet anti-inflammatoire,
probablement conféré par ses composants phytochimiques. Afin d’élaborer de nouvelles
substance pharmacologique, il serait intéressant, d’explorer les molécules bioactives contenues
dans D’extrait de C. spinosum et comprendre leur mécanisme d’action dans le processus

antiinflammatoire.

Mot clés : Cichorium spinosum L., activité anti-inflammatoire, histologie, cedéme, in vivo.



Abstract

Cichorium spinosum L. is a plant known for its antioxidant, anti-diabetic, detoxifying
properties, which has given it an important place in traditional medicine and which is currently
arousing real interest in new therapeutic formulations. The objective of this study is to evaluate
in vivo the anti-inflammatory activity of the hydroethanol extract of C. spinosum. An
experimental model was supported, determining the acute inflammation induced by a phlogistic
agent. Beforehand, a toxicity test was performed, in order to explore the risks related to the
toxicity of the studied sample. Mice were divided into five groups; the inflammation control
group (Ti), groups treated with the hydroethanol extract of C. spinosum at 50, 150 and 250
mg/kg body weight (CSD1, CSD2 and CDD3 respectively) and the standard group treated with
diclofenac at 50mg/kg. One hour after gastric gavage administration of the different samples,
all animals received a single-dose intra-articular injection of 0.1 ml of the 1% carrageenan
solution at the sub-plantar region. Inflammatory edema was assessed for each mouse by
measuring the paw diameter before and after injection of the phlogistic agent at 1-hour intervals
for 6 hours. The experiment was terminated by a histological study of the paw tissue. The results
demonstrated a highly significant (P<0.001) attenuation of edema in the second phase of
inflammation in the CSD2 and CSD3 groups compared with the Ti group. Furthermore, this
anti-inflammatory effect was significantly marked at the 2nd, 3rd, and 4th hour compared with
the STD group. Histology complemented the macroscopic findings, endorsing the anti-
inflammatory action of C. spinosum extract at 250mg/kg. Indeed, the CSD3 group manifested
a regular microscopic appearance, without alterations or damage resulting from carrageenan-
induced acute inflammation, which clearly evoked a physiological profile. In conclusion, this
study suggests that the hydroethanol extract of Cichorium spinosum L. has an anti-
inflammatory effect, probably conferred by its phytochemical components. In order to elaborate
new pharmacological substances, it would be interesting to explore the bioactive molecules
contained in the extract of C. spinosum and understand their mechanism of action in the anti-

inflammatory process.

Key words: Cichorium spinosum L., anti-inflammatory activity, histology, edema, in vivo.
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Introduction générale

Introduction générale

La réponse inflammatoire est le premier systeme de signalisation d'avertissement du corps, elle
entre en jeu lorsque I'noméostasie est gravement perturbée, comme une infection, une blessure et
une exposition a des agents pathogénes (Abdulkhaleq et al., 2018). Elle est considérée comme
une réponse adaptative a I'infection, aux lésions tissulaires et a d'autres stimuli des agents nocifs,
y compris une variété de processus physiologiques et pathologiques congus pour limiter ses effets

indésirables (Gudkov et Komarova, 2016).

Les traitements actuels de I'inflammation comprennent les stéroides (glucocorticoides) et les anti-
inflammatoires non stéroidiens tels que I'aspirine. Bien qu'efficaces, ces molécules ont souvent
des effets indésirables qui empéchent leur utilisation a long terme (Gaziano et Gibson, 2006).
Dans la société moderne, on observe une forte tendance vers les produits naturels ; en plus
d'utiliser divers types d'extraits de plantes pour éviter les risques d'effets secondaires des

médicaments (Bachiri et al., 2017).

Face a cette situation, réduire les effets secondaires de la synthétique ; l'idée de plusieurs
communautés scientifiques est de se tourner vers des substances naturelles, d'origine végétale, et
de trouver de nouvelles molécules bioactives pour lutter contre le non-soi qui provoque ces

inflammations (Tiirkoglua et al., 2007 ; Gutmann, 2013).

Les plantes médicinales sont utilisées depuis des siecles et de nombreuses cultures s'appuient
encore sur les plantes médicinales indigenes pour répondre a leurs besoins primaires en matiere
de santé. Il est probable que la connaissance approfondie des remédes a base de plantes dans les
cultures traditionnelles ait progressé par essais et erreurs et que les remédes les plus importants

aient été soigneusement transmis de génération en génération (Street et al., 2013)

Cichorium spinosum L., également connu sous le nom de "stamnagathi”, est une plante indigene
du bassin méditerranéen, elle est bien connue depuis des siécles et utilisée comme un composant
essentiel du régime dit méditerranéen (Melliou et al., 2003). Les plantes du genre Cichorium ont
également plusieurs effets, utiliser traditionnellement dans le traitement des activités
antimicrobienne,  anthelmintique,  antipaludéenne,  hépatoprotectrice,  antidiabétique,
gastroprotectrice, anti-inflammatoire, analgeésique, antalgique, inhibitrice des tumeurs et activité

antiallergique (Street et al., 2013).



Introduction générale

Cette étude comporte deux parties, la premiére est une étude bibliographique entamant trois
chapitres ; des généralités sur inflammation, les anti-inflammatoires et la présentation globale de
la plante étudiée « Cichorium spinosum L.». La seconde consiste en 1’étude expérimentale, elle
traite 1’évaluation in vivo de I’activité anti-inflammatoire de 1’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum par les mesures du pourcentage d’augmentation et d’inhibition de 1’cedéme (AUG,
INH), affirmée par des analyses statistiques et appuyée par une étude histologique. Ces
aboutissements ont été développés et décortiqués par une discussion et finalisés par une

conclusion générale.
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I.1. Généralités

L'inflammation est une forme de défense omni présente qui est largement definie comme une
réponse non spécifigue a un dysfonctionnement tissulaire est employée par les systemes
immunitaires innés et adaptatifs pour combattre les intrus pathogenes (Medzhitov, 2008 ;
Ashley et al., 2012).

Elle est généralement déclenchée par des lésions des tissus vivants résultant d'infections
bactériennes, virales ou fongiques, d'agents physiques et d'une réponse immunitaire défectueuse.
L'objectif fondamental de la réponse inflammatoire est de localiser et d'éliminer les agents nocifs,
ensuite, d'eliminer les composants tissulaires endommagés pour aboutir a la guérison des tissus,
organes ou systemes affectés (Oguntibeju, 2018).

L’inflammation est une réponse séveére des tissus vivants a toute forme de blessure. Il existe
quatre indicateurs principaux de I'inflammation : la douleur, la rougeur, la chaleur ou la tiédeur et
le gonflement. Lorsqu'une partie du corps humain est blessée, les artérioles des tissus
environnants se dilatent. Cela entraine une augmentation de la circulation sanguine vers la zone.

L'inflammation peut étre aigué ou chronique. (Verma, 2016).

|.2. Etiologie

Les causes de la réaction inflammatoire sont multiples et représentent les agents pathogenes. Ces
causes déterminent des lésions cellulaires et tissulaires qui vont causer 1’inflammation (Tab.1)
(Weill et Btteux, 2003).

Tableau 1. Les agents pathogenes causant I’inflammation (Weill et Btteux, 2003)

contamination par des micro-organismes (bactéries,

Infection virus, parasites, champignons)
Agents physiques traumatisme, chaleur, froid, radiations.
Agents chimiques caustiques, toxines, venins

Corps étrangers exogenes ou endogenes

e réaction inflammatoire secondaire a une
Défaut de vascularisation nécrose par ischémie .
e agression dysimmunitaire (anomalie de la

réponse immunitaire, allergies, auto-immunité)
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1.3. La réaction inflammatoire

L'inflammation a été choisie lors de I'évaluation parce qu'elle est principalement adaptative, la
réponse peut avoir des conséquences néfastes, surtout lorsqu'elle est transmise a Longévité dans
un environnement différent de celui pour lequel il a été choisi (Megitov, 2008).

Premiérement, différents types de cellules dirigent I'activation et la migration. Les neutrophiles
sont d'abord attirés vers le site a réparer par un quadruple mécanisme, dont l'activation des
molécules endothéliales permet aux cellules circulantes d'adhérer, en stimulant les chimiokine
(intégrine) cytokine leucocytaire, suivie de I’'immobilisation des neutrophiles sur la surface
endothéliale, finalement les neutrophiles migrent vers l'endothélium. Les monocytes se
différencient alors en macrophages sous l'influence d'une autre classe de cytokines, qui
deviennent une source majeure de facteurs de croissance et de cytokines. Les mastocytes seront
une source de différents médiateurs inflammatoires, dont I'histamine, plusieurs cytokines et des

protéases associées a des protéoglycanes et des médiateurs lipidiques (Swynghedauw, 2009)
(Fig. 1).

ORIGINE
EXOGENE J ENDOGENE

(Infection) (réactions dhypersensibilité)
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———SIGNAL DE DANGER

LOCALE - ADAPTEE

v 3%
~ Défense/Réparation

Aigue ou chronique
(exemple : une plaie infectée)

v

REPONSE ]

Maladies inflammatoires
Spécifiques d'organe
ou systémiques

Suraigue

GENERALE < ' T INADAPTEE
(exemple : le choc septique) ’

3 Séquences d'événements
1. Une phase d'initiation (effecteurs primaires)

2. Une phase d'amplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résolution efficace ou inefficace

v v
SIGNES LOCAUX SIGNES GENERAUX
Douleur, Rougeur, Chaleur, Oedéme Fieévre, Amaigrissement, Asthénie

Insuffisance circulatoire

Figure 1 : Schéma représentatif de la réaction inflammatoire (Prin et al., 2009).
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|.4. Types de I’inflammation

L’inflammation est classée en deux selon la durée et la cinétique du processus inflammatoires.
1.4.1. Inflammation aigue

L'inflammation aigué est la réponse directe de I'organisme a l'agresseur et se caractérise par une
phénoménes vasculoexsudatifs intenses et la présence d'un grand nombre de cellules
polymorphonucléaires au niveau des foyers inflammatoires (Serhan et al., 2010).

L'inflammation aigué guérit d'elle-méme ou avec un traitement, mais si les lésions tissulaires sont
graves, elles peuvent laisser des sequelles. La phase de la réponse inflammatoire aigué est
toujours la méme quel que soit le stimulus inflammatoire et le tissu enflammé
(Dorward et al., 2012) (Fig. 2).

°Dilatation des capilair&s——'ﬁg nerv:n::m
- - et diffusion du plasma '—_“é
sanguin

Lésion
cutanée

Figure 2 : Les grandes étapes de la réaction inflammatoire aigué (Patrice, 2014).

La réponse inflammatoire aigué prévoit une série de phases spécifiques qui nécessitent
I'implication de différentes cellules et molécules (Grdsc et al., 2018).

1.4.1.1. Phase vasodilatation

Provoque des rougeurs et de la chaleur au site de l'inflammation et réduit le flux sanguin,
permettant aux leucocytes attirés par chimiotactique de nager prés de I'endothélium de la zone
enflammeée, ou I'lL-4 (provenant des lymphocytes TH2) exprime la sélectine sur sa surface

liminale, ce que les molécules d'adhésion permettent aux leucocytes rouler le long de
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I'endothélium, activant ainsi de nouvelles molécules d'adhésion (intégrines : ICAM1, VCAM)
(Rousselet et al., 2005)

1.4.1.2. Phase leucocytaire

Les neutrophiles migrent vers le site de la Iésion et les macrophages. La différenciation a partir
des monocytes circulants va chercher a engloutir les cellules responsables de I'inflammation et
a les « guider » dans leurs lysosomes. L'opsonisation par IgG ou C3b va « ouvrir leur appétit »
(Nathan, 2002).

1.4.1.3.Réparation des tissus

Elle se caractérise par la restauration de I'hnoméostasie aprés une attaque, mais d'abord par
I'arrét de la réponse immunitaire puis la réparation des tissus endommagés. Le blocage de
I'inflammation implique de multiples médiateurs, tels que les cytokines anti-inflammatoires et
I'apoptose des cellules inflammatoires. La réparation tissulaire implique les macrophages, les

cellules endothéliales et les fibroblastes (Eming et al., 2007).

1.4.2. Inflammation chronique

L'inflammation chronique est également désignée comme une inflammation lente et & long terme,
qui dure de plusieurs mois a plusieurs années. En général, I'étendue et les effets de I'inflammation
chronique varient selon la cause de la blessure et la capacité de l'organisme a réparer et a
surmonter les dommages. Cette activité passe en revue la pathophysiologie de I'inflammation
chronique et souligne le role de I'équipe interprofessionnelle dans la prise de mesures visant a
contréler la pathologie (Pahwa et al., 2018).

1.5. Cellules impliquées dans la réaction inflammatoire
Les polynucléaires neutrophiles (PNN) représentent 50 a 70 % (Botting et Botting, 2000), des
globules blancs circulants dans le sang. lls constituent la premiére ligne de défense de
I'organisme contre les agents pathogenes infectieux et les substances étrangeres (Stevens. 2010).
Les cellules endotheliales des petits et moyens vaisseaux sanguins jouent un réle important dans
I'inflammation. Les cellules endothéliales peuvent participer aux phénomenes de réparation post-
inflammatoire  en  produisant des protéines matricielles et diverses protéases
(Davoine et Lacy. 2014).
Les fibroblastes de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif produisent des enzymes qui
détruisent la matrice lors de la reponse inflammatoire : collagénase, gélatinase, etc. Ils
interviennent également dans les phénoménes de cicatrisation en produisant différents
6
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composants matriciels : collagéne, protéoglycanes, fibronectine, élastine
(Botting et Botting, 2000) (Tab.2).

Tableau 2: Différents leucocytes intervenant au cours de la réponse inflammatoire
(Serhan et al., 2010).

Type cellulaire Fonction dans I’inflammation

Migrent vers le tissu extravasculaire, ont des propriétés
Neutrophiles phagocytaire et sont activés par des chimio-attracteurs dans le

site de I’agression

Cellules phagocytaire, résidentes dans les tissus de
Mastocytes connections et dans les muqueuses liberent de médiateurs

inflammatoires (essentiellement anaphylactiques).

Migrent vers le tissu extravasculaire et ont des propriétés

Basophiles phagocytaire. Interviennent dans les réactions allergiques

Migrent vers le tissu extravasculaire ou ils peuvent survivre
Eosinophiles plusieurs semaines. Ils ont des propriétés phagocytaires et

interviennent dans les infections parasitaires.

Source initiales de médiateurs inflammatoires et interviennent

Plaquettes 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
Monocytes sont de puissants phagocytes, ils sont impliqués dans la
présentation de 1’antigéne aux lymphocytes T et B et dans la

libération des médiateurs inflammatoire.

1.6. Médiateurs de I'inflammation

Les roles des médiateurs sont multiples, interviennent dans le processus inflammatoire, integrent
la coagulation, I'immunité innée, les voies hématopoiétiques et du systéme nerveux (Kumar et
al., 2007 ; Charles et al., 2010).

La réponse inflammatoire conduit a la libération de divers médiateurs inflammatoires. Ces
médiateurs influencent le développement et la résolution de Il'inflammation en agissant sur

differentes cellules impliquées dans la réponse inflammatoire (Rankin, 2004) (Tab. 3).
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Tableau 3: Origines cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués dans le

développement de la réaction inflammatoire (Davoine et Lacy, 2014)

Mediateurs Origine Effets
Assure la vasodilatation, augmente la
Histamine Mastocytes, basophiles, perméabilité vasculaire, induit 1’expression
éosinophiles et plaquettes | des molécules d’adhésion sur 1’endothélium
vasculaire.
Augmente la perméabilité vasculaire, dilate
Sérotonine Mastocytes et plaquettes | les capillaires et stimule la contraction des

muscles lisses.

Prostaglandine

Essentiellement par les

leucocytes

Vasodilatation, renforce  1’action de
I’histamine, augmente la sensitivit¢ des

neurones et est responsable de la douleur

Cytokines

Macrophages et les
lymphocytes

Elles agissent sur des  récepteurs
membranaires, elle peuvent étre pro-
inflammatoire ( IL- IB, IL-6, ou le TNFa) ou
encore anti-inflammatoires (IL-10) intervient

dans la réparation tissulaire.

|.7. Implications pathologiques de I’inflammation

De nombreuses maladies inflammatoires sont associées a des mécanismes supposés étre des

dérégulations immunitaires, a savoir des maladies auto-immunes systémiques et localisées, Les

états auto-inflammatoires, en particulier les états inflammatoires de mécanisme inconnu, les états

iatrogénes ou paranéoplasiques de mécanismes non auto-immuns (Charles et al., 2010) (Tab. 4).
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Tableau 4 : Exemples de maladies liées a I’inflammation (Nathan, 2002).

Origine

Types de maladie

Désordres dans lesquelles le réle pathogénique

principal revient a I’inflammation.

YV V V V V

Artériosclérose Arthrose
Asthme Polyarthrite rhumatoide
Eczéma Maladie de Crohn (MC)
Goutte Thyroidite d'Hashimoto
Maladie d’ Alzheimer Lupus

érythémateux disséminé

Maladies d’origine infectieuse dans lesquelles

I’inflammation contribue dans la pathologie.

A\

Hépatite C
Tuberculose

Dysenterie bactérienne

Maladies d’origines divers dans lesquelles la
fibrose poste inflammatoire est la cause

principale de la pathologie.

Cirrhose hépatique poste virale ou
alcoolique

Fibrose pulmonaire idiopathique
Bilharziose
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I1.1. Anti inflammatoires synthétiques

Les anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens (respectivement AIS et AINS) sont
actuellement les médicaments les plus utilisés dans le traitement des troubles inflammatoires
aigus, malgré leurs effets secondaires négatifs sur les reins et I'estomac (Verma, 2016), Ce sont
des médicaments a propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils présentent

une grande hétérogénéité chimique (Bidaut-Russel, 2008) (Tab.5).

11.1.1. Anti inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS font partie des médicaments les plus couramment prescrits et utilisés dans le monde
(Brunee et Patrignani, 2015).

IIs peuvent aussi étre classés selon le degré de sélectivité (et donc d'inhibition) pour les

cyclooxygénases (Bacchi et al., 2012) (Tab. 5).

Tableau 5. Classification des AINS sur la base de leur activité d'inhibition des COX

(Bacchi et al., 2012).

AINS peu sélectifs qui inhibent totalement a | buproféne, diclofénac, aspirine,
Groupe 1 | la fois la COX-1 et la COX-2 (sélectivité de piroxicam, naproxene
la COX-2 <5 fois)

AINS capables d'inhiber & la fois la COX-1 et

Groupe 2 | la COX-2 avec une sélectivité préférentielle Celecoxib, meloxicam,
pour la COX-2 (5 a 50 fois la sélectivité de la nimesulide, etodolac
COX-2).
AINS qui inhibent fortement la COX-2 mais

Groupe 3 | seulement faiblement la COX-1 (sélectivité Rofecoxib, NS-398
de la COX-2 >50 fois)

Groupe 4 | AINS qui semblent n'étre que de faibles Salicylate de sodium,
inhibiteurs de la COX-1 et de la COX-2. nabumétone

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) inhibent la production de prostanoides
primaires en bloquant lI'acces de I'acide arachidonique au site actif des cyclooxygénases (COX).
Les prostanoides produits par la COX-1 semblent jouer un rdle physiologique (protection de la
muqueuse gastrique, agrégation plaquettaire, homéostasie vasculaire, maintien de I'équilibre
sodium-eau rénal) tandis que ceux produits par la COX-2 semblent principalement intervenir
dans la réponse inflammatoire et dans certains processus associés a la prolifération cellulaire
(Blain et al., 2000).

10
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Les AINS inhibent classiquement la biosyntheése des prostaglandines avec des effets différents,

selon l'implication de chacune des deux iso-enzymes PGHS (Tréchot et Jouzeau, 2014)
(Fig. 3).

Phospholipides membranaires Cytokines pro-inflammatoires
Facteurs de croissance

l Hormones

Acide Arachidonique

¥ ™\

COX-1 COX-2
Constitutionnelle Inductible Glucocorticoides
(regulation) (adaptation)

Inhibiteurs selectifs de COX-2

— AINS Classiques

Production basale Production stimulée
des eicosanoides des eicosanoides

Figure 3 : Mécanisme d'action des AINS (Brune et Patrignani, 2015).

11.1.2. Anti inflammatoire stéroidiens (AlS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) constituent une grande famille de médicaments
dérivés du cortisol, principal glucocorticoide surrénalien. Les glucocorticoides de synthése
permettent d’obtenir une meilleure activité anti- inflammatoire et la dissociation entre les effets
anti-inflammatoires et physiologiques cortisoliques. lls sont utilisés depuis plusieurs dizaines
d’années dans la prise en charge de nombreuses pathologies présentant une composante
inflammatoire (Lechat, 2006 ; Faure, 2009).

Les corticoides ont des mécanismes d’action essentiellement génomiqueS caractérisés par
I’activation ou I’inhibition de nombreux génes ciblent (Maison, 2005). Ils inhibent toutes les
phases de la réaction inflammatoire, la plupart des phénomenes immunitaires et la production
des eicosanoides par 1’inhibition de la production des prostaglandines, et des leucotriénes par
blocage de la phospholipase A2. Ce blocage est obtenu par 1’induction de la synthése de la
lipocortine qui inhibe directement la phospholipase A2 (PLA2) (Girgis, 2012).

IIs diminuent les phénomeénes vasculaires de 1’inflammation, Par leur action directe sur les

vaisseaux, et leur effet antiprolifératif sur les histiocytes, monocytes, macrophages de tous les
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types, les lymphocytes, les plasmocytes, les fibroblastes et les polynucléaires neutrophiles, ils

inhibent les phénomeénes cellulaires précoces et tardifs de I’inflammation (Faure, 2009).

11.1.3. Effets indésirables

Leurs effets indésirables sont assez fréquents :

11.1.3.1. Troubles digestifs

Les AINS inhibent la formation de PG a activité protectrice sur la mugueuse gastro-intestinale
en agissant sur la COX. Les dysfonctionnements (mal de ventre, indigestion, nausées,
diarrhée, etc.) sont donc fréquents et réversibles a l'arrét du médicament. Ils favorisent
également la survenue d'ulcéres gastroduodénaux, qui sont 3 a 5 fois plus éleves, et peuvent
se compliquer de manifestations séveéres telles que la perforation ou la perforation.
Hémorragies gastro-intestinales parfois mortelles (Nagata et al., 2016)

11.1.3.2. Troubles rénaux

La COX 1 est impliguée dans la perfusion rénale et le débit de filtration glomérulaire (DFG),
tandis que la COX 2 est impliquée dans I'excrétion de sodium et d'eau, de sorte que leur
blocage par les AINS peut avoir un impact sur la fonction rénale. 1l peut s'agir d'une rétention
de sodium et d'eau, provoquant un cedéme des membres inférieurs, une augmentation de la
pression artérielle ou une décompensation cardiaque (Brunton et al., 2016).

11.1.3.3. Troubles infectieux

En supprimant la réponse inflammatoire a l'infection, les AINS peuvent Cacher les premiers
signes, retarder le diagnostic et assombrir le pronostic. Cas Exacerbation d'une infection
dentaire, ORL, cutanée, pneumonie, varicelle ou zona ont été décrit chez des patients prenant
des AINS (Hoang et al., 2017).

11.1.3.4. Autres effets indésirables

Dautres effets indésirables plus rares ont été rapportés dans la littérature. certains peuvent
Souligné comme des troubles sanguins (cytopénie, effet anti-agrégant Plaguettes, en
particulier l'aspirine a faible dose), sensations nerveuses (maux de téte, vertiges,

acoupheénes...) ou du foie (Nagata et al., 2016).

11.2. Les anti-inflammatoires d’origine végétale

Les composes medicinaux dérivés de plantes sont largement utilisés et sont suggérés par les
médecins pour un certain nombre de maladies en raison de leurs effets secondaires minimes et
de leurs nombreux effets positifs sur la santé humaine (Yadav et Baquer, 2014).

Les plantes ont la capacité de synthétiser une grande variété de composés phytochimiques en

tant que métabolites secondaires. Nombre de ces composés phytochimiques ont été utilisés pour
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traiter efficacement diverses affections de I'homme. L'Organisation mondiale de la santé (OMS)
a tenté d'identifier toutes les plantes médicinales utilisées dans le monde et a répertorié plus de
20 000 espeéces. La plupart des parties des plantes médicinales sont utilisées comme
médicaments bruts et possedent des propriétés médicinales variées (Verma, 2016).

Les plantes ont un grand potentiel pour produire de nouveaux médicaments et sont utilisées en
médecine traditionnelle pour traiter les maladies chroniques et méme infectieuses (Verma,
2016). 1l existe des plantes médicinales ayant des effets thérapeutiques anti-inflammatoires avec

peu ou pas d'effets secondaires (Oguntibeju, 2018).

11.2.1. Quelques plantes médicinales possédant des propriétés antiinflammatoires
11.2.1.1. Trigonella foenum graecum L.

Le fenugrec contient de la diosgénine, une saponine stéroidienne. Le fenugrec a été signalé
comme supprimant I'inflammation et a été étudié en tant que traitement potentiel de I'arthrite
rhumatoide, en particulier la phase aigué. Il a également été signalé que I'extrait de feuille de
fenugrec possede une puissante activité anti-inflammatoire qui pourrait inhiber I'inflammation
de la patte de rat induite par le formol. Les chimiokines, qui produisent le recrutement de

lymphocytes conduisant a des dommages tissulaires et qui sont exprimées au cours du processus

inflammatoire, sont inhibées par le glycoside stéroidien de Trigonella foenum graecum
(Patel et Savjani, 2015) (Fig. 4).

Figure 4 : A. Feuilles et fruit de Trigonella foenum-graecum. B. Graines de Trigonella foenum-

graecum. (Kamel Ghedira, janvier 2015)

11.2.1.2. Solanum xanthocarpum L.
Solanum xanthocarpum L. appartenant a la famille des Solanaceae contient des glycoalcaloides
stéroidiens comme la solasodine. L'espece Solanum est une source pratique d'acétate de
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16-dehydropregnenolone, qui est une matiére premiére pour les médicaments stéroidiens
contraceptifs oraux et anti-inflammatoires. La saponine isolée de Solanum xanthocarpum s'est
avérée protéger contre I'histamine et les micro-aérosols antigéniques. L'effet protecteur de la

saponine est associé a une activité antiallergique (Patel et Savjani., 2015) (Fig. 5).

Figure 5 : Solanum xanthocarpum L. (Feuilles, fleurs, fruits et graines) (Savita et Pol, 2016)

11.2.1.3. Smilax officinalis L.

Smilax officinalis L. est une plante médicinale connue pour contenir des glycosides de saponine
de type stéroide connus sous le nom de sarsasepogenin. Elle posséde une activité anti-
inflammatoire comparable a celle des médicaments classiques comme la dexaméthasone et
I'indométhacine. Il a également été utilisé comme agent anti-inflammatoire dans la guérison de
I'arthrite et des rhumatismes. Elle est également utile pour traiter les problémes de peau tels que

le psoriasis (Patel et Savjani, 2015) (Fig. 6).

Figure 6 : Smilax officinalis L. (fruits). (Jesus Cardenas, 09 janier 2018).
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11.2.1.4. Commiphora mukul L.

Commiphora mukul L. communément appelé Guggul, contient un groupe spécial de composés
stéroidiens appelés guggulstérones. Ils sont connus comme le principe actif de la plante et
expliquent l'utilisation de cette plante dans I'arthrite. C. mukul possede une propriété
anti-inflammatoire et sa fraction stéroidienne est considérée comme le principe actif de cette

activité et la fraction stéroidienne est deux fois plus active que I'extrait brut (Fig. 7)

(Patel et Savjani, 2015).

Figure 7 : Commiphora mukul L. (fruits). (R.M-F, 14 mai 2016).
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Cichorium spinosum L.

111.1. Description botanique et taxonomie

Cichorium spinosum L. est une espéce pérenne qui forme un arbuste épineux, plus ou moins
érigé, selon I'écotype. C'est un ingrédient de base du régime mediterranéen dont les habitants des
communautés rurales cueillent habituellement les rosettes & la main et les utilisent dans de
nombreux plats traditionnels (Melliou et al., 2003 ; Petropoulos et al., 2016).

Au cours de la premiére année de croissance, seule une rosette de feuilles se forme sur chaque
plante, tandis qu'a la fin du premier cycle de croissance, une tige fleurie épineuse apparait. Les
années suivantes, davantage de bourgeons auxiliaires sont développés et de nombreuses rosettes
de feuilles sont formées.

Elle est de couleur vert foncé avec des feuilles simples alternées. Elle peut produire des fleurs

solitaires pourpres claires et a plusieurs stries de juin a aodt, et produit des akénes chaque année
(Christopher, 2003) (Fig. 8).

Figure 8 : Cichorium spinosum L. Hand R., Hadjikyriakou G. N. & Christodoulou C. S. (ed.) 2011-
(continuellement mis a jour) : Flora of Cyprus- une liste de contr6le dynamique. Publié a I'adresse
http://www.flora-of-cyprus.eu/ ; consulté le [2019]

Cichorium spinosum L., (Stamnagathi) est une espece pérenne dans le genre Cichorium qui
contient environ 6 a 10 espéces (C. intybus, C. endivia, C. pumilum, C. spinosum, C. calvum et C.

bottae) et appartient a la famille des Asteraceae (Tab. 6).
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Tableau 6 : Taxonomie de Cichorium spinosum L. (Shidfar et al., 2018)

Royaume Plantae
Sous-royaume Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Astrales
Famille Asteraceae
Sous-famille Cichorioideae
Tribu Lactuceae
Genre Cichorium
Espéece Cichorium spinosum L.

I11.2. Répartition géographique
C'est une plante indigéne du bassin méditerranéen et on la trouve egalement aux Baléares, a

Chypre, en Gréce, en Italie et en Espagne (Zeghichi et al., 2003), généralement dans les zones

cotieres et les plateaux du continent. Elle constitue un ingrédient trés commun du régime dit
méditerranéen (Klados et Tzortzakis, 2014) (Fig. 9).

Figure 9 : Répartition géographique (Anonyme, distribution : globale - rasters produits : 5301 / coast-
index : 0.0477 ; © 2006 mis a jour : 08.02.2011 publié sur http://chorologie.biologie.uni-
halle.de/areale/VERBREITUNG.php?sprache=E&arealtyp=weitere&art=Cichorium%?20spinosum)
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111.3. Composition chimique

Les parties aériennes de C. spinosum ont une valeur nutritionnelle élevée, car elles contiennent
des quantités significatives de macro- et micronutriments sans apport énergétique élevé dans
I'alimentation humaine. Cependant, les conditions de culture (plantes sauvages ou cultivées) et les
systemes de culture (produits conventionnels ou biologiques), ainsi que la grande variation entre
les ecotypes affectent la valeur nutritionnelle et la composition chimique du produit final

(Spyridon et al., 2016) (Tab.7).
Tableau 7 : Composition chimique de Chicorium spinosum L. (Spyridon et al., 2016).

Composé Concentration
Eau 887-937 g/kg
Cendres 6,0-25,9 g/kg
Protéines 4,2-22 g/kg
Graisses 1,98-4,1 g/kg
Hydrates de carbone 47,44-76,2 g/kg
Sucres totaux 4,48-17,01 g/kg

I11.4. Composition phytochimique

111.4.1. Composes phénoliques

Les composés phénoliques des extraits hydrométhaniques de C. spinosum est présenté dans le
(Tab.8). Ces échantillons ont été caractérisés par la présence de 17 composés phénoliques, dont
huit ont été classés comme acides phénoliques et neuf comme dérivés de glycosides flavonoides.
La présence de dérivés glucuronoside a été précédemment rapportée dans cette espece, ainsi que
dans les feuilles. Le composé 17 a éte identifié en tenant compte des résultats rapportés par
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Carazzone et al. (2013). L'acide 3,5-O-dicaffeoylquinique est signalé pour la premiere fois pour
les parties aériennes de C. spinosum (Petropoulos et al., 2018).

Tableau 8 : Identification des composés phénoliques dans les feuilles de Cichorium spinosum L.
(Petropoulos et al., 2018).

Composé Identification

1 Acide caftarique

Acide 5-O-Caffeoylquinique

Acide cis-chicorique

Acide trans-chicorique

Hexoside d'acide coutarique

Quercetine-3-O-glucuronide

Kaempferol-O-glucuronide

Acide coutarique

©| 0O N o O] &~ W N

Acide fertarique

10 Quercetine-7-0O-(6"-0O-acétyl)glucoside
11 Acide 3,5-O-Dicaffeoylquinique

12 Kaempferol-3-O-rutinoside

13 Kaempférol-3-O-glucuronide

14 Apigénine-O-glucuronide

15 Isorhamnetin-3-O-glucuronide

16 Kaempferol-3-O-(6"-O-acétyl)glucoside
17 Isorhamnetin-3-O-(6"-O-acétyl)glucoside

111.4.2. Flavonoides

Les principaux flavonoides détectés étaient le kaempferol-O-glucuronide et le quercétine-3-O-
glucuronide, tandis que le kaempferol-3-O-glucoronide et I'isorhamnetin-3-O-glucuronide ont été
détectés en plus faibles quantités. Ces composés ont déja été signalés pour d'autres espéces de
Cichorium, telles que C. intybus et C. endivia et C. spinosum a partir de graines sauvages, la
composition en flavonoides pourrait étre un moyen utile pour la taxonomie chimio-systématique

au sein de la tribu des Cichorieae de la famille des Asteraceae (Petropoulos et al., 2018).
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111.4.3. Autres composes phytochimiques
Quatre dérivés d'alkylrésorcinol, le cichoriol B et un mélange de cichoriol A, C et D, et deux
lactones sesquiterpéniques, a savoir la lactucopicrine et la 3,4-dihydrolactucopicrine, ont été

identifié comme étant les principaux composeés (Petropoulos et al., 2018).

111.5. Effets thérapeutiques

Differentes préparations de cette plante sont utilisées pour traiter divers symptomes et affections.
Le jus est considéré comme un remeéde populaire contre le cancer de l'utérus et les tumeurs
(JudZentiené et al., 2008). En Afrique du Sud, bien qu'elle soit considérée comme une mauvaise
herbe tres répandue, les feuilles, les tiges et les racines sont transformées en thé contre la jaunisse
et le sirop de cichorium est utilise comme un médicament tonique et purifiant pour les
nourrissons. En Turquie, une pommade est fabriquée a partir des feuilles pour la cicatrisation des
plaies (Sezik et al., 2011). Selon la monographie europeenne, l'utilisation traditionnelle des
racines de cichorium comprend le soulagement des symptdmes liés aux troubles digestifs l1égers
(tels que la sensation de plénitude abdominale, les flatulences et la digestion lente) et la perte
temporaire d'appétit (Street et al., 2013).

11.5.1. Activité antimicrobienne et antifongique

L'activité antimicrobienne de Cichorium, les extraits bruts aqueux et organiques de graines se
sont révélés actifs contre quatre micro-organismes pathogénes, a savoir Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli et Candida albicans, et les extraits de racines ont eu
des effets prononcés sur Bacillus subtilis, S. aureus, Salmonella typhi, Micrococcus luteus et
E. coli (Rub et al., 2016).

Les extraits de racine de cichorium ont montré des propriétés antifongiques contre les
champignons anthropophiles Trichophyton tonsurans, T. rubrum, et T. violaceum
(Mares et al., 2005). Une phytoalexine sesquiterpénoide, la cichoralexine, isolée de la cichorium,

a présenté une puissante activité antifongique contre Pseudomonas cichorii (Street et al., 2013).

111.5.2. Activité antipaludique
Le chicorium est utilisé depuis longtemps comme reméde contre les fievres paludéennes dans
certaines régions d'Afghanistan. Les composés amers de la plante, a savoir la lactucine, la
lactucopicrine et les sesquiterpenes guaianolides, isolés a partir d'extraits aqueux de racine de
chicorium ont été conclus comme étant les composants antipaludiques de la plante
(Street et al., 2013).
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111.5.3. Activité hépatoprotectrice

Le traitement avec l'extrait de graines de Cichoruim a entrainé une diminution significative de
I'accumulation de graisse et de la fibrose (Ziamajidi et al., 2013). L'activité hépatoprotectrice du
cichorium a été corrélée a sa capacité a inhiber les dommages médiés par les radicaux libres. Une
fraction préparée a partir de l'extrait éthanolique des feuilles a été évaluée pour son action
préventive sur les dommages causés par les radicaux libres au sucre désoxyribose de I'ADN
(obtenu a partir de thymus de veau). Une diminution dose-dépendante des dommages a I'ADN a

été observée dans le présent essai (Street et al., 2013).

111.5.4. Activité antidiabétique

L'acide caféique et I'acide chlorogénique ont été décrits comme des agents antidiabétiques
potentiels en augmentant l'absorption du glucose dans les cellules musculaires. Les deux
composés ont également été capables de stimuler la sécrétion d'insuline a partir de la lignée de
cellules B sécrétrices de l'insuline. Un autre compose, l'acide chicorique, est également un nouvel
agent antidiabétique potentiel présentant a la fois des propriétés de sensibilisation a I'insuline et
de sécrétion d'insuline (Tousch et al., 2008).

111.5.5. Activité gastroprotectrice

La décoction aqueuse de racines de cichorium a été administrée par voie orale a des rats
Sprague-Dawley 15 minutes avant l'induction de l'ulcérogenése par I'éthanol. Une inhibition de
plus de 95 % de l'ulcérogenése a été observée dans le groupe test (Gurblz et al., 2002).

111.5.6. Autres activités pharmacologiquement importantes

L'acide chicorique a montré une activité vasorelaxante contre les contractions induites par la
nor-épinéphrine dans des bandes isolées de l'aorte de rat (Sakurai et al., 2003). Une activite
anticholinestérasique prononcée de l'extrait dichlorométhane de racines de cichorium a été
observée dans le test enzymatique avec le réactif d'Ellman. Deux lactones sesquiterpéniques, a
savoir la 8-déoxylactucine et la lactucopicrine, ont également présenté une inhibition dose-
dépendante de I'anticholinestérase (Rollinger et al., 2005). L'extrait méthanolique présente un
effet de cicatrisation des plaies et le PB-sitostérol a été déterminé comme le composé actif
responsable de cette activité, probablement en raison de ses effets anti-inflammatoires et
antioxydants significatifs, ainsi que de l'inhibition de la hyaluronidase et de la collagénase
(Suntar et al., 2012).
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IV.1. Materiel végétal
Le matériel végétal choisi dans notre étude expérimentale in vivo est un extrait lyophilisé des

parties aériennes de la plante C. spinosum L. obtenu apres une extraction hydro-éthanolique.

IV.2. Matériel animal

Un effectif de 25 souris femelles de souche NMRI provenant de I'Institut de pasteur (Alger)
pesant 25+5g a ¢été ¢élevé au niveau de [’animalerie du laboratoire de recherche
« Pharmacognosie et Api-phytothérapie » de 1’université de Mostaganem.

Dix jours d’adaptation ont été nécessaires afin d’acclimater les animaux selon les conditions de
travail ; une alimentation standard a base de céréales a raison de (15£5¢g /souris) et un acces
libre a I’eau ont été mis a leur disposition. Le cycle nycthéméral (12h lumiere /12h obscurité) a

¢té¢ mis en place dans le but de respecter I’horloge biologique des animaux.

IVV.3. Test de toxicité

L’¢tude de toxicité des extraits a €té réalisée suivant 1’essai N°425 du protocole établi par
I’organisation de la coopération économique et développement (OCDE, 2008). Le principe de
ce test est d’observé des changements comportementaux a savoir ; augmentation de 1’activité,
dénutrition, convulsion, coma ou mortalité. Ces observations ont été enregistré 1h, 24h, 48h
jusqu'a 14 jours apres I’administration des extraits étudiés.

Quatre doses ont été choisies 150, 250, 500 jusqu’a 1000 mg/kg pour le test de toxicité de
I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum L. correspondant a la mise en place de 4 groupes

distincts.

IV.4. Répartition des lots d’expérimentation

L’ensemble des animaux d’expérimentation a été répartis en cing groupes de 5 souris chacun

comme suite (Fig. 10).

- Groupe Ti : considéré comme témoin de I’inflammation

- Groupe CSDL1 : ayant regu 1’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 50mg/kg

- Groupe CSD2 : ayant recu I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 150 mg/kg
- Groupe CSD3 : ayant recu I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum a 250 mg/kg
- Groupe STD : ayant recu le Diclofénac a 50 mg/kg.
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Figure 10 : Répartition des groupes d’expérimentation.

IV.5. Administration thérapeutique

Pour mettre en évidence I’activité anti-inflammatoire, trois doses de I'extrait hydro-éthanolique
de C. spinosum L. ont été choisies dans notre expérimentation, a savoir ; 50, 150 et 250 mg/kg,
Les souris ont été privées de nourriture pendant 16 heures avant I’expérience. L’administration
des solutions a éteé effectuée une seule fois par gavage gastrique. Le produit synthétique
considéré comme reférence dans notre étude est le Diclofénac potassique (Voltaréne®) 50 mg
(Fig.11).

Figure 11 : L’administration des solutions par gavage gastrique
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IV.6. Induction de I’inflammation

L’induction de I’inflammation a été réalisée par 1’injection de 0,1 ml d’une suspension de
carragénine a 1% dissoute dans NaCl 0,9%, au niveau de la patte arriére droite de souris
(intra-articulaire), aprés une heure de 1’administration par voie orale des extraits
(Winter et al., 1962) (Fig. 12).

Figure 12 : Induction de I’inflammation par la carragénine.

1V.7. Mesure de I’cedéme

Le diameétre de la patte a été mesuré, a 1’aide d’un micrometre digital avant et apres I’induction

de ’;edéme. L’évolution de I'cedéme a été déterminée chaque heure jusqu’a 6 heure (Fig. 13).

Figure 13 : A. mesure de I’cedéme avant I’injection de la carragénine / B. aprés I’injection de la
carragénine.
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» Calcule du pourcentage d’augmentation du volume de la patte (%AUG)
Le pourcentage d’augmentation (%AUG) de 1’cedéme est calculé¢ pour chaque souris. Il est

donné par la formule suivante (Ndiaye et al., 2006) :

%AUG = (Dx -Do) x 100 / Do

Dn : diametre de la patte @ X heure aprés I’injection de la carragénine.

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

» Calcule du pourcentage d’inhibition de ’cedéme (% INH)
Le pourcentage d’inhibition (%INH) de I’cedéme est calculé pour chaque souris traitée par

rapport au groupe témoin (Ti). Il est obtenu par la formule suivante (Ndiaye et al., 2006) :

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

IV.8. Etude histologique

Cette etude a été realisée a la fin de I’expérimentation sur les tissus de pattes des souris
prélevées, au niveau de laboratoire de recherche de « Pharmacognosie et Api Phytothérapie »
de P'universit¢ de Mostaganem. L’examen histologique a été etabli suivant le manuel de
techniques d’anatomo-cytopathologie (Marck, 2010). Les pattes des souris prélevées apres leur
anesthésie, par inhalation au d’éthyle-éther ont été immédiatement fixées au formaldéhyde a
10%.

IV.8.1. Post-fixation

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

IVv.8.2. 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, les pattes ont été introduites dans une solution de

décalcifiant (chlorure d’hydrogeéne dilu¢ avec 1’cau distillé).

IVV.8.3. Macroscopie
Pour effectuer cette étude, il était nécessaire de réaliser une fragmentation dans les pattes, puis

leur mise en place dans des casette d’inclusion.
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IVV.8.4. Circulation (Imprégnation)

L’imprégnation repose sur la substitution de 1’eau qui est dans les tissus par une substance
totalement hydrophobe et chimiquement inactive, telle que la paraffine. Plusieurs étapes
doivent étre réalisées durant 7 heures en passant par 5 bacs comme suit :

» 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 toluene / xylene durant 2 heures.

» Imprégnation

¢+ 1 bac de paraffine a 70°C durant 1 heure.

IV.8.5. Inclusion/Enrobage
Mise des piéces prélevées dans des moules en acier et leur enrobage avec de la paraffine liquide
(Le paraffinage a lieu grace a I’appareil de paraffinage pour faire couler la paraffine (70°C)),

suivi d’une conservation au congélateur (-20°C).

IV.8.6. Microtomie
Réalisation des coupes sur le bloc a I’aide d’un microtome. L’ensemble des tranches obtenues
forme un ruban de qualité tres fine (4um). Les coupes sont ensuite étalées sur des lames de

Verre.

IV.8.7. Coloration

» Déparaffinage

La premiere étape de la coloration des coupes histologiques consiste a retirer la paraffine du
tissu afin que le colorant puisse pénétrer dans le tissu.

- 3 bacs de toluéne durant 5min chacun (3X5min).

» Réhydratation

En remplacant progressivement le solvant du tissu par des bains d’éthanol pour
amener a I’eau.

- 1 bac d’éthanol a 70% durant 5min.

- 1 bac d’éthanol a 80% durant 5min.

- 1 bac d’éthanol a 96% durant 5min.

- 1 bac d’eau durant 5min.
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» Coloration

La coloration a été réalisée avec de I’Hématoxyline et I’Eosine, les échantillons sont traités par
plusieurs produits et dans plusieurs bacs comme suit :

- Bac d’hématoxyline de Mayer durant 2-5min.

- Bac d’eau, juste pour un rincage.

- Bac d’eau acidifié.

- Bac d’eau, juste pour un ringage.

- Bac de carbonate de lithium.

- Bac d’eau, juste pour un ringage.

- Bac d’éthanol 96% durant 2 min.

- Bac d’éosine durant 1-2min.

» Déshydratation

- 3 bacs d’acétone, juste pour un trempage afin de nettoyer les lames (2minx3).
» Substitution

- 1 bac de toluéne jusqu’au montage.

1V.8.8. Montage
Cette opération consiste a fixer, a ’aide d’une résine synthétique (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.

I1VV.8.9. Examen microscopique

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

IVV.9. Analyses statistiques

Les résultats des tests ont été exprimés en moyenne + SD. Ensuite, ils ont été analysés par le
test t de Student avec l'utilisation de logicial Xlstat.

Les valeurs de P ont été considérés comme : P>0.05 : Non significatif ; P<0.05 : (*) Significatif
; P<0.01: (**) Tres significatif ; P<0.001 : (***) Hautement significatif.

27



Résullats et discussion



Résultats

V.1. Test de toxicité

Au cours des 14 jours d’observation, il n’a été apparu aucun signe de toxicité, de changement
comportemental, ni de mortalité chez les souris, apres I’administration orale de 1’extrait hydro-

éthanolique de C. spinosum aux différentes doses ; 150, 250, 500 jusqu’a 1000 mg/kg (Tab. 9).

Tableau 9 : Récapitulatif des manifestations lors du test de toxicité au cours des 14 jours.

Augmentation de = Convulsion Coma Mort
I'activité
Extrait CS 150 mg/kg Négative Négative Négative Négative
Extrait CS 250 mg/kg Négative Négative Négative Négative
Extrait CS 500 mg/kg Négative Négative Négative Négative
Extrait CS 1000 mg/kg Négative Négative Négative Négative

V.2. Pourcentage d’augmentation de I’cedéme de la patte (20AUG)

L’injection de la carragénine a engendré a la 1°® heure, une augmentation trés marquée de
I’cedéme chez tous les groupes d’expérimentation. Cependant, cette élévation a persisté chez le
groupe témoin de I’inflammation (Ti) jusqu’a une légeére diminution au bout des dernicres heures.
Lors de la 2°™ et 3°™ heure des diminutions ; trés significative (P<0.01) de I’épaisseur de la patte
des souris chez le groupe traité avec I’extrait C. spinosum (CS) a 50 mg/kg (CSD1) et hautement
significative (P<0.001) chez les groupe traités avec I’extrait CS a 150 et 250mg/kg (CSD2 et
CSD3 respectivement) ont été constatées comparativement au témoin (Ti).

Les groupes traités CSD2 et CSD3 ainsi que le groupe standard (STD) traité avec le diclofénac
ont manifesté & la 4°™ heure, une réduction hautement significative (P<0.001) de I’cedéme de la

patte par rapport au groupe témoin (Ti).
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Tandis qu’a la fin de 1’expérimentation (6°™ heure) tous les groupes traités avec 1’extrait de
C. spinosum et le groupe standard ont enregistré une atténuation hautement significative

(P<0.001) de I’augmentation de I’cedéme en comparaison au témoin (Ti) (Fig. 14). .

Sous un autre angle, I’administration de 1’extrait de C. spinosum a 150 mg/kg (CSD2) et
250 mg/kg (CSD3) a engendré une réduction significative a la 2™ (P<0.01), 3™ (P<0.001) et
4°™ heure (P<0.05) comparativement au groupe traité avec le diclofénac a 50 mg/kg (STD).
Toutefois, un inversement de situation a été observé a la 5°™ et 6°™ heure, puisque tous les
groupes traités avec 1’extraits de C. spinosum (CSD1, CSD2, CSD3) ont affiché globalement une
augmentation hautement significative (P<0.001) du %AUG par rapport au groupe standard (STD)
(Fig. 14).
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Figure 14: Pourcentage de 1’augmentation de 1’ccdéme de la patte (%AUG) chez les groupes
d’expérimentation. Ti: groupe témoin de I’inflammation, CSD1, CSD2, CSD3: groupes traités avec
I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum & 50, 150 et 250 mg/kg respectivement, STD : groupe standard
traité avec du diclofénac a 50 mg/kg. Les valeurs ont été représentées par des moyenne + SD pour chaque
groupe (n=5). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001 comparativement au groupe témoin de I’inflammation
(Ti). ¥P<0,05, #P<0,01, **P<0,001 comparativement au groupe standard (STD).
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V.3. Pourcentage d’inhibition de I’cedéme de la patte (%INH)

Le pourcentage de I’inhibition de ’cedéme de la patte a indiqué a la 2°™ et 3°™ heure, une
augmentation trés significative (P<0.01) chez les groupes traités avec 1’extrait de C. spinosum a
150 et 250 mg/kg (CSD2, CSD3 respectivement) en comparaison avec le groupe standard (STD).
Par ailleurs, aux deux derniéres heures de I’expérimentation (5™, 6°™) les groupes traités avec
I’extrait de C. spinosum (CSD1, CSD2, CSD3) ont manifesté majoritairement une diminution
hautement significative (P<0.001) de I’inhibition du gonflement da la patte des souris par rapport

au groupe traité avec du diclofénac a 50 mg/kg (STD) (Fig. 15).
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Figure 15: Pourcentage de [I’inhibition de 1’cedéme de la patte (%INH) chez les groupes
d’expérimentation. CSD1, CSD2, CSD3 : groupes traités avec I’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum
a 50, 150 et 250 mg/kg respectivement, STD : groupe standard traité avec du diclofénac a 50 mg/kg. Les
valeurs ont été représentées par des moyenne + SD pour chaque groupe (n=5). *P<0,05, *P<0,01,
##p<0,001 comparativement au groupe standard (STD).
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V.4. Etude histologique

V.4.1. Histologie du fragment de la patte chez les groupes; contrdle et témoin de
Pinflammation

L'examen microscopique du fragment de la patte des souris chez le groupe contrdle (C), celui-ci
n’a subi aucune exposition a I’agent phlogistique (carragénine) ni traitement (il ne fait pas parti
de la répartition des groupes d’expérimentation), a démontré un aspect physiologique de la peau
qui constitue dans notre étude le critére de normalité. En effet, le tissu de la patte présente une
distribution épidermique réguliere en plusieurs couches (kératine, granuleuse, mucus et basal), et
la partie dermique contient un tissu conjonctif ferme et trés vascularisé, des fibres de collagéne,
de I'élastine et la substance fondamentale. Ces deux parties majeures sont séparées par la jonction
dermo-épidermique distincte (Fig. 16).

Cependant, L'histologie du tissu de pattes chez le groupe témoin de I’inflammation (Ti) a
indiqué une matrice lache et tres claire du tissu conjonctif, qui représente I’exsudat riche en eau
et en protéine. La couche épidermique est apparu fine et envahi par ’cedéme, qui est étendu
jusqu’a la couche dermique. De plus, des capillaires dilatés engorgés d’hématies ont été noté,
en formant des congestions localisées. Des infiltrats leucocytaires, principalement de
polynucléaires neutrophiles (PNN), ont été également constatés au niveau des zones

enflammées (Fig. 16).
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(X40). (C) : groupe controle, (Ti) groupe témoin de I’inflammation. Ep : Epiderme, Der : Derme,
Jonc D-Ep : Jonction Dermo-Epidermique, Ker: Kératine, Cc : Couche cornée, Cg : Couche
granuleuse, Cb : Couche basale,(Ed : cedéme, Vs : Vaisseaux sanguin, Gs : glande sébacé, C :
Capillaire, Fib : Fibroblaste, Cap : Capillaire dilaté congestionnés gorgées en hématies, Leuc :
leucocytes, Inf Leuc : Infiltrat leucocytaire.
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V.4.2. Histologie du fragment de la patte chez les groupes traités avec I’extrait
hydro-éthanolique de C.spinosum a 50, 150 et 250 mg/kg

L’administration de I’extrait hydro-éthanolique de C.spinosum a 50 et 150 mg/kg a contribué
chez les groupes CSD1 et CSD2 respectivement, a une légére atténuation des congestions,
résultantes du processus inflammatoire. L’histologie a également évoquée dans ces cas, un
cedéme étendu, alors que, I’infiltrat leucocytaire semblait raisonnablement discret. Un nombre
important de fibroblastes et de collagenes est apparue au niveau des foyers enflammés, ce qui
pourrait rappeler la phase de réparation (Fig. 17).

Toutefois, I’examen anatomopathologique du groupe CSD3 traité avec la dose de 250 mg/kg de
I’extrait de C.spinosum a démontré un aspect régulier des strates de la peau, avec un tissu
conjonctif ferme, contenant des vaisseaux capillaires de taille normale. Ce profil suggere

manifestement un état physiologique semblable au groupe contréle (C) (Fig. 17).
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L

s histologiques du fragment de la patte de souris. Coloration (hématoxyline/ éosine)
(X40). CSD1, CSD2, CSD3 : groupes traités avec I’extrait hydro-éthanolique de C.spinosum a 50, 150

et 250 mg/kg respectivement. (Ed : (Edéme, Cong : Congestion, Leuc : Leucocytes, Fib : Fibroblaste,
Col : Collageéne.
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V.4.3. Histologie du fragment de la patte chez le groupe standard traité avec le diclofénac

Le groupe standard traité avec le diclofénac a 50 mg/kg (STD) a évoqué a I’histologic une
dissociation du tissu conjonctif due a la dispersion d’un cedéme persistant en profondeur dans le

derme. Tandis que I’invasion leucocytaire a été nettement modérée au niveau du foyer Iésionnel
(Fig. 18).

Figure 18. Coupes histologiques du fragment de la patte de souris. Coloration (hématoxyline/ éosine)
(X40). (STD) groupe standard traité avec le diclofénac a 50 mg/kg. (Ed : (Edeme.
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L'Homme s'est toujours donné les moyens de lutter contre les maladies, ces moyens lui ont
été souvent fournis par son environnement naturel notamment de d’origine Vvégétale
(Diallo et al., 2000).

Face aux limites thérapeutiques des médicaments chimiques associés a des effets secondaires ou
toxiques, le développement de la recherche médicinale s'est orienté vers lalternative de
médicaments botaniques (Mohammedi, 2013).

Ces derniéres années, les activités anti-inflammatoires des plantes ont fait I'objet d'une
étude approfondie et certaines plantes médicinales ou certains composeés chimiques derivés de
plantes sont de bonnes sources d'agents anti-inflammatoires (Tsai et al., 2015). Le but de cette
étude est de démontrer I'activité anti-inflammatoire de I'extrait hydro-éthanolique de C. spinosum
L. dans un modele expérimental d’inflammation aigue induite par la carragenine (Winter et al.,
1962). Cet agent phlogistique induit un cedéme au niveau des pattes de souris, qui est considéré
comme un marqueur caractéristiqgue de l'inflammation et un paramétre trés important pour

évaluer l'activité anti-inflammatoire de plusieurs composés (Morris, 2003).

Le mécanisme moléculaire de I'inflammation induite par le carragénine est bien caractérise,

et ces modeles d'inflammation sont des modeles standards de dépistage de l'activité anti-
inflammatoire de divers composés expérimentaux.
L’étiologie de I’inflammation est basé principalement sur un événement biphasique
(Tsai et al., 2015). La phase précoce (0-1h) de 1'cedéme est liée a la production des médiateurs
tels que d'histamine, leucotrienes la sérotonine, la bradykinine et peut-étre de produits de la
cyclo-oxygénase et a la synthése accrue de prostaglandine (Rizvi et al., 2014). La phase tardive
(1-6h) est représentée par la surproduction de prostaglandines par les macrophages et est stimulée
par la bradykinine, les leucotriénes, les cellules polymorphonucléaires, les phagocytes mobiliseés,
les monocytes, les macrophages, les espéces réactives de l'oxygéne, une stimulation du
monoxyde d'azote, des enzymes protéolytiques et des activateurs plaquettaires facteur
(Tsai et al., 2015; Kuedo et al., 2016).

Lors de notre expérimentation, le groupe témoin de I’inflammation (Ti) a manifesté une
forte augmentation du volume de la patte dés la premiére heure apres I'injection de la carragénine.
Cet cedéme est resté relativement inchangé pendant la premiére phase d'inflammation, et a
persisté au cours de I’expérimentation par rapport aux groupes traités. Cela signifie que cet agent

phlogistique a provoqué une inflammation aigué causee par l'action séquentielle de plusieurs

36



Discussion

médiateurs (EI Abed et al., 2018). Ces manifestations ont été également observees dans plusieurs
études précédentes (Douaouri et Djebli, 2018 ; Bendiab et al., 2021).

Une diminution hautement significative de 1’inflammation de 1’cedéme de la patte des
souris a été observee chez le groupe standard traité avec le diclofénac a 50mg/kg (STD) durant la
deuxiéme phase de I’inflammation. Ces résultats ont été en accord avec ceux apportés par
Bendiab et al. (2021). Bouhlali et al. (2018) ont également noté une inhibition significative de
I’cedéeme de la patte par I’indométacine a partir de la quatrieme heure de I’expérimentation. Ces
produits de références appartiennent aux anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS), qui font
partie des médicaments les plus couramment prescrits et utilisés dans le monde
(Brunee et Patrignani, 2015). Leur mode d’action est d’inhiber la production de prostanoides
primaires en bloguant I'accés de I'acide arachidonique au site actif des cyclooxygénases (COX)
(Blain et al., 2000). Les AINS inhibent classiqguement la biosynthése des prostaglandines avec
des effets différents, en agissant sur deux types d’enzymes les COX-1 et COX-2, la COX-1 est
impliquée dans la protection dans la plupart des cellules, est le COX-2 il est activée par les
cytokines pro-inflammatoire (Tréchot et Jouzeau., 2014 ; Golden et al., 2018).

L’administration de I’extrait hydroéthanoloque de C. spinosum L. a 50, 150 et 250mg/kg a

engendré chez les groupes CSD1, CSD2 et CSD3 respectivement, une bonne réponse
antiinflammatoire principalement dans la deuxiéme phase de I'inflammation comparativement au
groupe témoin (Ti). De plus, les groupes traités CSD2 et CSD3 ont manifesté une réponse
antiinflammatoire plus efficace par rapport au groupe traité avec le produit de référence (STD)
durant la 2°™, 3°M€ et 4™ heure aprés I’injection de la carragénine. Rizvi et al. (2014) ont
également enregistré des résultats proches avec [I’extraits éthanoliques et aqueux de
Cichorium intybus L. qui ont réduit significativement 1'eedéme, principalement dans la deuxiéme
phase de l'inflammation.
D’autre part, nos résultats nous ont permis d’apporter 1’efficacité de I'extrait hydroethanolique de
C. spinosum a réduire significativement 1'cedéme de la patte. Ceci a été en accord avec une
littérature attribuant les bienfaits antiinflammatoires de la Cichorium (Cavin et al., 2005 ;
Petropoulos et al., 2016).

L'activité anti-inflammatoire démontrée pourrait étre conférée par divers composés
phytochimiques comme les polyphénols, les flavonoides, les stérols, les glycosides, les tannins et

les terpénoides rapportés dans la Cichorium (Mehmood et al., 2012 ; Street et al., 2013).
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En outre, cette plante est également riche en glycosides, stérols et polyphénols qui
possedent une activité anti-inflammatoire en diminuant les différents médiateurs de
I'inflammation tels que les prostaglandines, le NO, le TNF-q, I'IlL-6 et I'IL-1. Le TNF-o est un
médiateur inflammatoire important, qui induit une réponse immunitaire en activant les cellules T
et les macrophages et en stimulant la sécrétion d'autres cytokines inflammatoires comme I'lL-6 et
I'IlL-1 (Liao et al., 2011) et entraine une libération supplémentaire de kinines et de leucotrienes,

qui jouent un réle important dans le maintien de la réponse inflammatoire (Rizvi et al., 2014).

Dans un second temps, I'histopathologie de la patte des souris a révélé chez le groupe
témoin (Ti) des altérations et dommages caractéristiques de I’inflammation aigue, ceci a confirmé
les résultats macroscopiques obtenus par les pourcentages d’augmentation et de diminution de
I’,edéme. Ces constatations ont été en accord avec ceux indiquées par Rousselet et al. (2005), qui
ont montré que l'inflammation aigué entraine trois phénomenes, I'hyperémie active, qui se
caractérise par une modification trés rapide du calibre des vaisseaux suite a une bréve
vasoconstriction, suivie d’une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la zone touchée.
Localement, cela se traduit par une augmentation de l'apport sanguin et un ralentissement des
courants circulants. Les petits vaisseaux sanguins sont dilatés et remplis de globules rouges,
tapissés par un endothélium gonflé, et un cedéme inflammatoire se traduit au microscope par un
tissu conjonctif pale, mal coloré et dilaté. Cet cedéme inflammatoire résulte de I'augmentation de
la pression hydrostatique due a la vasodilatation et surtout de I'augmentation de la perméabilité
des parois des petits vaisseaux sous l'effet des médiateurs chimiques (dont I'histamine) et une
diapédése leucocytaire provoqué par la migration des leucocytes hors de la microcirculation vers

le site de la lésion.

Concernant I’examen microscopique chez le groupe standard traité avec le diclofénac (STD) il a
montré un cedéme réduit avec une légere infiltration leucocytaire par rapport au groupe non traite
(Ti). Cela signifie que les souris ont répondu positivement au traitement anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS). Bendiab et al. (2021), qui ont utilisé le méme produit de référence, ont

rapporté des resultats semblables.
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Par ailleurs, I’administration de 1’extrait hydroéthanolique de C. spinosum a 250mg/kg, a conduit
a une restauration remarquable du tissu de la patte chez le groupe CSD3, se caractérisant par une
disparition quasi-totale de 1’cedéme et un tissu conjonctif ferme contenant un nombre important
de cellules épitheliales et de fibroblaste. Cet aspect évogue manifestement un état pratiquement
normal, comparable au groupe controle (C). Tandis que, les groupes traités avec I’extrait de
C. spinosum a 50 et 150mg/kg ont révélé a I’histologie, certaines persistances de 1’cedéme et
d’infiltrat leucocytaire caractéristique de I’inflammation aigue. Cependant ces observations ont
été largement modeérées comparativement a ceux indiquées chez le groupe témoin de

I’inflammation (T1).
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Conclusion et perspectives

Les plantes médicinales suscitent de 1’intérét grace a leurs propriétés particulierement
bénéfiques pour la santé humaine ou animale car elles sont riches en composants biologiques
actifs, notamment en métabolites secondaires, leur conférant une place importante parmi les
moyens thérapeutiques utilisés dans le traitement, la réduction ou la prévention contre plusieurs
pathologies.

Dans cette étude, [1’évaluation de [Dactivité anti-inflammatoire de [’extrait
hydro-éthanolique de Cichorium. spinosum L. a été déterminée chez les souris selon le model

expérimental de 1’cedéme de la patte induit par la carragénine.

Le test de la toxicité réalisé au préalable chez les animaux d’expérimentation a montré
que I'extrait hydro-éthanolique de C. spinosum ne provoquait aucun effet toxique aux
différentes doses étudiées ; 150, 250, 500 a 1000 mg/Kg de poids corporel.

Les résultats du pourcentage d’augmentation de I’cedéme de la patte (%AUG) ont
enregistrés a la 1% heure des valeurs qui dépassaient 100% chez pratiquement tous les
groupes d’expérimentation. Ce qui affirme, 1’efficacité de I’effet inflammatoire immédiat de

I’agent phlogistique utilisé dans notre étude.

L’état de I’inflammation chez le groupe témoin (Ti) a été pratiquement constant au

cours des premiéres quatre heures de 1’expérimentation, affichant des valeurs de %AUG
supérieurs & 80%. Cette augmentation a légérement diminuée a la 6°™ heure (>50%).
Toutefois, une diminution hautement significative (P<0.001) du %AUG a été constatée chez les
groupes traités avec 1’extrait hydro-éthanolique de C. spinosum L. a 150 et 250 mg/kg (CSD?2 et
CSD3 respectivement) a partir de la 2°™ heure jusqu’a atteindre des valeurs inférieurs a 10% a
la fin de I’expérimentation comparativement au groupe témoin (Ti).
Tandis que, I’administration du médicament de synthése (Diclofénac) a 50mg/kg a réduit
significativement (P<0.001) le volume de la patte des souris chez le groupe (STD) qu’a partir de la
4°™ heure, atteignant par la suite un %AUG de 1’ordre de 0,77+0.006 a la 6°™ heure en comparaison au
groupe non traité (Ti).

L’efficacité¢ de la réponse antiinflammatoire a été nettement visualisée par le pourcentage de
’inhibition de 1’cedéme de la patte (%INH). L’administration de I’extrait hydro-éthanolique de
C. spinosum L. & 150 et 250 mg/kg a manifestement réduit I’inflammation de la patte chez les
groupes CSD2 et CSD3 & partir de la 2°™ heure de ’expérimentation comparativement au
groupe (STD). Ce qui s’est traduit par une augmentation hautement significative (P<0.001) du
%INH, dépassant 50% et qui atteint & la 6™ heure plus de 80%.
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D’autre part, les résultats de 1’étude histologique ont quasiment confirmé les
observations macroscopiques de 1’cedéme indiquées par les pourcentages d’augmentation
(%AUG) et d’inhibition (%INH) du diamétre de la patte. Les constatations microscopiques
ont révélé des dommages et des foyers lésionnels caractéristiques de 1’inflammation aigue
chez le groupe témoin non traité (Ti). Néanmoins, un aspect sain pratiquement sans résidu
d’inflammation aigue a été observé chez le groupe traité avec I'extrait hydro-étanolique a

250 mg/kg de poids corporel.

L'ensemble des résultats de cette étude suggere que 1’extrait hydro-éthanolique de
Cichorium. spinosum L. posséde des effets anti-inflammatoires remarquables, qui peuvent étre
exploiter pour [’¢laboration de nouveaux dispositifs médicaux. Cependant, il serait
prometteur a 1’avenir, d’investiguer les techniques détermination des principes actifs

responsables de 1’activité antiinflammatoire et de comprendre leur mécanisme d’action.
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Annexes

Annexe 1 : Photos des étapes de I’étude histologique.

Déshydratation Substitution

Coloration



Annexe 2 : Pourcentage de I’augmentation de I’cedéme de la patte (% AUG)

Annexes

%AUG 1h 2h 3h 4h 5h 6h
Ti 112.73+22.21 | 109.66+14.36 | 96.03+8.16 | 84.01+6.77 | 51.35%¥14.21 | 58.20+10.79
CSD1 91.07+£10.12 | 85.15+11.34 | 73.41+11.74 | 61.05+9.19 | 36.02+7.75 | 23.18+5.75
CSD2 117.82+2.14 49.25+2.57 | 44.07£1.97 | 35.00+3.89 | 21.21+255 | 10.17+2.11
CSD3 111.06+3.07 48.00+1.75 | 42.30£2.37 | 27.99+3.88 | 11.93+2.23 7.63+£2.33
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 3 : Pourcentage de ’augmentation de ’eedéme de la patte (%6INH)
%INH 1h 2h 3h 4h 5h 6h
CSD1 19.21+8.97 | 22.35+10.34 | 23.55+12.22 | 27.32+10.94 | 29.85+15.09 | 60.17+9.89
CSD2 -4.52+1.90 | 55.09+2.34 | 54.10+2.06 | 58.33+4.63 | 58.68+4.97 | 82.52+3.64
CSD3 1.48+2.72 | 56.22+1.59 | 55.94+2.47 | 66.67+4.62 | 76.76+4.34 | 86.88+4.01
STD 3.06+19.72 | 19.17+19.62 | 17.94+16.80 | 47.17+15.68 | 86.32+8.22 | 98.67+0.01




