REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Université Abdelhamid Ibn
Badis-Mostaganem
Faculté des Sciences de la
Nature et de la Vie

oy O aaal) ae daala
iz
Blall g Aaglall agle A4S

DEPARTEMENT DEBIOLOGIE

N° . ........./SNV/2017
MEMOIRE DE FIN D’ETUDES
Présenté par
<+ BenmendasMeriem

< Mamoun Karima

Pourl’ obtention du dipléme de

MASTER ENBIOLOGIE
Spécialité:NUTRITION ET SANTE

THEME

Effets biologiques de Salviaofficinalis

Soutenuepubliquement le 03/07/2017
DEVANT LE JURY
Présidente S. Keddari MCAU. Mostaganem
Encadreur M.Y. Boufadi MCAU. Mostaganem
Co-encadreur S. Chaa Doct. U. Mostaganem
Examinateurs N. Boukezzoula MAAU. Mostaganem

Theémeréalisé au Laboratoire de LMBAFS




Remerciements

Nos remerciements sadressent tout d'abord a DIEU, le tout
puissant qui nous a trace le chemin de notre vie et accordé la volonté,

la santé et |a patience nécessaire a la réalisation de ce mémoire;

Nous tenons a remercier en premier lieu Dr. M.Y.BOUFADI,
maitre de conférences « A » a I'université de Mostaganem pour nous a
encadré et dirigé ce travail et pour sa disponibilité, ses conseils et le
temps qu'il a bien voulu nous consacrer, d'étre le directeur de
notre mémoire, pour son aide, son soutien et sa simplicité dans les

orientations.

Aussi, nous adressonsnos Vifs remerciements a Melle S. Chaa,
notre co-encadreur pour sa disponibilité durant tout notre stage au

|aboratoire ;

Nous tenons a exprimer nos plus vifs remerciements aux membres

dejury:

Mme SKaddarimaitre de conférencesc A» a |'université de

Mostaganem, d'avoir accepté deprésider cejury.

Mme N. Boukezzoula, maitre assistante « A»a l|'université de

Mostaganem d'avoir examiné ce travail.
Aux personnels du laboratoire pour leur aide.

A tous ceux qui nous a soutenus afin de réaliser cette étude avec

toutesles expressions de gratitude et de respect.



Deédicace

@ meo trio chers parents qui ont towjowrs 6t Lo powr moi, of qui
m'onk donng un magnifique modéle de labeur of de persévérance.
§'eopire quils touseront dans ce traraif foule ma reconnaiosance of
toul mon amous

@ mon chere frire Badreddine

@ toutes fa. famifle Benmendas

@ chaque cousine ek cousines.






Deédicace
@ meo taisa chorw parents qui ont towjouss 8t fa pows moi, o qui
m'onk donng un magnifique modéle de labeur of de persévérance.
§'eopire quils towseront dans ce tratail Loule ma reconnaissance ef
foul mon amour
@ toutes fa famifle DMamoun

@oﬂaqmoowwdowmm/

@ww/b,a/mi/o,






Benmendas M & Mamoun K (2017). Effets biologiques de Salvia officinalis. Master 2 en Nutrition et Santé.

Tabledes matiéres
« Effets biologiques de Salvia officinalis »

Remer ciement
Dédicaces
Résumeé
Abstract
Listedesfigures
Liste destableaux
Listedes abréviations

Partie bibliographique
a1 8 0o [ T o o 01
Chapitre | : Salvia Officinalis et ces vertus thérapeutiques
0 O 1 01 = P 03
1.2. Ladérivation U NOM..........ouii it st e veiee e e neee e senieeeneeennee 03
1.3. Description delaplante @Udi€e. .........oevve i e 03
1.3.1. Description MOrpholOQIQUE. .. ... .. vee i e e e e e e e e e e een s 03
[.3.2.Classification taxonomiqUE............ccovveiiiieieiiese e 04
R T I = o = 1= o1 = 04
1.3.4. Répartition géographique............ccovveiie i i iie i eiieiiee e venieeeneee. 05
1.3.5. ECOPNYSIOIO0IE. .. ...t e et e e et e e et e e e e 05
1.3.6. POlYPhEN0IS 08 SAUGE. .. ... v et et e e e e e e e e e e e e e e e e 05
1.4. Usagetraditionnel delasauge..........ocooviiii i e e e e 07
[.5. Usages pharmaCeUtiQUES. .. .......c.uveiieiiiiie e e e e i ieiieieeene e eieaneeees 07
1.6. USAgES @liMENTAITES. .. ...ttt e e et e e e e e e e e et e e, 07
|.7. Propriétés pharmacologiques de laplante...............ccooeeiieiii i i e eenn.. 08
RS T 10 q oo o 1= 08
1.9. Les activités pharmacologique du salvia officinalis.............c.coove i, 09
1.9.1. Effets anticancéreux et antimutagenes. ...........vveviiiriie e e, 09
1.9.2 ActiVités antioXydantes. ...........oeviiiiiei e e e e e e iei e e ee e, 09
1.9.3 Propriétés anti-inflammatoireS ..........ccvieririei i e 10

1.9.4 EffetS antiSEptiqQUES. .. ... cee i et eeee. 10



Benmendas M & Mamoun K (2017). Effets biologiques de Salvia officinalis. Master 2 en Nutrition et Santé.

1.9.5. Les effets cognitifs et de renforcement delamémoire...................ooevvenn, 10
1.9.6. Effets mEtaboliqUES. ......ov i, 1
Chapitre 11 : L’ inflammation et les radicaux libres

T = 12
2 < 1 o1 P 072
[1.3. Manifestations CliNIQUES. .. ..ot i e e e e 13
0 = T [o 1< PPN 13
11.5. Le déroulement de laréaction inflammatoire..............ooeviiiiiiii i e, 13
11.6. Types d”inflammation ..........c.ooriiiiii i e e e e 14
[1.6.1.L'INFlammation @iQUE ..........oeeeiie it e e e e e e e e e 14
11.6.2. L’ inflammation Chronique...........cooi i e 15
[1.7. Rble de |I'examen anatomopathol ogique au cours d'une maladie inflammatoire.... 15
11.8. Les différentes phases d’inflammation................cooiiii i, 16
11.8.1. Phase vasculaire de I’inflammation...................coccoiiiiiiiccccice . 16
[1.8.1.1. CONGEStION ACLIVE. ... et e et e e e e e e e e, 16
11.8.1.2. Edeme inflammatoire. .. ......ue i e e e e 17
[1.8.1.3. Digpedese |EUCOCYLAITE. .. ... vue i e e e e e e e e e e e e e e e e 17
[1.8.2. Laphasecellulaire. ..o e, AT
11.8.3. Phase de réparation............cooveiiiiie i i e ee eenieane e, 19
ST T B = (= Lo PP 19
[1.8.3.2. Coaptation. .. .......ovvereeie it e e e e ce e e e e e ene e ennnenneneenn 20
[1.8.3.3. REGENEIAION. .. ...ttt e e e et e e e e e e e e, 20
11.9.Pathologies inflammatoires ...........oooiiiii e e e e e e 20
11.10. Thérapeutiques de I’inflammation ................ccoiiiiiiiiiiiic i, 21
11.10.1. Anti-inflammatoires NoN StEroTdieNS. .. ........vvevie e e, 21
11.110.1.1. IndicationsS desS AINS. ... e 22
11.10.2. Anti-inflammatoires St&roidiens. .........coovvvviiiiii i 22
AL ACtiVItE anti anXydante. .. ... ..cciiiie e e e e e e e 23
11.12.2.LesradiCaux lHDreS. .. ...t e e e e e 23
[1.11.2.LeS antioXydantsS. .. ....c.veriieie it e e e e e e e e 23

Partie expérimentale

Chapitrelll : Matériels et méthodes
1.1, Lematériel VEGAEl ..........vv e e, 24



Benmendas M & Mamoun K (2017). Effets biologiques de Salvia officinalis. Master 2 en Nutrition et Santé.

1.2, Mode d’eXTraCtion .........c.oieeiieie e e e e e
I11.3. Activité antioxydante in vitro de Salvia officinalis........................
111.3.1. Dosage des phénolStOtaUX .......c.vveirevenieieeeiieie e e eans
[11.3.2. Dosage des flavonoides. .. ..o e e e e e e e e
111.3.3. Mesure du pouvoir antioxydant par le test au 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) .o e e e
I11.4. Activité anti-inflammatoire in vivo de Salvia officinalis..................
111.4.1. Animaux et conditions de I’eXpeérience..........ccvvevevivinieinnnnnn.
[11.4.2. Le dispositif expérimental ...........c.cooviiiii i e e e
111.4.3. Analyse des parametreS SErQUE. .. ... .vvvveevereeieeenieene e aenaens
111.4.3.1. Dosage de protéinesStotales .......o.vve v viiieiie e e
111.4.3.2. Dosage de I’albuming ........ooiiiiiiii e e e
111.4.3.3. Dosage du fibrinogene...........ccooviiici e
111.4.3.4. Dosage de latransferrine S&rique. .........ooveeveeieciiieiii e e
[11.4.3.5. Dosage de laCRP.........cooii i e
L A A O (= 1] o 1=
111.4.4. Biomarqueur de I’inflammation............ ..o
111.4.4.1 Dosage de la prostaglandine (PGE2).............coociieiiiiiiiniinnnn.

Chapitre VI : Résultats et discussion

IV.1. L’activité antioxydante de Salvia officinalisin vitro......................
IV.1.1 Teneur en polyphénols totaux de Salvia officinalis .....................
IV.1.2 Teneur en Flavonoides de Salvia officinalis..............c.cocoeveeann .
IV.1.3 Pouvoir antioxydant de Salvia officinalis...............cccco i,
IV.2. L activité anti-inflammatoire de Salvia officinalisin vivo.........................
IV.2.1. Les paramétres bioChimiqUES..........covveieiie i
IV.2.1.1. Prot@ineStOtal€S. .. ... v et e e e e e e
IV.2.1.2. L’albUMING. .. oo e e
IV.2.1.3. FIDMNOGENE. .. ..o e e e e e e e
IV.2.1.4. TranSferrine. .. .....o oo e
0 B @ = ot V7= o ] = | o
T U T
IV .2.0.6. CréatiniNe. .. ... .ove et e e e e e e e e e e e eeene s

24
24
24
25

25
26
26
27
28
28
28
28
29
29
29
29
29
29

31
31
32
32
34
34
34
35
36
37
38
39



Benmendas M & Mamoun K (2017). Effets biologiques de Salvia officinalis. Master 2 en Nutrition et Santé.

1V.2.2. Biomarqueur de I’inflammation..............cocooii i,

IV.2.2.1. Prostaglandine PGE2............uiuiiiiii e e e e

(@007t 101 o
RéférencesbibliographiqUES. .........cooui it e e e e

41

E &



Benmendas M & Mamoun K (2017). Effets biologiques de Salviaofficinalis. Master 2 en Nutrition et Santé.

Résumé

Le présent travail c’est I’évaluation de I’effet antioxydant et anti-inflammatoire de
I’extrait éthanolique du Salviaofficinalis(EES). L’étude in vitroporte sur la détermination du
taux de polyphénols et flavonoides dans cet extrait, ainsi sur I’évaluation de ses propriétés
antioxydantes (par le test du 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl ou DPPH). Un total de 25 rats
males pesant entre 100 et 150 g ont été réparti en cing lots de cing animaux chacun et
recevant de I’EES (100 et 200 mg/kg), la quercétine (50 mg/kg) ou lediclofenac (100 mg /kQg)
par voie orale pendant sept jours afin d’étudier I’activité anti-inflammatoire de I’EES in vivo.
L’induction de I’inflammation a été faite par I’injection intra-péritonéale de la carragénine. En
fin d’expérience, les prélévements sanguins ont été effectués par ponction cardiaque, et le

péritoine a été récupéré.

Salviaofficinalis contient 21.08 mgEAG/g et 0.54 mgEQ/mg, cet extrait a montré un taux
élevé de piégeage des radicaux libres (ICso = 0.99 pg/mL). Les analyses biochimiques ont
montré une diminution hautement significative du taux de PGE2, créatinine, urée, CRP,
fibrinogéne chez les rats traités par (200 mg/kg) d’EES et une augmentation du taux de
albumine proténe totaux et transferrine, ce qui confirme que salviaofficinalis a un effet anti

inflammatoire.

La sauge permet de rétablir les perturbations de I’homéostasie et les marqueurs de

I’inflammation induites par la carragénine chez les rats Wistar.

Mot clé:Salviaofficinalis, inflammation, les rats Wistar, activité antioxydante.
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Abstract

The present work aims to evaluate the antioxidant and anti-inflammatory effect of the
ethanolic extract of Salvia officinalis (EES). Thein vitro study involved determining the level
of polyphenols and flavonoids in this extract, as well as the evaluation of its antioxidant
properties (by the 2, 2-diphenyl-1-picrylhydrazyl or DPPH test). A total of 25 male rats
weighing between 100 and 150 g were divided into five batches of five animals each and
receiving EES (100 and 200 mg / kg), quercetin (50 mg / kg) or diclofenac (100 Mg / kg)
oraly for seven days to investigate the anti-inflammatory activity of EES in vivo. Induction of
inflammation was made by intra-peritoneal injection of carrageenan. At the end of the
experiment, the blood samples were taken by cardiac puncture and the peritoneum was

recovered.

Salvia officinalis contains 21.08 mg EAG / g and 0.54 mg EQ / mg, this extract showed a
high rate of free radical scavenging (IC50 = 0.99 ug / mL). Biochemical anayzes showed a
highly significant decrease in the level of PGE2, creatinine, urea, CRP, fibrinogen in rats
treated with (200 mg / kg) EES and an increase in total protein albumin and transferrin,
confirming That salvia officinalis has an anti-inflammatory effect.

Sage helps to restore disturbances of homeostasis and carrageenan-induced inflammation
markersin Wistar rats.

Keyword: Salvia officinalis, inflammation, Wistar rats, antioxidant activity.
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I ntroduction

La plante est un organisme vivant qui existe depuis I’antiquité. Elle constitue un maillon
tres important et fondamental dans le cycle biologique de vie des autres organismes vivants

tel que les animaux aussi bien les étres humains.

L’ensemble de ses organes forme une usine productrice immense, des milliers de

substances qui sont différentes sur le plan structural ainsi biologique.

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), plus de 4000 sont des plantes
meédicinales, ce qui constitue 90% de la médecine traditionnelle en Afrique (OMS, 2003).

Les plantes ont, toujours, fait partie de la vie quotidienne de I’lhomme, puisqu’il s’en sert
pour se nourrir, se soigner et parfois dans ses rites religieux. Les extraits des plantes étaient,
d§a, connus et utilisés par les égyptiens, les romains et les grecs, pour leurs propriétés

odorantes et médicinales.

Depuis le XVIII*™siécle, au cours duquel des savants ont commencé & extraire et
a isoler les substances chimiques qu'elles contiennent, on considére les plantes et leurs effets
en fonction de leurs principes actifs. Ces plantes sont utilisées car leur champ d'action est
vaste et leur puissance varie e qui sont aussi sains, économiques et écologiques qui

considérent au premier plan des traitements (Iserin, 2001).

La sauge officinale (Salviaofficinalis L.), appartenant a la famille des labiées selon
Maatoug (1990), est formée de petits arbustes aux fines feuilles du venteuses, a I’odeur
camphreée caractéristique. C’est une plante aromatique et médicinale assez largement utilisée
soit a I’état naturel, soit sous forme d’extrait ou d’huile essentielle. A c6té d’une utilisation
artisanale (alimentation familiae et médicine populaire), cette plante est utilisée par les
industries de la parfumerie et de la cosmétologie, par I’industrie alimentaire et enfin par

I’industrie pharmaceutique.

Il est nécessaire de consommer avec modération cette plante. Ainsi la réglementation
dans certains pays limite les possibilités d’utilisation de la sauge officinale a cause de
I’existence des composants chimiques qui peuvent étre a I’origine d’accidents survenus lors
d’ingestion de trop fortes doses de ce produits. Mais I’existence de propriétés intéressantes

fait que, malgré I’existence de composants toxiques, on attribue a la sauge et ses extraits de




Benmendas M &Mamoun K (2017). Effets biologiques de Salviaofficinalis. Master 2 en Nutrition et Santé.

nombreuses vertus médicinales selon(Stary et Jirasek, 1977 ; Catione et al., 1986 ;Biere,
1990): antiseptique, antispasmodique, callmante, céphalique, digestive, fébrifuge...etc.
L’appellation latine démontre bien I’importance de la sauge dans la pharmacopee
traditionnelle.

Les plantes constituent donc une source intéressante de nouveaux composesdans la
recherche de molécules bioactives donc I’objectif de notre travail consiste a I’extraction du
Salviaofficinalis ou la sauge récoltées dans la région de Mohammadia wilaya de mascara et
I’étude de leurs activités biologiques (I’activité antioxydante et anti-inflammatoire).

Dans ce contexte nous avons essayé de réaliser un travail composé detrois parties,
la premiére est I’étude bibliographique comporte la description de la sauge officinale,

I’effetantioxydant et anti-inflammatoire.

La deuxiéme partie est exp&imentale consacrée a la présentation des travaux
personnels, comporte : Extraction de la sauge, détermination d’activité anti-inflammatoire et

antioxydante.

Une troisieme partie, résultats et discussion et enfin une conclusion.
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Chapitre|l :SalviaOfficinalis et ces vertus thérapeutiques

|.1. Histoire

D'aprés la 1%°histoire, une variété de sauge appelait « Chia » était cultivée par les
mexicains. Les grecs, les romains et les arabes ont utilisé la sauge comme tonique, et en
compresse contre les morsures de serpent. Au 18"™siécle, les fevilles de la sauge ont éé
roulées comme des cigarettes pour les fumer contre |'asthme et surtout au printemps.

Salviaest une plante annuelle et biannuelle d'origine méditerranéenne de la famille des
labiées (Djerroumiet Nacef, 2004).

Il existe environ 900 espéces identifiées autour du monde (Maksinovic et al., 2007 ;
Longaray et al., 2007).

En Algérie les espéces qui ont été déterminées sont dans I’ordre d’une trentaine.Plusieurs
appellations ont été données a la sauge. Selon Ibn El Beytar, les andaous la nomment
«essalma » qui ajoute qu’elle est appelée « salbia » par les botanistes enEspagne.L’algérien

indique I’expression « souekennebi » comme synonyme desaleme(Khireddine, 2013).
|.2.Ladérivation du nom

Le nom du genre Salviavient du latin salvarequi signifie «sauver» et «Guérir»(Pujuguet,
2008), est due aux propriétés curatives de la plante, ce qui était autrefois cél ébré comme herbe
meédicinale. Ce nom a éé corrompu populairement Sauja et Sauge (la forme francaise), en
vieil anglais, « Sawge », qui est devenu notre nom actuel de Sauge(Grieve, 1984). Un dicton
meédiéval n'affirmait-il pas : «Pour quelle raison un homme devrait-il mourir alors que la
sauge pousse dans son jardin ? »(Iserin et al., 2001); c’est une plante sacrée des anciens.
Utilisée en tisane depuis le Moyen-&ge, elle facilite la digestion. On lui attribue aussi des
propriétés antiseptiques, énergétiques et elle permettrait méme de stimuler la mémoire
(Pujuguet, 2008).

|.3. Description dela plante étudiée
|.3.1. Description mor phologique

Cette plante vivace a tige ligneuse a la base, formant un buisson dépassant parfois 80cm,

rameaux vert-blanchétre, feuilles assez grandes, épaisses, vert-blanchétres, et opposees; fleurs
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bleu-violacé clair en épis terminaux |aches, disposées par 3 a 6 en verticilles espacés (fig. 1).
Calice campanulé a 5 dents longues et corolle bilabiée supérieure en casque et |évre inférieure
trilobée; fruits en forme de tétrakenes(hans, 2007).

Figurel : Fleurs et feuilles

|.3.2.Classification taxonomique
La sauge suit la classification suivante selon Cronquist(1968).
Reégne :Plantae
Sous régne : Tracheobionta
Division :Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous class : Asteridae
Ordre:Lamiales
Famille :Lamiaceae
Genre:Salvia

Espéce : Salviaofficinalis L., 1753

1.3.3. Caractéristique

Laracine de la sauge est brunétre et fibreuse. La tige mesure de 20 a 30 centimétres et est

trés rameuse. Les feuilles, opposées, dliptiques, inférieures pétiolées, rugueuses, a bord
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dentelé, réticulées, molles, a dessus blanchétre, persistent I'hiver gréce au revétement de poils
laineux qui les protége(fig.2). Les fleurs, bleu-rose lilas, visibles de mai & ao(t, sont grandes,

groupées a la base des feuilles supérieures |'ensembl e forme de grands épis.

Figure? :Lesfeuilles de lasauge

|.3.4.Répartition géographique

Cette plante vivace est originaire des régions méditerranéennes orientales, elle préfére les
terrains chauds et calcaires. Elle croit de maniere spontanée et en culture de long de tout le
bassin méditerranéen, depuis I’Espagne jusqu’a la Turquie, et dans le nord de I’ Afrique. Cette
plante est assez cultivée en Algérie (Baba, 2000).

|.3.5. Ecophysiologie

La sauge est cultivable jusqu’a 1800 m d’altitude ; elle supporte des climats et des sols
trés variés, au pH alant de 5 a 9. Le plant adulte résiste a la température de -10°C, maisil et

préférable de pailler le jeune plant (Gilly, 2005).

|.3.6.Polyphénols de sauge

Les feuilles de sauge sont connues pour leurs propriétés médicinales et ceci revient aeur
richesse en polyphénols.Salviaofficinalis contient I’acide rosmarinique et ses derivés(tableau

1), etdes flavonols (apiginine, luteoline, et leurs dérivés)(Lu et Y eap, 2001).
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Tableau 1 :1Les composes phénoliques du Salviaofficinalis.

Polyphénols

Auteurs

Acides phénols
4-Hydroxybenzoique acide

3-Methoxy-4-hydroxybenzoique acide
(acide vanillique)

acide férulique
acide rosmarinique
acide salvianolique

cis-p-Coumarique acide 4-(2-apiosyl)
glucoside

trans-p-Coumarique acide 4-(2-
apiosyl)glucoside

6-Feruloyl-a-glucose
6-Feruloyl-b-glucose

1-(2,3,4-Trihydroxy-3-methyl)butyl-6-
feruloylglucoside

6-Caffeoyl-1-fructosyl-a-glucoside
1-Caffeoyl-6-apiosylglucoside
1-p-Hydroxybenzoyl-6-apiosylglucoside

L esflavonoides

Flavones

5,7,40-Trihydroxyflavone (apigenine)
-7-Methyl ether (genkwanine)

-7,40-Dimethyl ether(acacetine)
5,7,3’,4’-Tetrahydroxyflavone (luteoline)

Flavonols

Quercétine

Flavanones
5,7,30-Trihydroxy-40-methoxyflavanone
(hesperetine)

(Wang et al., 2000)
(Cuvelier et al., 1996)

(Cuvdlier et al., 1996)
(Cuvdlier et al., 1996; Wang et al., 1998)
(Zhang et Li, 1994)

(Lu et Foo, 2000)

(Lu et Foo, 2000)

(Wang et al., 1998)
(Wang et al., 1998)
(Wang et al., 1998)

(Wang et al., 1998)
(Wang et al., 1998)
(Wang et al., 1998)

(Sagdullaevaet.,al 1972; Cuvelier et d.,
1996)

(Brieskorn et Biechele, 1971; Cuvelieret
al., 1996)
(Cuvelier et al., 1996)
(Brieskorn et Biechele, 1971)

(Kenjeric et al., 2008)

(Cuvelier et al., 1996)
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Flavone glycosides
Apigenine-7-glucoside (cosmosiine)
L uteoline-7-glucoside (cinaroside) (Masterovaet al., 1989)
-7-Glucuronide (Wang et al.,1998 ; Lu etFoo, 2000)
(Lu et Foo, 2000 ; limaet al., 2007)

|.4. Usagetraditionnel dela sauge

La sauge est une des plantes les plus utilisées, vu ses propriétés importantes; elle est
considérée comme un stimulant pour les gens anémiques, aussi pour |es personnes stressées et
déprimées, et conseillée pour les étudiants en période d'examen. Pour usage externe, elle est
appliquée en gargarisme contre les inflammations de la bouche, les abcés, et aussi pour le
nettoyage et la cicatrisation des plaies (Djerroumi et Nacef, 2004).

Les infusions de la sauge sont appliquées pour le traitement de plusieurs maladies de la
circulation sanguine et les troubles digestifs et les problemes du systeme nerveux (Radulescu
et al., 2004). Cette herbe aromatique est employée dans la cuisine, pour son godt puissant,

|égérement amer et camphré(Duling 2007).
|.5. Usages phar maceutiques

Les sauges ont été employées comme des plantes a propriétés médicinales salutaires
pendant des milléniums. La sauge était un composant fréquent des mélanges de
tisanes, recommandés pour les patients tuberculeux. Outre ces utilisations, les feuilles de
la sauge (Sofficinalis), montrent une gamme des activités biologiques; antibactérienne,

antifongique, antivirale et astringente (Baricevic et Bartol, 2000).

Lasauge est avérée active dans les préparations combinées pour le traitement de
labronchite aigué et chronique. Les études in vivo, montrent que les extraits de sauge
ont un effet hypotensif et déprimant sur le systeme nerveux central (Newallet al.,
1996),et vu leurs activités antimicrobiennes et astringentes, ces extraits entrent souvent

dans laconstitution des dentifrices (Farag et al., 1986) .
|.6. Usages alimentaires

La découverte des antioxydants a augmenté I’usage des extraits de sauge officinale

connue par son activité antioxydante éevée (KupeliAkkol et al., 2007) due
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essentiellement a I’acide rosmarinique et I’acide carnosique(Cuvelier et al., 1994),afin de
protéger les denrées alimentaires contre la détérioration oxydative (Madsen et Bertelsen,
1995).

|.7. Propriétés phar macologiques de la plante(Wichtl et Anton, 2003)

Oestrogénique,anti galactogéne

Antisudorale

Emménagogue

Anti oxydante

Antiphlogistique

Relaxante et antispasmodique gastrique et intestinale
Antiseptique

Hypoglycémiante

Astringente, cicatrisante rénhydratante

|.8. Toxicologie

L’huile essentielle de Salviaofficinalis peut contenir jusqu’a 50% de thuyone qui peut se
révéler épileptisante et neurotoxique. Néanmoins, aucune toxicité aigue ou chronique n’a été
signalée apres emploi aux doses usuelles des feuilles de sauge et de son huile essentielle
(jusqu’a 15 gouttes par jour)(ISERIN, 2001).

Cependant, |a thuyone provogue non seulement un effet local irritant, mais également des
effets centraux psycho mimétiques, apres sa résorption. Une consommation chronique de
thuyone peut ainsi conduire a des troubles irréversibles du systéme nerveux central, a des
perturbations des fonctions hépatiques, réna et cardiaques,et auss peut étre dangereusepour
les enfants, elle peut provoquer des convulsions épileptiques, dans la mesure ou la quantité de
drogue employée a des fins culinaires reste faible, pour les consommateurs (Bruneton, 1996).

Cependant, des quantités importantes de drogues (dose supérieure a 15g de drogue séche)
peuvent engendrer une sécheresse de la bouche, I’apparition de sueurs, de tachycardies et de
vertiges(Teuscher et al., 2005).
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Une toxicité aigue aprés administration d’une forte dose d’HE (>2 g et plus). Aing, la
consommation réguliére de sauge, méme sous forme de tisane ne parait pas recommandée. Le
potentiel de sensibilisation est faible. Des réactions allergiques restent jusqu’a présent
ponctuelles et serait liees a la présence d’acides carnosolique qui agirait comme allergene
(Teuscher et al., 2005).

1.9. Les activités pharmacologique du Salviaofficinalis
1.9.1. Effets anticancéreux et antimutagenes

L'activité antitumorale potentielle de Salviaofficinalis a été étudiée sur plusieurs lignées
cellulaires cancéreuses et des modéles animaux de cancer. Il a été rapporté que la boisson au
thé de sauge a empéché les phases d'initiation de carcinogenése du cblon (Pedro et al .,
2016) .

Les extraits de cette plante ont des effets inhibiteurs de la croissance sur les lignées
cellulaires du cancer du sein, du col, colorectal, insulinome, carcinome laryngé, carcinome
pulmonaire, mélanome et carcinome épidermoide de cavité buccae(Garcia et al., 2016 ; El
Hadri et al., 2010 ;Russo et al.,2013).

En plus, Salviaofficinalis a des effets antimigrateurs, anti-angiogéniques et
antiproliférative(Keshavarz et al., 2010 ; Bidmeshkipour et al., 2011)et peut agir comme
inhibiteur de mutagenése. Son huile essentielle a permis de réduire les mutations induites par

les UV chez Escherichia coli et Saccharomyces cerevisiag(VVukovic-Gacic et al.,2006).

Salviaofficinalis contient I'acide rosmarinique qui empéche la croissance de diverses
cellules cancéreuses humaines, y compris I'adénocarcinome du sein, le carcinome du cdlon, la
leucémie myéoide chronique, la prostate, le carcinome hépatocellulaire et le carcinome
pulmonaire a petites cellules (Xavier et al., 2009 ; Yesil-Celiktas et al., 2010).

1.9.2 Activités antioxydantes

Le stress oxydatif joue un rble important dans l'initiation et progression de plusieurs
maladies, comme le cancer, les troubles cardiovasculaires, le diabéte et les maadies

neurologiques (Toyokuni, 2016).

L es antioxydants naturel s protégent les cellules contre la ROS, alors que plusieurs études
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Suggere que Salviaofficinalis posséde de puissantes activités antioxydantes(Horvathova et al.,
2016).

1.9.3 Propriétés anti-inflammatoires

L'inflammation et la douleur sont les deux principaux symptomes qui se produisent en
réponse a des dommages aux tissus. Les médicaments conservateurs anti-inflammatoires
nonstéroidienssont encore un éément clé du traitement pharmacol ogiquede ces symptomes.
Cependant, les utilisations cliniques de ces médicaments sont accompagnés d'effets

secondaires désagréables tel's que les complications cardiovascul aires (Brune, 2015).

Des études ont montré que Salviaofficinalis a éé anti-inflammatoire .Par exemple, il a été
démontré que cette plante aide a contréler la douleur neuropathique en chimiothérapie (Abad,
2011).

1.9.4 Effets antiseptiques

Plusieurs études montrent que salviaofficinals a des effets antimicrobiens. L'huile
essentielle et I’extrait éthanolique de Salviaofficinalis ont des effets bactéricides et
bactériostatiques contre les deux bactéries : Gram-positives et Gram négatives(Hayouni et al.,
2008 ; Mitic-Culafic et al., 2005).

En plus de I'action antibactérienne, Salviaofficinalis a été rapporté pour induire des effets

antifongiques, antiviraux et antipaludiques (Badiee et al., 2012).
1.9.5.L es effets cognitifs et de renforcement dela mémoire

Il'y a de plus en plus de preuves que Salviaofficinalis a des effets cognitifs et de
renforcement de la mémoire. Dans les études sur les animaux, il a montré que |'extrait
éthanolique de Salviaofficinalisaugmente la mémoire et maintien de |'apprentissage chez les
rats (Eidi, 2006).Aussi, I’extrait hydroalcoholic de Salviaofficinalis atténue I'altération de la

meémoire induite par la morphine (Gomar, 2014).

Un contrélé par(Akhondzade et al., 2003)ont montré gu'un traitement de 4 mois
avec |I’extrait hydroalcoolique de Salviaofficinalis a amélioré les fonctions cognitives chez les
patients atteints de maladie d'Alzheimer |égére et modérée .
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1.9.6. Effets métaboliques

Les études expérimentales et cliniques ont confirmé les bienfaits des certaines plantes
médicinales sur e métabolisme corporel en particulier I'état glycémique, les lipides sériques,
la lipolyse et I'adipogénése(Hernandez-Saavedra et al., 2016 ; Milne et al., 2006 ; Ghorbani
etal., 2014) .

Des enquétes pharmacol ogiques récentes ont démontré que différents extraits de parties
aériennes de Salviaofficinalis peuvent diminuer la glycémie (Behradmanesh et al., 2013 ;Lima
et al., 2006).

Hernandez-Saavedra et al.(2016)ont déclarés que la perfusion préparée a partir de cette
plante réduisait les triglycérides sériques, le cholestérol total et les lipoprotéines de faible
densité (LDL).
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Chapitrell :L’inflammation et les radicaux libres

I1.1. Généralites

La connaissance du processus inflammatoire s’est affinée au cours des siecles. Jusqu’au
19°"siecle, I'inflammation était définie comme elle 1’avait été par Cornélius Celsus dans
I’antiquité par des signes cliniques « cardinaux »: rougeur, tuméfaction, chaleur et
douleur.Ensuite, Claude Gadien y gouta le cinquiéme signe cardina: «perte de
fonction»(Russo-Marie et al., 1998 ; Punchard et al., 2004).

Dans la seconde moitié du 19°™siécle, Conheim et Metchnikoff ont décrit en
détails les évenements microscopiques qui se déroulent au cours d’une réaction
inflammatoire. L’étude de la physiopathologie a débuté vers 1910 avec la découverte de
I’histamine, premier médiateur chimique. Apres 1950, I’étude de I’inflammation a bénéficié
des progres de I’immunologie, de la pharmacologie, de la biologie cellulaire et de la
thérapeutique avec la découverte de médicaments anti-inflammatoires (Rahman et al ., 2012).

Des anti-inflammatoires sont utilisés pour réduire la douleur lors de I’inflammation,
cependant, ces agents présentent des risques de toxicité gastro-intestinales et
cardiovasculaires. Pour cette raison, il est nécessaire de découvrir d’autres anti-
inflammatoires ayant moins d’effets secondaires pour étre utilisé particulierement dans le

traitement des inflammations chroniques.

[1.2. Définition

La réponse inflammatoire est une réponse adaptative engendrée en réponse a des
stimuli nocifs telle qu’une infection ou une agression tissulaire. Elle nécessite une régulation
fine, généralement bénéfique, elle conduit & I’élimination d’éventuels pathogénes et au retour
a I’homéostasie du tissu l1ésé (Nathan, 2002; Barton, 2008).

La fonction principale de I’inflammation est d’éliminer I’agent agresseur et de permettre
la réparation des tissus. L’inflammation de courte durée dite inflammation aigué est un

phénomene bénéfique pour I’organisme qui lui permet de retrouver son intégrité
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physiologique. Alors que I’aspect négatif de I’inflammation intervient quand cette derniére se

pérennise et devient une inflammation chronique (Welll et al., 2003).

[1.3. Manifestations cliniques

Laréaction inflammatoire est responsable de phénomenes locaux caractérisés par
quatre signes cardinaux qui sont la rougeur, la chaleur, la douleur et I’cedéme. Mais elle peut
auss entrainer de multiples effets biologiques et cliniques généraux qui sont d’intensité plus
importante en cas de persistance de la réaction inflammatoire. Les effets cliniques
géneraux sont une altération de I’état général, associant une asthénie, une anorexie, un
amaigrissement, une fievre, des troubles du sommeil et une cachexie avec fonte musculaire
(Rousselet et al., 2005).

|1.4.Etiologie
Laréaction inflammatoire peut étre déclenchée par plusieurs é éments:

Des micro-organismes comme des bactéries, des virus, des champignons ou
des parasites;;

Des corps étrangers (des protéines étrangeres, par ex., les pollens, des cristaux
de silice ou d'amiante) ;

Des lésions tissulaires avec formation de débris de tissus comme aprés une
atteinte mécanique (coupure, piglre, frottement, ou corps étranger), chimigue (acides
et bases) ou physique (chaleur, froid ou rayonnement), ou encore Sous
I'influence dinducteurs endogénes comme les celules tumoraes tuées,
hémorragies, réactions auto-immunes, ou cristaux formés dans I'organisme (urée,
oxalate ou phosphate de calcium, cholestérol) (Silbemagi et al., 2000).

[1.5. Ledéroulement delaréaction inflammatoire

L’inflammation fait intervenir des cellules, des vaisseaux, des modifications de la matrice
extracellulaire et de nombreux médiateurs chimiques qui peuvent étre pro ou anti-
inflammatoires et qui peuvent modifier ou entretenir la réponse inflammatoire. Quelle que soit

son siege, et la nature de I’agent pathogéne, le déroulement d’une réaction inflammatoire
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présente des caracteres morphol ogiques généraux et des mécanismes communs. Néanmoins,
les différentes étapes présentent des variations liées a la nature de I’agent pathogene, a
I’organe ou se déroule la réaction inflammatoire, au terrain physiologique de I’héte. Tous ces
éléments conditionnent I’intensité, la durée de la réaction inflammatoire et I’aspect lésionnel
(fig. 3) (Rousselet et al., 2005).
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Figure 3 : Laréaction inflammatoire (Russo-Marie et al.,1998)

[1.6. Types d’inflammation

L’inflammation est classée en deux catégories selon la durée et la cinétique du processus

inflammatoires :
[1.6.1.L"inflammation aigué

Il sagit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée (quelques
jours aquelques semaines), dinstallation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes
vasculo-exsudatifs intenses. Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un
traitement, mais peuvent laisser des séquelles s la destruction tissulaire est importante
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(Charles et al., 2010). Les étapes de la réponse inflammatoire aigué sont toujours les mémes
guelque soient le stimulus inflammatoire et le tissu enflammé Des modifications
vasculaires, telles que I'augmentation de la perméabilit¢é de la paroi vasculaire
apparaissent au niveau du tissu enflammé. Cette augmentation de la perméabilité
permet au liquide plasmatique de s’échapper vers le milieu extravasculaire, phénomene
connu sous le terme d’exsudation plasmatique. Ces modifications vasculaires permettent le
recrutement des leucocytes dans le milieu extravasculaire qui se déplacent en suite vers
le site inflammatoire. Ces leucocytes détruisent et éliminent les stimuli nocifs qui s’y

présentent, laissant place alaréparation du tissu endommagé(Rankin, 2004).

11.6.2. L’inflammation chronique

Inflammations n'ayant aucune tendance a la guérison spontanée et qui évoluent en
persistant ou en Saggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années (Charles et al., 2010).

On peut distinguer deux types de circonstances de survenue des inflammations chroniques :

 les inflammations aigués évoluent en inflammations prolongées subaigués et chroniques
lorsque I'agent pathogene initial persiste dans les tissus (détersion incompléte) ou lorsqu’une
inflammation aigué récidive de facon répétée dans le méme organe en entrainant a chague

épisode des destructions tissulaires de moins en moins bien réparées (Charles et al., 2010).

» Les inflammations peuvent parfois se manifester d’'emblée sous une forme apparemment
chronique. La phase aigué vasculo-exsudative est passee inapercue car breve ou
asymptomatique. C'est souvent le cas de maladies auto-immunes, ou daffections ou les
meécanismes dysimmunitaires sont prépondérants (exemple : hépatite chronique active

secondaire a une infection par virus de I'hépatite B ou C) (Koné-Paut,2012).
11.7. Rble del'examen anatomopathologique au cours d'une maladie inflammatoire

De nombreuses réactions inflammatoires sont morphologiquement non spécifiques :
I'étude histologique des tissus |ésés ne peut déterminer la cause de I'inflammation mais peut
dater I'inflammation (apprécier le caractere aigu ou chronique) et apporter des éléments de

pronostic concernant :
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lasévéritédela destruction tissulaire
le risque de séquelles si I'inflammation répond mal au traitement

I'existence d'une régénération du tissu ou d'une cicatrice

Dans certains cas, |'éude anatomo-pathol ogique peut orienter le clinicien vers la cause de
I'inflammation : inflammations granulomateuse dites spécifique et inflammations ou |'agent
pathogene est identifié par I'examen microscopique des tissus (virus, bactéries, parasites,

champignons, corps étrangers) (Rousselet et al., 2005).

I1.8.Les différentes phases d’inflammation

L’inflammation peut avoir de nombreuses origines : traumatisme, agression physique
ou chimique, infection, déreglement immunologique. Dans tous les cas, elle concerne le tissu
conjonctif et se trouve schématiquement marquée pour trois phases, qui ne sont que rarement

successives mais bien plus souvent concomitantes(Rankin, 2004).
[1.8.1. Phase vasculaire de I’'inflammation

En réponse a une agression, des mécanismes immediats se mettent en route, leur but
est de donner I’alerte et de recruter les cellules de I’'immunité naturelle. Cette phase
comporte trois modifications élémentaires qui sont la congestion active, I’cedeme

inflammatoire, les diapédeses leucocytaires (Gillian et Christopher, 2004).

11.8.1.1. Congestion active

C’est I’augmentation de la quantité de sang dans un tissu afflux exagéré de sang artériel.
Elle apparait dans les dix minutes qui suivent I’agression et atteint sonparoxysme entre
15 et 160 minutes. Sa durée est tres variable, de quelques heures aquelques jours.
Dans les dix minutes qui suivent I’agression, il se produit des modifications dans les
territoires de la micro circulation. Cliniquement, cette congestion active s’exprime par
une chaleur et par une rougeur. L’examen histologique a ce stade montre une
dilatation des artérioles, des capillaires et desveinules, une turgescence des cellules
endothélidles avec une lumiere remplie de globules rouges (prugnolle et Thoreau,

1996). Ces phénomeénes ont pour réle I’augmentation de la quantité de sang dans les
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territoires |ésés. Cette congestion active est déclenchée essentiellement par des facteurs

humoraux: histamine, sérotonine, prostaglandine, prostascyclines(Offenstadt et al., 2001).
11.8.1.2.CEdéme inflammatoire

Il se caractérise par I’issue hors des vaisseaux d’une substance riche en protéines
infiltrant le tissu conjonctif ou s’accumulant dans les cavités naturelles (alvéoles
pulmonaires, séreuses, cavités articulaires): c’est un exsudat. Cliniquement, cet cedeme se
traduit par un gonflement tissulaire ou tumeur. L’éude histologique montre une
substance fondamentale abondante, claire et peu colorée. Parfois il s’associe a I’cedéme
une extravasation d’hématies réalisant I’cedéme hémorragique (Anthymle et al., 2006).

Plusieurs facteurs concourent a la constitution de I’cedéme :

I’augmentation de la pression hydrostatique secondaire a la congestion.
I’augmentation de la perméabilité capillaire due en partie a I’élargissement des
fentes intercellulaires sous I’action de I’histamine, de la sérotonine et de la
bradykinine.

11.8.1.3.Diapédese leucocytaire

C'est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation
dans le foyer lésionnel. Elle intéresse d'abord les polynucléaires (pendant les 6 a 24
premieres heures), puis un peu plus tard (en 24 a 48 heures) les monocytes et les
lymphocytes(Rousselet et al., 2005).

11.8.2.La phasecdlulaire

Les phénomenes vasculo-exsudatifs initiaux permettent l'arrivée dans le foyer
inflammatoire des leucocytes. Les premiers sur place (environ 6 heures) sont les
polynucléaires. Le plus souvent, les polynucléaires sont progressivement remplacés sur
le siteinflammatoire par les cellules monocytes. Parmi celles-ci, les macrophages ont pour
fonction d'assurer la détersion grace a leur capacité de phagocytose. Il Sy associe des
lymphocytes et des plasmocytes qui participent a la réponse immune spécifique de
['antigene (Nathan, 2002).
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L’afflux des cellules, fait que celles-ci vont d’abord se marginaliser sur le site de
I’agression en environ 30 minutes. C’est & ce moment qu’on pourra constater « in situ » la
présence de polynucléaires neutrophiles, lesquelles sont plagués le long des cellules
endotheliales de I’endroit concerné. Ces cellules vont traverser la paroi, grace a de nombreux
facteurs attractants comme I’1L8, C5a et LTB4 (fig. 4). Ces cellules vont en effet ingérer les
éléments lésés. Cette fonction n’est pas simple. Elle repose sur la dégranulation des
composants internes de la cellule. Ceci conduit a la sécrétion des protéases (élastase et
collagénase), et la libération des radicaux libres. Les PMNs vont contribuer a I’éradication des
corps étrangers (s’il y a lieu) ou des tissus |ésés (en cas de traumatisme par exemple). Dans ce
type de situation, la réaction va s’arréter mais ceci n’est pas toujours le cas et les macrophages
dont le pouvoir phagocytaire est important, vont intervenir. Ceci constitue le passage de la
réaction inflammatoire proprement dite a la réaction immunitaire et la mise en place des

processus inhérents (Charles et al., 2010).
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11.8.3. Phase deréparation

Elle est caractérisée par le rétablissement de I’hnoméostasie aprés une agression mais
nécessite d’abord I’arrét de la réaction immunitaire et ensuite la réparation des tissus léses.
L’arrét de I’inflammation fait intervenir plusieurs médiateurs tels que les cytokines anti-

inflammatoire et I’apoptose des cellules inflammatoires (Eming et al., 2007).

La réparation des tissus fait intervenir les macrophages, les cellules endothéliales et les
fibroblastes (Eming et al., 2007). Le retour a un état physiologique consiste dans un premier
temps en la réparation de I’endothélium par les cellules endothéliales elles-mémes, ces
cellules pouvant produire et remodeler les ééments de leur stroma (collagene de type | et 111)
ou de leur lame basale (collagéne de type IV et V, laminine). Si I’atteinte est plus sérieuse et
entraine une destruction du tissu atteint, d’autres cellules vont intervenir pour réparer le

nouveau tissu.

Les macrophages vont participer a I’angiogenese, mais ce sont surtout les fibrocytes puis
les fibroblastes qui vont produire les protéines matricielles des tissus intercellulaires, comme

le collagene, lafibronectine et 1alaminine pour permettre la reconstruction des tissus.

Le systéeme de I’angiogenése est ainsi remis au repos et la réaction inflammatoire peut
s’éteindre (Welll et al., 2003).

[1.8.3.1. Détersion

Elle consiste a [I’élimination du matériel anormal qui encombre le foyer
inflammatoire. Elle est obligatoire pour permettre la cicatrisation (Bafounta et Saiag, 2001).

Elle comporte :

-La détersion interne qui se fait par les phagocytes, surtout les macrophages.
Les produits peu abondants sont digérés et ceux non digestibles sont entrainés a

distance par lalymphe.
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-La détersion externe qui se fait par ouverture directe de la peau dans un conduit
naturel ou a travers une fistule. La détersion artificielle ou chirurgicae qui vient
suppléer ou compléter ladétersion naturelle.

11.8.3.2. Coaptation

Elle suit la détersion et facilite la régénération et la cicatrisation. Elle se définit
comme une contraction du foyer inflammatoire avec rapprochement de ses berges. Elle est
spontanée s les tissus lésés sont riches en tissus éastiques et si I’inflammation n’est
pas étendue, comme les petites plaies cutanées. La suture est nécessaire dans les autres cas
(Chanussot et Danowski, 2005).

11.8.3.3. Régénération

La détersion et la coaptation permettent la constitution d’un tissu nouveau qui est le
blastéme de régénération ou bourgeon charnu (Stevens etal., 2004). Il s’agit d’un tissu
conjonctif jeune comportant des fibroblastes qui élaborent des fibres de collagéne, des
myofibroblastes et des capillaires néoformées. La régénération vise le comblement d’une

perte de substance.

Le processus aboutissant a la reconstitution d’un tissu épithélial 1ésé est la
régénération tissulaire. La quaité de cette régénération dépend du tissu 1ésé et de
I’importance des lésions. Fans les parenchymes pleins, s’il y a destruction prédominante
des cdlules épithélidles avec persistance de la trame de soutien, les celules
épithéliales régenerent et reconstituent le parenchyme fonctionnel sans cicatrices. Dans
les autres cas il apparait une cicatrice fibreuse mutilante. Les revétements épithéliaux
par contre proliférent et comblent la perte de substance.

I1.9.Pathologies inflammatoires

De nombreuses maladies inflammatoires sont liées a des meécanismes considérés
comme dysimmunitaires, a savoir les maladies auto-immunes systémiques et localisées, les
maladies auto-inflammatoires, les affections inflammatoires de mécanisme indéterminé
notamment, des affections iatrogenes ou paranéoplasiques dont le mécanisme n'est pas

auto-immun (Charles et al., 2010). Quelques exemples sont rapportés dans le tableau 2.
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Tableau 2:Exemples de maladies liées a I’inflammation (Nathan, 2002).

Origine Type de maladies

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

Désordres dans les quelles le rdle
pathogénique principal revient a
I’inflammation.

: S . Hépatite C
Maladies d’origine infectieuses dansles ®
. : . Tuberculose
quelles I’inflammation contribue dans la
atholodie Tuberculose
P gie Dysenterie bactérienne
Cirrhose hépatique poste virale ou
Maladies d’origines divers dans les quelles la alcoolique
fibrose poste inflammatoire est la cause Fibrose pulmonaire idiopathique
principae de la pathologie. Bilharziose

11.10. Thérapeutiques de I’inflammation

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui antagonisent les processus
inflammatoires. A coté des analgésiques antipyrétiques tels que I’acide acétylsalicylique
(Aspirine) doués, a forte dose ou a doses continues, de propriétés anti-inflammatoires (Mohr
et al., 2001).

Les anti-inflammatoires sont répartis en deux grands groupes :
11.10.1.Anti-inflammatoir es non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été utilisés avec succes pour le
soulagement de la douleur, la fiévre et I’inflammation depuis plus de 3000 ans et ils sont
toujours utilisés quotidiennement par des millions de patients a travers le monde. Ce sont des
meédicaments a propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiqgues et anagésiques. s
présentent une grande hétérogénéité chimique mais ils ont en commun I’inhibition non

sélective de I’enzyme cyclooxygenase(Bidaut-Russel, 2001).
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[1.10.1.1.Indicationsdes AINS

Les AINS sont utilises en rhumatologie : rhumatismes inflammatoires chroniques,

arthroses doul oureuses et invalidantes.
En courte durée (Clinard et al., 2001) on les utilise dansles:

Poussées douloureuses de I’arthrose:
Affections abarticulaires (tendinites, lombalgies, périarthrite);

Arthrites microcristallines (goutte):
Les AINS sont également utilisés en:

Néonatologie, fermeture du cana artériel.

ORL et stomatologies.

Traumatologie.

Gynécologie (dysménorrhées).

Phlébologie (phlébites superficielles).

Urologie : traitement de la colique néphrétique.
Cancérologie : douleur, hypercal cémies.

Cardiovasculaire: prévention d’accidents ischémiques (action antiplaguettaire).

[1.10.2.Anti-inflammatoir es stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) ou les glucocorticoides constituent une
vaste famille de médicaments dérivés du cortisol . Ils représentent le traitement le plus
efficace utilisé pour les maladies inflammatoires chroniques tel que I’asthme, I’arthrite
rhumatoide, les maladies inflammatoires de I’intestin et les maladies auto-immune (Payne et
Adcock, 2001).

Comme pour les AINS, I’'usage des glucocorticoides est associé a de nombreux effets
indésirables. Le risque d’apparition de ces effets indésirables s’accroit avec le prolongement
de la durée du traitement et l'augmentation de la posologie. Divers troubles peuvent
étre observé. Ces troubles peuvent étre aigués tel que I’hypertension artérielle, la dérégulation

de la synthése naturelle de glucocorticoides a la fin du traitement, I’euphorie avec insomnie
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allant jusqu’a une psychose aigué et I’apparition d’ulceres gastro-duodénaux. Des troubles
chroniques peuvent aussi se manifesté tel que I’ostéoporose, les cataractes et la prise de poids
(Henzen, 2003).

I1.11.Activité anti anxydante
[1.11.1.Lesradicaux libres

Les radicaux libres sont omniprésents dans notre corps et sont générés par des processus
physiologiques normaux y compris le métabolisme aérobie et de réponses inflammatoires,
pour éliminer les microorganismes pathogenes envahisseurs. Les radicaux libres sont des
especes trés réactives compte tenue de I’existence d’au moins un électron libre sur leur
orbitale électronique externe (Govindargan et al., 2005). Parce que les radicaux libres
peuvent également causer des dommages cellulaires, plusieurs moyens de défense ont évolué
pour protéger nos cellules contre les radicaux et pour réparer les dommages de I'ADN
(Hussain et al., 2003).

11.11.2.L es antioxydants

Un antioxydant peut étre défini comme étant toute substance capable, a concentration
relativement faible, d’entrer en compétition avec d’autres substrats oxydables et ainsi retarder
ou empécher I’oxydation de ces substrats (Berger, 2006). En d’autres termes, un antioxydant
est une substance qui, en faible concentration comparativement a la quantité des substances
oxydables telles les espéces oxygénées réactives (ROS), retarde significativement ou prévient
I’oxydation des substrats comme les lipides, les proténes, les DNA et les carbohydrates. La
production excessive des especes réactives de I’oxygene est responsable de dégats cellulaires
importants notamment I’induction de ruptures et de mutations de I’ADN, la modification de
structures protéiques, la peroxydation des lipides, I’inactivation de diverses enzymes et
I’oxydation des sucres (Defraigne et Pincemail, 2008). In vitro, les méthodes antiradicalaires
décrites par (Velazquez et al., 2003) (DPPH) et par (Re et al., 1999) (ABTS) sont les plus

souvent utilisees pour évaluer I’activité antioxydante des molécules.
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Chapitrelll :Matériel et méthodes

[11.1. Le matériel végétal

Salviaofficinalis a éé récolté en février 2017,dans la commune de Mohammadia(W.
Mascara), située a I’ouest d’Algérie, 80 km au sud-est d'Oran, a 35 km au nord de Mascara, a
40 km de Mostaganem et a 57 km de Relizane.

[11.2.Mode d’extraction

10 g de fedilles de Saliva officinales sont nettoyées, découpées puis homogénéisées a
I’aide d’un mixer (Moulinex). Ensuite elles sont été extraites avec 100 mL d’éthanol a 80 %
dans un récipient en verre fermé hermétiquement pendant 72 h a température ambiante dans
I’obscurité.La filtration est réalisée sur papier filtre Whatman n°1, et le solvant a éé
réecupéré du filtrat par évaporation dans un rotavapor type HANVAPOR, a une
température de 40°C. L'extrait obtenu est appelé extrait éthanolique de Salviaofficinalis (EES)

et il aété conservé a+4°C jusqua I’utilisation (Hasanein et al., 2016).

[11.3. Activité antioxydantein vitro de Salviaofficinalis
111.3.1. Dosage des phénols totaux
- Principe

Les métabolites secondaires constituent une large gamme de moléculesvégétales, dont
leur nature chimique et teneurs sont extrémement variables d’uneespece a autre. Plusieurs
méthodes anal ytiques peuvent étre utilisées pour laguantification des phénols totaux, |’analyse

par le réactif de FolinCiocalteu est |aplus utilisée.

Ce réactif est constitué d’un mélange d’acide phosphotungstiqueetd’acide
phosphomolybdique. Lors de I’oxydation, il est réduit en unmélanged’oxyde bleu. La
coloration produite est proportionnelle a la quantité depolyphénols présents dans I’extrait
analysé(kassemi, 2006).
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- Protocole

0.5mL de I’extrait de Salviaofficinalis est mélangé avec 05 mL d’eau distillée et0.5 mL
de folinciocalteu.ApresO3 mn, on goute 0.5 ml de carbonate de sodium (Na CO3) a
10%(Singleton et al., 1999).

L’absorbance est mesurée a 760 nm, apres incubation pendant 1 heure atempérature
ambiante. La courbe d’étalonnage est effectuée par I’acide gallique, ensuivant les mémes

étapes du dosage.
111.3.2. Dosage des flavonoides
- Le principe

Les flavonoides représentent une trés large gamme de composeés naturels appartenant ala
famille des polyphénols, ils sont considérés comme des pigments quasi universels
desvégétaux, dont plusieurs sont responsables de couleur vive des fleurs, des fruits et des
feuilles(Pietta, 2000 ; Ghedira, 2005).

- Protocole

1mL de I’extrait de Salviaofficinalis est mélangé avec 1 mL de trichlorided’aluminium(2
%). L’absorbance est mesurée a 430 nm, aprés incubation a température ambiante pendant 30

min. On utilise la quercétine pour tracer la courbe d’étalonnage.

[11.3.3. Mesure du pouvoir antioxydant par le test au 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH)

- Leprincipe

Ce test permet de mettre en évidence le pouvoir anti-radicalaire d’un antioxydant pur ou
d’un extrait d’antioxydant et il est realise selon la méthode originale décrite parBlois(1958) et
modifiée par Brand-Williams et al.(1995).

Il met en jeu le radical stable 2,2-diphényl 1-pycrilhydrazyl (DPPH). Le DPPH" absorbe
a 515 nm. Sous I’action d’un antioxydant AOH qui le réduit en DPPHH, cette absorbance

diminue jusqu’a atteindre un plateau, cette cinétique variant selon I’antioxydant utilisé.

DPPH" (violet) + AOH DPRHH-(eLNe) + AO
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- Protocole

Apres la préparation des différentes concentrationsdes extraits (0.5, 1, 5,10 et 20 ug/mL),
on prend 0.025 mL de chague concentration et on goute 0.975 mL de la solution de DPPH
(60 uM). Le mélange réactionnel est immédiatement agité avant d’étre placé pendant 30 min

al’abri delalumiére. L’absorbance du milieu réactionnelaété mesuré a 517 nm.

Les résultats d’absorbance obtenus ont été convertis en taux de pouvoir anti-radicalaire

(% RSA ou Radical ScavengingActivity) de DPPH selon I’équation:
[%RSA: (A bScontrole— AbSE)/ ADbScontrole X 100]

Les résultats sont souvent apportés par rapport a un antioxydant de référence, comme

I’acide ascorbique.

[11.4. Activité anti-inflammatoirein vivo de Salviaofficinalis
[11.4.1. Animaux et conditions de I’expérience

Vingt de cing (25) rats méles Wistar albinos pesant entre 100 et 150 g ont été utilisés
dans la présente expérimentation. Les rats ont été fournis par I’institut Pasteur d’Algerie. Le

protocole est conforme aux lignes directrices du Nationa Institute of Health (NIH-USA).

Dés leur réception, les rats ont été mis aléatoirement dans des cages métaboliques pour
une periode d’adaptation de 2 semaines a température ambiante avec un cycle naturel de
lumiére et d’obscurité. Les rats ont un accés libre a la nourriture (croquettes provenant de la
société de production des aliments pour animaux, Bouzaréa, Alger) et a I’eau. Apres deux
semaines d’adaptation, les animaux ont été divisés en cing groupes(fig.5)Tous les rats ont

I’acces a I’eau et la nourriture.
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Figure5 :Lesrats dans les cages

[11.4.2.Ledispositif expérimental

Le suivi des rats a nécessité une pesée quotidienne du poids corporel durant toute la

période d’expérimentation.

Aprés deux semaines d’adaptation, les traitements ont commencé, les rats du premier ot
sert au témoin, ils ontl’accés a I’eau et la nourriture, les autres rats recoivent les different
traitements par voie orale durant 07 jours. Les rats du groupe G1 G2 recoivent respectivement
100 et 200 mg/kg/j I’extrait éhanolique du Salviaofficinalis(EES), tandis que les rats du
groupe G3 sont traités par 50 mg/kg/j de quercétine, et ceux du groupe G4 recoivent le
diclofénaca raison de 100 mg/kg/j (fig. 6).

Le 7°™jour, et 30 minutes aprés le traitement tous les rats ont regu une injection de 200
pL de carragénine (2%) par voie intra péritonéale (i.p) afin d’induire une inflammation(fig.
7.

Deux heures aprés ; les rats ont été maintenus sous une |égere anesthésie de chloroforme
avant d’étre sacrifiés afin d’éviter tout risque de changement des parametres chimiques avant
la collecte des échantillons de sang. Le sang est prélevé par une ponction cardiaque dans des
tubes secs et des tubes héparines ou EDTA. Les échantillons de sérum ont été obtenus a partir
des tubes secs ; aors gque les échantillons de plasma ont été obtenus a partir des tubes

héparines.

Apres la dissection le péritoine est récupéré dans I’eau physiologique puis conserve dans
|lePBS.
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Figure6 :L’injection intra péritonéale du carragenineFigure 7:L e traitement desrats
[11.4.3.Analyse des paramétres sérique
111.4.3.1. Dosage de protéines totales

Dosage des protéines totales par |a méthode colorimétrique (réaction du Biuret).

Principe : Pour toute chaine polypeptidique contenant au moins 2 liaisons peptidiques, les
liaisons peptidiques forment, en milieu trés alcalin, un complexe coloré avec lesions Cu2+. S
on met en ceuvre un réactif standardisé, en excés, on peut ainsi doser les protéines par
colorimétrie avec une longueur d’onde A=540 nm(Gornall et al., 1949).

111.4.3.2. Dosage de I’albumine

Le dosage de I’albumine est effectué par la méthode colorimétrique(kit Biosystems).
Laréaction de I’albumine avec le vert de bromocrésol en milieu acide, donnant lieu a un

complexe coloré quantifiable par spectrophotoméritriea une longueur d’onde de 630 nm.

111.4.3.3. Dosage du fibrinogéne

Lamesure est effectuée par méthode fonctionnelle chronométrique basée sur la mesure
du temps de thrombine (TT). En présence d’un exces de thrombine, le temps de coagulation
d’un plasma contenant une faible concentration de fibrinogéne est proportionnel au taux de
fibrinogéne plasmatique. Le réactif est de lathrombine calcique titrée (100 unités NIH/ml)
contenant un inhibiteur spécifique de I’héparine (fibriprest Automate).

111.4.3.4. Dosage de latransferrine sérique

28
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La transferrine dans les échantillons de s&rum est analysée par la technique

immunoturbidimétrique en fonction du kit « Transferrinlmmunoturbidimetric ».
111.4.3.5. Dosage dela CRP

Les particules de polystyréne recouvertes d'un anticorps monoclonal anti-CRP sagglutinent
en présence d'un échantillon contenant de la CRP. L'anticorps anti-CRP est un anticorps
monoclonal de sourisa la différence de I'ancien réactif qui était polyclonal : N Latex CRP.
L'intensité de la lumiere diffusée par le néphélométre est fonction du taux de CRP

del'échantillon et est comparée avec I'intensité d'unegamme de calibration

111.4.3.6. Urée

On met 500 pL de ler réactif de |'urée sanguin dans un tube a essai et on gjoute 5 pL de

sérum, aprés 5 min on gjoute 500 L de 2°™réactif. La valeur de |'absorbance aprés 10min par

le spectrophotométre UV et avec unelongueur d’onde A (= 340 nm) (Babadi, 2013).

[11.4.3.7. Créatinine

La créatinine réagit avec le picrate alcalin en donnant une coloration jaune orange,
mesurable a 520 nm, proportionnelle a la concentration de créatinine dans |'échantillon
(Pauly, 2012).

Dans un tube a essai on met 500 pL de réactif de créatinine et on goute 500 pL de
2°™réactif puis on ajoute 100 pL de sérum. On lit lavaleur de I'absorbance directement par le

spectrophotomeétre UV (Babadi, 2013).

[11.4.4.Biomarqueur de I’inflammation
111.4.4.1 Dosage dela prostaglandine (PGE?2)

La méthode de dosage des prostaglandines se fait par le biais de test radio-
immunol ogique capable de mesurer 5 pg de prostaglandine A, E, et F (PGA, PGE, PGF) dans
le liquide péritonéal des rats. Les échantillons sont extraits avec 4.000 cpm de [3H] PGE1
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rgjouté pour le calcul du recouvrement d'un systéme de solvant organique a un pH apparent
de 5,8 puis soumis a une Chromatographie sur colonne dacide silicique avec des
concentrations croissantes de méthanol pour séparer les PGA , PGE et PGF . Chague
échantillon est mesuré par Chromatographie dosage radio-immunologique, en utilisant

["anti corps homol ogue et marqueur traitée.
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Chapitre |V : Résultats et discussion

IV.1. L’ activité antioxydante de Salviaofficinalisin vitro
IV.1.1 Teneur en polyphénolstotaux de Salviaofficinalis

La teneur en polyphénols totaux a été estimée par la méthode colorimétrique de Folin-
Ciocalteu. C’est I’une des méthodes les plus anciennes congue pour déterminer la teneur en

polyphénols, des plantes médicinales et les nourritures.

L’acide gallique est le standard le plus souvent employé dans cette méthode. Les
quantités des polyphénols ont été rapportées en équivalent mg d‘acide gallique par

gramme d‘extrait éthanolique de salviaofficinalis.

A partir de la courbe d’étalonnage, la teneur en polyphénols totaux d’extraitéthanolique
de Salviaofficinalis est de 21.08 mg EAG/g. Nos résultats sont en accord avec ceux trouvées
par Casio et al. (2006).

En effet, la teneur enpolyphénols totaux n’est pas stable, et se difféere d’une
plante a une autre et entre les especes du méme genre.Miliauskas et al. (2004) ont trouvé des
teneurs différentes pour 4 especes de Salvia, dont les valeurs sont comprises entre 9.7 et 24
MgEAG/g d’extrait. Le contenu polyphénolique varie qualitativement et quantitativement
d’une plante a autre, cela peut étre attribué a plusieurs facteurs :

1- Facteurs climatiques et environnementaux : la zone géographique, sécheresse, sol,
agressions et maladies...etc. (Ebrahimi et al.,2008).

2- Le patrimoine génétique, la période de larécolte et le stade de développement de la plante
(Miliauskas et al., 2004).

3- La méthode d’extraction et la méthode de quantification peuvent également

influencer I’estimation de la teneur des phénols totaux (Lee et al., 2003).
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Il a é&é prouvé que les teneurs des phénols totaux et des flavonoides sont élevées
lorsque le milieu de vie de la plante n’est pas adéquat, dans ce cas la plantefavorise la
synthése des métabolites secondaires afin de s’adapter et survivre (Tim Andrew, 2005 ;
Piquemal, 2008).

IV.1.2 Teneur en Flavonoides deSalviaofficinalis

Le dosage des flavonoides a été réalisé selon la méthode de trichlorure d’aluminium

(AICl3), laquercétine a été utilise comme étalon.

A partir de la courbe d’étalonnage, la teneur de flavonoide d’extraits éthanolique de
Salviaofficinalis est de 0.54 mg EQ/g. Ce résultat est similaire avec les travaux deDewanto et
al.(2002) etMiliauskas et al.(2004), ou ils ont trouve la teneur en flavonoide de différentes
espéces de la sauge qui varie entre 0.3 et 13.8 mg EQ/g d’extrait.

La teneur élevée en composés phénoliques par comparaison aux flavonoides est
logiques étant donné que les flavonoides représentent les composés maoritaires
despolyphénols (Boussahel, 2011). Ceci peut étre aussi expliqgué par une augmentation
du métabolisme phénolique de la plante; en plus, I’existence d’une liaison avec les conditions
climatiques défavorables et les conditions de collections telles que les températures é evées, la
durée d’exposition solaire, la nature du sol et la saison de croissance (Djeridane et al., 2005).

IV.1.3 Pouvoir antioxydant de Salviaofficinalis

L'activité antioxydante del’extrait éthanolique de Salviaofficinalis a été évaluée par le
test DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) qui est unradical libre, stable, qui posséde une
bande d’absorbance a 517 nm, utilisé pour évaluer I’activité antiradicalaire des composés

polyphénoliques. Dans ce test on utilise I’acide ascorbique comme référence.

Les résultats obtenus sont représentés dans la figure 8 illustré respectivement I’activité
antioxydantedu salviaofficinaliset de I’acide ascorbique, traduite par le pourcentage (%)en

fonction des différentes concentrations (0.5n 1, 5, 10 et 20 g /mL).
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Figure 8: Pouvoir anti-radicalaire (RSA%) des différentes concentrations 0.5, 1, 5, 10 et 20 pg/mL
deSalviaofficinalis etde I’acide ascorbique. Les valeurs représentent la moyenne (m) de 3
déterminations +SEM (n = 3).

Il faut savoir que I’ICspest la concentration nécessaire pour éiminer 50% desradicaux
libres, c’est le paramétre utilisé pour mesurer I’activité de I’extrait & piéger le radicallibre
(Cuvelier etal., 1992).

Les résultats ont montré que I’activité antioxydante augmente avec augmentation des
concentrations d’extraits du salviaofficinalis.

L’EES ont une activité antiradicalaire tresimportante. Les polyphénols contenus dans
I’extrait sont probablement responsables de cette activite. En générde les plantes
meédicinales usitées dans les pharmacopées traditionnelles possédent des propriétés
antioxydantes(Speroni et al., 2000).

En plus , on a déduit que I’EES a exercé une bonne activité vis-avis du radical
DPPH, en dépassant les 80% alaconcentration de 20ug/mL d’EES. Ce constat s’est
confirmé par la valeur d’ICso car on a enregistré 0.99 pg/mL. Nos résultats est on accord
avec Tepe et al. (2006) qui ont trouve que I’1Csp de I’extrait de la sauge est 0.97ug/mL.
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De leurs cotesMartin et a. (2015) ont montré que tous les extraits
desalviaofficinalispossédaient une bonne efficacité a piéger le radical DPPH avec des 1Csyde
18.3a32.97 pg/mL d’extrait hydro-méthanolique.Ces résultats sont nettement supérieurs a

ceux enregistrés.

1V.2. L activité anti-inflammatoir e de Salviaofficinalisin vivo
IV.2.1. Les paramétres biochimiques
IV.2.1.1. Protéinestotales

D’aprés nos résultats illustrés dans la figure9, on remarque une augmentation du taux de
protéines totales de 29 et 45% chez les rats du G2 et G3 traités, respectivement, par 100 et
200 mg/kg d’extrait éthanolique du Salviaofficinalis(EES) par rapport au témoin.

L’administration de 50mg/Kg de quercétine chez les rats du G3 pendant sept (7) jours et
exposé a 200uL du carragénine a montré une |égére augmentation du taux de protéines totales
(+3g /L) par rapport au groupe témoin.Tandis, une diminution a été enregistré (-6.66 et -11 g
/L) chez les rats du G1 et G2 (traités par 100 et 200 mg/kg d’EES), respectivement, par

rapport au groupe témoin.

La protéine totale est augmentéede 42 % chez les rats du groupe 4 (traités par diclofénac)

par rapport au groupe témoin positif (les rats exposés uniquement a 200pL ducarragénine).

Les protéines totales comprennent surtout I’albumine, les globulines (alpha 1, alpha 2,
béta, gamma) et le fibrinogene. L albumine et le fibrinogéne sont synthétisés par le foie, et les

globulines par les plasmocytes (Belier et Michaux, 2007).

Une diminution de la concentration sérique des protéines totales peut étre le signe d’une
hépathopathie chronique mais aussi d’une carence nutritionnelle en protéine, d’une anorexie,
d’une malassimilation, d’une perte rénale, d’un épanchement, d’une hémorragie, d’une
hyperhydratation, ou de brllures (Dietz et Wiesner, 1984).
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Figure9 :La teneur en protéines totales (g /L) chez les rats exposés a 200 L de carragénine
(1%) et traités ou/non par I’extrait du Salviaofficinalis, de la quercétine oudiclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’'EES ; G2 : 200 mg /kg de I'EES ; G3: 50
mg/kg de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent la moyenne (m)
de 5 déterminations +SEM (n = 5).

Dans notre travail, Salviaofficinalis augmente le taux des protéines totales ce qui
confirme qu’elle a un effet anti inflammatoire. Nos résultats sont similaires aux travaux de
Perez et al.(2004).

[V.2.1.2. L’albumine

L’administration de 100 et 200 mg/kg d’extrait de Salviaofficinalis chez lesrats du G1 et
G2 a montré une augmentation significative de I’albumine (56% et 61%), respectivement par

rapport au groupe témoin positif (T) (fig. 10).

L’administration de 50mg/Kg de quercétine chez les rats du G3 exposé a une
inflammation, a montré une légere augmentation du taux de I’albumine (19%) par rapport au
groupe témoin (T), et une diminution hautement significatif (55%) par rapport aux rats du

groupe 3 qui ont recu 200 mg /kg de I’extrait du Salviaofficinalis.

Les rats du groupe 4 (traités par diclofenac) ont montré une augmentation de 24% (42

g/L) par rapport au groupe témoin.
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Figure 10 :Lateneur en albumine (g /L) chez les rats exposés a 200 uL de carragénine (1%) et traités
ou/non par I’extrait du Salviaofficinalis, de la quercétine ou diclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50
mg/kg de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent |a moyenne (m)
de 5 déterminations +SEM (n = 5).

L’extrait du salviaofficinalis augmente de maniére similaire le taux de I’albumine chez
les rats qui ont subi une inflammation par la carragénine, ils ont un effet

hyperal buminémiante.

IV.2.1.3.Fibrinogéne

Selon nos résultats dans la figure 11, on constate une diminution importante chez les rats
traité par 200 mg /kg de I’EESpar rapport au témoin de(55%), on remarque également une
diminution chez les autres groupes qui ont recu 100 mg/kg d’extrait éthanolique du
Salviaofficinalis,|la quercétineet lediclofenac avec des taux qui sont respectivement 1.85;
0.81 et 2.58 g/L par rapport autémoin.
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Figure 11: Fibrinogéne(g /L) Protéines totales (g /L) chez les rats exposés a 200 UL de carragénine
(1%) et traités ou/non par I’extrait du Salviaofficinalis, de la quercétine ou diclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50 mg/kg
de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent la moyenne (m) de 5
déterminations+SEM (n =5).

Le fibrogene est une protéine soluble synthétisée par le foie. C’est un marqueur de

I’inflammation (Louisot, 1983).

L’augmentation du taux de fibrinogene chez le groupe témoin T est due a I’exposition des
rais a une inflammation par la carragénine. Tandis quel’extrait du Salviaofficinalis
réduitl’inflammation,nos résultatssont en accord avec Mansourabadi et al.(2015)qu’ils ont
montré que I’EES réduit l'inflammation chez les souris subi une inflammation par la

carragenine.

1V.2.1.4. Transferrine

D’apreés nos résultats illustré dans la figure 12,on remarque une augmentation importante
du taux de transferrine chez les rats du G2 (+3.04 g/L) qui ont été traité avec 200 mg /kg de
I’EES par rapport au témoin, tandis qu’une légére augmentation chez le G3 (traité par 50
mg/kg de quercétine) a été enregistré.

E
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Cependant, les rats du G1 et G4 ayant regu respectivement (100 mg /kg d’EES et 100
mg/kg diclofenac), leurstaux de transferrine est de 1.56 et 1.41 g/L, respectivement.

Transferrine

2 i — -
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g/L

G4

Figure 12: Transferrine (g /L) chez les rats exposés a 200 uL de carragénine (1%) et traités ou/non par
I’extrait du Salviaofficinalis, de la querceétine ou diclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50
mg/kg de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent la moyenne (m)
de 5 déterminations +SEM (n = 5).

Latransferrine est la protéine plasmatique qui assure le transport du ferdans I’organisme,
elle diminuée dans les états inflammatoires (Wish,2006). Dans notre travail, la diminution de
transferrine est un indice de I’'inflammation car elle diminue chez les rats injectés par la
carragénine et s’élevé chez les rats traité par I’EES.Le meilleur résultat est observé chez le lot
traité par 200 mg /kg de I’EES.Donc Salviaofficinalis a exercé un effet anti inflammatoire.
Ces résultatssont en accord avec Abad et al. (2011).

IV.2.1.4. C-reactiveprotein

C-reactiveprotein (CRP),ll s’agit d’une glycoprotéine qui reflete I'inflammation aigué.
Elle séleve tres rapidement et est, de ce fait, un marqueur précoce de la réaction
inflammatoire(Borghini et al., 2013).
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La protéine C réactive que I'on connait également sous le nom de CRP séeve dans le
sang en cas d'inflammation.Selonnos résultats, la figurel3nous montreune diminution du taux
de CRP chez le G1 et G2 qui ont été traités, respectivement, par 100et 200 mg/kg de I’EES
par rapport au témoin,ce résultat est on accord avecSchroder et al.(2013). En revanche, on
constate une |égere diminution de ce taux chez les G3 et G4 qui ont regus, respectivement, la

quercétine et le diclofénac comparativement aux rats du lottémoin(1 et 2.33 mg/L).
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Figure 13:La protéine C réactif (CRP) (mg/L) chez les rats exposés a 200 UL de carragénine (1%) et
traités ou/non par I’extrait du Salviaofficinalis, de la quercétine ou diclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50 mg/kg
de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent la moyenne (m) de 5
déterminations +SEM (n =5).

IV.2.1.5. L’urée

D’apreés nos résultats (fig. 14), on observe une diminution significative du taux de I’urée
chez les rats du groupe G1 et G2 (qui ont regus,respectivement, 100 et 200mg/kg d’extrait
éthanoligue de salviaofficinalis) par rapport au lot témoin, et qui représente 0.31 et 0.18 g/L,
respectivement.
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Figure 14 : Lateneur en urée (g /L) chez les rats exposés a 200 L de carragénine (1%) et traités
ou/non par Iextrait du Salviaofficinalis, de la quercéine ou diclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50 mg/kg
de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent la moyenne (m) de 5
déterminations +SEM (n = 5).

Une augmentation de la concentration sérique de I’urée peut étre le signe d’une
néphropathie (au moins 70% des néephrons non fonctionnels), d’une déshydratation, d’une
inflammation,  d’un traumatisme musculaire ou peut étre due a des médicaments

(glucocorticoides, tétracycline, thyroxine) (Eades et Bounous, 1997).

Ce qu’on a trouvé dans le témoin, alors que Salviaofficinalisdémunie le taux d’urée donc
elle a des propriétés thérapeutiques, nos résultats sont similairesaux travaux deWalch et al.
(2011) qui ont trouveé que SO a des propriétés thérapeutiques puisqu’elle est utilisée pour le

traitement des différentes pathologies.

[V.2.1.6. Créatinine

Selon nos résultats illustrés dans la figure 15, chezles rats des groupesG1l et G2 qui ont
été traité, respectivement, 100 et 200 mg/kg d’extrait éthanolique du Salviaofficinalis,
I’analyse du taux de la créatinine présente une diminution significative de 61 et 72% par

rapport au témoin.

E
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Figure 15:La teneur en créatinine (mg /L) chez les rats exposés a 200 uL de carragénine (1%) et

traités ou/non par I’extrait du Salviaofficinalis, de la quercétine ou diclofenac.

T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50
mg/kg de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent la moyenne (m)
de 5 déterminations +SEM (n = 5).

La créatinine est un produit du métabolisme endogéne musculaire : elle est issue de

physiologique.

I’utilisation cyclique de la phosphocreatine, réserve d’énergie musculaire.Son taux est
proportionnel a la masse musculaire. L exercice peut multiplier sa valeur par trois de maniere

La créatinine n’est pas réutilisée une fois formée, son excrétion se produit principalement
vialafiltration glomérulaire (Braun et Lefebre, 2008).

V.2.2. Biomarqueur de I’inflammation

IV.2.2.1. Prostaglandine PGE2

PGE2 est I’un des principaux médiateurs de I’inflammation et la douleur .En effet, elle
intervient dans I’inflammation aigue, dans la douleur inflammatoire et également dans le

développement de I’inflammation chronique .La PGE2 joue un réle important dans la

E
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protection de la muqueuse gastrique , dans le maintien de I’homéostasie rénale, dans le
phénomene de lafiévre(Blain et al., 2000).

D’aprés nos résultats illustrés dans la figure 16 on remarque une baisse importante de
prostaglandines E2 est enregistré chez les rats du G1 et G2 traité respectivement par I’extrait
de salviaofficinalis 100 et 200 mg/kg avec une diminution de 58 et 85% par rapport au groupe

témoins qui aregu gque la carragénine.

Le taux de prostaglandine E2 est diminué par -350 pg/mL chez le groupe 3 qui a regu 50
mg/kg de quercétine et -590 pg/mL chez le G4 qui a éé traité par 100 mg/kg diclofenac
comparé au témoin.
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Figure 1: Lateneur en prostaglandine PGE2 (pg/mL) chez les rats exposés a 200 uL de carragénine
(1%) et traités ou/non par I’extrait du Salviaofficinalis, de la quercétine ou diclofenac.
T: Témoin positif ; G1 : 100 mg/ Kg de I’EES ; G2 : 200 mg /kg de I’EES ; G3: 50
mg/kg de quercétine; G4 : 100 mg /kg de diclofenac.Les valeurs représentent |a moyenne (m)
de 5 déterminations +SEM (n = 5).

E
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Conclusion

Salviaofficinalis, également appelée herbe sacrée, est une plante médicinale aromatique
qui est utilisée sous différentes formes en phytothérapie pour ses propriétésantisudorales,
antiseptiques, son action antioxydante, anti spasmodique, anti infectieux et anti

inflammatoire.

L utilisation de cette plante médicinale en phytothérapie a regu un grand intérét dans la
recherche biomédicale ; une telle thérapie prévient I’apparition des effets secondaires

observés lors de I’utilisation des medicaments de synthése chimique.

Donc dans le présent travail on s’est intéresseé aux effets anti inflammatoires et
antioxydants de I’extrait de la partie aérienne de cette plante de la région de
Mohammadia(Wilaya de Mascara). Dans ce contexte nous avant essayée d’évaluer les activités

antioxydante et anti inflammatoire de I’extrait éthanolique de Salviaofficinalis.

Nous avons constaté que la Sauge officinale a des propriétés antioxydantes dont lutter
contre le stress oxydatif et I’inhibition des radicaux libres, aussi une propriété anti

inflammatoire gréace aleur richesse en polyphénols, flavonoides et ses dérives.

A travers ce modeste travail,L’ensemble des résultats que nous avons obtenus montrent
que I’extrait éthanolique du Salviaofficinalisexerce un effet anti-inflammatoire et par ce fait il
pourrait étre utilisé comme composés alternatifs particuliérement dans la prévention contre
I’inflammation, et nous espérons avoir contribué a la valorisation de cette plante comme une

plante médicinal e traditionnelle largement utilisée dans |e monde.

Enfin, ces résultats restent préliminaires et notre travail ouvre de nombreuses

perspectives :
Identification chimique de cette plante par HPLC.
Déterminer |e statut antioxydant in vivo.

Compléter notre hypothése, par le test MTT pour voir I’effet de Salvia sur la

cytoxicité.

Déterminer laDL50 de cette plante.
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Résumé

Le présent travail c’est I’évaluation de I’effet antioxydant et anti-inflammatoire de I’extrait éthanolique du
Salviaofficinalis(EES). L’étude in vitro porte sur la détermination du taux de polyphénols et flavonoides dans cet
extrait, ainsi sur I’évaluation de ses propriétés antioxydantes (par le test du 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl ou
DPPH). Un total de 25 rats méles pesant entre 100 et 150 g ont été réparti en cing lots de cing animaux chacun et
recevant de I’EES (100 et 200 mg/kg), la quercétine (50 mg/kg) ou lediclofenac (100 mg/kg) par voie orale
pendant sept jours afin d’étudier I’activité anti-inflammatoire de I’EES in vivo. L’induction de I’inflammation a
été faite par I’injection intra-péritonéale de la carragénine. En fin d’expérience, |les prélévements sanguins ont été

effectués par ponction cardiaque, et le péritoine a été récupéré.

Salviaofficinalis contient 21.08 mgEAG/g et 0.54 mgEQ/mg, cet extrait a montré un taux élevé de piégeage
des radicaux libres (ICs, = 0.99 pg/mL). Les analyses biochimiques ont montré une diminution hautement
significative du taux de PGE2, créatinine, urée, CRP, fibrinogéne chez les rats traités par (200 mg/kg) d’EES et
une augmentation du taux de albumine protéine totaux et transferring, ce qui confirme que salviaofficinalis a un

effet anti inflammatoire.

La sauge permet de rétablir les perturbations de I’homéostasie et les marqueurs de I’inflammation induites

par la carragénine chez les rats Wistar.

Mot clé :Salviaofficinalis, inflammation, les rats Wistar, activité antioxydante.

Abstract

The present work aims to evaluate the antioxidant and anti-inflammatory effect of the ethanolic extract of
Salviaofficinalis (EES). The in vitro study involved determining the level of polyphenols and flavonoids in this
extract, as well as the evaluation of its antioxidant properties (by the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl or DPPH
test). A total of 25 male rats weighing between 100 and 150 g were divided into five batches of five animals each
and receiving EES (100 and 200 mg / kg), quercetin (50 mg / kg) or diclofenac (100 Mg / kg) orally for seven
days to investigate the anti-inflammatory activity of EESinvivo. Induction of inflammation was made by intra-
peritoneal injection of carrageenan. At the end of the experiment, the blood samples were taken by cardiac

puncture and the peritoneum was recovered.

Salviaofficinalis contains 21.08 mgEAG / g and 0.54 mg EQ / mg, this extract showed a high rate of free
radical scavenging (IC50 = 0.99 ug / mL). Biochemical analyzes showed a highly significant decrease in the
level of PGE2, creatinine, urea, CRP, fibrinogen in rats treated with (200 mg / kg) EES and an increase in total

protein albumin and transferrin, confirming That salviaofficinalis has an anti-inflammatory effect.

Sage helps to restore disturbances of homeostasis and carrageenan-induced inflammation markersin Wistar
rats.

K eywor d: Salviaofficinalis, inflammation, Wistar rats, antioxidant activity.



