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I ntroduction

L’inflammation, la douleur et la fievre sont des phénomeénes pathologiques
extrémement complexes, mettant en jeu le systéme immunitaire, des processus
neurobiologiques et des systémes humoraux locaux et régionaux (Monassier, 2005). Les
prostaglandines (PGs) participent a la genese et au maintien de ces trois phénomeénes
(Monassier, 2005). Leur synthese dans la réponse immunitaire elles doivent étre contrélées

par des traitements médicamenteux (Weill et Batteux, 2003).

Le traitement actuel de I’'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens
(glucocorticoides) et non stéroidiens (AINS) qui sont largement prescrits en raison de leur
efficacité dans la prise en charge de la douleur, lafievre et I'inflammation (Corrado et al.,
2009). Cependant, leur utilisation thérapeutique a long terme est souvent associée a des effets
indésirables tels que les ulceres gastro-intestinaux (Wirth et al., 2006) et I’ insuffisance rénale
(Devillier, 2001). Pour cela, les recherches actuelles sont basées sur la substitution des traitements
chimiques dont les effets sont lourds pour les patients, par des traitements naturels présentant la méme

efficacité mais avec moins d' effets secondaires. Les substances d’ origine végétale constituent I’ un des

remedes les plus répandus (Provosts, 1991).

En effet, approximativement 80% des populations africaines utilisent les plantes
medicinales comme la principale source de leurs besoins de se soigner (Bulter, 2004).
Comme ces produits naturel s sont tres demandés dans e monde, la communauté scientifique a
concentré ses efforts pour faire évaluer ce domaine, par I'application des résultats de
recherches scientifigues et de techniques appropriées de production et de dosage (Fouché et
al., 2000 ; Messaoudi, 2005).

L’ objectif de notre travail est basé sur |’évaluation de I’ activité anti-inflammatoire,
analgésique et antipyrétique des extraits de deux plantes médicinales de notre région sur des

souris detype abinos, il s'agit de Clematis flammula et Genista ferox.



Chapitrel Généralités sur |I'inflammation, la douleur et la fievre

[-Généralités sur I'inflammation, la douleur et lafiévre

Les irritations, comme I’infection, traumatisme mécanique ou chimique, trouble
métabolique ou brdlure peuvent léser les cellules ou les tissus, en engendrant des dommages
qui peuvent mener a la mort cellulaire ou tissulaires (Cohen et Jacquot, 2008). Pour faire
face a ceslésions, | organisme a mis en ceuvre un processus de défense, non spécifique et tres

complexe dénomme laréaction inflammatoire ou I’ inflammation (Lillian et al., 2006).
[-1 Dé&inition del’inflammation

L'inflammation est une réponse immédiate a toute agression menacant I'organisme
(Muster, 2005). Elle a été dépistée par le médecin romain CELSE il y a deux mille ans qui
I"a traduit par quatre symptdmes cardinaux: douleur, rougeur, chaleur et cedeme (Batteux et
al,.2003). L’inflammation favorise la cicatrisation d'une plaie, par le biais du systéme
immunitaire et évitant I'extension de I'inflammation vers dautres endroits du corps
(Janeway et al., 2003).

-2 Le mécanismedel’inflammation

Le mécanisme de I’inflammation se déroule en trois phases selon la séquence et les
manifestations cellulaires et tissulaires (Bor el et al., 1997):

[-2-1 Phase vasculaire et plasmatique

La phase vasculaire et plasmatique immeédiate (Weill et Batteux, 2003) qui est trés
rapide; elle est de I’ordre de la minute (Batteux et al., 2003 ;Monassier, 2005). Le but de
cette phase est de donner |’ alerte pour faire intervenir les cellules de I'immunité naturelle, elle
est caractérisée par la sécrétion des médiateurs chimiques de I'inflammation tels que
I” histamine, la sérotonine et les bradykinines (M ackenzie, 2011), ce qui entraine un ensemble
de modifications temporaires et réversibles des vaisseaux sanguins, notamment I’ endothélium
(Pratico, 2005) (Figure 01). Elle permet le passage facile et rapide des protéines
plasmatiques vers le site de I'inflammation (Batteux et al., 2003 ; Monassier, 2005).
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Figure 01 : Le mécanisme de la phase vasculaire et plasmatique (Rousseau, 2005).

[-2-2 Phase cellulaire

La phase celulaire se manifeste par I'activation, mobilisation, différenciation et
prolifération de nombreuses cellules (Weill et Batteux, 2003) qui infiltrent la zone lésée de
I"inflammation, les cellules passent dans les tissus conjonctifs, contribuent a leur gonflement
et secretent les différents médiateurs et enzymes; cette phase permet I’édimination du
pathogene et des tissus 1ésés (Bord et al., 1997). Elle se caractérise a son tour par trois
étapes :

-La migration des cellules de I'immunité innée (polynucléaires, neutrophiles et monocytes)
verslesitedel’inflammation (Tillié-L eblond et Thor ette, 2005).

-La réponse non adaptative précoce (engager des lymphocytes porteurs des antigenes peu
variables) (Welll et Batteux, 2003).

-Le développement d une réponse immunitaire adaptative tardive (impligue des lymphocytes
T (LT) et lymphocytes B (LB) spécifique) (Batteux et al., 2003 ; Monassier, 2005).

[-1-2-3 Phase derégeénération

La durée de cette étape dépend du degré des lésions tissulaires, les macrophages
secrétent des cytokines et d autres médiateurs qui induisent la réparation tissulaire; si les
lésions sont plus graves, il y aura intervention d’autre cellules, tels que les fibrocytes et les
fibroblastes, qui produisent le fibrinogene, la fibronectine et la laminine (Batteux et al.,
2003).
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[-3 Lestypesd’inflammation

L'inflammation alieu dans le tissu conjonctif en deux temps: I'inflammation aigué puis

I'inflammation chronique (Cohen et Jacquot, 2008).
[-3-1 Inflammation aigie

L’ inflammation aigtie ou primaire (Cohen et Jacquot, 2008) est une réponse tissulaire
a une lésion ou a une infection, elle est immédiate, courte (de quelques jours a quelgques
semaines) et guérit spontanément ou avec un simple traitement. Elle comprend trois processus
essentiels. augmentation du débit sanguin (ce qui apporte plus de leucocytes et de protéines
sériques), éévation de la perméabilité capillaire et accroissement de la migration leucocytaire
(Roitt et al., 2001 ; Rousselet et al., 2005).

[-3-2 Inflammation chronique

L’ inflammation chronique ou secondaire (Cohen et Jacquot, 2008) est tres fréquente,
caractérisée par sa longue durée (des mois ou des années), elle débute par une phase
d’inflammation aigue mal traitée (Rousselet et al., 2005).

A la différence de ce qui se passe dans I'inflammation aigle, les phénomenes
vasculaires et cellulaires ne se succedent pas mais coexistent tout le long du processus
inflammatoire (Russo-Marie, 1998). Elle est caractérisée par I’absence de la phase de
cicatrisation (Perronne, 1999).

-4 Les anti-inflammatoires

L’inflammation est considérée comme facteur de cause ou de conséquence de
plusieurs états pathologiques comme les maladies cardiovasculaires (Mariotti, 2011), les
cancers (Sakat et al., 2010) ou les maladies neurodégénératives (Zhang et al., 2010). Ainsi
plusieurs recherches se sont intéressées au dével oppement des substances anti-inflammatoires,

on trouve deux grandes classes :
[-4-1 Lesanti-inflammatoires synthétiques

Le développement d’ une réponse inflammatoire efficace peut jouer sur la défense de
I’ organisme, lorsque I'inflammation est trop importante pour régresser spontanément, on la
combat avec des corticoides (AlS) ou des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
(Stewart et al., 2003).
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[-4-1-1 Lesanti-inflammatoires stéroidiens (AlS) ou corticoides

Les agents stéroidiens sont des précurseurs de la cortisone, naturellement sécrétés par les

glandes surrénales (M uster, 2005), agissant selon le mécanisme suivant (Figure 02):

-Les glucocorticoides (GC) inhibent la synthese de nombreuses protéines pro-inflammatoires
(cytokines, chimiokines, molécules d’adhésion,.....etc.); ils se fixent sur leurs récepteurs
(GCR) et forment un complexe GC-GCR; ce dernier blogue la transcription des genes codant
pour les protéines pro-inflammatoires en inhibant la fixation des facteurs de transcription
(NF-KB, AP-1). Aussi ilsinhibent I activité des enzymes d’ acétylation des histones (HAT) et
activent les enzymes de désacétylation des histones (HDAC) (Devillier, 2004).

Inflammation

e

Protéines
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Figure 02: Mécanisme d’ action des AlS (Devillier, 2004).
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[-4-1-2 L es anti-inflammatoires non stéroidiens(AINS)

Les AINS sont parmi les médicaments les plus utilisés dans le monde en raison de
leurs propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et antalgiques (Jouzeau et al., 2004). Ce
sont des faibles acides lipophiles et regroupent des mol écules ayant, malgré une hétérogénéité

structurale, un méme mode d’ action (Figure 03) (Vaubourdolle, 2007).

Les AINS inhibent la production des PGs primaires en bloguant I’acces de I’ acide
arachidonique au site actif de la cyclo-oxygénase (COX) (Blain et al., 2000 ; Chiolero,
2000 ; Jouzeau et al., 2004).
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La découverte de deux enzymes (COX-1, COX-2) a permis d’ améliorer la classe des
AINS et de synthétiser des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 nommeés coxibs possédant une
activité anti-inflammatoire plus é evée que celle montrée par les AINS classiques qui inhibent
la COX-1 (Naveau, 2005). lls inhibent aussi I’ activité de la phospholipase réduisant ains la
production de I’ acide arachidonique et en conséquence la synthése des prostanoides et celle

des leucotriénes (Timour, 2008).

Figure 03 : Mécanisme d’ action des AINS (Jouzeau et al., 2004).

|-4-2 Les anti-inflammatoires naturels

Les produits d’ origine naturelle occupent une place importante dans la découverte de
nouveaux médicaments. On estime que pres de 50% des agents thérapeutiques utilisés
actuellement proviennent de sources naturelles (plantes, champignons, animaux, algues, €etc.),
et moins de 10% des especes végétales ont éé étudiées pour leurs activités biologiques
(Balunas et Kinghorn, 2005).

De nombreux travaux ont porté sur la mise en évidence de plusieurs activités
pharmacologiques de molécules bioactives tels que les effets antibactérien, antiviral,
antifongique, et cytotoxique (EI Gamal, 2010). Mais peu se sont intéresses aux effets

anal gésique, antipyrétique et anti-inflammatoire d’ ou I’ objectif de notre travail.
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[-5Ladouleur

A partir du site d’ une Iésion, nait un message nerveux dit nociceptif, du latin « nocere :
nuire» qui est véhiculé le long des nerfs périphériques jusgu'au cerveau ou il devient
réellement douleur (Cailloce, 2009). Il est modulé tout au long de son cheminement par

différents systemes qui peuvent en augmenter ou en diminuer I'intensité (Wood et al., 2008).
[-5-1 Définition deladouleur

La douleur est une expérience sensorielle ou émotionnelle désagréable associée a un
dommage tissulaire présent ou potentiel (Mauray, 2000). Elle permet de signaler un danger et
incite a le fuir ou I’éviter, donc elle a une fonction protectrice et représente une réponse
adaptative a des stimuli nocifs ou potentiellement dommageables (Vinuela-Fernandez et al.,
2007). La nociception est le processus sensoriel al’ origine du message nerveux qui provoque
ladouleur (Cailloce, 2009).

|-5-2 Les différents mécanismes de la douleur

Les progrés de la neurophysiologie permettent de définir aujourd’hui trois grandes
catégories de douleurs : la douleur par exces de nociception, la douleur neurogéne et la
douleur psychogene (Charrier et Wahl, 2007).

[-5-2-1 La douleur par exces de nociception

Les douleurs par "exces de nociception™ (ou douleurs nociceptives) sont de loin les
plus fréguentes, elles résultent de Iésions des tissus périphériques, qui provoquent un exces
dinflux douloureux transmis par un systéme nerveux intact (Bonnot et al., 2009). Ce sont
les douleurs habituelles des brilures, des traumatismes, des suites d'une opération et d'un
grand nombre de maladies (Charrier et Wahl, 2007).

Le seul moyen de stopper ces douleurs est de diminuer ou d'arréter la transmission des
messages allant vers les centres supra-spinaux (Le Barset al., 2001).
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[-5-2-2 La douleur neurogene

Les douleurs neurogéenes sont dues a des |ésions du systéme nerveux, ils peuvent étre
classées, en deux grands types, périphériques ou centraux, selon la localisation de la Iésion
neurologique causale (Bohren, 2011). Ces douleurs sont habituellement peu sensibles aux
analgésiques et fréquemment a I’ origine de douleur chronique car la Iésion neurologique est
souvent définitive, causée par des infections, des troubles métaboliques (diabete, alcoolisme),

toxiques, ou une compression nerveuse (Charrier et Wahl, 2007).

Elles surviennent de facon spontanée ou lors des mouvements minimes, elles sont
permanentes, persistantes, séveres, accentuées par des paroxysmes sous forme de brdlure,
picotement et décharge électrique (Charrier et Wahl, 2007).

[-5-2-3 La douleur psychogéne

Les douleurs psychogenes regroupent toutes les douleurs que I'on ne sait pas classer
dans une des deux catégories précédentes; ce sont des douleurs sans | ésions apparentes malgré
un bilan médical approfondi, leur dimension essentielle semble résider dans le psychisme,
avec l'intervention de phénoménes psychologiques amplifiant la sensation douloureuse
(Renaut, 1992).

I-5-3 Les typesdedouleur

La douleur est percue au niveau céréoral en deux temps : la douleur aigué puis la
douleur chronique (Schwaob, 1994).

I-5-3-1 Ladouleur aigle

La douleur aiglie est un signal d'alarme qui permet de rechercher la cause, elle a un
réle protecteur, elle est récente, transitoire et finit par céder rapidement par contre elle est

souvent intense (Simon, 1995).
[-5-3-2 La douleur chronique

La persistance d’ une douleur aigué a long terme (au moins 3 mois) définit une douleur
chronique; qui devient alors une véritable pathologie, indépendante de sa cause initiale et

demandant a étre traitée comme telle (Thevenod, 1994).
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Figure 04 : Voies de transmission des messages douloureux (Dolisi, 2001).

[-5-4 Mécanismed’action des substances analgésiques

Les AINS sont généralement classés parmi les analgésiques a activité modérée,

toutefois, leur action varie en fonction du type de douleur et ils s averent tres efficaces dans le

traitement de la douleur associée al’inflammation (Bianco et al., 2006). Ce type de douleur

semble étre contrdlé par la bradykinine et certaines cytokines (TNF-a, interleukinesl et 8) par

induction de la synthése de prostaglandines et d’ autres médiateurs (Sawadogo et al., 2006).

Le principal mode d action antalgique est lié a I'inhibition de la cyclo-oxygénase

(COX-1) puisque les prostaglandines peuvent sensibiliser les récepteurs de la douleur aux

stimulations mécaniques et chimiques par abai ssement du seuil des fibres nociceptives de type

C (Bianco et al., 2006).

-6 Lafievre

Lafiévre est I’un des symptdémes cardinaux de I’ inflammation, la plupart du temps elle

est causée par des maladies infectieuses présentant des effets indésirables rares et

particulierement graves, associés ala prise d’ antipyrétiques (Beaufils et Bourrillon, 1985).
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|-6-1 Dé&finition delafievre

La fievre est une température corporelle anormalement élevée chez les mammiferes
elle dépasse 38°C, généralement, elle résulte d'une infection bactérienne ou virale, comme par
exemple un rhume ou une grippe, mais elle peut aussi étre le signe d'un probléme
dinflammation (L esko, 2003).Le symptéme de la fievre est souvent traité par |'aspirine, une

forte fievre peut entrainer des|ésions cérébrales (Blatteis et al., 2005).
[-6-2 Les typesdefievre
|-6-2-1 Lafiéevreaigué

Elle est en général causée par des infections virales ou bactériennes, les symptdmes se
manifestent de fagon brutale et disparaissent rapidement, elle peut aussi s'agir d’un coup de
chaleur du au climat (canicule) ou a un effort physique intense, ou s agir d une poussée

inflammatoire bréve sans infection (Pilly, 2012).
|-6-2-2 Lafiévre persistante

Elle est liée dans 40% des cas a des infections, 20% a des cancers et 20% a des
mal adies inflammatoires (L odder et al., 1996). L’ interrogatoire médical et I’ examen clinique
permettent de faire un diagnostic précis (Dascombe, 1985).

I-6-2-3 Lafiévre chronique

Elle est en général causée par des infections liées a des maladies du systéme nerveux
central (hémorragies), elle est persistante sur le long terme et concerne certaines pathologies
inflammatoires chroniques comme la polyarthrite ou le lupus (Litalien et Jacgz-Aigrain,
2001).

|-6-3 Le mécanisme causant la fievre

Lafiévre est un moyen de réponse de |’ organisme aux infections (Kluger, 1992). Elle
est essentiellement induite par les cytokines suivantes : interleukines 1B et 6, interférons a, B
et le TNF-a (tumor necrosis factor), ces molécules induisent alors la production de PGE; au
niveau de I'aire pré-optique hypothalamique qui provoque une élévation de température
(Dascombe, 1985).
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Les phénomenes pathologiques a I’ origine de la fievre (agents pathogene) ont tous en
commun d activer le systeme immunitaire et d'induire la production et la libération dans le
sang des facteurs appelés pyrogenes (Cimpello et al., 2000). On distingue deux types de

pyrogenes :
[-6-3-1 Pyrogenes exogenes

Un pyrogéne exogene est une substance qui cause la fievre, sa provenance est

extérieure au corps tels que les virus, ou les toxines (Cimpello et al., 2000).
[-6-3-2 Pyrogenes endogéenes

Un pyrogene endogene induit la fievre a I’intérieur de I’organisme, il est représenté
par des molécules telles que les complexes antigene-anticorps, des composants de
complément, les interleukines (ILs)-1a et-1P3, IL-6 et IL-8 et le facteur-o de nécrose de
tumeur (TNF- o) (Dascombe, 1985). Ces pyrogénes endogenes vont dérégler le thermostat
interne par induction de la synthese de prostaglandine E2 (PG2) dans la région
hypothalamique périventriculaire (Soares et al., 2006). Cette PGE2 est a I’origine d’ une
augmentation des taux d AMPc dans les cellules hypothalamiques de I'aire pré-optique
conduisant a leur régjustement 2 a 3 degrés au-dessus de la température habituelle
(Monassier, 2005). Le mécanisme d’induction de lafiévre est représenté dans la (figure 05).

Figure 05: Mécanismes produisant une fiévre (Axelr od, 2000).
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[-6-4 Mécanismed’action antipyrétique

Les prostaglandines, en particulier la PGE, augmentent |a valeur de référence (37°C)
de la régulation thermique (fievre) et provoquent la douleur (Silbernagl et Lang, 2000).
Aingi, lors de la fiévre, les antipyrétiques endogénes luttent contre la formation de PGE;
(Silbernagl et Lang, 2000). Les AINS sont capables d’inhiber la libération hypothalamique

de PGE; et donc de ramener latempérature corporelle alanormale (Blatteis et al., 2005).
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I1-1 Généralités sur les plantes médicinales

L'homme et les plantes vivent cote a cote depuis des dizaines de milliers d'années, il
est habitué a consommer et a digérer différentes espéces de plantes, qui sont bien souvent

appreéciées pour leurs qualités aussi bien médicinales que nutritives (Roux et al., 2012).

En effet sur les 300 000 especes végétales recensées sur la planéete plus de 200 000
espéces qui se trouvent dans la région tropicale dAfrique possedent des vertus médicinales
(Millogo et al., 2005). Ces derniers sont constituées de plantes médicinales qui sont utilisées
pour prévenir, soigner ou soulager divers maux, elles possedent des composés dont au moins

une partie possede des propriétés médicamenteuses (Farnsworth et al., 1986).

La recherche actuelle des traitements a base de plantes soulévent I'intérét de la
recherche scientifique des principes actifs. Ces dernier ont une importance capitale car elles

permissent la mise au point de médicaments essentiels (Hans, 2007 ; Roux et al., 2012).

Tableau | : Quelgues plantes & usage médical

Nom dela plante Figure Utilisation Molécules Référence
repr ésentative actives bibliographiques
Clematis vitalba Effet Lactone,
analgésiques saponines. Dorling, 2001
Genista anglica Proprietés Les
antimicrobiennes | flavonoides Blancet al., 1977
et antioxydants.
Harpagophytum Rhumatismes, Acide caféique
procumbens fievre. Gurib-Fakim,
2006
Condrodendron Relaxation D-Tubocurarine
tomentosum musculaire, Gurib-Fakim,
analgésique. 2006
Cytisus scoparius Diurétique, Alcaloides,
purgative, flavonoides, Dorling, 2001
vomitive tanins.
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Les plantes sont de plus en plus utilisées par l'industrie pharmaceutique, il est
impossible dimaginer le monde sans la quinine qui est employée contre la malaria ou sans la
digoxine qui soigne le cceur, ou encore |'éphédrine que I'on retrouve dans de nombreuses

prescriptions contre les rhumes (I serin, 2001).

La plupart des substances naturelles sont des molécul es biol ogiquement actives, parmi
ces substances actives, les polyphénols qui trouvent d ores et dé§ja une large utilisation en
phytothérapie (Bahorun, 1997).

I1-2 L es composés phénoliques

Une des originalités majeures des végétaux réside dans leur capacité a produire des
substances naturelles tres diversifiées (Macheix et al., 2005). En effet, a coté des métabolites
primaires classiques (glucides, protides et lipides), les végétaux accumulent fréquemment des
meétabolites dites « secondaires » dont la fonction physiologique n’est pas toujours évidente
mais qui représente une source importante de molécules utilisables par I’homme dans des
domaines aussi différents que la pharmacologie ou I'agroalimentaire (Herbert ,1989). Ces
meétabolites secondaires appartiennent a des groupes chimiques tres variés tels les acaloides,

les terpénes, les composes phénoliques, et etc. (M arouf, 2000 ; Macheix et al., 2005).
[1-2-1 Définition et structures des composes phénoliques

Les composés phénoliques sont des substances naturelles caractéristiques du
métabolisme secondaire, ils correspondent a une large série de structures chimiques qui ont
tous en commun la présence d’ un ou de plusieurs cycles benzoigues portant un ou plusieurs
fonctions hydroxyles (figure 06) (Yoon et al., 2002).

Figure 06 : structure chimique de base des phénols (Bruneton, 2009).
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Les polyphénols présentent une structure tres variée (Macheix et al., 2005). Il existe
des molécules de structure simple, de forme phénolique avec un cycle benzoique sur lequel
sont fixés des groupements hydroxyles: les acides coumariques, caféique, ferrulique,
cinnamique, il existe également des composés plus complexes qui sont les flavonoides et les
anthocyanes (Hopkins, 2003; Georgé et al., 2005).

Les principaux composés phénoliques ne se trouvent pas a l’ état libre mais sous forme
d esters ou d’ hétérosides (Ribereau, 1968).

[1-2-2 Biosynthése des composés phénoliques

Lors du processus de biosynthese des composés aromatiques a partir du glucose, une
série de composés intermédiaires tels que la phénylaanine, la tyrosine et |’ acide shikimique
sont produits les congtituent a la base de la synthése des composes phénoliques (Richter,
1993).

La biogénése peut se faire selon deux voies : voie shikimique et voie des polyacétates
(Guignard, 2000).

» Lavoieshikimique

Les acides aminés aromatiques (phénylaanine et tyrosine) sont a I’origine de la
plupart des molécules phénoliques chez les végétaux, ces acides aminés sont formeés a partir
des sucres simples issus du métabolisme primaire par la voie de I'acide shikimique
(Ribereau, 1968). C'est souvent la voie de biosynthese des composés aromatiques joue un
réle critique pour contréler le métabolisme de la voie de phénylpropanoide (Figure 07)
(Kening et al., 1995).
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Figure 07 : Lavoie shikimique (Floss, 1997).

» Voiede polyacétate

Cette voie intervient, chez les végétaux supérieurs, dans la synthése d’ un second noyau
benzoique par cyclisation des chaines polyacétoniques (Ribereau, 1968). Elle concerne de
nombreux composes possédant déja un noyau aromatique obtenu par la voie de shikimate : ce
sont |es composés mixtes dont les plus importants sont les flavonoides (Guignard, 2000).

Ains les deux voies responsables de la biosynthese des composés phénoliques se
regroupent formant un neeud important dans le réseau du métabolisme secondaire des plantes
(Richter, 1993).

I1-2-3 Classification des composés phénoliques

Les composés phénoliques peuvent étre regroupés en de nombreuses classes qui se
différencient d’abord par la complexité du squelette de base (allant d’'un simple C6 a des
formes tres polymérisées), et ensuite par le degré de modification de ce squelette (degré
d’ oxydation, d hydroxylation et de méthylation), enfin par les liaisons possibles de ces
molécules de base avec d autres molécules (glucides, lipides, protéines, etc.) (Herbert, 1989;
Macheix et al., 2005).
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Les formes phénoliques les plus simples présentent des structures chimiques

alant du ssimple phénol en C6 aux flavonoides en C15 (Tableau 1) (Macheix et al., 1990).

Tableau |1 : Les principales classes de composés phénoliques (M acheix et al., 1990)

Squelette Classe Exemple Origine
Carboné
Cs Phénols simples Catéchol
Ce-Cy Acides hydrox benzoiques | p-Hydroxybenzoique Epices, fraise
Ce-C3 Acides Acides caféique, Citrus
hydroxycinnamiques Férulique Citrus
coumarines Scopol étine, esculétine
Cs-C4 Naphtoquinones Juglone NoiX
Cs-Co-Cs Stilbénes Resvératrol Vigne
Cs-C3-C3 Flavonoides Fruits, légumes,
e Flavonols Kaempférol, quercétine | fleurs
e Anthocyanes Cyanidine, Fleure, fruits rouges
e Flavanols pélargonidine Pomme, raisin
e Flavanones Catéchine, épicatéchine | Citrus
| sofl avonoides Naringénine Soja, pois
Déidzéine
(Ce-Cs)2 Lignanes Pinorésinol Pin
(Ce-C3) n Lignines Bois, noyau des
fruits
(Ci5) n Tannins Raisin rouge

[1-2-3-1 Généralités sur lesflavonoides

Les plantes étudiées sont riches en flavonoides, il est intéressant de les dével opper.

Le nom flavonoide proviendrait du terme flavedo, désignant la couche externe des

écorces d'orange (Gar cia-L afuente et al., 2009). Cependant d'autres auteurs supposent que le
terme flavonoide a été plutt prété du flavus ; (flavus=jaune) (Karaali et al., 2004 ;
Malesev et Kuntié¢,2007).

Les flavonoides ont été isolés par le scientifique E.Chervreul en 1814, mais ont été
réellement découverts en 1930 par Albert Szent-Gyorgyui, désignés sous le nom de vitamine
P, en raison de leur efficacité a normaliser la perméabilité des vaisseaux sanguins. Cette
dénomination fut abandonnée lorsqu'on se rendit compte que ces substances ne
correspondaient pas ala définition officielle des vitamines, il devient clair que ces substances

appartiennent aux flavonoides (Nijveldt et al., 2001).
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[1-2-3-1-1 Dé&finition et structure des flavonoides

Les flavonoides, au sens strict, sont des pigments jaunes, généaement poly
phénoliques, largement répandus dans le regne végéta avec plus de 4000 composes
ayant des propriétés pharmacologiques et la liste Séargit constamment avec le

développement de nouvelles techniques analytiques (M ar ouf, 2000).

Les flavonoides ont tous la méme structure chimique de base. Ils possedent un
squel ette carboné de quinze atomes de carbones constitué de deux cycles aromatiques (A) et
(B) qui sont reliés entre eux par une chaine en C3 en formant ainsi I'hétérocycle (C)
(Ghedira, 2005). Généralement, la structure des flavonoides est représentée selon le systéme
C6-C3-C6 (Figure 08) (Emerenciano et al., 2007). lls forment une structure de type
diphényle propane dont des groupements hydroxyles, oxygenes, méthyles, ou des sucres
peuvent étre attachés sur les noyaux de cette molécule (Narayana et al., 2001; MaleSev et
Kunti¢, 2007)

Figure 08 : Squelette de base des flavonoides (Ami¢ et al., 2003)
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L es composés phénoliques

[1-2-3-1-2 Classification des flavonoides

Letableau |11 représente les classes de flavonoides qui différent dans leur structure par

I’ emplacement des groupes OH, H et méthoxy.

Tableau I11: Principales classes des flavonoides (Narayana et al., 2001)

Classes Structures chimiques R3 R4 R5 Exemples
Flavones H OH H Apigénine
OH | OH H Lutéoline
OH |OCH3 |H Diosmétine
Flavonols H OH H Kaempférol
OH | OH H Quercétine
OH | OH H Myrecétine
Flavanols OH | OH Catéchine
H
Flavanones H OH H Naringénine
OH | OH H Eriodictyol
Anthocyanidines H OH H Pelargonidine
OH | OH H Cyanidine
OH | OH OH | Delphénidine
| soflavones R5 R7 R4
OH | OH OH | Genisteine
H O-Glu |OH | Dadezine
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|1-2-4 L es activités biologiques des composés phénoliques :

Les polyphénols sont associés a de nombreux processus physiologiques qui conférent
ala plante la capacité de résister & des blessures mécaniques a I’ attaque des insectes et des
microorganismes. Cette résistance est souvent corrélée avec la teneur en CoOmposés
phénoliques (Bahorun, 1997). Ces composes montrent des activités anti-oxydantes (Gomez-
Caravaca et al., 2006), anticancerogenes, anti-inflammatoires, antiathérogénes, anti-
thrombotiques anal gésiques, antibactériennes, antivirales (Babar et al.,2007), anti-allergénes,
vasodilatateurs (Falleh et al.,2008; Hodgson et Croft, 2010), comme le montre lafigure 09.

Action sur les cellules du
systéme immunitaire

L/Anﬂ-oxydam \—j

Anti-tumoraux

NF-xB8
Détoxifiant — POLYPHENOLS- —)- Anti-inflammatoire
—— 7__-\/\/’\ iINOS
\ Anti-agrégant
Vasodilatateur Anti-thrombotique
A
eNOS NO
Anti-angiogénique Anti-apoptotique

Figure 09 : Effets biologiques des polyphénols (Martin et Andriantsitohaina, 2002).

L’ objectif de notre étude est de déterminer |’ activité anti-inflammatoire anal gésique et
antipyrétique de |’ extrait aqueux de chloroforme de Clematis flammula et I’ extrait ethanolique

de Genista ferox sur un modéle animal.
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[11-1-Matériel
[11-1-1 Réactifset Appareillages

Solution de carragenine.

Le diclofenac.

L’ acide acétique.

Acide sdlicylique.

Levure de biére.

Sonde intra-gastrique.

L e pléthysmométre de la marque Almemo 2450 en (ml).
Plague chauffante de la marque ARE (VELP).
Thermometre de la marque Chico.

Balance dlectrique de lamarque RADWAG.
Sonicateur de lamarque ARE (VELP).
broyeur électrique (IKA).

YV V.V V V V V V V V V V

[11-1-2 Matérid végétal

Dans le but d’'évaluer |’ activité anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique des
composés actifs extraits de plantes, nous avons séectionné deux plantes la Clématite
flammette (Clematis flammula) et le Genet (Genista ferox). Le choix n’était pas arbitraire
mais on S est baseé sur I’ utilisation de ces plantes en médecine traditionnelle pour le traitement
de plusieurs maladies comme les maladies inflammatoires (Atmani, 2009; Jose et al., 2011),
le diabéte, la cytotoxicité et génotoxicité (Amélia et al., 2009)

[11-1-2-1 Description des plantes étudiées
[11-1-2-1-1 Description botanique et distribution géographique de Clematis flammula

La clématite est une plante ligneuse grimpante d’ une longueur qui peut aler jusqu’a 5
metres, avec une tige sarmenteuse ; les feuilles sont persistantes et d’ une disposition opposée
a saveur brulante appelée communément clématite brulante; les fleurs blanches sont

odorantes; les fruits sont conservés tout I’ hiver (Baba Aissa, 2000).

La clématite est retrouvée dans les régions mediterranéennes plus précisément en
Europe méridionale, en Asie occidentale et en Amérique du Nord (Bock, 2013). Lafigure 10
représente la photo des feuilles et fleurs de Clematis flammula
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Figure 10: Lesfeuilleset les fleurs de Clematis flammula.

[11-1-2-1-2 Classification
Clematis flammula est une espece du genre Clematis appartenant a la famille des

Renoncul acées, dont la classification selon Linné 1753 est représentée dans le tableau V.

Tableau | V: Classification de Clematis flammula.

Régne ' Plantae

Division Magnoliphyta

Classe Magnoliopsida

Ordre Ranunculales

Famille Ranuncul aceae

Genre Clematis

Espece Clematis flammula

Nom commun Clématite brulante

Nom vernaculaire berbere Azenzu ; Zenzou

Nom vernaculaire arabe Nard barda; Yasmine bari ; Sebenq

[11-1-2-1-3 Propriétésthérapeutiques

Les feuilles de la clématite sont puissamment analgésiques; appliquées sur les
articulations atteintes d'arthrite, elles atténuent la douleur et contribuent a I'élimination des
toxines (Ernest et Paul, 2000).

Cette plante est également diurétique; €ele est utilisée pour traiter les affections
urinaires (Christine et Véronique, 2001). Elle sert aussi a soigner en application externe les

mauvaises plaies et en usage interne lafievre (Chawla et al., 2012).
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I11-1-2-1-4 Description botanique et distribution géographique Genista ferox :

Le genet est un arbuste ligneux de 1 & 3 metres de hauteur; les feuilles sont composées
de folioles longuement ovoides qui se terminent par une pointe ; les fleurs jaunes sont parfois
parfumees; le fruit est sec (Jump et al., 2008).

Le genet est retrouvé dans des régions méditerranéennes; plus précisément en Europe
et en Asie occidentale; il est commun au nord de I’ Afrique (Polhill, 1976). La figure 11

illustre la photo des feuilles et fleurs de Genista ferox.

Figure 11: Lesfeuilles et les fleurs Genista ferox.
[11-1-2-1-5 Classification

Genista est un genre de plantes arbustives de lafamille des Fabacées. Ses especes sont
généralement appel ées « genét », dont la classification selon Linné 1753 est représentée dans le
tableau V.

Tableau V: Classification de Genista ferox.

Regne ' Plantae

Division Magnoliophyta

Classe Dicotyl édones

Ordre Rosales

Famille L égumineuses (Fabal es)
Genre Genista

Espece Genista ferox Poirret
Nom commun Genet

Nom vernaculaire berbere

Nom vernaculaire arabe Guendoul ; Taguendla
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I11-1-2-1-6 Propriétés thérapeutiques

On utilise le genét pour régulariser I'activité cardiaque, cette plante possede également
un effet diurétique efficace; par son action contractante des muscles de I'utérus, le genét est

conseillé pour traiter une tension artérielle élevée (Botrel ,2001).
[11-1-3 Matériel animal

Pour évaluer I’ activité anti-inflammatoire analgésique et antipyrétique, in vivo de ces
plantes, des souris albinos males et femelles ont été utilisées, d’un poids qui varie entre (18-
30) g avec une moyenne d’ &ge (6+1) semaines. Lafigure 12 montre la photo d’ une souris et la

cage dans laquelle elle a été devée.

A. Une souris abinos B. cagedelasouris.

Figure 12: A. photos d'une souris abinos
B. Cagedelasouris

Ces animaux proviennent des centres d élevage de I'institut Pasteur d Alger et
I’expérimentation a été réalisée au niveau de I’animalerie de I'université de Begaia. Pour
respecter leur cycle biologique, les animaux ont éé mis sous des conditions de température
ambiante de (23-25) °C. L’animalerie a été éclairée artificiellement avec un cycle de 12/12h
de lumiére et obscurité. Les souris ont été nourries a volonté avec I’ aiment a bouchon et |’ eau
de robinet.

-Distribution des groupes
Un effectif de 40 souris a été réparti en 5 lots (8 souris par lot) pour chague test comme suiit :

- Le groupe témoin : regoit une solution de NaCl 0,9% (10ml/Kg) pour Clematis flammula;
par contre pour les souris traitées par Genista ferox la solution témoin a éé constituée du
tween-20 a 5% dans du NaCl 0,9% (10ml/kg).
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- Legroupe standard : regoit un médicament de référence (diclofenac) a50 mg/Kg, dissous
dans du NaCl 0,9% (10ml/Kg) pour le test anti-inflammatoire, et un médicament de référence
I’acide salicyligue a 100mg/Kg, dissous dans du NaCl 0,9% (10ml/Kg) pour les tests
anal gésique et antipyrétique.

- Les groupes traités (groupe3, 4 et 5) : recoivent la solution test de I’ extrait de Clematis
flammula aux doses respectives suivantes 100, 200 et 400mg/kg dissous dans du NaCl
(0,9%) ; dors que I’ extrait Genista ferox a été préparé dans du NaCl 0,9% et tween-20 a5% a
des concentrations de 100,150 et 200mg/kg.

[11-2 Mé&hodes
[11-2-1 Préparation des extraits

Clematis flammula a été récoltée dans laforét d’ Azru’ n Bechar prés du village de Tizi-
Nefltah, commune d’ Amizour situé al’ est de Bejaia dans la période mai-juin de I’ année 2012.
La plante a éé identifiée au sein du laboratoire de botanique de I’ université de Bgaia. Par
contre Genista ferox a été récoltée dans e parc national de Gouraya dans |a période mars-avril
de|’année 2013.

Les feuilles de Clematis flammula et |a partie aérienne (feuilles et fleurs) de Genista
ferox ont été séchées dans un endroit aéré afin d’ éiminer toute trace d’humidité et de

S assurer ainsi une meilleure élimination d’ eau tout en préservant la composition de la plante.

A I’aide d’'un broyeur électrique (IKA), les feuilles de Clematis flammula et |a partie
aérienne de Genista ferox ont éé broyés, afin d’ obtenir une poudre qui a été tamisée pour

récupérer une poudre trés fine de diametre 63 pum afin d’ optimiser |’ extraction.
[11-2-2 Extraction

Laméthodologie d’ extraction des polyphénols décrite par Atmani et ses collaborateurs
(2009) a éte adoptée. C’ est une extraction sélective avec plusieurs solvants qui est illustrée

danslafigure 13.
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‘ Feuilles de Clematis flammula ‘ ‘ Partie aérienne de Genista ferox
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Figure 13: Le protocole d’ extraction (Atmani et al., 2009).

L es pourcentages d’ extraction sont calculés par laformule suivante :

Taux d’extraction (%)= [(P1-P0)/E] 100

P, : poids d’ extrait aprés évaporation(g).
Py : poidsvide du cristallisoir ou la boite de pétri(g).
E : poidsde lapoudre ou de |’ extrait sec de la phase précédente(g).
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[11-2-3 Evaluation del’activité anti-inflammatoire
[11-2-3-1 Leprincipe

Pour tester I'activité anti-inflammatoire des extraits des deux plantes, un modée
expérimental d'inflammation aigue de la patte de la souris, induite par la carragenine (1%) a
été sélectionné. Ce test consiste ainjecter I’ agent phlogistique au niveau de la patte gauche de
la souris en présence et absence des extraits pour tester leur pouvoir a prévenir

I"inflammeation.
[11-2-3-2 Le protocole

L’ activité anti-inflammatoire a été testée selon la méthode décrite par Winter et ses
collaborateursen 1962 in (Ouédraogo et al., 2012). Les souris utilisées sont privées de
nourriture pendant les 12 heures précédents |’ expérience et privées d'eau pendant la période

expérimentale pour réduire la variabilité dans |a réponse cedémateuse.

Un cedéme au niveau de la patte arriere gauche des souris est induit aprés injection
sub-plantaire (intra-articulaire) d’'une solution de carragenine fraichement préparée (1%)
(Figure14 A).

Les solutions préparées ont éé administrées par voie intra-gastrique 1h avant

I’injection de la carragenine (Figure 14B).

A. Injection delacarragenine B. Administration intra-gastrique des
extraits et du standard (Gavage)

Figure 14: A. L’injection de la carragenine.
B. L’ administration intra-gastrique des extraits et du standard.

L'cedéme est évalué par la mesure du volume de la patte (ml) en utilisant le
pléthysmométre (Figure 15) juste avant et une heure aprés I'injection de la carragenine et a

desintervales d’' une heure, pendant 5 heures.
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Figure 15 : Lamesure du volume de la patte par |e pléthysmomeétre.
L’ activité anti-inflammatoire est évaluée par la détermination des pourcentages
d’ augmentation et d'inhibition de |’ cedeme cal cul és suivant les formul es suivantes:
% augmentation del’edéme=[(V,—Vo)/ Vo] X 100
%d'inhibition = [(V, — Vo) témoin - (V,,— Vo) traité] / (V,—Vo) témoin x 100

(Vo : volume moyen mesuré avant I'injection de la carragenine).
(Vn: volume moyen mesuré aux intervallesde n=l a5 heures aprés|’injection de la carragenine).

[11-2-4 Evaluation de |’ activité analgésique des extraits de plantes
[11-2-4-1 Test detorsion
-Leprincipe

Le test de torsion permet dévaluer I'activité analgésique périphérique. L’effet
analgésique des extraits a été déterminé en mesurant le nombre de torsions abdominales

induites par I"injection intra-péritonéale (IP) de I’ acide acétique (0.6%).
-Leprotocole

La technique utilisée a été réaisée selon la méthode décrite par Mohsin et ses
collaborateurs (2012).Cingquante-cing minutes apres |’administration intra-gastrique des
extraits ou du standard (I’ acide salicyliqgue 100mg/kg), les souris ont recu par voie intra
péritonéale I’ acide acétique (0.6%) a la dose de 10mi/kg (Figure 16A). Cing minutes apres
I’injection de I acide acétique, le nombre de torsions a été compté chez chaque souris durant
30min (Figure 16B).
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Les solutions préparées ont é&é administrée par voie intra-gastrique 55min avant

I’injection de I’ acide acétique.

A. Injection de |’ acide acétique B. Unetorsion abdominale

Figure 16: A. Photo représente I’ injection intra-péritonéale de I’ acide acétique
B. Photo représente une torsion.

L’ effet anal gésique périphérique a été évalué selon laformule suivante :

%d’inhibition = (1-W;/ W) x 100

Wb : moyenne du nombre de torsions du groupe témoin
Wt : moyenne du nombre de torsions du groupe traité.

[11-2-4-2 Test de plaque chauffante :

Ce test a été utilisé pour les souris traitées par I’ extrait agueux du chloroforme de Clematis

flammula.

Les souris ont été placées sur une plaque chauffante maintenue a 55°C+1°C (Figure
17). La latence de réponse nociceptive est le temps pris par les souris avant le saut. Il a été
mesuré suivant la méthode décrite par Wolfe et ses collaborateurs en 1944. La mesure

commence 1h aprés |’ administration orale des agents de test.
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A. Laplague chauffante. B. Une souris sur la plague chauffante.

Figure 17: A. Photo représente une plaque chauffante & 54+1°C.
B. Photo représente une souris sur la plaque chauffante.

Seulement les souris qui ont montré des réponses nociceptives dans les 15 secondes ont
été choisies pour les expériences. Les mesures ont été prises chague 15minutes au cours d’ une

période de 60 minutes.
[11-2-4-3 Test del’immersion dela queue

Ce test a éte utilisé pour les souris traitées par I’ extrait ethanolique de Genista ferox. Pour
évaluer le mécanisme central d’ activité analgésique la méthode d’ immersion de la queue a été
utilisée. Les réactions de douleur seront produites par des stimulus thermiques, en plongeant
le bout de la queue de la souris dans un bain d’ eau chauffé a54+1°C (Mohsin et al., 2012).

Le temps de retrait de la queue de I’ eau chaude (en second) a été noté comme le temps
delaréaction et il a éé mesuré a 30, 60, 90, 120 et 180 min apres le gavage. Le temps limite
maximal pour le retrait de la queue de I’eau chaude été de 15 sec pour éviter la blessure

cutanée de la queue (Figure 18).

A. Bécher contenant |’ eau chaude 54+1°C B. Immersion de la queue

Figure 18: Test del’'immersion de la queue.
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[11-2-5 Evaluation del’ activité antipyrétique:

L’éude de I'activité antipyrétique a éé menée suivant la méthode décrite par
Sawadogo et ses collaborateurs en 2006 in (Ouédraogo et al., 2012). L'hyperthermie est
induite par injection sous-cutanée au niveau de la nuque de la souris d une suspension
aqueuse de levure de biere a 20% a la dose de 10ml/kg (Figure 19A). Les souris ont été
choisies pour I'expérience apres la confirmation de la stabilité de leur température rectale

approximative pendant une semaine (Figure 19B).

A. injection sous-cutanéedelalevurede | B. Mesures de la température rectale prise chez
biére chague souris par un thermometre électronique.

Figure 19: Test d’ hyperthermie

Les souris sont ensuite mises a jeun pendant 18 heures a la suite desquels la
température rectale a été prise de nouveau chez chague souris par un thermomeétre
électronique. Des souris présentant une augmentation de température supérieure ou égale a
0,5°C ont été sélectionnées. Celles-ci ont été gaveées avec les extraits de plante ou standard. La

température rectale est prélevée une heure apres et a des intervalles d’ une heure et pendant 4h.
[11-2-6 Analyse statistique

L’ analyse des résultats des tests a été réalisée sur la base du traitement statistique en
utilisant le logiciel Graph Prism version 5. Two-way ANOVA test a éé utilise comme
traitement statistique. Les différences sont considérées comme significativessi p est inférieur
a 0.05, p<0.01 ou p<0.001lcomparativement au témoin.
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V-1 Résultats et discussion
IV-1-1 Activité anti-inflammatoire

L’ &ude de I’ activité anti inflammatoire de Clematis flammula et Genista ferox a été
réalisée sur un modele animal en provoquant une inflammation aigue, au niveau de la patte
gauche de la souris, par injection de la carragenine, ce dernier est un polysaccharide sulfaté
extrait a partir des algues (Mujumdar et Misar, 2004; Wang et al., 2013) dont le choix est
db au fait qu'elle n’est pas antigénique et ne cause pas des effets systémiques. Elle agit aussi

comme pro-inflammatoire par activation de la phospholipase A, (Yin et al., 2003).

L’ évauation de I'activité anti-inflammatoire est basée sur la mesure du volume de
I’'ccdéme de la patte avant et apres injection de la carragenine. Les pourcentages
d augmentation (Figures 20 et 21) et d'inhibition (Figures 22 et 23) respectives de Clematis
flammula et Genista ferox sont calculés pour estimer |’ atténuation de |’ cedéme par les extraits

de plante:

L’injection de la carragenine a provogqué une augmentation du volume des pattes en
fonction du temps chez les cinq groupes expérimentaux, cette augmentation étant plus
importante chez e groupe témoin, avec un maximum de 56,93+4,33% (Figure 20 et 21) ala
troisieme heure. En comparant au groupe traité par le diclofenac qui a montré une réduction
considérable du volume de I’ cedéme a partir de la troisieme heure (26,94%) et aussi chez les
groupes ayant recus différentes doses de I’ extrait des deux plantes utilisées, on remarque que
pour Clematis flammula la dose de 400mg/kg a montré une atténuation de I’ edéme trés
importante (23,43%) (p<0.05) par rapport au standard.
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Figure 20 : Pourcentages d’ augmentation de I’ cedéme induit par la carragenine en fonction du temps
(h) des souristraitées par I’ extrait aqueux de Clematis flammula. *: p<0.05; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Figure 21: Pourcentages daugmentation de I’ cedéme induit par la carragenine en fonction du temps
des souristraités par I’ extrait ethanolique de Genista ferox. ** p<0.01 ; *** p<0.001.

L’administration préventive du diclofenac (50mg/kg) a réduit I'cedeme de fagon
progressive, atteignant un pourcentage maximal d’inhibition de 71,95% (Figure 22 et 23) a
5h. Les résultats ont révélé que I’extrait aqueux du chloroforme de Clematis flammula
(400mg/kg) a efficacement inhibé la formation de I’ cedéme dés la deuxiéme heure (30,80%,
32,79% et 43,39%), par contre |’ extrait ethanolique de Genista ferox inhibe la formation de
I’ cedeme & la troisiéme heure (24,99%, 28,01% et 29,00%).
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On remarque aussi que I'extrait de Clematis flammula (400mg/kg) a montré une
inhibition trés importante (83,42%) par rapport au standard aux intervalles de 1h, 2h et 3h a
I'inverse de I’ extrait de Genista ferox (200mg/kg) qui a montré un pourcentage d’inhibition

important de 53,75% a la cinquiéme heure.
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Figure 22: pourcentages d'inhibition de I’ cedéme en fonction du temps des souris traitées par I extrait
agueux du chloroforme de Clematis flammula. *: p<0.05 ; ** p<0.01; *** p<0.001
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Figure 23 : pourcentage d'inhibition de I’ cedéme en fonction du temps des souris traités par I’ extrait
ethanolique de Genista ferox. *: p<0.05 ; ** p<0.001.
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Plusieurs études sur la physiologie de I’cedeme ont montré qu’ apres injection de la
carragenine, une progression du développement de I'eedéme atteint un pic autour de 3h suivi
par une période de stabilité (Mujumdar et Misar, 2004; Kang et al., 2007; Bose et al.,
2007).

Les résultats présentés dans cette étude sont en accord avec |es études antérieures, car
chez le groupe témoin, I'injection intra-articulaire de la carragenine a fait apparaitre un
cedéme qui atteint un pourcentage d augmentation maximal a la troiséme heure et une

stabilité apres Sheures.

La réponse inflammatoire induite par la carragenine est une réaction qui se déroule en
trois phases: phase initiale ou précoce (1h a 2h) (Muheet et Ishrat, 2013) caractérisée par
la libération des histamines et des sérotonines qui interviennent dans la vasodilatation des
vaisseaux, la transsudation plasmatique et la formation de I'cedeme (Ara et al., 2010). Une
seconde phase (2h a 3h) fait appel aux kinines plus exactement les bradykinines comme
médiateurs chimiques, qui augmentent la perméabilité vasculaire et une troisieme phase
tardive (3h a5h) (Kumar et Singha, 2012), caractérisée par la libération des prostaglandines
associée a la migration leucocytaire dans la zone enflammée et production des cyclo-

oxygénases, d' ou le pic alatroisiéme heure (Dutta et al 2010; Saini et Singha, 2012).

Dans la présente étude, le diclofenac [(2,6-dichlorophenyl) amino] phenylacetate, un
anti-inflammatoire non stéroidien tres efficace a été testé comme référence pour comparer
avec les extraits de plante.

Les études de Ananthi et al., (2010) et Talwar et al., (2011) ont déa rapporté gque la
molécule de référence utilisée (diclofenac) agit a la troisieme phase, en inhibant la libération
des prostaglandines. Ce dernier est connu comme un puissant inhibiteur de la COX-2,

responsabl e de la synthese des prostaglandines (Alam et al., 2011).

L’ extrait agueux de Clematis flammula a atténué I’cedeme des la premiere et la
deuxiéme heure de facon comparable a celle du standard (p>0.05) mais sans dose-
dépendance. A partir de la troiséme heure, on remarque, a la dose de 400mg/kg, une

différence significative dépassant celle du standard (p<0.05).
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Peut étre ce dernier agit aux différentes phases de I'inflammation notamment sur
I” histamine, la sérotonine et 1a kinine expliquant la disparition de la rougeur observée chez les
souris testées; |’ cedéme a continué de diminuer jusqu’ a la cinquiéme heure, cette diminution
peut étre due a l’inhibition des prostaglandines dans la troisieme phase de I’ inflammation. Par
conséquent, on estime que I’ extrait agit a des phases différentes de I’inflammation selon les
différentes doses testées, suggérant qu’il contient des métabolites dont le mécanisme d’ action
est différent. Par contre, |’extrait ethanolique de Genista ferox atteint une faible inhibition
(41,04%) ala dose de 100mg/kg compareé aux autres doses 150, 200mg/kg et le standard dont
les effets ont été comparables (p>0.05).

L’ activité anti-inflammatoire des deux plantes peut étre attribuée a leur composition
en métabolites secondaires. En effet I’ extrait aqueux du chloroforme de Clematis flammula est
riche en phénols totaux (Atmani et al., 2009 ; Atmani et al., 2011) ces derniers pouvant étre
impliqués dans I’ inhibition des phases déférentes de I’ inflammation.

Par contre, I'extrait ethanolique de Genista ferox peut étre due a sa richesse en
flavonoides, notamment les iso flavonoides, comme la Genistine qui a été identifiée dans cette
plante (Amélia et al., 2005). Ces derniers peuvent agir sur la synthese et la libération de
meédiateurs inflammatoires, par I'inhibition de I’expression de la COX (Ouédraogo et al.,
2012).

Comparés a d'autres extraits de plantes, telles que ceux de I'aqueux des feuilles de
Pterocarpus erinaceus (Fabaceae) a 600mg/kg qui aréduit I’ edéme de 67,74% au bout de la
5°™ heure (Ouédraogo et al., 2012) et de Thespesia populnea (Malvaceae) a 400mg/kg qui
I"a réduit a 36,2% (Amol et Kallangouda, 2011), I’ extrait ethanolique de Genista ferox est
considéré a 200mg/kg comme un bon inhibiteur de I’ cedeme (53,75%). Par contre I’ extrait
aqueux de Clematis flammula qui |’a réduit a son tour a 83,42% au bout de la cinquiéme
heure est considéré comme un puissant anti-inflammatoire, ce qui indique que les plantes

étudiées ont un effet inhibiteur important.
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IV-1-2 Activité analgésique
[V-1-2-1 Test de Torsion

Les contractions induites par I’injection de I’ acide acétique est une méthode largement
utiliste pour éudier |'effet analgésique périphérique d’'une substance. Le mécanisme
d apparition de la douleur se fait par une augmentation dans le liquide intra-péritonéa de
substances telles que les prostaglandines, |a sérotonine, I’ histamine, la bradykinine qui vont
stimuler les récepteurs nociceptifs périphériques situés au niveau péritonéal et induisent
I” augmentation de la perméabilité vasculaire (Frederico et al., 2009 ; Wantana et al., 2009 ;
Muhammad et al., 2013).

Les pourcentages d'inhibition chez les souris des différents groupes sont représentés

danslesfigures 24 et 25 pour C. flammula et G. ferox, respectivement.
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Figure 24 : Les pourcentages dinhibition du nombre de torsions des souris traitées par I’ extrait
agueux de Clematis flammula. *: p<0.05 ; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Figure 25: Pourcentages dinhibition du nombre de torsions des souris traitées par I'extrait
ethanolique de Genista ferox. ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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On a enregistré apres I'injection de I’acide acétique une inhibition significative
(p<0.05) des torsions au bout de 30 minutes tandis que chez les souris tests traitées par les
extraits des deux plantes ou le standard, le nombre de torsions avaient diminué d’ une maniére
significative dans le méme intervalle de temps. Cependant, aucune différence (p>0.05) n’a été
détectée entre les diff érentes doses des deux extraits, par contre les souris qui ont regu |’ acide
salicylique (100mg/kg) ont montré une diminution considérable.

En effet, I’administration de I’acide salicylique (100mg/kg) a réduit la douleur de
facon progressive, atteignant un pourcentage maximal d’inhibition de 84,04% (Figure 24 et
25). Les résultats ont révélé que I'extrait ethanolique de Genista ferox a un effet anti-
nociceptif plus efficace et sans dose-dépendance (p>0.05) (64,3%, 62,3% et 64,8% aux doses
respectives de 100, 150 et 200mg/kg) que celui de C. flammula, qui a réduit la douleur de
maniere similaire (p<0.05) (55,85% et 55,2% aux doses respectives de 200 et 400mg/kg) et
plus faiblement ala dose de 100mg/kg (35,91%).

Collier et al. (1968) a démontré que les neurones nociceptifs sont sensibles aux anti-
inflammatoires non stéroidiens et une particularité de cette classe de médicaments est qu’ils
possedent aussi, a des degrés divers, des propriétés analgésiques et antipyrétiques (Hervé,
1999). L’ acide salicylique comme la plupart des anti-inflammatoires non stéroidiens, doit son
activité antalgique a son pouvoir inhibiteur de la synthése des prostaglandines (Ferreira et
Vane, 2002).

L’ atténuation de la douleur abdominale par I extrait aqueux de Clematis flammula aux
doses 200 et 400mg/kg a été aussi efficace que celle du standard (p>0.05). Toutefois, a
100mg/kg, une faible inhibition a été observée (35,91%).

IV-1-2-2 Test de la plaque chauffante

Cetest aété utilisé pour les souris traitées par I extrait aqueux de Clematis flammula.

L’ essai de plague chauffante est I’ un des essais de nociception les plus répandus basés
sur un stimulus de haute intensité. La douleur induite par le stimulus thermique doit passer par
le systéme nerveux central (SNC) (Mohsin et al., 2012). Les résultats obtenus sont présentés

danslafigure 26.
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Chapitre 1V Résultats et discussion

L’administration de I’acide salicylique (100mg/kg) sest avéré efficace des les
premieres 15 minutes d’observation en comparaison avec le témoin (figure 26). Dans le
méme intervalle de temps, I’ activité analgésique de I’ extrait aqueux de Clematis flammula a
montré une diminution significative de la période de latence aux doses de 100, 200 et
400mg/kg suggérant une activité analgésique maximale de 4,95 secondes a I’intervalle de 60

minutes correspondant a la dose de 400mg/kg.
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Figure 26 : Le temps de latence de la plaque chauffante des souris traitées par |’ extrait aqueux de
Clematis flammula.*: p<0.05.

Les essais de la plague chauffante sont basés sur le fait que les substances
anal gésiques centrales telle que I’ acide salicylique élevent le seuil de douleur du fait de leur
action inhibitrice sur la production des prostaglandines (Ibrahim et al., 2012). D’ aprés les
résultats obtenus on remarque que I’extrait agueux de Clematis flammula a prolongé de
maniére significative la période de latence dans I’ de la plaque chauffante, suggérant que
cet effet analgésique a été effectué principalement par I'intermédiaire de la participation du

nerf central.
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En comparant avec les éudes de Mahmoudi et ses collaborateurs 2008 ont montreé que
I’extrait de Thymus pubescens (Lamiaceae) a 400mg/kg a augmenté de maniére plus
significative le seuil de douleur. En revanche, I’ étude de Mino et ses collaborateurs 2002 ont
montré que |’ extrait aqueux de Balbisia calycina (Vivianiaceae) ala dose 400mg/kg n’a pas

modifié le temps de latence comparé avec la plante utilisé dans notre expérimentation.

IV-1-2-3 Test I'immersion dela queue

Cetest aété utilisé pour les souris traitées par |’ extrait ethanolique de Genista ferox.

Lestemps de latence du retrait de la queue enregistré a différent moment chez les

souris des différents groupes sont rapportés dans lafigure 27 :
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Figure 27 : Letemps de latence d'immersion de la queue des souris traité par |’ extrait ethanolique de
Genista ferox. *** p<0.001

Nous constatons également gu’ une réduction significative de la sensation douloureuse
due a I'immersion de la queue dans de I'eau chaude a 54+1C° a été observée apres
administration par voie orale de |’ acide salicylique ou I’ extrait de Genista ferox par rapport au
témoin. On a enregistré un temps de latence maxima de 3,27secondes a 120minutes
correspondant a la dose 200mg/kg de I’ extrait, un effet nettement supérieur a celui de |’ acide

sdlicylique qui aenregistré 2,92 secondes dans |la méme période.

Letest dimmersion de la queue a été utilisé pour évaluer I’ effet analgésique central de
I’extrait ethanolique de Genista ferox. Ce test est considéré comme sélectif pour examiner les
composés qui agissent sur les récepteurs d’ opioide au niveau de systeme nerveux central
(SNC) (Mohsin et al., 2012).
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La réponse par le retrait de la queue de |’ eau chaude semble étre un reflex spinal, qui
est modulé par un mécanisme inhibiteur supraspina (Trongsakul et al., 2003 ; Kang et al.,
2007). L’ acide salicylique que nous avons utilisé comme substance anal gésique de référence,
a présenté un léger effet analgésique centrale, qui concorde avec les résultats obtenus par
Owoyele et al., (2009) et Zhu et al., (2011) qui ont montré que I’ acide salicylique est un

anal gésique central peu puissant.

Les différentes doses de I’ extrait ethanolique de Genista ferox ont montré un effet
analgésique central, cependant la meilleure activité a été obtenue avec 200mg/kg, ceci
pourrait s’ expliquer par une inhibition des récepteurs opioides spécifiques au niveau du SNC
(Zhu et al., 2011).

Cet effet analgésique pourrait étre lié a I’inhibition de la libération des médiateurs
chimiques, ces derniers sont des inhibiteurs de la 5-lipo oxygénase, donc de la production des
prostaglandines et des leucotriénes, qui sont des médiateurs de I'inflammation et des
manifestations allergiques (Ferreira, 2002).

IV-1-3 Activité antipyrétique

L’ éude de I’ activité antipyrétique de C. flammula et G. ferox a été réalisée sur un modéle
animal par I'injection sous-cutanée au dessous de la nugue d une suspension aqueuse de
levure de biere causant une fievre qui provoque une éévation de la fréquence cardiaque est

des épisodes nombreux de sommeil (Siblbernagl, 2000).

La température rectale des souris mesurée 18h aprés I'injection pendant 4h et a des
intervalles de 1h est représentée dans les tableaux VI et VII et les figures 28 et 29 pour C.
flammula et G. ferox respectivement.
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Tableau VI: Température rectale apres injection de la levure de biére des souris traité par |’ extrait
agueux de Clematis flammula.

Réduction
Températurerectale | Température rectale aprés administration tOtT"%' adlea'a
guatrieme
heure
Avant Oh (18h 1h apres 2h 3h 4h
Groupe injection | apres inj) gavage
Témoin 37,2+0,18 | 38,1+0,16 | 38,2+0,17 | 38,3+0,16 | 38,2+0,19 | 38,1+0,19 0,02
Standard 37,4+0,15 | 38,1+0,14 | 37,9+0,14 | 37,5%0,14 | 37,3+0,15 | 37,30,15 0,78
Extrait 100 36,7+0,20 | 37,7+0,18 | 37,8+0,19 | 37,5+0,20 | 37,3+0,19 | 37,0£0,22 0,65
Extrait 200 37,1+0,22 | 38,2+0,15 | 38,1+0,16 | 37,8+0,15 | 37,5+0,13 | 37,2+0,15 0,97
Extrait 400 37,1+0,25 | 38,0+0,30 | 37,8+0,23 | 37,3+0,23 | 37,1+0,22 | 36,910,20 1,08

Chaque valeur est exprimée en moyenne +S.E.M ; n=8 ;

Tableau VII: Température rectale apres injection de la levure de biére des souris traitées par I’ extrait
ethanolique de Genista ferox.

Réduction
Températurerectale | Température rectale aprés administration tOtT%J adleala
quatrieme
heure
Avant Oh (18h 1h apres 2h 3h 4h
Groupe injection | apres inj) gavage
Témoin 37,2+0,18 | 38,1+0,16 | 38,2+0,17 | 38,3+0,16 | 38,2+0,19 | 38,1+0,19 0,02
Standard 37,4+0,15 | 38,1+0,14 | 37,9+0,14 | 37,5+0,14 | 37,3+0,15 | 37,3%0,15 0,78
Extrait 100 | 37,2+0,21 | 38,1%+,020 | 38,0+0,20 | 37,9+0,20 | 37,7%0,18 | 35,5+0,18 0,60
Extrait 150 | 37,5+0,17 | 38,240,18 | 38,1+0,15 | 37,9+0,15 | 37,740,13 | 37,5+0,15 0,76
Extrait 200 | 37,4+0,12 | 38,3+0,09 | 38,0+0,09 | 37,8+0,09 | 37,5+0,10 | 37,3%0,10 0,92

Chaque valeur est exprimée en moyenne +S.E.M ; n=8 ;

L’injection sous-cutanée de la levure de biere (20%) a provoqué une éévation de la
température chez les souris témoin de 37,2°C pour atteindre 38,1°C (Tableau VI et VI1).

L’administration orale des extraits éudiés a réduit |’élévation de la température de
maniére significative (p<0.05), alors que I’ extrait a la dose 400mg/kg a provoqué une forte
réduction de I’hyperthermie (1,08°C) pour Clematis flammula, et (0,92°C) a la dose de
200mg/kg pour Genista ferox.

42




Chapitre 1V Résultats et discussion

Par ailleurs, I’ effet antipyrétique de I’ acide salicylique a causé une forte réduction de

I” hyperthermie (0,78°C), plus marquée que celle des extraits.
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Figure 28: Température rectale des déférents groupes de souris traitée par |'extrait agueux de
Clematis flammula. *: p<0.05; ** p<0.01 ; *** p<0.001.
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Figure 29: Température rectale des différents groupes des souris traitées par I’ extrait ethanolique de
Genista ferox. *: p<0.05 ; ** p<0.01; *** p<0.001

D’ aprés les graphes on remarque que entre la premiére et la deuxiéme heure il n'y a
aucune différence significative (p>0.05) de la température rectale pour les différentes doses
des deux extraits et I’acide salicylique alors que dans la quatrieme heure une différence
significative entre le standard et I extrait 200mg/kg (p<0.001) a été détectée.
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L’ hyperthermie induite par I'injection de lalevure est liée alalibération des cytokines
(TNFa, IL1g, IL6) qui, ayant atteint les vaisseaux sanguins, stimulent la biosynthése des
prostaglandines (PGE;) dans le centre hypothalamique thermorégulateur (Ribeiro et al.,
2010 ; Sajdi et al., 2010).

Les extraits des deux plantes ont réduit I” hyperthermie provoquée par I'injection de la
levure de biere. L’effet antipyrétique des extraits pourrait ére di a la réduction de la

libération des cytokines et de la biosynthése des prostaglandines (Bose et al., 2007).

L'acide sdlicyligue diminue la fievre dorigine infectieuse, inflammatoire ou
néoplasique, en sopposant a la synthese des prostaglandines PGE; induites par les cytokines
dans le centre de la thermorégulation qui est I'nypothalamus et accroissent la déperdition de

chaleur en provoquant |a vasodilatation cutanée (Anonyme, 2006).

Comparés aux extraits d'autre plantes, tels que I'extrait agueux des feuilles de
Pterocarpus erinaceus (Fabaceae) a 400mg/kg et celui de Ximenia americana (Olacaceae) a
400mg/kg qui avaient réduit |I'hyperthermie de (0,70°C) (Ouédraogo et al., 2012) et
(0,68°C), respectivement (Soro et al., 2009), |’ extrait ethanolique de Genista ferox et celui de

Clematis flammula sont considérés comme de pui ssants antipyrétiques.

Les anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques forment une vaste famille de
composeés tres hétérogenes constituée de substances aux structures chimiques tres diverses.
Néanmoins, ces produits présentent des propriétés communes tant au point de vue de leurs
actions thérapeutiques que de leurs effets indésirables (Monassier, 2005). Le prototype de ces
drogues, pris comme substances de référence, le diclofenac et I’ acide salicylique avec d’ autres
medicaments, constituent la classe des anti-inflammatoires non stéroidiens (Monassier,
2005).

La pharmacologie des AINS a beaucoup évolué ces derniéres années tant sur le plan
de la synthese de nouveaux médicaments que sur celui de la découverte de leur mode
d action. En effet, la découverte de leur action inhibitrice des enzymes COX par acétylation,
afin d’ empécher la synthése des prostaglandines a montré leur implication dans les processus
de I'inflammation, la douleur et de la fievre. Cependant, leur utilisation thérapeutique a long
terme est souvent associée a des effets indésirables (Wirth et al., 2006).
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La nature nous offre des plantes médicinales qui présentent |’avantage d’ étre
dépourvus d’ effets secondaires néfastes. Cependant, la médecine naturelle ne se cantonne pas
a lutter contre les symptdbmes, mais agit principalement sur le terrain qui a permis leur
apparition. Elle cherche donc de maniere prédominante a supprimer la cause de la maladie
(Christopher, 2013). Le criblage photochimique a permis de mettre en évidence la présence
des flavonoides, et polyphénols dans les extraits. La présence de ces composés chimiques
dans les extraits pourrait étre responsable des propriétés pharmacologiques observées
(Monassier, 2005).
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Conclusion et perspectives

Dans cette présente éude, deux plantes Clematis flammula et Genista ferox connues
pour leurs effets pharmacologiques ont fait I’objet d’ extraction des composés phénoliques.
Les activités anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique des extraits de ces deux plantes

ont été testées.

Les résultats obtenus ont montré une réduction significative de I’ cedéme induit par la
carragenine avec des pourcentages d'inhibition de 83,42% et 53,75% pour C. flammula
(400mg/kg) et G. ferox (200mg/kg), respectivement.

Aussi une atténuation significative des sensations doul oureuses causées par |’injection
intra péritonéale de I’ acide acétique a été observée. Elle a été plus considérable (84,04%) pour
G. ferox (200mg/kg) comparée a 63,92% pour C. flammula (400mg/kg).

D’autre part, les extraits de C. flammula (400mg/kg) et G. ferox (200mg/kg) ont
provoqué une forte réduction de 1,08°C et 0,92°C respectivement, de I’'hyperthermie
provogueée par I'injection de levure de biére. Les résultats obtenus contribuent a valider les
effets thérapeutiques des deux plantes en tant que anti-inflammatoires, analgésiques et

antipyrétiques.

Ces activités pharmacologiques pourraient étre expliquées par la présence de
molécules bioactives mettant en jeu des mécanismes d'action différents, ces extraits
pourraient ainsi devenir des substitues intéressants aux AINS, ces derniers ayant des effets

secondaires indésirables.

Il serait donc intéressant d'isoler et d'identifier la ou les substance (s) active(s)
responsable(s) des activités pharmacologiques observées dans cette étude, dans le but

d explorer les vertus médicinal es de ces plantes dans I’ industrie pharmacol ogique.
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Glossaire

Cancer : Maladie au cours de laquelle les cellules se développent de fagon
incontrolée, entrainant souvent la formation d’une tumeur. Les cellules cancéreuses
peuvent se répandre dans d’autres régions du corps et interrompre le processus normal.
Chimiokines : Les chimiokines sont une famille de petites protéines, majoritairement
solubles, de 8-14 kilo daltons. Leur fonction la plus ¢tudiée est l'attraction et le
controle de I'état d'activation des cellules du systéme immunitaire.

Cyclooxygénase (COX) : est une enzyme responsable de la formation d’importants
médiateurs biologiques appelés prostanoides comme les prostaglandines,
prostacyclines et les thromboxanes. L’inhibition de cette enzyme aura pour effet la
diminution des symptomes de I’inflammation et de la douleur.

Cytokines : Les cytokines sont des substances de communication synthétisées par les
cellules du systéeme immunitaire ou par d'autres cellules et/ou tissus, agissant a
distance sur d'autres cellules pour en réguler 'activité et la fonction.

Diabéte : le diabéte est une maladie chronique due a une carence ou a un défaut
d’utilisation de I’insuline. Cette carence ou ce défaut entraine une augmentation du
taux de glucose dans le sang (hyperglycémie). Le diabéte entraine, entre autre, des
problémes aux reins, au systéme nerveux, des maladies cardio-vasculaires et peut
causer la cécité.

Digoxine : La digoxine est un glycoside cardiotonique extrait de la feuille de digitale
laineuse. Il fait partie de la classe des digitaliques. On l'utilise dans le traitement de
diverses affections du cceur dont l'insuffisance cardiaque.

Endothélium : Revétement cellulaire interne des vaisseaux et cavités
cardiovasculaires.

Fibrinogéne : Le fibrinogeéne ou « facteur I » est un facteur de la coagulation, protéine
du plasma sanguin qui se transforme en fibrine lors de la coagulation sous l'action
d'une autre protéine, la thrombine. Cette fibrine intervient dans la formation du caillot
sanguin lors du phénoméne de coagulation qui arréte un saignement.

Fibronectine : La fibronectine est une glycoprotéine présente dans la matrice
extracellulaire, et qui joue un rdle clé dans l'adhésion des cellules a la matrice

extracellulaire.
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L’acide arachidonique : C’est un acide gras dérivé des lipides de la membrane des
cellules, dont la dégradation provoque la formation de dérivés intervenant dans
l'inflammation.

Laminine : Les laminines sont les constituants protéiques majeurs de la lame basale,
en dehors du collagéne. La laminine a été isolée pour la premiére fois a partir de

sarcomes murins d’EHS2 au milieu du XXe siécle par le Timpl et Rupert. ... Protéine

de la membrane basale des cellules jouant un role dans l'attachement et la migration
des cellules lors de 1'embryogencése.

Les antalgiques : sont des médicaments qui prévient ou diminue la sensation de
douleur. Les analgésiques les plus courants délivrés sans ordonnance sont l'aspirine, le
paracétamol et l'ibuproféne.

Les antipyrétiques : sont des médicaments destinés a abaisser la température
corporelle ou a diminuer la fiévre. possédant la capacité de lutter contre I'hyperthermie
(élévation de la température).ex : L'aspirine et le paracétamol.

Leucotriénes : sont des hormones dérivées des prostaglandines, libérée par les
leucocytes et jouant un réle dans les réactions d'hypersensibilité. Ils sont le produit de
l'action de lipoxygénases sur l'acide arachidonique. est un stimulent de la libération de
prostaglandines et de tromboxanes par les poumons.

Lipooxygénase : Enzyme appartenant a la classe des oxydoréductases, elle catalyse
des réactions entre le linoléate et d’autres acides gras pour former des hydropéroxydes
lipidiques.

Meédiateurs de Iinflammation : Substances de nature variable dont la libération locale
va déclencher le processus inflammatoire ou I’une des phases de son déroulement.
Phospholipides membranaires : Désigne un lipide comportant un groupement
phosphate existe dans la membrane. La majorité des phospholipides sont constitués
d'une molécule de glycérol sur laquelle sont estérifiés deux acides (acides gras) et un
groupe phosphate. Les principaux phospholipides sont la 1écithine et la céphaline.
Prostaglandines : Substance dérivée des acides gras, ayant une structure biochimique
commune appelée prostanoide, naturellement produite par I'organisme et servant de
médiateur dans un trés grand nombre de phénoménes physiologiques et pathologiques.
Prostanoides : Les prostanoides sont des eicosanoides synthétisés par I'entremise de
cyclo-oxygénase. Les prostaglandines, les prostacyclines et les thromboxanes en font

partie.
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Tableau |: Taux en phénols totaux pour soixante dix (70) plantes médicinales (Katalinic et

al., 2006)

Plante Taux en phénols totaux (mg EC/g d’ extrait)
Melissae folium 2218
Soiraea herba 1136
Uvae ursi folium 1122
Rubi fructose folium 1050
Salicis cortex 939
Teucrii herba 926
Gerani robertiani herba 915
Thymi herba 876
Rubi idaei folium 848
Serpylli herba 846
Ffragariae herba folium 841
Eepillobi herbi 841
Myrili fructus 743
Menthe piperita folium 706
Veronicae herba 686
Llavandulae flos 655
Salvia off folium 638
Luglandis folium 631
Fraxini folium 626
Solidaginis herba 578
Farfarae folium 561
Basilica herba 561
Hyperici herba 557
Majoranae folium 538
Hederae folium 531
Teraxaci folium 502
Sanbuci flos 498
Teucrii Montana herba 479
Oleae folium 469
Betulae folium 453
Tiliae off flos 453
Satureiae herba 446
Chéllidonii herba 415
Ehinaceae herba 409
Crataegi flos 392
Urticae folium 390
Euphrasiae herba 370
Bardanae folium 337
Millefolii herba 330
Plantago major folium 329
Verbenae herba 325
Asperulae herba 322
Primulae radix 320
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Galii very
Srobuli lupuli
Morus nigra folium

Senae folium
Petroselini folium
Hibisci flos
Chammillae flos
Absinthii herba
Equiseti herba
Plantago lanc folium
Calendulaeflos
Marubii herba
Cantaurii herba
Cichorii herba
Polygoni herba
Violaetricloris herba
Lauri folium
Sigmata maydis
Verbasi flos
Malvae herba
Rosmarini folium
Bursae pastoris herba
Visci alibi herba
Phaseoli pericarpum
Foeniculi fructus
Cetrariaelichen
Althaeae radix

314
311
308

298
284
282
279
258
258
247
221
206
191
188
186
181
170
164
150
143
136
128
97

58
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29
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Résumé:

Clematis flammula et Genista ferox sont deux plantes médicinales tres utilisées pour le
traitement de diverses pathologies en médecine traditionnelle. Cette éude a pour objectif
I’évaluation in vivo de I’ extrait aqueux du chloroforme de C. flammula et ethanolique de G.
ferox ces plantes. L’administration de ces extraits a des concentrations différentes ont réduit
significativement I’ ccdéme de la patte de la souris induit par la carragenine, I’ hyperthermie
induite par la levure de biere, la douleur produite par I'injection de I'acide acétique et a
retardé le temps de latence dans les tests de la plague chauffante et I'immersion de la queue.
Les résultats de cette étude contribuent a valider les vertus médicinales de ces plantes surtout
dans le traitement des états inflammatoires aigus. Les constituants photochimiques de C.
flammula et G. ferox sont probablement responsables de leurs propriétés pharmacol ogiques et
pourraient remplacer certains médicaments comme les AINS qui provoquent des effets

secondaires indésirables.
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Abstract

Clematis flammula and Genista ferox are two medicina plants very much used for the
treatment of various pathologies in traditional medicine. This in vivo study aimed at the
evaluation of the agueous of chloroform extract of C. flammula and ethanolic extract of G.
ferox of these plants. The administration of the these extracts at different concentrations
significantly reduced mouse foot edema induced by carrageenan, hyperthermia induced by
brewers' yeast, an attenuation of the pain produced by the injection of acetic acid and delayed
latency time of the pain produced by the hotplate and tail immersion tests, the results of this
study contribute to valid the medicinal virtues of these plants especialy in the treatment of the
acute inflammatory states. The phytochemical components of Clematis flammula and Genista
ferox are probably responsible for their pharmacological properties and could replace certain
drugs like the AINS which cause undesirable side effects.
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