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Glossaire

Antalgique :sont des substances qui calme les douleurs.

Antihypertensif : Les antihypertenseurs sont un groupe de médicaments utilisés pour
normaliser une tension artérielle trop élevée.

Antioxydant : sont des substances luttent contre le stresse oxydatif, protegent la
cellule d une oxydation par les radicaux libres et empéchent |’ atération des
COMPOSES organi ques.

Antispasmodique :sont des substances qui fait baisser latension et soulagent les
spasmes musculaires.

Antitussif : Un antitussif ou médicament antitussif est un médicament censé arréter la
toux.

Appendicectomie est une intervention chirurgicale qui consiste a enlever

I'appendice. Il Sagit du traitement ordinaire en cas d'appendicite- inflammation et

infection de I'appendice.

Conjonctivite : Uneinflammation de la conjonctive provoquée par un virus.
Dépurative: Qui purifiel’ organisme, en favorisant I’ éimination des toxines, des
déchets organisme.

Diurétique : Un diurétique est une substance qui augmente la production d'urine.

Hormones stéroidiennes : sont des hormones de croissance secrétées par les organes
génitaux sur ordre du cerveau.
I mmunomodulateurs :sont des substances modifiant les réactions

immunitaires (produit modifiant les réactions immunitaires).

Inulines : sont des polysaccharides (sucres simples de type fructose liés entre eux)
produits naturellement par de nombreux types de plantes. Elles appartiennent a une

classe de fibres alimentaires appel ées fructanes.

Pancolite : est une inflammation généralisée du colon. Elle survient généralement
dans le cadre d’ une maladie inflammatoire chronique de I’ intestin (MICI). Elle peut

aussi étre la complication d' une colite, une inflammation localisée du c6lon.

Pochite : est une inflammation de la poche constituée aprés une anastomose il éo-
anale.
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Prodrogue : Substance dont |a transformation dans I’ organisme aboutit a un produit

actif.
Pennatiséquées : Sedit d une feuille dont le limbe est penné en segments sépares par

des sinus qui atteignent presque la nervure médiane.

Sépales: Le sépale est I'un des é éments foliacés généralement verts, observés ala

base de la corolle, sous les pétales.

Grimpante : Plante dont latige Sééve en Saccrochant aux corps voisins (arbre, mur,

échalas...).
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Introduction

I ntroduction

L’'Homme et les animaux hébergent dans leur tractus digestifs dimportantes
populations microbiennes que I’on désigne actuellement « microbiote intestinal» (corthier,
2006).Ce dernier constitue un écosysteme complexe dont I'impact sur la santé de I’'Homme
est aujourd hui reconnu. Il contribue a la fermentation des sucres et des protéines et au
meétabolisme de nombreuses molécules telles que les acides biliaires et les xénobiotiques. Le
microbiote participe également a la maturation du systeme immunitaire et joue un véritable
réle de barriére protectrice de I'épithélium intestinal contre I'infection par des micro-
organismes pathogénes. Les nouvelles méthodes d’ étude du microbiote permettent de mieux
mettre en évidence les relations entre les modifications de cet écosystéme complexe et
certaines affections digestives. En effet, I’ équilibre de cet écosystéme peut étre altéré dans les
mal adies inflammatoires chroniques de |’ intestin (MICI) (Quévrain et a ., 2011).

Les MICI regroupent deux principales entités : la maladie de Crohn (MC) ainsi que la
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH). Leur prévalence est en nette progression dans les
pays industrialises (Pittet et a., 2009). Ils se caractérisent par des périodes de rémission et de
récidive. Actuellement, il existe tout un arsenal thérapeutique destiné aux MICI comprenant
des anti-inflammatoires, d’immunomodulateurs et des anticorps anti-TNF, En raison du role
éabli du microbiote intestina et dagents pathogenes entériques dans les MICI, la
manipulation de la microflore, principalement par une supplémentassions en probiotiques, et
I’ antibiothérapie ont fait I’objet d éudes intensives tant dans la RCUH que dans la MC
(Chermesh et Shamir, 2009).

Cependant, toutes ces options thérapeutiques peuvent présenter d'éventuels effets
indésirables ou méme une efficacité relativement significatives. Ainsi, la recherche de
nouveaux agents pharmacol ogiques actifs via le screening de sources naturelles permettant la
découverte d'un grand nombre de médicaments utiles commencent a jouer un réle majeur
dans le traitement de nombreuses maladies humaines (Gurib-Fakim, 2006).

Les plantes aromatiques sources de ces substances sont largement répandues dans la
nature. L’ Algérie abrite un ensemble d’ especes importantes et variées et témoigne, de ce fait,
d’ une richesse floristique incontestable (Aouadhi, 2010). Les espéces de plantes Fumaria sont
utilisées en médecine traditionnelle algérienne, en cas de disfonctionnement hépatobiliaire et
dans le traitement des troubles gastro-intestinaux vue son activité anti-inflammatoire (Bribi et
a., 2016).
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Malgre lefait est que de nombreux travaux ont été publiés en ce qui concerne |’ activité
anti-inflammatoire d’ une grande variété de plantes médicinales, la recherche bibliographique
sur la base de données PubMed n’a identifié que tres peu d'articles sur la plante Fumaria
capreolata. Ainsi, ce travail a pour objectif principal I’éude de I’ activité anti-inflammatoire
in vivo d'extraits acaloidiques de cette plante et en second lieu I'étude de I'activité

antibactérienne in vitro. A cet effet, nous avons suivi la méthodol ogie suivante:

e Induction de l'inflammation colique par l|'acide acétique et étude
microbiologique de I’activité anti-inflammatoire intestinale d'un extrait
alcaloidique sur un modele murin.

e FEtudier I'activité antibactérienne de ces acaoides vis-avis d especes
bactériennes de référence (Gram positives et Gram negatives) en milieu gélose

(test des disgues) et en milieu liquide (détermination des CMI).
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Partiel: Microbioteintestinal et maladiesinflammatoires

chroniquesintestinales

|. Labarriereintestinale
| .1. Présentation généralede I'appareil digestif

L’ appareil digestif est composé du tube digestif proprement dit et des organes digestifs
annexes . Le tube digestif est divisé en plusieurs sections alant de la bouche a I’anus en
passant, dans|’ ordre, par I’ cesophage, | estomac, |e duodénum, j§unum, I’iléon, le
colon et le rectum. Les organes digestifs accessoires sont les glandes salivaires, le pancréas, le
foie, et laveésicule biliaire (Sherwood, 2006).
| .2. Le microbioteintestinal

Le microbiote définit I’ensemble des especes bactériennes chez I’'Homme qui
colonisent toutes les surfaces du corps humain exposées a |’environnement extérieur.
L’ organe le plus colonisé est |e tractus intestinal ou le clon alui seul contient plus de 70% de
tous les micro-organismes du corps humain (Ley et al., 2006). Ainsi, 102 a 10%
microorganismes cohabitent pacifiguement dans notre tractus gastro-intestina avec la
muqueuse, |’ épithélium intestinal mais aussi le systéme immunitaire mucosal (Whitman et al.,
1998).

Avant les années 2000, la composition de la microflore adulte (Annexe 1) était évaluée
uniquement sur environ 30% des bactéries totales de I'intestin correspondant aux bactéries
cultivables. Cependant, depuis une dizaine d’ années, I’ évolution des techniques des bactéries
peuplant le tractus digestif telles que les méthodes de PCR et de sequencage de I’ARN 16S,
le développement de la métagénomique et |’apparition du pyrosequencage a permis de
caractériser |I’ensemble des especes bactériennes, les archées, les champignons et de
requalifier la microflore intestinale en microbiote intestinal, un terme plus en adéquation pour
signifier la richesse et |a forte diversité interindividuelle (Eckburg et a., 2005). Ainsi, ces
nouvelles techniques basées sur I’analyse de la diversité des génomes montrent que le
microbiote se divise en grands phyla (environ 50) mais deux prédominent: les Firmicutes
(comprenant deux grands groupes. Clostridium leptum et Clostridium coccoides) et les
Bacteroidetes (Mahowald et al., 2009).

Le microbiote intestinal est dominé par la flore dite “dominante” comprenant entre 10°
et 10" UFC/gramme de féces et composée principalement de bactéries anaérobies strictes

comme les bacteroidetes, les bifidobactéries, les firmicutes...ect. La flore dite “sous-

3
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dominante” représente entre 10° et 108 UFC/gramme de féces et est composée de bactéries
aérobies/anaérobies facultatives comme les entérobactéries, les streptocoques et les
entérocoques. Enfin, la flore dite “transitoire” ne s'implante pas durablement dans le tractus

intestinal et est composee d’ especes bactériennes de passage comme Citrobacter, Klebsiella
ou encore Enterobacter ....(Mahowald et a., 2009).

|.3. Répartition delafloreintestinale au niveau du tube digestif

Larépartition de laflore varie selon les segments du tube digestif. Elle dépend de la
teneur du milieu en oxygene, des secrétions du tube digestif haut, des nutriments disponibles
et de lavitesse du transit (Bourlioux, 1998) (figure 1).

5 x 107-5 x 1010

Eubacterium m
107-10% 105-107 107108 Lactobacillus Clostridium

Lactobacillus Lacrobacilius + Clostridium  ‘Bacteroides
Pepto.
- < 9 1
102-10° 103-106 107108 Suep!ornrrus ;fa:(‘{clrt;dl x 10
Y I { SOCCUS freplococcus Bac’(er'o.‘dcs iges
Streptococci Strepeococcws Eubacterium
— e — Pepm
Estomac Duodénum Jéjunum 1léon Caecum
Sécrétions biliaire +
el pancréatique colon

e ——— e ————— et e e e e .

Anaérobies facultatifs Anaérobies Anaérobies
a Gram positif facultatifs stricts
+ a Gram
anaérobies négatif
stricts el positif

Figure 1: Répartition schématique de laflore microbienne dansles divers compartiments du tube digestif

chez I'homme et le rat (Ducluzeau et Raibaud,1989).
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I.4. Les principaux facteurs influencant la composition et la fonction du microbiote

intestinal

La composition et les facteurs du microbiote du tractus gastro-intestinal sont influencés
par divers facteurs:

e Lemode d’ accouchement. En effet, les enfants nés par voie vaginale présente un
mi crobiote proche du microbiote vaginal et fécal de leur meére, tandis que, ceux nés
par césarienne sont exposés al’ environnement hospitalier et au microbiote cutané de
lameére ( Biasucci et al., 2010).

e Lechangement des conditions physiologiques de I’ hote (&ge, état de santé,...).

e Lacomposition du régime alimentaire (Den Besten et a., 2013).

e Des parametres physico-chimiques (le pH intestinal, lamotricité...).

e Descirconstances environnemental es (contamination par les pathogenes,
antibiothérapie, chimiothérapie, climat, stress, hygiene...) ( Mitsuoka, 1989 ; Hopkins
et al., 2002).

| .5. Fonction du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal exerce de nombreuses fonctions physiologiques dont les

répercussions sur I’ hdte sont pour la plupart bénéfiques (Gérard et Donadille, 2007).

1.5.1. Digestion, absorption et métabolisme

Des matériaux alimentaires non digestibles (fibres de polysaccarides végétaux) sont
dégradés par le microbiote via la fermentation et on observe des bioconversions de substance
en micronutriment assimilables bénéfique pour la santé. La conséquence la plus spectaculaire
est la production de gaz (flatulence) (Corthier, 2008).

Le microbiote peut participer au métabolisme de médicaments qui vont subir des
processus de modifications proches de ceux des hormones stéroidiennes. On peut citer
notamment I’exemple de la sulfazalasine, pro-drogue transformée en produit actif par les
bactéries coliques (Gérard et Bernalier-Donadille, 2007; Louis et Marteau, 2010; Rgjilic-
Stojanovic, 2013).

La production d'acides aminés tels que la lysine ou la thréonine par le microbiote
intestinal vafaire de lui une importante source de vitamine K et B pour |’ organisme (Stephani
et al., 2011).
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1.5.2. Fonction immunitaire

L’acquisition du microbiote permet la maturation du systéme immunitaire avec une
tolérance vis-a-vis de notre propre microflore qui joue un réle adjuvant pour la tolérance des
protéines alimentaires (Bigard, 2007) et les interactions avec les cellules épithéliales ont des
réles essentiels pour le maintien de la santé de I” héte (Gérard et Donadille, 2007).
|.5.3. Fonction physiologique

En absence du microbiote, le tube digestif n’atteint pas sa maturité et reste atrophié :
I’ épaisseur de lamuqueuse, lataille des villosités et des bordures en brosse sont réduites ainsi
gue I’ angiogénése (dével oppement du réseau sanguin) (Corthier ,2006).
|.5.4. Fonction de protection

Le microbiote résident exerce un fort antagonisme vis-a-vis des bactéries en transit
avec le bol alimentaire (Corthier , 2006) en s opposant a la colonisation de I’intestin par des
micro-organismes pathogenes comme Clostridium difficile. Cette capacité de protéger le tube
digestif par la production de facteurs antibactériens est appelée "effet de barriere” ou
"résistance alacolonisation" (Lu et Walker, 2001).

Il. Les maladiesinflammatoires chroniquesintestinales (MICl)

1.1 Généralitésur lesMICI

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont trés anciennes. La
premiere explication de cette maladie a été exprimeée par le médecin italien Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771) en 1769, alors quil a diagnostiqué cliniguement un jeune homme
ayant une diarrhée chronique et une maladie invalidante. Les MICI sont une entité regroupant
la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique et les colites indéterminées (10 % a 20 %)
(Rostaing-Rigattieri, 2010).

I1.1.1. LaMaladie du crohn (MC)

LaMC aété décrite lapremiére fois en 1932 par le docteur Crohn. Elle est défini comme
une maladie chronique inflammatoire del’intestin, elle peut atteindre toutes les parties des
voies digestives de la bouche al’ anus de fagon discontinue avec des atérations
inflammatoires attei gnant toutes les couches de la paroi intestinale (figure 2). Lazone la plus
fréguemment atteinte est I’iléon terminal, bien qu’ une atteinte du colon soit la plus fréquente
chez I’enfant . (Chermesh et Shamir,2009)
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11.1.2. Larectocolite hémorragique (RCH)

La RCH se caractérise par une inflammation limitée au recto-clon permettant de
définir trois types de RCH en fonction de I’extension : la pancolite qui correspond a une
atteinte de la muqgueuse de la totalité du cdlon, la rectocolite gauche ou I'inflammation ne
dépasse pas L’'angle colique gauche et la recto-sigmoidite qui atteint le rectum et le colon
sigmoide (Baumgart et a., 2007).

11.1.3. La colite ulcéreuse

La colite est une inflammation de la muqueuse ou paroi interne du célon. , elle se
présente de fagon typique ;avec des douleurs abdominales, un saignement rectal et de la
diarrhée, dans les cas sévéres, peut inclure de lafiévre, une perte de poids, et |I’anémie .La
CU ne touche habituellement que le gros intestin, généralement sur une région partant du
rectum, juste au-dessus de I’ anus, et s éendant en proximal sur une distance variable selon
I’ étendue de lamaladie (Gregor et al.,2012) (figure 2).

Figure 2: Comparaison entre les deux MICI: MC et CU (anonyme 2016).
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I1.2. La physiopathologie des MICI

I1.2.1. Laréponseimmunitaire

Lors des MICI, la balance entre les Lymphocyte T (LT) effecteurs (LThl, LTh2,
LTh17) et les LT régulateurs (LTreg) est déséquilibrée au profit des effecteurs. En effet, la
MC est associée a un profil de LT de type 1 (Thl) favorisé par des cytokines telles que I IL-
12 et le TNFa produite suite a la stimulation des PRR a la surface des macrophages et
cellules dendritiques. Les effecteurs Thl contribuent normalement a I'éimination des
pathogenes intracellulaires bactériens, viraux et fongiques par la sécrétion de cytokines telles
que 'IFNY et I'IL-2. De plus, il est admis qu’une réponse immune aberrante de type Thl
mene souvent a des maladies auto-immunes (Baumgart et Sandborn, 2012; Zenewicz et a.,
2009).

Par opposition, la RCH est associée a un profil de LT de type 2 (Th2) favoriseé par la
production cytokinique des lymphocytes Natural Killers T (LNKT) : IL-5 et IL-13. Il en
résulte une production cytokinique par les LTh2 qui se rapproche de celle observée dans
I’alergie et I'asthme : 1L-13, IL-5, IL-4, IL-9, IL-25, IL-10 (Zenewicz et al., 2009). En outre,
IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire. Elle limite notamment la sécrétion de TNFa et
d’'IL-12. IL-13 est, quant a elle, la cytokine mgjoritaire de la muqueuse des patients RCH et
est largement impliquée dans les Iésions de I’ épithélium intestinal (Heller et al., 2005).

I1.2.2. Facteurs génétiques

La plupart des genes actuellement reconnus comme impliqués dans la pathogénie des
MICI (NOD2, IL-23R et ATG16L1 et IRGM) sont liés aux interactions entre les bactéries et
le systeme immunitaire. L’ association génétique la plus clairement établie est celle du géne
NOD2 aveclaMC iléae (Hugot et a .,2001)

11.2.3. Facteur s environnementaux

De nombreux facteurs de risque environnementaux ont été évoqués dans les MICI
mais les seuls clairement établis sont le tabac et |’ appendicectomie. Le tabac a des effets
opposes au cours des MICI : il "protege” de la RCH mais "favorise” la survenue d’une MC)
(Calkin,1989; Cosnes, 2004).
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I1.3. Ladysbiose

La dysbiose lors de MICI est caractérisée par |’augmentation de bactéries Gram
négatives au niveau de la muqueuse intestinale qui est un marqueur de la diminution de la
secrétion d’'IgA, immunoglobuline responsable de défense de I'héte contre les agents
pathogenes . Malgré cette augmentation quantitative, la biodiversité de la flore est réduite
chez les patients atteints de MICI (Sokol et al., 2008) avec une diminution des espéces
bactériennes potentiellement bénéfiques (Bifidobacteria, Lactobacilli) et une augmentation
des bactéries pathogénes associées a la muqueuse intestinale (Bacteroides, Escherichia coli,
Enterobacter) (Seksik et a., 2003; Tamboli et a., 2004). Plus précisément, deux bactéries,
Escherichia coli adhérent-invasif (AIEC) et Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP)
qui font I'objet de recherche intensive concernant essentiellement la maladie de Crohn
(Seksik, 2010). Les E. coli associées au mucus intestinal (AIEC) chez les porteurs de Crohn
sont fortement adhérents aux cellules épithéliales intestinales et possedent des propriétés
invasives. DanslaMC, les zones enflammées sont celles présentant |a plus forte concentration
en bactéries (figure 3) (Swidsinski et a., 2002).

Le microbiote féca et le microbiote associé a la muqueuse des patients RCH est
caractérisé par une diminution des Firmicutes du groupe Clostridium coccoides et une
augmentation des entérobactéries E. coli  (Seksik, 2010). En effet, un certain nombre de
bactéries productrices de butyrate (Faecalobacterium prausnitzi, Roseburia spp, groupe des
Clostridium leptum) sont diminuées au cours de la RCH, et d’ autant plus dans le microbiote
des patients en rechute. La production d’ acétate induit une diminution du pH de I’intestin. Il
est généré par Bifidobacterium longum. Mais, la diminution de la concentration intestinale
d’ acétate ne semble pas corrélée a leur nombre. La production de phénols associée ala RCH
implique I'intervention de nombreuses bactéries des genres Clostridium et Bacteroides.
L’ augmentation de Clostridium dans le microbiote intestinal de patients RCH pourrait étre
impliquée dans la toxicité intestinale des phénols (Machiels et al., 2013; Vigsnaes et a.,
2013).

De plus, dans la MC, I’augmentation de la perméabilité de la barriere intestinale
pourrait promouvoir latransocation de bactéries a travers la mugueuse intestinale L’ altération
des fonctions des défensines, peptides antimicrobiens, peut expliquer aussi I’augmentation de
la flore au niveau de la muqueuse intestinale. En effet, la MC localisée au niveau iléae est

associée a une décroissance d’expression de a-défensines alors que la MC localisée au niveau
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colique est associée a la décroissance d’expression de B-défensines (Aldhous et al., 2009;

Nuding et a., 2007; Wehkamp et al., 2005).

Figure 3 : Etapes du mécanisme des atteintes induites par Escherichia coli adhérente et
invasive (ECAI) dansla maladie de Crohn.

une expression anormale de CEACAMG6 dans la mugueuse ileale (1) induit une colonisation par ECAI (2),
I’adhesion de cette bacterie (3) et une invasion (4) par celle-ci, ce qui lui permet de traverser la barriere
muqgueuse. ECAI peut survivre et se repliquer dans des macrophages infectes dans la lamina propria (5) et

induire la secretion de TNF- a (6). (Barnich et darfeuille-Michaud .,2007)

La calprotectine fécale (CF) est une proténe, dérivée des neutrophiles, et dans une
moindre mesure aussi des monocytes, que I’on dose dans les selles. C’est un biomarqueur
qui permet de discriminer avec une bonne sensibilité et spécificité la présence de Iésions
muqueuses du tube digestif (par exemple ulcérations dans le contexte d’une maladie
inflammatoire chronique de I'intestin — MICI) d’'un syndrome fonctionnel (par exemple
intestin irritable) (Fraga et al.,2012).

En résumé, tous ces mécanismes entrainent une dysbiose quantitative et qualitative
responsable de I’'inflammation locale impliguée dans la survenue des maladies

inflammatoires chroniques de I’ intestin.

10
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[Il. Traitement desMIClI

L es options thérapeutiques varient en fonction de la nature, lalocalisation, la sévérité et

I’évolution delaMICI, il s agit de:
I11.1. Lesprébiotiques

Les prébiotiques ont été définis par Gibson et Roberfroid comme des composants
alimentaires non digestibles influengant bénéfiquement I’ héte en stimulant séectivement la
croissance et/ou I’ activité d’une ou quelques bactéries dans le colon et améliorante ainsi la
santé de | hote (Szajewska et Shamir ,2008). Des données expérimentales plaident en faveur
de I’ hypothese selon laquelle des périodiques tels I'inuline et I’ oligofructose jouent un réle en
modifiant e¢ méme en prévenant I'inflammation dans la maladie de Crohn, la RCUH et la
pochite (Guarner, 2007).

[11.2. Lesprobiotiques

Un probiotique est un « micro-organisme vivant qui ,lorsqu’il est consommé en
guantité adéquates, produit un bénéfice pour la santé de I’héte » selon FAO/OMS ,2001.les
principaux micro-organisme classé comme pro-biotique sont des lactobacilles des
bifidobactérie, Escherichia coli .lls exercent généralement une activité anti-inflammatoire
démontrée tant in vivo qu'in vitro. Actuellement, des probiotiques se sont averes efficaces
dans le traitement de pochétes, dans I'entretien de remissions et dans le traitement
d’ exacerbations dans la RCUH. A [I'heure actuelle, malgré une justification théorique
confortant |" utilisation de probiotiques dans la maladie de Crohn, ce traitement ne S est pas
avere efficace pour le maintien d’une rémission ni sur des poussees aigues ou en periode
postopératoire (Guslandi et a ., 2000; Rolfe et a ., 2006).

[11.3. Lesimmunosuppresseurs

Leur utilisation est parfaitement justifiée dans la MC qui est associée a une activation
excessive du systeme immunitaire. Cependant, leur action étant longue a se mettre en place (2
a 3 mois), ils ne sont pas indiqués pour le traitement des poussées mais seulement pour un
traitement de fond et le maintien des rémissions. 1ls sont couramment utilisés en cas de

corticorésistance ou de résistance aux salicylés (Rowe et Lichtenstein, 2012).

11



Chapitre | Synthese bibliographique

[11. 4. Immunor égulateurs. Anticorps monoclonaux anti-TNFa

L’ inflammation intestinale dans la MC est associée a une production locale accrue de
TNF-a. Les anticorps monoclonaux anti TNFa (tumor necrosis factor alpha), se lient a cette
cytokine Pro inflammatoire pour en limiter I'action (Engel et Neurath, 2010). Ces
meédicaments sont des anticorps monoclonaux complétement humanisés, ou des protéines
chimériques se comportant comme des récepteurs solubles du TNF par fixation. Ce bio-
meédicament diminue le TNF-alpha sérique, ce qui va permettre de contréler I'inflammation
régionae et |I'évolution de la pathologie. (Marko et Prka, 2013).

I11.5. Corticoides

Les corticoides sont des molécules tres efficaces dans le traitement des poussées de
MICI , ils constituent le traitement de base des poussées d'intensité moyenne ou séveres. lls
sont utilisés sur de courtes périodes, afin de limiter les effets secondaires. Les corticoides ne
sont pas efficaces pour prévenir le risque de récidive. 1ls ne doivent pas étre utilises en
traitement d'entretien (Klotz et al., 2015).

[11.6. Antibiothérapies
Les antibiotiques peuvent étre complémentaires aux thérapies précédemment citées. IIs
sont prescrits dans e cadre des complications infectieuses (infection des ulceres, fistules) et
post-operatoires (pochite) des MICI. Ils ont pour effet de diminuer latrans ocation
bactérienne dans des différentes complicationstel que la colite fulminante. Néanmoins,
I’ utilisation d’ antibiotiques comme adjuvants des traitements de laMC et delaRCH actives
reste encore trés controversee (Sartor, 2004; Triantafillidis, 2008).

I11.7. Transplantation de microbiote fécal (TMF)

Elle consiste en I’administration par sonde nasogastrique (voie supérieure) ou par
lavement (voie inférieure) d'une suspension fécale préparée grace aux selles d’un donneur
sain. Elle repose sur I'hypothese de I’existence d'un déséquilibre du microbiote, appelé
dyshiose, dans certaines maladies. Cette dyshiose pourrait étre corrigée par la TMF a partir
d’un donneur sain (Barbut et al, 2014). Son utilité dans laMC n’est pas encore démontrée et
reste pour I’ heure anecdotique, mais de nombreuses études mettent en avant une efficacité
potentielle de ce type d’intervention (Anderson et a., 2012).

12
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Partiell: Fumaria capreolata

|. Définition, description et classification botanique de Fumaria capreolata

Lafumeterre vient du mot latin : (Fumus) qui signifie « fumeée deterre » et serait du au fait
guelejus delaplante fait pleurer les yeux comme lafumée (Coste, 1937 ; Debelmas et dl.,
1978). Concernent le nom vernaculaire, Le nom Fumaria signifie fumeterre; en anglais elle
est appel é fumitory ou earthsmoke; en arabe c'est hashishet as sabyen et en kabyle zalamit
(Ait youcef, 2006; Orhan ., 2012).

Fumaria capreolata (FC) est une plante annuelle de couleur verte claire ou un peu
glauque, grimpante, avec une longueur de 30 cm a 1m, feuilles bipennatiséquées, a segments
obovales en coin, incisés-lobes, plans ,bractées lancéolées linéaires, égalant presque les
pédicelles avec des fleurs blanchétres ou rougeétres, grandes (8-12 mm de long), en grappes
(5-20 fleurs) laches sépales ovales-aigus, un peu plus larges que la corolle et dépassant la
moitié de sa longueur, pédicelles fructiféres recourbés en arc, silicule moyenne, lisse,

sphérique, obtuse, non apiculée (figure 4) (Julve, 2016).

Figeur 4 : Espéce Fumaria capreolata avec ces différentes parties de droite a gauche:
feuillet, fleurs et fruits (Genevieve, 2017).

e Reégne: Plante.
e Classe: Dicotyledone.
e Famille: Fumariacae.

e Genre Fumaria.

13
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I1. La composition chimique de Fumaria capreolata

FC comporte principalement des alcaloides isoquinoléique, des acides organiques et
des sels minéraux. De plus, les especes Fumeterre sont composees de métabolites primaires
voire des acides aminés, des polysaccharides hétérogenes ainsi des sels potassiques
(Bruneton, 1999, Souseck et al., 1999).

111. Utilisation médicinale de Fumaria capreolata

Fumaria capreolata était reconnue pour "faire vivre 100 ans', et présente des
propriétés toniques et dépuratives. Elle a été trés utilisée comme un hépato protecteur (Suau et
al., 2002), anti-hypertensif (Goetz et a ,2008) et anti-dermatite (psoriasis), et bien d'autres. La
chimie moderne démontre la présence de flavonoides provoquant des effets
amphocholérétiques et spasmolytiques liés au tractus digestif. Enfin, la protopine a des
propriétés bactéricides et antihistaminiques (reméde de I’ asthme) , et les extraits totaux sont
antiarytmiques (Souseck et al. ,1999).

V. Lesalcaloides
[V.1.Définition

Le terme d'alcaloide a été introduit par W. Meisner au début du 19éme siecle pour
désigner des substances naturelles réagissant comme des bases, ce terme est dérivé de |’ arabe
akaly qui signifiela soude et de grec eidos qui signifie |’ aspect (Bruneton., 1999).

Les acaoides sont des substances organiques le plus souvent d'origine végétale,
azotées, basiques et douées a faible dose de propriétés physiologiques marquées (Zenk et
Juenger., 2007). Ils portent tous la terminaison « ine » (Paris et Hurabielle., 1981). A I’ &at
normale, ils sont généralement salifiés par les acides organiques (tartrates, malates...) ou
combinés ades tanins (Guignard et al., 1985).

lls existent plusieurs types d alcaloides, certains ont de structures tres simples,
d’ autres de structures beaucoup plus complexes (Mekkiou et benayache, 2005).

Bien que beaucoup d'entre eux soient toxiques, les acaoides représentent les
principes actifs de nombreuses plantes médicinales (Omulokoli et a., 2000) et jouent a faible
doses, le role d’ anesthésiques locaux (cocaine), d anal gésiques (morphine), d antibiotiques,

d’ antiparasitaires, d’ anti-tumoraux... (Buruneton, 2009).

14
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VIII1.2. Propriétés physico-chimiques

Les acaloides sont des corps de masses moléculaires faible et de fonction basique
(Facchini et pierre., 2005), sont sensibles ala chaleur, alalumiere et al’ oxygene (Bruneton.,
1999). Insolubles ou fort peu solubles dans |’ eau. IIs sont solubles dans I’ acool plus a chaud
guafroid, I’ éther, les acides et dans I'ammoniague (Cowan, 1999). Ils se combinent avec les

acides et forment des sel's, généralement solubles dans |’ eau (Badiaga, 2012).

VIII1. 3. Activité biologique et phar macologiques

Les acaloides exercent généralement leur activités pharmacologiques sur les
mammiféres comme I’Homme leurs propriétés biologique, aussi variées que leurs structures,
continuent a étre bénéfiques dans les différentes maladies ou des dysfonctionnements de
I’ organisme humain (Hartmann et witte, 1995).

Les acaloides sont des molécules trés intéressantes au point de vue hiologique car
certaines sont le principe actif de plusieurs extraits de plantes anciennement utilisés comme
meédi caments, comme poisons ou encore comme psychotropes (Hess, 2002).

Les acaloides présentent en fréquemment des propriétés pharmacol ogiques marquées
et ont de nombreuse subtilisation thérapeutique, notamment au niveau de systéme nerveux
central, du systéme nerveux autonome et du Systeme cardiovasculaire (Gazengel et
Orecchioni, 2013).

On notera Aussi I'existence d'anti tumoraux, d antiparasitaires, de curarisants, les
alcaloides sont utilisées comme anti cancer, sedatifs et pour leur effet sur les troubles nerveux
(maladie de Parkinson) (Iserin et a., 2007).

Les alcaloides jouent plusieurs activités pharmacologiques. Analgésique (cocaine),
anti  cholinergique (atropine, scopolamine, galanthamine),antimalaria (quinin), anti
hypertensive (réserpine), antitussive (codéine), dépérissant cardiaque, stimulant
centrale(caféine),diurétique,  anesthésiant  loca (cocaine ;morphine),anti  tumeur,
sympathomimétique (éphédrine),plusieurs alcaloides servent de model pour la synthése
d’analogues avec des propriétés pharmacologique et thérapeutique mellleures (Bhat et
al.,2005).
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Partiel: Matériel et méthodes

L’ expérimentation a été réalisee au niveau du laboratoire biotechnologie végétae et
ethnobotanique ainsi qu'au niveau du laboratoire de microbiologie | de la Faculté des
Sciences de la Nature et de la Vie, Université de Bejaia durant la période de Mars A Mai 2018.
L'objectif de ce travail était d'étudier I'effet anti inflammatoire et antibactérien d'un extrait

alcaloidique d'une plante locale de Fumaria capreol ata.

|. Matériels
|.1. Model animal

L’ éude a é&té menée sur des souris males albinos agées de 4 a 6 semaines d'un poids de
26-32g (souche NMRI pour Naval Médical Research Institute) (Figure 10) ont été utilisées
pour I’ éude de I’ activité anti inflammatoire in vivo de Fumaria, Les conditions d’ élevage de
ces souris se font a une température ambiante de 25+2°C avec un cycle lumiére /obscurité de
12 h et un acceslibre al’ eau et alanourriture (grains ONAB).

|.2. Matériel végétal (Fumaria capreolata)

L'objet de notre étude était la plante médicinale du genre Fumaria plus précisement les
parties aériennes de cette plante (fleurs, feuilles et tiges). Cette derniére a été récoltée le
matin dans la région rurale d'Imakhlef a El-kseur (wilaya de Begaia), durant la période de
fructification et de floraison (Avril, 2016) (figure 5). Son identification a été effectuée au
niveau du laboratoire de Biologie Veégétale et ethnobotanique, de la Faculté SNV, de

I’université A. Mirade Bgaia

Figure 5 : Photographie de Fumaria
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1. Méthodes

[1.1. Extraction des alcaloides totaux de Fumaria

L’ extraction des alcal oides a été effectuée selon | e protocole de (Sousek et al., 1999)
en utilisant I'appareil de Soxhlet. Il sagit d'une extraction solide-liquide. L’ extrait a éé

récupéré sous forme lyophilisée.
[1.2. Etude del’activité biologique de Fumaria

[1.2.1. Etude del'activité anti-inflammatoire

I1.2.1.1. Induction del'inflammation colique par |'acide acétique

L’ éude expé&imentale de |’ activité anti-inflammatoire intestinal e des alcaloides a été
réalisée selon la méthode de Wang et ses collaborateurs (2008), qui consiste a provoquer une

Colite via I’administration de 100 | d’acide acétique (AA) &5% par voie rectale.

Les souris ont été privées de nourriture pendant 12h avec un acces libre al'eau, et ont
été subdivisées en 3 lots, un lot témoin et 2 lots colitiques dont 1 lot acide acétique (malade)

et 1 lot traité (extrait alcaloide). Chagque lot contenant six souris.

Les souris anesthésiées avaient regu 100uL de l'acide acétique & 5% par voie rectale
(figure 6d). Les animaux ont éé ensuite maintenus dans une position de téte vers le bas
pendant 20s pour limiter I'expulsion de la solution d’ acide acétique. Apres 2h de l'injection de
ce dernier, une dose d'alcaloides de Fumaria (100 mg/kg) a éé administrée quotidiennement
pendant 2 jours par voie orae (figure 6b) chez les 2 groupes colitiques, en vue de tester |'effet
anti inflammatoire de cette fraction alcaloidique. |1l faut savoir que la toxicité des extraits

alcaloidiques a été préal ablement testée avant de traiter les souris.

(A) (B)
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Figure 6 : Présentation d’ administration d’ AA(A) et extrait dlacaloide (B) (Animalerie de
I’université de Bejaia, 2018).
Le protocole expérimental d’induction dAA et du traitement par les alcaoides

appliqué sur les souris est résumé sur lafigure 7.

e Lot malade

Souris ajeun AA sacrifice
| | |
J1 J2 J3 J4
e Lottraité
Sourisajeun  AA EA EA sacrifice
I N l
J1 J2 2h J3 J4

A.A : acide acétique; E.A : I'extrait alcaloidique

Figure 7 : Protocole expérimental d’'induction d’ AA et du traitement par les alcaloides
appliqué sur les souris

11.2.1.2. Evaluation des dommages causés par la colite

L'indice d'activité de lamaladie (DAI) a été enregistré quotidiennement en observant
le changement du poids corporel, la consistance des selles et |es saignements. Chaque score a
été déterminé selon la méthode de Cooper et al., (1993). Aprés 2 jours de traitement, les
souris ont été sacrifiées par décapitation apres les avoir anesthésiés.

Les cdlons ont été récupéreés, rincés doucement avec de I'eau physiologique, peses et la
longueur du cdlon a été mesuré en cm entre la jonction iléo-caecale et |e rectum proximal et

son poids a été mesuré en mg/cm.

18



Chapitre II. Partie I. Matériel et méthode

R/
A X4

Etude statistique
Les données sont présentées par graph pad comme moyenne + SEM. Les analyses ont

été faites grace au test ANOVA, suivant le teste de Dunnett, utilisé afin de comparer les

valeurs des groupes traité aux valeurs du groupes contréle, avec des significations statistique
de* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ns (non significatif).

11.2.1.3. Analyse microbiologique de la florefécale (Bernard et Reynaud, 2003)

L'objectif de ce test était de dénombrer les E. coli retrouvées dans laflore fécale des

souris de chaque lot.

Prélevement
Les selles de chaque souris appartenant aux différents lots ont été récupérés sous la
haute bactériologique avec des oses stérileset mis ensuspensiondans 9 ml deau
physiologique (solution mere).
Préparation desdilutions
A partir de la solution mere (SM), des dilutions décimales (1/10) ont été préparées (de
101 410°9).
Ensemencement
Pour chague dilution, trois boites contenant le milieu EMB ont éé ensemencées
en surface & l'aide d'un réteau étaler. Les boites ont ensuite été incubées & 44°C
pendant 24 heures.
Dénombrement
Les colonies obtenues sur les boites dEMB & 44°C ayant |'aspect caractéristique
d'une E. coli (colonies bombées, de couleur violet avec reflet vert métallique) ont été
dénombrées. Le nombre dUFC/ml a éé calculé selon laformule suivante:

UFC =N/(V*F).

(Avec : N =nombre de colonie ;V : volume de dilution ;F: facteur de dilution)
Confirmation del'identification des E. coli
Deux tests clés permettant I'identification des E. coli ont été réalisés. 1l sagit de:

- Repiquage sur le milieu chromogéene Chromagar®.
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- Ensemencement sur milieu eau peptonée exempt d'indole 4 44°C et gjout du réactif

kovacs aprés incubation (figure 8).

Figure 8: protocole expérimental de déenombrement et d’identification d' E.coli apres

sacrifice

I1.2.2. Etude del'activité antibactérienne des extraits alcaloidiques

[1.2.2. 1. Préparation desdilutions des extraits alcaloidiques

A partir de I'extrait alcaloidique lyophilisé, une solution mére a été préparée en pesant
40 mg dissous dans 1ml du mélange DM SO+eau digtillé. Par la suite, des dilutions ont été
réalisées en utilisant le méme mélange DM SO+eau distillé pour obtenir des concentrations
finales de: C1=400pg/ml, C2=200pg/ml, C3=100pg/ml et de C4=50pg/ml.

11.2.2.2. Test des disques (Essawi et Srour, 2000)
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e Préparation desdilutions des extraits alcaloidiques
La solution mére a été préparée en pesant 40 mg d’ extrait alcaloidique de Fumaria diluée
dans 1ml du mélange eau/DMSO (V/V). Par la suite, différentes dilutions ont été
effectuées pour des concentrations finales de: 400pug/ml (C1); 200pug/ml (C2) ; 100ug/mi
(C3) ; 50ug/ml (C4).

e Ensemencement des boites
Des boites de Mueller Hinton de 4mm d’ épaisseur ont été ensemencées par écouvillonnage a
partir de suspensions bactériennes (tableau N° 1) de10® UFC/ml (DO entre 0.08 et 0.1 &
625nm).

e Dépdt desdisques
Des disques de papier Whatman N°01 stérile de 6 mm de diamétre ont été déposés sur les
boites de Mueller Hinton préalablement ensemencées. Ces disques ont été imprégneés par 10
pl de chaque concentration de FA. Un disgue contenant le mélange eau/DMSO (V/V) est
utilisé comme témoin. Afin de permettre la diffusion des FA, les boites ont été incubées a 4°C
pendant 2h.

e Incubation

Les boites ont été incubées a 37 °C pendant 24h.
e Lecture
Lalecture a été faite par |a mesure des zones d’inhibitions autour du disque al’aide d’ une

regle, en millimetre (mm).

Tableau | : Souches cibles utilisées

Souches testées Code
Saphylococcus aureus ATCC ® 25923™
SARM LGA 251
Pseudomonas aeruginosa ATTC ® 25853™
Enterococcus fecalis ATCC® 29212™
Escherichia coli ATCC ® 25922™

11.2.2.3. Détermination des concentrations minimalesinhibitrices (CM1) par méthode de

micro-dilution sur milieu liquide
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Les Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) des extraits acaoidiques sont
déterminées par la technique de micro-dilution sur milieu liquide (bouillon Muller Hinton) en
utilisant des microplaques & fonds incurvés de 96 puits. Cette méthode est basée sur les
€étapes suivantes :

e Standardisation del'inoculum
A partir d'une culture fraiche, quelques colonies ont été prélevées et mises en
suspension dans de I'eau physiologique. La suspension bactérienne a été standardisée a l'aide
d'un spectrophotométre (V1S-723G) pour une DO de 0,08 40,1 4625 nm correspondant & 10®
UFC/mI. Par lasuite, une dilution /10 aétéréalisee.
e Préparation dela microplaque
Un volume de 50 pl de bouillon de Mueller-Hinton (MHB) ont été distribués dans les
96 puits que contient la microplague.
e Dilution
A partir d’une solution de 'extrait alcaloidique d'une concentration de 400ug/ml, 50 pl
ont été prélevés puis mélangés aux 50 pul de MHB contenu déja dans la premiére cupule. Par
la suite, 50 pl du contenu de la premicre cupule ont été prélevés puis déposés dans la cupule
adjacente et ainsi de suite. Ces dilutions permettent d'obtenir des concentrations décroi ssantes
del'extrait alcaloidique araison de 2.
Une rangée de puits ne contenant que du MHB est utilisée comme contrdle négatif afin
de vérifier que le bouillon ne soit pas contaminé. Des puits contenant du DM SO+eau sont

utilisés comme témoins.
e Ensemencement

A partir de la suspension bactérienne standardisée & 10’'UFC/ml, 50 pl ont été déposés
dans tous les puits de la microplague qui est ensuite incubée a 37°C pendant 18 h.

Une rangée de puits ne contenant que du MHB est ensemencée et est utilisée comme témoin a

fin de vérifier I'inoculum.
e Lecture

Apres incubation, la CMI correspond & la concentration du premier puits a partir

duquel aucun trouble al’ eeil nu N’ a été observé.
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Partiell. Résultats et discussion

|. Résultats

|.1. Etude del’ activité anti-inflammatoir e intestinale
l.1.1. Résultatsdu DAI et du P/L

Les résultats ont révélé que I’ acide acétique a provoqueé une augmentation importante
du DAI , avec des signes cliniques typigues, notamment: la diarrhée sanglante, diminution de
la consommation de |’ eau et de la nourriture et |a perte du poids corporel. Un cas de mortalité
aéésignaé au sein du lot malade. D'autre part, le traitement avec la dose de FA (100mg/kg)
a montré une réduction significative de DAI; le poids du colon et dans I'amélioration de la
longueur de ce dernier et tout simplement une amélioration générale de I’ état clinique des

souris traitées (figure 9).

Témoin Malade 100 mg/kg

Figure 9: Photographies des colons récupérés destrois lots

Le rapport P/L du colon est considéré comme un indicateur direct de la gravité et
I'étendue de l'inflammation intestinde (Sotnikova et al., 2013). Une augmentation
significative du rapport P/L par apport au lot témoin a été rapportée chez le lot malade. Chez
le lot traité, ['administration d'une FA a permit de réduit le rapport P/L, mais pas de maniére

significative (figure 10).
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P/L (mg/cm)
S

Control AA 100 mg/kg

Figure 10 : Effet anti-inflammatoire des alcaloides totaux de Fumaria (100mg/kg)
sur lavariation du rapport P/L dans le modele de colite induite par |’ acide acétique (5%).
L es données sont exprimées en moyen = SEM (n = 6). Les groupes avec différentes lettres
AA (groupe acide acétique); contréle (témoin) ; groupe traitée (100mg/kg), statistiquement
(*P <0,05. ** P<0.01;*** p<0.001).

1.1.2. Etude delaflore bactériennefécale

Le dénombrement des E. coli a partir des selles des souris (5eme jours ) de chague lot
était en moyenne de 500 UFC/ml pour le lot "témoin” 2,65.10” UFC/mI pour le lot "malade”
et de 1,5.10° UFC/ml pour le lot "traité€". On constate aors, une diminution du nombre d' E.
coli aprés traitement & FA a une concentration de 100mg/kg. Ce qui signifie qu'il y a une
diminution de l'inflammation par le traitement (figurell). Le résultat des tests de

confirmation de |'dentification des E. coli sont représentés dans lafigure 12.

Témoin Malade Traité (Dose 100 mg/kg)

Figure 11 : Résultats du dénombrement pour chaque lot sur EMB apartir de ladilution 102
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e Test didentification :
Les résultats obtenus pour les tests de confirmation d’E. coli sont présenté dans la (figurel2).

Résultat positif pour Aspect des colonies sur Chromagar (rose)

laproduction d'indole (halo rouge)

Figure 12: Résultats des tests de confirmation de I'identification des E. coli

|.2. Résultat del'activité antibactérienne

Les résultats du test des disques ont révélé aucune zone dinhibition que ¢a soit pour
les différentes concentrations de FA (400, 200,100 et 50 pg/ml ) que pour le t¢émoin (DMSO +
eal) (figure 13). De méme pour le test de la détermination des CMI par microdilution, les
CMI pour toutes les souches cibles testées étaient de >200 pg/ml (figure 14). Ce qui veut dite
gu'il y aeu aucun effet antibactérien pour les concentrations testées.
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E. coli P. aeruginosa S aureus

E. feacalis SARM

Figure 13: Résultats de I'activité antibactérienne par méthode des disgues.

Figure 14 : Résultats des CMI sur microplaque
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[1. Discussion

Fumaria capreolata est une plante médicinale appartenant a la famille des
Fumariaceae et utilisée dans la médicine traditionnelle pour ses divers effets thérapeutiques.
Cependant, peu de travaux ont été cités dans la littérature concernant |'effet anti
inflammatoire des molécules qui I'a composent.

Dans notre expérimentation, |’ observation macroscopique de la forme des colons a
montré que |’administration d'acide acétique a 5% provoque une réponse inflammatoire
induisant des dommages graves aux muqueuses, grace a sa forme protonée libérée dans
I’espace intracellulaire entrainant une lésion des cellules épithéliales et une infiltration
cellulaire, provoquant une réponse inflammatoire aiglie. Cette derniére est responsable des
hémorragies et la libération des médiateurs pro-inflammatoires qui participent a
I’augmentation de la perméabilité de la barriere épithéliale intestinale au cours des MICI
(Otari et a., 2012). Plusieurs événements se manifeste par |’ augmentation de la perméabilité
capillaire et lamigration des macrophages au site infecté a travers la paroi endothéliae, par le
phénomene de digpédese, afin de stimuler la production des médiateurs pro-inflammatoires (
IL-1, IL-6, IL-8, et TNFa). Ce qui explique les observations des dégats macroscopiques
engendrés par I’ acide acétique sur les colons des souris traitées et |’ augmentation du rapport
PIL.

Dans notre étude, I’administration de FA a 100 mg/kg a des souris colitique a
produit un léger effet anti-inflammatoire traduit par une Iégere diminution du rapport P/L
comparé au lot malade. Des travaux réalisés par Bribi et al., (2016) suggere que la FA de
Fumaria capreolata, contenant 1,3% de stylopine et 0,9% de protopine, a significativement
exercé des effets anti-inflammatoires intestinaux dans un modele expérimental de colite de
souris du fait de la modulation de la réponse immunitaire intestinale et a une restauration de la
fonction épithéliale intestinale. En effet, I'administration orale de FA a des souris a produit
une inhibition significative de la libération de 1'L-6 et du TNF-a dans le tissu colique. La FA
a également supprimé la transcription d'autres médiateurs pro-inflammatoires tels que IL-1 f,
iINOS, IL-12 et IL-17 impliqués dans l'inhibition de I'expression de I'ARNm de IL-6 et TNF-
a, ainsi que la molécule d'adhésion ICAM-1 exprimée sur différente cellules immunitaires,
qui peut étre considérée comme une cible intéressante dans la thérapie des MICI (Lobaton et
a., 2014). L'effet anti-inflammatoire de FA chez les souris coliques pourrait également étre
associé a la normalisation de I'expression de MUC-2 et ZO-1, qui sont importantes pour
I'intégrité de |’ épithélium intestinale.
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Les résultats de I’analyse microbiologique de la flore fécae des souris ont montré
clairement une augmentation des E. coli chez le lot malade par rapport au lot témoin (non
malade). En effet, des études montrent bien que lors d' une inflammation digestive, il y aune
dyshiose qui provoque un désequilibre de la flore se traduisant par I’ augmentation de nombre
des bactéries a Gram négatif et la diminution de nombre des bactéries & Gram positif. Ainsi,
plusieurs études ont rapporté une concentration fécale significativement augmentée
d’ Entérobactéries, en particulier E. coli, chez les sujets atteints de MICI par rapport aux sujets
contréle ainsi gu'une réduction significative de la biodiversité dans le groupe des Firmicutes,
plus particulierement une diminution des F. prausnitzii. Ces derniers produisent le butyrate
ayant un effet anti-inflammatoire (Seirafi et a., 2011).

Dans notre étude, aprés traitement par la FA a 100mg/ml, nous avons pu observer une
diminution d'E. coli dans la flore fécale en comparaison avec celle du lot malade, permettant
ainsi de suggérer qu'il y aun certain effet anti-inflammatoire associé au traitement par la FA
de Fumaria capreolata ce qui est en accord avec les résultats obtenus précédemment. Une
étude récente réalisée sur des patients atteints de MC a rapporté une abondance de bactéries
du genre Escherichia / Shigella chez les sujets malades. Alors que, pour les patients traités par
anti-TNF-0, Faecalibacterium était plus fréguemment rencontré, ce qui est un signe de
I'efficacité du traitement (Doherty et a., 2018). Ces résultats suggerent que le microbiote fécal
pourrait ére un biomarqueur non invasif utile pour diriger ou surveiller le traitement des
mal adi es gastro-intestinal es.

Les résultats du test d'antagonisme sur milieu liquide (microdilution) comme sur
milieu solide (test des disques) ont révélé une absence d’ activité antibactérienne pour la FA
probablement due aux faibles concentrations testées (400 pg/ml, 200 pg/ml, 100 pg/ml et 50
pg/ml). Une autre étude menée sur I'effet antibactérien d'extraits alcaloidiques d'une autres
plantes médicinales Bidens pilosa L. (Asteraceae) a révélé de grandes zones dinhibition
jusgua 36 mm de diamétre vis-a-vis de souches bactériennes Gram positives et Gram
négatives (Njume et a., 2016). Ce qui démontre que les acaloides sont efficaces comme

antimicrobien en interaction avec d’ autres métabolites secondaires.
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Conclusion et perspectives

Au terme de ce travail, qui porte sur I'étude de I'activité antibactérienne et anti-

inflammatoire d’un extrait alcaloidique de la plante médicinale: Fumaria capreolata, nous

pouvons tirer un certain nombre de conclusions :

L’ extrait alcaloidique étudié n’a aucune activité antibactérienne vis-a-vis des souches
bactériennes testées et ce pour des concentrations <400pg/ml.

Un effet thérapeutique (Iégere diminution du rapport P/L) de I’ extrait alcaloidique a
100mg/kg a été rapporté associé a une diminution relative du nombre d E. coli chez le
lot traitée par apport au lot malade.

A la lumiére de ces résultats préliminaires obtenus, nous pouvons dire que |’ extrait

alcaloidique de Fumaria capreolata peut étre considéré comme une stratégie thérapeutique

potentielle dans le traitement des MICI. D’autant plus que cette plante aromatique est

largement répandue en Algérie et abrite de nombreux autres effets bénéfiques.

Cette éude suggere également que la caractérisation du microbiote fécal peut fournir

un outil supplémentaire dans I'évaluation des réponses thérapeutiques justifiant des études

plus approfondies

En perspective, il serait donc important d'approfondir les recherches sur cette plante

intéressantes et ce par :

L’ augmentation de la dose de I’ extrait alcaloidique a tester aussi bien pour les études
In vivo quein vitro.

L’ augmentation du nombre de souris pour chaque lot afin de pouvoir appliquer des
tests statistiques et obtenir des résultats pus significatifs.

La réalisation de coupes histologiques de I'ulcération colite afin de confirmer les
résultats de I’ effet anti-inflammatoire.

L’ application des techniques moléculaires telles que la PCR de I’ARN16S et le
séquencage pour |’ étude du microbiote fécal.
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Annexe 1l Variations du microbiote intestinal avec I'age. (d'apres :« Service médico-
scientifique PiLeJe, Le microbiote intestinal dans tous ses états »).



Annexe 2 Présentant |les variations dans la composition du microbiote tout au long du tractus
digestif et précisant son abondance tout au long de celui-ci. (d'apres: «P. Nguyen Van, Le

microbiote intestinal, Probionov.»).



Annexe 3 Structure du gene CARD15/NOD?2 et de protéine NOD2/CARD15 (Hugot €t al .,
2002



Annexe 4 Etiologies et perspectives de prise en charge des MICI



Annexe 5 : Représentation schématique des évenements physiopathol ogiques
actuellement identifiés dans |es maladies inflammatoires chroniques expérimentales
(Gkouskou et a, 2014)



Annexe 6 : Mécanisme général proposé dans I'implication d’agents pathogenes dans la

physiopathologie des MICI (Sartor, 2008)



Annexe 7 : Exemple d’ alcaloides (Bruneton, 1999).

Protopine

Annexe 8 : lamoyenne de P/L des souris de chaque lot

Lot Lerapport P/L
Témoin 0.047
Acide acétique 0.052

Alcaloide 100mg/kg 0.056



Annexe 9: Composition desmilieux de culture
Composition du milieu Mueller — Hinton agar :

Extraitdeviande....................... 29

Hydrolysat acide de caséine........ .. 1759
Amidon........ocoiiiiiiiiii 159
AQar oo 109

pH guster 7,4 autoclaver a 115°C/15 mn.

Composition dela Gélose EM B (éosine méthyle bilié) :

peptone ........ceveiiiiiiiienienn 10

Lactose ......ovvviiiiie i 10
Phosphate bipotassique .............. 2
EOSINE ... oo 04
Bleu de méthyléne .................. 65 mg

Agar .......oiiiiiiiii 15
pH guster 7,1, autoclaver a 120 °C/15 mn.

Composition de la Gélose chromo —agar :
Chromopeptone................... 16.1g

Mélange chromogene................1.3

pH 6.9 0.2

Composition del’ eau peptonée exempt d’indole:

-L-tryptophane .............cociviiiiiiicn .. 30

SUMBE 209
-monophydrogénophosphate ....................... 1g
-Dihydrogénophosphate de potassium............. 19
-Chloruredesodium ...........ccoovee i iiiiiennns 59
-Ethanol 295 °GL.......cocveiiiii 10ml

-Rougedephénol ................ceeeviiivienenn .25 mg
-Eau distill€ (gSP)...vvvve e e, U ml



Résumeé

Cette étude avait pour objectif I’éude de in vitro de I’ activité antibactérienne et |’ étude in
vivo de I’ effet anti-inflammatoire de I’ extrait dcaloidiques de Fumaria capreolata .

Un test d activité antibactérienne de I’ extrait alcaloidiques a été réalisé par la méthode des
disques sur milieu solide par la détermination de la concentration minimal inhibitrice (CMI) sur le
milieu liquide. D’ autre part, |’ effet anti inflammatoire de I’ extrait acaloidiques a été testé avec une
dose de 100 mg/Kg sur une colite induite par I’ acide acétique sur un modéle animal (souris albinos) ,
et en paraléle, par I'anayse bactériologique de la flore fécale de chague lot (sain ,malade et Traité
par FA), et ce par le dénombrement des Escherichia coli.

Les résultats ont montré aucune activité antibactérienne de I’ extrait alcaloidiques et ce pour
une concentration < 400 pg/ml. D’autre part, les tests statistiques ont révélé une différence entre les
rapports P/L du lot malade et du lot traité ainsi qu’ une diminution du nombre de Escherichia coli dans
la matiére fécale signifiant un certain effet anti-inflammatoire de |’ extrait alcaloidiques .

L’ extrait alcaloidiqgues de Fumaria possede un effet anti-inflammatoire pouvant ainsi étre
considérée comme une stratégie thérapeutique potentielle dans le traitement des maladies
inflammatoire chronique de I’ intestin MICI.

Mots clés: Fumaria capreolata ,Antibactérienne, Anti-inflammatoire, maladies inflammatoire
chronique deI'intestin, I’ extrait alcaloidiques.
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Summary

The purpose of this study was to study in vitro the antibacterial activity and the in vivo study of
the anti-inflammatory effect of the alkaloid extract of Fumaria capreolata.
An antibacterial activity test of the alkaloid extract was performed by the solid-state disk method by
determining the minimum inhibitory concentration (MIC) on the liquid medium. On the other hand,
the anti-inflammatory effect of the alkaloid extract was tested with a dose of 100 mg/ kg on acetic
acid-induced colitisin an animal model (albino mice), and in parallel with bacteriological analysis of
the faecal flora of each lot (healthy, diseased and treated with FA), by the enumeration of Escherichia
coli.

The results showed no antibacterial activity of the alkaloid extract at a concentration < 400 pg /
ml. On the other hand, the statistical tests revealed a difference between the P/ L ratios of the diseased
lot and the treated lot, as well as adecrease in the number of Escherichia coli in the faecal material,
meaning a certain anti-inflammatory effect of the extract alkaloids.
The alkaloid extract of Fumaria has an anti-inflammatory effect and can therefore be considered as a
potential therapeutic strategy in the treatment of IBD inflammatory bowel disease.
Key words
Fumaria capreolata , alkaloids, antibacterial, anti-inflammatory, inflammatory bowel disease.
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