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Introduction

Le paradoxe inflammatoire se situe entre 1’effet protecteur contre les stimulis pathologiques,
physiologiques, et/ou non physiologiques, et I’effet nocif du fait de 1’agressivité de 1’agent
pathogene, par des anomalies des régulations, et de production des cellules, et médiateurs
intervenant dans I’inflammation. Cela peut conduire soit a une réaction aigue incontrélée qui
génere une réponse allergique, ou choc anaphylactique mortel, soit la progression d’une
réaction inflammatoire chronique qui peut développer de nombreuses maladies
inflammatoires telles que : D’arthrite, I’asthme, maladie neuro-inflammatoire, cancer...etc
(Viladomiu et al., 2016).

Dans le monde trois personnes sur cing meurent de maladies inflammatoires chroniques
(Pahwa, 2020). La thérapie inflammatoire est basée sur les agents anti-inflammatoires
stéroidiens (AIS), et les anti- inflammatoires non stéroidiens (AINS), cependant, ces
médicaments conventionnels présentent des effets secondaires néfastes a 1’organisme, mais
surtout des risques gastraux-intestinaux, insuffisance rénale aigue, et parfois des
complications cardiaques (Soubrier et al., 2013). C’est pourquoi 1’accent est de plus en plus
mis sur la recherche de nouvelles molécules douées d’activités anti-inflammatoires dans les
plantes médicinales, sans risque d’effets secondaires, s’avére indispensable pour le traitement

des patients.

Depuis I’antiquité, les produits naturels, d’origine végétale ont toujours été une source
importante d’agents thérapeutiques. De nos jours de nombreuses plantes sont utilisées dans la
pharmacopée végétale soit sous forme d’extrait brut ou de molécules bioactives (Newman et

Cragg, 2016).

L’efficacité thérapeutique de ces plantes, est due en grande partie a la présence de plusieurs
métabolites secondaires dans leurs compositions chimiques (alcaloides, flavonoides,
phenols...etc.), qui possedent des propriétés antioxydantes, antimicrobiennes et
sédatives...etc. Entre autre, I’activité anti-inflammatoire des alcaloides, qui a été bien
confirmée dans plusieurs études sur des modeles animaux et inflammatoires (Newman et
Cragg, 2016), (Bribi et al, 2016)

g



Introduction

C’est dans ce contexte, que s’inscrit ce travail, dont 1’objectif consiste a évaluer 1’état de I’art
de quelques études, portant sur I’effet bénéfique et thérapeutique des alcaloides sur le
processus inflammatoire, et les pathologies associées, en évaluant leurs activités anti-
inflammatoires par les différentes méthodes, et a connaitre les mécanismes moléculaires par

lesquels ces substances actives améliorent les altérations associées a I’inflammation.

Pour realiser ce mémoire, nous avons effectué plusieurs lectures et élaboré un plan de

recherche bibliographique qui se résume comme suit :
La premiere partie est essentiellement consacrée aux alcaloides et aux plantes médicinales.
La deuxieme partie traite I'inflammation et ses mécanismes.

La troisieme partie est consacrée a une analyse darticles scientifiques traitant cette

thématique.

Ce travail est achevé par une conclusion donnant une synthése des résultats obtenus, suivie

par des perspectives devant faire I’objet de travaux ultérieurs.
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Chapitre I : Généralités

l. Généralités
1.1 Plantes médicinales

Depuis des millions d’année I’homme s’est toujours servi de plante, en premier lieu pour se
nourrir mais aussi pour se soigner. 1l a appris au fil du temps a faire la différence entre les
différentes plantes comestibles et toxiques surtout celles dotées de vertus thérapeutiques.

Les plantes médicinales sont connues depuis longtemps dans la médecine traditionnelle, elles
sont utilisées soit en infusion, décoction, macération ...etc. Cela dépend de la pathologie a
traiter. C’est bien 1’origine de plusieurs médicaments commercialisés en ce moment en
pharmacie (Stevens, 2001).

En outre, c’est le point d’intérét des scientifiques a trouver de nouvelles molécules pour
I’¢laboration de médicament a partir de ces études ethnobotaniques, car les plantes sont un
réel réservoir de principes actifs qui sont encore inconnues et doté de pouvoir thérapeutique
tres intéressant (Stevens, 2001).

Le tableau | ci-aprés présente quelques exemples de plantes médicinales ayant des composés

alcaloidiques ainsi que leurs familles respectives.

1.2 Fumariacées

Les fumariacees sont une famille de plantes dicotylédones qui fleurit depuis le mois d'avril
jusqu'au milieu de I'été et pousse dans les champs, les terrains vagues, les décombres et sur les
bords des chemins (Trease et Evans, 1978 ; Pinkas et al., 1990).

Depuis I’antiquité, la fumeterre apparait dans les écrits de Dioscoride et Galien (ler et Ileme
siecles) pour ses propriétés thérapeutiques son activité sur la sécrétion biliaire et les fonctions
hépatiques. La fumeterre est décrite dans la pharmacopée du Moyen-Age et dans le traité du
naturaliste Italien Matthiole (1558), comme dépuratif du foie, de la vésicule biliaire et du sang
(Trease et Evans, 1978 ; Pinkas et al., 1990). Son habitat naturel est dans les régions

tempérées du nord d’Amérique, Asie, Afrique et Europe (Figure 1) (Sharma, 2009).

g
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Figure 1 : Répartition géographique des fumariacées dans le monde selon (Stevens, 2001).

1.2.1 Composition chimique des fumariacées

Les principaux constituants chimiques détectés dans les espéces du genre Fumaria sont les

alcaloides iso-quinoléiques, les flavonoides, les glycosides, les tannins, les saponines et les
phénols (Suau et al., 2002 ; Orhan et al., 2010).

Tableau I: Différents composés chimiques du genre Fumaria (Goetz et al., 2009).

Types de composés

Hétérosides de

quercétines :

Constituants chimiques

isoquercitrine, rutine et le quercetrine-3,7-diglucoside-3- arabinoglucoside.

Alcaloides

e Dérivés de l’isoquinoléines : (0,3-1%) : Protopine (=fumarine,
0,13%), cryptopine

e Dérivés de Protoberbérines : aurotensine, stylopine, sinactine et N-
méthylsinactine.

e Dérivés de types spirobenzylisoquinoleine : fumaricine, fumaritine,
fumariline.

e Dérivés de type indenobenzazepine : fumaritridine, fumaritrine.

Hétérosides flavoniques

Acides phénolique

Acides caféique, chlorogénique et fumarique. Ester maliques de 1’acide

cinnamique et de ’acide caféique.

Acides organiques
Autres

Acides malique, succinique, lactique, glycolique.

Principes amers, mucilage, résine, sels de potassium
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1.3 Les alcaloides

1.3.1 Définition

Le terme alcaloides (de 1’arabe al kaly, la soude et du grec eidos, 1’aspect) a été introduit par
W. MEISNER au début du XIX®™ siécle. Un alcaloide est un composé organique d’origine
naturelle, azoté, plus ou moins basique, doté de propriétés pharmacologiques. A 1’état naturel,

les alcaloides existent sous forme de sels d’acides minéraux ou organiques (Bruneton, 1999).

On distingue trois grandes classes selon qu'ils possédent ou non un acide aminé comme
précurseur direct, et qu'ils comportent ou non un atome d'azote dans un hétérocycle
(Bruneton, 1999).

» Les alcaloides vrais : Ce sont des substances d’origine naturelle (principalement
végeétale), ils dérivent d'acides aminés et comportent un atome d'azote dans un systéme
hétérocycliqgue. Méme a faibles doses, ils procurent des activités biologiques

intéressantes (Milcent et Chau, 2003).

> Les proto-alcaloides : Ce sont des amines simples, dont I'azote n'est pas inclus dans
un hétérocycle. lls dérivent aussi d'acides aminés ex : sérotonine, méscaline (Milcent
et Chau, 2003).

> Les pseudo-alcaloides : Présentent les mémes propriétés des alcaloides vrai mais ne
sont pas dérivés d’acides aminés ex alcaloides terpénique et alcaloides stéroidiques
(Bruneton, 1999).

"
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Le premier alcaloide isolé est la morphine (extrait du pavot somnifére en 1804), puis la
strychnine (extraite de la noix vomique en 1818) puis la caféine (graines et feuilles de caféier
en 1819) (Bruneton, 1999) (Goetz et al., 2009).

Tableau I1: Les alcaloides isolés de certaines plantes médicinales

Les especes Nom des alcaloides Famille
Sanguinarine, protopine, cryptopine, [3 L
Fumariacées (Bercht. et

Fumaria capreolata L.  allocryptopine, fumaritine, I-stylopine, (Fafal
Presl (1820)

et Oniir, 2007).

Fritillaria cirrhosa / Liliacées ( Don., 1825)

) ) 2-(3’,4’-dimethoxyphenethyl) quinoline 2-
Galipea Longiflora o Rutacées (Juss. 1789)
phenylquinoline

protopine; cryptopine; la leptopidine; la

leptocarpine; corydamine; la

Hypecoum leptocarpum ) ) o Papaveracea (Juss. 1789)
dihydroleptopine; oxohydrastinine (Wen et
al.,2018).

1.3.2 Propriété des alcaloides
> Les alcaloides ont de structures trés variées, le plus souvent mono ou polycycliques.
> Le point commun est la présence de 1’azote qui confére le caractére alcalin a la
molecule.
» L’azote peut étre sous forme d’amine primaire, secondaire, tertiaire ou méme

quaternaire.

L’azote est le plus souvent intra-cyclique et entre dans la formation d’un noyau de base

déterminant la classification (Bruneton, 1999).

+ Solubilité
Les alcaloides sont de nature basique, ils peuvent former des sels en présence d’acides. Leur

solubilité varie en fonction du pH, c'est-a-dire selon qu’ils se trouvent a 1’état de bases ou a
I’état de sels (Bruneton, 1999; Kone, 2009).
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» En milieu Alcalin : les alcaloides sont a I’état de bases (forme non ionisée); ils sont
solubles dans les solvants organiques apolaires et les alcools, insolubles dans [’eau

(Bruneton, 1999; Kone, 2009).

» En milieu acides : les alcaloides sont a I’état de sels (forme ionisée); ils sont solubles
dans I’eau et les alcools, insolubles dans les solvants organiques (Bruneton, 1999; Kone,

2009).

+ Précipitation des alcaloides :
Les alcaloides précipitent avec certains réactifs spécifiques (Tableau I11). Ces réactions de
précipitation ont lieu en milieu aqueux légérement acide (Hurabielle et Paris, 1980 ;
Bruneton, 1999).

Tableau Il : Précipitation des alcaloides vis-a-vis de certains réactifs (Moreau, 2003).
Réactifs Composition Précipités
Bouchardat Solution iodo-iodurée Brun
Dragendorff Tétra Rouge orangé
Mayer mercuri-iodure de K+ Blanc creme

1.3.3 Extraction des alcaloides
Le principe de I’extraction est basé sur la différence de solubilité des alcaloides en milieu acide et
en milieu alcalin ; ils vont ainsi pouvoir étre séparé des autres constituants de la plante qui

possedent les mémes solubilités quel que soit le pH (Paris et Hurabielle, 1981).

Il existe en générale, trois méthodes d’extraction (Figures 2 et 3) :
e Extraction par les solvants organiques non polaires ;
e Extraction par les solvants organiques polaires ;

e Extraction par I’eau acide (Mezaache et al.,2010).
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Drogue pulvérisée

1-Déplacement des alcaloides 1-NH40H , Na2Co3,Naoh
2- CHCIS3, éther, toluéne
2-Extraction solvant apolaire pH alcalin

Solution extractive organique (bases impuretés)

Purification

Phase organique(impureté) Acidification par (HCI dilué)

Phase aqueuse (Sels d’alcaloides +impuretés)

Phase aqueuse (impuretés) 1-Alcalinisation

2-Solvant organique apolaire

Phase organique on la récupére il y’as les alcaloides sous forme de base
purifié

1 Neutralisation lavage H.0
2-Séchage NazSo4

3-Evaporation

Alcaloides totaux

Figure 2 : Protocole de I’extraction des alcaloides totaux par solvants organiques apolaires en
milieu alcalin (Mezaache et al.,2010).
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Drogue pulvérisée

Extraction

1- Acide acétique

2- Solvant organique polaire ex : Méthanol,

Solution Alcoolique (Sels d’alcaloides + impureté)

/

Phases organique(impureté)

Evaporation
Dissolution dans I’eau acide

Lavage par solvant organique apolaire

Phase aqueuse Acide (Sels d’alcaloides +impureté)

Phase aqueuse (impureté)

1-Alcalinisation

2-Solvant organique polaire

Phase organique on la récupére il y’as les alcaloides sous forme de base

purifié

1

- Neutralisation lavage H20

N

4

2-Séchage Na2So4

3-Evaporation

Résidu d’Alcaloides

Figure 3 : Protocole d’extraction des alcaloides par solvant organique polaire (Mezaache et
al.,2010).
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1.3.4 Effets thérapeutiques des alcaloides isoquinoléiques
La classe d’alcaloides isoquinoléiques a beaucoup d’importance pharmaceutique (Iwasa et
al., 2001).
Au niveau du systéme nerveux central
> Antidépresseurs (morphine, scopolamine)
»  Stimulants (strychnine, caféine)
Au niveau du systéme nerveux autonome
» Sympathomimétiques (éphédrine) ou sympatholytiques parasympathomimétiques.
» Anti cholinergiques et ganglioplégiques.
» Curarisants, anesthésiques locaux.
» Anti-tumoraux, et d’antipaludiques (Bruneton, 2009).

1.3.5 Exemple d’activité thérapeutique des principaux alcaloides

Protopine :

Anti-inflammatoires, ¢’est un antagoniste histaminique, antispasmodique, cardiodepressive et
antiasthmatique (Wichtl et Auton, 2003 ; Paul et al., 2004 ; Goetz et al., 2009).

Berbérine :

Possede une activité antimalarienne, antibactérienne, antipyrétique et antidiabétique (Iwasa et
al., 2003 ; Fischer et al.,2004 ; Jantova et al.,2006 ; Lee et al.,2006).

Morphine :

Analgésique trés puissant utilisé seulement sous surveillance médicale (Iwasa et al.,1996).
codéine: est un analgésique mais surtout un calment de la toux, posséde une action antitussive
(Iwasa et al., 1996).

Atropine,Caféine, Strychnine, Théophylline :

Sont connus beaucoup plus pour leurs effets sur le systéme nerveux (Iwasa et al., 1997).
Corydadine :

Propriétés antirhumatismales (lwasa et al.,1997).

Tubocurarine :

Bloque I’action des extrémités des nerfs musculaires (Iwasa et al., 1997)

Papavérine :

Elle a une activité vasodilatatrice, hypnotique et analgésique, elle agit sur les muscles lisses
(spasmolytique) (Paris et Hurabielle, 1981 ; Williams et al., 2003 ; Muniz, 2006 ; Hau et
al.,2010).
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Fumarilline :

C’est un antidépresseur (Goetz et al., 2009).

Noscapine :

Elle est antitenssive et antitussive, elle est peu active sur le systeme nerveux central (Paris et
Hurabielle, 1981; Bruneton, 1999 ; Soriano et al., 2010).

1.3.6 Emploi pharmacologique des alcaloides
Les alcaloides et les drogues a alcaloides ont une importance considérable en thérapeutique,
ils sont employés soit comme

Préparation galénique (belladone, jusquiame noire et datura) ; ou hémi synthese de
médicaments par exemple la codéine obtenue par méthylation de la morphine et/ou La

quinindin par conversion de la quinine.

Matiére premiére pour I’extraction industrielle des alcaloides telle que :
> Morphine de la paille de Pavot ou de I’opium ;

> Scopolamine des Duboisia;

> Ephédrine de 1’Ephédras;

> vincamine de la feuille de pervenche.

> Quinine des écorces de quinquina. (Paris et Hurabielle, 1981; Bruneton, 1999 ; Soriano
et al., 2010):

&
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Il.  Inflammation
L’inflammation est un processus biologique complexe, qui implique une réponse
physiologique de 1’organisme a diverses agressions qui peuvent étre d’origine physique,
chimique, biologique, ou infectieuse, afin de garantir la protection du Corp, contre les stimulis
nocifs. La fonction principale de la réaction inflammatoire est d’éliminer 1’agent pathogéne ou
agresseur et de permettre la réparation des tissus. L’inflammation de courte durée (aigue) est
un phénoméne bénéfique pour 1’organisme qui vise a restaurer sans intégrité physiologique.
Alor que I’aspect négatif de I’inflammation intervient quand cette derniére se pérennise et

devient chronique (Weill, 2003).

La réaction inflammatoire est associée au systeme immunitaire qui est divisé en deux
branches interconnectés (Figure 4), I’'immunité innée la plus ancienne, qui est présente chez
tous les organismes pluricellulaires. Les cellules du systeme immunitaire innée possedent des
récepteurs PRR et des voies de signalisation hautement conserves pour détecter et réagir face
a une infection ou a une blessure. La détection de ces signaux exogeéne d’origine microbienne,
les PAMPs, ou endogenes, les alarmines (Bianchi, 2007) va conduire a I’initiation de la
cascade inflammatoire et a I’activation d’une réponse immunitaire acquise ou adaptative
(Barton, 2008 ; Medzhitov, 2008). La réponse inflammatoire se déroule en quatre étapes : la
reconnaissance des signaux de danger, le recrutement des cellules sur le site de 1’infection,
élimination du pathogene et la résolution de I’inflammation conduisant a un retour a
I’homéostasie et a la cicatrisation du tissus 1és¢ (Barton, 2008). En absence d’une résolution,

s’installe une inflammation chronique.
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— | Stimulus

v

Cellules sentinelles:
Mastocytes, macrophages, cellules dendritiques
Cellules endotheliales

Endogéne: tumeur, }»

- Exogéne: trauma,
reaction d’hypersensibilité

pathogéne, corps étranger...

Médiateurs vaso-actifs Cytokines
Histamine, sérotonine TNF-a, IL1-B, IL 6
Prostaglandines, leukotriénes I
L I Réponse vasculaire |
Réponse systémique ¢ Réponse systémique

| Réponse cellulaire |
1

v v v v

| Formation d’ abceés | I Résolution I ‘ Inflammation chronique ‘ Destruction de tissus
Cicatrisation

Figure 4 : Schéma résumant le processus inflammatoire (Serhan et al., 2008).
1.1 Les types d’inflammation

L’inflammation est classée en deux catégories selon la cinétique et la durée du processus
inflammatoire : inflammation aigue (courte durée) et I’inflammation chronique (long terme),
dans ces réactions impliques plusieurs acteurs tissulaires, cellulaires, et les médiateurs qui
entrainent les symptomes de I’inflammation aigue (Riccardi, 2018) nommes les signes
cardinaux (cardinal signe): rougeur, chaleur, gonflement, douleur, perte de fonction
(Medzhitov, 2010). Tandis que I’inflammation chronique peut étre défavorable et forme le
facteur étiologique de divers maladies chronique comme: le diabéte, les maladies

cardiovasculaires, arthrites et les maladies articulaires et allergie...etc (Pahwa et al., 2020).

11.1.1 Inflammation aigue

Elle s’agit de la réponse immédiate de I’organisme a un agent pathogene ou agresseur de
courte durée (quelques jours a quelques semaines), d’installation souvent brutale. Elle est
caractérisée par une augmentation du débit sanguin dans le site infecté, un cedéme exsudatif,
et une congestion vasculaire, puis par une infiltration polynucléaire. Les inflammations aigues
guérissent spontanément ou avec traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la

destruction tissulaire est importante (Barnes, 1998).

Les etapes de la réponse inflammatoire aigue sont toujours les mémes quelques soit le

stimulus inflammatoire et les tissus enflammeés (Dorward et al., 2012).
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Elle constitue trois phases principales :

> Phase vasculaire;
> Phase cellulaire;
> Phase de résolution.

+ La phase vasculaire

Cette phase se caractérise par les quatre signaux cardinaux classiques de I’inflammation : la
rougeur, chaleur, tuméfaction et douleur (Figure 5). Il s’agit d’une modification du calibre
vasculaire qui apparait trés rapidement, aprés une bréve vasoconstriction qui va stimuler la
dégranulation des médiateurs tels que TXA2 et la sérotonine qui provoque 1’agrégation
plaquettaire et une deuxieme vasoconstriction (Espinosa et Chillet, 2010), (Ramanlat et
Gupta, 2020).

Sous I’action de différents médiateurs chimiques tels que 1’histamine et I’oxyde nitrique, elle
provoque une vasodilatation artérielle, puis les capillaires s’ouvrent, permettant la formation
de la congestion locale, responsable des deux premiers symptdmes cardinaux de

I’inflammation : chaleur et rougeur (Rhoades et Bell, 2012),

L’augmentation de la perméabilité de la paroi vasculaire par certains médiateurs entraine une
contraction des CE et la séparation des jonctions intracellulaire, ainsi permet la fuit de
I’exsudat fluide dans I’espace interstitielle. Ce mécanisme est responsable de la formation
d’un 3éme signe de I’inflammation : I’cedéme (Porth, 2011) qui est cliniqguement caractérisé
par un gonflement des tissus. La libération des médiateurs tels que PG, et sérotonines,
I’histamine....influencait directement les nocicepteurs ou les sensibiliser au toucher ou au

mouvement qui provoque la douleur qui est le quatrieme signe (Rhoades et Bell, 2012).

La modification vasculaire, permettent la migration des leucocytes hors de la microcirculation
et leur accumulation dans le foyer 1ésionnel c’est la diapédése leucocytaire qui déclenche la

phase cellulaire (Witko-Sarsat et al., 2000).

&
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Figure 5 : Déroulement de la phase vasculaire (Ferhat et Omari, 2018).

+ Phase cellulaire

Cette réponse se caractérise par la formation du granulome inflammatoire ou de tissus
granulés, et le recrutement des cellules immunitaires du song (les polynucléaires, monocytes
et les lymphocytes) et de tissus conjonctifs (fibroblastes, les cellules endothéliales, les
mastocytes et les macrophages résidentes) vers le foyer inflammatoire par chimiotactisme,

afin d’éliminer I’agent pathogene et les tissus 1ésés (Béné et al., 2005).

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) constituent les premiéres cellules de défense mis en
place, elles sont attirées par des facteurs chimiotactiques, au foyer inflammatoire, se
marginalisent et adherent aux cellules endothéliales. Elles passent ensuite a travers la paroi
vasculaire par diapédéese. Elles se caractérisent par leur fonction phagocytose sous 1’action de
plusieurs enzymes (hydrolase, cathepsines...). Cependant ces agents peuvent persister, il
y’aura intervention d’autres cellules, les monocytes et les macrophages qui sont abondant
pendant 2jours, tandis que I'infiltration lymphocytaire est observée dans les stades subaigué

ou chronique (Kidd et Urban, 2001), (Rousselet, 2005).
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Les leucocytes du tissu conjonctif migrent au foyer inflammatoire grace aux chimiokines
sécrétées par les cellules phagocytaires et endothéliales présentes sur le site inflammatoire
(Kidd et Urban, 2001), (Rousselet, 2005).

Apres leurs activations, les leucocytes peuvent libérés des métabolites toxiques et des
protéases dans les espaces extracellulaires ce qui engendre des Iésions tissulaires (Rousselet,
2005).

La deuxiéme vague cellulaire est constituée de monocytes circulants subissant le méme sort
que les polynucléaires (chimiotactisme, adhérence). lls gagnent le foyer inflammatoire attirés
par les facteurs chimiotactiques sécrétés par les neutrophiles ou ils se transforment en
macrophages. Ceux-ci assurent le nettoyage du foyer inflammatoire en cas d’inflammation
aigué et participe a la poursuite du processus inflammatoire en cas d’inflammation chronique
par la production de nombreux médiateurs particulierement les cytokines, les systemes du

complément et la coagulation (Russo-Marie, 1998).
+ Phase de réparation et cicatrisation

La résolution de I’inflammation est un processus actif qui suit une détersion complete
(I’élimination des tissus nécrosé, I’agent pathogeéne et du liquide de I’exsudat) (Rousselet,
2005). Cette étape est nécessaire pour le rétablissement de I’homéostasie tissulaire aprés une
agression, elle se caractérise par la disparition du processus inflammatoire. L’arrét de cette
derniere fait intervenir plusieurs mécanismes qui pourraient inclure : une régulation négative
de I’expression des chimiokines par des cytokines anti-inflammatoire tels que IL10 et TGF.p1
ou expression d’un récepteur soluble comme TNFa, et I’apoptose des cellules inflammatoires
(Eming et al., 2007).

L’efficacité de la réparation dépend de la gravité, le type de blessures, et le type de tissus, et
son intensité est liee au degré de destruction cellulaire (Figure 6). Au début se sont les cellules

endothéliales qui vont réparer 1’endothélium grace a divers molécules, collagénase | ou Il

(Gilroy et lawrence, 2008). Si la destruction est plus importante, et en cas de tissu
régénérative, avec stimulation de I’angiogenése pour la nutrition nécessaire a la croissance de
nouveau tissue. Mais en cas de tissus moins régénératives, les lymphocytes cordonnent
I’activation des fibroblastes, par les macrophages pour synthétiser la matrice dérivée et former

des cicatrices a base de collagenes (Frangogiannis, 2017).

&
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Figure 6 : Activation des fibroblastes et formation d'une cicatrisation (Frangogiannis, 2017).

11.1.2 Inflammation chronique

Elle se développe dans les conditions ou persiste une agression ou dans les tissus soumis a des
réactions auto-immunes, ou I’antigéne ne peut étre éliminé (Rankin, 2004). Elle est
caractérisée par une durée étalée sur des mois ou des années. Elle peut méme se prolonger
tout au long de la vie de I’individu n’ayant aucune tendance a la guérison spontanée (Fauve et
Hevin, 1998 ; Rousselet et al., 2005). L’inflammation chronique est définie
morphologiquement par la présence des lymphocytes, des macrophages et les plasmocytes
dans le tissu infecté. Elle est initialement déclenchée par des réponses vasculaires qui
impliquent I'apparition de molécules d'adhésion sur la surface des cellules endothéliales qui
vont spécifiquement entrainer 1'adhésion des lymphocytes et des monocytes sur 1’endothélium
vasculaire permettant leur transmigration dans les compartiments extravasculaires (Serhan et
al., 2010). Elle se caractérise par la simultanéité de la destruction et la cicatrisation des tissus
affectés, mais la vitesse de destruction est plus rapide que la régénération ce qui entraine une

fibrose pathologique (hou et al., 2011).
Il existe deux types de I’inflammation chronique :

» La prolifération non spécifique : caractérisée par linfiltration de cellules
mononucléaire et proliférations des fibroblastes, tissus conjonctifs et de cellules
épithéliales formées un tissu de granulation non spécifique. (Stevens et al., 2004).

» Inflammation chronique spécifigue ou granulomateuse : caractérisée par la

présence de lésions nodulaires distincts ou granulomes qui sont agrégées par des
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macrophages activé ou leur cellules dérivées (appelées cellules épithélioides) et
entouré de lymphocytes (Pahwa, 2020).

11.2 Les cellules impliquées dans le processus inflammatoire

La réponse inflammatoire, implique un réseau cordonné de nombreux types de cellules, qui

sont résumeé si dessous :

11.2.1 Les cellules phagocytaires

» Les polynucléaires neutrophiles : Migrent vers le tissu extravasculaire, et ils sont
activé par des chimio-attractants dans le site de 1’agression, ils sont impliqués dans la
phagocytose e 1’agent pathogene, et ils le détruisent par deux mécanismes, ['un est
dépendant de I’oxygene et I’autre, indépendant de celui-ci (Gougerot et al., 2007).

» Monocytes-macrophages : Les monocytes se différencient en macrophages, sont des
puissants phagocytes, ils sont impliqués dans la présentation de 1’antigéne au LT et
LB, ils modulent la réponse immunitaire en produisant des cytokines et des facteurs de
croissance, et favorisent la résolution de I’inflammation, par la sécrétion des
médiateurs anti-inflammatoires (Chen et al., 2018 ; Satoshi et al., 2019).

» Les basophiles : Elles interviennent dans les réactions allergiques et la sécrétion de
divers mediateurs, en particulier : histamines, héparines, et recrutent les cellules
effectrices tels : lymphocytes Th2, éosinophiles et les macrophages (Shawartz et al.,
2016).

» Les éosinophiles : Participent a la réponse de I’'immunité adaptative au cours de la
parasitose, par la libération des médiateurs cytotoxiques, cytokines effectrices et

régulatrices (Driss et al., 2010).

11.2.2 Les Cellules non phagocytaires

% Les lymphocytes : Les cellules de I’'immunité spécifique, humorale et cellulaire, sont
de type T et B et NK (Naturelle killer). Les LT se différencient dans le thymus et les
LB acquiérent leurs maturations dans la moelle osseuse, elles participent dans la
réaction inflammatoire par la production des cytokines et les NK tentent de lyser les
cellules hotes infectées par moyen de cytotoxique (Cronkite, 2018).

¢ Les Mastocytes : Sont des cellules volumineuses remplis de granules, résident dans
les matrices de tissu conjonctive et a la surface de I’épithélium. Elles jouent un role

prépondérant dans le recrutement précoce des cellules immunitaire : neutrophiles, LT

&
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et elles participent dans la réparation tissulaire (Chen et al., 2018 ; Milliat et
Francois, 2018).

« Les Fibroblastes : Fibres de la matrice extracellulaire du tiscojective, responsables de
la production des enzymes de destruction de la matrice collagénase, gélatinas) et
participent aussi au phénomene de cicatrisation par la production de différentes
constituantes de la matrice : collagénase, protéoglycane, fibronectine (Botting, 2000).

s Les cellules endothéliales(CE) : Forment 1’endothélium vasculaire, elles sont
impliquées dans le maintien de 1’intégrité des vaisseaux, I’apport de I’oxygene, et de
nutriments aux tissus sous-jacentes et la surveillance du trafic des cellules
immunitaires, produire des médiateurs inflammatoires conduisant au recrutement des
cellules immunitaires. Elles sont capables de participer au phénomene de réparation
poste-inflammatoire par la production des protéines matricielles et de différentes
protéases (Al-Soudi et al., 2017).

% Les plaquettes : Dérivés des mégacaryocytes, elles ont de multiples réles au-dela de
I’hémostase et de la thrombose, elles sont impliquées dans le processus inflammatoire
par la libération de nombreux médiateurs : fibrinogenes, plasminogenes, cytokines et
médiateurs lipidiques, et les amines vasoactives ce qui permet aux plaquettes de

recréter les leucocytes dans le site de I’inflammation (Arman et al., 2015).

11.3 Les médiateurs inflammatoires

La réponse inflammatoire est contr6lée par de nombreux médiateurs chimiques, pro et anti-
inflammatoire de nature divers : amine (histamine, sérotonine), ou lipidique (prostaglandine et
leucotriens). Ces médiateurs affectent le développement et la résolution de I’inflammation en
agissant sur les différentes cellules impliquées dans la réaction inflammatoire (Rankin,
2004). Ces médiateurs peuvent étre des substances protéiques plasmatiques, présentent dans
le song circulant ou proviennent de cellules telles que les monocytes, thrombocytes, les
neutrophiles et les macrophages...etc (Tableau 1V) (Henrotin et al., 2001, Iwalewa et al.,
2007).

&
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Tableau IV : Origines et les effets des principaux médiateurs impliqués dans le processus
inflammatoire (Prin et al., 2009).

Meédiateurs Origines

Histamine Plaquettes Mastocytes,
basophiles, éosinophiles,

Sérotonines Mastocytes et plaquettes

Prostaglandines = Acide arachidonique

Leucotriens Acide arachidonique
(PAF) Plaquettes, neutrophiles
Cytokines :
TNFa, IL1B
Macrophages
IL6 lymphocytes
IL-4, IL-10, IL-2
Chimiokines Leucocytes, Macrophages

Plasma (produit dans le

Complément .
P foie)

Plasma (produit dans le

Kinines foie)

Effets dans la réaction inflammatoire

Assure la vasodilatation, et provoque la sensation de
douleur, et contraction des muscles lisse.

augmentation de la perméabilité vasculaire et dilate les
capillaire

Inhibent la synthése des cytokines activatrices des
lymphocytes, responsable de douleur et la formation de
I’cedéme, douleur, fievre

Possedent des propriétés chimiotactiques, et stimulent la
production des IL2, INFy, IL4 par les LT.adhésion et
activation leucocytaires.

augmente 1’adhésivité de la paroi vasculaire, et stimule
I’agrégation plaquettaire.

favorise le recrutement des lymphocytes vers le site
inflammatoire, stimule la libération des chimiokines et la
phospholipasesA2 et active la production intracellulaire
d’espéces réactives d’oxygenes.

Recrutement des monocytes vers le tissu inflammatoire et
induit localement I’activation des phagocytoses.

Inhibent la libération de TNFa, et TGFB1, IL-1.

Vasodilatation, adhésion leucocytaire, chimiotactisme,
dégranulation, contraction muscles lisses.

Chimiotactisme et adhésion leucocytaire, complexe
d’attaque membranaire, vasodilatation, contraction muscles
lisses.

Augmentation de la perméabilité vasculaire, contraction des
muscles lisses, vasodilatation, douleur

|
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11.4 Activation des voies inflammatoires

Les stimuli inflammatoires activent les voies de signalisation intracellulaires qui activent
ensuite la production de médiateurs inflammatoires. L'activation des récepteurs déclenche
d'importantes voies de signalisation intracellulaires, y compris la protéine kinase activée par
un mitogéne (MAPK), le facteur nucléaire kappa-B (NF-«B) et le transducteur de signal Janus
kinase (JAK) et I'activateur de transcription (STAT) (Chen et al., 2018).

11.5 Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des molécules capables de réduire et traiter les symptomes et les

signes de I’inflammation aigue et chronique (Dinarello, 2010).

La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de synthése
de deux types: les anti-inflammatoires stéroidiens (corticoides), et les non stéroidiens
(AINS), les corticoides sont des dérivés de la cortisone, hormone naturellement secréter dans
I’organisme par les glandes surrénales, et ils ont une action anti-inflammatoires puissantes
(Amzallag, 2019). Tandis que les (AINS) sont définies par opposition aux corticoides (AIS)
et sont dépourvus de noyau stéroidien. Les (AIS) et (AINS) sont des médicaments largement
utilisés, mais dons les effets secondaires sont parfois grave, en particulier la toxicité sur le

systéme rénal et digestif (irritation digestive pouvant aller jusqu’a 1’ulcére gastrique) (Das,
2011).

11.5.1 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

C’est une classe de médicament qui soulage I’inflammation, la douleur, et la fievre et
possédes des proprietés antipyrétiques et analgésiques. Ils présentent une grande
hétérogéneité chimique, mais ont des effets thérapeutiques et indésirables similaires, ils sont

des dérivés d’acide organique (Saad et Mathew, 2020).

Ces médicaments ont en commun une inhibition non sélective de I’enzyme (COX) (Ortega,
2014). Les (AINS) traditionnels inhibent les deux enzymes (COX-1 et COX-2), qui sont
capable de synthetiser les prostaglandines.

Les prostaglandines libérées par la COX-1 jouent surtout un role physiologique (en
particulier, la protection gastrique), Alor que celles libérés par la COX-2 sont surtout

produites dans les conditions inflammatoires.
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+ Classification des AINS

Les AINS peuvent étre classés selon le degré de sélectivité, pour I'une ou I’autre COX.

Quatre catégories se distinguent :

» Groupe 1 correspond aux inhibiteurs sélectifs de la COX-1. C'est le cas de l'aspirine a

faible doses (100 a 300mg), a visée antiagrégant plaquettaire.

> Groupe 2 est celui des inhibiteurs non spécifiques de la COX, représenté par les
AINS classiques (Blain et al. 2000).

> Groupe 3 renferme les inhibiteurs préférentiels de la COX-2, représentés par le
méloxicam et le nimésulide. Cette propriété antiCOX-2 est perdue lorsque ces produits

sont utilisés a fortes doses.

> Groupe quatre comportes les inhibiteurs spécifiques de la COX-2. Leurs représentants

sont le célécoxib et I'étoricoxib (Blain et al., 2000).
+ Mécanismes d’action des AINS

Par leur action inhibitrice de la COX, tous les AINS inhibent la transformation de 1’acide
arachidonique en prostaglandines ou thromboxanes, ce qui entraine une diminution des effets

de I’inflammation (Figure7).
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Figure 7 : Schéma résumant le mécanisme d'action des AINS (Chung, 2014).
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11.5.2 Les anti-inflammatoire stéroidiens
Les anti-inflammatoires stéroidiens ou les glucocorticoides constituent un groupe trés
homogéne sur le plan structurel, ils possédent des propriétés immunomodulatrices et

antiallergiques (Kessel et al., 2014).

Les glucocorticoides représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies
inflammatoires chroniques, tels que : I’arthrite rhumatoide et les maladies auto-immune
(Kessel et al., 2014). L’usage de ces médicaments est associé a de nombreux effets
indésirables, qui s’accroit avec le prolongement et la durée du traitement, conduisant a des
troubles aigues telles que I’hypertension artérielle, et 1’ulcére gastroduodénaux (Chung,
2014).

+ Mécanismes d’action des glucocorticoides

Dans leurs tissus cibles, les glucocorticoides agissent en se fixant sur des récepteurs
intracellulaires, distribué de fagcons ubiquitaire, il s’ensuit une translocation intranucléaire du
récepteur ainsi activé, ce qui aboutit a la modulation négative ou positive des genes cibles qui

code la protéine responsable de 1’action des corticoides.

Les glucocorticoides agissent a de multiples niveaux sur toutes les phases de 1’inflammation

qu’elle soit aigue ou chronique (Chung, 2014) :

< Leur action sur la phase vasculaire : se produit a travers 1’inhibition de la synthése des
médiateurs inflammatoires, ou 1’augmentation de leurs catabolismes, et par 1’induction
de la synthése des protéines anti-inflammatoires, conduisant la réduction de la

perméabilité capillaire.

X3

%

Leur action sur la phase cellulaire : est caractérisé par une forte inhibition de la
migration leucocytaire et la réduction de la phagocytose et la prolifération
lymphocytaires, ce qui a pour conséquence la limitation de la réaction immunitaire au
site de I’inflammation.

Les corticoides se caractérisent par l’inhibition de la production des prostaglandines et
leucotriens, obtenus par 1’induction de la synthése de la lipocortine qui inhibe directement la
phospholipase A2. Ce qui pourrait expliquer la supériorité des effets anti-inflammatoires des
AIS par apport aux AINS qui ne bloguent que la formation des prostaglandines (Figure 8)
(Chung, 2014).
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Figure 8 : Mécanisme d'action principale des corticoides (Chung, 2014).

11.5.3 Les anti-inflammatoires d’origine végétale

Le nombre de composés photochimiques trouvés dans le régne végétal, est tres vastes, et leur
spectre d’activité est tout aussi grand, et certains de ces composés phytochimiques ont des
propriétés anti-inflammatoires, et les principes actifs des plantes sont de natures chimiques
variées. Plusieurs études ont démontré les propriétés anti-inflammatoires des alcaloides
isoquinoléines, et la protopine isolés a partir du genre Fumaria sur différents modeles

inflammatoires animale (Bribi et al 2017).

Ces activités anti-inflammatoires sont liées a leur capacité de moduler le fonctionnement du
systtme immunitaire, beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la

cyclooxygénase, et la lipoxygénase, ainsi que par d’autres mécanismes (Amzallag, 2019).
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I11. Analyse d'articles scientifiques
I11.1 Méthodologie de I'étude

I11.1.1 Objectif

Les anti-inflammatoires sont des medicaments qui traitent différentes pathologies liées a
I’inflammation qu’elles soient chroniques ou aigues ; mais qui possedent en parall¢le des
effets indésirables telle que 1’ulcere gastrique. Pour cette raison, les chercheurs se sont
focaliseés sur I’¢élaboration de nouvelles molécules actives dotant de propriétés thérapeutiques
pouvant diminuer ses effets néfastes a partir des plantes médicinales qui constituent un vrai

réservoir de principes actifs qui reste encore méconnu.

Dans la présente étude, on va s’intéresser aux différents articles scientifiques qui traitent

I’effet anti inflammatoire des différents extraits de plantes a alcaloides.

111.1.2 Schéma de I’étude
On a réalisé une revue sur les données de la littérature nationale et internationale concernant
les études scientifiques traitant 1’évaluation de 1’activité anti-inflammatoire in vivo et in vitro

des plantes a alcaloides.

111.1.3 Recherche bibliographique

La recherche d’articles scientifiques a été faite grace au moteur de recherche google scholar
qui nous a permis de sélectionner les articles présents dans des revues scientifigues comme
par exemple : Elsevier et science direct. On a pris en considération que les articles rédigés en

anglais, de revues scientifiques connues et aussi de publications récentes.

Les mots clés utilisés: alcaloides, anti inflammatoire, in vivo, in Vvitro,

inflammation, cytokine.
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I11.2 La sélection des articles

En prenant en considération des articles d’études récentes de source siire et de résultats

adéquats : la plus ancienne étude date de 2016 et la plus récente date de 2021 (Tableau V).

Tableau V : Tableau Caractéristiques des articles sélectionnés.

Pathologie
Neuro-inflammation
alcaloides indolique

du soja
Inflammation et
perméabilité
capillaire
Ulcére gastrique et
alcaloides
Inflammation
pulmonaire causé par
les LPS

Arthrite goutteuse

Type d'étude

Etude expérimentale

Etude expérimentale

Etude expérimentale

Etude expérimentale

Etude expérimentale

Parameétres Références
PGE2 et NO COX-2et (Kim, 2016)
INOS

LPS Neutrophiles
macrophages

(Wang et al.,2016)

2-PQ COX 2 TNFa  (Bre Viglieri et al,
2017)
Macrophage RAW (Wen et al.,2018)
264.7 LPSNO IL-1 IL-
6 TNFa
NLRP3 ADNc IL-1f

et TNFa PCR

(Hao-fei Fan, 2021)
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111.2.1 Article de Kim en 2016 sur : " Activité Neuro-Anti-inflammatoire des alcaloides
indoliques de Kanjang"™.

111.2.1.1 Objectif
Déterminer les effets anti-inflammatoires de 1’alcaloide indolique du Kanjang (Soja) sur les

cellules microgliales des souris stimulées par les LPS et son mécanisme d’action au niveau
moléculaire.

111.2.1.2 Méthodes

Sept alcaloides indoliques 1-7 (1-propyl-1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline-3-carboxylic acid (1),
1-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-p-carboline-3-carboxylic acid (2), 1-methyl1,2,3,4-tetrahydro-f-
carboline-1-carboxylic acid (3), 3-indoleacetic acid (4), Nb-acetyltryptamine (5), 1-methyl-
3,4-dihydro-B-carboline (6), and flazine (7) ont été isolés a partir de I’extrait éthanolique et
méthanolique de soja, dont deux composés (4) et (7) ont été sélectionnés pour une étude plus

approfondie.

Les cellules microgliales murines BV2 ont été ensemencées et incubées a 37°C pendant 24h
dans un milieu de culture (DMEM), additionné de 10% de (FBS), les antibiotiques :
pénicilline (100u/mL), la streptomycine (100mg/mL), et I-glutamine, dans une atmosphere
humidifier a 5% de CO.. Les cellules étaient prétraitées avec les dérivés d’alcaloide 1-7 et 4-7

en présence des LPS.

Préparation des fractions cytosoliques et nucléaires : les cellules ont été homogénéisées
dans un tampon d’extraction de protéine (PER-Mammalian), contenant un cocktail

d’inhibiteur de protéases.

Analyse Western blot : cette analyse a été utilisée pour évaluer les niveaux d’enzymes INOS
et COX-2, qui consiste brievement a la récupération des cellules par centrifugation a 200g
pendant 3 min. Par la suite, les cellules ont été lavées avec du PBS et soumises a une lyse en
utilisant un tampon de lyse RIPA contenant 25 mM de tampon Tris-HCI 150 mM de NaCl, 1
% de NP-40, 1 % de desoxycholate de sodium et 0,1 % de SDS. Le dosage et le niveau de
PGE2 et NO présent dans chaque échantillon cellulaire ont été déterminés a 1’aide d’un

system de Kit.

<
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111.2.1.3 Résultats
o Effet des composés 1—7 sur la production d'oxyde nitrique (NO) et de

prostaglandines E2(PGE2) dans les cellules BV2 stimulées par LPS

La concentration des médiateurs pro-inflammatoires NO et PGE2 ont été observé a la fois en

présence ou en absence des composés alcaloidiques testés (1-7) a des doses non toxiques.

Les résultats ont montré que le prétraitement des cellules BV2 avec les dérivés alcaloidiques
(1-7) pendant 3h a diminuer la production de NO et le PGE2 a des concentrations comprises
entre 20-80uM. Alors que le potentiel inhibiteur des médiateurs inflammatoires a été varié de

facon dose dépendante et selon la nature chimique des composés.

e Effets des composés 4 et 7 sur I'expression d'enzymes pro-inflammatoires dans

les cellules BV2 stimulées par LPS :

Les effets des composés 4-7 sur I’expression d’INOS et la COX-2 induit par LPS ont été
évalués par ’analyse de Western blot, qui as révélé que 1’alcaloide 4-7 supprimé a la fois
I’expression d’INOS et de COX-2 induit par les LPS d’une maniére dose-dépendante. Ces
résultats suggerent que ces effets inhibiteurs se produisent parallélement a 1’inhibition

compétitive de la production de NO et de PGE2.

o Effets des composés 4 et 7 sur l'activation de NF-kB dans les cellules BV2

stimulées par LPS :

Le NF-KB est un facteur de transcription constitué de deux sous unités protéiques p65etp50,
qui se trouve sous forme inactive dans le cytosol lié & son inhibiteur IKB-a. Les résultats de
cette étude indiquent que les niveaux des protéines du cytosol p65-p50 dans les cellules BV2
ont été diminués apres la stimulation des cellules par LPS pendant 1h, tandis que, les niveaux
ont augmenté en réponse au prétraitement avec les deux composés alcaloidique 4-7 des
cellules stimulées. Conformément a cette observation les niveaux des protéines nucleaires
p65-p50 dans les cellules BV2 stimulées par les LPS ont augmenteés, tandis que, les niveaux
ont été diminués en réponse au prétraitement pendant 3h. Donc, ces deux composés
alcaloidiques bloquent la translocation nucléaire de NF-KB dans le noyau, ces résultats
indiquent que I’effet anti-neuroinflammatoire de 4-7 est associé, au moins en partie a la

suppression de I’activation de NF-KB, qui est impliqué dans la régulation de nombreux genes

-
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qui codent pour les médiateurs et enzymes de la réponse inflammatoire tels I’'INOS et COX2,
responsable de la production de NO et PGE2 respectivement.

111.2.1.4 Conclusion

L’alcaloide indolique extrait du soja exerce un effet anti-neuroinflammatoire, stimulé par les

LPS, en bloguant la production des médiateurs pro-inflammatoires.

111.2.2 Article de Wang et collaborateurs (2016) sur "L’activité anti-inflammatoire de la
fraction d’alcaloides totaux des bulbes de Fritillaria cirrhosa™.

111.2.2.1 Objectif :
Lors de I’inflammation, la perméabilité capillaire augmente afin de laisser passer les

cytokines et globules blancs intervenant dans I’inflammation, cette étude consiste a évaluer la
capacité de 1’extrait alcaloidique de BFC a traiter cette inflammation en observant 1’inhibition

de I’accentuation de la perméabilité capillaire.

111.2.2.2 Méthodes
Protocole expérimentale de [’accentuation de la perméabilité capillaire par D’extrait

alcaloidique de Fritillaria Cirrhosa (BFC) induit par I’acide acétique In vivo :
Groupe 1 : Témoin, 1 % Solution de Tween 80, 0,2 ml/20 g/jour ;

Groupe 2 : le contrdle positif, DEX, 5 mg/kg/jour ;

Groupe 3 : la dose élevée de TAF, 18 mg/kg/jour ;

Groupe 4 :(la dose moyenne de TAF, 9 mg/kg/jour) ;

Groupe 5 :(la faible dose de TAF, 4,5 mg/kg/jour).

Administration par voie oral 1fois/jour pendant 7 jours consécutifs, au 7¢™ jour, injection par
la veine de la queue avec 0.1mL/10g de solution de colorant bleu evans a 0.5% dissoute dans
une solution saline normale. Puis, 1’administration d’une injection intrapéritonéale de I'AA et
sacrifice. Par la suite, I’administration d’une injection intrapéritonéale de 0,2ml/souris d’une
solution acide acétique a 0.6% dissoute dans une solution saline. Aprés 20 mn sacrifice par

dislocation cervicale.
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Traitement des souris

Le liquide péritonéal a été recueilli par lavage avec une solution saline normale 4 fois (2mL,
2mL, 1mL, 1mL). Une solution saline normale de lavage pour chaque souris a été combinée
et diluée a 10mL avec la solution saline normale, puis centrifugé a 3000 rpm pendant 15

minutes.

Une solution meére a été préparé et dilué pour donner des étalons de travail pour faire la
courbe d'étalonnage. Mesure de 1'absorbance du surnageant a une longueur d’onde 590 nm par
spectrophotomeétre UV-Visl'Alpha-1900PC.

Calculé a l'aide de la formule suivante : Inhibition (%) ¥4 [(CO Ct)/CO 100] (CO : la teneur
moyenne en colorant bleu Evans dans le Groupe témoin, Ct : la teneur moyenne en colorant

bleu Evans.
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111.2.2.3 Résultats

1. L'effet de TAF sur le nombre total de cellules de leucocytes, le nombre de

macrophages et de neutrophiles dans le BALF des souris ALI induites par le LPS

(Figure 9).
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Figure 9 : L'effet du TAF sur les cytokines (A) TNF, (B) IL-6, (C) IL-4 et (D) IL-10 dans le

BALF de souris ALI induites par le LPS.
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Examen histopathologique :
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Figure 10 : Examen histopathologie des tissus pulmonaires de souris ALI induites par le LPS
traitées avec des doses moyennes et élevées de TAF, et DEX par des images typiques de
H&Estaining (grossissement : 40 , 100 et 400 ).

e L'infiltration des cellules inflammatoires est signalée par une fleche blanche.
e Les exsudats périvasculaires et les hémorragies sont signalés par une fleche rouge.

e L'espace aérien est marqué d'une fleche jaune.
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111.2.2.4 Conclusion
La fraction alcaloidique totale de Fritillaria cirrhosa présente des effets inhibiteurs dose-

dépendants sur l'accentuation de la perméabilité capillaire induite mais aussi possede une
action protectrice sur les tissus pulmonaires évoqué lors de I’examen histopathologie et donc a

réduire I’inflammation.

111.2.3 Article de Bre Viglieri et collaborateurs (2017) sur ' Mécanismes gastro-
protecteurs et anti-sécrétoires de la 2-phénylquinoléine, un alcaloide isolé, de
Galipea Longiflora "

111.2.3.1 Objectif
Cet article a été congu pour étudier I’effet anti-seécrétoire et gastro protecteur de 1’alcaloide 2-

phényle quinoline (2-PQ) isolé de Galipea Longiflora chez les rats Wistar, et pour élucider les
mécanismes gastro protecteurs du 2-PQ.

111.2.3.2 Méthodes

L’ulcére gastrique a été déclenché chez les rats males Wistar (180-200g) par 1’administration

de I’éthanol et un anti-inflammatoire non stéroidien.
Groupe 1 : arecu de I’eau a laquelle on a rajoutée 1% de tween ;

Groupe 2 : contrble qui a recu le médicament de référence antiulcéreux carbénoxolone (CBX)
(200mg/kg, p.0), tandis que les trois autres groupes ont recu 2-PQ (10, 30, 100mg/kg p.o).

1h apres, 1’éthanol (60% HCL, 10ml/kg) a été administré par voie orale pour provoquer des
Iésions gastriques. Les animaux ont été euthanasiés (COz). Les estomacs ont été prélevés et
ouverts du grand carbure, et la zone de Iésion a été mesurée par un logiciel EARP.

Les mémes etapes ont été suivies pour les groupes des rats ayant recu 1’AINS, sauf que

I’éthanol était remplacé par 80mg/kg de I’indométacine (AINS).

Examen histopathologie : afin de détecter la lésion gastrique, une partie du tissu gastrique
exposée a I’éthanol a été fixée, déshydratée, et noyee au paraffine, coupée et colorée par la

méthode a I’hématoxyline.
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Estimation de taux TNFa et MPO : le site de lésion gastrique a été homogéneisé dans un
tampon phosphate de potassium 20mM (pH=6.5), cet homogénat a éte utilisé pour estimer le
taux de TNFa par ELISA a I’aide d’un Kit Elisa de cytokines de souris.

Des aliquotes de I’homogénat de la fraction subcellulaire, ont été centrifugés pendant 20min a

4°C, le précipité a été utilisé pour déterminer I’activité de 1’enzyme MPO.

Ligature de pylore stimulé par I’histamine : les rats ont été divisés en douze groupes (n=6),
anesthésiés, et une ligature du pylore a été réalisée. Lors de la ligature, les animaux ont recu
par voie intra duodénal une solution : secrétagogue (eau 1ml/kg), atropine (1mg/kg), rinitidine
(200mg/kg) et 2-PQ (30mg/kg). Aprés 1h la penta gastrine 400ug/kg), histamine (20mg/kg),
bethanechol (2.5mg/kg), ont été administrés par voie sous-cutané. 3h aprés I’administration de
secrétagogue, les rats ont été euthanasiés dans une atmosphere CO. et les paramétres du suc

gastrique ont été quantifiés.

Détermination in vitro de H*/K*ATPase : la muqueuse gastrique d’un lapin a été collecté,
I’homogénat a été préparé pour isoler et doser les microsomes gastriques. Apres isolement,
100mg de la préparation H/K*ATPase a été ajoutée a la solution : eau (0.5 DMSO), 2-PQ (1-
100g/ml), Oméprazol (345g/ml), inhibiteurs de pompe & proton comme médicament de
référence.

111.2.3.3 Résultats :
Résultats de lésion gastrique :
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Figure 11 : Effet de 2-PQ sur les Iésions gastrique induit par I'éthanol.

L’administration par voie orale de HCL/éthanol a induit des lésions gastriques due a la
réponse inflammatoire au véhicule ulcéré, dans une zone de 104.8+13.3mm?, tandis que, le

traitement par 2-PQ (30-100mg/kg) a réduit les lésions de 57 et 77% respectivement par
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apport au groupe vehicule. De méme CBX (200mg/kg) a réduit la lésion gastrique de 88.1%
(Figure 11).

Figure 12 : Images représentatives macroscopiques (A-C) et microscopiques (D-F) d'un ulcére
gastrique induit par I'éthanol/HCI chez la souris.

Exposition a éthanol (A-D), traitement carbenoxolone (B-E), traitement 2-PQ (C-
F).

Lésion gastrique induit par I’indométacine (AINS) : I’indométacine a provoqué des 1ésions

gastriques au niveau de 1’estomac chez les rats (anti-inflammatoire non sélectif de COX).

Les lésions gastriques ont diminué chez le groupe de rat traité par 2-PQ de 84.7% ou CBX
90.7% (Figure 13).
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Figure 13 : Effet de 2-PQ sur les Iésions gastrique induites par I'AINS.

Résultats de taux de TNFa et ’activité enzymatique MPO :

Le taux de TNFa dans la muqueuse gastrique du groupe véhicule ulcéré était 17.68+£12.56
pg/ml, tandis que, le 2-PQ (30mg/kg) a réduit le niveau de cette cytokine de 94.4% par
rapport au groupe vehicule et les mémes résultats ont été observé chez le groupe traité pat le

médicament avec un taux TNFa 29.9%.
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De plus lactivité¢ de la myéloperoxydase (MPO) a augmenté dans le groupe traité¢ par le
véhicule ulceré. La dose 30mg/kg de 2-PQ n’a pas inhibée cette activité enzymatique, mais la
dose 100mg/kg a réduit I’activité par rapport au groupe véhicule. Ainsi la carbénoxolone a pu

réduire I’activité enzymatique.
Résultats de ’acidité gastrique :

L’administration de 2-PQ par voie intradermique a augmenté le pH, par contre, le volume et
I’acidité gastrique ont été diminués par rapport aux rats traités par le véhicule seul. Les
mémes résultats ont été observé chez le groupe controle (+) traité par oméprazole (Tableau
VI).

Tableau VI : Effets du 2-PQ sur la sécrétion d'acide gastrique.

Groupe Volume (ml) pH Acidité total ([H+] mEq/l/4 h)
Véhicule 7.0+0.7 16+0.1 60.6 + 14.0

Omeprazole (30 mg/kg, p.o) 35104 3503 18.0+4.7

2-PQ (30 mg/kg) 3.0+0.3 2.7+0.1 16.7+2.7
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Résultats de la ligature de pylore chez les rats :

Les secrétagogue, I’histamine, bethanechol et pentagastrine ont augmenté le volume et
I’acidité totale de la sécrétion gastrique par rapport aux rats traités par le véhicule (eau). La
ranitidine (50mg/kg), et ’atropine (Img/kg) ont réduit le volume du contenu gastrique induit
par I’histamine et la ranitidine respectivement. L’administration de 2-PQ (30mg/kg) a
empéché 1’augmentation du volume de sécrétion d’acide gastrique, induite par I’histamine et
la pentagastrine mais pas par la bethanechol. Ce qui indique que, cet alcaloide exerce un effet

anti-histaminergique et anti-gasrinergique (Tableau V11).

Tableau VII : Effets du 2-PQ sur la sécrétion d'acide gastrique stimulée.

Traitements (i.d) Secretagogues Volume (ml) Acidité total ([H+]
mEq/l/4 h)
Véhicule - 6.4+04 495+10.2
Histamine 125+0.8 1105+ 3 (.6
Bethanechol 10.7+0.9 80.7+7.3
pentagastrine 104+1.1 96.6 +2.4
Ranitidine - 3.0+£0.7 9.0+3.2
Histamine 48+0.6 320+11.7
- 43+0.6 6.3+3.6
Atropine Bethanechol 6.4+0.7 21.2+3.0
- 3.7+0.7 16.6 +2.1
2-PQ Histamine 55+0.6 39.1+11.6
Bethanecol 86+1.1 91.6+6.6
pentagastrine 35+04 325+11.2

Effet de 2-PQ sur Pactivité de H*/K*ATPase : I’oméprazole (Ome) a réduit I’activité de la
pompe a protons H*/K*ATPase de 40.5% par rapport au groupe témoins. Par contre,

I’alcaloide 2-PQ n’a montré aucun effet sur I’activité de cette pompe (Figure 14).
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Figure 14 : activité de la pompe a protons.
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111.2.3.4 Conclusion :
L'alcaloide 2-PQ assure une gastro protection par 1’atténuation des cytokines pro-

inflammatoires et la migration des neutrophiles. De plus, le mécanisme anti sécréetoire du 2-
PQ renforce également son action gastro protectrice qui implique 1’inhibition des voies

histaminergiques et gastrinergiques.

111.2.4 Article de Wen et collaborateurs en (2018) sur ** L’activité anti-inflammatoire
des alcaloides totaux de Hypecoum leptocarpum *'

111.2.4.1 Objectif :
Evaluer I’efficacité de I’extrait alcaloidique totale de la plante Hypecoum leptocarpum a

réduire I’inflammation causée par les LPS sur des cellules de macrophages RAW 264.7, en
mesurant la production de cytokines inflammatoires a I'aide d'un dosage immuno-
enzymatique et de I'expression d’ARNm par amplification en chaine par polymérase en temps

réel dans des macrophages RAW 264.7 induits par des lipopolysaccharides.

111.2.4.2 Méthodes :
Culture des cellules RAW 264.7 dans un milieu et conditions adéquates, ensuite test de

viabilité cellulaire par Etalement dans une plaque a 96 puits (4 x 105 cellules/mL), cultivées
pendant la nuit et traitées avec du milieu contenant de I'AHL (0, 12,5, 25, 50, 100 ou 200
g/mL) ou de la protopine (0, 12,5, 25, 50, 100 ou 200 g/mL isolée de H. leptocarpum. Les
cellules ont ensuite été incubées pendant 20 h supplémentaires a 37°C dans une atmosphere
humidifiée contenant 5 % de CO2. Une solution de MTT (50 pL, 5 mg/mL dans une solution
saline tamponnée au phosphate) a été ajoutée a chaque puit et les cellules ont été incubées
pendant 4 h. Du DMSO (150 L) a ensuite été ajouté a chaque puit pour solubiliser le produit
cristallin de formazan bleu. Mesure de 1’absorbance a 570 nm en utilisant un lecteur de
microplaque.

La quantité de formazan est proportionnelle au nombre de mitochondries fonctionnelles dans
les cellules viables.

Le pourcentage de viabilité cellulaire a été exprimé sous la forme (absorbance du puits

traité/absorbance du puits témoin) x 100.

<
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e Détermination de la production du mediateur pro inflammatoire d'oxyde

nitrique

Les cellules ont été étalées dans une plaque a 96 puits et traitées avec de I'AHL (1,56, 3,13,
6,25, 12,50 ou 25 mg/mL) ou de la protopine (25 g/mL) en présence de LPS (E. coli 055:B5) (
1 pg/mL) pendant 24 h.
Des échantillons de milieu de culture (100 pL) ont été collectés et mélangés avec un volume
égal de réactif de Griess (0,1 % de N-(1-naphtyl)-éthylenediamine et 1 % de sulfanilamide
dans 5 % d'acide phosphorique). Incubation a température ambiante pendant 10 min.
L'absorbance a 540 nm a ensuite été mesurée a l'aide d'un lecteur de microplaques. La
concentration en nitrite a été déterminée par référence a une courbe standard pour une
solution de nitrite de sodium

e Détermination des concentrations d'interleukine-1, d'interleukine-6 et de facteur

de nécrose tumorale-a :

Isolement de I’ARN cellulaire total avec le Réactif TRIzol. Puis la transcription inverse en
ADNCc en utilisant I’enzyme transcriptase inverse M-MLV.
Des amorces oligo dt. La PCR en temps réel est réalisé a 1’aide d’un kit SYBR gPCR selon les

instructions du fabricant.
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111.2.4.3 Résultats
L'analyse chimique de I'AHL a réveélé la présence de sept alcaloides, la protopine (13,3%), la

cryptopine (1,5%), la leptopidine, la leptocarpine, la corydamine, la dihydroleptopine et

I'oxohydrastinine (Figure 15).
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Figure 15 : Chromatogrammes ioniques totaux d'alcaloides d"Hypecoum leptocarpum par
chromatographie liquide a haute performance par spectrométrie de masse a temps de vol. Les
pics identifiés sont marquésde 1 a 7.

(b) Structures putatives de sept composés correspondants aux pics chromatographiques 1 a 7
dans les chromatogrammes d'ions totaux. Composés : (1) protopine; (2) cryptopine; (3) la

leptopidine; (4) la leptocarpine; (5) corydamine; (6) la dihydroleptopine; (7) oxohydrastinine

L'AHL a supprimé de maniére significative la production d'oxyde nitrique (NO),
d'interleukine-1 béta (IL-1), d'IL-6 et de facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) dans les
cellules RAW 264.7 induites par le LPS (Tableau VIII).

Les niveaux maximaux de suppression du NO, de I'IlL-1, de I'IL-6 et du TNF-o étaient
respectivement de 86,8 % + 2,2 %, 70,1 % £ 1,5 %, 100,1 % = 2,5 % et 50,8 % + 3,6 %.

Les valeurs CI50 de suppression de la production de cytokines par I'AHL etaient de 7,47 +
2,81 g/mL (NO), 0,12 £ 0,28 g/mL (IL-1), 0,56 £ 0,37 g/mL (IL-6) et 18,95 = 5,23 ug/ ml
(TNF-a).
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Tableau VIII : Inhibition de AHL er protopine a une concentration de 25pg/ml. AHI : alkaloids de
Hypecoum leptocupum.

Composants Cytokines I1-1p
NO
Inhibition ratio (%0) AHL 86.8+2.2 70.1+1.5 100.1+25 50.8+3.6
Protopine 97.1+34 68.5+2.1 100.3x2.9 92.0+2.1
CI59 ‘ng/ml) AHL 7.47+£2.81 0.12+0.28 0.56+0.37 18.95+5.23
Protopine 6.10+0.86 3.20£0.92 0.05+0.11 0.28+0.19

Il a également été démontré que, I'AHL régule a la baisse I'expression de 'ARNm de la NO
synthase inductible, de I'lL-1, de I'lL-6 et du TNF-a. in vitro.

111.2.4.4 Conclusion :
L’extrait alcaloidique AHL pourrait réduire de fagon intéressante 1’inflammation pulmonaire

causé par les LPS par inhibition des cytokines inflammatoires grace a sa forte composition en

protopine.

111.2.5 Article de Hao-fei Fan, 2021, sur ** Effets des alcaloides de Stephania hainanensis
sur I'arthrite goutteuse aigué induite par MSU chez la souris ™.

111.2.5.1 Objectif
L’étude de cet article a pour but, de tester 1’effet thérapeutique des alcaloides de Stephania

hainanensis (SHA), dans le traitement des réponses inflammatoires et douloureuses dans
I’arthrite goutteuse, induit sur un modéle murin in vivo, et pour évaluer aussi les mécanismes

impliqués dans ses effets thérapeutiques.

111.2.5.2 Méthodes
Des souris males Kunming (KM) de 22 a 24g, ont été reparties au hasard en cing groupe

(n=10), a savoir: le groupe témoin, le groupe traité par MSU, le groupe traité par la
colchicine (médicament de référence antigoutteux), et le groupe traité par SHA par voie orale
(10,20mg/kg). SHA et la colchicine ont été administrés une fois par jour pendant 3jours,
ensuite les cristaux MSU en suspension dans une solution saline ont été injectés par voie
intradermique (intra articulaire) dans la patte droite des souris, tandis que, la patte gauche
avait recu une injection de sérum physiologique comme control. Le SHA et la colchicine ont

été administrés pendant 2jours supplémentaires. Les souris ont été anesthésiés. Le song a été

40
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prélevé au niveau de plexus veineux rétro-orbitaire, puis les souris ont été sacrifiées (par

CO»), le tissu de la patte a été séparé de la peau pour réaliser un examen histopathologique.

Détermination des taux des Cytokines inflammatoires tissulaires et des leucocytes

sanguins

Le taux de cytokines (IL-1p et TNFa) dans les tissus de la patte a ét¢ mesuré a I’aide de Kit
Elisa (Beyotime Biotechnology), la classification et le comptage des leucocytes sanguins ont

¢té déterminés par une analyse d’hématologie (Beckmann DX900).
Détection PCR en temps réels

Afin de quantifier I’expression ARNm (NLP3 et caspace-1, IL-1, TNFa), une analyse PCR a
été réalisée, qui consiste briévement a isoler I’ARN total du tissu de la patte de souris in vitro,
le génelug d’ARN a été retro transcrit en temps réels pour générer une banque d’ADNc, une
PCR quantitative en temps réels a été mise en ceuvre avec différentes amorces et Kit de réactif

SYBR.
Analyse de western blots

Cette méthode est réalisée pour détecter les protéines NLRP3, caspace-1, IL-1[ dans les tissus
de patte des souris. Cette méthode est déja citée bricvement dans I’article (Kim, 2016).
111.2.5.3 Résultats

L’analyse phytochimique de I’extrait SH a révélé I’existence de six fractions alcaloidiques,

dont 3 ont été identifiés : xyloporine, crébanine et plamatine.
e [Effets de SHA sur ’cedéme de la patte induits par les cristaux MSU :

Pour évaluer le gonflement de la cheville, I’épaisseur des paumes des pattes de souris témoins

et traitées a été mesurés 12h, 24h, 48h apres I’injection.

Le gonflement de la cheville et le résultat clinique de ’injection MSU ont augmenté de
maniere significative, et sont avérés étre atténuer apres le traitement avec SHA (20mg/kg), et

la colchicine (0.5mg/kg).

-
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e Résultats de I’analyse Kit Elisa et le prélevement sanguin :
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Figure 16 : Taux des cytokines IL-1, TNFa et les leucocytes sanguins.

Les résultats Elisa (Figure 16) ont montré que le MSU induisait une élévation significative
des taux d’IL-1B et TNFa, cependant le traitement avec SHA a considérablement diminué la
production, la colchicine a également significativement, diminué les niveaux de cytokines
inflammatoires par apports a ceux du groupe MSU. De plus il n’y avait pas du changement

significatif dont le rapport sanguin des neutrophiles, monocytes pour tous les groupes.
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e Résultats de la RCP :
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Figure 17 : Effet de SHA sur I'expression de I'"ARNmM des cytokines et protéines.

Une augmentation marquée des niveaux d’expression de I’ARNm des cytokines (TNFa, IL-
1B et NLRP3, caspace-1) a été observé dans les tissus de la patte de souris induit par MSU
(Figure 17) par apport au niveau du groupe témoin observé. A 1’inverse par rapport au témoin
MSU, le groupe MSU traité par SHA a montré une diminution dose dépendante des niveaux
transrationnels de TNFa, IL-1, NLRP3, caspace-1. Ce qui indique que, le niveau réduit

d’ARNm de NLRP3 et caspace-1 sont responsables de la réduction des cytokines.

e Résultats d’analyse Western Blot :
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Figure 18 : Effet de SHA sur I'expression des protéines NLRP3, caspace-1.
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Conformément aux résultats de RCP en temps réels, 1’analyse de Western Blot (Figure 18), a
indiqué que SHA et la colchicine ont tous les deux atténués de maniére significative la
surexpression de la protéine NLRP3, caspace-1 et IL-1p dans les tissus articulaires de la
cheville induite par MSU. Ces résultats indiquent que, le SHA inhibe I’activation de
I’inflammation au niveau de NLRP3 induit par le MSU dans le tissu de 1’articulation de la

cheville des souris.

e L’examen histopathologie : a révélé que le traitement par le SHA et colchicine ont
diminué I’infiltration des neutrophile, stimulé par MSU (Figure 19).

MSU+COL 0.5 MSU+SHA 20

Figure 19 : Examen histopathologique apres traitement par SHA et Colchicine.

111.2.5.4 Conclusion
Ces résultats indiquent que, I’extrait alcaloidique de SH, exerce un effet anti-inflammatoire de

I’arthrite goutteuse, par la suppression de la libération des cytokines pro-inflammatoires
(TNFa, IL-1), en bloquant la voie inflammatoire NLRP3/caspace-1, en reduisant

I’inflammation.

E
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111.3 Discussion

111.3.1 Effet anti-neuroinflammatoire des alcaloides indoliques de Soja,d’aprés Kim en
(2016)

Kim en 2016 a déterminé I’activité anti-neuroinflammatoire de 1’alcaloide indolique isolé du
Soja, Kim a utilisé un modele in vitro des cellules microgliale BV2 des sourie stimulé par les
LPS. L’¢tude de Kim a démontré que le prétraitement des cellules BV2 stimulé par LPS avec

les dérivés alcaloidique indolique 1-7 inhibe la production de NO et PGE2.

Des composé alcaloidique 4-7 ont été sélectionnés pour une enquéte plus approfondie, afin de
déterminer ’action moléculaire de ce composé vis-a-vis la réponse inflammatoire. Et les
résultats ont confirmé que ces deux composés ont inhibé 1’expression des protéines INOS et
COX-2, induite par les LPS, ces deux enzymes sont a l’origine de la production des
médiateurs inflammatoire. NF-KB est un facteur essentiel de 1I’expression génique de ces deux
enzymes, elle est composée de deux SU (P50, P65), et présent dans le cytosol sous forme

inactive, liée a la protéine inhibitrice IKB-a.

Cette étude a définitivement montré que la phosphorylation et la dégradation de I’'IKBa induit
par LPS étaient significativement diminuer apres un prétraitement des cellules BV2 avec 20-
80ug des composés 4-7 pendant 3h, ceux qui contribue au blocage de la translocation
nucléaire de P50-P65, suggérant le rble possible de NF-KB dans la suppression des deux
médiateur inflammatoires NO et PGE2 qui sont impliqué en grande partie dans le processus

inflammatoire.

111.3.2 Inflammation et perméabilité capillaire, d’aprées Wang et collaborateurs en
(2016) :

Stimulation par les LPS le TAF a significativement atténué linfiltration des cellules
inflammatoires stimulées par le LPS, y compris les macrophages et les neutrophiles, qui sont
également pris en charge par I’examen histologique pulmonaire ceci permet en quelque sorte
de dire que la fraction alcaloidique posséde des activités protectrices contre 1I’inflammation du

tissu pulmonaire.

111.3.3 Ulcere gastrique et alcaloides, d’apres Bre Viglieri et collaborateurs en (2017) :
Pour déterminer la gastro protection, et I’effet anti sécrétoire de 1’alcaloide2-PQ. Deux agents

ulcérogenes (éthanol, indométhacine AINS), ont été utilisés pour déclencher 1’ulcére gastrique

<
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en provoquant des lésions dans la mucus glandulaire, accompagné d’augmentation

significative de sécrétion de suc gastrigque.

Cependant le traitement par 2-PQ, était trés significatif, et évident en réduisant les lésions et

les dommages gastriques, suggerant que 2-PQ est un inhibiteur sélectif de la COX 2.

L’étiologie de 1’ulcére implique des facteurs inflammatoires, par conséquent 1’étude de
Eduardo est basé sur 1’évaluation des niveaux TNFa et 1’activité MPO, dans le tissu gastrique
stimulé par HCL/éthanol, suggérant que I’effet gastro protecteur de 2-PQ pourrait étre en
partie médié par sa réduction de I’infiltration des neutrophiles, conduisant a une production

réduite de ROS et TNFa.

L’histamine est un médiateur inflammatoire, joue un réle dans la sécrétion gastrique, via
’activation de la pompe a proton H*/K*ATPase, en se fixant su des récepteurs spécifiques de
type2. Cependant I’analyse de Eduardo a démontré que 1’effet anti sécrétoire de 2-PQ n’était
pas liée au blocage H'/K*ATPase, mais en inhibant les voies histaminergiques ou
gastrinergique, ce qui suggeére que cette alcaloide, réagit comme un antagoniste en empéchant
I’histamine de se fixer sur son récepteur ou, il inhibe I’expression génique de ce médiateur

inflammatoire.

111.3.4 Inflammation pulmonaire causé par les LPS, d’aprés Wen et collaborateurs
(2018) : La présente étude a suggéré que l'activité anti-inflammatoire de H. leptocarpum
pourrait étre liée a sa composition en alcaloides totaux. En effet, la fraction alcaloidique totale
et la protopine isolées de H. leptocarpum inhibent la production de NO, IL-1, IL-6 et TNF-a
dans les cellules RAW264.7 induites par LPS. L'AHL réduit de maniére plus significative la
production d'IL-1 (valeur IC50, 0,12 + 0,28 g/mL) tandis que la protopine réduisait plus
efficacement la production de NO, d'IL-6 et de TNF-a (valeur IC50, 6,10 + 0,86, 0,05 = 0,11
et 0,28 + 0,19 g/mL, respectivement).

Selon cette étude I'AHL peut exercer ses effets anti-inflammatoires en bloguant la
phosphorylation de la tyrosine régulée par le LPS de STAT3 dans la voie JAK/STAT. En
effet, L'IL-1 régule la production d'IL-6, une cytokine inflammatoire pléiotrope qui joue un
réle important dans les conditions physiopathologiques, telles que la maladie pulmonaire

fibrotique aigué et chronique.

<
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111.3.5 Effet des alcaloides extraits de Stephania hainanensis sur I’arthrite goutteuse
d’aprés Hao-Fei Fan en (2021) :

L’étude de Hao-Fei Fan a démontré I’effet bénéfique et anti-inflammatoire des alcaloides
isoler a partir des rancies tubéreuses de Stephania hainanensis (SHA), sur un modéle
d’arthrite goutteuse, induit par les cristaux MSU qui sont considérés comme des stimuli pro
inflammatoire local. Les résultats de cet article indiquent un effet de soulagement de

I’inflammation en réduisant le score clinique et I’cedéme formé par MSU.

L’inflammosome NLRP3 est un complexe protéique, qui se forme en réponse a la détection
des signaux de danger par certain PRR. Lors de I’activation par MSU, NLRP3 stimule la
transformation de la pro caspace-1 en caspace-1 activée qui par conséquent clive les cytokines
précurseur pro IL-1p en IL-1P activé. Qui favorise la production de TNFa conduisant a un
afflux des neutrophiles. En effet les résultats de Hao-Fei Fan ont démontré que le traitement
des souris avec SHA a réduit le niveau d’expression génique de (NLRP3, caspace-1, TNFa,
IL-1B) stimulé par MSU. De plus les résultats de Western Blot ont montré que 1’expression
accrue en NLRP3 était sauvé par SHA.

Ces résultats indiquent que le SHA a des effets inhibiteurs sur I’inflammation et ’arthrite,
principalement en intervenant de la régulation a la baisse de 1’expression NLRP3 qui est a
I’origine de la diminution de la sécrétion des protéines pro inflammatoire, mais aussi

I’atténuation efficace de I’infiltration des neutrophiles.

&
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Conclusion

Les effets secondaires liés au traitement de I’inflammation restent un véritable
probléme de santé public, ils constituent un facteur de risque de développement d’une série de
pathologies majeures telles que : I’insuffisance rénale, 1’ulcére gastrique ...etc. Pour ces
raisons, plusieurs études sont en cours afin de trouver de nouvelles molécules a effets

thérapeutique sans complications.

Les études sélectionnées montrent que les extraits alcaloidiques de différentes classes
et compositions (Protopine, 2-phenylquinolin, et Xxyloporine) révélent une activité anti
inflammatoire intéressante par la réduction des différents facteurs d’inflammation in vivo et in
vitro chez le modéle animal (souris) et cela par la diminution de la production de divers
marqueurs pro-inflammatoires tels que TNF a et II -6, par I’inhibition de certains mécanismes
moléculaires de transduction et transcription intervenant dans 1‘inflammation ( voie NF-Kb et
voie STAT) et aussi la diminution des cellules immunitaires telles que les neutrophiles. De
plus, les travaux réalises par Bribi et al ont démontré également I’efficacité¢ des alcaloides

isoquinoléiques des fumariacées sur 1°activité anti inflammatoire.

Ces travaux ouvrent un certain nombre de perspectives qui stimule la réalisation
d’avantages de recherches par des études pré cliniques et cliniques apres avoir évalué la

toxicité et définit la dose thérapeutique ainsi élaborer un nouveau médicament sdr et efficace.
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Résume :

La présente étude s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouvelles molécules bio-actives a visées
thérapeutiques. Notamment | ‘évaluation des effets des alcaloides isolés a partir de différentes plantes
médicinales, dans le processus inflammatoire, et les pathologies associées. Afin d’atteindre cette
objectif, nous avons utilisé une synthése de données bibliographiques via des différentes méthodes, et
testes sur modeles animaux in vivo et in vitro. Les résultats de [’évaluation de I’activité anti-
inflammatoire, des alcaloides, montrent que ces substances possédent un pouvoir pharmacologique et
un effet anti inflammatoire important en comparaison a d’autres médicaments de référence en agissant
sur différents parametres de chaque pathologie selon des mécanismes moléculaires spécifiques. Ce qui
explique son usage traditionnel et rationnel pour le soulagement de diverses affections inflammatoires.
Mots clés: Anti inflammatoire — Alcaloides — in vivo - in vitro - Cytokines

Abstract:

This study is part of the study of the role of alkaloids (bioactive, natural substance), isolated from
different medicinal plants, in the inflammatory process, and associated pathologies. In order to achieve
this objective, we used a synthesis of data, in particular experimental studies, and meta-analysis, to seek
the beneficial effects of alkaloids on pathologies, associated with inflammation, using results and studies
of relevant articles evaluating the anti-inflammatory process of this substance via different methods,
and tests, animal models in vivo, and in vitro. The results of the evaluation of the anti-inflammatory
activity, of the alkaloids, shows that this substance has pharmacological power, and a significant anti-
inflammatory effect compared to other reference drugs, by acting on different parameters of each
pathology according to specific molecular mechanisms. Which supports its traditional and rational use
for the relief of various inflammatory conditions.

Keys Words: Anti-inflammatory — Alkaloids - in vivo — in vitro - Cytokines
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