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Introduction

L'inflammation est un processus physiologique destiné a alerter le systéme
immunitaire de la présence d'agents pathogénes, de lésions tissulaires ou d'autres agressions
(XU et LARBI., 2018). L’inflammation représente une stratégie défensive essentielle,
domine toute I’histoire de la médecine, de nombreux travaux y sont consacrés ; cet intérét
résulte du fait que de sérieuses maladies et Iésions tissulaires sont dues a la persistance de la
réaction inflammatoire (TOUNSI et BOULEFKHAD., 2018).

I1 est bien connu que 1’inflammation aigué fait partie de la réponse de la défense. Dans
certains cas, l’inflammation aigué échoue, c’est le cas des affections inflammatoires
chroniques responsables d’une grande variété de maladies, notamment les maladies
cardiovasculaires, les cancers, le diabéte, D’arthrite, maladie d'Alzheimer, maladies

pulmonaires et maladies auto-immunes (ARIBI., 2016).

Pour combattre 1’inflammation, des corticostéroides ou des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont souvent utilisés. La principale indication des anti-inflammatoires non
stéroidiens est l'inflammation. Ils sont donc particuliérement efficaces pour soulager les
rhumatismes inflammatoires qu'ils soient aigus ou chroniques. Mais les AINS sont aussi
largement utilisés a des doses réduites pour leurs propriétés contre la douleur. Les AINS
peuvent étre responsables de maux de téte ou de vertiges, d’effets indésirables digestifs plus
ou moins graves et d’insuffisance rénale dans certaines circonstances rares (MICHEL, W.,
2014).

Face a cette situation, et afin de minimiser les effets secondaires de ces substances
synthétiques ; beaucoup de recherches se sont orientées vers la valorisation de la médecine
traditionnelle en vue de vérifier la sureté et ’efficacité des substances utilisées d’origines

animales et végétales et d’établir des régles scientifiques pour leurs usage (FOUGHALIA,,

2017).

La graisse de la bosse du chameau a été impliquée parmi les thérapies traductionnelles
pour leurs propriétés médicinales anti-inflammatoires, elle est utilisée dans le territoire
marocain sous forme fondu -seule ou mélangée avec des plantes aromatiques médicinales
reconnu sous le nom de « Loudek » et la population locale lui reconnait des propriétés
thérapeutiques (alicament, massage) dans le cas des rhumatismes articulaires, de 1’asthme et

de I’eczéma (Catalogue national du Ministére de ’APM, 2011).
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L’arganier (Argania spinosa (L.) Skeels) est un arbre endémique au Maroc et la région
de Tindouf en Algérie. Le fruit de I’arganier renferme une graine composée, appelée
vulgairement noyau. Ce dernier est trés dur et renferme une ou plusieurs amandes (LOTFI et
al., 2015). L‘huile d’argan extraite des amandes possede de propriétés nutritionnelles
importantes. Des études d’observations expérimentales et des essais d’intervention ont montré
que la consommation de 1’huile d’argan peut réduire le risque cardiovasculaire avec des
propriétés anti-inflammatoires, anti-oxydante et anti-tumorale... (EL MONFALOUTI., 2013
; AMZAL., 2010).

Nous avons entamé un travail basé sur 1’évaluation de I’activité anti-inflammatoire
d’un onguent préparé a base de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius et I’extrait brut
des fruits de la plante Argania spinosa a la lumiere des résultats préliminaires satisfaisants
obtenus par (ARIBI., 2016 ; FOUGHALIA., 2017 ; MEDJMEDJ et MEKENZA, 2018),
qui ont travaillé sur des mod¢les animaux pour 1’évaluation de 1’activité anti-inflammatoire de
la plante Argania spinosa et la graisse de la bosse de Camelus dromedarius, nous avons dirigé
notre étude sur l'impact de ces produits combinés sous forme d’un onguent sur un modele

murin d’arthrite expérimentale.
Notre travail a été mené dans un cadre général pour les objectifs suivants :

- Evaluer I’activité anti-inflammatoire de 1’onguent préparé a base de la graisse de bosse
du dromadaire Camelus dromedarius et I’extrait brut des fruits de la plante Argania

spinosa.

- Evaluer I’effet thérapeutique et estimer 1’efficacité de I’application locale de la graisse
de la bosse du dromadaire (Camelus dromedarius) en combinaison avec la plante
Argania spinosa par apport a 1’application locale de 1’anti-inflammatoire de référence

(Diclofénac).




Synthése
Bibliographique



Chapitre I
Inflammation



Chapitre | Inflammation

I. Inflammation

L.1. Généralités

Le mot inflammation vient du latin « Infammare » qui veut dire « animé le feu »
(PALARVA et al., 2015).

L'inflammation est un processus physiologique destiné a alerter le systeme
immunitaire de la présence d'agents pathogenes, de lésions tissulaires ou d'autres agressions.
C'est un processus nécessaire pour activer les mécanismes conduisant au controle des agents
pathogenes, a la résolution des dommages collatéraux associés aux agents pathogénes /
aux blessures et a I'élimination des tissus endommagés (XU et LARBI., 2018)

On distingue deux types d'inflammation: l'inflammation aigué et chronique. Le
premier cas est un phénomene normal qui se déroule sur une courte période de temps ; a pour
but de favoriser I'élimination des micro-organismes et la réparation des tissus. le deuxieme cas
une inflammation non résolutive persiste dans 1’organisme et devient délétére (LAPIERRE.,
2009 ; PIRAULT., 2012).

La description bien connue de quatre caractéristiques de l'inflammation: rubor
(rougeur), tumeur (gonflement), calore (chaleur) et dolore (douleur) (AHN et al., 2017).

Il'y a destruction des vaisseaux dans les sites d'inflammation permettant la migration
passive des cellules sanguines représentée par le saignement. Cependant, méme en l'absence
de destruction, des processus de migration actifs existent, en particulier pour les globules
blancs. L'endommagement de la barriére vasculaire, principalement constituée de cellules
endothéliales, conduit a une extravasation de protéines sériques et de cellules sanguines

(MARU., 2016).

Ce mécanisme a de nombreux marqueurs; certains d'entre eux sont: la vitesse de
sédimentation des érythrocytes (VS), la protéine C-réactive (CRP), le sérum amyloide A
(SAA) (MARU., 2016).

Idéalement I’inflammation aide le corps a s’adapter et a surmonter les stimuli
indésirables dans le but de restaurer I'noméostasie (BRADFORD et al., 2015).
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I.2. Facteurs en cause de I’inflammation

La réaction inflammatoire est la réponse de 1’organisme a une agression ayant pour
origine des éléments physiques, ou des éléments solides exogenes ou endogénes. Quelle que
soit la nature du facteur déclenchant, les manifestations de la réponse inflammatoire seront les

mémes mais avec des intensités et des durées variables (ZERBATO., 2010).

Tableau 01 :les stimulis inflammatoires généraux (ACTOR et SMITH., 2019).

Type Exemples
Organismes infectieux microbiens Modeéles moléculaires associés aux agents
pathogénes

Endotoxines et entérotoxines bactériennes

Agents physiques Traumatisme
Radiation

Température excessive

Irritants Corps étrangers (par exemple, éclats de bois,
saleté)
Produits chimiques corrosifs

Métaux inorganiques inhalés / poussiére

Nécrose tissulaire Infarctus
Hypoxie

composés issus de la réaction immunitaire complexes immuns, anticorps cytotoxiques,
cytokines...

I.3. Types de ’inflammation
[.3.1. L’inflammation aigué

L’inflammation aigué est la réponse immédiate de 1’organisme a un agent agresseur,
elle est caractérisée par des phénomenes vasculoexsudatifs intenses, par une forte présence
des polymorphonucléaires au niveau du foyer inflammatoire. Le processus inflammatoire
aigue est déclenché par l'interaction d’organismes pathogeénes (A), ou les produits tissulaires
(B), avec des récepteurs de reconnaissance présents sur les cellules inflammatoires résidentes
dans les tissus affectés et les cellules épithéliales environnantes. Cela conduit a la libération

de différents médiateurs pro-inflammatoires (C) conduisant a l'activation des cellules




Chapitre | Inflammation

endotheliales (D), de la permeabilité vasculaire (E), I'adhésion des neutrophiles, l'activation et
la transmigration (F) ainsi I’activation des plaquettes et des monocytes (TRABSA., 2018).

Elle ne persiste que pour une courte durée allant de quelques heures a quelques jours
(PALARVA et al., 2015).

Resolution

-

Figure 01 : L’inflammation aigué (TRABSA.,2018).

La réponse inflammatoire est programmée pour rester dans les limites, a la fois
spatiales et temporelles, résolvant et ramenant les tissus blessés a I'état pré-enflammé. Si le
processus de résolution échoue, l'inflammation se perpétue, entrainant une chronicité avec
Iésion tissulaire, remodelage puis fibrose et perte de la fonction tissulaire (BARING et al.,
2018).

[.3.2. L’inflammation chronique

L'inflammation chronique implique une inflammation aigué persistante due a une
résolution dérégulée. Cette phase peut résulter d’une incapacité a éliminer le stimulus
inflammatoire, d’un cortége incessant de leucocytes responsables de la production de
cytokines pro-inflammatoires et d’espéces réactives de 1’oxygéne (R O S) qui endommagent
et remodeélent les tissus de facon persistante, ainsi que du fait de leucocytes sur le site de
I'inflammation (PALARVA et al., 2015).
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L'inflammation chronique est définie non seulement comme la persistance d'une
inflammation aigué, mais également par morphologie par la présence de lymphocytes, de
macrophages et de plasmocytes dans les tissus. Ces types de réponses inflammatoires peuvent
entrainer des cicatrices etendues sur le tissu affecté, des cicatrices collagéniques étendues et

le développement de la fibrose (SERHAN et al., 2010)
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Figure 02 : Mechanisms of chronic inflammation, (SERHAN et al., 2010).

I.4.Les phases de ’inflammation

En cas d'infection, de Iésion tissulaire ou d'inflammation aigué, I'h6te subit une série
de modifications biochimiques et physiologiques connues sous le nom de réponse en phase
aigu€. Ce processus implique une cascade d’événements et est médié par plusieurs cellules et
molécules distinctes qui localisent des agents pathogenes ou des tissus endommagés, recrutent
d’autres cellules et molécules, puis €éliminent les agents nocifs, pour finalement rétablir
I’équilibre corporel (PALARVA et al., 2015).

Cette cascade se déroule en trois phases:

I.4.1. La phase vasculaire

Les premiers événements sont contr6lés par plusieurs familles de chimiokines,
cytokines et médiateurs pro-inflammatoires (y compris les médiateurs lipidiques tels que les
prostaglandines et les leucotriénes) produits par les cellules résidentes dans le tissu Iésé. Ils

agissent de maniére coordonnée pour déclencher la réaction inflammatoire avec cedéme suite




Chapitre | Inflammation

a des modifications de la perméabilité aux fuites, suivies par un afflux rapide de granulocytes
(neutrophiles, par exemple) du sang vers le site inflammatoire, ainsi que par un réseau auto-
amplificateur de molécules pro-inflammatoires. Voies qui perpétuent le recrutement et
I'activation des leucocytes (BARING et al., 2018).

La congestion est caractérisée par une vasodilatation et une augmentation du debit
sanguin au site de lésion suivie par la libération des médiateurs pro-inflammatoires
(FOUGHALIA., 2017).

L’cedéme inflammatoire résulte de 1’augmentation de la perméabilité vasculaire qui

entraine une fuite d’un liquide proche du plasma appelé exsudat (FOUGHALIA., 2017).

La diapédese leucocytaire c'est la migration des leucocytes en dehors de la
microcirculation et leur accumulation dans le foyer lésionnel. Elle intéresse d'abord les
polynucléaires puis un peu plus tard les monocytes et les lymphocytes (FOUGHALIA.,
2017).
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Figure 03 : Initiation de I’inflammation (LONJON., 2015).
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1.4.2. La phase cellulaire

Elle est caractérisée par la formation du granulome inflammatoire. Le foyer
inflammatoire s'enrichit rapidement en cellules provenant du sang et du tissu conjonctif local
(Belkadi.,2012).

Cette phase marque I’arrivée des cellules mononuclées : les monocytes et les
macrophages.

Ces derniéres, par le biais de leur fonction phagocytaire (dont le premier role est tenu
par les enzymes hydrolytiques), vont venir nettoyer les débris cellulaires des agresseurs ainsi
que les PNN (polynucléaires neutrophiles) nécrotiques apoptosés (48 heures pour les PNN).II
s’agit du mécanisme de I’efferocytose : les PNN s’apoptosent, relarguent des agents
Chimiotactiques pour les phagocytes mononuclées qui viennent nettoyer la zone. La rencontre
des phagocytes mononucléés et des «agresseurs» induit la production de cytokines pro-

inflammatoires : les interleukines et les facteurs de nécrose tumorale (LONJON., 2015).

L’interleukine la plus importante dans la réaction inflammatoire est I’IL-1 qui est la
seule a pouvoir étre stockée de fagon constitutive dans les cellules et se retrouve activée lors
de I’inflammation. Pour les facteurs de nécrose tumorale, le plus important dans la réaction
inflammatoire est le TNFa (LONJON., 2015).

C’est I’'IL-1pB et le TNFa qui vont provoquer la formation des phospholipases A2,
elles- mémes nécessaires a la production de I’acide arachidonique, précurseur des
écosanoides, depuis les phospholipides membranaires des cellules par des réactions liées aux
cyclooxygénases (ou COX) et aux lypoxygénases (ou LOX). La cyclooxygénase 1 (COX-1)
est présente de fagon constitutive dans 1’organisme et joue un rdle dans I'noméostasie. La
COX-2 quant a elle est sécrétée face a une agression par des facteurs impliquant I’'IL-18 et le
TNF-a (LONJON., 2015).

L’arrivée de pathogenes sur le site entraine ainsi la production de cytokines (par les
macrophages), chemiokines (par les PNN) et d’autres médiateurs lipidiques pro-

inflammatoire tels que les écosanoides (par I’acide arachidonique) (LONJON., 2015).
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Figure 04 : Les trois étapes de la traversée de 1’endothélium par les leucocytes

(Zerbato., 2010).

1.4.3. La phase de résolution

Les événements au début de l'inflammation aigué établissent des circuits de
biosynthése pour une série de médiateurs chimiques qui serviront plus tard non seulement
d'antagonistes, mais également d'agonistes; autrement dit, ils n’inhibent pas seulement la
cascade inflammatoire, ils la démantélent activement, ce qui conduit a la restauration de
I’homéostasie et de la fonction des tissus (BUCKLEY et al., 2014).

Afin de prévenir la progression de l'inflammation aigué résolutive a chronique
persistante, la réaction inflammatoire doit étre résolue activement, en empéchant d'autres
Iésions tissulaires. La résolution de I'inflammation se produit en phases chevauchantes régies
par la production spatiale et temporelle de médiateurs pro-résolvants. Les processus
fondamentaux de la résolution incluent la limitation ou la cessation de linfiltration des
neutrophiles, la régulation des chimiokines et des cytokines, I'induction de I'apoptose dans les
neutrophiles épuisés et leur efférocytose subséquente par les macrophages, la transformation
des macrophages de cellules classiquement activées a alternativement activées, le retour des
cellules non apoptotiques au systeme vasculaire ou lymphatique et enfin l'initiation des
processus de guérison. Ces événements aboutissent a un retour a I'noméostasie tissulaire
(HEADLAND et NORLING., 2015).

La résolution de l'inflammation régie par la production spatiale et temporelle de
médiateurs pro-résolvants: lipoxines, résolvines, protectines...qui inhibent essentiellement les
cellules intervenants dans [I’installation de [I’inflammation (comme les neutrophiles)
(HEADLAND et NORLING., 2015).

La réparation tissulaire s’effectue au biais des fibroblastes : soit par une

régénération « prolifération » cellulaires soit par remplacement cellulaires « par des cellules
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d’un autre type ex : les cellules conjonctives » provocant alors une cicatrice (STEVENS et
al., 2004).

I.5. Les médiateurs de I’inflammation

Le mécanisme de l'inflammation représente une chaine de réponses dynamiques
organisées comprenant des événements cellulaires et vasculaires avec des sécrétions
humorales spécifiques. Ces voies impliquent un changement de localisation physique des
globules blancs (monocytes, basophiles, éosinophiles et neutrophiles), du plasma et des
fluides au site de I’inflammation. Un groupe de médiateurs sécrétés et d'autres molécules de
signalisation (par exemple, I'histamine, les prostaglandines, les leucotrienes, les radicaux
libres dérivés de l'oxygene et de l'azote et la sérotonine) sont libérés par les cellules de
défense immunitaire principalement dans le mécanisme qui peut contribuer en cas
d'inflammation (ABDULKHALEQ et al., 2018).

1.5.1. Les médiateurs plasmatiques

En cas de blessure, facteurs libérés sous la forme de médiateurs chimiques diffuse
de la région pour fonctionner sur lits vasculaires, provoquant des cellules endothéliales pour
modifier la conformation de surface a manipuler la livraison des facteurs circulants et des

populations de cellules dans I'espace sous-vasculaire (ACTOR., 2019).
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Tableau 02 : Origines cellulaires et effets des principaux mediateurs impliqués dans le

développement de la réaction inflammatoire (TRABSA., 2018 ; PALARVA et al, 2015 ;

HEADLAND et NORLING., 2015).

Médiateurs Origines Effets
Histamine Mastocytes, basophiles, | Assure la vasodilatation, augmente la
éosinophiles et perméabilité vasculaire, induit
plaquettes I’expression des molécules d’adhésion sur
I’endothélium vasculaire.
Sérotonine Mastocytes et Augmente la perméabilité vasculaire,
plaquettes dilate les capillaires et stimule la
contraction des muscles lisses.
Facteurs Plaquette, neutrophiles, | Vasodilatation, augmente 1’adhésivité de
d’activation monocytes et cellules la paroi vasculaire, stimule I’agrégation

plaquettaire
(PAF)

endothéliales

des plaguettes, induit la production des
ROS et la libération des enzymes
lysosomiales par les neutrophiles, les
éosinophiles et les macrophages.

Prostaglandine

Essentiellement par les

leucocytes

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

neurones et est responsable de la douleur.

Cytokines Macrophages et les Elles agissent sur des récepteurs
lymphocytes membranaires, elles peuvent étre pro-
inflammatoires (IL-1p, IL-6, ou le TNFa)
ou encore anti-inflammatoires (1L-10).
Intervient dans la réparation tissulaire
Bradykinine Plasma du sang Augmentation de la perméabilité

vasculaire, vasodilatation.

Les protéines du

Complément

Plasma du sang

Attraction des cellules phagocytaires

comme les monocytes et les neutrophiles.

prostaglandin-E2,
thromboxane A2

leukotriene-B4

(arachadichodante-
derived ecosanoides)
Synthétisés a partir de

I’acide arachidonique.

vasodilatation, agrégation
plaquettaire et chimiotactisme des
leucocytes, respectivement

11
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1.5.2. Les médiateurs cellulaires

Les cellules recrutées (neutrophiles, €¢osinophiles...) et les cellules résidentes sont
sensibles auxnombreux messages chimiques de leur environnement.

Le décodage et I’intégration de ces signaux aboutissent a I’induction d’un programme
fonctionnel :

* survie, apoptose ou nécrose cellulaire

* phagocytose des microorganismes, de débris cellulaires, exocytose de produits
préformés ousécrétion sélective de produits néoformés. ..

L’activation de cellules recrutées entraine la production de chémokines et de cytokines
comme I'IL-1, I'IL-6, le TNFa. Celles-ci favorisent I’entretien et 1’amplification de la
réaction inflammatoire (ZERBATO., 2010).

12
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Tableau 03 : les médiateurs cellulaire de I’inflammation (Lapierre., 2009).

MEDIATEURS | ACTION

TNF-a Favorise la phagocytose, la cytotoxicité des neutrophiles.
I'angiogénese.

Induction de genes (IL-6, Fos, myc).

Inflammation locale.

Activation des cellules endothéliales et stromales.

IL-6 Protéine de la phase aigué.
Augmente la perméabilité vasculaire.
Fievre.

Croissance des cellules B et T.

IL-1 Synthése de PGE2, IL-8, IL-6.

Stimulation des cellules T auxiliaires.

IL-8 Attraction des neutrophiles

MCP-1 Attraction des monocytes vers les tissus.
Dégranulation des basophiles.

Angiogénése.

I1.6. Pathologies inflammatoires

De nombreuses maladies inflammatoires sont liées a des mécanismes considérés
comme dysimmunitaires. Ces affections récemment regroupées sous le terme d’IMID
(immune mediated inflammatory diseases) comprennent trois grandes entités nosologiques :
les maladies auto-immunes systémiques (non spécifiques d’organe) et localisées (spécifiques
d’organe) ; les maladies auto-inflammatoires ; les affections inflammatoires dont le

mécanisme n’est pas auto-immun (SIBILIA., 2007).

Dans ce tableau on va citer quelques exemples.

13
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Tableau 04 : Exemples de maladies liées a I’inflammation (NATHAN., 2002).

Désordres dans lesquelles le réle pathogénique principal revient a I’inflammation

Asthme Polyarthrite rhumatoide
Athérosclérose Arthrose

Goutte Thyroidite d'Hashimoto
Maladie d’ Alzheimer Lupus érythémateux dissémine
Eczéema Maladie de Crohn
Spondylarthrite ankylosante Rectocolite hémorragique

Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Maladies d’origine infectieuse dans lesquelles I’inflammation contribue dans la pathologie

Hépatite C Tuberculose
Gastrite induite par Helicobacterpilory

Syndrome de sepsis

Dysenterie bactérienne

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

principale de la pathologie

Fibrose pulmonaire idiopathique
Cirrhose hépatique (poste virale ou alcoolique)
rejet d'allogreffe chronique

I.7. La thérapie anti-inflammatoire

La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de
syntheses du type anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien (corticoides) (TARABSA.,
2018).

1.7.1. Traitements chimique

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments a propriétés
anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. lls présentent une grande hétérogénéité
chimique mais ils ont en commun I’inhibition non sélective de 1’enzyme cyclooxygénase
(COX) (TARABSA., 2018).

La cyclooxygénase 1 (COX-1) est présente de fagon constitutive dans I’organisme et
joue un réle dans I'noméostasie (LONJON., 2015).

La COX-2 quant a elle est sécrétée face a une agression par des facteurs impliquant
IL-1B et TNF-o (8) (LONJON., 2015).

Les AINS qui inhibent & la fois les enzymes COX-1 et COX-2. La liaison des AINS

aux isozymes COX inhibe la synthése des prostanoides (c.-a-d. prostaglandines [PG]-E2,

14
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PGD2, PGF2, prostacycline [PGI2] et thromboxane [TX] A2). La PGE2 est le prostanoide
dominant produit dans l'inflammation, et l'inhibition de sa synthése par les AINS est
considérée comme le principal mécanisme des puissantes propriétés analgésiques et anti-
inflammatoires de ces agents (LAGGOUNE., 2018)

Les AIS ou les glucocorticoides se sont des dérives du cortisol. Ils représentent le
traitement le plus efficace utilisé pour les maladies inflammatoires chroniques tel que
’arthrite rhumatoide et les maladies auto-immune. (TARABSA., 2018).

Cell membrane phospholipids

| ]

Arachidonicacid

1..;;. Nsais | =9 1
| coxcl (Constinaive) | cox2(nducibie)

] ] ]

f | Thromboxane | Prostaglandins | Prostaglandins \

Figure 05 : Les voies biochimiques dans le processus inflammatoire et les points cibles des
AINS (LAGGOUNE., 2018).

Tableau 05 : Comparaison entre les AIS et AINS (DOBRESCU., 2011).

AIS AINS
Molécule mére cortisol Acide arachidonique
types Prednisolone Classiques : inhibiteurs de la
Prednisone COX1 et COX2
methylprednisolone Sélectifs : inhibiteur COX2
Actions Anti-allergique Antalgique
Imminosupresseur Antipyrétique
Anti-inflammatoire Anti-inflammatoire
Anti- agrégante
Demi-vie + +
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La principale indication des anti-inflammatoires non stéroidiens (c'est-a-dire sans
cortisone) est l'inflammation. Ils sont donc particuliérement efficaces pour soulager
les rhumatismes inflammatoires qu'ils soient aigus ou chroniques. Mais les AINS sont aussi
largement utilisés a des doses réduites pour leurs propriétés contre la douleur. Les AINS
peuvent étre responsables de maux de téte ou de vertiges, d’effets indésirables digestifs plus

ou moins graves et d’insuffisance rénale dans certaines circonstances rares. (MICHEL, W.,
2014).

1.7.2. Traitements traditionnels

Dans le cadre de la valorisation de la médecine traditionnelle, il y a eu un intérét
croissant ces derniéres décennies dans I'étude des plantes médicinales et leurs utilisations
traditionnelles dans différentes régions du monde (KONE., 2009).Des remédes d’origine
animale aussi sont utilisés dans les thérapies traditionnelles, méme s’ils sont beaucoup moins

nombreux que ceux d’origines végétales.

Les activités biologiques des plantes sont dues a leur richesse en métabolites
secondaires bioactifs, tels que les polyphénols, les stérols, les alcaloides, les coumarines les
terpénes...etc. Contrairement aux composés pharmacologiques qui agissent spécifiquement
via un récepteur ou une voie de signalisation, les polyphénols ont des modes d’action multi-
cibles. Ces substances actives peuvent agir a plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire
en inhibant le métabolisme de [’acide arachidonique en bloquant les voies de la
cyclooxygénase et la lipoxygénase, les mécanismes de transduction du signal impliqués dans
I’activation des cellules inflammatoires, la synthése des cytokines pro-inflammatoires,
I’expression des molécules d’adhésion, 1’activation du facteur nucléaire kappa-B et la

production des espéces oxygénées réactives (KADA., 2018).

Ce tableau montre quelques plantes médicinales traditionnelles avec leurs usages.
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Tableau 06 : Exemples de plantes médicinales anti-inflammatoires (MEZITI., 2018).

Nom scientifique Nom commun Utilisation

Zingiber officinale gingembre arthrose, migraine, douleurs
rhumatismales

Helleborus orientalisL lenten-rose cedémes, douleurs rhumatismales

Urticadioica ortie rhinite allergique, eczéma goultte,

douleurs rhumatismales

Laurocerasus officinalis R. laurier fievre, pharyngite,
douleurs d’estomac, hémorroides

Curcuma longa curcuma douleurs rhumatismales, lupus
systémique, psoriasis,
infections rénales

Ocimum basilicum basilic lombalgie, arthrose

Comme exemple des remédes d’origine animale, il y’a les produits et sous-produits de
crocodile (la peau dorsale et ventrale, du museau, des pattes, des os, de la graisse, de I’ceuf
entier, des coquilles d’ceuf, de I’anus, des crottes, des dents, de la bile, du foie, des poumons,
du ceeur, du pénis) ; qui sont utilisés en médecine traditionnelle au Bénin comme remedes
pour guérir des maladies dont I’asthme, I’hernie inguinale, I’ictére, la rougeole, le

rhumatisme, 1’otite, la panaris, la douleur, etc (KPERA et al.,2004).

La lactoferrine présente dans le lait de chamelle possede 1’activité anti bactérienne la
plus forte ainsi que d’autres types d’activités (antivirales, antifongiques, anti-inflammatoires,

immunostimulantes) qui ont été remarquées.

1.8. Modeles d’étude de P’activité anti-inflammatoire

Un certain nombre de modeles inflammatoires ont été développés pour étudier la
nature complexe du processus inflammatoire avec une pertinence a la fois théorique et
clinique (SERHAN et al., 2010).

Méme si certaines controverses sont parfois soulevées, il semble que les modeles de

souris imitent beaucoup les maladies inflammatoires humaines (BESSIS et al., 2017).

Dans ce tableau onva citer quelques exemples d’études expérimentales de
quelq p p

I’inflammation induites sur des souris et des rats.

17




Chapitre |

Inflammation

Tableau 07 :Quelgues exemples d’études expérimentales de I’inflammation (ROMAY et
al .,1998 ;ROTELLI et al .,2003 ;TAMURA et al .,2002 ; UZKESER et al .,2012)

Etude expérimentale

Model animal

Autres études sur l'activité anti-inflammatoire de la
phycocyanine dans certains modéles  animaux

d'inflammation

Rats Sprague-Dawley

Etude comparative des flavonoides dans des modeles

expérimentaux d'inflammation

Souris Rockland et rats albinos
Wistar

Etudes pharmacologiques sur la diacéréine chez des
modeles animaux d'inflammation, d'arthrite et de

résorption osseuse

Rats Wistar, Lewis et Sprague —

Dawley

Effets anti-inflammatoires et antinociceptifs du
salbutamol sur les modeles d'inflammation aigué et
chronique chez le rat: implication d'un mécanisme

antioxydant

Rats albinos wistar

Des autres mode¢les sont utilisés largement pour évaluer I’effet anti- inflammatoire de

tel et tel produit a des propriétés pharmaceutiques ; on peut citer : I’cedéme aigué de I'oreille

de souris induite par le xyléne, I’cedéme aigué de patte induit par l'agar chez les rats, la

permeéabilité vasculaire induite par l'acide acétique chez les souris et 1’arthrite induite par le

formaldéhyde (FOUGHALIA., 2017).
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II. Camelus dromedarius

II.1. Présentation

Le nom «dromadaire » dérive du GREC «dromados » qui veut dire «course »
(CHENTOUF., 2015).

Le dromadaire est ’animal domestique par excellence des déserts caractérisés par une
longue période séche et chaude souvent supérieure a huit mois et par de précipitations rares et
faibles comprises entre 50 et 550 mm par an (M. AICHOUNI., 2011).

Les dromadaires d’Algérie appartiennent a la famille des camélidés ; qui sont des
mammiféres artiodactyles ; d’origine nord-américaine. Mais ils ont disparu de se continent
alors qu’ils se répondaient en Amérique du sud, en Asie et puis en Afrique, continent ou ils

ont survécu pour donner naissances aux autres especes (RAHLI., 2015).

Le chameau appartient au genre Camelus ayant deux especes:

1. Camelus dromedarius Dromedary ou chameau a une bosse: trouvé en Afrique, en
Arabie, en Iran, en Afghanistan et en Inde. Une seule bosse.

2. Camelus bactrianus Bactrien ou chameau & deux bosses: trouvé en Asie centrale

atteignant la Mongolie et les régions occidentales de la Chine (PATEL et al., 2015).

Figure 06 : Camelus dromedarius. Figure 07 :Camelus bactrianus.

https://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjQzgnN-
17iAhXi0eAKHSHGCdYOMwag-
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Comparativement aux autres espeéces polygastriques, 1’utilisation du dromadaire
comme animal d’¢levage est donc relativement récente. Les finalités de 1’¢élevage du
dromadaire sont multiples et globalement beaucoup plus variées que pour les autres especes
de ruminants domestiques. Outre 'utilisation classique a des fins de production (lait, viande,
cuir, poil...) ; le dromadaire joue alors un réle capital dans certaines zones comme animal de
bat ou de travail (exhaure de 1’eau, noria, culture attelée) c’est aussi un animal de selle, et a ce
titre il a représenté un auxiliaire important pour 1’utilisation des espéces semi-désertiques et
désertiques par I’homme, voir pour la coquette militaire ou la chasse (M. AICHOUNI.,
2011).

L’air de répartition géographique du dromadaire, se situe, au niveau des zones
tropicales et subtropicales et s’étend des régions arides et semi-arides du nord de 1I’Afrique

(Mauritanie) jusqu’au nord-ouest du continent asiatique (Chine) (RAHLI., 2015).

II1.2. Classification

Les camélidés sont classés en deux especes, Camelus Dromaderius (dromadaire ou
chameau a une bosse )et Camelus bactarianus ( chameau de Bactriane ou chameau a deux
bosses). La séparation du Genre Camelus en deux espéces était basée au debut sur les
différences morphologiques (une ou deux bosses ) et sur le fait que le croisement entre les
deux especes n’était pas possible mais, en fait embryologiquement ces différences sont in
distinguables et le croisement est possible, et de la on considére que Camelus dromedarius et

Camelus bactarianus sont deux sous —especes d’une espéce unique (DEHAN., 2010).

Les dromadaires sont classés comme suivant dans le regne animal (CHENTOUF.,

2015) ;
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Regne Animalia
Embranchement Chordata

classe Mammalia

Ordre Artiodactyla
Sous-ordre Tylopoda

Famille Camelidae
Sous-famille Camelinae

Genre Camelus

Espece Dromedarius (1 bosse)

Bactrianus (2 bosses)

Tableau 08 : Classification botanique du dromadaire.

Figure 08 :L’éspece
Camelus Dromedarius

I1.3. Terminologie

I1.3.1. Terminologie mondiale

Elle représente les différentes nominations voir prononciations suivant différentes

langues dans le monde (MEGHELLI ET KAOUADJI., 2016) :
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Tableau 09 : Terminologie mondiale du dromadaire.

Langue Traduction
Ethiopie, Erythrée, Djibouti Dankali

Francais Dromadaire
Anglais Camel

Hébreu Riea))

Russe, Roumain Dromader

Maroc, Mauritanie Aftout

Inde (Bikaneri ,Jaisalmeni )
Arabe Jex(Djamel)
Arabie saoudite Almajahin

Tles Canaries Majorero

Pakistan Balouchistani blanc
Espagne Dromedario

Italie Dromedario

I1.3.2. Terminologie Algérienne

Elle correspond aux différentes nominations données aux différentes  races

rencontrees en Algérie; qui se trouve aussi dans les pays d’Afrique du nord : Maroc et

Tunisie (RAHLI ; 2015).
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Tableau 10 : Terminologie Algérienne du dromadaire (RAHLI., 2015).

Terminologie

Description

Le chaambi

Taille : moyenne ; musclé ; robe : noire ; utilisations : (++)

transport, (+) selle.

L’ouled Sidi Cheikh

animale adapté a la pierre qu’au sable

Taille : grande ; robe : brune ; utilisations : (++) selle/ bat.

Le Saharoui

Issu du croissement entre le Chaambi et I’OuledSdidi
Cheikh.
Taille : moyenne ; robe : blanche ; utilisations : un excellent

Méhari de trompe.

L’Ait Khebbach

Un animal bréviligne.
Taille : moyenne ; puissant ; robe : brune foncée ;

utilisations : (++) bat.

Le chameau de Steppe

Taille : petite ; robe : brune claire ; utilisation : nomadisme

rapproché.

Le Tergui (race des

Touarégues du nord)

Habitué aux aides escarpements qu’au sable.
Un excellent Meéhari.

Taille : grande ; robe : brune claire ; utilisations : (++) selle.

Le Berberi Taille : moyenne ; robe : brune foncée.

L’Ajjer Un animal bréviligne.
Taille : petite ; robe : brune claire ; utilisations :
marcheur/porteur.

Le Reguibi Un bon potentiel laitier

Taille : grande ; robe : brune claire ; utilisations : (++) la

course.

Le chameau de L’ Aftouh

Taille : petite ; robe : noire ; utilisations : trait/bét.

I1.4. Les produits camelins

II.4.1. Le lait

Le lait de chamelle (MC) est utilisé dans les régions chaudes et arides comme source

nutritionnelle essentielle. On sait que sa teneur élevée en énergie et en vitamines aide les
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patients immuno deficients ainsi que ceux qui se remettent d'une maladie. L'Oral CM est bien
toléré par les enfants déficients en lactase. qui sont allergiques au lait de vache et présentent
des effets protecteurs contre la toxicité liée aux métaux lourds et les infections virales et
bactériennes. De plus, les Indiens utilisaient la MC pour le traitement de multiples problemes
de santé chroniques et aigus, notamment l'asthme, l'anémie, la jaunisse et la rate. Fait
intéressant, la faible prévalence du diabéte dans la communauté de Raica a été attribuée a la
consommation réguliere de MC. Cela a été conforté par le meilleur contréle glycémique chez
les patients diabétiques et les animaux recevant une MC (KORISH et ARAFAH., 2013).

I1.4.2. La viande

La viande du dromadaire est communément consommée dans les pays arides ou
I’¢levage camelin occupe une place raisonnable. Le dromadaire, surtout quand il est jeune,
procure une viande appréciée des consommateurs, notamment pour sa faible teneur en
cholestérol, De plus, le prix de la viande cameline est souvent inférieur a celui des bovins et
des ovins (FAYE et al., 2014).

I1.4.3. Les urines

L’urine de chamelle(UC) a une couleur jaune foncée. Il présente un pH basique de 7,8
et une densité entre 1,045 a 1,06. L’UC se caractérise par 1’absence de 1’ammoniaque qui
caractérise par une forte odeur et la présence de traces d’urée, contrairement aux urines de
tous les autres animaux, y compris 1’homme. Elle contient de faibles quantités de certain
éléments toxiques tels que : le cadmium, le plomb, le mercure et I’arsenic. L’urine des
chameaux présente de fortes concentrations en K, Mg et protéines albumineux et de faibles

concentrations d’acide urique, Na, créatine, acides aminés et les sels inorganiques

(BENMADI et al.,2018).

Actuellement, certaines études expérimentales montrent D’efficacité de [’utilisation
thérapeutique des urines de chameau mélangé avec le lait de chameau pour le traitement de
certains cas clinique tel que le diabete, le cancer, l'allergie alimentaire et I’hépatite
(FOUGHALIA., 2017).
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I1.4.4. La graisse de bosse

Le chameau stocke ses réserves d'énergie sous forme de graisse dans différents dépots
dans son corps, dont les dépdts de bosse et d'abdomen comprennent une quantité considerable
de poids corporel chez l'adulte; donc, les chameaux peuvent survivre longtemps sans
nourriture (HADIPOUR et al., 2014).

La composition en acides gras de la graisse de bosse du chameau est principalement
I’acide palmitique Cl1 6: 0 (mole 33,8%), I’acide stéarique Cl 8: 0 (mole 25,9%); acide oléique
Cl 8: 1 (mole 18,1%); et acide myristigue C14: 0 (mile 6,3%).Les acides gras saturés
représentent 74,2%, ce qui démontre clairement que la graisse de bosse de chameau contient
une proportion plus élevée d’acides gras saturés que les matiéres grasses provenant d’autres

sources (JASSIM et al., 2016).

La graisse de Hachi (dromadaire de 3 ans, 300 a 400Kg, le male ayant acquis son format
d’adulte et la femelle commence a rechercher le male.) pouvait étre utilisée dans les produits

alimentaires et constituer une source importante de matiéres biologiques (SBIHI et al.,2013).
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III. Argania spinosa :

III.1. Présentation :

L’arganier (Argania spinosa (L.) Skeels), également appelé argan et « arbre de fer »
est une essence ligneuse appartenant a la famille des sapotacées. C-est un arbre trés résistant a
la sécheresse et a la chaleur qui pousse d‘une fagon sauvage et en abondance il est endémique
du Maroc (région du sud-ouest et en particulier la plaine du Sousse) et de I'Algeérie (dans la
région de Tindouf sud-ouest du pays); Au sud de ces deux pays maghrébins, 1’arganier
constitue, le dernier rempart contre la désertification. Arbre forestier a rdle écologique, Il est
¢galement fruitier. On extrait de son fruit, notamment de son amandon de I’huile d’argan,
réputée mondialement pour ses qualités diététiques et cosmétiques (LOTFI et al., 2015 ; El
Monfalouti., 2013 ; AMZAL., 2010).

C’est un arbre de dizaine de meétres de hauteur (BELLEFONTAINE., 2010).Son
aspect rappelle celui de 1’olivier son tronc est noueux, souvent formé de plusieurs tiges
entrelacées ; la ramification commence a environ un métre du sol. La floraison a lieu au mois
de mai. Les fleurs hermaphrodites ont une couleur jaune verdatre. Les fruits sont des drupes

ovoides vertes, striées de rouge, de la taille d’une grosse olive (BENZARIA., 2006).

Figure 09 : L’arbre de I’arganier (BENZARIA., 2006).
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Figure 10: Fruits de I’arganier (BENZARIA., 2006).

Les fleurs, hermaphrodites, apparaissant en mai- juin, de couleur blanche a jaune
verdatre, sont gamopétales (tube trés court). Le calice de la fleur est composeé de cing sépales
pubescents succédant a deux bractées. La corolle en cloche est formée de cing pétales obtus et
arrondis (BENAMMAR., 2017).

Figure 11 : Les feuilles et les fleurs de I’arganier (BENAMMAR., 2017).

Le fruit de | arganier renferme une graine composeée, appelée vulgairement noyau. Ce

dernier est trés dur et renferme une ou plusieurs amandes (LOTFI et al., 2015).

Figure 12 : La graine de | arganier (LOTFI et al., 2015)
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III.2. Historique

Les premieres données sur 1’arganier ont été citées par les géographes et les savants
arabes qui étudiérent plus particuliérement la region du Maghreb, tels Al-Bekri (11eme siécle)
et Chérif Al-Idrissi (12eme si¢cle). L’une des plus anciennes mentions de 1’arganier et du mode
d’obtention artisanal de I’huile est celle du médecin andalou Dya Aldin Ibn Al Baytar (12éme
siécle) dans son ouvrage « Traité des simples » (BENAMMAR., 2017).

L’Arganier, Argania spinosa (L.) Skeels est une angiosperme sapotacée endémique
d’Afrique du Nord que I’on rencontre surtout dans le Sud-Ouest Algérien dans la région de
Tindouf et dans le sud atlantique Marocain (région d’Agadir) ou il couvre environ 800.000 ha,
signalant qu’au Maroc, la plus grande masse des peuplements a arganier des différentes
densités s’¢tend sur un secteur littoral et para littoral entre 1’Oued Tensift au sud de Safi et la

plaine du Souss dont la plus grande partie est colonisée par I’espece en question (LOTFI et

al., 2015).

En Algérie, le développement de l'arganier dans la région de Tindouf, par des
boisements et de la création d'une pépiniére pour la production de plants d'arganier, font partie
des mesures retenues au titre d’une ambitieuse opération de valorisation et de préservation de

cet arbre saharien (LOTFI et al., 2015).
III.3. Classification botanique

L’arganier appartient a la famille tropicale et subtropicale des Sapotacées qui compte
une cinquantaine de genres et plus de 600 especes. Dont plusieurs espéces présentent un grand
intérét économique, d’ordre alimentaire ou industriel (BENAMMAR, 2017).
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Tableau 11 : Classification botanique de I’arganier Spinosa de Bachar (LOTFI et al., 2015 ;
BENAMMAR., 2017).

Regne : Végeétale
Embranchement : Phanérogame
Sous-embranchement : Angiospermes

Classe : Dicotylédones
Sous-classe : Gamopetales

Ordre : Ebénales

Famille : Sapotacées

Genre : Argania

Espeéce : Argania spinosa L.Skeels

III.4. Utilisations de I’huile d’arganier

L'huile d'argan est extraite de l'amande, il en résulte une huile comestible et un
tourteau. Elle posséde des qualités phytochimique, pharmacologique et nutritionnelle trés
intéressantes car elle est constituée a 80% d’acide gras insaturés dont une bonne proportion
d’acide linoléique. Elle est caractérisée aussi par sa teneur en tocophérols, molécules dotées
de fortes propriétés anti-oxydantes (BENAMMAR., 2017).

Elle est utilisée soit fraiche ou cuite mais jamais dans les fritures. Cette huile est
utilisée pour les soins corporels, dans le traitement de 1’acné juvénile, de la varicelle et des
rhumatismes. Grace a ces propriétés hypocholestérolémiantes, elle est egalement indiquée en
prévention de 1’athérosclérose; contre le dessechement cutané et le vieillissement
physiologique de la peau (BENZARIA., 2006).
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Aussi elle procede une propriétés revitalisantes , effet anti-hypertenseur et protection
cardiovasculaire (EL MONFALOUTI., 2013).

Ainsi qu’aux activités : Anti-inflammatoire ; Anti-tumorale et cytotoxique ;
antiproliférative hypolipémiante, réduit le LDL et améliore I’homéostasie du cholestérol
(AMZAL., 2010).

I1.5. Extraction de I’huile d’argan

Selon (BENAMMAR., 2017 ; ElI Monfalouti., 2013); I'huile d'argan est extraite
suivant plusieurs procédés a partir de ’amande du fruit soit selon la méthode traditionnelle,
ou par presse ou en utilisant des solvants d'extraction.

Les étapes d’extraction de I’huile d’argan traditionnellement sont :

ITI.5.1. Récolte des fruits

L’arganier fructifie dés I’age de cinq ans. Il fleurit aux mois de mai ou juin, le fruit
parait vers la fin du mois suivant ou au commencement d’aout. Il continue a croitre lentement
jusqu’a la période des pluies, qui commencent a tomber en septembre.

II1.5.2. Procéde d’extraction artisanale

Ce procédé traditionnel comprend cing étapes : dépulpage des fruits, concassage de la
coque entre deux pierres, torréfaction de I’amande oléagineuse, trituration des amandes
torréfiées a I’aide d’une meule en pierre et pression manuelle de la pate pour 1’obtention de

I’huile qui est séparée par décantation.

Trituration

Malaxage Conditionnement

Figure 13 : Les étapes d’extraction artisanale de I’huile d’argan (BENAMMAR., 2017).
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II1.5.3. Extraction par la presse mécanique

Des essais d'extraction d'huile par pressage de ’amande de 1’arganier ont été réalisés
par plusieurs auteurs. Dans certains cas le rendement d’extraction a ét¢ augmenté de 30% a
50% par rapport a la méthode artisanale. Grace a 1’extraction mécanique on peut obtenir deux
types d’huile :

- L’huile alimentaire : au golt de noisette, obtenue par pressage mécanique des
amandes torréfiées.

- L’huile vierge : ou cosmétique destinée plus a des usages cosmetiques, obtenue a
partir des amandes non torréfiées.

Cette extraction est réalisée a 1’aide de différentes machines :

Figure 14 : Les machines utilisées pour 1’extraction de 1’huile d’argan

(BENAMMAR., 2017).

II1.5.4. Extraction industrielle par les solvants organiques

La poudre des amandes est soumise a une extraction avec un solvant apolaire de type
hydrocarbure, éventuellement halogéné (ex: hexane), dans un appareil d’extraction approprié
en acier inoxydable. Le solvant est ensuite évaporé, I'huile est obtenue avec un rendement de
50-55%. Afin d’éviter ’oxydation des acides gras (AG) des le premier stade de I’extraction,
un antioxydant lipophile, tel que le palmitate d’ascorbyle, est ajouté en quantité correspondant
a 0,02-0,1 % du poids des amandes d’arganier utilisées (Cette huile sera destinée

exclusivement a I’usage cosmétologique car elle est dépourvue de gofit et d'ardme.
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Matériels et méthodes

I1. Evaluation de Iactivité anti-inflammatoire de I’onguent composé de la graisse de la

bosse du dromadaire Camelus dromedarius I’extrait brut de la plante Argania spinosa.
I1.1.1. L’extrait brut de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius

L’extrait de la graisse de la bosse a été obtenu au mois de Février (2019) a partir d’un
chameau Camelus dromedarius qui réside dans le sud-est d’Algérie et précisément de la
wilaya de Ghardaia (Suk M’ZAB).

Cet extrait est caractérisé par un aspect solide blanchatre, et elle doit étre conservée au

frais.

Figure 15 : Aspect générale de la graisse de la bosse du dromadaire.

I1.1.2.L’extrait de la plante Argania spinosa

Les fruits (amandons) de la plante Argania spinosa ont été collectés dans son habitat
naturel entre le mois de janvier et février 2016 dans la région de Tindouf. Cette espéce a été
identifiée dans le laboratoire d’obtention de substances thérapeutiques, Université

Constantinel.

Apres séchage a température ambiante et a I’abri de la lumiere solaire, le matériel

végétal est broy€ grossierement dans un moulin électrique pour préparer 1’extrait brut.
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I1.1.3.La préparation de I’onguent a base de la graisse et I’extrait de la plante

S’inspirant des méthodes traditionnelles, nous avons préparé un onguent a base de la
graisse de la bosse de chameau Camelus dromedarius et les fruits de la plante Argania
spinosa.

La méthode de préparation consiste de faire fondre 100g de graisse de la bosse sur une
plaque chauffante (T° = 50-60°c) et d’incorporer une quantité équivalente (100g) de I’extrait

brut de la plante en poudre, le mélange sert pour le traitement des animaux.
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Figure 16 : Aspect général de I’onguent préparé a base de la graisse de la bosse du

dromadaire et I’extrait de la plante Argania spinosa.
I1.1.4. Les animaux

Afin d’évaluer I’activité anti-inflammatoire de nos extraits, nous avons utilisé un
groupe de 20 souris méales appartenant a la race Albinos, espece Mus musculus et ayant un
poids moyen d’environ 29g, en provenance de I’Institut Centrale de Pharmacie, Université

Constantine 3.

Les souris ont ét¢ maintenues dans des conditions favorables d’¢levage au niveau de

I’animalerie centrale de I’université des Fréres Mentouri Constantine 1.

L’¢levage a été effectué dans une cage en plastique qui est tapissée d’une litiére
constituée de copeaux de bois. La cage a été nettoy¢ et la litiere changée tous les jours jusqu’a
la fin de I’expérimentation. Les souris ont libre acces a ’eau et a la nourriture qui consiste a

un aliment standard sous forme de croquettes utilise pour 1’élevage.
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Les souris ont ét¢ soumises a une période d’adaptation de 5 jours environs avant

I’expérience.
IT.2. Procédure expérimentale
I1.2.1. L’induction de I’arthrite par le formaldéhyde

Pour induire ’arthrite inflammatoire on a suivi la méthode de formaldehyde-induced-
arthritis in rats (OMOWUMI et al., 2017)avec certaines modifications concernant les
concentrations ainsi que les doses afin d’adapter le protocole & nos souris qui sont plus

sensibles que les rats.

L’induction de I’arthrite a été effectuée par l'injection d’une solution de formaldéhyde

a 1% (0.04ml) sous l’aponévrose plantaire de la patte postérieure droite de la souris
(RAHMANI., 2016).

L’injection de formaldéhyde (0.04 ml/souris ; 1%) sous ’aponévrose plantaire de la
patte droite de la souris a été réalisée avant une heure de I’administration du traitement et elle
a été effectuée deux fois, une dans le premier jour et I’autre dans le troisiéme jour de

I’expérience.

18.03.2019 10:41

Figure 17: L’injection de formaldéhyde 1% sous 1’aponévrose plantaire de la patte droite

I1.2.2. Traitement des souris

Les souris ont été réparties en 4 lots de 5 souris chacun ; la répartition et le traitement
des souris est résumé dans le tableau ci-apres:
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Tableau 12: Traitement des souris

I Nombre
Groupe : Mode Injection de ) Dose
L. Traitement .. . ] d’anima .
expérimental d’administration | formaldéhyde UX quotidienne
N (Normal) / / --- 5 /
C (Control non
traite) / / +++ 5 /
Diclofenac de
sodium . . :
S (standard) Voie cutanee +++ 5 2,5 mg/souris
(pommade)
Graisse de la
bosse +
E (expérimental) extrait de Voie cutanée +++ 5 2,5 mg/souris
plante
/ - Non traité + + + . injection - - - : pas d’injection

Le traitement a été appliqué une fois par jour pendant 8 jours a un intervalle de temps

régulier.

La substance a évaluer (I’extrait brut de la graisse de bosse + L’extrait de la plante) et
le traitement anti-inflammatoire de référence (le Diclofénac sodique) ont été administrés selon
une application locale. Ona appliqué soigneusement une quantité équivalente a un grain de blé
(=2,5mg) soit de la pommade a base de Diclofenac diethylamine (Voltréne ®) ou 1’onguent
préparé a base de la graisse de bosse de chameau et I’extrait de la plante, cette application a

été effectuée sur la patte droite (inflammée) de chaque souris a traiter ( groupe E).
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Figure 19 : Application locale de 1’extrait brut de la graisse de la bosse du

dromadaire.
I1.2.3. Les parametressuivis au cours du traitement
v le poids

Le poids vif des animaux est mesuré tous les jours a I’aide d’une balance Sartorius,

précision: 0,01 g).
v Photographie de la patte droite (cedémateuse) des souris

Les prises de vue ont été effectuées a J1, J4 et J7 de I’expérience, I’instrument utilisé
est un appareil photographique numériqgue NIKON Coolpix P530 (16 millions de pixels),
équipé de macro zoom 42x.
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v" Evolution de I’cedéme

Le suivie de I’évolution de I’cedéme est fait par mesure du diamétre de la patte droite
(mm) de chaque groupe chaque jour pendant toute la période de l'essai (8 jours) a 1’aide d’un

pied a coulisse électronique digital (précision 0,03mm).

Figure 20 : Mensuration de diametre de la patte droite.

L’évaluation de I’évolution de I’cedéme chez les différents groupes est donnée par la
formule (RAHMANI et al., 2016) :

AE = Ej — EO

Avec,
AE : la différence de I’cedéme entre jo et jx;
EO :I’epaisseur initiale (mm) de la patte gauche (avant I’injection de formaldéhyde) ;
Ej : ’epaisseur de la patte gauche (mm) a jour « j » arpés I’injection de formaldéhyde.

L’évaluation de l'activité anti-inflammatoiresefait grace au calcul des pourcentages
d’inhibition de 1’cedéme dans la patte droite des souris traités ; par les différents produits

testés (le Diclofénac et ’onguent a base de la graisse de la bosse et la plante Argania
spinosa).
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Le pourcentage d’inhibition «%Inh » est calculé pour chaque groupe de souris traitées
par rapport au groupe contrdle considéré comme le 0% d’inhibition ; Il est obtenu par la
formule suivante (RAHMANI et al., 2016):

. AEt
YolInh = 100[1 — A_EC]

Avec,

AEt: représente la différence de I’cedéme entre jo et jx de la patte droite de la souris traitée.

AEc: représente la différence de I’cedéme entre jo et jx de la patte droite de la souris témoin.
v Prélévement sanguin

A la fin de I’expérience le sang a été prélevé au niveau des sinus caverneux des souris
dans des tubes secs puis a été centrifugé a 3000tours pendant 15minutes pour récupérer le

sérum dans des tubes Eppendorfs ; pour le dosage des parameétres biochimiques.
v Dissection et prélévement d’organes

A la fin de I'expérience, et aprés prélévement sanguin les souris ont été sacrifiées, les
pattes postérieures ont été coupées puis pesées immédiatement a 1’aide d’une balance de

précision.
v" Dosage de la CRP

La CRP (C-reactive protein) c’est une protéine hépatique de la phase aigué de
I’inflammation elle est considéré comme un acteur clé de I'immunité innée et elle est
reconnue comme le marqueur le plus important de la réponse inflammatoire(DUPUY et AL.,
2003).

Le dosage de la CRP s’est effectué selon le test immuno-turbidimitriqueau niveau du

laboratoire d’analyses médicales EL Yasamine a Constantine.
v Etude histologique

L’articulation du genou est prélevée, puis les tissus sont fixés dans du formol 10%

pendant 48 heures, décalcifiés et déshydratés dans des bains d’alcool de concentrations
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croissantes. Les prélevements sont ensuite inclus dans la paraffine, et des coupes
histologiques de 5 pm sont réalisées a 1’aide d’un microtome (MICROTOME LEICA RM
2235). Apres déparaffinage et réhydratation, les coupes sont colorées par hématoxyline/éosine
(annexe3), les coupes histologiques ont été réalisées au niveau du centre de recherche en

biotechnologie de Constantine.
I1.3. Analyse statistique

Les données obtenues ont été analysées a l'aide du programme Statistical Package for

Social Science (SPSS), version 24

La différence statistique entre les résultats a été réalisée grace a 1’analyse des variances
(ANOVA), suivie du test de comparaison multiple de Tukey, avec un seuil de signification
P<0,05. Toutes les valeurs sont présentées sous la forme moyenne + SD.

Les valeurs de p<0,05 ; p<0,01 ; p<0,001 ont été considérés comme significatifs(*), tres

significatifs (**) et hautement significatif (***) respectivement.
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[1.4.Evaluation de Pactivité anti-inflammatoire de ’onguent a base de la graisse de la
bosse du dromadaire Camelus dromedarius et I’extrait de la plante Argania spinosa

I1.4.1. L’évolution pondérale

Les animaux ont été pesés le jour de la premiére injection du formol (J1) et la mesure

de poids est suivie réguliérement chaque jour tout au long de 1’expérience (J1-J8).

Au début de I’expérience les animaux pesaient entre 27 et 35 gr. Le poids moyen des
difféerents groupes est 29 gr.

Le suivi de I’évolution pondérale (figure 21) des souris traitées pendant la période
expérimentale (8jours) conduit a constater que chez le groupe normal, les souris n’ont pas
subies un changement de poids et les conditions expérimentales n’ont pas influencées d’une

fagon significative le poids vif des animaux des autres groupes.

Une diminution a été notée chez le groupe contréle négatif a partir du 6 jours, ainssi
que le poid vif des animaux des autres groupes a continué de baisser (GR, GE) pendant les

derniers jours de I’expérimentation.
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Figure 21: L'effet de I’administration locale de I’ongeunt sur le poids des souris
pendant 8 jours.

GN : groupe normal ; CN : groupe contrble non traité ; GR : groupe de reférance traité par
Diclofénac sodique (2.5 mg/souris/traitement local) ;GE : groupe expérimental traité par
I’onguent.
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I1.2. Photographie de la patte droite (cedémateuse) des souris

Les signes de I’arthrite et de I’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont
subi I’injection de formaldéhyde aprés quelques heures de I’injection, ces signes ont atteint

leur niveau maximal en 4™jour (aprés la 2°™injection).

Les symptdmes comportent une rougeur, un gonflement et une déformation de la patte
et ces signes étaient plus importants chez le groupe contréle négatif (non traité) comme le
montre la figure (22). Cependant, aucun signe de ce type n’est observé chez le groupe normal

(physiologique) qui n’a pas subi une injection de formol au niveau de la patte.

L’observation visuelle des groupes qui ont subi I’injection du formol a montré
clairement une douleur traduite par une hyperactivité et des démangeaisons chez tous les

groupes de souris juste apres 1’injection.

La prise de vue (figure 22) montre clairement que les souris traités par 1’onguent a
base de la graisse de chameau et I’extrait des amandons de ’arganier par application locale
(GE) ont présenté des signes inflammatoires modérés par rapport au groupe controle.
L’observation visuelle a montré qu’a J8, une réduction importante du volume de la patte

s’amorce chez le groupe référence (GR) et le groupes expérimental (GE).
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T

GN : groupe normal ; GCN : groupe contrdle non traité ; GR : groupe référence ; GE : groupe
expérimental.

Figure 22 : Représentation photographique de la patte droite (cedémateuse) des souris dans
I'arthrite induite par le formaldéhyde au ler, 4éme et 7éme jour.
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I1.4.3. Evolution de I’;edéeme de la patte cedémateuse

La figure (23) répertorie I’évolution des mensurations de 1’cedéme (AE) de la patte

inflammée durant la période d’expérimentation a J2, J4, J6 et J8.

On constate une réduction de 1’cedéme des pattes représenté par la différence entre les
diametres des pattes inflammée et non inflammée (AE) dans les 2 lots traités localement par
I’onguent et le standard mais de facon inégale, cette diminution est plus importante a J8 dans
le groupe traité par la préparation a base de la graisse et la plante par rapport au groupe

référence.

Les données de la figure 23 montrent qu’il existait une activité anti-cedémateuse
exercée par le traitement par voie cutané -a base de la graisse de la bosse de chameau et la
plante Argania spinosa- et elle est comparable avec celle exercée par le Diclofénac administré

localement.
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Figure 23 : L'effet de I’administration locale de 1’onguent sur 1’évolution de I’cedéme
(AE) de la patte droite enflammée par le formaldéhyde en J2, J4, J6 et J8.

Les valeurs sont représentées en moyennes + 1’Ecart type pour un nombre de cing (5)
souris par groupe La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée
comme suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

AE : la différence de I’cedéme entre jO et jx ; GCN : groupe contrdle non traité ; GR :
groupe de reférence traité par Diclofénac sodique (2.5 mg/souris/traitement local) ;GE :
groupe expérimental traité par I’onguent.
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I1.4.4. Pourcentages d’inhibition de I’cedéme

Pour le groupe standard, Il'administration du Diclofénac exerce un effet anti-
oedemateux représenté par une augmentation du pourcentage d’ihibition qui a atteint 4,47%
8éme

au 4°™jour de I’expérimentation et 47,45% au jour.

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que 1’onguent appliqué
localement exerce un effet anti-oedemateux représenté par une augmentation du pourcentage

d’ihibition qui a atteint 29,47% et 64,12% a J4 et J8 respectivement.

L'inhibition maximale (%) de I’augmentation du diamétre des pattes des animaux a la
fin de I'expérience a été enregistrée dans le groupe traité par la préparation a base de 1’extrait

de chameau et I’extrait de la plante par une application locale (groupe GE).

Tableau 13 : L’effet de I’onguent sur le pourcentage d’inhibition de 1’cedéme induit
par le formaldéhyde chez la souris en J4 et J8.

Groupe Traitement Dose et mode Pourcentages d’inhibition
d’administration (%inh) de I’cedéme (%)
J4 J8
GN (Normal) / / -- --
GCN (Controle non / / 00 00
traité)
Diclofénac 2.5 mg/souris
GR (Référence) sodique locale 4,47 47,45
Préparation
a base de la
GE (Expérimental) | graisse de la 2.5 mg/souris
bosse et locale 29,47 64,12
I’extrait de
plante
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I1.4.5. Poids des pattes

Les changements du poids des pattes a la fin de I'expérience (figure 24) ont également
été utilisés comme parametre pour évaluer I'évolution de I’inflammation et 1’activité anti-

inflammatoire des traitements utilisés.

En effet, le groupe traité par la préparation a base de la graisse de bosse de chameau et
la plante Argania spinosa ou par le traitement de référence en application cutanée ont révéle

une diminution significative du poids des pattes par rapport au groupe controle.

Le groupe traité par une application locale de la préparation testée de la graisse de la
bosse de chameau a présenté une diminution hautement significative du poids de la patte

cedémateuse mesuré a la fin de I’expérience aprés le sacrifice des animaux.
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Figure 24 : L'effet de I’onguent sur le poids des pattes droites inflammées a la fin de

I’expérience (J8).

Les valeurs sont représentées en moyennes + I’Ecart type pour un nombre de cinq (5) souris
par groupe La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme
suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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I1.4.6. Dosage de la CRP

Les données ont montré qu’il existait une différence significative entre les groupes
pour les concentrations plasmatiques moyennes de la CRP (P=0.000). La figure (25) montre
que la concentration de la CRP chez le groupe contréle (GCN) a augmenté d’une fagon trés
hautement significative par rapport au groupe physiologique (normal).En outre, la
concentration de la CRP du groupe traité par la préparation a base de la graisse de bosse de
chameau et les amandons de I’arganier a diminué de fagcon hautement significative (P<0.01)
par rapport au groupe contréle (GCN). De méme le traitement utilisant 1’anti-inflammatoire
de référence par une application locale (GR) a provoqué la diminution de la protéine CRP au

niveau plasmatique d’une fagon significative.
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Figure 25 : L'effet de la graisse de la bosse de chameau sur la concentration de la CRP

plasmatique chez les différents groupes.

Les valeurs sont représentées en moyennes = 1’Ecart type pour un nombre de cinq (5) souris
par groupe La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme suit
: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

GN : groupe normal ; GCN : groupe controle non traité ;GR : groupe de reférence traité par
Diclofénac sodique (2.5 mg/souris/traitement local) ;GE : groupe expérimental traité par

I’onguent.
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I1.4.7. Interprétation des lames

Les analyses histologiques sont effectuées sur des échantillons des articulations de la
patte droite des souris pour chacun des groupes (GN, GCN, GR et GE).

Les résultats obtenus de 1’étude histologique sur les tissus de la patte des souris de tous
les groupes qui ont subi une injection de formaldéhyde (inflammation induite) montrent que
I’infiltrat inflammatoire est intense, pseudo folliculaire, et polymorphe associé a l'eedéme, au
nécrose, aux thromboses vasculaires dans les tissus de la patte des souris contrbles (GCN),
cependant les tissus des pattes de souris traitées par le Diclofénac (GR), I’infiltrat
inflammatoire est persistant d'intensité moindre par rapport au (GCN), de plus, les mémes
résultats sont observées dans les tissus de la patte des souris traitée par 1’onguent préparé a
base de I’extrait de la graisse du dromadaire Camelus dromedarius et I’extrait de la plante
Argania spinosa, mais l'infiltrat inflammatoire est d'intensité moindre par rapport au (GCN) et
comparable au (GR)(figures 26 et 27).

Par contre les tissus des pattes des souris normales du groupe physiologique (GN)

montrent une absence compléte de I’cedéme inflammatoire.
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Figure 26 : Etude histologique des tissus de la patte droite des souris des groupes normal et
contréle négatif (coloration HE ; Gx200, Gx400)GN : groupe normal ; GCN : groupe contréle

non traité

Figure 27: Etude histologique des tissus de la patte droite des souris des groupes référence et
expérimental (coloration HE ; Gx200, Gx400)GR : groupe de référence traité par Diclofénac
sodique (2.5 mg/souris/traitement local) ; GE : groupe expérimental traité par I’onguent.
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[1.4.2. Discussion

L’inflammation est I’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels
I’organisme reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangéres. La
réaction inflammatoire dépasse parfois ses objectifs et cause des effets déléteres (IWALEWA
et al., 2007 ; MEDZHITOV., 2010). La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement
menée par des molécules de synthéses de type anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien
(corticoides), ce sont des médicaments largement utilisés, mais dont les effets secondaires
sont parfois graves, en particulier la toxicité sur le systeme rénal et digestif (irritations
digestives pouvant aller jusqu’a 1’ulcération gastrique) (DAS et al., 2010). Dans le but de
minimiser ces effets secondaires, les laboratoires développent de plus en plus de procédes

mettant en ceuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale ou animale.

L’inflammation de la patte induite par le formol chez la souris qui est le modéle
expérimental utilis¢ dans notre étude, pour évaluer I’effet anti-cedémateux et anti-
inflammatoire d’une préparation a base de la graisse de la bosse de chameau Camelus

dromedarius et la plante Argania spinosa.

Au cours du suivi des différents lots utilisés dans cette expérience pendant une période
de 8jours, et aprés I’injection du formaldéhyde au niveau de la patte postérieure droite des
souris, on a noté une augmentation de 1’épaisseur de la patte de tous les lots. Cependant,
I’augmentation du volume de la patte chez le groupe témoin (contrdle) a été plus importante
que les groupes traités. Ce qui prouve bien que le formol a induit une réaction inflammatoire

générant un cedeéme.

Les résultats ont montré aussi que le poids de 1'eedéme du groupe contréle négatif (qui
ont recu uniguement le formol) a été réduit chez le groupe traité par le Diclofénac (application

locale) et il a été également réduit par 1’onguent testé (application locale).

En effet, I’injection du formaldéhyde provoque la libération de plusieurs médiateurs
chimiques responsables du processus inflammatoire. Cette réponse inflammatoire induite est
biphasique dont la phase initiale (=1 heure) est due a la libération de I’histamine et de la
sérotonine, la bradykinine est libérée au cours de la deuxieme phase (1,5-3 heures), et la
biosynthése des prostaglandines intervient apres la troisieme heure (REANMONGKOL et

al., 2009). Ces médiateurs augmentent la permeabilité vasculaire. En conséquence, I’exsudat

49



Résultats et Discussion

s’échappe de la circulation sanguine vers 1’espace interstitiel, cet exsudat est la cause de

I’cedéme localisé et la sensation de la douleur (MANSOUR., 2015).

Pour I’évaluation du test anti-inflammatoire nous avons utilisé le test d’inhibition de
I’cedéme de la patte droite postérieure de souris au formol. Par ce principe 1’onguent préparé a
base de la graisse de la bosse de chameau et 1’extrait brut des amandons de 1’arganier a
montré une activité anti-inflammatoire puissante comparable avec celle des anti-
inflammatoires de référence comme le Diclofénac sodique. Ces résultats concordent avec
plusieurs recherches qui montrent que I’activité anti-inflammatoire de ces extraits peut

s’expliquer en partie par la présence de molécules bioactives responsables de cet effet.

D’autre part, nos résultats montrent que la préparation a base du produit gras de la
bosse de Camelus dromedarius et 1’extrait des grains de l’arganier a réduit de fagon
significative 1'eedéme induit par le formaldéhyde a partir du sixieme jour de 1’essai. En plus a
la fin de I’expérimentation, le dosage de la concentration de la protéine CRP plasmatique
(paramétre biochimique de I’inflammation) a révélé et a confirmé la réduction du processus
inflammatoire et cela a été marqué par une diminution significative de la concentration de la
CRP chez le groupe traité localement par la préparation testée ainsi que le groupe standard
(application locale). Le processus inflammatoire aussi a €té évalué par une étude histologique
qui a démontré que les coupes traitées par le Diclofénac et ’onguent a base de la graisse de la
bosse de chameau et I’extrait de la plante Argania spinosa presentent des signes
inflammatoires modérés par rapport au groupe contréle négatif et proche du groupe normal,

ce qui confirme que ces traitements ont une activité anti-inflammatoire.

Relativement a ces résultats, de nombreuses études ont démontré que les extraits
d’origine naturelle soit végétale ou animale, sont reconnus pour leur activité anti-

inflammatoire.

En plus, ces résultats sont en accord avec 1’utilisation traditionnelle de ces produits qui
rapporte que le genre Camelus ainsi que ses produits dérivés (viande, lait et urine) sont
connus dans I’antiquité, et cela pour le traitement de certaines maladies comme le diabéte
sucré, le cancer, l'allergie alimentaire et dans certaines infections virales ou bactériennes
(BENGOUMII et FAYE, 2015), aussi I’arganier et I’huile extraite de ses amandons sont

largement utilisées traditionnellement en thérapie et en cosmétique.
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L’application locale de la graisse de chameau additionnée avec la plante Argania
spinosa n’a pas influencé le poids des animaux d’une facon directe et les variations ont été
modérées, SBIHI et al en 2013 a pu montrer que la graisse de Hachi (jeune chameau) contient
un pourcentage relativement élevé d'acides oléique et palmitique et I'analyse thermique a
montré que cette graisse présente une bonne stabilité et par conséquent, elle est susceptible
d’étre une source alimentaire importante (SBIHI et al., 2013) a c6té de ces propriétés
thérapeutiques. L’huile d’argan extraite des grains d’Argania spinosaest constituée a 80%
d’acide gras insaturés dont une bonne proportion d’acide linoléique. Elle est caractérisée aussi
par sa teneur en tocophérols, molécules dotées de fortes propriétés anti-oxydantes
(BENAMMAR, 2017), elle posséde également des propriétés hypocholestérolémiantes,
antihypertenseur, antirhumatismales et utilisée pour les soins cutanés (BENZARIA., 2006 ;
ElI MONFALOUTI., 2013).

Le Diclofenac, anti-inflammatoire non stéroidien, a été aussi testé dans I’étude et a
démontré son potentiel anti-inflammatoire par voie cutanée. Ce médicament posséde des
propriétés analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Cette derniére est liée a sa
capacitéd’inhibition de la synthése de prostaglandines et de thromboxane, en inhibant 1’action
des deux isoformes de 1’enzyme membranaire cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2),
provoquant ainsi 1’altération de la fonction des plaquettes, en inhibant leur agrégation

(AHMAD et al., 2013).

Dans la présente étude, nous avons constaté que la préparation a base de 1’extrait brut
de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius et I’extrait de la plante Argania spinosaa pu
jouer un réle crucial dans la baisse du poids de I’cedéme, soit par I’¢lévation du pourcentage
d’inhibition ou par Datténuation des symptomes et signes inflammatoires. Ces résultats
viennent donc confirmer les premiéres conclusions de 1’équipe de (ARIBI et al.,2018) qui ont
constaté que I’administration de 1’extrait brut de la graisse de la bosse pendant une période de
8 jours et sur un modéle murin d’inflammation chronique provoque une diminution
significative de la taille de I’cedéme associée par une diminution de la protéine majoritaire de
la phase aigué de I’inflammation, la CRP. Egalement ARIBI en 2016 a pu démontré que
I’extrait brut des grains de la plante Argania spinosa administré par voie oralea des doses de
100 et 200 mg/kga un effet atténuant I’inflammation et [D’arthrite, en diminuant
significativement la CRP et la taille de 1’eedéme et ceci est confirmé aussi par I’étude

histologique.
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Nos résultats nous feraient penser que 1’extrait de la graisse de la bosse de Camelus
dromedarius en combinaison avec 1’extrait des grains de I’arganier inhiberait des médiateurs
de I’inflammation surtout la production des prostaglandines ; comme les anti-inflammatoires
non stéroidiens (Acide acétyle salicylique, lI'indométacine et le diclofénac) utilisés comme

médicaments de référence.

Chez le dromadaire, la bosse représente une part considérable des réserves adipeuses
et posséde I’avantage d’étre facilement visible et estimable (FAYE et al., 2002). Elle est
reconnue pour ces propriétés thérapeutiques, prenant 1’étude de (KALANTARI et al., 2017)
qui a constaté que le massage-thérapie des enfants atteints de la diplégie spastique (une forme
de paralysie cérébrale infantile) en utilisant 1’huile extraite de la bosse de chameau est

efficace en réduisant la spasticité des muscles des membres inférieurs.

L’effet anti-inflammatoirede la graisse de la bosse de chameau peut étre assimilé aux
constituants riches en acides gras essentiellement 1’acide oléique et 1’acide palmitique (SBIHI
et al., 2013). Entre autre, il est important de noter que ces acides gras se trouvent
majoritairement dans certaines huiles végétales comme 1’huile d’olive. En effet, les acides
gras jouent un role structural et fonctionnel, ils participent dans la signalisation et I’apoptose
cellulaire. Les études de la littérature ont montré que la graisse de la bosse de Camelus
dromedarius est riche en acides gras insaturés donc il est possible que I’action anti-

inflammatoire de 1’extrait soit liée a la présence de ces composés (ZADEHHASHEM et al.,
2016).

Sur un autre plan, I’étude phytochimique d’Argania spinosa a révélé la presence de
certains composés (tannins, flavonoides,...) qui sont impliqués dans [’activité anti-
inflammatoire de I’extrait brut (EL MONFALOUTI., 2013). Les flavonoides sont connus
pour étre des cibles de prostaglandines, qui sont impliqués dans la phase finale de
I’inflammation aigué et la perception de la douleur (MORIMOTO et al., 1988).

Relativement a ces résultats, de nombreuses études ont démontré que les tanins sont
des substances chimiques reconnues pour leur pouvoir de fixation aux protéines avec une
tendance a I’'imperméabilité des couches externes et la protection des couches sous-jacentes.
Ceci ajouté a leurs propriétés de retendre les tissus et de drainer les secrétions excessives ce

qui pourrait expliquer leur activité anti-diarrhéigue(BRUNETON., 1993).
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D’autre part, le produit utilisé a base de Camelus dromedarius et Argania spinosa
pourrait soit contenir des substances anti inflammatoire non hormonale qui bloquent ou
freinent la production des molécules pro-inflammatoire (prostaglandine) soit que cette plante
stimule les glandes surrénales a produire d’avantage de cortisone qui exerce un effet anti-
inflammatoire soit que cette plante pourrait diminuer le taux d’histamines (médiateurs

del’inflammation) dans le sang (produits antihistaminique).

Ces résultats confirment ceux de (ARIBI., 2016; FOUGHALIA. 2017;
MEDJMEDJ ET MEKENZA, 2018), qui ont montré que I’extrait brut des grains de
I’arganier et I’extrait de la graisse de la bosse du dromadaire testés séparément, possedent des
propriétés anti-inflammatoires puissantes dans des modeles in vivo d’inflammation chronique

et aigué.
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Conclusion et perspectives

Cette étude qui compléte celles déja réalisées sur ’effet anti-inflammatoire de la
graisse de la bosse de Camelus dromedarius et la plante Argania spinosa a montré une fois
de plus que ces extraits d’origine aminal et végéetal demeurent des constituants a activité anti-

inflammatoire puissante.

Une activité anti-inflammatoire et anti-cedémateuse qui s’exprime d’une fagon
hautement significative a été révélée dans les groupes des souris traités par la graisse de la
bosse et la plante Argania spinosa en comparaison avec le groupe contréle et le groupe de
référence. Les valeurs des paramétres suivis (pourcentage d’inhibition de 1’cedéme, poids des

es pattes) sont améliorées chez les groupes traités.

Notre étude a permis la mise en évidence de ’effet thérapeutique de notre onguent sur

I’inflammation chronique en comparaison avec le témoin et la référence.

Par ailleurs, cette étude ouvre de nouvelles voies d’investigation pour ;

- Analyser la composition de 1’extrait de la bosse de chameau Camelus dromedarius et

la plante Argania spinosa.

- Déterminer le mécanisme d’action des substances a activité inhibitrice de

I’inflammation.

- Utiliser d’autres modeles expérimentales pour confirmer [Pactivité anti-
inflammatoire de ’extrait et évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne, anti-

tumorale, antiparasitaire,..)

- Tester les autres produits d’origine caméline (viande, lait, urine,...).
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Annexe (01) : Alimentation des souris

Tableau 01 : Composition de I’alimentation des souris pour 1 kg d’aliment

(Source : ONAB)

Matiere alimentaire Quantité en g/kg d’aliment Pourcentage %

Mais 620 62

Soja 260 26

phosphate 16 1.6

Calcaire 9 0.9
Cellulose 10 1
Minéraux 10 1
Vitamines 10 1

ANNEXE (02) : protocole histologique

ére

1" étape : Décalcification

- Décalcification des échantillons dans 1’acide formique 5% pendant 2heures.

- Ringage dans de I’eau distillé.

- Une fois la décalcification terminée, rincez les échantillons briévement a I'eau et
transférez-les dans une solution d'ammoniaque pour neutraliser les acides laissés dans

les échantillons pendant 5 minutes.
2°"® étape : Déshydratation

- Préparation du prélévement (ringage avec 1’Eau distillée)
- On passe les tissus dans des bains d'alcool de degré croissant

o 1% bac contient I’alcool a 60° pendant une heure.

o 2°™bac contient I’alcool & 70° pendant une heure.

o 3*™bac contient I’alcool a 90° pendant une heure.

o 4™ bac contient I’alcool a 95° pendant une heure.

o 5™ bac contient I’alcool absolu pendant une heure.

o 6°™ bac contient I’alcool absolu pendant une heure.
L'alcool (éthanol) est ensuite remplacé par un solvant miscible a la paraffine : il s'agit

soit de xylene, soit de toluéne.

o 7°™ bac contient I’xyléne ou Toluéne pendant une heure.
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o 8™ bac contient I’xyléne ou Toluéne pendant une heure.

eme

3™ étape : Inclusion a la paraffine

- Imprégnation des prélévements dans la paraffine liquide a 56°c pendant 12 heures.
- Faire sortir les préléevements de la paraffine et les mettre dans des cassettes ensuite
couler la paraffine.

- Refroidissement des cassettes pour former un bloc de paraffine.

4eme étape : Réglage des cassettes et la microtomie

On isole des coupes dans le bloc de paraffine .On utilise pour cela un microtome, qui
fait avancer le bloc sur un rasoir :le bloc avance denviron 5um a chaque fois.
L'ensemble des tranches vont former un ruban dans lequel on retrouve des coupes
sériées de prélevement tissulaire.

peéme étape : Etalement et collage des coupes sur des lames en verre

On chauffe sur une plaque chauffante la paraffine et ainsi la paraffine colle a la lame.

6°™ étape : Coloration des lames
- Xyléne........oooiiii, 10mn
- Xyléne ... 10mn
- EOH 100% ....ovvveeininnnnnn. 10mn
- EOHI100% ....ccovvvvenniinnnn. 10mn
- EOH90%......cccovvviiiiiie 10mn
- EOH 70%.....ccccccvmveieeiiainanns 10m
- Ringage eau de robinet .........3mn
- Hématoxyline...................... 2mn
- Ringage eau de robinet........... 3mn
- Alcoolacide...................... 10sec

- Ringage eau de robinet.

- Rincgage rapide 3fois
- EOH70%....cccoviiiieiieieene, 30sec
- EOH 100%......ccccervmrmrieniinienieenenn, 5mn
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- EOH 100%.......ccovmiiiniiiiiirine,
- Xyléne. ...
- Xyléne.....oooii

Montage avec la résine.
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Résumé

Résumé

L'inflammation est une réponse immunitaire a la base d'une grande variété de processus
physiologiques et pathologiques; de plus en plus de preuves suggérent que l'inflammation
joue un role clé dans la pathogenése de la polyarthrite rhumatoide, des maladies
cardiovasculaires et du cancer.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer 1’activité anti-
inflammatoire de I’extrait brut de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius avec 1’extrait
de la plante Argania spinosa, ’effet anti-inflammatoire a été étudié sur un modele murin
d’inflammation chronique in vivoconsistant a induire I’arthrite au niveau de la patte de la
souris par le formaldéhyde en comparaison avec Diclofénac utilisé comme référence, et cela
par application locale. Ensuite, I’activité anti-inflammatoire a été estimée par la taille de
I’cedéme et le pourcentaged’inhibition de 1’inflammation.

Nos résultats montrent que le groupe traité par I’onguent a base de la graisse de la
bosse de Camelus dromedarius et la plante Argania spinosa a présenté des signes modérés par
rapport au groupe traité par le Diclofénac, apres I’induction du formaldéhyde.

De plus, I’étude comparative réalisee sur ce modéle animal d’inflammation chroniquea
révélé que le lot qui a regu une application locale quotidienne de notre produit d’origine
cameline et notre plante a pu diminuer le taux plasmatique de la protéine CRP et cet effet
s’exerce d’une facon hautement significative (P<0,01), comparativement au lot contréle.

Notre étude a également montré que I’activité anti-inflammatoire de notre onguent a
base de la graisse de la bosse de chameauet la plante a été comparable a celle de I’agent de
référence et cela estconfirmé par 1’augmentation significative du pourcentage d’inhibition de
I’cedéme calculéa lafin de I’expérience pour les deux groupes.

En conclusion, ces extraits d’origine animale et végétale -la graisse de la bosse de
Camelus dromedarius et la plante Argania spinosa- confirment leur effet anti-inflammatoire
et anti-cedémateux sur I’inflammation chronique.

Aux regards de ces résultats, il convient de mener des investigations intenses pour
enrichir la production des médicaments a base de produits naturels de source animale ou
vegeétale.

Mots clés

Inflammation, Camelus dromedarius, Graisse de la bosse, Argania spinosa, Anti-

inflammatoire, (Edéme.



Abstract

Abstract

Inflammation is an immune response underlying a wide variety of physiological and
pathological processes; there is growing evidence that inflammation plays a key role in the
pathogenesis  of  rheumatoid  arthritis,  cardiovascular ~ disease and  cancer.

This work is based on an experimental study whose purpose is to evaluate the anti-
inflammatory activity of the crude extract of the Camelus dromedarius bump fat with the
release of the plant Argania Spinosa, the anti-inflammatory effect has was studied on a mouse
model of acute inflammation in vivo to induce arthritis at the foot of the mouse with
formaldehyde in comparison with Diclofenac used as a reference, and this by local
application. Then, the anti-inflammatory activity was estimated by the size of the edema and

the percentage inhibition of inflammation.

Our results show that the groups treated with the Camelus dromedarius hump-based
ointment and the Argania spinosa plant showed moderate signs compared to the Diclofenac-

treated group after formaldehyde induction.

In addition, the comparative study carried out on this animal model of chronic
inflammation revealed that the batch which received a daily local application of our product
of origin cameline and our plant could decrease the plasma level of the protein CRP and this
effect is highly significant (P <0.01) compared to control lot.

Our study also showed that the anti-inflammatory activity of our camel hump fat-based
ointment and plant was comparable to that of the reference agent and this is confirmed by the
significant increase in the percentage of edema inhibition calculated at the end of the

experiment for both groups.

In conclusion, these extracts of animal and plant origin - the fat of the hump of Camelus
dromedarius and the plant Argania spinosa- confirm their anti-inflammatory and anti-
oedematous effect on chronic inflammation.

In view of these results, intensive investigations should be conducted to enrich the production

of medicines based on natural products from animal or vegetable sources.

Keywords

Inflammation, Camelus dromedarius, Bump fat, Argania Spinosa, Anti-inflammatory, Edema
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Résumé

L'objectif de cette étude est la mise en évidence l'activité anti-inflammatoire d'un onguent composé de la
graisse de la bosse du dromadaire Camelus dromedarius et ’extrait de la plante Argania spinosa dans un
modeéle d’arthrite induites par formaldéhyde 1%. L'activité anti inflammatoire a été évaluée a travers le dosage
de la CRP et la réalisation des coupes histologiques. Les résultats indiquent que le groupe traité par ’onguent a
base de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius et la plante Argania spinosa ont présenté des signes
modérés par rapport au groupe traité par le Diclofénac, aprés 1’induction du formaldéhyde. De plus, I’étude
comparative réalisée sur ce modéle animal d’inflammation chronique a révélé que le lot qui a recu une
application locale quotidienne de notre produit d’origine cameline et notre plante a pu diminuer le taux
plasmatique de la protéine CRP et cet effet s’exerce d’une fagon hautement significative (P<0,01),
comparativement au lot controle.

Notre étude a également montré que I’activité anti-inflammatoire de notre onguent a base de la graisse
de la bosse de chameau et la plante a été comparable a celle de ’agent de référence et cela est confirmé par
I’augmentation significative du pourcentage d’inhibition de 1’cedéme calculéa la fin de 1’expérience pour les
deux groupes.

En conclusion, ces extraits d’origine animale et végétale -la graisse de la bosse de Camelus dromedarius
et la plante Argania spinosa confirment leur effet anti-inflammatoire et anti-cedémateux sur 1’inflammation
chronique.

Aux regards de ces résultats, il convient de mener des investigations intenses pour enrichir la production

des médicaments a base de produits naturels de source animale ou végétale.
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