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Résumé 

Cette étude est consacrée pour déterminer l'effet de la cyclosporine sur le tissu pulmonaire 

et pour déterminer si l’extrait n-butanolique de la plante Hertia sp a un effet protecteur possible 

vis-à-vis les toxicités pulmonaires induites par la cyclosporine (CYA), via l’évaluation du stress 

oxydative au niveau des poumons des rats traités par la CYA. Les animaux utilisés dans cette 

expérimentation sont des rats mâles de souche Wistar Albinos (200-230 g) issus d’un élevage 

local au niveau de l’animalerie la faculté des sciences et de la nature et de la vie.  L’induction 

de de la pneumotoxicté été effectuée en administrant une dose de 25 mg/kg de CYA injectée 

par voie intra-péritonéale (ip), Les rats sont répartis en 3 groupes contenant chacun 6 rats. Le 

groupe 1 (groupe témoin) reçoit par gavage de l’NaCl 0.9 % quotidiennement durant 21, le 

groupe 2 (groupe toxique) rats reçoit quotidiennement durant 21 jours la cyclosporine (25 

mg/kg, injection intra-péritonéale) et le Groupe 3 (groupe Hertia) reçoit quotidiennement 

pendant 21 jours de l’extrait n-butanolique Hertia sp (200 mg/Kg) par gavage puis la 

cyclosporine (25 mg/kg) après une heure. L’évaluation de l’activité antioxydante de cet extrait 

in vivo, à travers les marqueurs du stress oxydatif au niveau des tissus pulmonaires des rats 

traités par la cyclosporine, a montré que la plante Hertia sp a présenté une diminution 

significative des taux du MDA et une restauration de l'activité de la SOD cytosolique et a 

également restauré le taux du GSH vis-à-vis la pneumotoxicité induite par la CYC. Les résultats 

issues de cette étude encouragent à l’utilisation traditionnelle de cette plante dans la prise en 

charge des troubles surtout celles d’origine oxydant ou inflammatoire. 

 

Mots-clé : Hertia sp., stress oxydant, pneumotoxicité, cyclosporine 
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Abstract 

This study is dedicated to determining the effect of cyclosporine on lung tissue and to 

determine whether the n-butanolic extract of the Hertia sp plant has a possible protective effect 

against cyclosporine-induced lung toxicities (CYA), by assessing oxidative stress in the lungs 

of rats. The animals used in this experiment are male rats of Wistar Albinos strain (200-230 g) 

from a local farm at the level of the pet store the Faculty of Science and Nature. Induction of 

pneumotoxicity was performed by administering a dose of 25 mg/kg of CYA injected 

intraperitoneally (ip), Rats are divided into 3 groups each containing 6 rats. Group 1 (control 

group) receives by gavage of NaCl 0.9% daily for 21, group 2 (toxic group) rats receive daily 

for 21 days cyclosporine (25 mg / kg, intraperitoneal injection) and Group 3 (Hertia group) 

receives daily for 21 days of the n-butanolic extract Hertia sp (200 mg/Kg) by gavage, 

cyclosporine (25 mg / kg) is administered one hour later. Evaluation of the antioxidant activity 

of this extract in vivo, through markers of oxidative stress in the lung tissues of rats treated with 

cyclosporine, showed that the Hertia sp. plant showed a significant decrease in MDA levels 

and a restoration of cytosolic SOD activity and also restored GSH levels against pneumotoxicity 

induced by CYC. The results of this study encourage the traditional use of this plant in the 

controlling of disorders mainly those of oxidative or inflammatory origin. 

 

Keywords: Hertia sp., oxidative stress, pneumotoxicity, cyclosporine 
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 ملخصال

 مستخلصلل كان إذا ما ولتحديد الرئة أنسجة على السيكلوسبورين تأثير دراسةل بحثال اهذهدف ي

 عن ةالناجم ةويالرئ سميةال ضد محتمل وقائي تأثير له (Hertia sp) نبات منالمستخرج  يبيوتانولال

 هذه في استخدمت .الفئران رئتي في التأكسدي الإجهاد تقييم خلال منوذلك  ،((CYA السيكلوسبورين

 الحيوانات مستودع منغ( تمّ جلبها  230-200وزنها ) Wistar Albinos) سلالة منذكور  فئران التجربة

 CYA من كغ/غم 25 جرعة إعطاء طريق عن الرئوية السمية استحداث تم. و الحياة والطبيعة العلوم بكلية

 المجموعة .فئران 6 على منها كل تحتوي مجموعات 3 إلى الجرذان قسمت ،(ip) الصفاق داخل المحقونة

 مجموعةال) 2 والمجموعة ،الفمعن طريق  21 لمدة يومياً٪ 0.9 الصوديوم كلوريد تلقت( شاهدال مجموعة) 1

 مجموعة) 3 المجموعة وتلقت( الصفاق تحت ،كغ/غم 25) يومًا 21 لمدة سيكلوسبورينال تلقت( سامة

ريق طمغ/كغ عن  200 بجرعة يومياًتلقت المستخلص النباتي  (Hertia)المستخلص البيتانولي لنبات الـ 

  المستخلص لهذا للأكسدة المضاد النشاط تقييم أظهر .ساعة بعد( غك/  غ 25) السيكلوسبورين ثمّ تعطى ،الفم

(in vivo)، أن ، بالسيكلوسبورين ةالمعامل الفئران رئة أنسجة في التأكسدي الإجهاد مؤشرات خلال من 

 SOD نشاطل واستعادة MDA مستويات في كبيرًا ضًاتخفي أبديقد    .Hertia spمستخلص نبات 

 .السيكلوسبورينب محرّضةال ةويالرئ سميةال ضد GSH تهامّة لمعدلا استعادة وكذلك سيتوزوليال

التي يكون منشؤها  الاضطرابات معالجة في النبات لهذا التقليدي الاستخدامعلى  تشجع الدراسة هذه نتائجإنّ  

 .الالتهابي أو التأكسديالخلل 

 

 السيكلوسبورين ، الرئوية السمية ، جهاد التأكسدالأ ، .Hertia sp :الداّلة الكلمات
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INTRODUCTION 

La progression de la toxicité pulmonaire induite par les médicaments est souvent assez 

similaire. Elle implique des lésions parenchymateuses, le recrutement de cellules 

inflammatoires et la progression du processus inflammatoire [1]. Dans le cas où la réaction 

inflammatoire devienne sévère et dispersée, une augmentation du collagène peut s’observer 

dans les zones interstitielles et intra-alvéolaires [2]. La cyclosporine (CYC) est un agent 

immunosuppresseur fréquemment utilisé en médecine de transplantation pour prévenir le rejet 

et dans le traitement des maladies auto-immunes [1-4]. La transplantation d'organes telle qu'une 

transplantation pulmonaire est une procédure qui sauve des vies alors que le taux de son 

utilisation augmente dans les différents pays [5]. Bien que le risque d'incidence de carcinome 

bronchique et le développement de la fibrose pulmonaire avec l'utilisation de la cyclosporine A 

varié de 2 à 4 % dans certains cas [6]. Malheureusement, sa pleine utilité clinique est limitée en 

raison de certains effets indésirables, notamment la néphrotoxicité, l'hépatotoxicité, la 

cardiotoxicité, les effets toxiques vasculaires et l'augmentation de la pression artérielle [2, 3, 7]. 

De nombreuses études antérieures ont indiqué qu’il existe une corrélation entre l’utilisation 

prolongée de la cyclosporine chez les patients transplantés d’organes et le développement d’une 

toxicité pour les organes vitaux. Cependant, ses effets néfastes sur les organes vitaux tels que 

les poumons sont encore obscurs en raison du manque de recherches qui se concentrent sur lui 

[8].  Il a été démontré que le CYC augmente la synthèse des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) et des produits de peroxydation lipidique in vitro et in vivo étudiés [10], mais ses 

éventuels effets toxiques sur le tissu pulmonaire n'ont pas encore été définis, plusieurs 

hypothèses essayent d’expliquer le mécanisme des effets indésirables induits par la CYA, 

notamment la formation des ROS et la peroxydation des lipides [8 -10]. Les effets des espèces 

réactives de l’oxygène (ROS) libérées par le système respiratoire normal sont contrecarrés par 

le glutathion et les enzymes antioxydantes telles que la catalase et la peroxydase ; par 

conséquent, une plus grande génération de ROS via la cyclosporine conduit à la perturbation 

de l’équilibre avec le mécanisme de défense antioxydants induisant des substances cellulaires 

toxiques qui conduisent à des changements fonctionnels et structuraux [11]. Aujourd'hui, les 

traitements à base de plantes reviennent au premier plan, car l'efficacité des médicaments tels 

que les antioxydants, les polyphénols et surtout les flavonoïdes sont également connus pour 

moduler l’activité de plusieurs enzymes. Le rôle de ces composés phénoliques est largement 

montré dans la protection contre certaines maladies en raison de leur interaction possible avec 

de nombreuses enzymes et de leurs propriétés protectrices [12, 13]. Ainsi, la présente étude a 
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été conçue pour déterminer l'effet de la cyclosporine A sur le tissu pulmonaire et pour 

déterminer si l’extrait n-butanolique de la plante Herthia a un effet protecteur possible sur les 

toxicités pulmonaires induites par le CYA, par une évaluation du stress oxydative chez les 

poumons des rats. Notre travail est composé de deux volets, le premier est étude bibliographique 

comportant les trois chapitres suivants : 

 Le chapitre 1 : met l’accent sur un rappel de l’anatomo-physiologie de l’appareil

respiratoire et des poumons.

 Le chapitre 2 : concerne la pneumotoxicité médicamenteuse.

 Le chapitre 3 : Concerne la toxicité de la cyclosporine et expose les mécanismes 

moléculaires de la pneumo toxicité de la cyclosporine.

 L’approche adopté est basée sur les étape suivantes :

Le deuxième volet est une étude expérimentale effectuée au niveau de l’animalerie de la faculté 

SNV.  
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II. Synthèse Bibliographique 

1. système respiratoire 

Le système respiratoire peut être divisé en trois parties physiologiques (Figure 1). Les voies 

respiratoires supérieures commencent au niveau des narines antérieures, s'étendent à travers le 

pharynx antérieur et se poursuivent à travers l'oropharynx postérieur jusqu'au niveau du larynx 

ou de l'épiglotte. La section suivante, la région trachéobronchique, comprend la trachée et l'arbre 

bronchique jusqu'aux bronchioles terminales incluses, où commence le transport mucociliaire 

proximal [1]. La partie trachéobronchique est souvent appelée voies respiratoires car sa fonction 

physiologique principale est de délivrer le gaz inhalé aux régions les plus distales des voies 

respiratoires. Les branches de l'arbre trachéobronchique sont appelées bifurcations. La carène 

est une crête cartilagineuse dans la trachée, située au niveau du dernier anneau de cartilage, où 

la trachée se ramifie dans les bronches principales. Les voies respiratoires supérieures et la région 

trachéobronchique constituent l'espace mort anatomique des voies respiratoires. La troisième 

partie, la région alvéolaire, se compose de plusieurs structures, dont les bronchioles respiratoires, 

les canaux alvéolaires, les oreillettes, les alvéoles et les sacs alvéolaires. La zone alvéolaire est 

considérée comme la zone fonctionnelle d'échange de gaz des voies respiratoires, où l'oxygène 

est échangé contre du dioxyde de carbone [2] Figure (1). 

 

 

Figure 1: l’appareil respiratoire [1] 
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-L’anatomie de l’appareil respiratoire : 

Les organes du système respiratoire comprennent le nez, le pharynx, le larynx, la trachée, 

les bronches et leurs plus petites branches, ainsi que les poumons contenant les alvéoles 

* Les fosses nasales : elles ont pour fonction d’humidifier, de réchauffer et de filtrer les 

gaz inspirés. 

*Le pharynx : c’est à cet endroit que les voies aériennes et digestives se croisent. On 

parle de carrefour aéro-digestif. 

* Le larynx : c’est un tube creux intercalé entre le pharynx et la trachée où se situent les 

cordes vocales. C’est l’organe de la phonation. En effet, l’air expiré fait vibrer les cordes vocales 

et a pour résultat l’émission de sons. 

*La trachée : c’est le conduit qui fait suite au larynx et donne naissance aux bronches. 

C’est un tube long de 12 cm environ, à peu près cylindrique qui traverse la partie basse du coup 

et la partie haute du thorax, elle se divise en deux bronches au niveau de la ligne médiane. La 

trachée est tapissée par une muqueuse qui contient des cellules sécrétant du mucus chargé 

d’agglutiner les impuretés de l’air inspiré, et des cellules à cils vibratiles repoussant vers le haut 

les poussières et protégeant les poumons 

*Les bronches : ce sont deux conduits nés par bifurcation de la trachée. Il existe une 

bronche droite et une bronche gauche chacune pénètre dans le poumon correspondant 

accompagné des artères et veines pulmonaire. A l’intérieur du poumon les bronches se divisent 

en bronches de plus en plus petites jusqu’aux branches ultimes appelés bronchioles terminales 

[3] (Figure 2). 
 

 

Figure 2: Anatomie du système respiratoire [3] 
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1.1. Anatomie et Physiologie du poumon 

Les poumons sont des organes spongieux majeurs qui font partie du système respiratoire. 

Ils absorbent l'air frais et se débarrassent de l'air vieux et vicié. Ce mécanisme de respiration 

contribue également à vous permettre de parler. En aspirant de l'air frais, les poumons 

sontcapables d'aider à oxygéner le sang pour qu'il soit transporté dans tout le corps. Cela se fait 

en inhalant l'air et en l'amenant vers les capillaires pulmonaires, qui deviennent alors des cellules 

remplies d'oxygène qui aident à la respiration [4]. 

 

Figure 3: Les poumons humains [4] 

 

 
Les poumons sont des viscères pairs composés de tissu spongieux. Asymétriques, chaque 

poumon a une morphologie et un poids légèrement différents : 

-Le poumon gauche est légèrement plus petit que le poumon droit. 

-En moyenne, les poumons sont plus lourds chez les hommes que chez les femmes 

Chaque poumon a une base, un apex, 2 surfaces et 3 bordures 

- La base repose sur le diaphragme 

-L'apex dépasse la 1ère côte. 

- 1 surface fait face aux côtes face (costale); l'autre est tournée vers le milieu 

(médiastinale) et contient le hile 

- 3 bords : inférieur, postérieur et antérieur [5]. 
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Figure 4:Les segments bronchopulmonaires des poumons [5] 
 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Le poumon gauche et le poumon droit [5] 
 

 

1.1.1. L’épithélium respiratoire 

-L’épithélium respiratoire, comme tout épithélium simple est un épithélium polarisé 

On peut distinguer 2 pôles (apicaux et baso-latéraux) séparés par le cadre de jonction 

constitué à la fois par les jonctions errées (Tight junctions) et des desmosomes en ceinture 

(Belt junctions). Les protéines constitutrices de ces jonctions, notamment celles des 

jonctions serrées, forment une véritablebarrière qui s’oppose à la diffusion des protéines 

membranaires. Cela génère donc uneasymétrie de répartition des protéines et plus 
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particulièrement des canaux ioniques [6]. Cet épithélium est le siège de 2 types de flux hydro- 

électrolytiques : Flux transcellulaire (à travers les cellules ciliés) : ce flux, actif, ATP dépendant, 

estcapable de générer un gradient électrochimique, autrement dit, une ddp entre les deuxfaces 

de l’épithélium. Il nécessite des pompes ioniques couplées à des ATPases et, de cefait, est 

contrôlable par la cellule. Il justifie l’existence des micro-villositées apicales quicompensent 

l’exiguïté de cette face et explique l’abondance des mitochondries apicales (avec les molécules 

de dynéine des cils). Flux paracellulaire : c’est un flux passif qui est régi tout simplement par 

des règles physico-chimiques. Il s’effectue par diffusion à travers les jonctions serrées, qui ne 

sont donc pas aussi étanches qu’on le suppose. Il concerne l’ion associé à celui transporté par 

le flux transcellulaire (Na+ et Cl-, par exemple) et l’eau (son mécanisme tout simple sera illustré 

par les exemples concrets du paragraphe ci-dessous) : - Si une cellule peut maintenir une ddp 

transmembranaire, au prix d’une dépense énergétique considérable, un épithélium ne peut se le 

permettre. La ddp générée par le flux transcellulaire est neutralisée par diffusion passive de 

l’ion associé. Plus simplement, si l’on concentre un cation (Na+) d’un côté de l’épithélium, cet 

excès de charge + va être neutralisé par diffusion passive d’anions (Cl-). Ces deux flux (trans et 

paracellulaires) génèrent alors une différence de concentration d’un sel (formé par les 2 ions 

associés comme Na+ et Cl-) ce qui engendre une différence de pression osmotique entre les 2 

faces de l’épithélium ; on remplace la ddp par une différence de pression osmotique (Posm). 

L’épithélium respiratoire est, comme toute membrane biologique, sensible à la pression 

osmotique. Il va laisser diffuser de l’eau, à travers les jonctions serrées, jusqu’à équilibration 

des pressions osmotiques. La conséquence de ces flux concertés est donc un transfert d’eau et 

de sels minéraux à travers l’épithélium. 

3. Les flux transcellulaires sont donc des flux actifs, réglables et, in fine, responsables 

des transferts globaux à travers l’épithélium, ce sont donc les plus importants. Ils ont été plus 

particulièrement étudiés. Ils peuvent se résumer à 2 flux antagonistes [7] (figure 6). 
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Transfert d’eau vers le mucus 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Une sécrétion transcellulaire de Cl-, avec diffusion paracellulaire de Na+ et d’eau. Il implique 

un symport baso-latéral (Na+ + K+ + 2 Cl- ; bloqué par un autre diurétique, le furosémide) et un canal 

apical, la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) [7]. 
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1.1.1.1. Structure de l’épithélium respiratoire 

 
L’épithélium respiratoire est donc une interface complexe qui a la double mission de permettre 

leséchanges gazeux avec l’air inhalé, mais également de protéger le parenchyme pulmonaire 

des particules ou des microorganismes inhalés. Les cellules épithéliales couvrent la muqueuse 

respiratoire qui représente une surface immense d’environ 100 m2. Elles sont adhérentes et 

jointives grâce à différents mécanismes de jonction, dont les zonula occludens, les zonula 

adhaerens, les desmosomes et les jonctions communicantes. Ces structures permettent de 

former une barrière physique efficace pour maintenir l’intégrité épithéliale. Les voies de 

conduction de l’air sont revêtues d’un épithélium cylindrique pseudostratifié, cilié et soutenu 

par un tissu conjonctif, le chorion. Celui-ci couvre les voies respiratoires des cavités nasales 

jusqu’aux bronchioles terminales. L’épithélium des voies aériennes supérieures est riche en 

cellules caliciformes (productrices de mucus). Progressivement, la proportion de ces cellules 

diminue. L’épithélium des voies aériennes distales est finalement cylindrique, unistratifié, 

dépourvu de cellules caliciformes. Un film de mucus recouvre l’épithélium respiratoire des 

voies aériennes. Il est formé en grande partie d’eau (95 %) mais aussi de glycosaminoglycanes, 

de glycoprotéines, de protéines et d’ions. À la surface cellulaire, le tapis muqueux est organisé 

en deux couches. La couche superficielle repose sur l’extrémité des cils. Elle est visqueuse, 

riche en glycosaminoglycanes. La couche profonde est beaucoup plus fluide et permet le 

battement ciliaire. Sous l’action des cils, la couche superficielle glisse en direction du pharynx, 

en entraînant les grosses poussières de l’air inhalé et les agents pathogènes qui s’y trouvent 

piégés. Ainsi, environ 90 % des particules inhalées, y compris les pathogènes respiratoires, sont 

transportées, des bronchioles vers la trachée, par les battements ciliaires des cellules épithéliales 

des voies aériennes [8]. 

 
1.1.1.2. L’épithélium alvéolaire 

Au niveau alvéolaire, l’épithélium est constitué à parts égales de pneumocytes de types 1 

et 2. Les pneumocytes 1 sont des cellules très étendues et aplaties et représentent 95 % de la 

surface alvéolaire. Ils assurent une épaisseur minimale de la barrière alvéolocapillaire 

(approximativement 0,5 µm). Les pneumocytes 2 sont responsables de la synthèse du 

surfactant, film lipoprotéique aux propriétés tensioactives et immunomodulatrices [9]. Les 

alvéoles sont de petits sacs d'air situés dans le parenchyme pulmonaire qui proviennent des 

extrémités terminales des sacs et des canaux alvéolaires (Figure 7). Le système respiratoire de 
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l'adulte compte environ 300 millions d'alvéoles, dont la surface moyenne totale est de 143 m2 

Chaque alvéole a un diamètre moyen de 200 μm et est composée d'une seule couche épithéliale 

de cellules et de matrice extracellulaire entourée de capillaires. Ceci afin d'assurer une distance 

de diffusion minimale (aussi peu que 0,2 μm) entre l'atmosphère et les capillaires sanguins pour 

les échanges gazeux [10]. La paroi alvéolaire est composée principalement de cellules 

alvéolaires de type I et de type II (pneumocytes) [11]. 

 

 

 

Figure 7 : Les alvéoles pulmonaires sont situés au bout des bronchioles et permettent 

les échanges gazeux respiratoires [11]. 
 

 

 

 

Figure 8 : Schéma des alvéoles pulmonaires [11]. 



14 
 

1.1.1.2.1. Types de cellules alvéolaires 

 

-Pneumocytes de type I 

 

Les pneumocytes de type I couvrent environ 95 % de la surface alvéolaire. Leur diamètre est de 

50 µm, et leur extension globale est de 2300 µm. Ces cellules ont peu d’organites. Ils se 

caractérisent par un aspect plat et ont une épaisseur de 0,1 à 0,2 µm. Les saillies cytoplasmiques 

plates se chevauchent et se touchent pendant l'inspiration et l'expiration. Entre les cellules 

adjacentes, des jonctions serrées sont présentes et entourent les pneumocytes comme un collier. 

Les pneumocytes de type I ont une membrane basale continue qui est fusionnée avec la 

membrane basale des cellules endothéliales des capillaires alvéolaires. Ces capillaires sont situés 

directement sous les cellules de revêtement alvéolaire. Les cellules épithéliales, la membrane 

basale et les cellules endothéliales des capillaires forment la barrière des échanges gazeux dans 

la paroi alvéolaire. L'épaisseur de cette barrière mesure 0,5 à 0,7 µm septainteralvéolaires [12]. 

Leur principale fonction est d'assurer les échanges gazeux entre l'organisme et son 

environnement (diffusion « passive » et active de l'oxygène et de l'anhydride carbonique). 

Le cytoplasme des pneumocytes de type I contient des vésicules demicropinocytose, 

désignées par des flèches, d'abondants ribosomes et quelques lysosomes. 

La membrane basale de l'épithélium, désignée par des têtes de flèche, est nette à certains 

endroits. Ailleurs, elle est remplacée par de petites fibres de collagène, souvent coupées 

transversalement. Elle est séparée de la membrane basale d'un capillaire par les prolongements 

de cellules interstitielles. Dans la lumière du capillaire se trouve un lymphocyte (L) [11]. 

 
-Type II pneumocytes 

Les cellules alvéolaires de type II, plus petites, sont associées aux pores interalvéolaires 

de Kohn et synthétisent le surfactant, un phospholipide qui tapisse les alvéoles et réduit la tension 

de surface [12]. Les pores interalvéolaires de Kohn relient les espaces aériens alvéolaires 

adjacents et, typiquement, chaque alvéole humaine peut avoir jusqu'à sept pores. Ces pores sont 

également essentiels en tant que passage pour la migration des macrophages alvéolaires, qui sont 

indispensables pour phagocyter les particules inhalées qui peuvent atteindre les alvéoles 

Les pneumocytes de type II ont une forme cubique et un diamètre de 9 µm. Ils sont isolés 

parmi les pneumocytes de type I. Rarement, de petits groupes de deux ou trois pneumocytes de 

type II peuvent être observés. [13]. A leur surface, elles contiennent de manière caractéristique 

de nombreuses microvillosités. Le cytoplasme est riche en organites. Un réticulum 

endoplasmique rugueux, des ribosomes libres, des mitochondries, des lysosomes, des corps 

multivésiculaires et un appareil de Golgi proéminent peuvent être trouvés. Le noyau est situé 
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au centre et a un nucléole bien formé. Les traits morphologiques les plus impressionnants et les 

plus caractéristiques sont les corps lamellaires, qui mesurent de 0,2 à 2 µm de diamètre. Ils 

constituent 25 % du cytoplasme des pneumocytes de type II. Ces corps lamellaires sont censés 

être le substrat de l'activité synthétique des pneumocytes. Ces structures sont assimilées aux 

substances tensioactives (tensioactifs) qui se forment dans le cytoplasme de ces cellules. 

Les cellules de type II sont capables de se diviser et de se différencier en cellules de type 

I.Le principal type de cellule que l'on trouve à la surface des alvéoles, qui couvre environ 95 % 

de la surface, est constitué de cellules minces et larges appelées cellules alvéolaires squameuses 

(type I), également connues sous le nom de pneumocytes de type I. Les parois minces de ces 

cellules permettent une diffusion rapide des gaz entre l'air et le sang, et donc un échange gazeux. 

Les parois fines de ces cellules permettent une diffusion rapide des gaz entre l'air et le sang, et 

permettent donc un échange gazeux. Les autres 5 % de la surface d'une alvéole sont couverts par 

de grandes cellules alvéolaires rondes à cuboïdales (type II). Bien que les cellules alvéolaires de 

type II couvrent moins de surface, elles sont beaucoup plus nombreuses que les cellules 

alvéolaires pavimenteuses [14]. 

 
Macrophages alvéolaires 

Les plus nombreuses de toutes les cellules du poumon sont les macrophages alvéolaires 

(cellules de la poussière), qui dérivent dans les lumières alvéolaires et dans le tissu conjonctif 

qui les sépare pour éliminer les débris par phagocytose. Ces macrophages "mangent" les 

particules de poussière qui s'échappent du mucus dans les parties supérieures des voies 

respiratoires, ainsi que les autres débris qui ne sont pas piégés et éliminés par votre mucus. Si 

vos poumons sont infectés ou saignent, les macrophages ont également pour fonction de 

phagocyter les bactéries et les cellules sanguines détachées. À la fin de chaque journée, jusqu'à 

100 millions de ces macrophages alvéolaires expirent en montant l'escalator mucociliaire pour 

être avalés par l'œsophage et digérés - c'est ainsi que les débris des poumons sont éliminés [15]. 
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Figure 9 : Coupe du poumon à fort grossissement, montrant les pneumocytes fins de 

type I et les pneumocytes de type II et les macrophages [15]. 
 

 

1.1.1.3. Le surfactant 

Est la mince couche de liquide qui recouvre la surface des alvéoles. C'est une substance 

complexe, qui empêche l'affaissement des alvéoles en fin d'expiration mais il joue également 

un rôle dans la défense des poumons contre les bactéries et les virus. Les poumons commencent 

à fabriquer le surfactant vers la 24ème semaine de gestation, soit 4 mois avant la naissance (le 

terme se situe entre la 37 et la 40éme semaine [16]. 

 
-Source de sécrétion du surfactant pulmonaire 

Le surfactant pulmonaire est sécrété par deux types de cellules : 

1. Les cellules épithéliales alvéolaires de type II dans les poumons, qui sont 

appelées cellules alvéolaires sécrétant le surfactant ou pneumocytes. - La caractéristique de ces 

cellules est la présence de microvillosités sur leur surface alvéolaire. 

2. Les cellules de Clara, qui sont situées dans les bronchioles. Ces cellules sont 

également appelées cellules exocrines bronchiolaires [17]. 

 
-Chimie du tensioactif : 

Le tensioactif est un complexe lipoprotéique formé par des lipides, notamment des 

phospholipides, des protéines et des ions. 

A/ Phospholipides : Les phospholipides constituent environ 75 % du tensioactif. Le 

principal phospholipide présent dans le tensioactif est la dipalmitoylphosphatidylcholine 

(DPPC). 
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B/ Autres lipides : Les autres substances lipidiques du tensioactif sont les triglycérides et le 

phosphatidylglycérol (PG) [18]. 

. 
 

 

Figure 10 : Composant de surfactant [18]. 

 

 
C/ Protéines : Les protéines du tensioactif sont appelées protéines spécifiques du 

tensioactif. Il existe quatre protéines tensioactives principales, appelées SPA, SPB, SPC et SPD. 

SPA et SPD sont hydrophiles, tandis que SPB et SPC sont hydrophobes. 

* SP-A, SP-D est une glycoprotéine. Les deux SP-A et SP-D sont des membres de la 

famille des collectines et sont impliqués dans l'immunité innée dans les voies aériennes de 

conduction ainsi que dans les alvéoles. 

* La SP-A est une grande glycoprotéine et possède un domaine de type collagène dans sa 

structure. Elle a de multiples fonctions, y compris la régulation de l'assimilation du surfactant 

par les cellules épithéliales alvéolaires de type II qui le sécrètent. 

 

Figure 11 : Les protéines de surfactant [18]. 



18 
 

D/Ions: Les ions présents dans le tensioactif sont principalement des ions calcium. *La 

SP-B et la SP-C sont des protéines plus petites, qui sont les membres protéiques clés du film 

monomoléculaire du tensioactif. 

 
1.1.3. Anatomie fonctionnelle de la barrière alvéolocapillaire 

La barrière alvéolocapillaire doit satisfaire à deux exigences contradictoires [19]. D’un côté, 

elle doit être extrêmement fine pour faciliter les échanges gazeux. Même si son épaisseur ne 

dépasse pas 0,2 u m, elle ne semble jamaisêtre assez fine puisque la capacité de diffusion de 

la barrière semble dépassée en cas d’effort intense [20]. 

D’un autre côté, la barrière doit être suffisamment solide pour éviter la rupture mécanique 

lorsque la pression capillaire augmente. La fine structure qui sépare le gaz alvéolaire de la 

circulation est composée de trois couches : l’épithélium alvéolaire, un interstitium d’épaisseur 

variable. Ces couches constituent les septa alvéolaires, qui séparent et soutiennent à la fois les 

alvéoles. La structure alvéolaire est principalement soutenue par les fibres élastiques qui 

trament l’interstitium. De part et d’autre des septa sont apposés l’endothélium capillaire et 

l’épithélium alvéolaire. Les septa sont parcouru par un réseau de fibres de collagène de type I 

formant un continuum entre la périphérie et les bronchioles proximales. Le réseau capillaire 

est lui-même emmêlé dans ce réseau de fibres. Ainsi, les capillaires passent d’un côté à l’autre 

de la structure de fibres, celle-ci se situant toujours du côté dit « épais » de la barrière 

alvéolocapillaire, permettant à l’autre côté « fin » de bomber dans la lumière alvéolaire (Figure. 

14). Du côté fin, où les échanges gazeuxsont les plus efficaces, l’épaisseur de l’air au sang ne 

dépasse pas 0,2 Um [21]. 

L’interstitium n’étant constitué que de la fusion des membranes basales de l’endothélium 

capillaire et de l’épithélium alvéolaire. Du côté épais, l’épaisseur de la barrière alvéolocapillaire 

atteint 1 à 2 um. Lors d’une accumulation liquidienne interstitielle, le côté fin de la barrière 

semble épargné, expliquant en partie l’absence de traduction gazométrique de 

l’oedèmeinterstitiel, alors que le côté épais est distendu par l’oedème. En coupe, la petite taille 

des capillaires explique que chaque alvéole soit en contact avec plusieurs centaines de 

capillaires, qui rencontrent eux-mêmes plusieurs alvéoles au cours de leur passage pulmonaire 

[22]. 
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Figure 12 : Schématisation de la barrière alvéolocapillaire. Lecôté fin n’est constitué que de 

l’endothélium, de l’épithéliumet de la fusion de leurs membranes basales. Ce côté bombedans 

la lumière alvéolaire, il est le siège préférentiel deséchanges gazeux et il est la zone de 

fragilité. Le côté épaiscontient un réseau de fibres de collagène I qui maintient la [22]. 
 

 
 

 
Figure 13 : La fine structure qui sépare le gaz alvéolaire de la circulation est composée de 

trois couches : l’épithélium alvéolaire, un interstitium d’épaisseur variable mais faible 

etl’endothélium capillaire [1]. 
 

 

Ces couches constituent les septa alvéolaires, qui séparent et soutiennent à la fois les 

alvéoles. La structure alvéolaire est principalement soutenue par les fibres élastiques qui 

trament l’interstitium. De part et d’autre des septa sont apposés l’endothélium capillaireet 

l’épithélium alvéolaire. Les septa sont parcourus par un réseau de fibres de collagène de type I 

formant un continuum entre la périphérie et les bronchioles proximales [23]. 
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1.1.4. Les fibres de la matrice extracellulaire interstitielle : 

-Fibres élastiques : 

Très abondantes, elles représentent 1/3 de la masse sèche du poumon.De structure 

classique, elles sont composées d’élastine associée à diverses microfibrilles. L’élastine est un 

composant stable dont le turn-over est inférieur à celui du collagène ; elle n’est dégradée que 

par des élastases, sécrétées principalement par des cellules infiltrantes (polynucléaires et 

monocytes). Cette enzyme est normalement inhibée par des protéines sériques telle que a1 anti 

protéase, anciennement a1 anti trypsine (2 à 4g/l). Collagène Composé essentiellement de 

collagène I et III La perte de cette rétraction est responsable : 

-De la distension des alvéoles 

-De la nécessité, chez l’emphysémateux, de suppléer par l’emploi systématique des muscles 

expiratoires qui ne sont que des muscles respiratoires accessoires non prévus pour un 

fonctionnement continu. 

Le seul muscle respiratoire adapté à un fonctionnement continu est le diaphragme qui ne peut 

fonctionner qu’en inspiration (insertion de sa périphérie musculaire, cf. cours d’anatomie); à 

l’expiration, on supplée par l’emploi des muscles de la paroi abdominale pour faire remonter 

les coupoles diaphragmatiques. 

La rupture des parois alvéolaires s’explique par la perte de l’élasticité qui générait une force de 

rétraction proportionnelle à l’étirement. Les contraintes mécaniques ne sont plus supportées que 

par les fibres de collagène I, avec rupture lorsqu’elles dépassent les capacités de ce collagène. 

Ainsi, on peut observer des ruptures lors de la production d’un effort violent, tel que nécessité 

de soulever des charges, pousser une charge, mais aussi défécation voire toux violente [24]. 

 
1.1.5. Les voies sanguines et lymphatiques 

- La circulation sanguine 

En préambule, il faut retenir que la circulation pulmonaire ne présente pas de particularité 

histologique, elle est strictement structurée comme la circulation générale, avec des artères 

élastiques (jusqu’aux artères segmentaires), puis des artères musculaires, des artérioles, 

métaartérioles, capillaires, veinules post-capillaires. Donc, nous ne reverrons pas la structure 

histologique de ces vaisseaux qui est vue par 

- La circulation pulmonaire est une circulation sous basse pression. La pression artérielle 

pulmonaire est 5 à 6 fois plus faible que la pression artérielle systémique : La structure 

histologique de la barrière alvéolo-capillaire est donc constituée par 

-Les voiles cytoplasmiques des pneumocytes 1 
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-La lame basale commune 

-Les extensions cytoplasmiques des cellules endothéliales 

Son épaisseur histologique est comprise entre 0,2 et 0,5 µm. 

Toutes les autres structures de la paroi alvéolaire en sont exclues : 

-Les pneumocytes 2 et le péricaryon des pneumocytes 1 

-L’interstitium interalvéolaire 

- La circulation lymphatique 

Elle est organisée en deux réseaux : 

-Réseau superficiel, sous pleural 

-Réseau profond, dans le mésenchyme axial 

Il n’y a pas de lymphatique dans le parenchyme. 

Ces deux réseaux convergent au niveau du hile du poumon où ils drainent dans les nœuds 

(ganglions) médiastinaux. [25]. 

 
2. Les maladies respiratoires 

Les maladies respiratoires restrictive peuvent être due à une réduction de la compliance 

des poumons ou de la paroi thoracique. La perte de surfactant (par exemple, dans le syndrome 

de détresse respiratoire aiguë) peut également rendre les poumons moins compliants. De plus, 

les lésions occupant de l'espace dans les poumons ou la plèvre peuvent réduire l'observance. 

D'autre part, la perte de tissu élastique dans l'emphysème peut provoquer des augmentations 

inappropriées de la compliance des poumons. Les affections pouvant provoquer une 

inflammation (gonflement, irritation et douleur) ou autrement affecter le système respiratoire 

comprennent [2]. 



22 
 

Tableau 1 : Les maladies respiratoires 

 
Condition Maladie définition Médicaments 

A
ll

er
g

ie
 

 

 

 
 

Allergies 

respiratoire 

L’inhalation de protéines, peut provoquer des 

allergies respiratoires chez certaines 

personnes. Le corps réagit en produisant des 

anticorps allergiques (IgE). Le travail de ces 

anticorps est de trouver les allergènes et d'aider 

à les éliminer de système. En conséquence, un 

produit chimique appelé histamine est libéré et 

provoque des symptômes d’allergies [26]. 

Les médicaments tels que les 

antihistaminiques (par exemple, 

Allegra, Zyrtec) les décongestionnants 

(par exemple, Sudafed, Contact) Les 

sprays nasaux tels que les stéroïdes 

nasaux topiques (par exemple, Flonase, 

Nasonex) le cromolyne sodique et les 

antihistaminiques nasaux topiques. 

In
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asthme 

L'asthme est une autre maladie respiratoire 

obstructive chronique, il est réversible. Cette 

maladie se caractérise par une hyperréactivité 

et une inflammation des voies respiratoires. Les 

macrophages alvéolaires sont responsables de 

la régulation des réponses pro- et anti- 

inflammatoires dans les poumons, il est donc 

possible que ces cellules jouent un rôle dans 

l'asthme. [27]. 

Bronchodilatateurs : Ces médicaments 

détendent les muscles autour de vos 

voies respiratoires. (ex Foradil, Asmelor) 

ou plus lente au bout de 15 minutes 

comme le salméterol (Serevent). 

Médicaments anti-inflammatoires : ces 

médicaments réduisent l'enflure et la 

production de mucus dans vos voies 

respiratoires (par exemple, Alvesco et 

Pulmicort). Les corticostéroïdes 

diminuent l'inflammation des voies 

respiratoires (par exemple, Alvesco et 

Pulmicort) [28] 

 Une maladie restrictive des voies respiratoires 

inférieures caractérisée par une fibrose et une 

inflammation des alvéoles. 

Après l'insulte initiale, une inflammation des 

voies respiratoires en résulte. 

La réparation et la contraction tissulaires 

ultérieures entraînent une fibrose et une 

capacité réduite à développer les alvéoles. Dans 

une tentative de remplacer l'épithélium 

alvéolaire endommagé, les pneumocytes de type 

II deviennent hyperplasiques et prolifèrent et se 

différencient de manière chaotique [29]. 

Pirfénidone. La pirfénidoneest un 

 médicament anti-cicatrisation (anti- 

 fibrotique) qui ralentit la progression 

 de la FPI. 

 Nintedanib. 

Fibrose Comprimés de corticostéroïdes. N- 

pulmonaire Acétylcystéine (prise orale ou en 

 aérosol). 
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Syndrome de détresse 

respiratoire aiguë 

(SDRA) 

Caractérisé par un œdème pulmonaire non 

cardiogénique causé par une affection 

inflammatoire qui provoque une fuite 

endothéliale capillaire. Le liquide finit par 

disparaître, mais certains patients peuvent 

développer un tissu fibreux résiduel .En cas de 

détresse respiratoire infantile, les prématurés ne 

peuvent pas surmonter la tension superficielle 

effondrée de leurs alvéoles car leurs 

pneumocytesde type II n'ont pas été capables de 

sécréter complètement le surfactant. 

Corticostéroïdes, surfactants, N- 

acétylcystéine, statines et bêta- 

agonistes [30]. 
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Le cancer du poumon se développe lorsque les 

processus normaux de division et de croissance 

cellulaires sont perturbés, laissant place à une 

croissance anormale et incontrôlable. Les cellules 

se développent en une masse ou une tumeur. 

Toute croissance anormale dans le corps qui 

envahit directement les tissus et organes 

environnants, se propage à d'autres parties du 

corps ou a le potentiel de repousser après avoir été 

retirée est appelée « maligne » ou cancéreuse. 

Chimiothérapie et thérapies 

ciblées : La chimiothérapie est 

l'utilisation de médicaments conçus 

pour tuer les cellules à croissance 

rapide, telles que les cellules 

cancéreuses [31]. 

Des médicaments opioïdes 

(morphine, tramadol, promedol), 

des médicaments anti- 

inflammatoires non stéroïdiens 

(ibuprofène, indométacine). [32]. 

 

 

 

 
MPOC (bronchite 

chronique et 

emphysème) 

une maladie respiratoire obstructive chronique et 

irréversible caractérisée par une réduction de 

l'élasticité des poumons. La MPOC est le plus 

souvent causée par le tabagisme, qui entraîne la 

perte de cellules épithéliales alvéolaires, de 

macrophages alvéolaires et de cellules 

endothéliales par apoptose. Lorsque les 

macrophages alvéolaires sont perturbés, ils sont 

incapables de phagocyter les bactéries, ce qui 

conduit ces patients à avoir une sensibilité accrue 

aux infections pulmonaires [33]. 

Bronchodilatateurs : ces 

médicaments détendent les voies 

respiratoires, tel que aclidinium 

(Tudorza) arformotérol (Brovana) 

formotérol (Foradil, Perforomiste) 

Glycopyrrolate (SeebriNeohaler) 

Indacatérol (Arcapta) olodaterol 

(Striverdi Respimat) 

salmétérol(Serevent) 

   Médicaments anti- 

inflammatoires  : les médecins 

prescrivent  généralement  des 

stéroïdes   pour    réduire 

l'inflammation des poumons,tel que: 

théophylline Antibiotiques : la 

MPOC vous rend vulnérable aux 

infections pulmonaires,  tel que 

Fluticasone(Flovent)     Le 

budésonide(Pulmicort) 
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 Fibrose kystique La mucoviscidose est une maladie autosomique 

récessive caractérisée par le dysfonctionnement du 

régulateur de la conductance transmembranaire de 

la fibrose kystique (CFTR) situé sur les 

pneumocytes de type II et d'autres zones du corps. 

La protéine CFTR est responsable de la 

production de sueur, des fluides digestifs et des 

[34]. 

Trikaftaest un médicament 

transformateur qui peut traiter 

jusqu'à 90 % des Canadiens atteints 

de fibrose kystique. C'est un 

médicament de précision composé 

d'une trithérapie (ivacaftor, 

tézacaftoret éléxacaftor). 

Tuberculose La tuberculose survient lorsque les macrophages 

alvéolaires phagocytent la bactérie 

Mycobacterium tuberculosis. M. les 

macrophages alvéolaires tentent de murer 

l'infection en l'encerclant, formant des cellules 

géantes multinucléées (ou cellules géantes de 

Langerhans). Ils sont entourés de lymphocytes T, 

et c'est la communication entre les macrophages 

alvéolaires et les lymphocytes T via le TNF-alpha 

et l'IFN- gamma qui forment un granulome. 

l’isoniazide (INH), aussi appelée 

Dom-Isoniazid, Isotamineou PMS- 

Isoniazid, offert en comprimés ou en 

sirop; la rifampine(RMP), aussi 

appelée Rifadinou Rofact, offerte en 

comprimés; la pyrazinamide (PZA), 

aussi appelée PMS- 

Pyrazinamideou Tebrazid, offerte 

en comprimés; l’éthambutol (EMB), 

aussi appelé Etibi, offert en 

comprimés [35]. 

L'insuffisance 

cardiaque 

congestive du côté 

gauche 

une accumulation de sang dans le système 

vasculaire pulmonaire. Lorsque cela se produit, les 

érythrocytes peuvent passer dans le septum 

alvéolaire, où ils sont absorbés par les 

macrophages alvéolaires, qui se remplissent 

d'hémosidérine ces cellules au microscope, elles 

prennent un aspect de granule brun en raison de 

l'hémosidérine présente dans le cytoplasme. 

les bêtabloquants (bisoprolol, 

carvédilol, métoprolol, nébivolol) 

sont les plus souvent prescrits. Ils 

améliorent la survie, soulagent les 

symptômes et réduisent les 

hospitalisations pour insuffisance 

cardiaque aiguë [36]. 

  

 

 

 

 
La grippe 

Infection respiratoire causée par un virus (germe). 

La grippe survient le plus souvent pendant l'hiver 

et se transmet facilement d'une personne à l'autre. 

La "saison de la grippe" dans l'hémisphère nord 

s'étend d'octobre à mai et culmine généralement 

entre décembre et févrie [37]. 

l'acétaminophène (comme le 

Tylenol) pour réduire la fièvre et 

soulager les  douleurs 

musculaires.Les  médicaments 

antiviraux contre la grippe 

comprennent le phosphate 

d'oseltamivir (Tamiflu);zanamivir 

(Relenza); péramivir (Rapivap); et 

baloxavir (Xofluza). 

un vaccin antigrippal chaque 

année. 
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 sont des   maladies   pulmonaires   interstitielles Pneumonie bactérienne : La 

 causées par l'inhalation de particules organiques pneumonie bactérienne est 

 et inorganiques phagocytées par les macrophages généralement traitée avec des 

 alvéolaires. Par la suite, ils sécrètent des cytokines antibiotiques. 

 qui provoquent une inflammation des poumons. Pneumonie virale : les 

Les Ce processus conduit à des maladies particulières, antibiotiques ne sont pas utilisés pour 

pneumoconioses telles que la pneumoconiose du charbonnier, la combattre les virus. tels que 

 silicose et l'asbestose. Lorsque les macrophages l'oseltamivir (Tamiflu), le zanamivir 

 alvéolaires engloutissent l'amiantose, on parle de (Relenza) ou le péramivir (Rapivab) 

 corps ferrugineux dans le cytoplasme, qui [38]. 

 apparaissent en forme d'haltère.  

 la bronchite aiguë est provoquée par une infection l’amoxicillineassociée à l’acide 

 virale, bien qu'elle puisse également être causée clavulanique (antibiotique) des 

Bronchite par une infection bactérienne. céphalosporines (céfuroxime, 

 Mucus dans les bronches en cas de bronchite cefpodoxime, céfotiam) 

  Le Solupred [39]. 
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Les dommages au système respiratoire peuvent causer des problèmes respiratoires [1]. 
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3. La pneumotoxicite 

Ensemble des altérations fonctionnelles et structurales du système respiratoire, induites 

directement ou indirectement par les xénobiotiques ou leurs métabolites, quelle que soit la voie 

de pénétration. [40] Ces dommages peuvent inclure une inflammation (pneumonie) ou des 

cicatrices (fibrose). L'inflammation réduit la quantité d'oxygène que vos poumons peuvent 

absorber. La cicatrisation réduit la quantité d'air que vous pouvez respirer. La pneumotoxicite 

peut être causée par la chimiothérapie, la radiothérapie aux poumons, les toxines 

environnementales ou professionnelles, les médicaments ou la génétique. La toxicité pulmonaire 

liée au traitement du cancer peut se développer pendant ou peu de temps après le traitement ou 

peut être un effet tardif du traitement, survenant des mois à des années après la fin du traitement. 

Les lésions pulmonaires qui provoquent une toxicité pulmonaire peuvent être temporaires ou 

permanentes, les modifications tardives ayant plus de chances d'être permanentes. Les 

problèmes de toxicité pulmonaire peuvent avoir un impact sur notre capacité à mener à bien 

nos activités quotidiennes. On peut avoir des difficultés à respirer, être essoufflé, on peut 

fatiguer facilement, on peut avoir une toux chronique ou avoir une gêne respiratoire lorsque on 

est allongé sur le dos [41]. 

3.1. Le tabagisme 
 

Le tabagisme est l'une des plus grandes menaces pour la fonction pulmonaire. Il modifie la 

structure et la fonction des poumons, rendant la respiration difficile et augmentant le risque de 

nombreuses conditions médicales [42]. 

 

 

Figure 14 : Radio d’un poumon sain d’un poumon de fumeur [42]. 

 

 
Fumer peut modifier l'apparence physique des poumons. Des tests de diagnostic, tels 

qu'un tomodensitogramme et une radiographie pulmonaire, peuvent identifier certains des 

changements. 
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Tableau 2 Certains changements physiques courants [42]. 
 

Poumons sains Poumons de fumeur 

Rose Gris ou noir 

Taillenormale Hypergonflé 

Pas d'inflammation Plaques d'inflammation 

Diaphragme en forme de dôme Pertemusculaire du diaphragme 

 
 

Fumer provoque non seulement des changements physiques, mais altère également la fonction 

des poumons. Le temps nécessaire pour que les changements se développent varie selon les 

individus. 

 
3.1.1 Les effets des cigarettes sur les poumons et les voies respiratoires 

 

Les substances irritantes, très diverses, se révèlent lors de la combustion de la cigarette. 

Comprenant entre autres de l’acétone, des phénols et de l’acide cyanhydrique, elles s’attaquent 

directement à notre appareil respiratoire. Ces substances agressent les muqueuses, modifient le 

tapis mucociliairedes bronches et petites bronchioles, tout en altérant la protection des parois 

alvéolaires ; ce qui entraîne une diminution des capacités respiratoires. Combinées aux 

goudrons de la fumée de cigarette, elles favorisent l’inflammation des bronches et la toux. Ces 

substances irritantes sont également à l’origine de certaines maladies comm sont également à 

l’origine de certaines maladies comme la bronchite chronique [43]. Les goudrons inhalés via la 

fumée de cigarette se déposent dans les bronches et poumons des fumeurs, provoquant une 

diminution importante du souffle. Le monoxyde de carbone se fixe aux globules rouges et 

perturbe l’oxygénation de l’organisme, diminuant votre résistance à l’effort et votre énergie. 

Les substances irritantes telles que l’acétone entraînent une inflammation des bronches et vous 

font tousser. 

La fumée de cigarette est une agression directe du système respiratoire qui explique la 

survenue chez les fumeurs de différents types de maladies [44]. 

- Maladies infectieuses : les fumeurs font plus fréquemment des otites, sinusites, angines, 

bronchites, grippes et pneumonies ; ce risque est d'autant plus élevé que leur consommation est 

importante. 

- Maladies inflammatoires : il s'agit essentiellement de bronchites chroniques et 

d'emphysèmes (dilatation permanente des alvéoles pulmonaires) ; ces maladies sont dues à la 

destruction progressive des bronches et poumons des fumeurs par le tabagisme. 
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-Maladies allergiques : la maladie asthmatique est plus fréquente et plus grave chez 

les fumeurs ; il en est de même du rhume des foins. 

-Maladies cancéreuses : la fumée de cigarette provoque des cancers dans tout 

l’appareil respiratoire : lèvres, langue, gorge, cordes vocales, trachée, bronches, poumons, etc. 

Le risque de cancer augmente en fonction de la quantité de tabac fumée et du nombre d’années 

de tabagisme, le nombre d’années étant le facteur le plus important. 

Les premiers signes de dommages pulmonaires causés par la fumée de tabac sont la toux 

chronique, l’essoufflement (dyspnée) et les expectorations, trois éléments qui à eux seuls sont 

sous-estimés et insuffisants pour convaincre un fumeur dépendant d’arrêter de fumer. 

Il existe plusieurs conséquences négatives du tabac sur les poumons : 

Des conséquences inflammatoires avec l’apparition de bronchites chroniques mais aussi 

des conséquences physiques avec une perte de l’élasticité des poumons [45]. 

Dans le cas de la bronchite, l’inflammation commence par la toux et des difficultés 

respiratoires. Lorsque les symptômes durent plus de trois mois et se manifestent pendant au 

moins deux années consécutives, on considère alors la bronchite comme étant chronique. Les 

adultes qui ont été exposés enfants au tabagisme passif et qui ont fréquemment souffert 

d’infections respiratoires des voies inférieures sont aussi exposés au risque de contracter une 

BPCO. La croissance et la fonction pulmonaires sont davantage susceptibles d’être altérées 

chez les fumeurs que chez les enfants de parents fumeurs. Ces derniers souffrent de symptômes 

respiratoires similaires et d’une diminution de leur fonction respiratoire pendant toute leur 

enfance [45]. 

 
Des changements dans les poumons et les voies respiratoires 

Fumer provoque des changements importants dans les poumons et les voies respiratoires. 

Certains changements sont soudains et ne durent que peu de temps. Les rhumes et les 

pneumonies en sont des exemples. D'autres changements plus chroniques se produisent 

lentement et peuvent durer toute une vie, comme l’emphysèm [46]. 

Voici quelques-uns des changements qui se produisent dans les poumons et les voies 

respiratoires : 

Plus de mucus et d'infections 

Lorsque vous fumez, les cellules qui produisent le mucus dans les poumons et les voies 

respiratoires augmentent en taille et en nombre. En conséquence, la quantité de mucus 

augmente et s'épaissit. 
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Les poumons ne peuvent pas nettoyer efficacement cet excès de mucus. Ainsi, le mucus 

reste dans vos voies respiratoires, les obstrue et vous fait tousser. Ce mucus supplémentaire est 

également sujet aux infections. 

Fumer accélère le vieillissement de vos poumons et empêche leurs mécanismes de 

défense naturels de vous protéger contre les infections. 

Moins de flux d'air 

Fumer enflamme et irrite les poumons. Même une ou deux cigarettes provoquent une 

irritation et une toux. 

Fumer peut également détruire les poumons et les tissus pulmonaires. Cela diminue le 

nombre d'espaces aériens et de vaisseaux sanguins dans les poumons, ce qui entraîne moins 

d'oxygène dans les parties critiques de notre corps. 

Moins de cils 

Les poumons sont tapissés de poils en forme de balai appelés cils, qui nettoient les 

poumons. 

Quelques secondes après avoir allumé une cigarette, les cils ralentissent leur mouvement. 

Fumer une seule cigarette peut ralentir l'action de vos cils pendant plusieurs heures. Fumer 

réduit également le nombre de cils dans vos poumons, ce qui en laisse moins pour nettoyer 

correctement l'organe [44]. 

 
 

 

Figure 15 : Les particules nocives augmentent les taux d’apoptose et puis provoquent une 

lésion des cellules T2Pn. Les macrophages s’activent et se préparent pour la phagocytose des 

cellules apoptotiques. Les T2Pn altérées peuvent diminuer la production principale et la 

fonction du surfactant pulmonaire qui conduit à l’augmentation des activités des enzymes 

protéases puis le stress oxydatif [47]. 
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Figure 16 : le rôle des dysfonctionnements des surfactants pulmonaires dans la 

pathogenèse de la BPCO [47]. 
 

 

3.1.1. Résorption de l’œdème alvéolaire par l’épithélium 

La réabsorption du liquide d’œdème pulmonaire depuis l’alvéole vers l’interstitium est 

nécessaire à la guérison de l’oedème. On a longtemps pensé que la résorption de l’oedèmede 

l’alvéole vers l’interstitium était régie par les forces de Starling. Or, l’épithélium étant beaucoup 

moins perméable que l’endothélium, cette clairance dépend d’un transport ionique actif 

transépithélial qui crée un gradient osmotique menant à une réabsorption d’eau vers 

l’interstitium [48]. Schématiquement, le transport d’eau suit un gradient de concentration 

ionique, principalement de sodium [6] (Fig.1 7). Au pôle basal des pneumocytes (surtout de 

type II), côté interstitium, la pompe Na/K consommatrice d’ATP (Na/K–ATPase) maintien des 

gradients transmembranaires de Na+ et de K+ dans la cellule. 
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Figure17 : Schématisation du transport d’ions et d’eau de l’espace alvéolaire vers 

l’interstitium à travers l’épithélium. Lesodium est transporté vers la cellule à travers des 

canaux sélectifs (EnaC), des canaux non sélectifs (non-selective channels) [NSC] et 

cyclicnucleotidegated channels [CNG]) ou par des cotransporteurs avec du potassium, du 

chlore ou d’autres substances [48]. 
 

 

Au pôle basal, la pompe Na/K–ATPase exporte le sodium vers l’interstitium. L’eau suit le 

gradientosmotique par un transport principalement paracellulaire et via les aquaporines [48]. Au 

pôle basal, la pompe Na/K–ATPase exporte le sodium vers l’interstitium. L’eau suit le gradient 

osmotique par un transport principalement paracellulaire et via les aquaporines.En réponse à une 

concentration intracellulaire basse, le sodium alvéolaire pénètre de manière passive dans la 

cellule épithéliale par son pôle apical à travers des canaux plus ou moins sélectifs. L’eau suit ce 

gradient osmotique en traversant l’épithélium principalement au niveau paracellulaire et par des 

pores cellulaires appelés aquaporines Un autre exemple est la mise en évidence d’une altération 

du transport sodium via une diminution de l’activité de la Na/K–ATPase au cours de lésions 

induites par la ventilation [49]. Au cours du SDRA, le transport actif d’ions et de liquide par 

l’épithélium est aussi altéré en raison d’une fuite de liquide persistante liée à l’altération majeure 

de la barrière alvéolocapillaire. Ainsi, la réabsorption nécessite que la fuite liquidienne soit 

préalablement réduite, par la diminution de la perméabilité endothéliale mais aussi possiblement 

par des modifications de la forme des cellules épithéliales rendant l’épithélium plus solidement 

imperméable. La clairance alvéolaire liquidienne peut être estimée par des mesures séquentielles 

des concentrations protéiques après prélèvement d’œdème dans les voies aériennes. Cette 

approche a permis notamment de montrer que la clairance alvéolaire était altérée chez une 

majorité des patients présentant un SDRA et que le maintien d’une clairance normale, ou son 
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augmentation était associé à un meilleur pronostic Malgré des lésions épithéliales sévères, la 

clairance alvéolaire reste le plus souvent stimulable pharmacologiquement [49]. 

 
3.2. Pneumotoxicité médicamenteuse 

Il existe des médicaments qui peuvent fortement endommager les poumons. Lorsqu’une 

atteinte pulmonaire d’origine toxique médicamenteuse est détectée à temps, l’arrêt du 

médicament déclenchant et une corticothérapie systémique permettent dans la plupart des cas 

d’obtenir une amélioration rapide. 

L’atteinte pulmonaire d’origine toxique médicamenteuse ne se présente pas de manière 

uniforme et elle n’est dès lors le plus souvent pas évidente d’emblée. Outre une pneumopathie 

manifeste, une pneumonie organisée, une pneumonie éosinophilique, une fibrose pulmonaire 

ou d’autres formes d’atteinte du tissu pulmonaire peuvent également survenir. Parmi les 

médicaments pneumotoxiques classiques figurent l’amiodarone, le méthotrexate, la 

bléomycineet la nitrofurantoïne.Toutefois, aujourd’hui, ce sont avant tout les anticorps modernes 

qui sont en cause, à savoir les médicaments biologiques, tels que le rituximab, et les inhibiteurs 

de points de contrôle immunitaires, tels que le nivolumab, le pembrolizumab, l’ipilimumab ou le 

durvalumab. Concernant le mécanisme causal, outre une toxicité directe d’origine 

immunologique de ces médicaments, il convient également de mentionner les infections 

pulmonaires associées au traitement [50]. 

 
Les Maladies Pulmonaires Interstitielles Induisent Par Les Médicaments 

Les lésions pulmonaires d'origine médicamenteuse peuvent impliquer les voies 

respiratoires, le parenchyme pulmonaire, le médiastin, la plèvre, le système vasculaire 

pulmonaire et/ou le système neuromusculaire. La forme la plus courante de toxicité pulmonaire 

induite par les médicaments est la maladie pulmonaire interstitielle induite par les médicaments 

(DILD). Les voies orales et parentérales d'administration de médicaments sont le plus souvent 

citées comme causant DILD ; cependant, l'administration nébulisée et intrathécale a également 

été impliquée. La toxicité pulmonaire des médicaments peut résulter d'un effet médicamenteux 

direct ou indirect. Les effets directs peuvent être soit idiosyncrasiques, soit dus à une réaction 

toxique du médicament ou de l'un de ses métabolites. Les principaux représentants du DILD 

comprennent les agents cytotoxiques, cardiovasculaires, anti-inflammatoires, antimicrobiens, 

biologiques et divers médicaments (Tableau 3) [51]. 
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Tableau 3 Pnemotoxicité medicamnteuse [51] 
 

Antimicrobial Agents Amphotericin, Isoniazid, Nitrofurantoin, Sulfasalazine 

Anti-Inflammatory Agents Aspirin, Etanercept, Gold, Infliximab, Methotrexate, Nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, Penicillamine 

Biological Agents Adalimumab, Alemtuzumab, Bevacizumab, Cetuximab, Rituximab, 

Trastuzumab, Tumornecrosis, factor (TNF)-α blockers 

Cardiovascular Agents 
ACE inhibitors, AmiodaroneAnticoagulants, ß-Blockers, Flecainide, 

Hydrochlorothiazide, Procainamide, Statins,Tocainide 

 
Chemotherapeutic Agents 

Azathioprine, BCNU, Cyclophosphamide, Cytarabine, Deferoxamine, 

Docetaxel, Doxorubicin, Erlotinib, Etoposide, Fludarabine, Flutamide, 

Gefitinib, Gemcitabine, Hydroxyurea, Imatinib, Interferons, 

Lomustine, Melphalan, Methotrexate, Methyl-CCNU, Mitomycin-C 

Miscellanous Bromocriptine, Carbamazepine, Cabergolide, Methysergide, 

Penicillamine, Phenytoin, Sirolimus, Talc 

 
 

Pneumopathie d'hypersensibilité (HP) 

 

L'hypersensibilité médicamenteuse résulte d'interactions entre un agent pharmacologique 

et le système immunitaire humain. Histologiquement les signes de pneumonie interstitielle sont 

retrouvés avec infiltration de l'espace interstitiel par des lymphocytes et des plasmocytes. À ce 

stade, d'autres pneumonies interstitielles doivent être envisagées. Une autre caractéristique 

importante de HP est l'apparition de petits granulomes interstitiels non caséeux avec un nombre 

variable de cellules géantes, par exemple provoqués par des agents anti-TNF, le méthotrexate 

et la thérapie par le BCG [51]. 

 
Tableau 4 : Médicaments à effets pulmonaires toxiques [50]. 

 
 

Condition Médicaments 

Interstitial pneumonia Adalimumab, Amphotericin B, Amiodarone, Azathioprine, Bleomycin, Busulfan, 

Chlorambucil, Cyclophosphamide, Etanercept, Flecainide, Gold, Interferon alfa, 

Interferon beta, Infliximab, Melphalan, Methadone, Methotrexate, Mexiletine, 

Nitrofurantoin, Paclitaxel, Penicillamine, Phenytoin, Rituximab, Sirolimus, Statins, 

Hypersensitivity 

pneumonitis 

Azathioprine, 6-Mercaptopurine, beta-blockers, Busulfan, Fluoxetine, 

Nitrofurantoin, Procarbazine 

Bronchiolitis obliterans 

organizing pneumonia 

Amiodarone, Amphotericin, Bleomycin, Carbamazepine, Cocaine, 

Cyclophosphamide, Interferon alfa, Interferon beta, Methotrexate, Penicillamine, 

Phenytoin, Sulfasalazine, Tetracyclines 

Granulomatous 
pneumonitis 

Cocaine, Cromolyn sodium, Fluoxetine, Methotrexate, Nitrofurantoin, 
Pentozocine, Procarbazine 
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3.2.1. Mécanismes en Toxicologie Pulmonaire 

Le mécanisme de DILD n'est pas entièrement compris. La toxicologie pulmonaire peut 

être divisée en deux grandes catégories en fonction de la voie d'exposition à l'agent incriminé. 

Les cellules épithéliales alvéolaires et bronchiques peuvent être lésées par l'inhalation d'un 

médicament ou par le système vasculaire Diverses raisons peuvent être avancées pour expliquer 

pourquoi certains médicaments provoquent une toxicité spécifiquement dans les poumons. 

Certaines substances atteignent des concentrations cellulaires ou tissulaires plus élevées dans 

les poumons que dans d'autres organes [52]. 

(1) Un modèle ou une étendue spécifique de bioactivation se produit dans le poumon. 

(2) Les conséquences de la bioactivation sont spécifiques aux poumons. De plus, certains 

composés étrangers peuvent s'accumuler préférentiellement dans le tissu pulmonaire. 

Les lésions pulmonaires induites par des agents pneumotoxiques provoquent des 

alvéolites et des œdèmes. En réponse à une lésion du parenchyme pulmonaire, il est nécessaire 

d'initier immédiatement la réparation tissulaire et de restaurer la fonction de barrière. 

Une lésion aiguë peut évoluer vers une inflammation chronique et éventuellement 

conduire à un changement fibrotique qui finit par interférer avec les échanges gazeux. Les 

médicaments chimiothérapeutiques peuvent en outre provoquer une réaction toxique directe, et 

la toxicité directe se produit généralement au fil du temps avant de se manifester cliniquement 

[52]. 

 
- Les effets secondaires médicamenteux : 

 

Les effets secondaires médicamenteux sont un problème de santé important. L’oedème 

bucco-laryngé, la toux et le bronchospasme représentent les principales manifestations à l’étage 

des voiesaériennes [53]. 

Concernant le parenchyme pulmonaire, les manifestations recouvrent la plupart de la 

sémiologie des pathologies interstitielles, majoritairement diffuses. Certains médicaments 

causent des entités particulières (amiodarone, méthotrexate). Parfois, les vaisseaux 

pulmonaires, les plèvres, le thorax peuvent être atteint. En général, il s’agit d’un diagnostic 

d’exclusion ; les autres etiologies possibles doivent être recherchées. L’éviction du medicament 

constitue la principale manoeuvre thérapeutique. Les corticoïdes sont utiles mais peuvent gêner 

l’analyse de causalité. Le site internet constitue une aide précieuse dans ce domaine [49]. 
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Bronchospasme (BS) 

Le bronchopasme (BS) est un effet secondaire causé par de nombreux médicaments 

couvrant plusieurs classes thérapeutiques. Les mécanismes physiopathologiques sont différents 

selon les substances. Il peut s’agir de réactions de type anaphylactique, d’un déséquilibre dans 

le métabolisme de l’acide arachidonique (aspirine, AINS) ou de substances agissant sur la 

musculature lisse 

Bronchique (bêtabloquants). 

Un tabagisme actif, une maladie bronchique préexistante, un antécédent allergique ou 

d’accident bronchospastique médicamenteux, un âge avancé, ou une infection respiratoire sont 

autant de facteurs qui augmentent le risque de BS. 

Selon une étude suisse ayant analysé 187 cas de BS d’origine médicamenteuse, il s’avère 

que l’aspirine et les AINS sont la cause la plus fréquente avec 24% des cas. Les agents anti- 

infectieux et les médicaments cardiovasculaires sont également fréquemment impliqués. Un 

facteur de risque (asthme, atopie, allergie médicamenteuse) est retrouvé dans 27% des BS en 

général. Si l’on considère uniquement les BS sur prise d’AINS, de vaccins et 

d’immunoglobulines, une anamnèse d’asthme, d’atopie ou d’allergie médicamenteuse est 

retrouvée dans 50% des cas. Il est à noter que les coxibes étaient rarement en cause [50]. 

. 

Bêtabloquants (BB) 

Toutes les voies d’administration des bêtabloquants (BB) sont concernées (y compris les 

gouttes oculaires) dans le déclenchement d’un BS. 

Les f31-sélectifs, bien que théoriquement plus sûrs, peuvent également être impliqués. 

Cependant, selon deux méta-analyses, il semble que l’administration de f31-sélectifs chez les 

patients souffrant d’un syndrome obstructif réversible léger à modéré et non réversible, ne 

s’accompagne pas d’une aggravation des symptômes, d’une augmentation de l’utilisation de 

bronchodilatateurs ou d’un changement du volume expiré en une seconde (VEMS) par rapport 

au placebo. L’administration de BB chez les patients asthmatiques sévères ou non reste 

totalement déconseillée [50]. 

On rappellera qu’en cas de BS induit par les BB, les agents anticholinergiques inhalés 

(ipratropium par exemple) restent le traitement de choix, les bêta-stimulants pouvant être moins 

efficaces qu’attendus. 

Divers 

L’administration de médicaments par inhalation (asthme, COPD) peut induire un BS 

paradoxal. Cet effet est généralement dû à des substances autres que l’agent bronchodilatateur 
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contenu dans le générateur d’aérosol (spray, inhalateur à poudre). Un changement de molécule 

ou de système d’administration est alors nécessaire. 

Toux 

La toux est également un effet secondaire fréquemment rencontré dans la pratique 

courante notamment en anesthésie avec l’utilisation des gaz (isoflurane, desflurane), des opiacés 

de synthèse (fentanyl, sufentanyl) et du propofol. 

Autres 

L’oedèmebuccopharyngé est un autre exemple d’effets secondaires potentiellement 

mortels par asphyxie. Il est associé à l’administration d’IEC, mais est également rapporté plus 

rarement pour l’amiodarone ou le méthotrexate [48.] 

 
3.3. Sécrétion de médiateurs de la réponse inflammatoire 

La voie majeure pour la production et la sécrétion de médiateurs inflammatoires et 

notamment la production des cytokines qui sont elles-mêmes divisées en plusieurs familles. On 

peut citer notamment les familles du TNF-α, de l’IL-6, de l’IL-1 (IL-1, IL-18), des interférons 

(IFN) de type I, de l’IL-10 et des chémokines. Ces dernières sont une famille de cytokines de 

faible poids moléculaire (8 à 14 kDa). Elles sont impliquées dans le trafic (d’où leur nom : 

chemotactic cytokines) et l’activation cellulaire, aussi bien e condition physiologique que 

pathologique (inflammation, organogenèse, angiogenèse, diffusion métastasique, polarisation 

de la réponse immunitaire, etc.). Leur sécrétion dans un contexte infectieux induit la migration 

de cellules immunitaires vers le pathogène (Fig18). On dénombre une quarantaine de 

chémokines qui agissent par l’intermédiaire de récepteurs couplés à des protéines G, présents 

sur de très nombreux types cellulaires. Les cellules épithéliales ont la capacité de sécréter des 

médiateurs inflammatoires et de participer au recrutement des cellules immunitaires (Tableau 

3). Les cellules épithéliales ont également la capacité de sécréter des médiateurs capables de 

réguler la réponse inflammatoire. En effet, celle-ci n’est pas sans conséquence sur l’épithélium 

respiratoire. Les protéases sécrétées par lescellules immunitaires (neutrophiles essentiellement) 

permettent la destruction des pathogènes, mais peuvent aussi contribuer à générer des 

dommages tissulaires [54] plus, l’oedème inflammatoire, secondaire à l’augmentation de la 

perméabilité vasculaire et aux variations de pressions oncotiques de part et d’autre de la 

membrane alvéolocapillaire, n’est pas compatible avec la fonction première de cet épithélium : 

permettre les échanges gazeux entre capillaires et alvéoles. Les cellules épithéliales régulent 

donc aussi la réponse inflammatoire pour limiter les dommages tissulaires, notamment par la 

production de cytokines antiinflammatoires,comme l’IL-10 et le TGFß [54] Enfin, il a plus 
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récemment été mis en évidence des molécules dérivées d’acides gras polyinsaturés ayant un rôle 

actif dans la résolution des processus inflammatoires [55]. Ces molécules, regroupées sous le 

terme générique de « médiateurs prorésolutifs», appartiennent à plusieurs classes, en fonction de 

leurorigine biochimique : lipoxines, résolvines, protectines,marésines. La biosynthèse de ces 

médiateurs a lieu localement, sur le site de l’inflammation, par des interactions cellulaires (dont 

des interactions avec les cellules épithéliales respiratoires). Les effets biologiques de ces 

médiateurs prorésolutifs sont notamment la diminution du recrutement des polynucléaires 

neutrophiles, l’induction de la phagocytose des cellules en nécrose ou apoptose ainsi que la 

stimulation de la régénération tissulaire [56]. 

 
 

 

Figure 18 : Les mécanismes de défense de l’épithélium respiratoire. Les cellules épithéliales 

respiratoires modulent les réponses immunitairesen produisant des substances 

antimicrobiennes comme le lyzozyme, les ß-défensines et l’oxyde nitrique, et en sécrétant des 

cytokines et des chémokines qui permettent le recrutement de cellules inflammatoire [56]. 
 

 

Concernant les mécanismes ultimes de régulation de la réponse inflammatoire de la 

muqueuse respiratoire, deux cytokines méritent d’être abordées ici : l’IL-17 et l’IL-22. Ces deux 

cytokines, au niveau pulmonaire, sont largement produites par des contingents cellulaires innés 

découverts relativement récemment. Ces cellules appartiennent à la réponse immunitaire innée, 

mais elles possèdent des traits ontogéniques communs avec la lignée lymphoïde : il s’agit 

essentiellement des lymphocytes Tγd, des cellules NKT (de l’anglais natural killer T cell) et des 

innate lymphoid cells de type 3. En cas d’agression pulmonaire, et notamment d’origine 

microbienne, leur production peut être très rapidement importante. L’action conjointe de ces 
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deux cytokines aboutit localement à amplifier la réponse inflammatoire en augmentant la 

réponse inflammatoire, notamment par le recrutement de polynucléaires neutrophiles [57]. 

L’IL-22 a des caractéristiques importantes pour nos problématiques. En effet, outre son action 

pro-inflammatoire lorsqu’elle agit conjointement avec l’IL-17, elle possède des propriétés de 

réparation tissulaire lorsqu’elle est localement produite seule. Par ailleurs, il s’agit de la seule 

cytokine dont les récepteurs sont présents quasi exclusivement sur les cellules épithéliales et 

absents sur les cellules leucocytaires, la production d’IL-22 permet la reconstitution de 

l’épithélium et donc le maintien de l’intégrité du tissu [58]. Épithélium respiratoire en situation 

d’agression Le double rôle de l’épithélium, « senseur » et effecteur immunitaire, le place au 

cœur de nombreuses situations pathologiques respiratoires, dont nous allons aborder des 

exemples en pratique clinique en réanimation. Altérations et réponses de l’épithélium 

respiratoire lors de pathologies inflammatoires Agression aiguë infectieuse : de la pneumonie 

au syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). Le SRA faisant suite à une pneumonie 

grave est une situation prototypique avec une agression importante de la muqueuse respiratoire 

par l’agent infectieux, induisant une réponse inflammatoire majeure qui elle-même est 

responsable de dégâts tissulaires importants. L’ensemble concourt notamment à une altération 

de la membrane alvéolocapillaire, avec augmentation de sa perméabilité, aboutissant à un 

œdème alvéolaire. Ces dégâts tissulaires sont à l’origine de la libération de DAMPs qui 

s’ajoutent aux PAMPs issus de l’infection et entretiennent un cercle vicieux qui amplifie la 

réponse inflammatoire. Le SDRA est ainsi un bon exemple de la traduction clinique d’une 

inflammation pulmonaire autoamplifiée et dérégulée. Le polynucléaire neutrophile est 

probablement une cellule clé dans l’immunopathologie du SDRA, de par son arsenal à haut 

potentiel de dégâts collatéraux [59]. Cependant, de nombreux autres acteurs cellulaires de la 

réponse immunitaire ont plus récemment été impliqués, appartenant aussi bien à des contingents 

innés (macrophages, cellules dendritiques, populations lymphocytaires innées) qu’adaptatifs 

(lymphocytes T régulateurs et helper). Leurs rôles restent encore à bien définir, mais il semble 

par exemple que les macrophages en situation de SDRA conservent un profil pro-inflammatoire 

et qu’il existe un déficit fonctionnel de lymphocytes T régulateurs [60, 61]. Concernant les 

populations lymphocytaires innées pulmonaires, un axe de recherche important semble se 

dessiner autour des sous-populations produisant l’IL-17 : des modèles animaux et des données 

chez l’homme montrent qu’il existe une augmentationd’IL-17 responsable du recrutement 

massif des polynucléaires neutrophiles dans les situations de SDRA [62 ,63]. Si l’épithélium est 

impliqué dans l’amplification de la réponse inflammatoire locale, c’est également un acteur 

majeur de sa résolution. Cela se fait par la production de cytokines anti-inflammatoires et des 
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médiateurs lipidiques prorésolutifs abordés plus haut [64, 65]. Par ailleurs, les cellules 

épithéliales sont également impliquées activement dans la limitation et la résorption de l’œdème 

alvéolaire par la régulation des jonctions intercellulaires et par l’activation de canaux de 

transport apicaux [66]. Enfin, l’initiation d’un processus de régénération tissulaire va également 

êtrenécessaire pour restaurer l’intégrité de la muqueuse en situationper- et postagressive. Dans 

ce cadre, 

l’IL-22 joue un rôle fondamental. Dans des modèles d’infections respiratoires grippales ou dans 

des modèles d’inflammation pulmonaireaiguë, l’IL-22 oriente les cellules épithéliales vers un 

profil de réparation et stimule la régénération tissulaire [57]. À l’inverse, un déficit de la voie 

IL-22 entraîne une altération de la résolution des dommages épithéliaux postagressifs dans ces 

modèles. Dans les SDRA graves et persistants, ce sont ces processus de contrôle des dégâts 

tissulaires et de réparation qui sont également mis en défaut. Logiquement, des perspectives 

thérapeutiques utilisant la voie de signalisationIL-22 ont été proposées et sont encourageantes 

[65]. Il faut cependant noter qu’un excès d’expression de cette voie de signalisation peut être 

associé à des pathologies tumorales pulmonaires [63]. 

 
4. Cyclosporine 

 

La ciclosporine est un médicament appelé immunosuppresseur que les médecins utilisent 

pour traiter les maladies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoïde et le psoriasis. Les 

médecins utilisent également la ciclosporine pour empêcher le corps de rejeter un organe après 

une transplantation d'organe solide. Les noms de marque de la ciclosporine comprennent : 

*Gengraf *Neural La cyclosporine A a été isolée du champignon Tolypocladiuminflatum. 

L'activité immunosuppressive de la cyclosporine a été découverte en 1976, ce qui a conduit à 

des tests immunologiques et à des recherches sur sa structure et sa synthèse [66] 

 

Figure 19 : Tolypocladiuminflatum, Le champignon qui produit la cyclosporine A 

comme métabolite [66]. 
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4.1. Les propriétés physico-chimiques de la cyclosporine 
 

Des études récentes ont rapporté que l’utilisation à long terme de la cyclosporine A peut 

entraîner de nombreux effets toxiques systémiques tels que la néphrotoxicité, l’hépatotoxicité et 

l’affection cardiovasculaire en raison de son mécanisme de stress oxydatif qui génère des 

radicaux libres induisant la peroxydation lipidique dans les différents organes[67] D’autres 

études ont indiqué que les dommages oxydatifs peuvent développer des troubles pulmonaires 

lors de l’administration systémique ou locale de cyclosporine; par conséquent, la sécurité de son 

utilisation est toujours considérée comme une question controversée [68]. 

 

 

 

Figure 20: Structure moléculaire de la cyclosporine [68] 
 

 

La CsA est un peptide hydrophobe dont la structure unique est constituée de 11 résidus 

d'acides aminés, dont sept sont N-méthylés (Figure 20). La méthylation étendue et le caractère 

hydrophobe des résidus d'acides aminés, associés à leurs quatre liaisons hydrogènes 

intramoléculaires, font de l'ASA un peptide unique. Quatre liaisons hydrogène intramoléculaires, 

qui confèrent une grande rigidité à la structure cyclique, font que le médicament a une très grande 

capacité d'absorption. La méthylation extensive et le caractère hydrophobe des résidus d'acides 

aminés ainsi que leurs quatre liaisons hydrogène intramoléculaires, qui confèrent une grande 

rigidité à la structure cyclique, signifient que le médicament a une très faible solubilité aqueuse. 

Il a un poids moléculaire de 1202,6 Da et sa formule moléculaire est C62H11N11O12. La CsA est 

une poudre blanche ou presque blanche, avec une forme cristalline d'aiguilles prismatiques 

141aiguilles prismatiques blanches avec un point de fusion de 148-151°C. Sous forme de poudre 

sèche conservée dans l'obscurité à 2-8°C, elle reste stable pendant au moins 2 ans, et pendant 
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plus de 7 mois à 40 °C et 75 % de la surface de la terre.7 mois à 40 °C et 75 % d'humidité relative 

[69]. 

4.2. Mécanisme d'action de la CsA 
 

La cyclosporine se présente sous la forme d'une capsule ou d'un liquide à prendre par voie 

orale, ou d'une version intraveineuse (IV). Il existe deux types de cyclosporine orale, la version 

originale (Sandimmune®) et une version qui est plus rapidement disponible dans votre système 

(Neoral® et Gengraf®, également appelée cyclosporine modifiée). Comme l'organisme absorbe 

différemment ces deux types de médicaments, ils ne sont pas interchangeables et vous devez 

vous assurer de recevoir le type de médicament prescrit par votre médecin [70]. 

 
- l’inhibition de l’activation lymphocytaire T 

 

La cyclosporine est une propriété anti-inflammatoire et immunomodulatrice. L’effet le 

plus important de la cyclosporine est de réduire l’activité des lymphocytes T et leur réponse 

immunitaire. Il le fait en se liant à la cyclophiline, une protéine multifonctionnelle qui facilite 

le repliement des protéines, agit comme un chaperon de protéines et régule l’activité d’autres 

protéines. Le complexe ciclosporine/cyclophiline qui en résulte inhibe l’activité phosphatase de 

la calcineurine qui est à son tour nécessaire à l’activation des facteurs de transcription qui 

régulent l’expression des cytokines inflammatoires. Il est soluble dans l’éthanol. La 

biodisponibilité de la cyclosporine est variable, allant de moins de 10% à 89% dans diverses 

populations. En raison de sa lipophilie, la cyclosporine est largement distribuée en dehors du 

volume sanguin une fois qu’elle est absorbée [71]. la ciclosporine A forme au niveau 

membranaire des complexes avec la cyclophiline A, captant la calcineurine, inhibant ainsi la 

translocation du facteur nucléaire NF-AT et donc la synthèse de cytokines pro-inflammatoires 

(notamment IL2 qui active normalement les lymphocytes T, IL 4, 5 et interféron gamma)La 

cyclosporine A est un inhibiteur de la calcineurine qui exerce des effets immunomodulateurs en 

bloquant l'infiltration des lymphocytes T, l'activation et la libération subséquente de cytokines 

inflammatoires. Elle pénètre dans le cytoplasme des lymphocytes T, se lie à la cyclophiline et 

forme une cyclosporine A/cyclophiline complexe qui empêche la déphosphorylation médiée par 

la calcineurine du facteur nucléaire des lymphocytes T activés et la transcription des gènes de 

cytokines, y compris ceux de l'IL-2 et de l'IL-4. La cyclosporine A inhibe en outre l'activation 

de p38 et l'activation de JNK, qui conduisent à laproduction d'IL-2 La réduction subséquente 

des niveaux d'IL-2 réduit davantage la fonction des lymphocytes T L'action de la cyclosporine 

A sur les lymphocytes T est le principal mécanisme d'amélioration des symptômes du SSO ; 
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cependant, ses effets peuvent s'étendre au-delà de la modulation des lymphocytes T. Traitement 

biquotidien pendant 2 semaines avec la cyclosporine A diminution de l'expression des cytokines 

pro-inflammatoires et des chimiokines IL-1β, TNF-α, IL-6, molécule d'adhésion intercellulaire 1 

et molécule d'adhésion cellulaire vasculaire 1 dans un modèle murin de SSO induit par le chlorure 

de benzalkonium .68 En dehors du SSO, la cyclosporine A affecté l'expression des cytokines et 

l'expression du CMH. Dans un modèle expérimental d'uvéite auto-immune chez le rat, la 

cyclosporine A a diminué les taux d'IL-1, d'IL-6 et de TNF-α par rapport au groupe placebo induit 

par l'uvéite [72]. 

De plus, la cyclosporine A protège les cellules épithéliales conjonctivales humaines via 

son action anti-apoptotique, et améliore la densité des cellules caliciformes conjonctivales et 

l'intégrité de la surface cornéenne via ses activités immunomodulatrices. La cyclosporine A 

bloqué l'ouverture des pores de transition de la perméabilité mitochondriale dans les 

mitochondries, Fas/Fas la régulation positive du ligand et l'activation de la caspase, qui sont 

considérés comme des aspects importants de son efficacité thérapeutique pour l'inflammation 

oculaire dans le SSO La réduction du recrutement et de l'activation des lymphocytes T par la 

cyclosporine A diminué l'expression de l'IFN-γ, qui a été liée à apoptose des cellules épithéliales 

et des cellules caliciformes [73]. 

- inhibition de l’apoptose : la ciclosporine A forme également des complexes avec la 

cyclophiline D, inhibant l’ouverture de certains pores mitochondriaux impliqués dans le stress 

oxydatif et l’initiation de l’apoptose. La ciclosporine est une molécule hydrophobe, lipophile, 

et plusieurs vecteurs ont été proposés tels que l’huile de castor, de maïs, d’olive, de cacahuète 

ou encore de ricin. Une délivrance par des gels d’acide hyaluronique thermosensibles ou encore 

des nanomicelles ont été évoquées [74]. 

 
4.3. Propriétés pharmacodynamiques 

L'absorption dépend de la présence de la bile et est donc sujette à la variabilité. Le 

médicament est mal absorbé, variable et incomplet à partir du tractus gastro-intestinal après 

administration orale avec une biodisponibilité d'environ 30% (fourchette de 5% à 70%).La 

formule originale de la ciclosporine a montré une grande variabilité intra et inter-patient et une 

faible biodisponibilité. Une microémulsion Neural a été introduite pour remédier aux grandes 

différences intra et interindividuelles dans l'absorption, la distribution, le métabolisme et 

l'élimination de la formulation à base huile de la ciclosporine (Sandimmune). Le contrôle C2 

permet une évaluation plus précise et plus fiable de l'exposition à la ciclosporine en maintenant 



43 
 

les patients transplantés d'organes. Identifier un pourcentage significatif de sujets surexposés. 

Limiter éventuellement le taux de progression de la dysfonction chronique du greffon [72]. 

 

 
 

4.3.1. Effets pharmacologiques : 

*-Effets pharmacologiques : rein : Dans le rein, la ciclosporine a produit des modifications 

structurelles et fonctionnelles affectant principalement : le tubule proximal l'artériole afférente. 

L'augmentation des niveaux de thronboxane A2 provoque une vasoconstriction rénale et la 

prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires dans l'intima. Réduction de la libération 

des kinines vasodilatatrices. La ciclosporine a donc un effet vasoconstricteur indirect, qui a été 

associé à l'hypertension et au dysfonctionnement rénal. 

*Effets pharmacologiques sur le système cardiovasculaire : 

- pression artérielle et hypertrophie cardiaque : La principale cause d'hypertension après 

une transplantation d'organe est le traitement par une ciclosporine qui est (CIN). Le(s) 

mécanisme(s) du prix ne sont pas connus. 

*Effets pharmacologiques : 

- Métabolismes lipidiques et profil athérogène : La pathogenèse de l'altération du 

métabolisme lipidique avec la ciclosporine n'a pas été entièrement élucidée. 

- Métabolisme du glucose : La ciclosporine maintient la résistance à l'insuline mais 

diminue la sécrétion d'insuline (peut prédisposer au diabète sucré post-transplantation PTDM) 

de manière dose-dépendante et réversible. 

 
3/Autres : 

Élévation dose-dépendante des tests de la fonction hépatique sans anomalie histologique. 

Activation du système sympathique n'entraîne pas de suppression de la moelle osseuse . *Effets 

pharmacologiques : Autres : Élévation dose-dépendante des tests de la fonction hépatique sans 

anomalie histologique. Activation du système sympathique. Ne provoque pas de suppression de 

la moelle osseuse [73]. 

- Propriétés pharmacocinétiques : Distribution 
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Figure 21 : Distribution de la cyclosporine A [73]. 

4.3.2. Métabolisme de la ciclosporine 

La cyclosporine est principalement métabolisée par le système enzymatique du 

cytochrome P-(CYP3A4 dans le foie, l’intestin et les reins. Au moins 25 métabolites ont été 

identifiés ; toutefois, l’activité biologique et la toxicité de ces métabolites sont considérablement 

inférieures à celles du composé parent. La cyclosporine et ses métabolites sont excrétés 

principalement dans la bile, avec seulement 6% de la dose éliminée dans l’urine. Hépatique 

largement métabolisée par le système enzymatique du cytochrome P450 3A dans le foie. Il est 

également métabolisé dans le tractus gastro-intestinal et les reins dans une moindre mesure. Les 

métabolites sont significativement moins puissants que le composé parent. Les principaux 

métabolites (M1, M9 et M4N) résultent de l’oxydation aux positions 1-bêta, 9-gamma et 4-N- 

déméthylées, respectivement. [72]. L’élimination est principalement biliaire avec seulement 6% 

de la dose (médicament parent et métabolites) excrétée dans l’urine. Seulement 0,1% de la dose 

est excrétée dans l’urine sous forme de médicament inchangé [74]. 

 
-Excrétion 

L'élimination est principalement biliaire. Seulement 6 % de la dose (médicament mère et 

métabolites) sont excrétés dans l'urine.0,1% d'une dose de ciclosporine est excrétée sous forme 

inchangée dans l'urine. L'absorption intestinale de la ciclosporine représente environ 30 % de la 

dose administrée par voie orale. Son caractère lipophile lui permet d'être rapidement disponible 

en intracellulaire dans la quasi-totalité des tissus de l'organisme. Son métabolisme est 

principalement hépatique avec une élimination dans les selles [75]. 

 
4.3.3. Effets secondaires de la ciclosporine 

Les effets indésirables peuvent inclure l’élargissement des légumineuses, les convulsions, les 

ulcères peptiques, la pancréatite, la fièvre, les vomissements, la diarrhée, la confusion, 

l’hypercholestérolémie, la dyspnée, l’engourdissement et les picotements, en particulier des 
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lèvres, le prurit, l’hypertension artérielle, la rétention de potassium pouvant entraîner une 

hyperkaliémie, un dysfonctionnement rénal et hépatique (néphrotoxicité et hépatotoxicité), des 

sensations de brûlure au bout des doigts et une vulnérabilité accrue aux infections fongiques et 

virales opportunistes. Il est répertorié comme cancérogène du groupe 1 du CIRC (preuves 

suffisantes de cancérogénicité chez l’homme [70]. 

La cyclosporine peut provoquer des effets secondaires légers ou graves. La liste suivante 

contient certains des principaux effets secondaires pouvant survenir lors de la prise de 

cyclosporine.Les effets secondaires les plus courants qui se produisent avec la cyclosporine 

comprennent La capsule orale de cyclosporine ne provoque pas de somnolence: 

 hypertension artérielle 

 faibles niveaux de magnésium dans votre corps 

 caillots sanguins dans vos reins 

 Douleur d'estomac 

 la croissance des cheveux dans certaines zones 

 acné 

 tremblements 

 mal de crâne 

 augmentation de la taille de vos gencives 

Si ces effets sont légers, ils peuvent disparaître en quelques jours ou quelques semaines. 

S'ils sont plus graves ou ne disparaissent pas, parlez-en à votre médecin ou à votre pharmacien 

[76]. 

 
5. Flavonoïdes 

Les polyphénols alimentaires sont des composés naturels utilisés depuis des années 

comme nutraceutiques en raison de leurs divers effets bénéfiques sur la santé humaine. Ils sont 

répandus dans les fruits, les légumes, les grains entiers et les boissons à base de plantes. Les 

polyphénols sont caractérisés par des fragments phényle hydroxylés avec un nombre différent 

de cycles phénoliques et de groupes de substitution. Il s'agit d'un grand groupe hétérogène de 

composés qui peuvent être généralement classés en flavonoïdes et non-flavonoïdes [77]. 

Les flavonoïdes sont la plus grande classe de polyphénols et la plus importante dans la 

pigmentation des plantes. En plus d'être des pigments, les flavonoïdes assurent diverses 

fonctions biochimiques dans la maturation des graines, la protection contre différents stress 

biotiques et abiotiques, l'acclimatation à la chaleur et la tolérance au gel, et agissent comme 
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agents détoxifiants et défensifs.Il existe plus de 9000 flavonoïdes qui ont été décrits .La structure 

centrale des flavonoïdes est un squelette diphénylpropane (C6-C3-C6), qui contient deux cycles 

phényle et un cycle hétérocyclique (Figure 1) [40]. Leur capacité antioxydantea été largement 

attribuée à la présence de multiples groupes 3- et 5-hydroxyle ainsi que de groupes 3′- et 4′- 

catéchol [78]. 

 

 

- Caractéristiques 

Les flavonoïdes sont des pigments donnant la coloration aux fleurs, aux fruits et dans 

certains cas aux feuilles. Ces substances peuvent être jaunes (origine du mot flavo, en latin 

flavus=jaune), rouges, bleues ou violettes. 

Une étude de la prestigieuse université d’Harvard publiée en ligne le 28 juillet 2021 dans 

Neurologya montré que les flavonoïdes pourraient jouer un rôle dans la protection de la 

cognition. Dans cette étude, les scientifiques ont évalué les données autodéclarées sur le régime 

alimentaire et la mémoire de plus de 77’000 hommes et femmes d’âge moyen, qui ont été suivis 

pendant 20 ans [79]. Les chercheurs ont constaté que les personnes ayant les apports quotidiens 

en flavonoïdes les plus élevés étaient 19% moins susceptibles de déclarer des troubles de la 

mémoire et de la réflexion, par rapport aux personnes ayant les apports quotidiens en 

flavonoïdes les plus faibles [80]. 

 
5.1. Les Plantes Médicinales Contenant Des Flavonoïdes 

Nous pouvons trouver différents types de flavonoïdes dans la plante de cannabis, tels que 

la cannflavine A, la cannflavine B, la cannflavine C, la vitexine, l'isovitexine, l'apigénine, le 

kaempférol, la quercétine, la lutéoline et l'orientine. La distribution de ces derniers dans la plante, 

varie selon le type de flavonoïde, mais aucun n'a été trouvé dans le système racinaire de la plante 

de cannabis. La teneur totale en flavonoïdes dans les feuilles et les fleurs du cannabis peut 

atteindre 2,5 % de son poids sec, alors qu'elle est presque inexistante dans les graines et les 

racines. Certaines études suggèrent que la distribution et la concentration des flavonoïdes dans 

la plante de cannabis peuvent être utiles d'un point de vue chimique et taxonomique. Voici une 

brève description des propriétés thérapeutiques de ces flavonoïdes. La plupart de ces composés 

sont solubles dans l'eau, ce qui pourrait expliquer certains effets thérapeutiques des infusions et 

des décoctions dans l'eau de cannabis, car les cannabinoïdes sont partiellement solubles dans 

l'eau [81]. 
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Figure 22 : plantes Médicinales Contenant Des Flavonoïdes [81] 
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- Structure 

 

Sur la base de leur structure chimique, les flavonoïdes peuvent être classés en six sous- 

classes principales : les flavones, les flavanones, les flavanols, les flavonols, les isoflavoneset 

les anthocyanes/anthocyanidines (Figure 22).D'autres flavonoïdes peuvent inclure des 

composés tels que les biflavonoïdes (par exemple, la ginkgétine), les flavanonols (par exemple, 

la taxifoline), les prénylflavonoïdes (par exemple, l'artocarpine), les flavonolignanes (par 

exemple, la silibinine), les flavonoïdes d'ester glycosidique et les chalcones . Chez les plantes, 

la majorité des flavonoïdes existent sous forme de glycosides [82] 

. 

Figure 23 : Classe des flavonoïdes 

 

- Flavones 

 

Les flavones sont un groupe de flavonoïdes caractérisés par une double liaison entre C-2 

et C3 dans le squelette flavonoïde et une chaîne C-3 non saturée. Les flavones sont largement 

distribuées parmi les plantes supérieures et jouent une variété de rôles importants [83]. Ce sont 

les pigments primaires ou co-pigments des fleurs blanches et bleues, respectivement. Les 

principales flavones étudiées sont l'apigénine et la lutéoline. L'apigénine est l'un des aglycones 

flavoniques les plus importants. On le trouve couramment dans les légumes, les herbes et les 

boissons à base de plantes telles que le vin, la bière et la camomille. Le céleri, les artichauts et le 

persil contiennent également de grandes quantités d'apigénine, tandis que l'apigénine-7- 

glucoside (A7G) est présente à des niveaux élevés dans le vin rouge, les artichauts et la 

camoumile. L'apigénine a montré des effets antibactériens, anti-inflammatoires et 

antispasmodiques importants. La lutéoline, comme l'apigénine, est présente dans de nombreux 
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légumes et fruits tels que le brocoli, le céleri, les carottes, le persil, les choux, les poivrons et les 

peaux de pomme [43]. En tant qu'antioxydant qui récupère les espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) et en tant que pro-oxydant dû à l'auto-oxydation, la lutéoline présente des effets 

anticancéreux, anti-allergiques et anti-inflammatoires [83]. 

 
Flavanones 

La structure du squelette de la flavanone est la 2,3-dihydro-2-phénylchromène-4-one. Les 

flavanones représentent l'un des plus grands sous-groupes de flavonoïdes. Ils sont largement 

disséminés dans les plantes et particulièrement riches en espèces d'agrumes. Dans 

l'alimentation, le jus d'orange est le principal aliment qui fournit des flavanones. Les flavanones 

courantes sont les aglycones telles que la naringénine, l'hespérétine, l'ériodictyol, 

l'isosakuranétine et leurs glycosides respectifs .La naringénine et ses dérivés se trouvent 

généralement dans les pamplemousses et les oranges amères, tandis que l'hespérétine et ses 

dérivés sont des flavanones caractéristiques des oranges douces, des tangelos, des citrons et du 

citron vertLes flavanones, dont la naringénine a été la plus étudiée, sont biologiquement actives 

avec des activités antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes . L'activité 

antioxydante des flavanones est fortement dépendante d'un environnement hydrophile et de la 

présence d'un groupement catéchol [84]. 

 
- Flavanols 

Les flavanols constituent un groupe très complexe de flavonoïdes avec la structure de 

squelette du 2-phényl-3,4-dihydro-2H-chromen-3-ol, également connu sous le nom de flavan- 

3-ol. Les flavanols existent principalement dans le thé, le vin, le cacao, les pommes et les jus ou 

confitures de fruits.Les catéchines, qui sont connues comme les éléments constitutifs majeurs 

des tanins, sont les représentants les plus importants des flavanols. Les catéchines se trouvent 

en abondance dans le thé vert et noir. Les différents types de catéchines comprennent la 

catéchine, la gallocatéchine, la catéchine 3-gallate, la gallocatéchine 3-gallate, l'épicatéchine, 

l'épigallocatéchine, l'épicatéchine 3-gallate et l'épigallocatéchine 3-gallate (EGCG).Les 

proanthocyanidines sont des dimères, des oligomères et des polymères de catéchines, qui sont 

connus comme un type de tanin condensé [85]. 

 
-Flavonols 

Les flavonols sont une classe de flavonoïdes avec un squelette 3-hydroxy-2- 

phénylchromène-4-one. Cette classe de flavonoïdes est bien connue pour ses propriétés 
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antioxydantes et ses autres activités biologiques [86] Ce sont les flavonoïdes les plus courants 

dans les fruits et légumes, s'accumulant principalement dans la peau et les feuilles. Les oignons, 

les poireaux, le chou frisé, les pommes, les baies, les raisins et les produits à base de raisin sont 

toutes les principales sources alimentaires de flavonols. Les principaux représentants des 

flavonols sont la quercétine, le kaempférol, la myricétine et l'isorhamnétine [87]. 

 
- Isoflavones 

Les isoflavones possèdent un squelette 3-phénylchromène dérivé du système 2- 

phénylchromène. Le soja et les aliments à base de soja sont la source la plus riche en isoflavones 

[41], et le trèfle rouge et le kudzu contiennent également une grande quantité d'isoflavones. 

génistéine et la daidzéine sont les deux principales isoflavones et ont été largement étudiées. La 

génistéine, connue sous le nom de phytoestrogène, peut moduler les récepteurs des hormones 

stéroïdes et de multiples voies métaboliques, ce qui en fait un ingrédient alimentaire important 

qui peut prévenir et traiter les troubles courants. La daidzéine, une autre isoflavone présente 

dans le soja, est un analogue inactif de la génistéine. La daidzéine est également un 

phytoestrogène qui se lie aux récepteurs des œstrogènes avec des effets œstrogéniques faibles 

et anti-œstrogéniques faibles [88]. 

 
- Anthocyanes et anthocyanidines 

Les anthocyanes et les anthocyanidines sont un groupe de pigments solubles dans l'eau 

avec une activité antioxydante importante responsable des couleurs bleu, rouge, violet et orange 

présentes dans de nombreux fruits et légumes, tels que les raisins à peau rouge, les pommes, les 

poires, les radis et le rouge/ chou violet [50]. Les anthocyanidines ont la structure de squelette 

du 2-phénylchroménylium et sont formées par l'ajout de glycose (principalement du glucose), 

d'acyle, d'acide hydroxycinnamique ou d'autres fragments à la structure principale des 

principales anthocyanidines [89]. L'anthocyanine, par exemple, est la forme glycoside de 

l'anthocyanidine, l'aglycone. La cyanidine, la pélargonidine, la delphinidine, la malvidine, la 

pétunidine et la péonidine sont les anthocyanidines les plus couramment trouvées.La cyanidine 

est un puissant antioxydant présent dans la plupart des baies de couleur rouge telles que la 

myrtille, la mûre, la myrtille, la cerise, la canneberge, le sureau, l'aubépine, la mûre de Logan 

et la framboise, et dans d'autres fruits tels que les pommes, les poires, les pêches et les prunes 

[90]. 
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6. La plante Hertia sp. 

Hertia sp est une plante de la famille des Asteracées, endémique en Algérie jusqu’à 

l’atlas saharien et en Tunisie en zone aride sur les talus. Communément appelé Othonne ou 

Othonnopsis à feuilles de giroflée, Hémérocalle en francais, barbary ragwort en anglais, 

timerzou en berbère et localement il est appelé Khertchoun. Cette plante (Figure 24) est un sous- 

arbrisseau vivace aromatique de 0.2 à 0.3 m de hauteur, ligneux à tiges dressés à fleurs, se 

reproduisant par des graines. Le feuillage est persistant, charnu vert de gris, glauque, feuilles 

alternes, spatulées, acuminnées. Les fleurs sont réunies en capitule solitaires à bractées oblongue 

et pétiolées avec un bord entier, de couleur jaune citron [91]. 

 
6.1. Description botanique et aire géographique 

Hertia sp. (Nom vernaculaire : Kerchoun en Arabe, Barbary ragwort en Anglais) [92], 

connue également sous le nom d’Othonopsis [93] est une petite plante à fleurs jaunes, qui pousse 

dans la bordure des champs dans l’Est de l'Algérie et le Nord et le centre de Tunisie [94]. C’est 

une plante herbacée, très répandu sur les Hauts-plateaux [95], cet arbrisseau persistant touffu 

bas et rampant, d’environ 20 à 30 cm de hauteur, porte des feuilles spatulées charnues gris-vert, 

de 8 cm de longueur, alternes, sessiles [96]. Elle possède des tiges couchées à la base puis 

ascendante ([97]). Hertia sp. se caractérise par des fleurs jaunes réunies en capitules jaunes 

citron, solitaires sur des pédoncules nus et élargis au sommet, assez gros (2cm de diamètre) 

[98]. 

 
6.2. Usage traditionnel et propriétés biologiques 

Hertia SPP est utilisée en médecine traditionnelle algérienne et tunisienne comme anti- 

inflammatoire et antispasmodique. Les infusats des feuilles de cette plante bouillie sont utilisés 

pour traiter les crampes, les douleurs à l'estomac et de l'intestin ainsi que certaines maladies 

gastro-intestinales telles que la dyspepsie, la diarrhée et pour traiter certaines infections, [99]. 

 
6.3. Propriétés pharmacologiques 

 
 

6.3.1. Activité antioxydante 

Le pouvoir antioxydant des différents extraits (methanolique, éther de pétrole, 

dichloromethane, extrait aqueux) des feuilles de la plante Hertia a été évalué par le test de 

blanchissement β-carotène et le test au DPPH [100]. Les résultats ont montré que l’extrait 
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méthanolique était parmi les extraits qui ont une activité importante et qu’il a montré une activité 

antioxydante plus élevé (72.97%) que celle évaluée par la méthode de DPPH (72.74%) [101]. 

L’extrait butanolique de la plante Hertia a également approuvée une activité anti-oxydante vis 

avis l’hematotoxicité induite par les antituberculeux [102]. 

 
6.3.2. Activité anti-inflammatoire 

L’étude de l'activité anti-inflammatoire des extraits bruts de la plante Hertia spp. et des 

composés stéroïdes isolés à partir de cette plante (stigmastérol et stigmastérol 3β-glucoside), a 

été réalisée en provoquant l'œdème par le carraghénane ,(substance inflammatoire injecté au 

niveau de la jambe gauche du rat). Le traitement par les extraits acétate d'éthyle et 

chloroformique montre une réduction significative de l'œdème à une dose de 200 mg/kg et après 

3 heures de l'injection du carraghénane. Les extraits méthanolique et acétate d'éthyle ont des 

pourcentages d’inhibition de l'œdème, respectivement de 64,1 et 57,3 %. A la dose de 100 

mg/kg, l'extrait chloroformique est plus actif que les précédents (74,3%) et a même une activité 

plus importante que celle de la dexaméthasone. Le fractionnement de l'extrait chloroforme ayant 

une activité anti-inflammatoire intéressante a permis d'isoler cinq substances dont 3 en état pure 

[99]. Les études montrent que le stigmastérol 3β-glucoside (hétérosidique) est plus actif que son 

aglycone (stigmastérol) avec des pourcentages d'inhibition respectifs de 78,8% et 69,9% à une 

concentration de 10mg/kg après 3 heures de l'injection du carraghénane [99]. 

 

 

 

 

 

 
. 
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III-1. Matériel végétal 

 

 

Figure 24 : Hertia sp.  

 

 

 

 

III-1.1. Classification de Hertia sp. 

Règne : Plantae 

Sous-règne : Tracheobionta 

Embranchement : Magnoliophyta 

Super-division : Spermatophyta 

Classe : Magnoliopsida 

Sous-classe : Asteridae 

Ordre : Asterales 

Famille : Asteraceae 

Genre : Hertia 

Espèce : Hertia sp. [1] 
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III-1.2. Extraction des Flavonoïdes 

L’extraction des flavonoïdes est réalisée selon le protocole de [2]. 1000 g de la matière végétale 

subit une macération dans un mélange hydroalcoolique (MeOH/H2O : 7/3, v/v), le premier 

extrait est récupéré, filtré puis concentré sous pression réduite. La macération est répétée (4 x 

72 heures) : 3 fois à froid et la 4ème à chaud avec renouvellement du solvant. Les quatre extraits 

hydroalcooliques récupérés sont réunis et concentrés non à sec. L’extrait brut est traité avec une 

quantité d’eau bouillante, pour assurer la récupération des composés restés accolés à la paroi 

du ballon d’évaporation, la solution. Le chloroforme qui permet l’extraction des aglycones 

méthoxylés et peu hydroxylés L’acétate d’éthyle qui permet l’extraction des aglycones 

polyhydroxylés et monoglycosylés et partiellement les diglycosylés et dernièrement le  

n-butanol qui accède aux hétérosides polyglycosylés et aussi les hétérosides de type  

C-glycosyle. L’extrait n-butanol obtenu est ensuite stockés à une température ambiante jusqu'à 

son utilisation [2]. Cette partie était réalisée par le concours des chimistes au niveau du l’unité 

Unité de Valorisation des Ressources Naturelles, Molécules Bioactives et Analyse 

Physicochimiques et Biologiques (VARENBIOMOL), Université des Frères Mentouri 

Constantine1. 

 

III-2. Les animaux d’expérimentation. 

Les animaux utilisés dans cette expérimentation sont des rats mâles de souche Wistar Albinos 

(200-230 g) issus d’un élevage local au niveau de l’animalerie la faculté des sciences de la 

nature et de la vie.  Chaque cage regroupe 6 rats. Ils ont un accès libre à l’eau et la nourriture 

de type standard. 

 

III-2.1. Induction de la pneumotoxicté par la cyclosporine 

L’induction de la pneumotoxicté chez les rats a été effectuée en administrant une dose de 25 

mg/kg de cyclosporine injectée par voie intra-péritonéale (ip), Les rats sont répartis en 3 

groupes : 

 Groupe 1 (groupe témoin): 6 rats reçoivent par gavage de l’NaCl 0.9 % quotidiennement 

durant 21 jours 

 Groupe 2 (groupe toxique) : 6 rats reçoivent quotidiennement durant 21 jours la 

cyclosporine (25 mg/kg, injection intra-péritonéale).  
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 Groupe 3 (roupe Herthia) : 6 rats, reçoivent quotidiennement pendant 21 j de l’extrait n-

butanolique Herthia sp (200 mg/Kg) par gavage, la cyclosporine (25 mg/kg) est 

administré une heure après.  

Après la dissection, le sang prélevé fut centrifugé à 4000 tours/min pendant 15 minutes. Les 

fragments des poumons récupérés sont conservés à -20 °C pour les dosages des paramètres du 

stress oxydatif. 

 

III-2.2. Préparation de l’homogénat et de la fraction cytosolique 

Après la dissection, les poumons récupérés sont rincés avec de l’eau physiologique.  0.5 g les 

poumons sont homogénéisés dans 5 ml de solution tampon KCl (1.15%) puis destinés après 

centrifugation (10000 tours/min pendant 45 minutes) au dosage des marqueurs du MDA et pour 

le dosage du glutathion réduit (GSH) et l’activité enzymatique de la superoxide dusmitase 

(SOD). 

  

III-3. Les marqueurs du stress oxydant 

 

III-3.1. Le malondialdéhyde (MDA)  

Le taux du MDA est évalué selon la méthode [3]. Le dosage repose sur la formation en milieu 

acide et chaud (100 °C) entre le MDA et deux molécules de TBA d’un pigment de couleur rose 

ayant une absorbance maximale à 535 nm. Le 1,1,3,3 tétraéthoxypropane est utilisé comme 

standard. 

 

III-3.2. Le glutathion réduit (GSH) 

    Le dosage du glutathion est réalisé en adaptant la méthode [4]. Le principe consiste à scinder 

la molécule d’acide 5,5’dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH et la libération de 

l’acide thionitrobenzoïque (TNB). Ce dernier, à pH (8-9) présente une absorbance maximale à 

412 nm. Les concentrations exprimées en μg/mg de protéine hépatique. 

 

III-3.3. Dosage de l’activité enzymatique de superoxydedismutase (SOD) 

             cytosolique 

L’activité enzymatique de la SOD cytosolique a été déterminée selon la méthode de Flohe [25]. 

Le principe repose sur la capacité de l’inhibition de l’autooxydation du pyrogallol par la SOD. 
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L’activité de l’enzyme est exprimée en U/mg de protéine du tissu hépatique. Une unité de 

l’activité de la SOD est définie comme l’enzyme qui causerait l’inhibition de 50 % de 

l’autooxydation du pyrogallol. L’activité de l’enzyme est calculée selon l’équation suivante 

Inhibition totale = DOContrôle –DOéchantillon / DOContrôle x 100 

U de SOD/mg de protéine : Inhibition totale /n x 50 

n : mg de protéines en mg présentes dans le volume de l’échantillon utilisé 

 

III-3.4. Analyses statistiques  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type. Les comparaisons sont faites par le test 

« t » de Student. Les différences sont considérées statistiquement significatives au seuil de  

P< 0.05. 
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VI. Résultats et Discussion 

VI.1-Résultats 

VI.1.1. Effet de Hertia sur le poids corporel et le poids des poumons chez les 

rats traités par la cyclosporine 

Tableau 5 : Le poids corporel et le poids des poumons chez les rats traités par 

Hertia sp. e la cyclosporine 

Groupes Poids corporel (g) Poids des poumons (g) 

Contrôle 280±12 1,99±0,1 

Cyclosporine 256±8** 1,53±0,4** 

Cyclosporine + Hertia sp 270±5* 1,7±0,3* 

 

La tableau 1, montre que les valeurs moyennes du poids corporel et du poids pulmonaire 

des rats traités par la cyclosporine (25 mg/kg/jour) sont de l’ordre de 256±8; 1.53±0.4 g  

respectivement. Ces différences ont significativement diminué par rapport à celles des groupes 

témoins (P<0,01). 

Seulement cette diminution du poids corporel ou pulmonaire est rétablie chez les rats du groupe 

recevant l’extrait butanolique de Hertia sp (200 mg/kg) en la comparant au contrôle. 

VI.1.2. Effet de l’extrait BEH sur le stress oxydatif dans les pommons des 

rats traités par la cyclosporine  

 
Figure 25 : Effet de Hertia sp. sur l’activité de la SOD pulmonaire chez les rats traités par la 

cyclosporine 
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Figure 26 : Effet de Hertia sp. sur le taux  du GSH pulmonaire chez les rats traités par la 

cyclosporine 

 

 

 

 
Figure 27 : Effet de Hertia sp. sur l’activité du MDA pulmonaire chez les rats traités par la 

cyclosporine. 
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Le traitement par la CYC (groupe de CYC) a provoqué une augmentation significative 

du taux de MDA, marqueur de la peroxydation lipidique, au niveau des tissus pulmonaires par  

rapport au groupe contrôle normale (Figure 26), associé à une diminution significative du taux 

de GSH (Figure 25), et de l’activité de la SOD chez les rats traités uniquement par la CYC par 

rapport aux rat normaux (Figure 24). Cependant une diminution significative du taux de MDA 

(77.57%) a été observée dans le groupe qui a reçu l’extrait BEH (21 jour) ainsi qu’une 

récupération des taux du GSH (67.13%) et de l’activité de la SOD (73.87 %) comparativement 

au groupe contrôle.  
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VI.2. Discussion  

La CYC est un agent immunosuppresseur fréquemment utilisé en médecine de 

transplantation pour prévenir le rejet des organes et dans le traitement des maladies auto-

immunes [1] Malheureusement, sa pleine utilité clinique est limitée en raison de certains effets 

indésirables [2]. La présente étude a été conçue pour déterminer l'effet de la cyclosporine A sur 

le tissu pulmonaire et pour déterminer si l’extrait BEH   a un effet protecteur possible sur les 

toxicités pulmonaires induites par la CYC, par une évaluation du stress oxydative au niveau des 

poumons chez les rats. 

Les poids pulmonaires et corporels ont significativement diminué dans le groupe qui a reçu 25 

mg/ kg/ jour de CYC, par rapport au groupe témoin. Ceci est en accord avec [3], qui ont indiqué 

que la toxicité de la cyclosporine affecte l’appétit en plus de son effet catabolique induisant la 

perte de poids corporel, et en cohérence aussi avec [4], qui ont fait référence au fait que la 

cyclosporine induit l’apoptose cellulaire qui est corrélée avec la réduction du poids.  

Le co-traitement avec l’extrait Hertia sp semble être en mesure de moduler les poids. Plusieurs 

hypothèses essayent d’expliquer le mécanisme des effets indésirables induits par la CYC, 

notamment la formation ROS et la peroxydation des lipides [5]. La plupart des articles publiés 

se sont concentrés sur un fait qui montre que la génération de radicaux libres induisant un stress 

oxydatif conduit à des dommages moléculaires et cellulaires qui sont considérés comme la 

cause des effets toxiques de la cyclosporine sur les différents organes du corps [6]. Le 

déséquilibre entre la production des ROS et les systèmes de défense antioxydants, dû à 

l'administration de CYC, serait un mécanisme probable du stress oxydatif [2].  Le stress 

oxydatif peut être évalué indirectement en dosant les produits des dommages oxydatifs tels le 

malondialdéhyde (MDA) qui indique une peroxydation lipidique membranaire et une lésion 

cellulaire [7].  Les cellules inflammatoires, détectées dans les tissues suite à un traitement par 

la CYC, produisent des ROS. Ces ROS pourraient provoquer des ruptures de brins d'ADN et 

une peroxydation lipidique et induire des lésions cellulaires. Certaines études ont rapporté que 

la destruction du parenchyme pulmonaire est due à l'action d'enzymes protéolytiques 

(Protéases, principalement l'élastase) [8]. Les effets des espèces réactives de l’oxygène (ROS) 

libérées par le système respiratoire normal sont contrecarrés par le glutathion et les enzymes 

antioxydantes telles la SOD et la peroxydase.  Ainsi, une plus grande génération de ROS via la 

cyclosporine conduit à la perturbation de l’équilibre avec le mécanisme de défense antioxydants 

induisant des substances cellulaires toxiques qui conduisent à des changements 

histopathologiques [9] 
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L’évaluation biochimique de l’activité des systèmes antioxydants (le GSH et la SOD) a 

mis en évidence une réduction significative des taux de ces antioxydants dans les poumons chez 

les rats recevant le CYC. La réduction d’activité des enzymes est le résultat d’une production 

excessive ou incontrôlée des ROS [10]. La superoxyde dismutase de manganèse (Mn-SOD) est 

le principal enzyme responsable de la conversion d’O2
.- en H2O2. Le Mn-SOD est un composant 

principal du système de défense cellulaire contre la toxicité oxydative, car l’O2
.- peut réagir 

avec le H2O2 pour générer le radical OH°, qui est plus toxique que l’O2
.- et le H2O2 [34]. La 

cellule a pour sa protection le GSH, porteur d’une fonction thiol qui constitue un système 

antioxydant de la première défense en se liant par sa fonction SH aux métabolites toxiques. Il 

joue son rôle antioxydant également en synergie avec les enzymes antioxydantes telles la GPx, 

la CAT et la SOD [11]. En plus de ces rôles physiologiques existants, le GSH est aussi considéré 

comme un puissant antioxydant suite à son habilité à donner l’hydrogène ce qui lui permet de 

réduire les radicaux libres, et certaines espèces réactives telles que HOCl- et ONOO-. Le GSH 

est aussi capable de jouer un rôle chélateur des ions cuivreux et ferreux et limiter ainsi leur 

participation à la réaction de Fenton, de ce fait il constitue la première ligne de défense contre 

la toxicité des métaux [12]. 

Il est rapporté que la cyclosporine augmente la formation de tissus fibreux dans les tissus 

interstitiels pulmonaires et autour des alvéoles en fonction de sa dose [13], qui ont fait référence 

au fait que la cyclosporine peut être déclenchée pour stimuler la prolifération des fibroblastes 

via des médiateurs induits par les cellules épithéliales des voies respiratoires [14]. Par 

conséquent, la cyclosporine affecte la cellule des tissus pulmonaires à la suite d’effets multiples 

tels que l’épuisement des glucides dans le cytoplasme des cellules pulmonaires qui conduit à la 

perturbation de la structure pulmonaire [15]. 

Le co-traitement avec l’extrait n-BuOH semble être en mesure d'équilibrer l'activité 

antioxydante endogène en améliorant les taux de GSH et en restituant l’activité de la SOD, et 

la suppression des niveaux excessifs de LPO; effets susceptible d'être une conséquence de 

l’action protectrice de l’extrait chez le rat - CYC. Cette modulation de la stéatose pourrait être 

due à la présence d’une large gamme de composants bioactifs notamment les flavonoïdes qui 

sont évidemment les plus impliqués dans cet effet. 

L’extrait n-BuOH renferme des composés qui ont exercé un effet protecteur contre 

l’effet délétère des radicaux libres ; ceci pourrait être expliqué par les propriétés antioxydantes 

de ces composés qui ont le pouvoir de maintenir des taux du MDA à leurs niveaux cytosoliques 

normaux et la préservation des cellules PN1 et PN2 chez les rats traités par CYC et l’extrait 
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[16]. Les résultats peuvent s’expliquer par la présence des composés bioactifs responsables du 

piégeage des ROS tel que les flavonoïdes. En effet, plusieurs rapports ont révélé l’effet des 

flavonoïdes sur le système de glutathion [17]. Il a été suggéré que les flavonoïdes peuvent 

stimuler la transcription des enzymes antioxydants [18]. 

Dans la présente étude, le traitement simultané des rats traité par l’extrait butanolique 

Hertia a révélé que la majorité des principaux types de cellules du tissu pulmonaire ont restauré 

leurs strucutres. L’extrait butanolique serait un agent utile pour atténuer les lésions pulmonaires 

causées par l'augmentation du stress oxydatif et l'accumulation de neutrophiles. 

Quelle que soit la source de la lésion, la progression de la toxicité pulmonaire induite par les 

médicaments est souvent assez similaire. Elle implique (1) des lésions parenchymateuses, (2) 

le recrutement de cellules inflammatoires et (3) la progression du processus inflammatoire. 

Dans le cas où la réaction inflammatoire devienne sévère et dispersée, une augmentation du 

collagène peut se déposer dans les zones interstitielles et intra-alvéolaires [19, 20]. La 

congestion vasculaire et l'infiltration cellulaire du tissu pulmonaire pourraient être référées à 

des changements de l'intégrité vasculaire des vaisseaux pulmonaires provoquant une 

perturbation de la barrière endothéliale et une augmentation de la perméabilité capillaire 

évoquant une réponse inflammatoire par l'activation des voies de signalisation sensibles au 

stress oxydatif [19]. L'étendue des lésions tissulaires est le résultat de l'équilibre entre les 

radicaux libres générés et le système de défense protecteur antioxydant [21]. 
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VII. CONCLUSION 

  

L’analyse bibliographique de l’aspect phytochimique de Hertia sp a permis de confirmer 

que les espèce de ce genre possèdent des teneurs considérable en polyphénols et en flavonoïdes. 

Leurs extraits présentent des effets antioxydants, anti-inflammatoires expliquant leur usage 

traditionnel. 

Les résultats obtenus répondant à l‘hypothèse de travail soulevée dans la problématique 

permettent de conclure que la plante Hertia sp pourrait agir par un ensemble de mécanismes 

impliquées dans la protection vis-à-vis le stress oxydatif et l’inflammation induits par la 

cyclosporine. Le poids corporel et pulmonaire diminué chez les rats traités par la cyclosporine sous 

pourrait être rétabli d’une manière significative par l’administration l’extrait butanolique de 

Hertia sp. L’évaluation de l’activité antioxydant de cet extrait in vivo, via les marqueurs du stress 

oxydatif au niveau des tissus pulmonaires des rats traités par la cyclosporine, a montré que la plante 

Hertia sp a présenté une diminution significative des taux du MDA et une restauration de l'activité 

de la SOD cytosolique et a également restauré le taux du GSH.  

Les résultats issues de cette étude supportent l’utilisation traditionnelle de cette plante dans 

la prise en charge des troubles surtout d’origine oxydant ou inflammatoire. 

A l’essor cette étude, il serait intéressant d’approfondir l’isolement, la purification et 

identification les molécules responsables des activités précédentes  révéler les mécanismes d’action 

impliquées sur leurs rôles anti-inflammatoires et antioxydant. 
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