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| ntroduction

I ntroduction

Le systeme immunitaire des vertébrés porte une gamme extraordinairement étendue de
moyens défensifs dont des mol écul es senseurs et médiatrices des signaux intracellulaires, communes
atoutes les cellules, et un systeme spécialisé de cellules hématopoiétiques et de proténes du sérum
qui ensemble, fournissent |es mécanismes nécessaires a la reconnai ssance des différents organismes
pathogénes dans tous les sites qu'ils colonisent et, dans la plupart des cas a leur édlimination ( De
Franco et al., 2009). Certaines cellules patrouillent en circulant en permanence entre la circulation

sanguine et lymphatique al ors que d'autre sont fixes dansles organes lymphoides (M acé et al., 2008).

L'immunomodulation en thérapie permet de manipuler 1égerement le systéme immunitaire
d'un sujet (Pebret, 2003). L'immunomodulation agit sur le systéme immunitaire par des produits

différents d'origine végétale (plante médicinale) dans cetravail.

Le genre Hypericum comporte 400 especes est largement distribué dans la région
méditerranéenne. Les études pharmacologiques ont confirmé que I’extrait de la plante Hypericum
tomentosum exercent une activité antifongique (Chandra , 1989) , antibiotique (Ishiguro ,1994) ,
antiviral (Someya , 1985), anticancer (Renard et al ., 1985) , antioxydant (Touafek et al., 2012)
(Miller ,1998) et antidépresseur (Benkiki et al., 2003 )( Do Rego et al ., 2007) .

Une étude phytochimique et biologique de la partie aérienne de I’espece Hypericum
tomentosum a permis, d’isoler et d’identifier huit flavonoides et un acide phénolique. la
caractérisation par |la méthode spectroscopique (UV, IHNMR, 13CNMR, HMBC, HSQC) comme
déhydrokaempferol (1), luteolin (2), quercetin (3), apigenin-7-O-B-D-glucoside (4), rutin (5),
guercetin - 7-O-a-L-rhamnosyl-3-O-B-D-glucoside  (6), quercitrin  (7),hyperoside (8) and
chlorogenicacid (9), respectivement. (Bouratoua et al ., 2013).

Dans le présent travail, de nombreux objectifs sont envisagés :

étudier I’effet de la plante Hypericum tomentosum sur I’activité phagocytaire, exprimee par
I’index phagocytaire (K).

mesurer la fonction de I’ensemble des cellules réticulo-endothéliales au contact du sang
circulant et par I’index phagocytaire corrigé a qui exprime cette activité par unité de poids
des organes actifs (foie et rate).

chercher a établir une phytothérapie naturelle, extrait de la plante médicinale Hypericum
tomentosum, sur I’activation du systeme réticulo-endothélial.
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Rappels bibliographique le systeme immunitaire

1. Lesystemeimmunitaire

11. Geénéralités

Le systéme immunitaire a évolué pour protéger les organismes multicellulaire contre les
pathogenes.il est capable de reconnaitre et de distinguer les agresseurs est fondamental ala survie. |l
produit une multitude de cellules et de molécules composant un réseau dynamique et capables de
reconnaitre spécifiquement et d’éliminer un grand nombre de micro-organismes étrangers (kindt et al .,
2008)

1.2. Lestypesdesystémeimmunitaire

Le systeme immunitaire peut étre divisé en deux composantes fonctionnelles : I’immunité innée et

immunité adaptative.

Immunité innée est la premiére ligne de défense tres efficace empéche la plus part des infections
dés le début ou permet d’éliminer I’agent infectieux dans les quelques heures qui suivent sa rencontre
avec le systeme immunitaire inné, immunité adaptative se développe en réponse a une infection et
s’adapte pour reconnaitre et éliminer un pathogéne étranger, puis pour mémoriser le premier contact avec
ce pathogene. (kindt et al., 2008).

1.2.1. Immunitéinnéou nature

Le systéme immunitaire inné permet une réponse rapide aux infections et se caractérise par une
réaction de la méme amplitude a chaque rencontre de I’organisme avec le méme agent pathogéne, c’est-
adire qu’il n’y a pas d’apprentissage dans ce processus. les cellules, protéines et peptides impliqués
circulant dans le sang des individus sains en quantité suffisante pour venir a bout de nombreuses
infections banales et pour en limiter d’autres plus sévéres jusqu’a ce que le systéeme immunitaire adaptatif
prenne le relais .Les représentants cellulaires de systeme immunitaire innée sont les neutrophile,
eosinophiles, les basophiles et les macrophages ainsi queles cellulesrésidant dansles tissus comme les
histiocytes et les mastocytes. Les protéines et les peptides impliqués dans ces mécanismes incluent le
complément, les protéines de la réaction inflammatoire aigue et des cytokines comme I’interféron. La
mise en ceuvre de ces différents modes de défense aboutit a la libération de molécules toxique vis-a-vis
des micro-organismes, a leur phagocytose puis aleur dégradation intracellulaire ou a la destruction des

cellule maligne ou infectées par des virus par des cellules Natura killer (Young et al ., 2008).
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L'inflammation aigue se caractérise par des modifications vasculaire, incluant une vasodilatation
et une augmentation de la perméabilité capillaires et du débit circulatoire, aboutisse alaformation d'un
exsudat inflammatoire riche en fibrine et a I'arrivée des protéines et des cellules nécessaires aux

meécanismes de défense précoces sur site de I'infection (Young et al ., 2008).

1.2.2. Immunitéacquise adaptatif

Une seconde forme de immunité, connue sous le nom de immunité adaptative, se développe en
réponse a une infection et s’adapte pour reconnaitre et éliminer un pathogéne étranger puis pour

mémoriser le premier contact avec ce pathogene (kindt et al ., 2008).

Le systeme immunitaire adaptatif repose sur le systeme immunitaireinnée auquel il est étroitement
associe. Il est fondé sur la division cellulaire permettant d’obtenir un grand nombre de lymphocytes
specifiques d’un agent pathogéne particulier, un délai de 3a5 jours étant de ce fait nécessaire pour qu’une
réaction significative puisse se développer. Les lymphocytes peuvent tuer ou neutraliser les agents
pathogenes par une réponse cellulaire (lymphocytes T) ou par une réponse humorale (lymphocytes
B) (Wheater et al. ,2004).

1.3. Lesystemeréticulo-endothédial

Le terme « systéme réticulo-endothélial » a été longtemps utilisé pour décrire un groupe varié des
cellules présentes dans de nombreux tissus, en particulier lamoelle osseuse, lefoie larate, les ganglions
lymphatiques et le thymus .le principale caractéristique fonctionnelle de ces cellules est leur capacité a
phagocyter les substances particulaires et | es cellules caduques (usée ou mortes) .par exemplelescellules

sanguines agees (Wheater et al. ,2004).

1.3.1 Lesphagocytes
Les cellules phagocytaires sont caractérisées par leurs propriétés de captation de I'antigéne. Elles

prennent naissance dans la moelle osseuse, interviennent dans la phagocytose et exercent, tout
particulierement pour les macrophages (Chontouh, 1994).

De nombreuses fonctions immunitaires non specifiques : synthése de I'interféron, traitement et
présentation de I'antigéne aux lymphocytes au cours de la repense immune entre autres (Chontouh,

1994). On distingue deux groupes de phagocytes
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1.3.1.1.Phagocytes non professionnels

Doués de phagocytose peu efficace parmi ces cellules on a Les Granulocytes basophiles, les

granulocytes éosinophiles, les mastocytes (Espinosa et al ., 2010).

1.3.1.2. Phagocytes professionnels

Possédent un large panel de récepteurs leur donnant la capacité de phagocyter de nombreuses
particules. lls sont en outre omniprésents dans I’organisme et concentrés dans un endroit stratégiques

souvent la cible des invasions microbiennes.

Parmi ces cellules Les macrophages Les cellules dendritiques Les granulocytes neutrophiles et

Les monocytes (Espinosa et al., 2010).

1.4.1. Lesmacrophages

Les macrophages ont été parmi les premiers cellules du systéme immunitaire décrites, sont issus de
la différenciation des monocytes, lors de leur différenciation ; ils acquierent une machinerie de
biosynthéese des protéines abondante avec un réticulum endoplasmique granuleux et un appareil de golgi
tres développés (Espinosa et al.,2010), les macrophages ont des appellations spécifiques dans certains
organes; cellules de kupffer danslefoie, ostéoclastes dans|'os et cellules de lamicroglie dans|e systeme

nerveux central (Kierzenbaum,2002) .

1.4.2 Lescellulesdendritiques

La cellule dendritiques ont été les derniers cellules caractériser en 1973 ces cellules sont présentes
danstouslestissus del'organisme al'exception du cerveau et constituent 0 ,2a2% de leur masse cellulaire
(Espinosa et al., 2010) .

Ces cédllules ont un réle de sentinelle par leur omniprésence dans les tissus et par leur capacité a

reconnaitre et capter efficacement les micro-organismes (Espinosa et al.,2010).

1.4.3. Lalignée granulocytaire

Les cellules de la lignée granulocytaire possedent de nombreuses granulation, d’ou leur nom de
granulocytes, elles comportent un noyau polylobé, c’est pourquoi elles sont aussi appelées polynucléaires
(Chatenoud et Bach ,2008).
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L es polynucl éaire neutrophiles représentent |a plus grande popul ation des granul ocytes les autres

étant les éosinophiles et les basophiles (Chatenoud et Bach ,2008).

1.4.3.1. Lesgranulocytes neutrophiles

Ce sont des cellules arrondies de 10 al5 mm de diamétre, sont les plus nombreux du sang, ils
entrent massivement dans lestissus lors de la réponse inflammatoire, ces cellules ne retournent pas dans
le sang et y résident en moyenne trois jours. Leur renouvelements est ainsi important et avoisine les

10 cellules produites par jour. (Espinosa et al ., 2010).

Les neutrophiles sont des cellules essentielles de I’immunité inné, indispensables pour informer

et moduler larepense immunitaire (Chatenoud et Bach , 2008) .

L es neutrophiles contiennent des granulations primaires difficilement visibles en microscope optique, et
des granulations spécifiques secondaires plus petites. Le noyau est habituellement segmenté en 3 a5
lobes (Figure 01) (Kierzenbaum, 2002).

1.4.3.2. Lesgranulocytes basophiles

Les basophiles sont les plus petits des granulocytes ils présentent un noyau volumineux, leur
contenu est riche en histamine, est déverse dans le tissus notamment lors des réactions alergique, ils sont
fonctionnellement proches des mastocytes et partagent avec ces derniers le récepteur de forte affinité
pour IgE (Espinosa, et al., 2010).leurs granulations spécifiques sont volumineuses et de couleur bleu ou
violet foncé. Les basophiles contiennent également des granul ations primaires. Leur noyau, typiquement
bilobé, est souvent masqué par les granulations spécifiques (Figure 02) (Kier zenbaum, 2002).

1.4.3.3. Lesgranulocytes éosinophiles

Les granulocytes éosinophiles sont des cellules arrondies de 10a15mm de diamétre, ils ont
circulent 638 heures dansle sang ils constituent 1 a 3% des globulesblancs (Espinosa et al., 2010) . Leur
cytoplasme contient de volumineuses granulations spécifiques réfringentes, de coloration rouge vif,
aisément observables. Le noyau d’éosinophile est typiquement bilobé (Figure 03) (Kierzenbaum,
2002).

Lafonction principale des granulocytes éosinophiles est 1a lutte antiparasitaire. |Is participent en

outre a certaines manifestations allergiques comme |'asthme. (Espinosa et al ., 2010) .
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14.5. Lesmonocytes

Les monocytes circulent dans le sang et migrent dans les tissus conjonctif ou ils se différencient

en macrophages (Kierzenbaum, 2002).

Les monocytes sont des grosses cellules (15 a 30mm) au noyau, ce sont des cellules mobiles grace
a des pseudopodes, ils sont représenté 3a 10% des globules blancs, ils ont une fonction majoritairement

phagocytaire et plus accessoirement de cellule présentatrice de I’antigene (Espinosa et al., 2010).

L e cytoplasme abondant de couleur grise —bleu pale, est rempli de petits lysosomes lui conférant

un aspect finement granulaire (Figure 04) (Kierzenbaum, 2002) .

14.6. Lesmastocytes

Les mastocytes sont des cellules tissulaires de 10a20 mm d’aspect mononucléaire, Ils sont
distribués dans tout I’organisme, notamment au niveau des tissu connectifs et des muqueuses ou ils sont
retrouvés proche des vaisseaux sanguin et des nerfs périphériques, ces cellules sont impliqué dans ses
nombreux processus immunitaires et homéostatiques, ils interviennent notamment dans la réaction

inflammatoire, les défenses antimicrobiennes et aussi lamanifestation allergiques (Espinosa et al.,2010)
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Noyau trilobé

Granulation
secondaire

Figure 1 : Représentation microscopique d'un neutrophile (Young et al., 2008).

Globule
rouge

Noyau

Granulation secondaire
(spécifique)

Figure 2 : Représentation microscopique d'un éosinophile (Young et al., 2008).
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Granulation spécifique

Noyau bilobé

Figure 3 : Représentation microscopique d'un basophile (Young et al., 2008).

Noyau réniforme

Petites Granulation
cytoplasmique

Figure 4 : Représentation microscopique d'un monocyte (Young et al., 2008).
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1.5. Laréponsedesphagocytesal'infection

Lors d’une coupure ou niveau de la peau, de nombreuses bactéries pénétrent dans le derme sous-

jacent. Ces bactéries y trouvent un environnement favorable (Espinosa et CHillet, 2010).
1.5.1.Les leucocytes migrent vers les sites d’infection selon le processus du homing

1.5.1.1 Roulade et attachement

Les leucocytes (neutrophile sur lafigure : 05) établissent une liaison réversible entre les sélénites
exprimées alasurface de lacellule endothéliale et les ligands carbohydrates de leur surface. Cette liaison

n’est pas forte et les neutrophiles effectuent une roulade. (Kier zenbaum, 2002).

1.5.1.2. Adhésion

Une interaction solide se crée entre les neutrophiles et les cellules endothéliales. Cette interaction
fait intervenir les molécules d’adhésion cellulaire ICAM1et ICAM2 de I’endothélium et les intégrines
LAF-1(lymphocyte function-associated antigen) et le MACL1 .ICAM-1 est exprimée en cas
d’inflammation (Kierzenbaum, 2002) .

1.5.1.3. Migration transendothéliale

Les neutrophile migre a travers I’endothélium selon un gradient de concentration d’IL-8 produite
par les cellules inflammatoires .CD31 contribue a ce phénoméne de migration appelé diapédese, Les
macrophages actives secrétent du TNF- a et de I’IL-1 pour stimuler I’expression des selectines par les
cellules endothéliales (Figure 05) (Kierzenbaum, 2002).
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Figure 05 : migration des neutrophiles phagocytaires sur les sites d’infection et d’inflammation
(Kierzenbaum, 2002).

1.6. Laphagocytose

1.6.1 Définition et réle
Laphagocytose se caractérise par I’internalisation de grosses particules (éléments figurés de taille

supérieure a0 ,5 um) dans des vacuoles appel ées phagosomes (Espinosa et al ., 2010)

La phagocytose permet la capture et la dégradation de micro-organisme, de cellules sénescentes
ou endommagées et de particules inertes introduites dans I’organisme (particules inhalées par exemple)
(Espinosaet al ., 2010).

1.6.2. Ladestruction des micro-organismes
Seuls les phagocytes professionnels sont capables de tue efficacement les micro-organismes

internalises, les phagocytes les plus efficaces pour cette tache sont les granulocytes neutrophiles. Ils
déploient un arsenal d’armes considérable pour éliminer par exemple des bactéries phagocytées, On
distingue deux grands types de systemes antimicrobiens : ceux mettant en ceuvre des radicaux libres

10



Rappels bibliographique le systeme immunitaire

(molécules ayant perdu un éectron et qui se trouvent de cefait dans un état instable. Elles réagissent tres

rapidement pour retrouver instable) et les autre, tres hétérogenes (Espinosa et chillet ., 2010).

1.6.2.1. Mécanismes générant desradicaux libres

On distingue deux complexes enzymatiques qui générent des radicaux libres

-La NADPH oxydase est un systeme enzymatique présent dans I’état inactif dans la membrane
plasmique. Il est acquis par e phagol ysosome et active par les voies de signalisation misesen jeu lorsde
la phagocytose. Ce complexe enzymatique réduit le dioxygene grace aux électrons issus de NADPH
pour former I’anion superoxyde O,~, composé radicalaire extrémement réactif, converti en peroxyde
d’hydrogéne(H,0,) par |a superoxyde dismutase, des réactions mettant en jeux lesions Fe2* transforment
H,O, en radical hydroxyle OH et anion hydroxyle OH". Les granulocytes neutrophiles sont les seuls a
posseder une enzyme, la myéloperoxydase, qui transforme H,O, en acide hypochloreux (HOCL) et
chloramines(R-NH,Cl). Toutes ces molécules sont fortement antimicrobiennes (Figure 06) (Espinosa
et chillet ., 2010).

La NO-synthase est le deuxieme systéme enzymatique a I’origine des espéces réactives de I’azote.
Il s’agit de la NO-synthétase inductibles (NOS-2), actives dans un contexte inflammatoire. Ce complexe
forme du monoxyde d’azote, NO, a partir de I’arginine. ce composé radicalaire gazeux réagit tres
rapidement pour former des espéces réactives de I’azote (OONOH,NO,", R-SNO) aux propriétés
antimicrobiennes ,Les monoxydes d’azote posséde lui-méme une activité microbicide il inhibe

notamment la réplication de nombreux virus (Espinosa et chillet ., 2010).

1.6.2.2. Mécanismesindépendantsdesradicaux libres

Au cours de sa maturation, le phagosomes récupére de nombreuses molécules des enzymes
capables de digérer les constituants de micro-organisme : des protéases comme les cathepsines, les
elastases et |e lysozyme notamment. Le PH acide favorise I'activité de ces enzymes outre le fait d'inhiber
la croissance de certaines bactéries, des peptides antimicrobiens : il sagit principalement des défensines
qui seront évoqué plusloin (Esprinosa et Chillet, 2010).

11
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Figure 06 : laNADPH oxydase (Espinosa et chillet ; 2010).

Figure 07 : les différents dérives toxiques de I'oxygene en (haut) et |'azote (en bas) (Espinosa et
chillet ., 2010).

12
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Tableau 01: Les principaux composes du burstoxydatif,les cellules productrices et leurs effets
(Espinosa et chillet ., 2010).

Molécule produite Type cdlulaire Effets

Oz, OH , H202 MP,Mo,GN Oxydation globale des
protéines et acides nucléques

HOCL , chloramines GN Oxidation et halogénation
ONOO (peroxynitrites) MP,MO,GN Nitration des tyrosines
S-nitrosothiols MP,MO,GN S-nitrosylation

NO MP,MO,GN Cible des enzymes virales

GN : Granulocyte neutrophile, MO : Monocyte, MP :Macrophage

2. Lesorganesactifs(foieet rate) par I'activité phagocytaire
2.1. Lefoie
2.1.1. Définition et anatomie du foie

Le foie est la glande la plus lourde de I'organisme. 1l pése environ 1.4K g chez |'adulte moyen et
constitue par sadimension le deuxiéme organe aprés la peau. |l est situé sous le diaphragme et occupe la
majeure partie de la région hypochondriague droite et une partie de la région épigastrique de la cavité

abdomino-pelvienne (figure: 08) (Tortora et Derrickson ., 2007)

Il est constitué de quatre lobes et enveloppé d'une capsule (de Glisson) contenant des fibres
élastiques et de collagene, et tapisse par le péritoine (Figure : 08) (Kierzenbaum, 2002) (Wheater et
al., 2001).

2.1.2. Segmentation hépatique

Selon la segmentation hépatique de Couinaud, le foie est divise en secteurs, eux-mémes divises

en segments (Couinaud,1957).

13
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L es veines sus-hépatiques délimitent le foie en secteurs : laveine sus-hépatique gauche sépare le
secteur latéral gauche du secteur paramédian gauche, la veine sus-hépatique médiane sépare le foie droit
du foie gauche c'est-a-dire le secteur paramédian gauche du secteur antérieur droit (ou secteur
paramédian droit) et la veine sus-hépatique droite sépare le secteur antérieur droit du secteur postérieur
droit (ou secteur latéral droit) (Vilgrain et Régent, 2010).

Les branches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit segments

numerotésde | a VIl sur laface inférieure du foie dans le sensinverse des aiguilles d'une montre :

le segment | correspond au lobe caudé et ala partie du foie en avant de laveine cave

les segments 11 et 111 correspondent au secteur latéral gauche

le segment IV correspond au secteur médial gauche

le segment V correspond alapartieinférieure et le segment V111 alapartie supérieure du segment
antérieur droit

le segment V1 correspond ala partieinférieure et le segment V11 ala partie supérieur du segment
postérieur droit (Figure 09) (Castaing et al., 2006).

Cette division fonctionnelle ne se recoupe pas compléetement avec la division anatomique :

Lelobe droit comprend le foie droit plus e segment 1V, soit les segments 1V, V, VI, VIl et VIII
L e lobe gauche comprend |e foie gauche moins le segment 1V, soit les segments 11 et 111

le lobe caudé correspond au segment |

le lobe carré correspond alabase du segment 1V (Vilgrain et Régent, 2010).
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lobe gauche lobe droit
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ligament lobe
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Face viscérale
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tnangulaire
droit

lobe carré

vésicule biliaire

empreinte
rénale

Figure 08 : Schéma représente |'anatomie du foie. (D' apres:. www.lamenligne.u-bor deaux2.fr)

Veine hopatquo
drodte

Veine cave mfénoure

o Veines hépatiques gauche
ot moyoenno

T~ Branches droite ot gauche
de Fanere hipangue
Veine porto

Artére hépatique = Triade portale

Condut cholédogque

Figure 09 : Schéma représente la segmentation hépatique. (M oor e et Dalley, 2001)
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2.1.3. Vascularisation du foie

Le foie est soumis a une double vascularisation : I'une dépend de I'artere hépatique, |'autre de la
veine porte. Les deux pénétrent danslefoie par le pédicule hépatique. L'une est nutritionnelle, elle ameéne
du sang riche en oxygene ; l'autre est fonctionnelle, elle apporte au foie un sang riche en substances

nutritives que les cellules hépatiques vont stocker et transformer (Colledani, 2009).

La veine porte et I’artere hépatique se ramifient de facon répétée a I’intérieur du foie. Leur
branches terminales se cheminent dans les espaces portes et aboutissent aux sinusoides. Le sang e ce
double systeme circule entre | es travées hépatocytaires anastomoseées dans | es sinusoides qui convergent
vers une veinule hépatique terminale (veinule centrolobulaire). Les veinules hépatiques terminales se
drainent dans les veines intercalaires, aboutissant a la veine sus-hépatique qui regjoint la veine cave
inferieure (Figurel0) (Wheater et al., 2001).

2.1.3.1. Canaliculesbhiliaires

Le canalicule biliaire est un cana extracellulaire situé entre deux hépatocytes adjacents. La
surface de ce canal est hérissée de microvillosités. La bile libérée dans le canalicule se draine dans un
ductule intralobulaire, ou cholangiole, qui rejoint le cana de Hering pres de |'espace porte. Le cana de
Hering transporte la bile jusgu'au canal biliaire, I'un des trois constituants de I'espace porte (Figurell)
(Poirier et al., 2008).
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tunique =
fibreuse

conduit
cystique

conduit
a cholédogue B P

A artére hépatique propre (ou branche) ; B voie biliaire ; Ly vaisseau lymphatique ; P veine porte (ou branche) ;
VC veine centrale : VH veine hépatique

a Schéma simplifié des vaisseaux et de leurs rapports avec les lobules hépatiques.

b Triade hépatique dans un espace porte (foie humain, azan, x 245).

Figure 10: Schéma représente la vascul arisation hépatique et les voies biliaires ( L tllmann, 2008)

CB canalicule biliaire (intralobulaire) ; DB ductule biliaire (interlobulaire) : S sinusoide

a Schéma du passage des canalicules vers les ductules, le canal biliaire intermédiaire entre les deux n'étant pas
représenté,

b Histologie des canalicules biliaires (argentation selon Golgi, x 350) : les canalicules sont séparés des sinusoides
par des hépatocytes, vus comme des ombres floues. La technique met aussi en évidence les cellules péri-
sinusoidales (« de /to ») indiquées par des fleches.

Figure 11 : Schémareprésente canal et ductule biliaire (L Gllmann, 2008)
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2.1.3.2. Espaceporte

L es espaces portes selocalisent au sommet de lobule et comporte latriade portale. Lefoie humain

possede trois a six triades par lobule (Junqueira et al., 1998).

L’espace porte contient trois structures principales dans un stroma fibreux. Le vaisseau de plus
grand calibre qui est une branche terminale de la veine porte dont la paroi tres fine est bordé par des
cellules endothéliales aplaties. Les vaisseaux de plus petit diametre a paroi épaisse ont la structure

caractéristique d’artérioles et un canal biliaire et des lymphatiques (Wheater et al., 2001).
2.1.4. Histologiedu foie

2.1.4.1. Lobule hépatique

L'unité structurale et fonctionnelle du foie est lelobul e hépatique d'unetaille d'environ 0,7x2 mm,

se représente sous une forme polygonale (Junqueira et al., 1998)

Le lobule hépatique est constitué de lames d'hépatocytes anastomosées limitant des espaces
sinusoidaux sanguins .une veinule (ou veine) centrale située au milieu du lobule hépatique
(Kierzenbaum, 2002)
2.1.4.2. Conceptsdelobule hépatique
Lelobule hépatique est detaille d'environ 0,7x2 mm, se représente sous une forme polygonale et sont en

contact étroit d'ou la difficulté d'individualisé leur limites (Figurel2) (Junqueira et al.,1998).

Il existe trois concepts architecturaux du lobule hépatique: lobule hépatique classique, lobule

portal et |'acinus hépatique.

214.2.1. L obule hépatique (classique)

Le lobule hexagonal classique contient une veinule centrale (veinule centrolobulaire) et les

composants d'une triade portale a chague angle (Figure 12 ) (Junqueira et al.,1998).
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2.1.4.2.2. Lobuleportale

Un lobule portal inclut les portions de lobules dont les canalicules biliaires se drainent dans le
méme canal biliaire. Les limites d'un lobule portal sont les veines centrales de trois lobules classiques.
le centre du lobule portal est le canal biliaire collectant la bile de tous les canalicules (Junqueira et al.,
1998).

2.1.4.2.3. Acinus hépatique

Lestroisrégions d'un acinus hépatique sont définies par le tissu hépatique recevant le sang d'une
branche de I'artére hépatique et conduisant |e sang a des veines central es opposées (K ier zenbaum,2002).
Dans cette unité structurale, la périphérie de I'acinus est laveine centrale alors que le centre est un espace
porte (Figure 13) (Stevens et L owe, 2006) .
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2.1.4.3. Organisation cellulaire du lobule hépatique
2.1.4.3.2. Lame hépatocytaire

Les hépatocyte se disposent en lames, de |'epaisseur d'une cellule .les lames hépatocytaires se
ramifient ou Sanastomosent en ménageant entre elles un espace contenant des sinusoides veineux. sur
les coupes histologiques, |es travées d'hépatocyte, représentant les coupes des lames convergent vers la
veine centrolobulaire (Figureld) (Kierzenbaum, 2002).

2.1.4.3.3. L'espace périsinusoidal de Disse

L'espace de Disse, situé entre la sinusoide et e domaine basolatéral des hépatocytes, est un lieu
d'échanges entre la sang et |es hépatocytes. La fonction d'absorption hépatocytaire est amplifiée par les
microvillosités qui sétendent al'intérieur de I'espace de Disse. on trouve des fibres de collagéne dans cet

espace (Figureld) (Grignon, 1996).

2.1.4.3.4. L'espacede Mall

situé a la périphérie du lobule hépatique est en continuité avec |'espace de Disse |'espace de Mall se
draine dans des vaisseaux sanguin et les canalicules biliaires dans l'espace porte (Figureld)
(Kierzenbaum,2002).

2.1.4.35. Lecanal deHering

C'est I'élément terminale du réseau des rigoles canaliculaires biliaires que I'on retrouve sur les
faces des hépatocytes (exceptée la face située en regard de I'espace de Disse). le canal de Hering, situé a
la périphérie du lobule hépatique (a l'intérieur du lobule), est bordé par un épithélium pavimenteux a
cubique simple et se connecte aux canaux hiliaires de I'espace porte aprés avoir perforé la plague
limitante (Figureld) (Kierzenbaum ,2002).

2.1.4.4. Leshépatocytes

Les hépatocytes sont des grandes cellules polyédriques au noyau arrondi dont la chromatine est
dispersée en périphérie. Les noyaux sont volumineux, sphérique et renferment un nucléole bien visible,
plus de la moitié des hépatocytes contiennent deux fois e lot normale des chromosomes (diploides)
(Stevens et L owe, 2006).
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Le cytoplasme abondant présente des aspects variables selon I’état nutritionnel du sujet. Chez les
individus bien nourris, les hépatocytes stockent des quantités notables de glycogene et transforment de
grandes quantités de lipides. Par ailleurs, le cytoplasme est fortement éosinophiles en raison de
nombreuses mitochondries qu’il contient et présente un fin piqueté basophiles lié & la présence de
nombreux ribosomes libres et RE rugueux (Figurel5) (Wheater et al., 2001).

= Veinule centrale
Sinusoide se jetant
dans la veinule centrale

e et o S e

Sinusoide hépatique-

Les lames
hépatocytaires sont
Espace Disse formées de travées
o mono-cellulaires
-~ " d'hépatocytes. Les deux
Cellule théliale travées sONt représen-
Cellule de Kupffer tées ici de fagon

Celiule étoilée i e
du foie

Lame d"hépatocytes ———————
| |Espace ce Man -

Vamscau hymphatique —
Veinule porte
Antérsole hepatsque
Canalicule biliaire

Figure 15 : Schéma représente un hépatocyte (Stevens et L owe, 2006).
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Un hépatocyte comprend deux domaines cellulaire: un domaine basolatéral et un domaine apical:

Un domaine basolatér al

Le domaine basolatéral participe a I'absorption de substances transportées par le sang et a la

sécrétion protéines plasmatique (Elaine et Marieb, 2008).

Un domaine apical

II délimite le canalicule biliaire. L'hépatocyte contient un réticulum endoplasmique rugueux,
impliqué dans la synthése des protéi nes plasmatiques, et un réticulum endoplasmique lisse trés dével oppé
associé alasynthése du glycogene et des lipides et aux mécanismes de détoxification (Elaineet Marieb,
2008).

2.1.4.5. Lescapillairessinusoides hépatiques

L es sinusoides apparaissent irrégulierement dilatés et possedent une paroi constitués d'une couche
discontinue de cellules endothélial es fenestrés pour un diamétre de 100nm (Junqueira et al., 1998).

2.1.45.1. Cdlulesendothédliales

Bordant |es sinusoides hépatiques. Présentant un noyau aplati et un mince cytoplasme. (Wheater
et al., 2001). Les cellules endothéliales ont un cytoplasme fenétré associé a une lame basal e discontinue
(Kierzenbaum , 2002).

2.1.4.5.2. Cellulesde Kupffer

Au sein des cellules endothéliales, on observe des volumineux amas de cellules phagocytaires a
noyau ovalaire. Ces cellules appelées cellules de KUPFFER, appartiennent au systéme de défense
monocytes-macrophage (ou systeme des phagocytes mononuclées) et participent, avec la rate, a
I’élimination des globules rouges vieillis et d’autre débris particulaires de la circulation. (Wheater et al.,
2001) (Junqueira et al., 1998).

2.1.45.3. Cdlulesétoilées

Le troisiéme type cellulaire correspond a des cellules difficilement identifiables au microscope
optique, appelées désormais cellules éoilées du foie (CEF) (auparavant celules de Ito ou lipocytes
hépatiques) (Wheater et al., 2001 Ces cellules, de découverte récente, contiennent des gouttelettes
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lipidiques, renferment delavitamine A dansleur cytoplasme. Elles possédent deux fonctions, le stockage
de vitamine A et la production de matrice extracellulaire et de collagéne. En cas de |ésion hépatique, on
pense que ces cellules se transforment en myofibroblastes et produisent de trés importantes quantités de
collagéne responsable de la fibrose si caractéristique observés dans la cirrhose hépatique (Poirier et
al.,2008)

2.1.5. Lafonction du foie

*détoxication des déchets métaboliques, par exemple désamination des acides aminés pour former de

I'urée.
*destruction des globules rouges vieillis et récupération de leurs constituants (en association avec larate).

*synthese et sécrétion de la bile ; la bile contient de nombreux produits terminaux des deux processus
Cités ci-dessus et peut donc étre considérée a la fois comme un produit d'excrétion et une sécrétion

exocrine.
*synthése de protéines plasmatiques incluant |'albumine et les facteurs de coagulation.
*synthese de lipoprotéines plasmatiques.

*fonctions métabolique, par exemple synthése su glycogéne, néoglucogenése, stockage de glycogéne, de

certaines vitamines et de lipides.
* détoxication de médicaments et de toxiques variés, comme |'alcool (Wheater et al., 2001).

2.1.6. Charpentederéticuline

Elle maintient toute I’architecture : elle soutient les hépatocytes et les cellules qui bordent les
capillaires sinusoides. Les fibres de réticuline (collagene de type I11) qui se fond avec le tissu de soutien
collageéne lache des espaces portes et des veinules hépatiques terminales. A la périphérie du foie, cette

charpente est en continuité avec la capsule de GLISSON. (Wheater et al ., 2001).
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2.2. Larate

2.2.1. Définition
La rate est I'organe lymphoide secondaire le plus volumineux situé a la partie supérieure gauche de
I'abdomen. Elle est richement vascul arisée par un artére unique, |'artére splénique, et drainée par laveine

splénique dans le systéme porte hépatique (Figure: 16) (Wheater, 2006)
2.2.2. Anatomiedelarate

Larate est un organe qui pese environ 150g et qui siege au niveau de I'hypochondre gauche sous
le diaphragme. L'artére splénique, vaisseau nourricier de larate, pénétre au niveau du hile, pendant que
laveine splénique la quitte au méme endroit (Arne et Nicole;2004)

La rate possede une face externe convexe et une face interne concave centrée par un hile ou
arrivent I'artére splénique et d'ou sortent les veines et les vaisseaux lymphatiques efférents. (Macé et al.,
2008)

Elle est entourée d'une capsule de tissu conjonctif trés dense qui émet de nombreuses
ramifications, les cloisons fibreuses, al'intérieur de I'organe. Ce réseau trabéculaire en trois dimensions
délimites des zones qui contiennent letissu splénique spécifique. Ce dernier sSappellelapulpe. Lasurface
de coupe d'une rate fraiche montre a un examen attentif un tissu étendu, de couleur rouge sombre, la
pulpe rouge, dans lequel sont disseminés des petits points blancs en forme de téte de I'épingle. Ces

derniers seront appel és la pul pe blanche. (Arne et Nicole;2004).
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Artére gastrique courte
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Figure 16 : Schémareprésente larate (D'apres: www.lithomaria.be).

les organes actifs (foie et rate) par I'activité phagocytaire
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2.2.3. Vascularisation splénique

Le sang pénetre dans larate par I'artére splénique qui se divise en deux nombreuses branches a
I'intérieur du parenchyme. Les grosses artéres sont entourés d'une gaines fibrocollagene qui disparait ai
niveau des artéres plus petites. Ces vaisseaux sont appel ées arteres centrales car elles sont entourées d'un
manchon cylindrique de tissu lymphoides. Ce tissu, formant un manchon lymphoide périarteriolaire
MLPA est principalement constitué de cellules T. I'artére centrale donne naissance a de nombreuses
petites branches qui la quittent aangle droit, appel ées artéres pénicillées, et seterminent en deux ou trois
capillaire a housse. ces vaisseaux particuliers sont de petits capillaires borgnes qui ne possedent pas de
bordures endothéliales mais sont entourés, alaplace, d'un agrégat de macrophages (Figure 17) (W heater
et al., 2001)organisé en deux ou trois couches formant la housse de Schweigger-Seidel, ou €ellipsoide
(Macé et al.,2008).

De cefait, le sang arrivant dans un capillaire a housse doit traverser ce mur de macrophages pour
pénétrer danslapul pe rouge. Les capillaires ahousse représentent donc le premier élément du mécanisme
defiltration de larate. (Wheater et al., 2001).
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Figure 17 : Schémareprésente la vascularisation de larate (Stevens et L owe, 2006)
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2.2.4. Histologiedelarate

2.2.4.1. Pulperouge splénique
2.2.4.1.1. Lessinusveineux

Leur paroi est formée de cellules endothéliales alongées fusiformes, non jointives, reposant sur
une lame basal e discontinue composée de bandes circul aires formant une sorte de cerclage. Entourant les
sinus, desfibres de réticuline circulaires, constituant les anneaux de Henl €, sont disposées régulierement.
Les espaces intercellulaires entre les cellules endothélial es permettent |e passage des cellules sanguines
vers le courant sanguin: seuls les globules rouges intacts et fonctionnels sont capables de se déformer
pour traverser laparoi du sinus, alors que les autres sont phagocytés par les macrophages des cordons de
Billroth (Figure 14) (Macé et al., 2008)

2.24.1.2. LescordonsdeBillroth

C'est un tissu conjonctif réticulé avec nombreuses fibres de réticuline formant un réseau entre les
mailles duquel se trouvent des cellules conjonctives (fibroblastes), des macrophages et surtout de tres
nombreuses cellules sanguines. Les fibroblastes du tissu réticulaire forment un réseau cellulaire gréce
aux longs prolongements des cellules entre elles (Figure 15) (Macé et al., 2008)

Figure 18 : Schémareprésente la pulpe rouge. (M acé et al., 2008).
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2.2.4.2. Lapulpeblanche
2.2.4.2.1. Lemanchon lymphoide

Il est formé d'un amas de lymphocytes T disposés autour des arteres centrales. La pulpe est le
siege de la réponse immunitaire. Les lymphocytes arrivent du sang au niveau de la zone marginale. Ils
sont mis en contact avec les antigenes présentés par les cellules dendritiques. L'activation des
lymphocytes T entraine la prolifération et |'activation des lymphocytes B au niveau du manchon et des
follicules latéraux. (Macéet al., 2008).

2.2.4.2.2. Lesfolliculeslymphoides

Accrochés sur les manchons, ils sont formeés de lymphocytes B. IIs sont composés d'un centre
germinatif clair correspondant a la zone de transformation des lymphocytes en plasmocytes et d'une

couronne plus foncée ou les lymphocytes proliferent. (Figurel9) (Macé et al., 2008).

2.2.5. Fonctionsdelarate

La rate est en dérivation sur la circulation sanguine. Elle assure deux fonctions essentielles:

organe hémolytique et organe immunitaire.

L’organe hémolytique qui permet I'@limination des substances particulaires, des globules rouges

agés ou anormaux et des plaguettes.

Egalement organe immunitaire qui permet de développer une réponse immune dirigée contre les
antigenes du sang (reconnaissance et capture des antigenes, différenciation des cellules

immunocompétentes) : c'est un organe lymphoide secondaire. (Macé et al., 2008).
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Figurel9 : Schéma représente la pulpe blanche de larate (D’aprés : www.ar cagy.or g).
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3. Généralités sur la phytothérapie et les plantes médicinales

La phytothérapie fait partie intégrante de la thérapeutique. Etymologiquement, la phytothérapie
signifie traitement par les plantes (Falch et al., 2013).

Une plante médicinale est, une plante dont au moins une partie possede des propriétés
thérapeutiques. La plante entiere est rarement utilisée, on utilise le plus souvent une partie seulement de
la plante comme le rhizome, le bulbe, les parties aériennes, la tige, I’écorce, le bourgeon, la feuille, la
sommité fleurie, lafleur, le fruit, lagraine, le tégument de la graine, I’exsudat de la plante, ou encore le
thalle des algues (Wichtl et Anton, 2003). L'action de la phytothérapie sur I'organisme dépend de la
composition des plantes. Ces dernieres contiennent des centaines, voire des milliers de substances

chimiques actives.

3.1. Espece Hypericum tomentosum L

Ce genre vaste et varie, riche de quatre cents especes de plantes annules, de vivaces, d’arbustes et
de quelques petits arbres, certaines autant persistantes mais la plupart caduques et cultivées pour leurs
superbes fleurs en différents tons de jaune, munies d’un toupet central d’étamines saillantes .les espéces
se déclinent en tailles variant des petites vivaces pour rocaille a des plantes de plus de 3 m de hauteur .
plantes de climat tempeére frais, elles apprécient le plein soleil mais tolérent un peu d’ombre. (Burnie et
al ., 2006)
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3.2. Systématique de I’espéce Hypericum tomentosum L

Régne
Embranchement
Classe

Ordre

Famille

Espéce

Plantae
Spermatophyta (Angiospermae)
Dicotyledones
Malpighiales

Hypericaceae

Hypericumtomentosum

Répartition

Portugal, Espagne. Baléares, Sardaigne,
ltalie. Sicile, Malte : Tunisie, Algérie,
Maroc.

(www.tela-botanica.or g)
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Description botanique et répartition géographique

Le genre Hypericum comporte 400 especes est largement distribué dans la région
méditerranéenne.

Propriétés pharmacologiques

Le genre Hypericum comporte 400 especes est largement distribué dans la région
méditerranéenne. Les études pharmacologiques ont confirmé que I’extrait de la plante Hypericum
tomentosum exerce une activité antifongique (Chandra , 1989) , antibiotique (Ishiguro ,1994) ,
antivirdle (Someya , 1985), anticancéreuse (Renard et al ., 1985) , antioxydante (Touafek et al.,
2012) (Miller , 1998) et antidépressive (Benkiki et al., 2003 )( Do Rego et al ., 2007) .

Une étude phytochimique et biologique de la partie aérienne de I’espéce Hypericum tomentosum
a permis, apres des séparations successifs sur différents supports chromatographiques, d’isoler et
d’identifier huit flavonoides et un acide phénolique. Lacaractérisation par laméthode spectroscopique
(UV, IHNMR, 13CNMR, HMBC, HSQC) comme déhydrokaempferol (1), luteolin (2), quercetin (3),
apigenin-7-O-B-D-glucoside (4), rutin (5), quercetin 7-O-a-L-rhamnosyl-3-O-3-D-glucoside (6),
quercitrin (7), hyperoside (8) and chlorogenic acid (9), respectivement (Bouratoua et al ., 2013).
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Partie pratique Matériels et méthodes

1. Matérie et méthode
1.1. Matérid

1.1.1 Matérid végétal
- Extrait dela plante

Laplante a été récoltée danslarégion de Constantine (Bkira), au mois de mai 2011. Une extraction
de la partie aérienne a été effectuée au Laboratoire d’Obtention de Substances Thérapeutiques (LOST)
de lafaculté des Sciences Exactes de I’Université Constantine 1. L’extrait expérimenté dans notre étude
est celle de la phase butanolique.

1.1.2 Matériel animal
1.1.2.1 Choix des animaux
L'étude a été effectuée sur un groupe de souris males (20), genre (Mus) espece (Mus musculus),

agés (2 ,5a3mois) ayant un poidsentre (24- g.)

L’élevage desanimaux a été réalisé dans des cages, au niveau de I’animalerie de I’université de
Constantinel, la température ambiante est de 25C°. Durant |a période de cette expérimentation, toutes
les souris sont alimentées ad libitum avec de I'aliment (ONAB) et de I'eau dont les composant de
I’aliment figurent dansletableau 02.

Prélévement sanguin
A lafin del'expérimentation, le sang, prélevé au niveau du sinus caverneux, est collecté dans des

tubes avec Na2Co3.

Prélevements des organes

Les animaux sont sacrifiés, le foie et larate sont prélevés.

1.1.2.2 Produits chimiques

Chlore de sodium,Carbonate de sodium,Gé atine et Encre de chine.
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1.1.2.3 Equipement

Balance de précision,Agitateur chauffant, Trousse de dissection et Spectrophotométre.

Tableau 02: Les composants de I’aliment des souris (ONAB)

(OFFICE National de I’Aliment du Betail)

Proténes 15%
Lipides 2 ,5%
Cellulose 8%
Minéraux 8%
Humidité 13%
Vitamine A 150.000 UI
Vitamine D3 200. 000 Ul
Vitamine E 3mg
Fer 6 mg
Cu 12mg
Zn 14.400 mg
Cobalt 60 mg
Mn 10.800
lode 150 mg
Sélénium 30 mg
Car 1%
Phosphore 0.8 %
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1.2. Méthode

1.2.1 Traitementsdes souris

L'étude est réalisée sur un groupe de 20 souris réparties en 4 lots (chaque lot comprend 5

souris). (Tableau : 03)

La dose de la plante et |e carbone sont calculés selon le poids de chaque souris (50, 150, 200
mg /kg pour l'extrait d’Hypericum tomentosum L et 0.1ml / 10g pour le carbone). L'extrait
d’Hypericum tomentosum L a été injecté par voie intra péritonéale, apres 48 heures de traitement.
Une suspension d’encre de carbone a une dose de 0 ,1 ml/ 10g a été injectée aux souris au niveau

delavene caudae.

1.2.2. Prélevementssanguins

Chaque étape de traitement a éé suivie : un préléevement sanguin au niveau des sinus
caverneux des animaux, aprés 5 et 15 minutes. Pour la détermination de I’activité phagocytaire, le
sang (14 gouttes) a été prélevé dans des tubes avec Na2Co3.

1.2.3. Dissection

immédi atement.
1.2.4. Activité phagocytaire

L’activité phagocytaire est exprimée par I’index phagocytaire K qui mesure toutes la fonction de
I’ensemble des cellules de systeme réticulo-endothélial au contact du sang circulant et par I’index
phagocytaire corrigé a qui exprime cette activité par unité de poids des organes actifs : le foie et l1a
rate. Le taux d’élucidation est exprimé comme la période de demi-vie du carbone dans le sang (t1/2
min). Les activités sont calculées d’apres les formules de (Biozzi et al., 1970) et (Shah et al.,2008)

__ InOD1-In0D2
- t2—t1

K

poids du corps

poids: foie + rate

T 1/2=0.693/ K Ou OD1let OD2 sont |les densités optiques a des moments tlet t2 respectivement.
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1.2.5.L’analyse statistique

Les résultats ont été analysés pour déterminer les différences entre les groupes par le Test one-

way ANOVA et |e test de comparaisons multiples de Tukeys (SPSS version9).

Tableau 03. Traitement des souris

Groupe expérimental | Nombre d’animaux Durée de Dose
I’expérimentation
Groupe | 4 48 h 0.5ml de NaCl
Groupel 1 5 48 h 50 mg/Kg de
Hypericum
tomentosum
Groupe I 5 48 h 150 mg/kg
d’Hypericum
tomentosum
Groupe IV 5 48 h 200 mg/kg
d’Hypericum
tomentosum
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Résultats

2. Résultats
2.1. L activité phagocytaire

Les taux de I’index phagocytaire des groupes Gl , GII,GlII et GIV sont respectivement
(0,027+0,006 ) ,(0,045+0,038 ), (0,088+ 0,051),(0,08+0,054 ) (figure 20).
La comparaison des données montre qu’il y’a une différence entre les groupes et que
Le groupe |11 posséde une valeur élevée par rapport aux autres groupes (1,11,1V).p>0,05

Taux dela clairance de carbone (carbone clearance rate)

Lestaux delaclairance de carbone des groupes Gl , Gll,Gl11 et GIV sont respectivement
(27,215+7,683) , (11,569,366 ) (10,47+6,201) (11,508+5,988) (figure 21)

L’analyse statistique des taux de la clairance de carbone était plus rapide apres 48h de
I’injection de la plant de fagon significative dans les groupes Gll ,GlII et GIV par rapport au
Gl .P<0,05

2.3.Lepoidsdu foieet delarate
Le poids du foie des groupes GlI, GlI , Gl et GIV sont respectivement
(1,69+0,12) (1,098+1,079) (1,178+0,158) (1,136+0,157 ) (figure22)

Lepoidsdelarate desgroupesGl, Gll, Gl et GIV sont respectivement (0,113+0,037
) (0,066+0,016 ) (0,096+0,028 ) (0,074+0,015) (figure23)

On a observé une diminution dans le poids du foie dans les groupes GlI ,GlII, GIV, par

rapport au Gl p= 0,00 et aussi une diminution dansle poidsdelarate par rapport au Gl p>0,05.
2.4.L’index phagocytaire corrigé a

Les valeurs moyennes des index a dansles groupes GI,GII,Glllet G 1V sont respectivement
(4,965+0,572) (7,15+8,155) (10,096+5,632) (7,704+1,886 ) (figure 24).

La comparaison des données montre qu’il y’a une différence entre les groupes et que le groupe

[11 posséde une valeur éevée par rapport aux autres groupes (1,11,1V).p>0,05
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Figure20: Effet de I'extrait de Hypericum Tomentosum sur |'activité phagocytaire.
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Figure 22 : Effet de I'extrait de HypericumTomentosum sur le taux de la
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GROUPE | GROUPE Il GROUPE Il GROUPE IV

Groupes traités

o 2o e
0 Bk N R O 0N
1

Le poids du foie

© o o
N R oo
1

o

Figure 23 : Effet del'extrait de HypericumTomentosum sur le poids du foie.
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Figure 24 : Effet de I'extrait de Hypericum Tomentosum sur le poids de larate.

=2 r=-0,915*
E
5 20 1 S
2
S
15 -
P IS
3
g 10 -
© *
s 5 *
g L 2
xX
-
'E 0 T T T 1
0 0.05 0.1 0.15 0.2

Index phagocytaire

Figure25 : Corrélation entre index phagocytaire et le taux de clairance de carbone (minute) dansle

Gl traité par hypericumtomentosum150mg/kg et injecté par 0,1ml/10g de carbone.
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Figure 26 : Corrélation entre index phagocytaire et le taux de clairance de carbone (minute)dans le

groupe | traité par NaCl 0,9% et injecté par 0,1ml/10g de carbone.
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Discussion

L'immunité innée est trés rudimentaire chez les animaux les plus simples (éponges, cnidaires),
on latrouve de plus en plus élaborée au cours de I’évolution, avec un fort degré de complexité chez
I’homme. Elle est basée sur un ensemble de mécanismes de défense présents dés la naissance et
génétiquement hérités. L’organisme est capable de se défendre immédiatement de maniere innée
contre les micro-organismes (Espinosa et chillet ; 2010).

L’etude de I’activité phagocytaire du systeme réticulo-endothélial (S.R.E) chez des souris
traitées par I’extrait d’une plante médicinale Hypericum tomentosum L, nous a permis de constater
une stimulation du S.R.E dans les groupes GlI , GllI et GIV. En effet, nos résultats montrent que
I’augmentation de I’activité phagocytaire précéde I’apparition de I’effet des molécules bioactives sur
les cellules immunitaire du systeme inné, ce qui est en accord avec les travaux de (Necib et al.,
2005), (Shuklaa et al., 2009), (Benmebarek et al., 2013), (Aribi Bet al., 2013) et (Kihili H et al.,
2014) qui ont constaté une augmentation de I’index phagocytaire chez les souris traitées par des
extraits des plantes médicinales .

En outre, les éudes de (Subhadip et al., 2012) ont confirmé que I’extrait méthanolique des
grains de Smahagoni ont un potentiel thérapeutique sur I’activité immunomodulatrice sans effets
secondaires. Nous avons remarqué une corrélation de Pearson négative et significative de I’index
phagocytaire(K) avec la clairance de carbone dans les groupes GlI, r =-0,989* et p =0,011, GlII , r =
-0,915* et p = 0,03 .Ces résultats montrent que I’extrait de Hypericum temontosum L stimule
I’activité du taux de la clairance de carbone et confirme que I’extrait de cette plante médicinale

rehausse I’activité phagocytaire.

Dans cette étude, les résultats ont démontré que les souris ayant recu I’extrait de la plante
Hypericum temontosum L avaient une activité phagocytaire stimulée a 50-150nmg/kg, par la suite,
cette activité adiminué chez les souristraitées par ladose de 200mg/kg. Ces résultats pourraient donc
étre expliqués par le phénomene de I’hormesis. La réponse hormétique est décrite comme étant la
stimulation d’une réponse a faible dose et son inhibition a haute dose. Ces données est en accord avec
les travaux de (Benmebar ek, 2014).
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Conclusion et per spectives

Conclusion et per spectives

L extrait de la plante medicinale Hypericum temontosum L induit une protection considérable
se traduisant par I’augmentation de I’index phagocytaire, I'index phagocytaire corrigé o et une
diminution du taux de la clairance de carbone.

Hypericum temontosum L joue un rdle dans la stimulation du systéme réticulo-endothéliale a
des doses de 50-150 mg/kg. Donc I'utilisation de cette plante médicinale, semble avoir un intérét
thérapeutique dans la prévention contre les virus et |es bactéries.

On voit comme perspectives d'avenir :

1. identification et purification des molécules bioactives a partir d'Hypericum temontosum L
2. traiter les souris et les rats avec des molécules bioactives pendant une période de 21 jours avant

I'injection de |'antigene.
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ANNEXES

|. Calculedeladose:

Ladose de laplante

50 mg > 10ml(NaCl)

S50mg/kg___,  poidsde souris

¢ — 30

*= 770

La dose del'INK

0,1 — 10g

X — poids de souris

0,1xpoids de souris
10g

La dose de I’INK =

[1. Préparation de NaCl (Chlore du Sodium a 0,9%)
NaCl : 0,99
Eau distillée : 100ml
[11. Préparation de gélatine
Gédatine: 0,3g
Eau distillée : 100ml
V. Préparation de Na2Cosz(Carbonate du Sodium)
N&aCos: 0,19
Eau distillée : 100ml
V. Préparation del'INK
NaCl : 4ml
L'encre de chine (carbone) : 3ml

Géatine : 4ml

_30x50

50



Résumeé
Le systeme immunitaire protégé I’organisme contre les agressions externe (bacterie, virus et

parasite) et interne (cellule maligne et auto réactive) . Ceci ce fait selon deux mécanismes de

défenses principaux.

Le systéme immunitaire inné comprend les composants cellulaires, les facteurs solubles, les
barrieres physique ainsi que le systeme réticul o-endothélia (RES).la réponse immunitaire inné
assure la défense de I’hdte contre les infections et précéde le développement d’une réponse

immunitaire adaptative.

La réponse immunitaire adaptative induit une réaction spécifique et une mémoire
immunologique diriger vers chague agent pathogene. Aussi, €lle comprend des composants

cellulaires et des facteurs solubles.

Dans la présente étude, nous avons évalués in vivo, I’effet de Hypericum temontosum L sur
I’activité phagocytaire qui a était réalisé al’aide du teste de I’épuration sanguine d’une dose de

carbone colloidal.

Les résultats obtenus ont montré que les concentrations de I’extrait de la plante médicinale
(50mg /kg, 150mg/kg et 200mg/kg) augmente I’index phagocytaire, I’index phagocytaire corrige o
et le taux d’élimination de carbone du sang par rapport au groupe témoin. Par contre on a remarqué

une diminution par la dose 200mg/kg par rapport au groupe I11.

Cesrésultats pourraient étre expliqués que I’extrait de la plante médicinale Hypericum temontosum
L peut induire une réponse biphasique dépendante de la dose, puisqu’ il apparait immunostimulante

afaible concentration et immunosuppressive a des concentrations élevees.

Mots clé : Hypericum temontosum L, index phagocytaire, index phagocytaire corrigé a, taux de la

clairance du carbone, I’activité immunostimulante, le systeme réticulo-endothélial (RES).



Summary

The immune system protects against destructive forces either from outside the body
(Bacteria, viruses and parasites) or from within (malignant and auto reactive cells). It comprise two

functional divisions that work together in a coordinated manner.

The innate immune system consists of cellular components, soluble factors, physical barriers
and the reticulo-endothelial system (RES). It provides early defense against infections before the

development of an adaptive immune response.

The adaptive immune system produces a specific reaction and immunologic memory to each

pathogen and comprises cellular components and soluble factors.

In the present study we have evaluated in vivo the effect of Hypericum tomentosum L on the
activity of phagocytic index which has been achieved with the carbon clearance rate test using

carbon INK suspension.

The results obtained showed that the concentrations of the extract of medicinal plant
(50mg /kg, 150mg/kg et 200mg/kg) increased the phagocytic index, corrected a, and the carbon
clearance rate when it is compared to the control group however we have noticed a decrease with
the dose of 200 mg/kg when it is compared to the group 111.

We concluded that the extract of medicina plant Hypericum tomentosum L could induced a
biphasic dose response, since it a appears immunostumulatory at low concentration and

immunosuppressive at high concentration.

Keywords : Hypericum tomentosum L, phagocytic index, phagocytic index corrected a , carbon

clearance rate, activity immunostimulatory, reticulo-endothelia system.
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