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Introduction

1

INTRODUCTION

De l’antiquité à nos jours, l’homme s’est toujours do nné les moyens de

combattre la douleur ; ces moyens efficaces ou non lui sont souvent fournis par

son environnement naturel et sont essentiellement à base de plantes. Les extraits

des plantes étaient, déjà, connus et utilisés par les égyptiens, les romains et les

grecs, pour leurs propriétés odorantes et médicinales. [1]

Face aux limites thérapeutiques des médicaments chimiques, le développement de la

recherche sur les plantes médicinales a été orienté vers l’obtention de phytomédicaments. [2]

La sauge est une plante annuelle et biannuelle d’origine méditerranéenne

de la famille des labiées. [3] cette plante possède des huiles essentielles qui

pourraient présenter d'intéressantes propriétés pharmacologiques. Il existe

environ 900 espèces identifiées autour du monde. [4] C’est une plante aromatique

et médicinale assez largement utilisée soit à l’état naturel, soit sous forme

d’extrait. Pour usage externe, elle est appliquée en gargarisme contre les

inflammations de la bouche, les abcès, et aussi pour le nettoyage et la cicatrisation

des plaies [3]. Les infusions de la sauge sont appliquées pour le traitement de

plusieurs maladies de la circulation sanguine, les troubles digestifs et les

problèmes du système nerveux. [5] Cette plante aromatique est employée dans la

cuisine, pour son goût puissant, légèrement amer et camphré. [6]

Ce travail que nous allons vous présenter comporte les résultats de nos

recherches bibliographiques sur la plante, nos études expérimentales sur les

extraits de la sauge et enfin nos commentaires, discussions et une conclusion.

Notre travail sera présenté comme suit : une première partie : est une synthèse

bibliographique. Le premier chapitre explique les principaux mécanismes et les

manifestations cliniques et biologiques de la réaction inflammatoire et les points

d’impacts des thérapeutiques anti-inflammatoires.

Le deuxième chapitre présente un rappel sur le stress oxydatif et les différents

antioxydants enzymatiques et non enzymatiques ainsi que les différentes classes

des polyphénols et leurs effets biologiques.

Le troisième chapitre est consacré à l’étude et description botanique de la plante et

aux propriétés biologiques de La Salvia. Officinalis.L.

La partie expérimentale consiste à étudier l’activité analgésique,

antioxydant, antipyrétique et anti-inflammatoire de la plante.
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I.1. Les mécanismes de l’inflammation

I.1.1. L’inflammation

L’inflammation est une réponse immunitaire naturelle, qui se développe suite à une lésion

tissulaire provoquée par  des facteurs physicochimiques (irradiations, brulure, traumatismes

mécaniques…) ou des infections microbiennes (bactériennes, virales ou parasitaire). Elle a pour

but d’éliminer l’agent pathogène et réparer les lésions tissulaire. Elle peut être aigue ou

chronique. [7]

L’inflammation se manifeste par quatre signes cardinaux:

 Rougeur : due à la vasodilation et l’hyperémie.

 Gonflement : occasionné par l’exsudation de liquide et de protéines plasmatiques dans les

tissus, qui est due à une augmentation de la perméabilité membranaire.

 Chaleur : associée à une augmentation du début sanguin et à une activité cellulaire

accrue.

 Douleur : associée à la stimulation de neurones nocicepteurs par des médiateurs

chimiques spécifiques. [8]

I.1.2. Types d’inflammation

L’inflammation est classée en deux catégories selon la durée et la cinétique du processus

inflammatoires : [9]

I.1.2.1. Inflammations aiguës

L’inflammation aigüe est une réponse physiologique complexe, qui implique la

participation des deux branches du système immunitaire : l’immunité innée et l’immunité

adaptative. [10] C’est une réponse immédiate à un agent agresseur, de courte durée (quelques

jours à quelques semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénomènes

vasculo exsudatifs intenses. Les inflammations aiguës guérissent spontanément ou avec un

traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante

(Figure2). [11]

I.1.2.1 .1. Les phases de l’inflammation aigue non spécifique

a/ La phase vasculaire (réaction vasculo-exsudative)

Il s’agit d’une vasoconstriction artériolaire, très brève de quelques secondes, et très

rapidement ressentie puisque douloureuse, expliquée par la libération d’histamine, de sérotonine

et de kinine, l’excitabilité des terminaisons nerveuses en est la conséquence et va conforter le

processus douloureux.
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Cette constriction n’est pas innocente sur les plaquettes présentes dans la circulation,

laquelle est perturbée. Ces plaquettes vont alors s’activer. Très vite à cette vasoconstriction, va

faire suite une vasodilatation des vaisseaux sanguins par l’histamine et prostaglandine des

mastocytes. Le débit local est augmenté et la perméabilité des capillaires est exacerbée, ce qui

explique l’extravasation des cellules sanguines (diapédèse). Et en partie la constitution de la

chaleur et de la rougeur. La migration des cellules s’accompagne d’un transfert de plasma qui

crée l’œdème. [12] (le passage vers le foyer lésionnel d’un liquide appelé exsudat contient d’eau,

protéine plasmatique et des cellules immunitaires). [9]

b/ La phase cellulaire (recrutement des leucocytes)

Les phénomènes vasculo-exsudatifs initiaux permettent l'arrivée dans le foyer

inflammatoire des leucocytes. [13] Les cellules endothéliales constituent les principaux acteurs

cellulaires de cette étape , celles-ci sont activées sous l’effet des médiateurs libérés à l’étape

précédente, aussi divers que le produit des systèmes d’activation plasmatiques (dérivés du

complément, thrombine, bradykinine), l’histamine libérée par les mastocytes, le (platelet-

activating factor) PAF, les prostaglandines, les cytokines inflammatoires (TNF-α, IL-1β, INF-γ),

ou les espèces réactives de l’oxygène. [10,14] Les cellules endothéliales actives en induisant

l’expression de molécules d’adhésion impliquées dans le recrutement de leucocytes sanguins.

Le recrutement de leucocytes se divise en 3 étapes bien caractérisées :

 le roulement à la surface de l’endothélium (qui implique les sélectines).

 l’adhésion ferme (qui implique l’E-sélectines, ainsi que ICAM-1 et VCAM-1, de la

famille des immunoglobulines).

 la transmigration à travers l’endothélium (qui implique notamment PECAM-1)

(Figure1). [10]

Les neutrophiles représentent le type majeur de cellules immunitaires recrutées lors de

l’inflammation aigüe. Cependant, les cellules endothéliales vont également recruter des

monocytes, des lymphocytes B et T ainsi que d’autres leucocytes. Nous pouvons affirmer que le

neutrophile est caractéristique de l’inflammation aigüe, alors que le macrophage est

caractéristique de l’inflammation aigüe tardive et de l’inflammation chronique. Le neutrophile

ayant une courte durée de vie, celui-ci sera progressivement remplacé par le macrophage, qui

d’ailleurs se chargera de la phagocytose des neutrophiles apoptotiques. [10,15] Ces cellules vont

en effet ingérer les éléments lésés. Elle repose sur la dégranulation des composants internes de la

cellule. [11]
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Le TNF permet la dégranulation des neutrophiles et augmente leur capacité à sécréter des

protéases (élastase et collagénose), des peptides antimicrobiens, des espèces oxygénées réactives

(ROS pour Réactive oxigen species) [16,17], et aussi les PMNs qui vont contribuer à

l’éradication des corps étrangers ou des tissus lésés. [10]

Figure 1 : Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguins. [9]

c/ Phase de résolution et la réparation

La phase de résolution, dite de réparation, dépond du degré des lésions tissulaires. En

effet, dans les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les PMNs,

et les produits de dégradation ainsi que les débris cellulaire sont phagocytés par les

macrophages. Les macrophages vont alors sécréter des cytokines et des médiateurs qui vont

induire la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour à un état physiologique

consiste dans un premier temps en la réparation de l’endothélium par les cellules endothéliales

elles-mêmes, ces cellules pouvant produire et remodeler les éléments de leur stroma (collagène

de type I et III) ou de leur lame basale (collagène de type IV et V, laminine). Si l’atteinte est

plus sérieuse et entraîne une destruction du tissu atteint, d’autres cellules vont intervenir pour

réparer le nouveau tissu. Les macrophages vont participer à l’angiogenèse, mais ce sont surtout

les fibrocytes puis les fibroblastes qui vont produire les protéines matricielles des tissus

intercellulaires, comme le collagène, la fibronectine et la laminine pour permettre la

reconstruction des tissus. Le système de l’angiogenèse est ainsi remis au repos et la réaction

inflammatoire peut s’éteindre. [18]
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Figure 2 : Principales étapes de l'inflammation aigüe. [10]

I.1.2.2.Inflammations chroniques

Définition :

C’est une inflammation de durée prolongée qui peut survenir dans trois contextes

principaux :

 La persistance de microorganismes de faible toxicité telle que le bacille de koch (BK).

 L'exposition prolongée a des agents toxiques exogènes (contacts répétés avec le ciment

ou les cosmétiques), ou endogènes (athérosclérose: réaction des paroies des vaisseaux

aux LDL).

 L'auto immunité développée par les antigènes du soi modifiés (polyarthrite rhumatoïde,

lupus érythémateux). [19]

De façon schématique, l’inflammation chronique se différencie de l’inflammation aiguë

essentiellement par :

 La coexistence des étapes vasculaires et d’amplification décrites ci-dessus.

 Une persistance de l’inflammation dans le temps.

 Des destructions tissulaires importantes. [14]
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I.1.3. Les cellules de l’inflammation

Tableau 1 : les différentes cellules de l’inflammation

Cellule Caractère Rôle principale Médiateur chimique

Monocyte

Les monocytes sont de

grosses cellules (15 à 30um)

au noyau en fer cheval

caractéristique.la membrane

plasmique contient de

nombreux lysosomes.

Représentent 3 à 10% des

globules blancs. [20]

-Les monocytes ont une fonction

majoritairement phagocytaire et

plus accessoirement de cellule

présentatrice de l’antigène.

- Ils jouent un rôle prépondérant

dans la destruction tissulaire et

l’entretien du processus

inflammatoire. [14]

-Cytokines (TNF-α,

IL-1β, IL-6, IL-12).

-facteurs

chimiotactiques

(IL-8), PGE2, LTB4.

-IL-10. [14]

Granulocyte

Les cellules de la lignée

granulaire possèdent de

nombreuses granulations,

elles comportent un noyau

polylobé ou segmenté. Les

propriétés des granules

intracellulaire permettent de

distinguer trois types

cellulaire : les granulocytes

neutrophiles, basophile,

éosinophile. [20]

leur rôle principal c’est la

phagocytose, réponse

inflammatoire allergique. [20]

Histamine

Héparine

Sérotonine

leucotriènes (LT)

prostaglandines  (PG).

[14]

Macrophage

Sont issus de la

différenciation des

monocytes concomitante à

leur passage dans les tissus.

ce sont des grosses cellules

(20 à 30 Um). contient des

pseudopodes. [20]

leur rôle principal des

macrophages sont : la

phagocytose, la sécrétion des

cytokines, la présentation de

l’antigène. [20]

Cytokines : IL1, IL6,

TNF-α.

Chimiokines : IL-8.

[20]

Mastocyte

Les mastocytes sont des

cellules  tissulaires de (10 à

20 Um), mononuclée, le

impliqué dans la réaction

inflammatoire, les défonces

antimicrobiennes et dans la

TNF-α, l’histamine, la

sérotonine, PAF

(platelet activating
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cytoplasme contient des

granules sécrétoires de

tailles variables. [20]

manifestation allergique. [20] factor),

prostaglandines,

leucotriènes. [21]

Lymphocyte

Les lymphocytes, cellules

de l'immunité spécifique,

humorale et cellulaire, sont

de type B et T ou NK (pour

Natural killer). Parmi les

lymphocytes T, certains

sont dits auxiliaires « helper

» (CD4), d'autres,

cytotoxiques (CD8). la

maturation de la lignée B,

sécrètent les anticorps. Les

lymphocytes T secrètent des

cytokines.  [22]

les lymphocytes B et T produisent

les cytokines pro inflammatoires,

initient la réponse immunitaire

adaptative et contribuent à

l'activation des PMNs par la

production d'immunoglobulines

par les B-lymphocytes. [22]

-Cytokines

pro-inflammatoire (IL-

2, IFN-γ, TNF-α).

-anti-inflammatoire

(IL-4, IL-5, IL-6, IL-

10). [21]

Les

plaquettes

sanguines

Les plaquettes ne sont pas

des cellules, mais des

fragments cellulaires

provenant des

mégacaryocytes de la

moelle osseuse. Ile contient

des granules, des

microtubules et des

filaments d’actine

/myocine.les plaquettes sont

également impliquées dans

la réponse immunitaire en

particulier dans

l’inflammation. [23]

Elles sont indispensables à

l'hémostase primaire. Elles

contribuent au processus

inflammatoire par la libération de

nombreux médiateurs comme le

fibrinogène, le plasminogène, des

protéases plasmatiques ainsi que

de la sérotonine. [9]

PAF(facteur activateur

des

plaquettes).histamine,

IL-8. [9]
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I.1.4. Les médiateurs de l’inflammation

I.1.4.1.Les systèmes d’activation plasmatique

Les conséquences fonctionnelles de cette activation sont l’élimination du pathogène (par ex. par

phagocytose) et/ou la réparation de la lésion.

a- Les systèmes coagulation / fibrinolyse

Les relations sont complexes entre inflammation et système de la coagulation, la présence de

dépôts de fibrine intra et extra vasculaires est quasi constante dans l'inflammation. [24]

Au cours de la coagulation, une cascade de protéolyses aboutit à la production de fibrine à

partir du fibrinogène. La fibrine est un composé important de l'exsudat inflammatoire, elle limite le

foyer inflammatoire et constitue une matrice sur laquelle les cellules inflammatoires peuvent se

déplacer. La coagulation est en équilibre avec la fibrinolyse : la plasmine dégrade la fibrine en

produisant des fragments appelés produits de dégradation de la fibrine (ou PDF). [25]

L'inflammation donc active la fibrinoformation et par voie de conséquence la fibrinolyse. La

fibrinoformation/fibrinolyse contribue à amplifier l'inflammation. On peut citer plus

particulièrement :

 facteur XII (Hageman) : active les kinines, le système du complément, la coagulation et la

fibrinolyse. C'est une enzyme sérique qui est activée par les complexes Ag-AC, les fragments du

collagène issus de protéolyse, les corps insolubles (cristaux).

 produits de dégradation de la fibrine (PDF) : vasodilatateurs et chimiotactiques sur les

polynucléaires.

 Thrombine : active plaquettes et cellules endothéliales ; chimiotactique pour

polynucléaires et monocytes-macrophages. [24]
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Figure 3 : système de la coagulation/fibrinolyse. [25]

Au cours de la coagulation, le facteur Hageman activé aboutit après une cascade de réactions

à la formation de thrombine a partir de prothrombine, la thrombine résultant active le fibrinogène en

fibrine. Cette dernière est dégradée par le plasmine en PDF. [25]

b- Le système du complément

Le système du complément est un ensemble de protéines plasmatiques qui participe aux

mécanismes de défense naturelle de l’hôte et à la régulation de la réponse immune spécifique.

Les composants du complément s’articulent suivant deux voies dites voie classique (comportant

C1, C4 et C2) et voie alterne (C3, B et D), se rejoignant au niveau de C3 en un tronc commun

terminal, dont l’activation aboutit à la formation du complexe d’attaque membranaire à action

cytolytique. [26]

b.1 Complément et inflammation

Le complément par le biais du C3 surtout et de ses produits de dégradation active les

cellules porteuses des récepteurs CR1, 2,3 et 4 qui produisent entre autre de nombreuses

cytokines pro-inflammatoires. [27]

D'abord, la formation des C3 et C5 convertases induit la libération des anaphylatoxines

C3a et C5a qui possèdent d’importantes capacités chimiotactiques sur les cellules

inflammatoires. Via leurs récepteurs, C3aR et les C5aR, ces petites protéines peuvent activer les

cellules endothéliales et les plaquettes mais aussi induire la sécrétion de cytokines et de
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chimiokines à activité pro-inflammatoire. De plus, C3b, par l'intermédiaire des récepteurs CR1,

CR3 et CR4 peut activer les leucocytes.

Enfin, C5b9, y compris des complexes sublytiques C5b7 et C5b8 formés à la surface des

cellules cibles, induisent l’hydrolyse des phospholipides membranaires et l’activation des

protéines G. Ces complexes sont ainsi capables de transmettre un signal et de stimuler différentes

fonctions cellulaires comme la synthèse de cytokines ou l’activation de proto- oncogènes

intervenant dans le cycle cellulaire. [28]

c- Le système des kinines/Kallicréine

Le système kinine-kallicréine (SKK) est un ensemble peptidique et enzymatique

ubiquitaire, jouant  un rôle physiologique important car il est situé à la croisée de nombreux

systèmes peptidiques et voies de signalisation tels la cascade de la coagulation, les voies de la

fibrinolyse et du complément. [29]

Les kinines appartiennent à une petite famille de peptides incluant la bradykinine (BK), la

kallidine et leurs métabolites actifs. [30]

La bradykinine est produite à la suite de l’activation du facteur de Hageman (ou facteur

XII) du système de coagulation sanguine, lorsqu’il rencontre du collagène après une lésion

vasculaire (le collagène est exposé au contact du sang après désorganisation du tissu

endothélial). Ce peptide est un vasoactif très puissant qui induit la dilatation des veinules,

l’augmentation de la perméabilité vasculaire et la contraction locale des muscles lisses,

évènements favorisants le recrutement de leucocytes.

Comme l’histamine, les prostaglandines et la bradykinine participent au déclenchement

de la sensation douloureuse. [31]
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Figure 4 : différentes voies de la formation de kinine. [25]

Le facteur XII activé aboutit à la transformation de prékallikréine en kallikréine. Ce

dernier est responsable de la formation de kinine a partir de kininogène. [25]

I.1.4.2. Les médiateurs cellulaires

a. L’Histamine

L'histamine est essentiellement stocké dans les basophiles et les mastocytes sous forme

préformée, liée aux protéoglycans [32], il provoque la constriction des veines et des artères

(effets H1) et, au contraire, la dilatation des artérioles et des capillaires (effets H1 + H2). Il

augmente également, in vivo, la perméabilité capillaire (effet H1). L'histamine joue un rôle

modulateur important dans les réactions inflammatoires et les réponses immunitaires. [33]

b. Les radicaux libres

L'inflammation est une source importante de radicaux oxygénés produits directement par

les cellules phagocytaires activées. [34]

Dans la minute qui suit le contact avec la particule étrangère, les neutrophiles induisent une

augmentation de la consommation d’oxygène. Tout l'oxygène consommé est réduit par le

NADPH en ion superoxide. Dans le phagosome, les ions superoxide sont convertis en eau

oxygénée (H2O2) et en présence d’ion chlorure et de l’enzyme myéloperoxydase, l’H2O2 est

transformée en acide hypochlorique. Ce dernier agit sur la membrane des bactéries en fixant le

chlore, en oxydant les groupements SH et en décarboxylant les acides aminés en aldéhydes, ce

qui provoque une perte de l'intégrité de la membrane bactérienne. [35]
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Figure 4 : différentes voies de la formation de kinine. [25]
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L’activation de la NOS macrophagique stimule la formation de monoxyde d’azote (NO) à

partir de l’arginine. Le NO est un puissant vasodilatateur et peut générer en combinaison avec les

radicaux libres des péroxynitrite très délétères. [36]

c. Les Eicosanoides

Ce sont des composés à 20 atomes de carbone qui dérivent de l’acide arachidonique.

L’acide arachidonique est libéré à partir des phospholipides membranaires des cellules

inflammatoires sous l’action des phospholipases A2. [37]

Deux voies enzymatiques principales divergentes pour conduire, à la formation de médiateurs

lipidiques de l’inflammation biologiquement actifs : la voie des cyclooxygénases (COX) et

celles des lipoxygénases.

L’activité COX conduit à la formation de prostaglandine (PG) et thromboxane (TX).

Ces médiateurs sont essentiellement libérés, par les cellules endothéliales, les macrophages, les

mastocytes, les plaquettes et les fibroblastes.

Les leucotriènes (LT) sont synthétisés par des réactions catalysées par les lipoxygénases. La 5-

lipoxygénase est une enzyme dont la distribution est limitée à certaines cellules d’origine

médullaire, aux PNN, éosinophiles, basophiles, aux Monocytes / macrophages, mastocytes et

lymphocyte B. Les médiateurs inflammatoires lipidiques les plus puissants sont sans conteste la

PGE2, la PGI2, et le LTB4 qui contribuent au recrutement des cellules immunitaires sur le site

inflammatoire. [14]

d. Cytokines

Les cytokines sont des pro-inflammatoire de nature protéique produites principalement

par des macrophages activés [38], permettant aux cellules de communiquer au sein du système

immunitaire et aussi entre le système immunitaire et les autres systèmes de l’organisme [14] Les

cytokines peuvent avoir une action autocrine (sur la cellule sécrétrice elle-même), paracrine et

juxacrine (sur une cellule voisine), ou endocrine (sur des cellules situées à distance de la cellule

productrice ). [39]

 TNF –α

Sont des Cytokine pro inflammatoire produite par les mastocytes et les macrophages [40],

qui possèdent deux récepteurs principaux : le TNFRI et le TNFRII qui diffèrent par leur domaine

intracellulaire. La partie intracellulaire du TNFRI est composée d’un domaine de mort « death

Domain», alors que le TNFRII possède un domaine d’interaction avec les protéines TRAF [41],

ces récepteurs induisent l’activation des facteurs de transcription NF-Κb. [20]
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Le TNF-α stimule l’expression de molécules d’adhérence et la production de chimiokines

par les cellules endothéliales permettant le recrutement des leucocytes sanguins (neutrophiles,

éosinophiles, monocytes ou les NK) vers le foyer inflammatoire et il peut induire l’apoptose de

certaine cellule. [42]

 IL1

Est une cytokine pro-inflammatoire produite par de nombreuses cellules mais surtout par

les monocytes et les macrophages [43] .

Deux formes sont sécrétées: l'interleukine 1 alpha et l'interleukine 1 béta [44]. IL1 agit sur le

système nerveux central et déclenche la fièvre, [45] et induit la synthèse de l’Eicosanoides et de

l’oxyde nitrique, stimule la synthèse du collagène. [46]

 IL6

Est une cytokine pro-inflammatoire produite par un grand nombre de type cellulaire [20].

Elle induit la sécrétion des protéines de la phase aiguë et aussi agit sur la prolifération et la

différenciation des LB et des LT cytotoxiques dans la réponse immunitaire spécifique. [47]

I.2. Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui peuvent réduire la douleur,

l’inflammation et dans certaines cas la fièvre. [21]

I.2.1. Les anti-inflammatoires stéroïdiens (corticoïdes)

I.2.1 .1 Définition

Les anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) ou les glucocorticoïdes constituent une vaste

famille de médicaments dérivés du cortisol. [21] Les glucocorticoïdes sont des substances

dérivées du cholestérol, [4] synthétisé par les glandes surrénales. Les GC agissent

essentiellement sur le métabolisme glucidique et protéique chez l’individu sain et exercent une

puissante activité anti-inflammatoire dans des conditions pathologiques. [14] (ils sont

régulièrement utilisés dans les traitements anti-inflammatoires). [48] Parmi les anti-

inflammatoires stéroïdiens les plus puissant, les glucocorticoïdes, les corticoïdes naturels

(cortisol) et les corticoïdes de synthèses (prednisone,  prednisolone, la dexaméthasone ou

Triamcilone). [14,21]

I.2.1.2 Mécanisme d’action

Le mode d’action des glucocorticoïdes (GC) se situe essentiellement au niveau

transcriptionnel. Les GC sont  des hormones lipophiles et peuvent donc travers la membrane

plasmique, et se lient à leurs récepteurs intracellulaires et forment un complexe récepteur-ligand,
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puis il pénètre dans le noyau cellulaire et fixé à la molécule d'ADN pour exercer leurs effets par

la répression ou l’induction de gènes. Les GC induisent une augmentation de la transcription de

l’inhibiteur du NF-KB(I-KB), la liaison de cet inhibiteur au NF-KB dans le cytosol empêche la

translocation du NF-KB vers le noyau et prévient l’activation de nombreux gènes par NF-Kb.

[14,48,49] Leur activité anti-inflammatoire est relativement étendue : les GC suppriment la

libération des prostaglandines, des leucotriènes, et les cytokines inflammatoires (IL- 1β, IL-6,

TNF-α), des chimiokines comme l’IL-8, du NO, ils permettent inhibition de l’expression de

molécules d’adhésion. Les GC inhibent également la prolifération et la différentiation des

lymphocytes T par des mécanismes multiples, [14,21] et ils augmentent la production de la

Lipocortine (protéine anti-inflammatoire) inhibant ainsi la phospholipases A2 donc la libération

de l’acide arachidonique. Par contre, ils diminuent fortement la migration des polynucléaires,

monocytes-macrophages vers le site de l’inflammation. [21] les GC stabilisent aussi la

membrane des lysosomes, ce dont il résulte une diminution du taux des enzymes lysosomiales

libérées au niveau du site d’inflammation. [48]

I.2.2. Anti-inflammatoire non stéroïdiens

I.2.2. 1.Définition

Les anti-inflammatoire non stéroïdiens (AINS) sont des médicaments symptomatiques

capables de s'opposer au processus inflammatoire, quelle qu'en soit la cause (mécanisme,

chimique, infectieuse, immunologique), ils agissent sur les signes locaux de l'inflammation :

rougeurs, chaleur, douleur et œdème . Les AINS se caractérisent par l'absence d'une structure

chimique stéroïdienne, [50] et ils sont les plus utilisées dans le monde en raison de leurs

propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et antalgiques, [49] sont parmi les médicaments le

plus fréquemment prescrits dans le monde (4,5% de la consommation médicamenteuse des pays

industrialisé). [21] et sont appartiennent à diverses catégories mais sont tous capables de bloquer

la formation de certaines substances comme les prostaglandines, médiateurs chimiques

nécessaires au développement de l'inflammation .Ils sont surtout efficaces dans les phases aigues

de l'inflammation.  [50]

I.2.2.2.Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action des AINS a été précisé par les travaux de Vane en 1971, il repose

en grande partie sur l’inhibition compétitive, réversible ou non, de la cyclooxygénases, enzyme

qui permet la production de prostaglandine à partir de l’acide arachidonique. Cette

caractéristique commune à tous les AINS conduit à une diminution de la production des
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prostaglandines (notamment la PGE2 et la PGI2), importants médiateurs de l’inflammation

(Figure 5). [49]

Figure 5: Mécanisme d’action et effets des anti-inflammatoires non stéroïdiens. [9]

I.2.3 Les anti-inflammatoires d’origine végétale

L’incorporation et l’utilisation des plantes médicinales dans le traitement de plusieurs

réactions inflammatoires, en particulier le rhumatisme, sont des pratiques communes dans la

médicine traditionnelle. Aujourd’hui c’est un fait remarquable que les substances anti-

inflammatoires d’origine végétale présentent un intérêt grandissant car elles offrent des

avantages par rapport aux anti-inflammatoires classiques, comme par exemple l’inexistence des

effets secondaires. [51] Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la

cyclooxygénases et la lipoxygénase ainsi que par d'autres mécanismes. [49]
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II.1. Stress oxydant

II.1.1. Radicaux libres

Un radical libre est une espèce chimique, (atome ou molécule) contenant un ou

plusieurs électrons non appariés dans ses orbitales. Ce déséquilibre n’est que transitoire et il

est comblé soit par l’acceptation d’un autre électron soit par le transfert de cet électron libre

sur une autre molécule. Ces espèces radicalaires très instables, très réactives et sont produites

d’une manière continue, dans de nombreux phénomènes biologiques. [52]

II.1.2. Le stress oxydant

Dans les systèmes biologiques, le stress oxydant est la conséquence d'un déséquilibre

entre la production des radicaux libres et leur destruction par des systèmes de défenses. [53] Il

résulte de l’action d’un ensemble de facteurs incluant, les agents chimiques cancérogènes

[54], les radiations ionisantes [55], et même le régime alimentaire (un régime riche en pro-

oxydants ou pauvre en antioxydants comme la vitamine C et E). [56] les cellules altérées par

ces facteurs produisent des taux élevés de radicaux libres principalement les ROS. [57]

Le stress oxydants joue un rôle central dans de nombreuses pathologies telles que

l’athérosclérose [58], le diabète de type 2 [59], les pathologies neurodégénérative [60], les

maladies inflammatoire chronique. [61]

Figure 6 : Déséquilibre Antioxydant /Oxydant. [62]
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II.1.3. L’Origine des radicaux libres

Les facteurs responsables de l'augmentation de la production de radicaux libres par

l'organisme sont appelés facteurs oxydants. Ils se divisent en deux facteurs endogènes et

exogènes.

Tableau2 : les sources endogènes et exodogènes des radicaux libres. [63,64, 65]

Les sources endogènes Les sources exogènes

 La chaine respiratoire.

 La réaction immunitaire.

 La transduction de signaux

cellulaires.

 Les NADPH oxydases.

 Les oxydes nitriques synthases.

 Autres sources endogènes.

 Origine Chimiques :

 Métabolisme des xénobiotiques.

 Fumé du tabac.

 Origine physique :

 Irradiation ionisants.

 Le monoxyde d’azote (NO) et le dioxyde

d’azote (NO2) présents dans notre

environnement.

 L’alimentation.
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II.1.4. Les espèces réactives d’oxygènes

Tableau 3: Principales espèces réactives dans les systèmes biologiques. [66]

Les radicaux libres

Espèce radicalaire Espèce non radicalaire

Espèce réactif

d’oxygène

Espèce réactif

d’azote

Espèce non réactif

d’oxygène

Espèce non réactif

d’azote

O2•ˉ: Anion superoxide

HO2:Radical

hydroperoxyle

OH•:Hydroxyle

RO•:Radical alkoxyl

ROO•:Radical

alkoperoxyl

ROOH•:Radical

hydroxyperoxyl

NO•: Monoxyde

d'azote

NO2 : Dioxyde

d'azote

N3
•:Nitrate

ONOO•:Anion

péroxynitrite

OONOOˉ:Anion

péroxynitrate

H₂O₂:peroxyde

d'hydrogène

O₂:Oxygène singulet

O3:Ozone

HOCL: Acide

hypochloreux

ROOH:

Perxidesorganiques

ONOOˉ: Anion

péroxynitrite

OONOOˉ: Anion

péroxynitrate

ONOOH: Acide

peroxynitreux

ROONO: Alkyl

péroxynitrate

HNO₂: Acide nitreux

NO+:Cation

NOˉ:Anion nitrosyle

II.1.5. Les conséquences du stress oxydant

La production excessive de radicaux libres provoque des lésions des molécules

biologiques (oxydation de l'ADN, des protéines, des lipides, et des glucides), mais aussi des

lésions secondaires dues au caractère cytotoxique et mutagène des métabolites libérés

notamment lors de l'oxydation des lipides.

II.1.5.1. Dommage de l’ADN

L’ADN est une molécule très sensible, elle est attaquer par les radicaux de l'oxygène.

Au bas mot, cinq classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH• peuvent être

générées. Parmi elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des

cassures de brins et des pontages ADN-protéines. Les bases qui composent l'ADN, et

particulièrement la guanine, sont sensibles à l'oxydation. Le stress oxydant peut aussi attaquer

la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-
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même, créant une coupure de chaîne simple brin. La peroxydation lipidique génère des

aldéhydes mutagènes, formant des adduits sur les bases de l'ADN de type MDA-guanine ou

éthénodérivés. [34]

Figure7: Les principaux dommages oxydatifs médiés à l'ADN par les ERO. [67]

II.1.5. 2.Dommage des protéines

La toxicité des ERO s’exerce également sur les protéines. Ils sont en effet capables de

réagir avec différents acides aminés des chaînes de protéines, les plus sensibles à leur action

sont les acides aromatiques comme la tyrosine, sur lesquels le radical OH s’additionne,

modifiant la conformation de la  protéine, sur les acides aminés contenant un atome de soufre

tels que la cystéine, l’oxydation par les radicaux libres conduit à la formation de ponts

disulfures, donc à l’agrégation de plusieurs molécules de protéines. Les ERO sont aussi

capables de couper des liaisons peptidiques et de forme ainsi des fragments protéiques, les

protéines oxydées perdent leur capacité à se fixer correctement sur un récepteur ou à fixer

spécifiquement un ligand, altérant la signalisation cellulaire. [68]

II.1.5. 3.Dommage des lipides (peroxydation lipidique)

La peroxydation lipidique consiste en la modification oxydative des lipides. La

peroxydation lipidique distingue en 3 phases : l’initiation, la propagation et la terminaison.
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a. Initiation

Le processus de peroxydation lipidique est initié par l’abstraction, par un radical .OH ou

HOO. Le radical hydroxyle est capable d’arracher un hydrogène sur les carbones situés entre

deux doubles liaisons des acides gras polyinsaturés (AGPI).

LH + OH.                       L· + H2O

b. Propagation

Le radical lipidique (L.) réagit avec une molécule d’oxygène par oxydation pour

former un radical pyroxyle (LOO•)

L· + O2                     LOO·

Le LOO• va propager la réaction en chaine avec une molécule LH voisine pour former

un nouveau L· et un hydroperoxyle lipidique (LOOH). De cette manière, de nombreuses

molécules d’hydroperoxydes lipidiques peuvent être formées pour chaque RL initial.

LOO· + LH                          L·+ LOOH

c. Terminaison

Cette étape consiste en la formation de composés stables issus de l’association de 2

composés radicalaires. Leurs électrons non appariés s’associent rapidement pour former une

liaison covalente stable. La réaction peut également être stoppée à l’aide d’antioxydants. [69]

LOO· + LOO·                           LOOL + O2

LOO· + L· LOOL
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Figure 8: Mécanisme en chaîne de la peroxydation des acides gras polyinsaturés. [67]

II.1.5. 4. Dommage des glucides

L'oxydation du glycose peut libérer des céto-aldéhyde, H2O2 et OH˙ en présence des

métaux, et entrainer également la coupure de protéine et leurs glycation par attachement du

céto- aldéhyde. Il formant aussi un dérivé de produit de glycation avancé. [67]

II.1.6. Entre stress oxydant et inflammation

Plusieurs  mécanismes  contribuent  à  l’instauration  d’un  stress  oxydant  soit  en

favorisant la production de ROS tels que l’hyperglycémie, des concentrations élevées de

lipides  tissulaires,  l’inflammation  chronique. [70]

Les  ROS  peuvent  induire  une  réponse  inflammatoire  en  médiant /activant des

kinases sensibles  au  stress  lesquelles  activent  des  facteurs de transcription nucléaires

sensibles au redox. Ces  facteurs  de  transcription sont essentiels pour l’expression de  gènes

inductibles associés avec les réponses inflammatoires et  immunitaires,  incluant  les

cytokines, les  molécules  d’adhésion  cellulaire,  et  la  NO synthases inductible [71]. À  leur

tour,  ces  marqueurs  de  l’inflammation  peuvent  induire la production de ROS et ainsi

générer une boucle de retour positive [72]. Il est suggéré  que  le  stress  oxydant  et

l’inflammation  constituent  des  mécanismes homéostatiques/compensatoires  maintenant  la

balance  physiologique  tissulaire. Lorsqu’un  des  mécanismes  surcharge  chroniquement

l’autre,  il  y  a  un débalancement entraînant  l’altération  des  processus  physiologiques.
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Une question reste encore non répondue à ce jour à savoir est-ce l’inflammation qui induit la

cascade du stress oxydant ou est-ce le stress oxydant qui induit une réponse inflammatoire?

[70]

II.2. Les systèmes de défenses antioxydants

II.2.1. Système anti oxydant enzymatique

Tableau 4 : différents antioxydants enzymatiques

Enzyme Définition Structure et localisation Référence

SOD

Enzymes antioxydants ubiquitaire,

catalyse la dismutation de l’O2•-

en peroxyde d’hydrogène et en

oxygène selon la réaction :

O2•- + 2H+ SOD            O2 +

H2O2

la Cu/Zn-SOD1 cytosolique.

la Mn-SOD2

mitochondriale.

la Cu/Zn-SOD3

extracellulaire (sécrétée par

les cellules musculaires

lisses).

[73]

[74]

CAT

Est une des quatre chaine

polypeptidiques, contient quatre

groupes de fer.la catalase peut

décomposer le peroxyde

d’hydrogène en eau et en oxygène

selon la réaction suivant :

2H2O2 +  GPx            2H2O + O2

Peroxysome, mitochondrie

et cytoplasme. à l’exception

des érythrocytes.

[75]

[76]

GPx

La GPx est une sélénoprotéine qui

réduit les peroxydes d’hydrogène

en eau  aux dépens de son substrat

spécifique, le glutathion réduit

(GSH) selon la réaction suivant :

2GSH + 2H2O2                GSSG +

2H2O

Le GPx-1 cellulaire.

La GPx-2 gastro-intestinale.

La GPx-3 extracellulaire.

La GPx-4 lié à la

membrane.

[74]

[77]

[78]
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II.2.2.Les systèmes antioxydants non enzymatiques :

Ces antioxydants se divisent en deux principales catégories, les endogènes (molécules

issues de la biosynthèse), et les exogènes :

II.2.2.1.Les antioxydants endogènes :

• Glutathion :

Le GSH est un tripeptide impliqué dans de nombreux processus au niveau

intracellulaire, dont il a un rôle dans la détoxication des xénobiotiques [79] et dans la

protection des lipides, des protéines et des acides nucléiques contre l’oxydation a été bien

établi [80]. Il joue également un rôle important dans la régénération d’autres antioxydants

comme l'acrobate. [81]

GSH + • OH → GS• + H2O

2GS• → GSSG

• Acide urique :

L’aide urique est le produit final inerte du métabolisme des purines. U n excès de

synthèse ou un défaut d’élimination urinaire conduit à l’hyperuricémie (augmentation de

teneur en acide urique),  qui est liée à l’apparition de plusieurs pathologie telles que le

diabète, l’hypertension et la goute.il est maintenant établi que l’acide urique est un réducteur

puissant des radicaux libre. [82]

L’acide urique est un piégeur de1’O2, des radicaux peroxyles et hydroxyles (RO2•et

HO•), de l’ozone et de HClO. La réaction de l’acide urique avec ces ROS génère des radicaux

moins réactifs que HO•. [83]
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II.2.2.2. Les antioxydants exogènes

a- La vitamine E

Figure  9 : Vitamine E. [84]

La vitamine E ou α-tocophérol (α-ToH) est le principal antioxydant de la famille des

tocophérols. [84] Grâce à ce rôle, elle assure la protection des membranes cellulaires et

prévient le durcissement des cellules. Elle aide également à maintenir la santé du système

immunitaire en protégeant la vie des globules rouges dans la circulation sanguine. [85]

b- La vitamine C

La vitamine C Appelé aussi l’acide L-ascorbique, c’est un antioxydant hydrosoluble,

qui se trouve dans le cytosol et dans le fluide extracellulaire, [86] ainsi que le foie et les

muscles mais avec de faible concentration. [87] Elle peut piéger directement l’anion

superoxide O2•-, le radical hydroxyle HO•, l’oxygène singulet [88,89, 90] et réduit le

peroxyde d’hydrogène en eau via l’acrobate peroxydase. [14] En plus, elle permet la

régénération de la forme non radicalaire de la vitamine E. [88,90] La vit C a notamment un

rôle antioxydant au niveau des tissus oculaires, en particulier la rétine, où elle participe à la

dégradation du l’H2O2. [91] Elle peut recycler l’α-tocophérol pour aider à prévenir

l’oxydation des lipides. [92]

c- Les composés phénoliques

Les polyphénols sont des pigments végétaux caractérisés par leurs propriétés

antioxydants, [93] Ils sont particulièrement présents dans certaines boissons (thé, vin rouge,

bière…) ou fruits et légumes (agrumes, carottes…). [94]
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II.3. Les polyphénols

II.3.1. Définition

Le terme «polyphénols» est fréquemment utilisé dans le langage courant pour

désigner l'ensemble des composés phénoliques des végétaux. Bien qu'étant très diversifies, ils

ont tous en commun la présence d'un ou de plusieurs cycles benzéniques portant une ou

plusieurs fonctions hydroxyles.  [95] Ces  corps  jouent  un  rôle  fondamental  car  sont  des

éléments  importants  de  qualités  sensorielles  (couleur  et  caractères  organoleptiques)  et

nutritionnelles des végétaux, tels que les légumes, les fruits, les céréales ou les fruits secs,

ainsi que dans les boissons, le café, le cacao ou le thé. [96]

II.3.2. Classe des polyphénols

Les polyphénols peuvent se regrouper en deux grands groupes :

- Les non flavonoïdes dont les principaux composés sont : les acides phénoliques, les

stilbènes, les lignanes, les lignines et les coumarines. [97]

- Les flavonoïdes, dont on caractérise principalement : les flavones, flavanones,

flavanols, isoflavonones, anthocyanines, proanthocyanidines et flavanols. [98]

II.3.2.1. Polyphénols non flavonoidiques

a- Les acides phénoliques

Les acides phénoliques, sont des acides aromatiques liés à la lignine et des constituants

naturels des parois cellulaires végétales ces acides (notamment les acides ferulosique, p-

coumarique et caféique) lient le polymère de lignine complexe à l’hémicellulose et à la

cellulose dans les plantes. [99] Ils possèdent des propriétés antioxydants, antifongiques et

antibactériennes. [100]

Figure 10 : Structure de l’acide benzoïque. [101]
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b- Les stilbènes

Les stilbènes  sont des composés naturels présents dans plusieurs familles végétales,

[102] qui font partie d’un groupe très vaste des polyphénols, celui des dérivés de l’acide

cinnamique (phénylpropanoïdes). [103]

Les principales sources alimentaires sont le raisin (les graines, la peau, et les tiges) et le vin.

[104]

La structure chimique de base des stilbènes est composée de deux cycles aromatiques

joints par un pont méthylène (C6-C2-C6). Les deux formes isomères des stilbènes (cis et

trans) ont des propriétés chimiques et biologiques différentes. [105]

Figure 11 : structure de base des stilbènes (trans ou cis). [105]

Les stilbènes possèdent un large spectre d'effets pharmacologiques et thérapeutiques

tels que l'effet anti-épileptique, antioxydant, anticancéreux, les activités anti-athérosclérose.

En plus ils possèdent un effet cardioprotecteur, hépatoprotecteurs et des effets

neuroprotecteurs. [106]

c- Les lignanes

Les lignanes (Figure12) répondent à une représentation structurale de type (C6-C3)

L’unité (C6 - C3) est considérée comme un propylbenzène. Ce sont des composés

phénoliques bioactifs, non-nutritifs, non caloriques. On les trouve en plus forte concentration

dans le lin et les graines de sésame et en faibles concentrations dans les fruits et les légumes.

[107]

Les lignanes possèdent un certain nombre de propriétés utiles pour les humains,

certains protègent contre l'apparition de divers cancers, tandis que d'autres sont

antimitotiques, antivirales, antibactériennes, et antifongiques. [108]
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Figure 12 : Structure de lignanes. [109]

d- Les coumarines

Ce sont des composés phénoliques cyclisés [110] portant un noyau benzopyrone dans

leur structure, [111] (Figure 13) qui dérivent des acides t-cinnamique et p-coumarique pour

la majorité d’entre eux. [93] Ils sont présentes en quantités plus faibles dans plusieurs plantes

comme le mélilot, la sauge sclarée et lavande. On la trouve aussi dans le miel, le thé vert, etc.

[111]

Ils inhibent la croissance et la sporulation des champignons et autres microorganismes

qui sont pathogènes pour les plantes.  [112]

Figure 13 : structure de coumarine. [113]

e- Les xanthones

Les Xanthones (dibenzo-γ-pyrones) constituent une classe importante d'hétérocycles

oxygénés et se produisent sous forme de métabolites secondaires dans les plantes et les

microorganismes. [114]

La structure chimique d’un xanthone est constituée d’un système cyclique conjugué

composé de carbone 1-4 (cycle aromatique A) et de carbone 5-8 (cycle aromatique B), [115]

et d'un système à trois anneaux qui contient plusieurs groupes fonctionnels comprenant

l'isoprène, le groupe méthoxy et les groupes phényles, ainsi que des protons aromatiques, des

groupes hydroxyle phénoliques, des protons hydroxyle, et les anneaux dihydrofuranne. [116]
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Ils ont diverses activités biologiques telles qu’antioxydants, inhibiteurs de la

monoamine oxydase, antihypertenseurs, hépatoprotecteurs, antithrombotiques, antifongiques

et anticancéreux. [114]

Figure 14 : Structure de xanthone [117].

II.3.2.2 .Les polyphénols  flavonoidiques

a- Les flavonols

Les flavonols sont caractérisés par la présence d’une double liaison en position 2-3 et

d’un groupement hydroxyle en C3. [118] elles sont les plus abondants dans l’alimentation.

Les composés les plus représentatifs de cette famille sont le kaempferol et la quercétine, cette

dernière est connue pour posséder un très fort pouvoir antioxydant en raison de sa structure

chimique favorable au piégeage des radicaux libres. Ces flavonols s'accumulent à l'extérieur

et les tissus aériens (peau et feuilles) parce que leur biosynthèse est Stimulée par la lumière.

[119]

Figure 15: la structure de flavonol. [132]

b- Les flavones

Les flavones sont structurellement très similaire aux flavonols et ne diffèrent que par

l'absence d'hydroxylation en position 3 sur le cycle C, et sont principalement représentées

dans l'alimentation par l'apigénine et la lutéoléine, [118] et contrairement aux flavonols, elles

sont moins répandues dans les fruits et les légumes. [119]
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Figure 16: la structure de flavone. [132]

c- Les flavanones

Ces molécules sont caractérisées par l’absence de double liaison en 2, 3 et par la

présence d’un centre d’asymétrie en position 2. [120] Les principaux aglycones sont la

naringénine dans le pamplemousse, l’hespéridine dans l’orange et l’ériodictyol dans le citron.

La position 7 est le siège de la glycosylation. [121,122]

Figure 17 : structure chimique de flavanones. [132]

d- Les isoflavones

Les isoflavones sont considérées comme des dérivés des flavones, elles représentent

une sous-classe importante et très distinctive des flavonoïdes, [123] et contrairement à la

plupart des autres flavonoïdes, les isoflavones sont caractérisées par la présence d’un cycle B

fixé à C3 plutôt que la position C2. Ils ont une distribution très limitée dans le règne végétal.

[118]

e- Les anthocyanes

Les anthocyanes sont des pigments naturels colorés que l’on retrouve dans les plantes

vasculaires, leur aptitude à se solubiliser facilement dans les milieux aqueux offre des

possibilités très larges dans le domaine industriel. Une caractéristique importante de ces
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composés réside dans leur aptitude antioxydant. [124] Les anthocyanes sont stabilisés dans les

plantes par des interactions avec des acides aminés, des tanins, des 4-oxo-flavonoïdes. [125]

Figure 18 : Structure chimique des anthocyanidines. [132]

Figure 19 : Les structures chimiques des principales familles des

flavonoïdes. [131]

f- Les tanins

Sont des composés phénoliques hydrosolubles ayant un poids moléculaire (PM)

compris entre 500 et 3 000 Da, ils ont la propriété de transformer la peau fraîche en un

matériau imputrescible, le cuir. Cette propriété de tannage provient de la création de liaisons

entre les molécules de tannins et les fibres de collagène de la peau.

À coté des réactions classiques des phénols, ils présentent la propriété de précipiter les

alcaloïdes, la gélatine et d’autres protéines. Cette réactivité avec les protéines est à l’origine
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de tannage, [126,127] et ils sont généralement classes en deux groupes: les tannins

hydrolysables (THs) et les tannins condensés (TCs) largement présents dans les diverses

espèces botaniques, notamment chez les végétaux supérieurs. [126]

• Les tanins condensés

Les tanins condensés sont des polymères d’unités flavan-3-ols ou flavan3-4 diol [128]

qui peuvent être subdivisés en deux groupes ; les procyanidines qui sont des polymères

d’unité (+) catéchine ou (-) épicatéchine et les prodelphinidines qui sont constituées d’unité

(+) gallocatéchine ou (-) épigallocatéchine. L’existence de plusieurs monomères et de liaisons

interflavanes entre eux différentes en position C4/C8 et C4/C6 rend difficile l’identification

des oligomères et des polymères pouvant se forme. [129]

• Les tanins hydrolysables

Sont des esters de sucre simple (glucose, xylose principalement)et d’acides

phénoliques.par hydrolyse(acide, alcaline ou enzymatique)les acides phénoliques libérées sont

l’acide gallique ou l’acide ellagique ce qui divise ces tanins en deux sous classes :

• Les tanins galliques (gallotanins).

• Les tanins ellagique (ellagitanins). [130]

En général, les THs ont un faible poids moléculaire(PM), mais des couplages

oxydatifs entre THs peuvent produire des polymères de PM plus importants. [127]

Figure 20 : Classification des tanins. [132]
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II.4. Effets biologiques et intérêts des polyphénols

II.4.1. Polyphénols et activité antioxydant

Cette activité est, sans nul doute, celle qui caractérise le mieux, et avec la plus grande

fréquence, les polyphénols, et en particulier, les flavonoïdes. [133] Ils peuvent neutraliser les

radicaux libres en donnant un électron ou un atome d'hydrogène (Figure 21). Leurs structures

leurs confèrent une activité antioxydant aussi importante et les groupes hydroxyle des

polyphénols sont bien des donneurs d'atomes d’hydrogènes, ils peuvent réagir avec les

espèces réactives de l’oxygène et les espèces réactifs de l'azote, enfin de réaction, le cycle de

génération de nouveaux radicaux est interrompu.

Figure 21 : illustration d’un mécanisme d’action des polyphénols : la donation d’hydrogène.

Le radical formé devient moins dangereux. [134]

Le pouvoir antioxydant des composés phénoliques est également attribué à leur

capacité à chélates les métaux ioniques impliqués dans la production de radicaux libres.

Cependant, les composés phénoliques peuvent agir comme des pros oxydants. [134, 135]

II.4.2. Polyphénols et inflammation

Différentes études menées sur les effets protecteurs des polyphénols ont montré que ceux-ci

diminuaient les marqueurs de l’inflammation et agissaient sur de nombreuses cibles moléculaires

au centre des voies de signalisation de l’inflammation.  De  nombreuses  études  ont  pu  montrer

que  les  polyphénols  et  leurs métabolites  agissaient  également  comme  des  modulateurs  des

voies  de  signalisation  de l’inflammation. [136]
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Figure 22 : Effets biologiques des polyphénols.  [96]
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III.1. Généralité

« Qui a de sauge dans son jardin, n’a pas besoin d’un médecin».

La sauge, Salvia officinalis, de la famille des labiées, aussi appelée sauge de Grèce, Herbe

sacrée, Grande sauge, Thé de Grèce, Thé de France, Thé d’Europe, Salel, sauge franche, Thé

sacré, (Anglais : sage). Salvia de latin salvare : guérir, sauver. La sauge a la réputation d’être

de la plante guérisseuse par excellence.

Salvia est une plante annuelle et biannuelle d’origine méditerranéenne de la famille

des labiées, [137] et il existe environ 900 espèces identifiées autour de monde. [138,139] En

Algérie les espèces qui en été déterminées sont dans l’ordre d’une trentaine. [140]

III.2. Caractéristiques botaniques

III.2.1. Descriptions morphologiques

Cette plante vivace à tige ligneuse à la base, formant un buisson dépassant parfois

80cm, rameaux vert-blanchâtre. Feuilles assez grandes, épaisses, vert-blanchâtres, et

opposées; fleurs bleu-violacé clair en épis terminaux lâches, disposées par 3 à 6 en verticilles

espacés. Calice campanulé à 5 dents longues et corolle bilabiée supérieure en casque et lèvre

inférieure trilobée; fruits en forme detétrakènes (hans 2007). [141]

Figure 23: La sauge : feuilles. Figure 24 : La sauge : fleurs et feuilles
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III.2.2. Classification taxonomique

La sauge suit la classification suivante: [141]

Règne    :                 Plantae

Division :            Magnoliophyta

Classe    :               Magnoliopsida

Ordre :                 Lamiales

Famille :              Lamiaceae

Genre :               Salvia

Espèce :              Salvia officinalis L

III.2.3. Habitat

 La sauge officinale est originaire du pourtour du bassin méditerranéen.

 Elle pousse dans les zones tempérées ; son habitat type se situe dans les pelouses

basophiles méso-méditerranéennes, méso-xérophiles.

 Aire de répartition : introduite d’Asie occidentale. [142]

III.3. Les déférents composants de Salvia. Officinalis.L

III.3.1 Huile essentielle

On sait que Salvia.Officinalis.L. contient un pourcentage élevé d'huile essentielle, cela

peut se référer à la présence de structures glandulaires externes qui produisent de l'huile

volatile.

L'arôme et le parfum de cette espèce végétale peuvent se référer à la présence de

l'huile essentielle, qui consiste en un mélange de composés volatils de terpènes à faible poids

moléculaire (principalement des monoterpènes et des sesquiterpènes), des triterpénoïdes, de

l'acide ursoliques et de l'acide oléanolique.

Récemment, on a constaté que l'huile était riche en monoterpènes oxygénés, sa gamme

variant de 59,43 à 70,68%. Cette huile est compliquée dans sa composition principalement

l'α-thujone, l'α-humulène, le 1,8-cinéole, l'E- charyophyllène, le camphre16, le borneol,

l'acétate de bornyle, l'α-pinène, le β-pinène, l'a-thujone, la ß-thujone, l'eucalyptol et

myrcene. Les études précédentes ont confirmé que la bonne qualité de l'huile de sauge se

rapporte à une quantité élevée de α-et β-thujones épimériques (50% ou plus) et une faible

quantité de camphre (moins de 20%).
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III.3.2. Composés phénoliques

Salvia. Officinalis. L. est riche en constituants biologiquement actifs qui sont

principalement représentés par des composés polyphénoliques. Ils ont ajouté que ces

composés polyphénoliques peuvent être classés en acides phénoliques et flavonoïdes, et sont

caractérisés par la présence d'un ou plusieurs cycles aromatiques avec un ou plusieurs groupes

hydroxyle, et pour cette raison, ces composés sont classés comme acides phénoliques,

flavonoïdes, stilbènes, coumarines et tanins.

- Les acides phénoliques incluant l'acide carnosique et le carnosol, l'acide rosmarénique, le

rosmarenate de méthyle, l'acide caféique, l'acide cinnamique, l'acide chlorogénique,

l'acide quinique et les acides salvianoliques.

- Le flavonoïde inclue l'acide ferulique, l’acide ellagique, l’épicatéchine, la rutine,

l'apigénine, la lutéoléine et la quercétine. Ceci était en plus du luteolin-7-glucoside et

d'autres glycosides phénoliques.

Tous ces composés ont des propriétés thérapeutiques efficaces et utiles dans la santé

humaine. [142, 143,144, 145, 146]

III.4. Principaux usages traditionnelle de la sauge

La Sauge officinale est riche en huiles essentielles que l’on extrait par distillation, vu

ses propriétés importantes, elle est l’une des plantes les plus utilisées.

Usage interne (à ingérer en gouttes, tisanes ou comprimés)

 Antidiaphorétique (=contre la transpiration) [147]

 En condiment grâce à son fort effet antioxydant (en cuisine) : Cette herbe aromatique

est employée dans la cuisine, pour son goût puissant, légèrement amer et camphré. [6,

147]

 Les infusions de la sauge sont appliquées pour le traitement de plusieurs maladies de

la circulation sanguine et les troubles digestifs et les problèmes du système nerveux.

[148]

 Elle est aussi considérée comme un stimulant pour les gens anémiques, aussi pour les

personnes stressées et déprimées, et conseillée pour les étudiants en période d'examen.
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Usage externe (en solution)

 Pour usage externe, elle est appliquée en gargarisme contre les inflammations de la

bouche, les abcès, et aussi pour le nettoyage et la cicatrisation des plaies. [137]

 Antiseptique (antiviral, antibactérien)

 antiphlogistique (contre l'inflammation)

Seules les feuilles sont utilisées pour un usage externe. [147]

III.5. La toxicologie

D'après ce que nous savons, il n'y a pas de rapports sur les effets secondaires négatifs

associés à Salvia. Officinalis.L malgré leur utilisation pendant de nombreux siècles.

L'utilisation normale de la sauge est très sûre; Cependant, il pourrait y avoir un effet négatif

sur l’utilisation de S. officinalis en quantité excessive, ce qui peut être causé par le contenu

élevé de la thuyone. [144]

L’huile essentielle (HE) de sauge officinalis peut contenir jusqu’à 50% de thuyune qui

peut se révéler épiléptisante et  neurotoxique. Néanmoins, aucunes toxicité aigue ou

chronique n’a été signalée après emploi aux doses usuelles des feuilles de sauge et de son

huile essentielle (jusqu’à 15 gouttes par jour).

Cependant, la thuyone provoque non seulement un effet local irritant, mais également

des effets centraux psycho mimétiques, après sa résorption. Une consommation chronique de

thuyone peut ainsi conduire à des troubles irréversibles du système nerveux central, à des

perturbations des fonctions hépatiques, rénal et cardiaques. Dans la mesure où la quantité de

drogue employée à des fins culinaires reste faible, pour les consommateurs. Une toxicité aigue

après administration d’une forte dose d’HE (2 g et plus). Ainsi, la consommation régulière de

sauge, même sous forme de tisane ne porait pas recommandée. [149]
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IV.1. Matériel

IV.1.1. Matériel végétal

L’espèce sélectionnée « S.officinalis » a été récoltée dans une espace université

mentouri en Mars 2017. La partie aérienne (feuilles, fleurs et tiges) de la plante récoltée a

ensuite été séchée à l’abri de l’humidité et de la lumière du soleil pendant 1 mois.

Enfin, la plante sèche a été pulvérisée au broyeur pour obtenir une poudre fine pour qu’elle

soit prête à l’utilisation.

IV .1.2. Matériel animal

Les rats qui ont été utilisés pour l’étude de l’activité analgésique sont des rats femelles

appartiennent à l’espèce Wistar albinors, qui pèsent entre 120 et 240 g. l’élevages effectuer au

niveaux de l’animalerie de Chaaba l’université de frères Mentouri, à température moyenne ou

égale à 24 ◦C, avec une humidité relative de 70%. La photopériode est de 12/24 heures. Les

animaux reçoivent la nourriture et l’eau à volonté.

IV.1.3.Réactifs chimique

Plusieurs réactifs chimiques et solvants ont été utilisés dans l’expérience, parmi ces

produit : FeCl3 (Chlorure ferrique), alcool, méthanol, butanol, eau distillée,  chloroforme,

l’Acide sulfurique, AlCl3, HCL,  KI , I2, acide acétique, FeSO4(Sulfate ferreux), H2O2,  acide

salysilique, éthanol, DPPH , BHT(butyle hydroxytoluene), vitamine C , TBARS

(thiobarbiturique acid réactif substance), TCA(trichloracétique), tampon phosphate,

K3Fe(CN)6 (ferricyanure de potassium), indométhacine, formaldéhyde,  levure de bière, BSA

( sérum bovine albumine), Diclofenac sodium.

Parmi l’appareillage utilisé : spectrophotomètre UV-visible double faisceau

(JENWAY 6305 UV/VIS), chambre d’observation UV « 264/3646

nm»(VILBERCOURMAT), Bain Marie (MEMMERT), Etuve universelle de 5à 220 °C avec

ventilation (MEMMERT), Agitateur magnétique (SCILOGEX), Vortex, Balance (OHAUS),

PH -mètre.

IV.2. Méthodes

IV.2.1. Screening phytochimique des extraits végétaux

Cette étude permet de mettre en évidence la présence de quelques groupes chimiques

(les alcaloïdes, flavonoïdes…..etc.) dans notre plante. Le matériel végétal pulvérisé est épuisé

successivement par macération dans des solvants de polarité croissante (chloroforme,
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méthanol, eau). Les tests phytochimique pour les tanins, les alcaloïdes, les flavonoïdes, les

saponosides, les composés réducteurs ont été réalisés par différents méthodes.

IV.2.1.1. Mise en évidence des tanins

La réaction au chlorure ferrique (FeCl3) a permis de caractériser les tanins. À 2 ml de

chaque extrait nous avons ajouté une goutte ou deux  de solution alcoolique de chlorure

ferrique à 2%. L’apparition d’une coloration bleu-noirâtre ou verte plus ou moins foncée fut le

signe de la présence de tanins. [150]

IV.2.1.2.Mise en évidence des saponosides

Test 1

Pour rechercher les saponosides, nous avons versé, dans un tube à essais, 5 ml de

l’extrait méthanolique et butanolique de la sauge avec 10 ml de l’eau distillée. Le tube

était agité pendant 2 min puis laissé au repos durant 15 min. Une hauteur de mousse

persistante, supérieure à 1 cm indiquait la présence de saponosides.

Test 2

5ml de l’extrait sont mélangés avec 2ml de chloroforme et 3 ml d’acide sulfurique

concentré .une couleur rouge marronne de la couche d’interface indique la présence des

triterpéneshétérosidique. [150]

IV.2.1.3. Mise en évidence des flavonoïdes :

5 ml des extrait sont traités avec quelques gouttes d’AlCl3 (1%) ; Incubation pendant

10 min à Tº ambiante, Mesurer l'absorbance à 430 nm. La présence des flavonoïdes est

confirmée par l’apparition d’une couleur jaune. [151]

IV.2.1.4.Mise en évidence des alcaloïdes

On ajoute 5 ml d’HCL (2N) à l’extrait sec, le tout est chauffé au bain marie, puis filtre

le mélange et traité par le réactif de Wagner. (Le  réactif de Wagner est préparé comme

suite :

Dans 100 ml d’eau distillée, dissoudre 2g de KI et 1.27g d’I2. Le volume obtenu est

ajusté à 100ml avec l’eau distillée). La formation d’un précipité blanc ou brun révèle la

présence des alcaloïdes. [152]
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IV.2.1.5. Mise en évidence des composés réducteurs

Ce test est basé sur la réaction de Keller-Kiliani. À 1 ml de l’extrait ajouter 5 ml

d’acide acétique contenant des traces de FeCl3 et 5 ml d’acide sulfurique contenant des traces

de FeCl3. La présence des composé réducteurs est confirmé par la formation de deux phases

une colorée en brun rouge (acide acétique) et la deuxième en bleu- vert (acide sulfurique).

[152]

IV.3.Tests antioxydants

In vitro L'activité antioxydant des extraits BES et MES a été testé en utilisant plusieurs

méthodes:

IV.3.1.Piégeage du radical hydroxyle

Le OH•- est le radical libre extrêmement réactif formé dans les systèmes biologiques à

Partir d’anion superoxide et le peroxyde d’hydrogène en présence des ions métalliques

Comme le fer et le cuivre suivant la réaction de Haber Weiss. [153] Ce radical possède un

électron libre avec un potentiel de réduction plus élevé (2310 mV) lui permet de réagir avec

les lipides, les protéines, les polypeptides et l’ADN particulièrement la thiamine et la guanine.

[154]

In vitro, la capacité à piéger le radical hydroxyle par les extraits des plantes est basée

sur La réaction de Fenton en mesurant la génération du radical OH•- et son effet sur

l’oxydation et La dégradation de molécules biologiques telles que le désoxyribose de l’ADN.

Pour détecter ce radical le sodium salicylate est ajouté au milieu et la couleur apparait c’est la

couleur rose mais en présence des extraits cette couleur va changer vers la couleur jaune.

Mode opératoire

La méthode de Piégeage du radical hydroxyle adoptée dans cette étude est celle de

Zhong & al., (2010). Avec peu modification. Le mélange réactionnel contient les réactifs

suivants : 1 ml de (9 mm FeSO4) et 1 ml de 0.3% H2O2 ,0.5 ml de 9 mm salicylique Acid–

éthanol solution ,1 ml de l’extrait à différentes concentrations. Après incubation une 60 min à

37 °C la lecture est effectuée a une longueur d’onde de 510 nm. L’effet scavenger du radical

hydroxyle est calculé selon l’équation suivent :

Pourcentage d’inhibition = [(Ac –At) / Ac] x 100
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La concentration inhibitrice d’OH•- de chaque extrait a été par la suite calculée à partir

de l’équation qui détermine le pourcentage d’inhibition en fonction de la concentration de

l’inhibiteur. Elle a été exprimée en mg / ml. [155]

IV.3.2. Piégeage du radical libre DPPH● (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)

Le composé chimique 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (α,α diphenylβ picrylhydrazylе)

fut l’un des premiers radicaux libres utilisés pour étudier la relation structure-activité

antioxydant des composés phénoliques. [156,157] Il possède un électron non apparié sur un

atome du pont d’azote. [158]

Figure 25 : Structure chimique du radical libre DPPH• (2,2 Diphényle-1-Picryl-Hydrazyle)

[158]

Principe

La méthode du DPPH• (diphénylpicryl-hydrayl) est basée sur la réduction de l’espèce

radicalaire stable DPPH• en présence d’un antioxydant donneur d’hydrogène (AH), qui

aboutit à la formation d’une forme non-radicalaire, le DPPHH (diphényl Picryl-hydrazine).

[159]

En présence des piégeurs de radicaux libres, le DPPH de couleur violette se réduit en

DPPHH de couleur jaune (Figure 26). [160] La réduction du radical libre DPPH° peut être

suivie par spectrométrie UV- Visible, en mesurant la diminution de l’absorbance à 517 nm.

[161]
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Figure 26 : Réaction de test DPPH (2.2 Diphenyl 1 Picryl hydrazyl). [162]

Mode opératoire

Dans le test du DPPH les antioxydants réduisent le diphényl picrylhydrazyl ayant une

couleur violette en un composé jaune, dont l'intensité de la couleur est inversement

proportionnelle à la capacité des antioxydants présents dans le milieu à donner des protons.

[163]

Pratiquement, une solution méthanolique de DPPH est préparée par solubilisation de

2,4 mg de DPPH dans 100 ml de méthanol. Un volume de 50 µL des solutions d’extraits

méthanolique et butanolique à différentes concentrations (10, 5, 2,5, 1,25, 0,75, 0,5, 0,25,

0,125mg) et de l’antioxydant de référence (contrôle positif), le BHT (hydroxytoluene butyle)

sont ajoutes à 5 ml de DPPH méthanolique. Le mélange est laissé à l’obscurité pendant 30

min et la décoloration par rapport au contrôle contenant la solution méthanolique de DPPH

avec un volume de méthanol est mesurée à 517 nm contre un blanc de méthanol. L’activité

anti-radicalaire est déterminée selon l’équation suivante: [164]

Pourcentage d’inhibition = [(Ac –At) / Ac] x 100

L’IC₅₀ ou concentration inhibitrice de 50 %  est la concentration de l’échantillon testé

nécessaire pour réduire 50% de radical DPPH•. Les IC₅₀ sont calculées graphiquement par les

régressions linéaires des graphes tracés, pourcentages d’inhibition en fonction de différentes

concentrations des fractions testées. [165]
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IV.3.3.Peroxydation lipidique

Principe

La peroxydation lipidique a été évaluée par la mesure de la formation de la

malondialdéhyde (MDA), en utilisant la méthode spectrophotométrique simple le TBARS. La

MDA est un produit terminal de l’oxydation des lipides membranaires par les radicaux libres.

La réaction de l’acide thiobarbiturique (TBA) avec la MDA permet la formation d’un

chromophore rouge mesurable à 532 nm. [166,167]

Mode opératoire

On a réalisé deux tests :

Test 1

Dans des tubes à essais, on ajoute 0,5 ml d'extrait à différentes concentrations

mélangés avec 0,5 ml d'homogénat de foie et 0,1 ml FeSO4 (9 mmol / L) puis 1,25 ml de l'eau

distillée plus 50μl de H2O2 (60 mmol / L), ont été ajoutés pour initier la peroxydation

lipidique. Incubés à 37 ºC pendant 30 min. la peroxydation lipidique dans le surnageant a été

déterminée par addition rapide de 0,5 ml de réactif TCA-TBA (120% p / v d'acide

trichloracétique, TCA et 0,7% p/v d'acide thiobarbiturique, TBA) au mélange réactionnel,

incubé à 95 ºC pendant 15 Min dans un bain d'eau bouillante, et après refroidissement,

centrifugé à 5000 rpm pendant 10 min. L'absorption de TBARS dans le surnageant a été

enregistrée à 532 nm. Pour le contrôle on utilise tout le mélange avec de l’eau distillée au lieu

de l’extrait. L'effet d'inhibition sur la peroxydation lipidique a été calculé comme suit: [168]

Pourcentage d’inhibition = [(Ac –At) / Ac] x 100

Test 2

L'effet d'inhibiteur de la peroxydation des lipidique a été déterminé par le dosage de

l'acide Thio barbiturique-substances réactives (TBARS) en utilisant Le jaune d'œuf comme

source riche en lipide.

0,5 ml de l’extrait à différentes concentrations ont été mélangés avec 0,5 ml jaune d'œuf puis

0,5  ml de l'eau distillée, 0,75  ml d'acide acétique à 20% (pH 3,5) et 0,75  ml de 0,7% (p / v)

de 2-thiobarbiturique acide (TBA) , 50μl FeSO4 (9 mmol / L) et  50μl de H2O2 (60 mmol / L)

pour initier la peroxydation lipidique et après incubation à 95 °C pendant 1h , puis centrifugé

à 5000 rpm pendant 10 min. L'absorbance de la surnagent a été mesurée à 532 nm. De l'eau

distillée a été utilisée comme contrôle. [169]

L'effet d'inhibition sur la peroxydation  lipidique a été calculé comme suit :

Pourcentage d’inhibition = [(Ac –At) / Ac] x 100
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IV.3.4.Test du pouvoir réducteur : (Reducing power assay)

Principe

Ce test est basé sur la transformation de Fe3+ en Fe2+, en présence d'un antioxydant

(l’extrait de la plante) qui a le pouvoir de céder des électrons. Cette réaction se manifeste par

l'apparition d'un couleur bleu mesurable à 700 nm. Une augmentation de l'absorbance

correspond à une augmentation du pouvoir réducteur des composés testés. [170]

Mode opératoire

Un volume égal à 2,5ml de l’échantillon à différentes concentrations est mélangé avec

2,5 ml de tampon phosphate (0,2 M, pH 6.6) et 2,5 ml de ferricyanide de potassium

[K3Fe(CN) 6] (1%).  Le mélange est incubé à 50°C pendant 20 min. Ensuite, 2,5 ml de TCA

(10%) sont additionné au milieu réactionnel. Après agité et centrifugé à 3000 rpm pendant 10

min; 1,25 ml de l’eau et 250μl de 0,1% FeCl3 sont ajoutés à 1,25 ml de surnagent.

L’absorbance a été mesurée à 700 nm. [171,172]

IV.4. Méthodes d’étude de l’activité analgésique

Au cours de ce travail, trois méthodes différentes s'adressant à deux types de douleur

ont été utilisés. L’une de ces méthodes utilise un stimulus par contact, il s'git de la ''plaque

chauffante" .l'autre méthode est beaucoup moins classique, la douleur est ici créée par

injection intrapéritonéale (IP) d'une substance irritante: l’acide acétique ou le formaldéhyde.

IV.4.1. Writhing test

Writhing test est une méthode chimique décrite par Koster & al., (1959) et modifiée

par Collier & al., (1968).

Cette méthode est utilisée pour induire la douleur d'origine périphérique par l'injection

de principes irritants comme l'acide acétique chez le rat.

Principe

L’injection intrapéritonéale de l’acide acétique à 1,2% chez le rat provoque    un

syndrome douloureux qui se traduit par un mouvement d’étirement des pattes postérieures et

des torsions de la musculature dorso-abdominale (spasmes), qui peuvent être réduites par un

produit antispasmodique.

Protocole opératoire

Quatre lots homogènes de trois rats sont établis et dans chaque lot il y a autant de

femelles.
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Le lot témoin a reçu de l’eau distillée, par contre les autres lots ont reçu par gavage

l’extrait métanolique 200 mg/kg l’extrait butanolique 200mg/kg et l’indométhacine 25 mg/kg

a raison de 10ml/1kg. 30 minutes après administration des extraits, les animaux ont reçu par

voie intrapéritonéale l’acide acétique 1,2% à raison de 10 ml/kg. Cinq minutes après

l’injection de l’acide acétique. Le nombre de contorsion a été compté chez chaque rat durant

10 minutes. [173]

IV.4.2.test de la plaque chauffante

Le test de la plaque chauffante est initialement décrit par Eddy & Leimbach (1953)

vise à évaluer les propriétés analgésiques éventuelles des molécules.

Principe

Le test est basé sur une plaque métallique chauffante thermostat : [50-55°C], sur

laquelle repose un cylindre en verre sans fond, il consiste à placer l'animal dans le cylindre, à

même la plaque chauffante pendant une période en secondes. La variable mesurée dans ce test

est la latence du 1er saut réalise par l'animal, il peut réagir par secouement des pattes, Léchage

des pattes ou sauts d'évitement. Le temps de réaction est une indication de la résistance de

l'animal à la douleur et est utilisé pour évaluer l'efficacité de substances analgésiques. [174]

Protocole opératoire :

Les animaux ont été divisés en quatre lots (n = 3 chacun)

Lot 1 : témoins.

Lot 2 : traité par BES à dose de 100mg/kg donné par gavage.

Lot 3 : traité par MES à dose de 100mg/kg donné par gavage.

Lot 4 : indométhacine 5mg/kg.

Les rats de chaque groupe ont été placés sur la plaque chauffante après administration des

produits. Ensuite, le temps de réaction pour que l'animal lécher la patte ou sauter de la plaque

chauffante a été prise comme la latence. Ceci a été répété après 30 min, 60 minutes et 90 min de

l'heure exacte donnée. La moyenne des temps de latence a été déterminée à partir des trois rats dans

chaque lot. [175]

IV.4.3.Test d’irritation de formaldéhyde

Principe

La méthode utilisée est la même que celle décrite par Dubuisson et Dennis (1977) et

modifié par Tjolson & al., (1992).[173,176]
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L’injection d’une substance étrangère de référence, le formaldéhyde, sous

l’aponévrose plantaire de la patte postérieure d’un rat entraîne l’apparition d’un syndrome

douloureux. Les animaux sont placés dans une enceinte qui permet d’observer la patte traitée.

L’effet anti-nociceptif est évalué suivant les deux phases du syndrome douloureux.

L’administration préventive par voie intrapéritonéale d’un produit analgésique central ou

périphérique réduit de façon significative l’apparition du syndrome douloureux. Les

analgésiques centraux inhibent les deux phases de façon égale, alors que Les analgésiques

périphériques inhibent uniquement la seconde phase. [176]

Protocole opératoire

Les rats sont repartis en lots de 3 rats. Les lots sont les suivants :

- Un lot traité par extrait Butanolique  a dose 200 mg/kg.

- Un lot traité par extrait méthanolique  a dose 200 mg/kg.

L’extrait végétal injecté par voie intrapéritonéale aux rats 30 minutes avant l’injection

de formaldéhyde à raison de 1ml /100g de poids corporel.

- 30 minutes après ce traitement on injecte sous le coussinet plantaire de la patte arrière

droite des rats 50 μl d’une solution de formaldéhyde à 2,5% puis les rats sont placés en

observation pendant 1 heure.

- La classification de la réponse douloureuse est basée sur l’échelle suivante:

0 : les rats marchent ou s’appuient fermement sur la patte traitée et ne sentent aucune

douleur.

1 : la patte traitée est partiellement levée.

2 : la patte traitée est franchement levée et semble douloureuse.

3 : le rat lèche, mâchonne ou agite la patte traitée et semble avoir mal.

- Les animaux sont placés dans une enceinte qui permet d’observer la patte traitée,

l’effet anti nociceptif est déterminé suivant les deux phases du syndrome douloureux.

La première phase de 0 à 5 minutes et la seconde de 15 à 30 minutes avec une période

intermédiaire de 10 minutes. [173]
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IV.5.Etude de l’activité antipyrétique :

Principe

L’injection intrapéritonéale de la levure de bière à 20% a provoqué une élévation de la

température chez les rats

Protocole opératoire

16 rats femelles de souche blanche de poids variant entre  150 et 200g et dont les

températures de base sont connues ont été sélectionné. Les animaux ont été mis à jeun

pendant 18h.

La fièvre a été provoquée par injection intrapéritonéale  d’une solution aqueuse de

levure de bière à 20% à la dose de 10 ml/Kg de poids corporel de l’animal.

A 16h après l’administration de la levure de bière, la température rectale de chaque

animal a été prise avec un thermomètre.

Tous les animaux qui ont présenté une augmentation de température d’environ 1.5°C

ont été sélectionnés et répartis en 4 lots de 4 rats.

Le lot I (témoin) a reçu de l’eau distillée par voie orale à raison de 10 ml/Kg de poids

corporel de l’animal.

Le lot II : a reçu de l’indométacine de la dose de (5 mg/Kg).

Le lot III : a été traité par l’extrait Métanolique (200 mg/Kg).

Le lot IV : a été traité par l’extrait Butanolique (200 mg/Kg).

La température rectale de chaque rat a été mesurée à 1h, 2h, 3h, après le traitement. [177]

IV.6. Activité anti-inflammatoire

L’activité anti-inflammatoire in vitro d’Extrait méthanolique et butanolique de la

plante médicinale Salvia officinalis a été effectuée selon la méthode d’inhibition de la

dénaturation des protéines. La méthode consiste a préparé quatre solution.

- La solution d’essai (0,5 ml) composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de sérum bovine

Albumine (BSA) 5 % et 0,05 ml d’extrait aqueux avec une concentration de 250 μg/ml.

- La solution control test (0,5 ml) composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de BSA 5 % Et

0,05 ml d’eau distillé.
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- La solution contrôle produit (0,5 ml) composé de 0,45 ml d’eau distillé et 0,05 ml d’extrait

aqueux avec une concentration de 250 μg/ml.

- La solution standard test (0,5 ml) compose de 0,45 ml de la solution aqueuse de BSA 5 % et

0,05 ml de la solution de standard diclofenac sodium avec une concentration de 250 μg/ml.

Toutes les solutions au dessus ont été ajustées à pH 6,3 par une solution d’HCl (1N),

les échantillons ont été incubés à 37 ° C pendant 20 min, ensuite la température était

augmentée pour garder les échantillons à 57° c pendant 3 min. Après refroidissement des

tubes, 2,5ml de la solution phosphate buffer saline (pH 6,3) a été ajouté aux solutions ci-

dessus, l’absorbance a été mesurée par le spectrophotomètre UV –visible à 416 nm, et le

pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines été calculée comme suit:

Pourcentage d’inhibition = [100-(OD of test solution-OD of product control/ OD of test

control)] × 100

Le contrôle représente 100% des protéines dénaturées ; et les résultats sont comparés

avec le Diclofenac sodium (250ug/ml). [178,179]

IV.7. Analyse statistique :

Les études statistiques sont effectuées par l’Excel 2007, Les valeurs d’IC50

(concentration Inhibitrice à 50%) sont calculées par la méthode de régression linéaire à partir

de la Courbe [% inhibition = f (concentrations)].
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Le présent travail est basé sur l’étude phytochimique et l’évaluation de l’activité

analgésique, antioxydant, anti-inflammatoire et antipyrétique de l’extrait butanolique (BES) et

méthanolique (MES) de la partie aérienne de la plante médicinale « Salvia.officinalis.L».

V.1. Tests de mise en évidence de certains composés Phytochimique

Les tests Phytochimiques réalisés sur MES et BES révèlent la présence de plusieurs

familles de Composés, dont les résultats sont présentés dans le (Tableau 5).

Tableau 5: Analyse Phytochimique préliminaire de l’extrait aqueux de Salvia Officinalis.L.

MES BES

Tanins ++ +++

Saponosides ++ +++

Flavonoïdes ++ +++

Composés réducteurs ++ +++

Alcaloïdes + +

Les résultats sont interprétés comme suit: (+) Réactions positive, (-) Réactions

negatives. L’étude phytochimique de l’extrait MES ET BES a montré que cette plante

contient: des flavonoïdes, des saponosides, des tannins, des composés réducteurs, et des

alcaloïdes sels à faible concentration. La richesse de cet extrait en composés chimiques

actives pourrait expliquer son utilisation traditionnelle comme un agent antioxydant,

analgésique et anti-inflammatoire. [180]

V.2. Les tests antioxidants (in vitro)

V.2.1. Piégeage DPPH

Pour étudier l’activité anti radicalaire des extraits de la sauge, nous avons opté pour la

méthode qui utilise le DPPH comme un radical libre relativement stable. Dans ce test, les

antioxydants réduisent le DPPH ayant une couleur violette en un composé jaune ; dont

l’intensité de la couleur est inversement proportionnelle à la capacité des antioxydants

présents dans le milieu à donner des protons. [181]
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Figure 27 : La concentration inhibitrice (IC50) d’extrait BES, MES et de BHT qui inhibent

50 % du Radical DPPH.

Les résultats obtenus (Figure 27) illustrent l’efficacité de l’extrait de la sauge à piéger

le radical DPPH. Les concentrations inhibitrices étaient respectivement : 0,038 ± 0,002 µg/ml

et 0,106 ±0,002 µg/ml pour l’BES et MES ; supérieurs à celle de l’antioxydant synthétique :

le BHT (IC50 0,0318 ± 0,0006µg/ml).

Selon les résultats trouvés, l’extrait BES est doté d’un pouvoir antioxydant modéré

assez proche à celle du BHT, alors que l’extrait MES est inferieur à ce dernier.

L’IC50 est inversement liée à la capacité antioxydant des extraits, car elle exprime la

quantité d’antioxydants requise pour diminuer la concentration du radical libre à 50%. Plus la

valeur d’IC50 est basse, plus l’activité antioxydant des extraits est grande. [182]

En présence d’un antioxydant le mécanisme principal d’action est de piéger  les

radicaux libres. Les polyphénols  contenus dans les extraits sont probablement responsables

de l’activité antioxydant. Ils transfert un proton sur le DPPH de couleur violette provoquant

ainsi une décoloration (couleur jaune) ; dont l’intensité de la couleur jaune reflète la capacité

anti radicalaire de la molécule testée et dépend de la nature, la concentration, et la puissance

de cette molécule. [183]
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Les résultats obtenus par Lima & al; (2007) ont montré que l’IC50 étaient 13,5 ±

0,5µg/ml  pour l’extrait méthanolique de la sauge et 14,9 ± 0,3µg/ml pour l’extrait aqueux.

[184]

Martin & al ; (2015) ont montré que les IC50 étaient 32,97 ± 2,30 µg/ml pour l’extrait

hydrométhanolique et 75,33 ± 4,08 µg/ml pour la décoction. [185]

Grzegorczyk & al ; (2007) ont trouvé que les IC50 étaient : compris entre 18,4 et 81,7

µg/ml pour les extraits méthanolique par contre 61,8 µg/ml pour l’extrait acétonique. [186]

V.2.2. Piégeage du radical hydroxyle

Le radical hydroxyle est capable de réagir avec une large gamme de molécule trouvé

dans les cellules vivantes, comme les sucres, les acides aminées, lipides et les nucléotides,

[187] par échange d’électron, addition sur les doubles liaisons ou arrachement d’un atome

d’hydrogène. [188]

Le test de chélation de radicale hydroxyle été estimé selon la méthode de Zhong & al.,

(2010). En présence d’agents chélateurs, la formation de ce complexe est perturbée

aboutissant à une diminution de la couleur rose qui est suivie spéctrophotométriquement.

[179]

Figure 28 : Piégeage du radical hydroxyle d’extrait MES ; BES.
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La capacité des extraits de la sauge à inhiber l’OH est présentée dans la (Figure 28),

les extraits piègent le radicale hydroxyle d’une manière dose dépendante, le taux de piégeage

des extraits variait entre 19,43% pour l’extrait MES à concentration 100mg/kg et 31.65%pour

la concentration de 200mg/kg, alors que l’extrait BES le pourcentage d’inhibition est 22.84%

et 42.14% à la concentration 100mg/kg et 200mg/kg respectivement.

D’après ces résultats on constate que l’extrait BES a un pouvoir antioxydant supérieur

à celle de l’extraits MES

Les résultats sont accordés avec les études suivantes :

Harsha & al., (2012). Ont montré que le pourcentage d’inhibition pour l’extrait de

Leucas Linifolia à des concentrations 100, 200, 500 µg/ml sont respectivement 40%, 60%,

80%. Et pour l’acide ascorbique à des concentrations 100, 200, 500 µg/ml sont

respectivement 24%, 36%, 72%. [189]

Kumar & al., (2013). Ont montré que : pour l’extrait de A.Cepa :

A 100 µg/ml le pourcentage d’inhibition était 20%.

A 200 µg/ml le pourcentage d’inhibition était 32%.

A 600 µg/ml le pourcentage d’inhibition était 73%.

Et pour la molécule de référence l’acide ascorbique le pourcentage d’inhibition à des

concentrations 100, 200, 600 µg/ml étaient respectivement 34,4%, 52%, 86%. [190]

Kumarappan & al., (2006). On montré que : pour l’extrait de Ichnocarpus Frutescens

(HAE) à concentration 100 µg/kg le pourcentage d’inhibition était 31% et pour 200µg/kg était

63%. Pour la molécule de référence alpha tocophérol le pourcentage d’inhibition était 40%

pour la concentration 100µg/kg et 77% pour 200µg/kg. [191]

V.2.3.Peroxydation des lipides

Test 1 : L'effet d'inhibiteur de la peroxydation des lipidique a été déterminé par le

dosage de l'acide Thio barbiturique-substances réactives (TBARS) en utilisant d’ homogénat

de foie des rats comme source riche en lipide.
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Figure 29 : le pourcentage d’inhibition de la peroxydation lipidique de l’extrait MES

et BES de la plante Salvia. Officinalis.L.

Test 2 : L'effet d'inhibiteur de la peroxydation des lipidique a été déterminé par le  dosage

de l'acide Thio barbiturique-substances réactives (TBARS) en utilisant Le jaune d'œuf comme

source riche en lipide.

Figure 30 : le pourcentage d’inhibition de la peroxydation lipidique de l’extrait MES

et BES de la plante Salvia Officinalis.L.
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La peroxydation lipidique est une altération oxydante d'acides gras polyinsaturés dans

les membranes cellulaires, qui génère un certain nombre de produit de dégradation. Le MDA

est l'un des produits de la peroxydation lipidique, qui peut réagir avec le TBA. [192]

Dans la présente étude, le système de FeSO4-H2O2 a été utilisé pour induire la

peroxydation des lipides dans le foie. L'inhibition de la peroxydation lipidique induite par

Fe+2 dans des homogénats de (foie, jaune d’œuf) par des extraits de Salvia.Officinalis est

illustrée dans la (Figure 29,30), les résultats confirme que Fe+2 est un initiateur fort de la

peroxydation lipidique comme déjà prouvé. L'interaction entre les composés phénoliques de

la sauge et les lipides membranaires peut aider à prévenir la peroxydation lipidique, Car les

antioxydants pourraient être répartis dans le compartiment lipophile des membranes, l’extrait

BES présentait une forte capacité à réduire la formation induite par Fe+2 de MDA.

A la concentration de 100 mg/ml de BES l’effet inhibiteur était 53,96% et à la

concentration de 200 mg/ml le pourcentage d’inhibition était 69,42%. Les effets d’inhibition

de la peroxydation lipidique de BES ont augmentés avec l’augmentation des concentrations

simples comme indiqué à la (Figure 29,30). Pour l’extrait MES à concentration 100 mg/ml et

200 mg/ml les effets inhibiteurs était respectivement 12,89% et 37,38%.

D’après les résultats précédentes, on conclu que la capacité de protéger les membranes

lipidiques contre le processus oxydatifs a été remarquable dans l’extrait BES par rapport à

l’extrait MES.

Ces résultat sont relativement en accord avec les études de :

Grzegorczyk & al., (2007) qui ont montré que : les pourcentages d’inhibition de la Salvia

Officinalis à concentration de 100 µg/ml étaient 53-56%, [186] et les résultats de Wu al.,

(2014) qui ont trouvé que : les effets d’inhibition de W-PTR et A-PTR à concentration de

0,3g/l étaient respectivement 50% et 79%  et à la concentration de 0,6 g/l était 85,6% pour W-

PTR. [192]

V.2.4.Reducing power
C’est une méthode de mesure de la puissance des substances de nos extraits à réduire

le Fer Ferrique Fe3+ en Fer ferreux Fe²+, cette réaction se manifeste par l’apparition de la

couleur bleu mesurable à 700 nm.
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Figure 31 : pouvoir réducteur de extrait MES et BES.

D’après les résultats présentés dans la (Figure31), les extraits BES et MES possèdent

un bon pouvoir  réducteur, dont les valeurs de l’absorbance sont respectivement : 0,763 ;

0,802 pour l’extrait BES et MES à la concentration de 100mg/ml et 0,95 ; 0,927 pour une

concentration de 200mg/ml.

La capacité de réduction de Fer est proportionnelle à l’augmentation de la

concentration des extraits.

Le pouvoir réducteur des extraits de la plante est probablement due  à la présence de

groupement hydroxyle dans les composés phénoliques qui peuvent servir comme donneur

d’électrons par conséquent les antioxydants sont considérés comme des réducteurs et

inactivateurs des oxydants [193].

Les études menées par He & al., (2012) ont trouvé : 0,4 pour l’extrait méthanolique à

concentration de 10µg/ml. [194]

Kalita & al., (2012) ont trouvé : 0,7 pour l’extrait aqueux à concentration de 250µg/ml. [195]

Kumar & al., (2013) ont trouvé : 0,2 pour l’extrait aqueux à concentration de 250µg/ml et 0,8

pour le vit C à concentration de 250µg/ml. [196]
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V.3.Test analgésiques

V.3.1.Writhing test

Tableau 6 : effet analgésique de l’indométhacine et des extraits BES et MES sur le nombre

de crampes abdominales induites par l’acide acétique chez les rats.

Groupes Traitements Nombre de crampes abdominales %Inhibition

I Témoin 34.7 ± 2.5 -

II BES 200mg/kg 18.66 ± 1.15 46.22 ± 1.2

III MES 200mg/kg 6.66  ± 2.03 80.80 ± 3

IV Indométhacine 5mg/kg 5.00 ± 0.7 85.89 ± 2.1

Dans les conditions expérimentales de notre travail, l’injection d’une dose de 1ml/kg

de l’acide acétique à 1,2% par voie IP provoque un symptôme douloureux.

Le mécanisme d’apparition de la douleur résulte d’une lésion tissulaire responsable

d’une augmentation de la libération de nombreux médiateurs chimiques tels que : l’histamine,

la prostaglandine et la sérotonine, dans le liquide intrapéritonéale, qui vont stimuler les

récepteurs nociceptifs situés au niveau péritonéale. [176]

Chez les rats, les douleurs sont manifestées sous formes de crampes abdominales.

D’après les résultats, on trouve que l’acide acétique induit une moyenne de 34,7

crampes comptabilisés au bout de 10 minutes chez le lot témoin.

L’extrait MES et BES a concentration de 200mg/ml et l’indométhacine  5mg/kg

réduisent le nombre des crampes abdominales ; les pourcentages d’inhibition étaient : 46,22%

pour le BES et 80,80% pour le MES, l’indométhacine inhibe la douleur à 85,89%.

Les résultats précédents montrent que le MES est plus ou moins efficace par rapport

au BES.

On a déjà confirmé la présence de nombreux composants possèdent plusieurs activités

biologiques notables dans notre extrait, ces composants ayants peut être la capacité d’inhiber

la libération des médiateurs chimiques (tel que : l’histamine), qui sont responsables de

l’apparition du symptôme douloureux.
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Les résultats précédents sont accordés avec les études suivantes :

Soro & al., (2009) ont trouvé que : les pourcentages d’inhibition sont respectivement :

80,8% pour la morphine à 5mg/kg ; 61,1% pour l’extrait de Ximenia americana à 100mg/kg

[173]

Cela montre que l’effet de notre extrait est comparable à celui de la morphine.

Ouedraogo & al., (2012) ont montré que :

- Pour les feuilles de l’extrait de Fabaceae à concentrations de 100 à 600 mg/kg, les

pourcentages d’inhibition étaient de 47,86 à 68%.

- Pour les racines à même concentrations, les pourcentages d’inhibition étaient de 47% à

73,30%.

Les pourcentages d’inhibition sont proportionnels avec la concentration de l’extrait.

Pour le médicament à 100mg/kg, l’effet inhibiteur était à 47,36%. [204]

Ezeja & al., (2011) ont montré que :

Pour l’extrait DGE de la plante Dialium guineense(Wild) à concentration de 250 et

500 mg/kg, les pourcentages d’inhibition sont respectivement 8% et 59% et 48% pour

l’aspirine comme molécule de référence a concentration de 400 mg/kg. [205]

V.3.2.Test de la plaque chauffante
Tableau 7: effets de l’extrait MES et l’extrait BES de la sauge et l’indométhacine sur la

réponse du rat vis-à-vis la température de la plaque chaude (55 c°) dans un temps définit.

temps (secondes)
Groupes Traitement 30min 60min 120min

I Témoin 3,92 ± 1,28 3,14 ± 1,02 3,01 ± 0,42

II MES 200mg/kg 5,9 ± 0,17 5,26 ± 0,24 4,98 ± 0,92
III BES 200mg/kg 5,07 ± 0,98 4,03 ± 0,01 4,84 ± 0,01

IV Indométhacine 5mg/kg 5,43 ± 0,64 5,98 ± 0,70 6,30 ± 1,44

Dans cette expérience, on enregistre la réponse du rat vis-à-vis la température de la

plaque chauffante réglée à 55 c° dans un intervalle de temps définit. On a constaté que le rat

témoin a réagi en léchant sa patte après une durée de 3,92 secondes, alors que l’animal qui a

subi une injection intrapéritonéale de l’indométhacine n’a pas réagi qu’après 5,43 secondes et

cette résistance augmente jusqu’aux 3 heurs après l’injection.
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Le temps de résistance diminue au cours de 3 heurs chez les rats traités par les extraits

(MES ; BES) respectivement :

Après 30 minute : (5,9±0,17 ; 5,07±0,98).

Après 60 minute : (5,26±0,24 ; 4,03±0,01).

Après 120 minute : (4,98±0,32 ; 4,84±0,01).

On peut donc conclure que les extraits et le médicament ont diminuée l’anxiété chez le

rat, ce qui explique leurs propriétés analgésiques.

Les résultats sont accordés avec les études suivantes :

Zulfiker & al., (2010) ont montré que : pour l’extrait S.dulcis a 100 mg/kg le temps de

résistance était :

Après 30 minutes : 3,86s avec pourcentage d’inhibition 35,23%.

Après 60 minutes : 5,82s avec pourcentage d’inhibition 58,14%.

Après 120 minutes : 5,13 avec pourcentage d’inhibition 54,78%. [202]

Srivastava & al., (2013) ont montré que : pour l’extrait de Costuspuciosus à dose de

400 mg/kg le temps de résistance était :

Après 30 minutes : 7,35±0,325 s.  Après 60 minutes : 9,00±0,171 s.  Après 120

minutes : 14,12±0,355 s.

Et pour le médicament diclofenac à dose de 9 mg/kg le temps de résistance était :

Après 30 minutes : 10,73±0,275 s. Après 60 minutes : 16,67±0,300 s. Après 120

minutes : 18,42±0,376 s. [203]
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V.3.3. Test de formaldéhyde

Tableau 8: effets des extraits MES et BES de la sauge sur la douleur introduits par le

formaldéhyde.

1ére phase 2éme phase
Intensité de la

douleur Inhibition %
Intensité de la

douleur
Inhibition

%
Traitement

Témoin 3 - - -

BES 200mg/kg 2,33 ± 0,57 22,33 ± 0,57 0,66 ± 0,57 78  ± 0,57
MES 200mg/kg 1,66 ± 0,57 44,66 ± 0,57 0,33 ± 0,57 89 ± 0,57

Phénylbutazone 100mg/kg 2,88 ± 0,2 6,66 ±  1 1,25 ± 0,13 58,33 ± 3

L’injection de la solution de formaldéhyde provoque une réponse biphasique :

La première phase est déclenchée immédiatement après l’injection de la solution de

formaldéhyde, et est caractérisé par la stimulation des fibres C et la libération de la substance

P et bradykinine ; la seconde phase est due à la douleur inflammatoire locale. [204]

Les extraits MES et BES à dose de 200 mg/kg ont inhibé les 2 phases :

Au cours de la première phase (0-5 min), nous observons  un faible pourcentage

d’inhibition de la douleur pour les deux extraits, elle est égale à 22,33% pour l’extrait BES et

44,66% pour  l’extrait MES.

L’intensité de la douleur des lots traités par les extraits ainsi que le médicament

(phénylbutazone à 100 mg/kg) sont inferieurs à l’intensité de la douleur dans le lot témoin,

elle est égale à 2,33±0,57 pour l’extrait BES et 1,66±0,2 pour l’extrait MES et 2,8±0,2 pour le

médicament (phénylbutazone).

Au cours de la deuxième phase (15-30 min), nous avons observé un important

pourcentage d’inhibition de la douleur, elle égale à 78% pour l’extrait BES et 89% pour

l’extrait MES et 58,33% pour le médicament.

L’intensité de la douleur diminue au cours de cette phase passe à 0,66±0,57 pour

l’extrait BES et 0,33±0,57 pour l’extrait MES et 1,25±0,13 pour le phénylbutazone.

D’après les résultats précédant on conclu que l’extrait MES possède un effet important

par rapport à l’extrait BES.
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Les résultats sont accordés avec les études suivantes :

Soro & al., (2009) ont montré que pour l’extrait de Ximenia Americana à dose de 100

mg/kg l’intensité de la douleur était 2,8±0,2 avec un pourcentage d’inhibition 6,66% pour la

première phase (0-5 min), pour la deuxième phase (15-30 min) l’intensité de la douleur était

0,5±0,1 avec une pourcentage d’inhibition 38,33%, et pour la morphine comme molécule de

référence à dose de 5 mg/kg l’intensité de la douleur était 0,75±0,1 avec pourcentage

d’inhibition 75% à la première phase, pour la deuxième phase l’intensité de la douleur était

0,75±0,11 avec un pourcentage d’inhibition de 75%. [173]

Kouakou & al., (2010) Ont montré que pour l’extrait de MITRACARPUS SCABER

ZUCC. (RUBIACEAE) à dose de 10 mg/kg, on observe au cours de la première phase

l’intensité de la douleur était 2 avec un pourcentage d’inhibition 27,27%. Au cours de la

deuxième phase l’intensité de la douleur était 0,05±0,58 avec un pourcentage d’inhibition

98,18±0,58. Pour la molécule de référence Kitoprofène à dose de 10 mg/kg l’intensité de la

douleur était 2,37±0,29 avec un pourcentage d’inhibition 13,81±0,29 pour la première phase ;

au cours de la deuxième phase l’intensité de la douleur était 1,75±0,5 avec un pourcentage

d’inhibition 6,36±0,5%. [176]

V.4. Test Antipyrétique

Tableau 9 : étude des effets antipyrétiques des extraits de la sauge sur l’hyperthermie induite

par la levure de bière.

Traitement
mg/kg

Température rectale °C
Avant
l’injection
de levure

Après 16h de
l’injection de
levure

Temps après le traitement (min)
60 120 180

Témoin 37,14 ± 0,1 38 ,6 ± 0,11 37,7 ± 0,16 - -
BES 200mg/kg 37,18 ± 0,2 39,5 ± 0,31 37,98 ± 0,40 37,5 ± 0,17 37,4 ± 0,57
MES200mg/kg 37,55 ± 0,4 39,12 ± 0,32 38,4 ± 0,51 38,3 ±  0,1 38,3 ±0,1
Indométhacine
5mg/kg

37,2 ± 0,2 39,2 ± 0,41 38,7 ± 0,11 38,3 ± 0,16 38,0 ± 0,11

L’injection intra péritonéale de la levure de bière a 20% a provoquée une élévation de

la température chez les rats, cette élévation est liée à la libération des cytokines (TNF-α, IL-1,

IL6…) qui ayant atteint les vaisseaux sanguins stimulent la biosynthèse des prostaglandines

aux environs du centre hypothalamique thermorégulateur. [204]



Chapitre V                                                                            Résultat et discussion

61

On a constaté que la température a été réduite au bout de 3 heurs chez les lots traités

par :

- Extrait BES (200 mg/kg) de 37,96 c° à 37,76 c°.

- Extrait MES (200 mg/kg) de 38,4 c° à 38,03 c°.

- Médicament (indométhacine) (5 mg/kg) de 38,7 à 38 c°.

L'hyperthermie induite par la levure de bière relèverait de mécanismes complexes

mettant en jeu des réactions immunoinflammatoires avec libération des pyrogènes endogènes

et de prostaglandines. Il est fort probable que l'huile essentielle de la sauge interfère avec la

biosynthèse des prostaglandines comme le font les salicylés et les anti-inflammatoires non

stéroïdiens. [206]

La présence des flavonoïdes et des composés phénoliques pourrait être responsable

des propriétés antipyrétiques observées.

Les résultats sont accordés avec les études suivantes :

Tag & al., (2010) Ont montré que les températures pour l’extrait MECEL de la plante

Chloranthus erectus (Buch.-Ham.) à dose de 200 mg/kg étaient Après 1 heurs : 37,6 c°±0,4.

Après 2 heurs : 37,4 c°±0,12. Après 3 heurs : 37,3c°±0,24.

Pour le médicament (paracétamol) 5 mg/kg Après 1 heurs 38,3±0,31 c°. Après 2 heurs

38,4± 0,7 c°. Après 3 heurs 38,5 ±0,21 c°. [207]

Gupta & al., (2014) Ont montré que pour l’extrait CDME-1 de la plante à dose 200

mg/kg la température après : 1 heure  était 39,02±0,06 et après 2 heurs 38,88±0,08 et

38,25±0,05 après 3 heurs.

Pour l’extrait à dose 400 mg/kg la température était après 1 heur 38,98±0,06 et après 2

heurs 38,85±0,05 et après 3 heurs 37,95±0,05. [208]

Srivastava & al., (2013) On montré que pour l’extrait MECS de la plante

à dose 400 mg/kg la température  était après 1 heur 37,77± 0,140 et après 2 heurs 37,47±

0,140 et après 3 heurs 37,03±0,103.

Pour le médicament aspirine à dose de 300 mg/kg la température était après 1 heure

36,95±0,234 et après 2 heurs 36,72± 0,204 et après 36,72± 0,127. [203]
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V.5. Activité anti-inflammatoire

L’effet anti-inflammatoire de l’extrait de la sauge a été évalué in vitro par

rapport à la dénaturation de BSA ; les résultats sont résumés dans la (Figure

32).

Figure 32 : Pourcentage d’inhibition de la dénaturation de BSA.

Les résultats actuels ont montrés  une inhibition concentration-dépendante de la

dénaturation des protéines par l’extrait.

Les pourcentages d’inhibition étaient : 52,47% et 78,85%  pour les extraits BES et

MES à dose de 100mg/ml respectivement ; et 99,18% et 92,10% pour le BES et MES

respectivement à dose de 200mg/ml.

Le Diclofenac sodique à dose de 0,25 mg/ml et 0,5mg/ml, a été utilisé comme

molécule de référence, les pourcentages d’inhibition étaient respectivement 70,43% et

78,60%.

Ces résultats montrent que l’effet anti-inflammatoire de l’extrait a été supérieur à celui

de diclofenac.

La dénaturation des protéines a été provoquée par l’application d’un stress externe : un

composé comme un acide ou une base forte, un sel inorganique concentré, un solvant

organique ou avec la chaleur. C’est un processus dans lequel les protéines perdent leurs

structures tertiaires et secondaires ainsi que leurs fonctions biologiques ; ce qui peut conduire

à la production d’auto-antigènes. [197]
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V.5. Activité anti-inflammatoire

L’effet anti-inflammatoire de l’extrait de la sauge a été évalué in vitro par

rapport à la dénaturation de BSA ; les résultats sont résumés dans la (Figure
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Figure 32 : Pourcentage d’inhibition de la dénaturation de BSA.
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dénaturation des protéines par l’extrait.

Les pourcentages d’inhibition étaient : 52,47% et 78,85%  pour les extraits BES et

MES à dose de 100mg/ml respectivement ; et 99,18% et 92,10% pour le BES et MES

respectivement à dose de 200mg/ml.

Le Diclofenac sodique à dose de 0,25 mg/ml et 0,5mg/ml, a été utilisé comme

molécule de référence, les pourcentages d’inhibition étaient respectivement 70,43% et

78,60%.

Ces résultats montrent que l’effet anti-inflammatoire de l’extrait a été supérieur à celui

de diclofenac.

La dénaturation des protéines a été provoquée par l’application d’un stress externe : un

composé comme un acide ou une base forte, un sel inorganique concentré, un solvant

organique ou avec la chaleur. C’est un processus dans lequel les protéines perdent leurs

structures tertiaires et secondaires ainsi que leurs fonctions biologiques ; ce qui peut conduire

à la production d’auto-antigènes. [197]
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Les résultats actuels ont montrés  une inhibition concentration-dépendante de la

dénaturation des protéines par l’extrait.

Les pourcentages d’inhibition étaient : 52,47% et 78,85%  pour les extraits BES et

MES à dose de 100mg/ml respectivement ; et 99,18% et 92,10% pour le BES et MES

respectivement à dose de 200mg/ml.

Le Diclofenac sodique à dose de 0,25 mg/ml et 0,5mg/ml, a été utilisé comme

molécule de référence, les pourcentages d’inhibition étaient respectivement 70,43% et

78,60%.

Ces résultats montrent que l’effet anti-inflammatoire de l’extrait a été supérieur à celui

de diclofenac.

La dénaturation des protéines a été provoquée par l’application d’un stress externe : un

composé comme un acide ou une base forte, un sel inorganique concentré, un solvant

organique ou avec la chaleur. C’est un processus dans lequel les protéines perdent leurs

structures tertiaires et secondaires ainsi que leurs fonctions biologiques ; ce qui peut conduire

à la production d’auto-antigènes. [197]
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EXTRAIT M 100
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Le mécanisme de la dénaturation peut impliquer une altération de la liaison

électrostatique, hydrogène, hydrophobe ou disulfure. [198]

L’analyse phytochimique  préliminaire a révélée la présence de polyphénols,

d’alcaloïdes, de saponines, de flavonoïdes, de tannins et de sucres réducteurs ; ces composants

possèdent plusieurs propriétés biologiques notables qui sont peut être à l’origine de l’effet

anti-inflammatoire de l’extrait.

D’après les résultats précédents, on peut affirmer que les extraits de la sauge étaient

capables  de contrôler la dénaturation des protéines  et donc d’inhiber la production d’auto-

antigènes.

Alhakmani & al., (2013) ont montré que l’effet inhibiteur de la fleur de M.oleifera

était : entre 58,16% et 101,5% à concentrations de 100-500µg/ml, et 84,95% pour le

diclofenac à 100µg/ml. [199]

Leelaprakash & al., (2011) ont montré que : l’extrait EAME à concentration de 100-

500µg/ml a un effet inhibiteur de 32% à 71%,  et l’aspirine à 10µg/ml a un effet inhibiteur de

68%. L’effet augmente par augmentation de la concentration. [200]

Chandrika & al., (2016) ont montré que l’extrait de Borreria hispida à concentration

de 0,625-10µg/ml a un effet inhibiteur de 14,9% à 89,3%, et le diclofenac a concentration de

0,078 à 1,250 mg/ml a une pourcentage d’inhibition de 39,4% à 95,2%. L’effet inhibiteur est

proportionnel à la concentration de l’extrait. [201]
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Conclusion

L’utilisation des plantes médicinales de la pharmacopée traditionnelle africaine dans le

traitement des différentes infections est connue de longue date ; les effets positifs de cette

phytothérapie ne sont plus à démontrer. Cependant, c’est l’empirisme qui est à la base de ces

pratiques.

L’extrait de la plante Salvia.Officinalis a des propriétés analgésiques, antioxydants,

anti-inflammatoire et antipyrétique ; ce qui justifient son usage traditionnel. Ces propriétés

sont probablement liées à la présence de polyphénols, flavonoïdes et de saponosides mis en

évidence par l’étude phytochimique.

Les tests utilisés in vivo et in vitro peuvent être utiles pour prédire ces activités

biologiques :

Les résultats obtenus par l’étude analgésique ont montré que les extraits sont doués

d’une activité analgésique importante.

L’activité antioxydant des extraits a été évaluée par de nombreux tests in vitro ; les

résultats obtenus confirment que l’extrait est doué d’un fort pouvoir antioxydant.

Les tests évaluant l’activité  anti-inflammatoire ont montré que la sauge possède un important

effet inhibiteur de la dénaturation des protéines provoquant l’inflammation.

Vu les résultats obtenus à partir de test antipyrétique, l’extrait de la sauge était d’une

efficacité plus ou moins importante de réduire l’hyperthermie induite par la levure de bière.

L'extrait de la sauge constituerait donc une source avantageuse de médicament

traditionnelle améliorée très accessible et reviendrait moins cher aux populations.



Résumé

L’homme s’est toujours donné les moyens de combattre la douleur en utilisant d’abord
les moyens que lui offrent son environnement et en particulier les plantes. La pharmacopée
africaine est riche de milliers de plantes ; elle varie en fonction de son écosystème et de son
couvert végétal.

L’objectif de cette étude est d’évaluer l’activité antioxydant, analgésique,
antipyrétique et anti-inflammatoire de l’extrait buthanolique (BES) et l’extrait méthanolique
(MES) de la plante Salvia.Officinalis.L.

La première technique consiste à évaluer l’activité anti-oxydante en utilisant les tests
suivants : Piégeage du radical hydroxyle, DPPH, la peroxydation des lipides et le test du
pouvoir réducteur. L’activité antioxydante de BES et de MES étudiée par la méthode de
DPPH montre une grande activité avec un  IC50 de 0,038 ± 0,002 µg/ml et 0,106 ±0,002
µg/ml respectivement, supérieurs à celle de l’antioxydant synthétique le BHT (IC50 0,0318 ±
0,0006µg/ml).

La deuxième technique consiste à étudier l’activité analgésique. Elle est évaluée par le
Test du Writhing, test de la plaque chauffante et test d’irritation du formaldéhyde. Les
résultats obtenus montrent que les extraits BES et MES possèdent un effet inhibiteur des
crampes abdominales avec un pourcentage de 46,22% et 80,80% respectivement. Le test de
plaque chaude montre aussi que MES et BES possède un fort effet analgésique contre la
chaleur par rapport à l’indométhacine pris comme référence.

La troisième technique consiste à étudier l’activité antipyrétique, en utilisant la levure
de bière comme source de l’hyperthermie. Les résultats obtenus montrent que les extraits
MES et BES possèdent une importante activité antipyrétique.

La quatrième technique consiste à étudier l’activité anti-inflammatoire selon la
méthode d’inhibition de la dénaturation des protéines et d’après les résultats obtenus, l’extrait
BES et MES de la sauge sont dotés d’une forte activité anti-inflammatoire dont les
pourcentages d’inhibition sont : 52,47% et 78,85% respectivement.

Les résultats de ces travaux nous ont permis d’affirmer que l’ensemble des extraits de
la sauge présentent des très bonnes propriétés antioxydants, analgésique, antipyrétique et anti-
inflammatoire qui pourraient nous permettre de les recommander dans la biotechnologie.

Mots clés : Salvia Officinalis.L, DPPH, antipyrétique, inflammation, activité analgésique.



Abstract

Man has always made efforts to combat pain by first using the means offered by his
environment and more precisely plants. The African Pharmacopoeia is rich in thousands of
plants; they vary according to its ecosystem and vegetation cover.

The objective of this study is to evaluate the antioxidant, analgesic, antipyretic and
anti-inflammatory activity of the butanol extract (BES) and the methanol extract (MES) of the
plant Salvia.Officinalis.L.

The first technique consists of evaluating the antioxidant activity using the following
tests: Hydroxyl radical trapping, DPPH, lipid peroxidation and reducing power test. The
antioxidant activity of BES and MES is studied by the DPPH method and shows a high
activity with an IC50 of 0.038 ± 0.002 μg / ml and 0.106 ± 0.002 μg / ml respectively, which
is higher than that of the synthetic antioxidant BHT ( IC50 0.0318 ± 0.0006μg / ml).

The second technique is to study analgesic activity. It is evaluated by the writhing test,
heating plate test and formaldehyde irritation test. The results obtained show that the BES and
MES extracts have an inhibitory effect on abdominal cramps with a percentage of 46.22% and
80.80%, respectively. The hot plate test also shows that MES and BES have a strong
analgesic effect against heat compared to indomethacin taken as a reference.

The third technique is to study antipyretic activity, using brewer's yeast as a source of
hyperthermia. The results obtained show that the extracts MES and BES possess a high
antipyretic activity.

The fourth technique consists in studying the anti-inflammatory activity according to
the method of inhibition of the denaturation of the proteins and according to the results
obtained, the extract BES and MES of the sage are endowed with a strong anti-inflammatory
activity whose inhibition percentages are: 52.47% and 78.85%, respectively.

The results of this work allowed us to state that all the extracts of the sage have very
good antioxidant, analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties which could allow
us to recommend them in biotechnology.

Key words: Salvia Officinalis.L , DPPH, antipyretic, inflammation, analgesic activity.



:ملخص

فمدونة , الوسائل التي تمنحھا إیاه الطبیعة و خاصة النباتاتباستعمالبدل الإنسان جھودا كبیرة لمكافحة الألم 
.من النباتات التي تتغیر حسب النظام الإیكولوجي و الغطاء النباتي بالآلافالإفریقیة غنیة الأدویة 

والنشاط لتھاباتللانشاط المسكن للألم نشاط المضاد , الھدف من ھذه الدراسة ھو تقدیر النشاط المضاد للأكسدة
.Salviaالخافض للحرارة لكل من المستخلص المیتانولي والبیتانولي  للنبتة  officinalis. L

,التخلص من الجدر الھیدروكسیلي: التجارب التالیةباستعمالتدرس النشاط المضاد للأكسدة تحقق التقنیة الأولى
أثبت النشاط المضاد للأكسدة لكل من المستخلصین البیثانولي . تجربة التقلیل من الطاقة, الأكسدة اللیبیدیةDPPH,تجربة 

0,002التركیز المثبط: وجود نشاط كبیر قدر بالنتائج التالیةDPPHضد Salvia.officinalis.Lو المیثانولي بالنسبة 
BHTمقارنة مع مضاد الأكسدة الإصطناعي رمیلي لت/میكروغرام0,106± 0,002و  رمیلي لت/میكروغرام±0,038

.)رمیلي لت/میكروغرام0,0006±0,0318(

النتائج , الفورمالدھیدبالصفیحة الساخنة وتھیج , writhingتدرس نشاط مسكن الألم بإستعمال طریقة التقنیة الثانیة
یثانولي یملكان خاصیة تثبیط التقلص العضلي بنسبة لبیثانولي واملالمتحصل علیھا بینت أن كل من المستخلصین  ا

مسكن أما  نتائج إختبار الصفیحة الساخنة بینت أن المستخلصین البیثانولي والمیثانولي  لھما تأثیر46,22%و%80,80
.Indométhacineللألم ضد الحرارة ومقارنة مع نشاط   

أثبتت النتائج المتحصل .النشاط الخافض للحرارة و ذلك باستعمال خمیرة الجعة كمصدر للحرارةسدرتالتقنیة الثالثة
.علیھا أن كل من المستخلصین المیتانولي والبیتانولي یملكان نشاط خافض للحرارة

من النتائج المتحصل التي تحققت حسب طریقة  تثبیط البروتینات و للالتھاباد ضالنشاط المسدرتالتقنیة الرابعة
, %52,47حیث نسبة التثبیط علي الترتیب للالتھابعلیھا تبین أن المستخلصین البیتانولي والمیثانولي یملكان نشاط مضاد 

%78,85.

, لھا خصائص مضادة للأكسدةsalvia.officinalis.Lو في الخاتمة سمحت النتائج ھذا العمل بالتأكد أن مستخلي 
.مما یسمح لنا بتقدیم اقتراحات في مجال البیوتكنولوجیاللالتھابخافضة للحرارة و مضادة , مسكنة للألم

Salvia:الكلمات الدالة  Officinalis.L,DPPH ,نشاط مسكن للألم , التھاب, خافض للحرارة.
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