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INTRODUCTION

Introduction

La réaction inflammatoire est la réponse de I'organisme a une agression ayant
pour origine des éléments physiques : chaleur, froid, rayonnements ionisants... ou
des éléments exogenes ou endogenes : pathogenes microbiens, piqtre d’insecte,
produits chimiques ou biologiques. Quelle que soit la nature du facteur déclenchant,
les manifestations de la réponse inflammatoire seront les mémes mais avec des
intensités et des durées variables. En effet, elle a pour role de détecter 1'agent
agresseur, de I’éliminer de I'organisme et de réparer les lésions tissulaires. S'il est mal
régulé, ce mécanisme peut cependant devenir néfaste pour 1'organisme. Au cours de
I'inflammation il y a surproduction des especes réactives d’oxygenes donnant lieu au
stress oxydant qui est impliqué dans l'apparition de plusieurs maladies allant de
'artériosclérose au cancer tout en passant par les maladies inflammatoires, les
ischémies et le processus du vieillissement.

Le traitement de l'inflammation est souvent basé sur l'apport des anti-
inflammatoires non stéroidiens et les anti-inflammatoires stéroidiens, qui permettent
une bonne prise en charge de ce mécanisme. Cependant, il existe des limites a 'usage
de ces médicaments qui sont trop puissants ou trop faibles et exercent un certain
nombre d'effets secondaires. Par conséquent, la recherche de nouveaux anti-

inflammatoires est une priorité pour l'industrie pharmaceutique.

Les plantes médicinales continuent d'étre une source importante et constituent
un réservoir immense de nouveaux composés bioactifs potentiels, grace a ses
molécules qui présentent 'avantage d’une grande diversité de structure chimique et

d’activité biologique avec des effets indésirables presque nul.

Les plantes aromatiques sont caractérisées par leur richesse en substances
bioactives telles que; les polyphénols, les vitamines, les flavonoides et les huiles

essentielles qui sont dotées des propriétés différentes et importantes.

Les huiles essentielles sont largement employées dans nos jours, pour leurs
propriétés  biologiques (antimicrobienne, antioxydante, analgésique, anti-

inflammatoire, anti-cancérigene, antiparasitaire, insecticide...) et leurs applications

L’activité anti-inflammatoire de 'huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide acétique
chez les rats de la souche Wistar.
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dans des multiples et diverses industrie : alimentation, cosmétique, parfumerie et

pharmacie.

Myrtus communis L est 1'une des especes des plantes aromatiques les plus
utilisée en Algérie. Le M communis L. C'est un arbrisseau aromatique appartiennent a
la famille des Myrtaceae pousse spontanément et en abondance dans les régions
méditerranéennes. L’huile essentielle de cette plante est utilisée en Algérie comme un
agent aromatisant et aussi pour ces propriétés; antiseptique, astringente et anti-
inflammatoire. Elle soigne les infections digestives, pulmonaires ou urinaires ainsi
que les ulcérations cutanées et les hémorroides, elle allege les jambes lourdes et

prépare le corps a l'effort pour lui éviter les crampes et courbatures.

Actuellement, il n'existe pas de données scientifiques publiées pour valider les
revendications populaires de l'effet anti-inflammatoire de 1'huile essentielle de cette

plante.

Dans ce cadre, le but de la présente étude est d’évaluer l'effet anti-
inflammatoire et antioxydant de l'huile essentielle de Myrtus communis L. sur un
modeéle d’inflammation colique induite par l'acide acétique chez les rats blanc de la

souche Wistar.
Pour ce faire, Notre mémoire est divisé en deux parties :

> La premiére partie constitue I'étude bibliographique, répartie en deux chapitres ;
v" Chapitre 1 : L'inflammation et 'inflammation colique.
v' Chapitre 2 : Myrtus communis L.
> La deuxieme partie est consacrée a la ;
v" Description de notre protocole expérimentale.
v' Présentation des résultats obtenus.

v" Discussion de I'ensemble des résultats trouvés.

L’activité anti-inflammatoire de 'huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide acétique
chez les rats de la souche Wistar.
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I. L’'inflammation

L’inflammation est la réponse des tissus a une blessure et elle a pour objet de
diriger les molécules sériques et les cellules du systéme immunitaire vers le site de la

lésion tissulaire (Male, 2005).

L’inflammation est un processus habituellement bénéfique, puisque son but
est d’éliminer I'agent pathogene, et de réparer les 1ésions. Toutefois, elle peut étre
néfaste de fait de l'agressivité du pathogene, de sa persistance, ou encore de
régulation anormale de processus inflammatoire. Elle met en jeu des mécanismes
innés de l'immunité naturelle et les mécanismes plus complexes, plus long a

intervenir qui constituent I'immunité adaptative (Weill et Batteux, 2003;Clos, 2012).
Ce processus comprend :

e Réaction localisée : caractérisée par les quatre signes de CELSUS ; Rougeur
Tuméfaction, Chaleur et Douleur (Cherif, 2011).

e Réaction systémique : elle est déclenchée par les cytokines (Interleukine-1 (IL-1),
IL-6 et Tumor Necrosis Factor (TNF)) libérées localement et qui sont véhiculées
par la circulation sanguine. Elles agissent sur de nombreux organes et plus

particulierement sur le systeme nerveux et le foie (Espinosa et Chillet, 2010).

I .1. Les facteurs déclenchant I'inflammation

I.1.1. Agents exogenes

Agents physiques : radiations, électricité, froid, chaleur, piqtire, coupure, contusion.
Agents chimiques : acide, base, substances minérales diverses ( a forte dose).

Agents biologiques : microorganismes pathogénes (virus, bactérie, parasite,
champignon) et d’autres agents comme le pollen et les toxines (Dieng, 1993;

rousselet, 2005).

L’activité anti-inflammatoire de I’huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide 1
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I.1.2.Agents endogénes

Ce sont essentiellement les antigenes, les auto-antigénes, les complexes
immuns circulants, également les cristaux (urates, cholestérol), formés dans les

liquides biologiques (Mathieu et Guimezanes, 2011).

I.2. Les différents types de I'inflammation

De nombreuses agressions tissulaires déclenchent une réaction inflammatoire
aigué mais, elle peut aussi évoluer vers une inflammation chronique et il est fréquent

d’observer la coexistence des deux processus (Stevens et al., 2004).
I.2.1.L’inflammation aigue

Elle se manifeste immédiatement apres intrusion d’un agent agresseur et dure
jusqu’a 48 heures environ, elle est la réponse typique du systéme immunitaire inné

(Espinosa et Chillet, 2010).

L’inflammation aigue peut-étre divisée en 3 grandes phases: linitiation (phase
vasculaire), I'amplification (phase cellulaire) et la résolution ou réparation. Ces trois
phases mettent en action, différents systemes et impliquent de nombreux médiateurs

(Zerbato, 2009 ; Mathieu et Guimezanes, 2011).
I.2.1.1.La phase vasculaire

Immédiate, de 1'ordre de la minute, caractérisée par des modifications de la
microcirculation locale (Weill et Batteux, 2003).Elle comporte 3 phénomenes : une

congestion active, un cedéme inflammatoire et une diapédese leucocytaire.

La congestion : Il s’agit d’une vasoconstriction artériolaire, tres breve de quelque
seconde entraine une activation des plaquettes, et permet de colmater les breches
spontanées, a vasoconstriction va fait suite une vasodilatation due a la libération

locale d’histamine et de sérotonine. Le débit sanguin augmente expliquant la rougeur

L’activité anti-inflammatoire de I’huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide 2
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et la chaleur observées cliniquement (Nathan, 2002 ;Tizardetal., 2012 ; Sherwood,

2015).

L’cedeme inflammatoire : Suite a la vasodilatation, une phase d’augmentation de
la perméabilité vasculaire débute, elle se fait sous l'influence des médiateurs tels que
I'histamine, la bradykinine, les leucotrienes (LT), les prostaglandines (PG)et le facteur
d’agrégation plaquettaire(PAF), entrainent une augmentation de la pression
sanguine locale, provoquant une fuite de plasma vers les espaces interstitiels (voir fig
01).L’augmentation de la pression sanguine hydrostatique et la baisse de la pression
colloide osmotique (a cause de la fuite des protéines) aboutissent a 1’accumulation
massive dans les espaces interstitiels du tissu conjonctif, d’eau et de protéines
plasmatiques, en particulier du fibrinogene, des fractions du complément et des

immunoglobulines (Kumaretal.,2014 ;Sherwood, 2015).

Diapédése leucocytaire : processus par lequel les cellules migrent a travers
I’endothélium et dans les tissus (Male, 2005).

Il s’agit du passage du leucocyte a travers l'endothélium grace a [leffet
chimiotactique de molécules appelées chimiokines (IL-8, Monocyte Chemoattractant
Protéine-1(MCP1)) (Aymeric et al., 2009).

Ce passage se fait par les étapes suivantes :

v' Ralentissement du courant circulatoire ;

v Margination des polynucléaires qui se rapprochent de la paroi des vaisseaux,
circulant a la partie périphérique de la colonne intravasculaire, dont le centre
est occupé par les hématies ;

v Roulement des polynucléaires le long de I'endothélium ;

v" Adhérence des polynucléaires a I'endothélium ;

v' Transmigration des polynucléaires entre deux cellules endothéliales(Schmidt

et al., 2013) (voir fig 02).

1.2.1.2.Phase cellulaire

L’activité anti-inflammatoire de I’huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide 3
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Les neutrophiles sont les premieres cellules circulantes a arriver au niveau du
tissu lésé. Si les neutrophiles ne suffisent pas pour détruire les microbes, des
monocytes circulants, attirés par un processus chimiotactique (Roitt et al., 1994).

Les monocytes ainsi recrutés au niveau du foyer infectieux, se différencient en
macrophage qui complete 1'activité phagocytaire des granulocytes neutrophiles et
qui phagocytes les neutrophiles morts. Les monocytes peuvent se différencier aussi
en cellule dendritique qui capte les antigenes et migrent dans les organes lymphoides
secondaires pour les présenter aux lymphocytes et mettre en route la réponse

immunitaire adaptative (Espinosa et Chillet, 2010).

I.2.1.3.Résolution ou réparation
Elle se déroule par :

Une détersion ou élimination de l'agent causal et des débris cellulaires et
tissulaires du foyer inflammatoire, de fagon interne quand elle est prise en charge par

les macrophages et externe quand les déchets sont rejet par la peau.

Une réparation qui fait disparaitre toute trace de la réaction inflammatoire.
Dans le cas d'une plaie la réparation tissulaire comporte deux étapes : la cicatrisation

et la régénération(Cohen, 1986 ; Schorderet et al., 1998 ; Clos, 2012).

I.2.2.Ll’inflammation chronique

En générale, en raison de la persistance de l'agent agresseur, une
inflammation chronique s’ensuit et la population cellulaire se modifier. Les
principaux types cellulaires de l'inflammation chronique sont : les lymphocytes, les
macrophages, et les plasmocytes (Maillet,2001; Lydyardetal., 2002).Cette réponse
peut durer quelque semaine ou s’installe plusieurs années (Espinosa et Chillet, 2010 ;

Mathieu et Guimezanes, 2011).

I.3.Les cellules et les médiateurs de 'inflammation

L’activité anti-inflammatoire de I’huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide 4
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I.3.1.Les cellules

> Les leucocytes
Les leucocytes ou cellules blanches jouent un roéle fondamental dans
I'immunité et dans l'inflammation. Ils regroupent les polynucléaires et les
granulocytes. Les polynucléaires rassemblent les neutrophiles, les éosinophiles, et les
basophiles, les granulocytes rassemblent les monocytes et les lymphocytes (Schmidt

et al.,, 2013).

> Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

Les PNN représentent 75% des leucocytes circulants et restent en moyenne
24h dans la circulation, sont les premieres a arriver sur les lieux du foyer
inflammatoire, ils sont caractérisés par leur fonction de déplacement
(chimiotactisme), d’adhérence sur la matrice conjonctive tissulaire, d’endocytose et
de phagocytose. Les PNN liberent différentes cytokines et des médiateurs chimiques
de la réponse inflammatoire (Perrin et Laurent, 1990 ; Silverthornet al., 2007 ; Lakhani

et al., 2009).

> Les polynucléaires éosinophiles
Les polynucléaires éosinophiles ne représentent que 1 a 3 % des leucocytes, Ils
libeérent différents médiateurs inflammatoires comme PAF et LT B4, une grande
variété de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-a) (Abbas et al, 2006 ;
Silverthorn et al, 2007).

> Les basophiles
Les basophiles sont rare dans la circulation, ils liberent des médiateurs qui
contribuent a I'inflammation, les granules de ces cellules contiennent de 1'histamine,
de I'héparine, des cytokines et d’autre agent chimiques impliqué dans la réponse

allergiques et immunitaires (Abbas et al., 2006 ; Silverthornet al., 2007).

> Les monocytes
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Les monocytes ne sont pas trés nombreux dans le sang (1 a 6 % des leucocytes)
ils ne restent que 1-2jours dans le systeme vasculaire et migre ensuite dans différent
organes ou ils se transforment en macrophage (Schiéffeler et Menche, 2004;

Silverthorn et al., 2007).

> Les macrophages

Les macrophages représentent 4% des leucocytes circulants, ont un role dans
la phase aigué et chronique de l'inflammation par principalement leur activité
phagocytaire. Ils synthétisent de nombreux médiateurs tels que; des protéines
(cytokines, chimiokines, fragments du complément et protéinases), des lipides (PAF,
prostaglandines et leucotrienes), qui activent d’autres leucocytes et fibroblastes. Ils
synthétisent également des facteurs de croissance permettant la réparation et la
régénération des tissus altérés. Ils agissent aussi comme présentateurs d’antigenes.

(Callahanet al., 2014).

> Les lymphocytes
Les lymphocytes représentent 20% des leucocytes circulants. Ils interviennent
plus tardivement et participent a la réponse immunitaire spécifique. Les lymphocytes
T sont la principale source des cytokines. Les lymphocytes B et leurs dérivés les

plasmocytes produisent des anticorps, les opsonines facilitant la phagocytose

(Callahan et al., 2014).

> Les cellules endothéliales
L’endothélium est une surface d’échange entre le plasma et les tissus (Aird,
2007). Le déclenchement de l'inflammation active les cellules endothéliales. Trois

principales modifications se mettent en place (Busse et al., 2006) :

v Une augmentation de la perméabilité vasculaire, responsable des signes de
rougeur et de chaleur des tissus inflammatoires ;

v Un passage de plasma et de ses protéines dans le tissu participant ainsi a
I'exsudation et a I’'cedéme ;

v" Un recrutement local et une activation des leucocytes circulants.
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Enfin, les cellules endothéliales posséedent un potentiel prolifératif important et

participant a la cicatrisation (Pober et Sessa, 2007).

> Les plaquettes
Les plaquettes interviennent essentiellement dans la coagulation sanguine
mais elles peuvent également libérer des médiateurs de I'inflammation lorsqu’elles

sont activées pendant des réactions inflammatoires. Il s’agit de :

v' Molécules de la phase aigué de linflammation : PAF, Sérotonine,
Thromboxane A2 et Prostaglandines (PG).

v Molécules de la coagulation : Fibrinogene, Facteur Plaquettaire 4.

v Molécules agissant dans la phase cellulaire : Des molécules d’adhésion (P-
sélectine) qui reconnaissent des récepteurs de la membrane des neutrophiles
permettant leur adhésion (Male et al., 2007 ; Duchez et al., 2015).

v Molécules intervenant dans la réparation : Facteurs de croissance et facteurs

de transformation (Schmidt et al., 2013).

> Les fibroblastes
Les fibroblastes sont des cellules permettant la synthése des macromolécules
extracellulaires (collagene, élastine, protéoglycanes et glycoprotéines de surface) qui
sont participent aux phénomenes de cicatrisation. Lors de l'inflammation, les
enzymes des fibroblastes (collagénases, gélatinase...) interviennent et lysent les

macromolécules et les débris cellulaires (Akdis et Blaser, 2003 ; Rousselet, 2005).

I.3.2.Les cytokines et les chimiokines (Médiateurs cellulaires)

Les cytokines secrétes par les cellules immunitaires, sont capables d’agir a
proximité du foyer d’induction (réaction locale) ou a distance (réactions systémiques)
(Espinosa et Chillet, 2010).I1ls peuvent avoir un effet pro-inflammatoire (I'IL-1, I'IL-
6,'IL-12, I'IL-18 et TNFa) ou anti-inflammatoire (1'IL-4, I'IL-10, I'IL-13).
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Apres une agression, de nombreux signes clinico- biologiques sont la conséquence

des effets des cytokines :

e Sur le systéme nerveux : fievre, somnolence, anorexie ;
e Sur le foie : production des protéines de I'inflammation ;
e Sur la moelle osseuse : hyperleucocytose ;

e Sur les vaisseaux : margination, diapédese (Descamps-Latscha et Witko-Sarsat,

1996) (voir fig 03).

I.3.2.1.Les amines vasoactives (’histamine et la sérotonine)

Elles sont présentes dans les mastocytes, les polynucléaire basophiles et les

plaquettes (Perrin et Laurent, 1990).

Ces molécules induisent une vasodilation, une augmentation de débit sanguin, une
augmentation de la perméabilité, et possedent un pouvoir chimiotactique pour les

polynucléaire (Clos, 2012).
I.3.2.2.Les eicosanoides

Sont des médiateurs dérivés de l'acide arachidonique qui est libéré de la
membrane cellulaire par la phospholipase A2.L’acide arachidonique est converti en

eicosanoides selon deux vois principale :

> La voie de la lipooxygénase qui le transforme en leucotrienes. Ces derniers
augmentent la perméabilité capillaire et exercent une chimioactivité sur les
polynucléaires.

> La voie de la cyclooxygénase qui le transforme principalement en
prostaglandines. Ces derniers produisent une vasodilatation locale, favorisent

'cedeme et I'afflux leucocytaire (Diouf, 1991 ; Mal, 2005).

1.3.2.3.Facteur d’agrégation plaquettaire (PAF)
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Le PAF est produit par nombreuses cellules inflammatoires (les polynucléaires
basophiles, neutrophiles, les macrophages, les plaquettes et les cellules
endothéliales).Il induit une vasodilatation et augmente la perméabilité vasculaire, il

stimule  également I’attraction des leucocytes et leur adhésion a

I’endothélium(Lakhani et al., 2009 ; Kumaretal.,2014).

I.3.3. Médiateurs plasmatiques

Le plasma contient de nombreuses substances qui peuvent agir comme
médiateurs de l'inflammation. Ces médiateurs sont le produit résultant de

l’activation des cascades enzymatiques :

> Le systéme de complément : est un ensemble complexe de protéines solubles et
de récepteurs membranaires agissant en cascade en permettant la destruction
d’un agent agresseur, il existe une vingtaine de protéines, classées de C1 a C9
(Wallis, 2007 ; Ricklinetal., 2010).Ce systéme est majoritairement activé par les
microorganismes mais aussi par le facteur de Hageman (facteur XII), la plasmine
et les bradykinines. (Espinosa et Chillet, 2010).

> Le systeme des kinines : Les kinines sont un groupe de polypeptides formés a
partir de kininogenes, précurseurs plasmatiques, par l'action d’enzymes;
kallicréines (Les kallicréines plasmatique sont activées par le facteur de Hageman
de la coagulation).
La bradykinine est la kinine la plus active, elle agit sur 'endothélium en causant
une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire, et sur les
terminaisons nerveuses en favorisent la douleur (Lakhani etal., 2009 ;Espinosa et

Chillet, 2010) (voir fig 04).

> Le systeme de la coagulation : Ce systéme a pour principale fonction de combler
les bréches occasionnées aux vaisseaux sanguins, certain de ces composants ont

un role dans les réactions inflammatoires :
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v" La thrombine active les cellules endothéliales ce qui augmente la perméabilité
vasculaire ;

v' La fibrine crée un réseau fibreux qui fige la zone inflammatoire et s'opposerait
a la dispersion des pathogenes ;

v' Le facteur de Hageman activé, clive le plasminogene en plasmine. La plasmine
est une protéase qui clive la fibrine, et les produits de dégradation de fibrine
(PDF) augmentant la perméabilité vasculaire (Perrin et Laurent, 1990;

Espinosa et Chillet, 2010).

I.4.Les marqueurs de l'inflammation
I.4.1.Les protéines de l'inflammation

Ce sont des marqueurs sériques dont la concentration plasmatique varier en

réponse a tout processus inflammatoire (Labalette et al., 2014).
I.4.1.1.La protéine C réactive(CRP)

La CRP est formée de cinq monomeres identiques unis par des liaisons non
covalentes, et dont la masse moléculaire est de 21.5 KDa (Lydyard et al., 2002 ; Weil
et Batteux, 2003) (voir fig 05). Elle constitue le modéle des marqueurs de la phase
aiglie de I'inflammation. La synthese de CRP s’effectué exclusivement au niveau des
hépatocytes, et aprés une stimulation par IL6 qui est libéré par les macrophages et les
lymphocytes activés. Elle apparait 6 heures apres le début de I'inflammation et sa
demi-vie est de 19 heures. Son taux sérique normal est compris entre 5 et 10 mg/L et
elle peut s’élever jusqu’a 300-400mg/1, lors de processus inflammatoire aigue (Ledue

et Rifai ,2003 ; Weil et Batteux, 2003 ; Le Gall et Desideri-Vaillant, 2011).

Elle exerce de nombreuses fonctions biologiques dont I’élimination des tissus
endommagés, la régulation de la réponse inflammatoire, 1'activation de systeme
complémentaire, 1'opsonisation, le contréle de la phagocytose et la production des

cytokines anti-inflammatoires (Clos et Mold, 2001 ; Lydyard et al., 2002).

L’activité anti-inflammatoire de I'huile essentielle de Myrtus communis L sur la colite induite par I'acide | 10
acétique chez les rats de la souche Wistar.



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE INFLAMMATION

I.4.1.2.Autre protéine de 'inflammation

Le tableau 1 représente les différentes protéines intervenant lors du processus

inflammatoire et leurs délais d’apparition apres le début de la réponse

inflammatoire.
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Tableau 01: Evolution des protéines de la phase aigué au cours du processus

inflammatoire (Conner et al., 1988 ; Lydyardetal., 2002 ; Roitt et Rabson, 2002 ; Weil
et Batteux, 2003).

Protéines de Masse Délai La demi- Le role
I'inflammation | moléculaire | d’apparition vie

Fibrinogeéne 341KDa 24h 2 a3jours Facteur de la
coagulation

Orosomucoides 40 KDa 12h 48 h Stimulation de la

production des
cytokines pro ou
anti inflammatoire
Haptoglobine 84,5 kDa 12 h

3 a 6jours Se lie a

I’'hémoglobine libre.

a-antitrypsine 54KDa 4jours Elimination de

protéase produit lors

de I'agression

Protéine 12,5 kDa 1jour L’inhibition de la
amyloide prolifération des
sérique lymphocytes et des
A(SAA) cellules
endothéliales,
I'inhibition de

I'agrégation des

plaquettes.
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I.4.2.La vitesse de sédimentation (VS)

Cette méthode est simple et peu couteuse du syndrome inflammatoire. Elle
mesure la distance parcourue en 1 heure pour des globules rouges qui sédiment
naturellement dans un tube, elles refletent la capacité des globules rouges a s’agréger

entre eux (Béné et al., 2015).

Une lecture sera faite pour mesurer de combien de millimetre s’est abaissée la
colonne de particule solide du sang. La valeur normale d’abaissement est de 10-20
mm/h chez les femmes et de 5-10 mm/h chez les hommes. On retrouvera une VS
accélérer en cas d’inflammation, tumeur et de modification de la teneur en protéine

du sang (Schéffeler et Menche, 2004).
I.4.3.Numération formule sanguine(NFS)

Trois types de modification de la NFS peuvent étre observés au cours du

syndrome inflammatoire :

v Une hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile est observée en dehors de
toute infection bactérienne mais est tres inconstante. Elle est due aux effets de
I'IL1 sur les précurseurs granuleux médullaires (Béné et al., 2015).

v Une hyperplaquéttose, dont l'intensité (jusqu'a 1000 GR) est proportionnelle a
la durée de la réaction inflammatoire est fréquent au cours du syndrome
inflammatoire mais non spécifique. Elle dépend de l'action d'IL6 sur les
précurseur mégacaryocytaire médullaire (Weill et Batteux, 2003 ; Béné et al.,
2015).

v Une anémie, I'anémie n’apparait qu’apres 3 a 4 semaines d’inflammation et
reste souvent modérée entre 8 et 11g d’hémoglobine de son intensité est en
rapport avec la gravité de I'affection. Habituellement elle est normochrome et

normocytaire mais si I'inflammation persiste, on parle d’anémie microcytaire

(Weill et Batteux, 2003).
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I.5.Les anti-inflammatoires

Dans le cas de réaction inflammatoire chronique, on utilise différents types
d’anti-inflammatoires; les anti-inflammatoires stéroidiens (ANS) et les

anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (Mathieu et Guimezanes, 2011).

I.5.1.Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) constituent une vaste famille de
médicaments dérivés du cortisol, principal glucocorticoide surrénalien (Barnes,
1998).Les corticoides augmentent la production de la lipocortine, inhibant ainsi la
phospholipase A2 donc la libération de 1'acide arachidonique. De plus, ils dépriment
la production de lymphocytes par les tissus lymphoides et diminuent fortement la
migration des polynucléaires, monocytes-macrophages vers le site de I'inflammation,
et la production d’autres médiateurs comme I'histamine, la sérotonine, la
bradykinine, les cytokines, et les ions superoxyde (Barnes, 1998 ; Schorderet et al.,

1998 ; Sherwood, 2012) (voir fig 06).

I.5.2.Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS) sont une des classes
thérapeutiques les plus utilisées dans le monde en raison de leurs propriétés anti-
inflammatoires, antipyrétique et antalgiques (Nicolas et al., 2001).

Les mécanismes d’action des AINS reposent sur l'inhibition des enzymes
cyclo-oxygénases 1(Cox1) et /ou cyclo-oxygénases 2(Cox2), qui transforment l’acide
arachidonique en prostaglandines (PG) (Halluin etal.,2003 ; Mathieu et Guimezanes,
2011).

Cette caractéristique conduit a une diminution de la production des prostaglandines
(notamment la PGE2 et la PGI2), importants médiateurs de 1'inflammation (Nicolas

et al., 2001) (voir fig 06).
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II. Inflammation colique
II.1.Anatomie du c6lon

Le colon forme la plus grande partie du gros intestin, il fait suite a 1'iléon et se
prolonge vers le rectum ; il mesure environ un metre cinquante et dessine un cadre
autour de l'intestin gréle (Alain et Sylvie, 2000 ; Schaffleret Menche, 2004 ; Sherwood,
2015).

Il comprend successivement : le caecum, le cdlon ascendant, I’angle colique droit, le
colon transverse, 'angle colique gauche, le c6lon descendant, le colon sigmoide qui

se termine dans le rectum (Schwegler et Lucius, 2013 ; Lacombe, 2015) (voir fig 07).
I1.2.Histologie du colon

La paroi de lintestin est composée de plusieurs tuniques circulaires. De
I'extérieur vers la lumiere intestinale, on distingue la séreuse, la musculeuse, la sous-
mugqueuse, et la muqueuse (Pocock et Richards, 2004 ; Schunke et al., 2007) (voir tab
02 et fig 08).
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Tableau 02 : Les quatre couches de la paroi du colon (Kierszenbaum, 2006 ; Catala et

al., 2008).

La couche de la

paroi

Composition

Muqueuse

Epithélium

Situé a la surface de la muqueuse
composée de cellules caliciformes,
cellules souches, et cellules entero-
endocrine qui s’invagine dans la

muqueuse en

Lieberkiihn.

cryptes de

Chorion (lamina

propria)

Tissu conjonctif, riche en tissu
lymphoide (lymphocytes diffus et
débordant

follicules lymphoides

vers la musculaire muqueuse).

La musculaire

muqueuse

Une fine couche composée de

cellules musculaires lisses.

Sous-muqueuse

Tissu conjonctif lache.

Musculeuse Se compose de deux couches de
tissu musculaire lisse : une couche
circulaire interne et une couche
longitudinale externe.

Séreuse Est une membrane séreuse mince

recouvrant la face externe de la

musculeuse.
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I1.3. Les maladies inflammatoires intestinales

Il existe plusieurs pathologies affectant le tube digestif dont les maladies
inflammatoires intestinales qui comprennent principalement deux maladies; la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH).Les patients atteints de
ces maladies souffrent de facon fréquente et chronique de diarrhée, de douleurs
abdominales, de saignements rectaux et de malnutrition (Cho, 2008 ; Cho et Brant,

2011).
I1.3.1. La maladie de Crohn(MC)

La MC est caractérisée par une atteinte inflammatoire de la muqueuse
intestinale qui peut s’attaquer a toutes les parties du tube digestif, de la bouche a
’anus, mais qui touche principalement la fin de I'iléon et le colon. Les lésions de la
MC sont discontinues, caractérisées par une alternance de parois saines et de parois
lésées. Ces lésions sont profondes, dites transmurales, et touchent les différentes
couches de la paroi digestive, de la muqueuse a la séreuse (Baumgartet al., 2007 ;

Xavier et Podolsky, 2007 ;Cosnes et al., 2011; Strober et al.,2011).
I1.3.2.La rectocolite hémorragique (RCH)

La RCH est caractérisée par une atteinte inflammatoire chronique limitée au
recto-colon. L'inflammation est continue, superficielle et n'affecte que la muqueuse et

la sous-muqueuse (Baumgart et al., 2007 ; Cosnes et al., 2011; Strober et al., 2011).
I1.4.Le mécanisme d’inflammation

La dérégulation du systéme immunitaire muqueux lors d'une agression
inflammatoire est caractérisée par une cascade de mécanismes. Cette activation
permet la production de médiateurs inflammatoires (cytokines) impliqués dans le
recrutement de nouvelles cellules inflammatoires, du sang vers la paroi colique, via
la surexpression de molécules d’adhésion. Ce mécanisme aboutit a la formation d'un
infiltrat de cellules inflammatoires (neutrophiles, lymphocytes et macrophages) dans

la paroi colique. Les médiateurs pro-inflammatoires alors libérés par ces cellules, en
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particulier les radicaux libres oxygénés et nitrogénés, contribuent a la destruction de
I'épithélium et favorisent l'activation de nombreux genes codant pour les protéines
impliquées dans la réponse inflammatoire (Fiocchi, 1998 ; Kierzenbaum,

2006;Neuman, 2007).

Ce processus aboutit a une lésion de la muqueuse colique, a la formation
d'abces cryptiques, et a l'ulcération progressive de la muqueuse, le processus
inflammatoire chronique infiltre la sous muqueuse et la musculeuse ; I'accumulation
d'un grand nombre de lymphocytes forme des agrégats cellulaires, ou granulomes

(Kierzenbaum, 2006).
I1.5.Les modeéles de colites induites chimiquement

Une colite peut étre induite chez les animaux par l'administration d'un
composé chimique toxique qui lese la paroi intestinale. Plusieurs voies
d’administration du toxique sont décrites, notamment l'instillation intrarectale
(éthanol concentré, acide acétique ou formaline) et la prise orale du sulfate de
dextrane sodique (DSS) dans 1’eau de boisson. La colite de mécanisme « toxique »
apparait rapidement aprées l'administration du composé et conduit a des lésions
souvent séveres par altération de la barriere intestinale qui met en contact la flore et
I'immunité intestinale sous-jacente. L’activation du systeme immunitaire intestinal et
le recrutement des cellules inflammatoires concourent a entretenir I'inflammation et

les 1ésions intestinales (Strober et al., 2002).
I1.5.1.Inflammation colite induite par 1’acide acétique

La nécrose de l'épithélium ou de la muqueuse ainsi qu'une inflammation
transitoire peut étre induits par l'instillation rectale d’acide acétique dilué et de
maniere dose dépendante. L’acide acétique est utilisé a des concentrations et des
temps d’exposition variables, mais la plupart des études utilisent une exposition de
15 a 30 secondes et a une concentration de 4 a 5%. Les atteintes initiales dans ce
modele sont une nécrose épithéliale relativement faible accompagnée d’cedeme. Ces

atteintes peuvent s’étendre a la lamina propria, a la sous-muqueuse ou aux couches
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musculaires selon les concentrations et les temps d’exposition utilisés (Jurjus et al.

2004).
IIL. Le stress oxydatif et I'inflammation
III.1. Stress oxydatif

Le stress oxydant, défini comme le résultat d'un déséquilibre entre la
production de composés pro-oxydants et leur élimination par les antioxydants (Uno
et al., 2010). Ce déséquilibre peut étre due par augmentation de la production
d’especes réactives de I'oxygene et/ou par carence en micronutriments antioxydants

ou cofacteurs des systemes enzymatiques antioxydants (Jean Marie Reimund ; 2002).

II1.2. Les especes réactives de 1'oxygéne (ERO)

Un radical libre est une molécule ou un atome ayant un ou plusieurs électrons
non appariés, ce qui le rend extrémement réactif. L'ensemble des radicaux libres et de
leurs, précurseurs est souvent appelé espéces réactives de 1'oxygene (ERO) (Favier
,2003). Ces especes tres instables et trés réactives sont produites d’une maniere
continue, dans de nombreux phénomenes biologiques. Ils sont indisponibles a la vie,
mais les radicaux libres peuvent engendrer des dommages importants sur la
structure et le métabolisme cellulaire en dégradant de nombreuses cibles : protéines,
lipides et acides nucléiques de facon générale, ils contribuent au stress oxydatif par
une série de réactions en chaine (Halliwell, 1994 ; Angelos et al., 2005 ; Tremllen,

2008).
IIL.3. Les principales espéces réactives de I'oxygeéne

Les radicaux libres sont divisés en deux groupes (voir tab 03), les especes
radicalaires (I'anion superoxyde, le radicale hydroxyle...) et les especes non
radicalaires ('oxygene singulet, le peroxyde d’hydrogene, le peroxynitrite...)

(Yzydorkzyk, 2011).
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Tableau 03

Principales especes réactives dans les systemes biologiques

(Yzydorkzyk, 2011).

Les especes réactives de I'oxygene

Espéces radicalaires

Espéces non-radicalaires

Espéce réactive

Espece réactive

Espece non-réactif

Espece non-réactif

HO"; : Radical
hydroperoxyle

*OH: Hydroxyl

RO’: Radical
alkoxyl

ROO’: Radical
alkoperoxyl

ROO": Radical
hydroperoxyl

NO*: Dioxide
d’azote

N*; : Nitrate

d’oxygéne d’azote d’oxygéne d’azote
ONOO:- : Anion ONOO:- : Anion
O°2-: Anion NO*: Monoxide peroxynitrite peroxynitrite
superoxide d’azote

OONOO:- : Anion
peroxynitrate

H>0O; : Peroxide
d’hydrogene

Oz : Oxygene singulet
Os:Ozone

HOCL : Acid
hypochloreux

ROOH : Peroxides
organiques

OONOO:- : Anion
peroxynitrate

ONOOH: Acid
peroxynitreux

ROONO: Alkyl
peroxynitrate

HNO:»: Acid nitreux
NO*: Cation

NO-: Anion nitrosyl

III.4.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

endogenes et exogenes (Durakova et al ; 2008) (voir tab 04 et fig 09).
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II1.4.1.La production endogéne

Les ERO peuvent étre produits par des agents physiques comme les
rayonnements, de réaction chimiques et surtout enzymatiques. C’est ainsi que la
chaine respiratoire provoque une libération importante d’ERO. D’autres activités

enzymatiques fournissent aussi des ERO, notamment les NADPH oxydase au cours

de l'inflammation (20, + NADPH 2 Oy" + NADP* + H) et les cytochromes

P450 au cours de la détoxication des xénobiotiques (O2+ é O ).Ainsi, la

mitochondrie, la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique sont les sieges

principaux de libération d’ERO (Barouki et Morel, 2001).
II1.4.2.La production exogéne

Des facteurs environnementaux peuvent contribuer a la formation d’entités
radicalaires. Une production importante des ERO est observée lors d"une intoxication
par des métaux lourds (cadmium, mercure, arsenic). Par ailleurs la fumée de tabac,
I'alcool ou méme certains médicaments (Xénobiotiques) peuvent étre source de
radicaux libres par oxydations de ces composés au niveau du cytochrome P450

(Favier, 2003).
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Tableau 4 : Principales sources des ERO (Durakova et al ; 2008)

Source endogénes Source exogenes
NADPH oxydases Tabagisme
Chaine respiratoire mitochondrial Cytokine pro-inflammatoire
Xanthine oxydase Chimiothérapie
Athérogénése Radiation ionisantes
Lipooxygénase Radiation UV
Phagocytes Toxique environnementaux
Inflammation Champs électriques
Etat d'ischémie-reperfusion Xénobiotiques pro-oxydant

IIL5. Les systémes de défenses antioxydants

La production des radicaux peut étre régulée par I’organisme. Les systemes de
régulation se composent par des antioxydants enzymatiques (voir fig 10) et non

enzymatiques (Krzystek-Korpacka et al., 2011) (voir tab 05).
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Tableau5 : Les principaux antioxydants enzymatiques et non-enzymatiques (Evans

et al., 2000 ; Droge et al., 2002 ; Singh et al., 2005; Valko et al. 2006 ; Afonso et

al.,2007).

Catégorie Nom Modes d’action principaux

d’antioxydants

Enzymatique |Les super oxydes | Catalysent la  dismutation des ions
dismutases (SOD) superoxydes (O2°-) en peroxyde d’hydrogene

(H202) et oxygene (O2)

Les catalases (CAT) | Transforment le H2O2 en H2O et en Ox
Les glutathion | Assurent la réduction du (H202) en H>O et Ox
peroxydases (GPx)
Les glutathion | Catalyse la réduction du GSSG en GSH
réductase (GR)

Non- Le glutathion Le GSH est le substrat indispensable aux

enzymatique réactions qui éliminent les peroxydes a partir

de l'activité enzymatique de la GPx, et de la
GR, impliqué ainsi dans la régénération de la
vitamine E.

Vitamine E

Inhibiteur de la propagation de la
peroxydation lipidique, réduisant ainsi le
radical ROy

Vitamine C

Peut piéger directement (O:'7), le radical
hydroxyle (OH*), I'oxygene singulier et réduit
(H202) en eau via 'ascorbate peroxydase ; En
plus, Elle permet la régénération de la forme
réduite de la vitamine E.

Flavonoides

Inactivent et stabilisent les radicaux libres
grace a’ leur groupement hydroxyle (C30H)
fortement réactif.
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II1.6.Stress oxydatif et I'inflammation (cause ou conséquence)

Le stress oxydatif peut étre la cause de l'inflammation, si I'on considere que
des situations indépendantes des médiateur de I'inflammation qu’ils sont capables
d’induire une libération de ERO indépendamment des PN. Cependant, le stress
oxydatif est le plus souvent la conséquence de l'inflammation, dans la mesure ot des
médiateurs de I'inflammation activent directement les PN et que ceux-ci, libérant des
ERO (Pasquier, 1995).

Dans le premier cas les EROs peuvent en effet étre libérés par de nombreux autres
systemes biologiques tel que : xanthine / xanthine oxydase, présente dans les cellules
endothéliales ; cette enzyme fait plusieurs réactions d’oxydation qui accompagnée a
libération d’anion superoxyde et l'origine d’autre

Xanthine oxydase

ERO( Xanthine + H,O > Acide urique 20; +2H"). Ce phénomeéne
peut étre donc a I'origine d’une pénétration accrue de leucocytes dans les tissus (Steg

et al., 1993 ; Sellak et al., 1994).

Une accumulation de polynucléaires neutrophiles au site inflammatoire et a des
lésions cellulaires et tissulaires dues aux ERO et aux enzymes protéolytiques libérées
par les neutrophiles activés. Si la production de ERO est trop importante et que les
systemes naturels d'épuration sont insuffisants, les cellules sont soumises a un stress

oxydatif qui entretient 1'état inflammatoire (Pasquier, 1995).

Dans les deux cas, ces processus sont étroitement liés. Le stress oxydatif est la

conséquence de I'inflammation et celles ou il en est la cause (Pasquier, 1995).
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IV. Les plantes médicinales

Les plantes et leurs produits ont été une source importante de guérison des
maladies humaines depuis la préhistoire. L'utilisation des plantes comme remede
contre une maladie est encore tres importante pour les étres humains. La présence de
composants actifs dans différentes parties de la plante en fait une bonne source de
différents types de médicaments (Farombi, 2003 ; Khalil et al., 2013,2014 ; Ahmad,
2014 ; Ahmad et al., 2014).

IV.1. Description botanique de I'espece Myrtus communis L.

Myrtus communis L. (myrte commun), Reihen en arabe, est un arbrisseau
aromatique toujours vert, originaire du bassin méditerranéen ; appartenant a la
famille des Myrtaceae, pouvant atteindre de 1 a 3 metres et dont la longévité pourrait
dépasser les 300 ans. Il s‘adapte au sol siliceux, calcaire, on le rencontre plus sur
terrain acide, en compagnie d’Arbutus unedo L., de Pistacia lentiscus, Quercus suber,
Quercus ilex, Ceratonia siliqua... (Moghrani et Maachi, 2008 ; Rameau et al., 2008 ;
Amigues, 2010 ; Tuberoso et al., 2010).

Myrtus communis L. est caractérisée par :

> Les feuilles : opposées, tres rapprochées, subsessiles, ovales-lancéolées aigués,
entieres, coriaces, persistantes, a tres court pétiole, coriaces et d'un vert
brillant (Jeanmonod et Gamisans, 2007 ; Migliore, 2011 ; Sumbul et al., 2011)

(voir fig 11, D).

> Les fleurs: blanches, trés odorantes, axillaires, solitaires, jusqu’a 3 cm de
diametre, isolées a l'aisselle des feuilles et portées par de longs pédoncules
apparaissent au début de I'été. De calice a tube soudé a l'ovaire présente 5
lobes étalés et la corolle 5 pétales. Les étamines sont nombreuses a antheres
jaunes forment des touffes ébouriffées. Le style, unique, présente un stigmate

simple (Barboni, 2006 ; Migliore, 2011 ; Charles, 2013)(voir fig 11, A, B).
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>

>

Les fruits : est une baie ovale, de couleur noir bleuatre, quelquefois vert, a
graines peu nombreuses et couronnées par le calice. La pleine maturité de ces
fruits est atteinte au mois de novembre (Jeanmonod et Gamisans, 2007 ;

Migliore, 2011) (voir fig 11, C).

Les branches: sont de taille fine de couleur verte qui se transforme

rapidement en brun orangé (Barboni, 2006).

Les graines : sont nombreuses avec des irrégularités de formes et de tailles.
Elles sont réniformes, luisantes, couleur ivoire, et de saveur résineuse

(Migliore, 2011)(voir fig 11, E).

IV.2. Classification taxonomique de Myrtus communis L. (Goetz et Ghedira, 2012).

Regne Plantae

Sous-régne Tracheobionta

Embranchement Magnoliophyta

Sous-embranchement Magnoliophytina

S/ Classe Rosidae

Ordre Myrtales

Famille Mytaceae

Genre Myrtus

Espece Communis L.

Variétés M. communis var. italica L.
M. communis var. baetica L.
M. communis var. lusitanica L.
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IV.3. Répartition géographique

La famille des myrtacées pousse spontanément et en abondance dans les
régions méditerranéennes (L'Espagne, France, la Tunisie, 1'Algérie et le Maroc) (Baba

Aissa, 1999 ; Mimica-Dukic, 2010 ; Nassar et al., 2010).

En Algérie, le M. communis L. est répandu particulierement dans le Tell et dans

les régions cotiéres d'Alger (Bouzabata et al., 2013) (voir fig 12).

IV .4. Etude chimique de I'espéce de Myrtus communis L.

Le Myrtus communis L. Contient divers métabolites secondaires tels que les
acides phénoliques, flavonoides, les tanins hydrolysables (gallotanins), les
terpénoides (voir tab 06) et les huiles essentielles et dont la composition differe selon
le chémotype, l'origine et la période de récolte (Michael et Southwell, 2003 ;
Ogunwande et al., 2005 ; Tatsuya et al., 2008).
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Tableau 6 : Les principales Composition chimique des feuilles et des fruits d’M.
Communis L. et Leurs différentes formes (Romani et al., 1999 ; Montoro et al., 2006 ;

Aidi Wannes et al., 2010 ; Mimica-Duki¢ et al., 2010 ; Tuberoso et al., 2010)

Famille de composés Forme retrouvées

Flavonoides Catéchine

Myricétine
Myricetin-3-D-rahmnoside
Myricétine-3-D-galactoside
Hespéridine, quercétine

Quercetin-3-rutinoside, quercetine-3-D-rahmnoside

Acides phénols Ellagique

Gallique

Acides caféiques
Acides syringiques
Acides vanilliques

Acides féruliques

Tanins Tanins hydrolysables (Gallotanins).

Tanin condensé (Proanthocianidines)

Monoterpénes 1,8-cineole

Acétate de myrtenyl
a-pinene

Myrtenol

Limonéne

IV.5.Les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des mélanges naturels complexes de métabolites
secondaires volatils, isolés par hydrodistillation ou par expression mécanique

(Kalemba, 2003). Elles sont obtenues a partir de feuilles, de graines, de bourgeons, de
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fleurs de brindilles, d’écorces, de bois, de racines, de tiges ou de fruits, mais

également a partir de gommes qui s’écoulent du tronc des arbres (Burt, 2004).

Une huile essentielle ne contient pas de corps gras et se compose uniquement
de molécules aromatiques volatiles et hydrophobes (soluble dans I'huile ou dans
l'alcool mais pas dans l'eau) (Wilson, 2010) elle est constituée de centaines de
molécules différentes (Festy, 2014)(voir fig 13).C’est ce qui rend chaque huile
polyvalente, avec de nombreuses propriétés et indications, a l'inverse d'un
médicament, qui ne renferme généralement qu'une seule molécule, pour un seul
usage. Certaines huiles essentielles sont particulierement riches en alcools, d’autres
en terpenes... etc. C'est ce qui les différencie les unes des autres et leur procure leurs

propriétés santé et beauté... ainsi que leurs contre-indications éventuelles (Festy,

2014).
IV.5.1.Composition chimique des huiles essentielles de M. Communis L.

La composition chimique de I'huile essentielle des feuilles et des bais de
Myrtus communis L. a fait 'objet de nombreuses études et les pourcentages varie
d'une région a lautre. L’identification des composés est effectuée par
chromatographie gazeuse a spectrométrie de masse (GC/MS) (Djenane, 2011) (voir

tab 07).
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Tableau 7 : Composition chimique des huiles essentielles M. Communis L. (Touaibia,

2015, 2017)

Classe des composés Composés identifié
Monoterpene hydrocarboné Limonéne

a-pinéne

Octadiénol

1.8 cénéol

Sesquiterpénes hydrocarbonés Bornylene
a-caryophyléne

a-patcouléne

Alcool monoterpénique Linalool
Bergamiol
a-terpinéol

Eucalyptol

IV.6.Utilisation thérapeutique de Myrtus communis L.

IV.6.1.Utilisation traditionnelle

En Algérie, les fruits sont soit consommés naturellement soit préparées sous
forme d’infusion contre les diarrhées et comme hypoglycémiant. Ils constituent un
remede contre la dysenterie, ’entérite et les hémorragies (Beloued, 2003).

En Tunisie ou le myrte est utilisé dans le Nord du pays, les fruits sont
recommandés a I’état frais ou sous forme de décoction pour soulager "ulcére et les
douleurs gastriques. Il est aussi préconisé sous cette forme en gargarisme pour traiter
les gingivites (Boukef, 1986).

Au Maroc, le fruit est maché contre les gingivites et les aphtes, Il est utilisé

aussi pour traiter le diabete (Bellakhdar, 1997).

IV.6.2.Utilisation médicinale
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Les baies du myrte ont une longue histoire d’application dans les industries
pharmaceutiques. Elles sont utilisées pour leurs effets positifs sur la santé humaine,
comme antiseptique, astringent, carminative, tonique des cheveux, analgésique,
cardiotonique, diurétique, anti-inflammatoire, stomachique, néphroprotectrice,

antidote, hémostatique, tonique du cerveau et antidiabétique (Sumbul, 2011).
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PARTIF PRATIQUE MATERIEL ET METHODEF

I. Matériel et Méthodes
I.1. Matériel végétal

Les feuilles de M. communis L. ont été récoltées a la région de Tréatte dans la
wilaya d "Annaba. Ces feuilles sont servies a 1'extraction des huiles essentielles de
myrte. Celle-ci a été effectuée par hydrodistillation au niveau d’une Entreprise de
Production D’huiles Essentielles et Plantes Aromatiques Séchées (AROM'Est) Draa
Errich, Annaba.

I.2. Mode d’obtention de I'huile

Le processus de l'extraction des huiles essentielles de myrte consiste a
immerger les feuilles de Myrtus communis L. qui sont précédemment récoltée, lavée,
séchée a I'ombre et coupées en petits morceaux ; dans un alambic rempli d'eau. Le
tout est ensuite porté a ébullition. Les vapeurs hétérogénes sont condensées dans un
réfrigérant et 1'huile essentielle se sépare de l'hydrolat par simple différence de
densité. L'huile essentielle étant plus légere que l'eau, elle surnage au-dessus de
I'hydrolat (voir fig 14).
L’essence récupérée est conservée ensuite a 4°C dans des flacons stériles en verre

brun, hermétiquement fermés et a I'abri de la lumiere.

I.3.Matériel biologique et conditions d’élevage

Notre étude a été réalisée sur un groupe de 16 rats blancs femelles Rattus rattus
de la souche Wistar, d"un poids vif moyen de 195.42 g.
Ces rattes ont été soumises a une période d’adaptation d"un mois environ, au niveau
de l'animalerie de l'université des freres Mentouri Constantine 1, a une température
de 25°C £ 2° et une photo période naturelle.
Les rats femelles sont placés dans des cages en polyéthyléne ot elles ont accés libre a
'eau et I'alimentation concentré énergétiquement équilibré (voir tab08).
Les cages ont été nettoyées et la litiere changée tous les jours jusqu’a la fin de notre

expérimentation.
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Tableau 8 : Composition de I'alimentation pour 1 Kilogramme d’aliment (ONAB).

Matiere alimentaire | Quantité en g/Kg d’aliment | Pourcentage (%)

Mais 620 62

Soja 260 26
Phosphate 16 1,6
Calcaire 9 0,9
Cellulose 10 1,0
Minéraux 10 1,0
Vitamines 10 1,0

I.4. Traitement des rats
Apres la période d’adaptation, Les 16 rats femelles ont été réparties équitablement,

en quatre groupes de quatre rattes chacun. Il s’agit de :

e Groupe T : rattes témoin ne recoivent aucun traitement.

e Groupe AA: rattes traitées par 2 ml/kg de poids corporel (PC) d’acide
acétique a 5% par voie intra-rectale (Kolgazi et al., 2013 ; Elsayed Ashry et al.,
2016).

e Groupe HEMC : rattes traitées par 1ml/Kg PC d’huile essentielle de M
communis L. par gavage (Maxia et al., 2011)(voir fig 15).

e Groupe HEMC + AA : rattes recoivent par gavage 1 ml/Kg PC d’huile
essentielle de Myrte, et aprés 1 heur de temps les rattes regoivent 2 ml d’acide

acétique (5%) par voie intrarectale (Voir fig 16).

Ce traitement a été poursuivi pendant 3 jours.
La Figure 17 schématise les différentes étapes des protocoles réalisés dans notre

expérimentation.
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I.5.Prise du poids corporel
La prise du poids corporel des rats femelles est effectuée a 'aide d"une balance
Sartorius, BP 610 (0,01 g de précision) chaque deux jours pendant la semaine qui

précede le traitement, puis chaque jour durant la période du traitement.

I.6. Sacrifices et préléevements des organes
1.6.1.Prélévement sanguin
A la fin de notre expérimentation (aprés 3jours), les animaux sont anesthésiés,

avec du chloroforme pendant 2a 3 minutes, le sang est prélevé par ponction de
I'aorte abdominale et immédiatement recueilli dans des tubes étiquetés.
Pour chaque rat, le sang a été recueilli dans trois tubes :

> Un tube sec sans anticoagulant, pour le dosage de la CRP;

> Un tube EDTA, pour la détermination de la Numération formule sanguine(NFS) ;

> Un tube citraté, pour la détermination de la vitesse de sédimentation (VS).

Le tube sec est ensuite centrifugé a 3000 tour par minute pendant 10 mn le jour méme
du prélevement, apres la centrifugation, le sérum est décanté pour doser la CRP.

La VS et ENS sont dosées dans le sang total.

1.6.1.1.Méthodes de dosage des différents parametres biologiques

» Numération formule sanguine(NFS)

La numération formule sanguine (NFS) ou "hémogramme" est un examen du
sang qui permet de compter les cellules du sang et de mesurer leur proportion dans
le liquide qui les baigne (le plasma).

Ce test est réalisé sur 1'automate (BOUCKMAN COULTER) (voir figl8, A), qui
mesure de fagon électronique les différents composants du sang (Globules blancs
(GB), lymphocytes (LY), Neutrophiles (NE), Monocytes (MO), Eosinophiles (EO),
Basophiles (BA), Plaquettes (PLT), Globules rouges (GR), Taux d’hématocrites
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(HCT), Taux d’hémoglobines (HGB), Volume globulaire moyen (VGM), teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine (MCH), concentration corpusculaire

moyenne en hémoglobine (MCHC).

> Dosage de protéine C-réactive (CRP)

Le dosage de la CRP est semiquantitatif destiné a déterminer les faibles niveaux
de la protéine réactive C (CRP) dans le sérum.
La CRP LATEX est un test rapide au latex pour la recherche de la Protéine C Réactive
(CRP). Les particules de latex, sensibilisées avec des anticorps spécifiques de la CRP
humaine, sont agglutinées en présence de sérum de patient contenant la CRP.

Ce test se fait manuellement a 1’aide des plaques CRP (voir fig.18, B).

> Dosage de la vitesse de sédimentation (VS)

La vitesse de sédimentation explore indirectement le taux plasmatique de
protéines de I'inflammation, donc 1'augmentation de la VS traduit habituellement la
présence d"un état inflammatoire ou infectieux.

Le principe du test repose sur la sédimentation des globules rouges qui est
dépendante des caractéristiques morphologiques des hématies mais aussi des
charges électrostatiques négatives qu’ils posseédent a leur surface. L’augmentation de
certaines protéines de l'inflammation, dont le fibrinogéne, inhibe ces charges
négatives, favorisant 'agrégation des hématies entre elles et augmente leur vitesse de
sédimentation (Dubost, 1994).

Ce test est réalisé dans un tube rectiligne et gradué, de 2,55mm de diametre et de 300
mm de longueur. Le tube est placé a température ambiante sur un portoir vertical

permettant I'obturation de son extrémité inférieure (voir figl8, C).
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1.6.2. Prélevement des organes

Les organes (colon, foie, reins, cceur et la rate) sont soigneusement prélevés et
rincés avec une solution fraiche de NaCl a 0.9% et débarrassés de leurs tissus adipeux

puis pesés pour déterminer le poids relatif.

I.7. Traitement statistique des résultats

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins 1'écart
type moyen (Moy+ ET), la comparaison entre les différents groupes est effectuée
aprés une analyse de la variance (ANOVA), les moyennes sont comparées deux a

deux par un test de Student.

L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel MINITAB (Version

13.31).
Les différences sont considérées comme :

> Significatives lorsque (P < 0,05).
» Hautement significative comparant au témoin (P < 0,01).

> Tres hautement significative comparant au témoin (P < 0,001).

Avec P : Seuil de signification.
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II. Résultats
IT .1. Etude pondérale
IT .1.1. La croissance corporelle

Nos résultats montrent une diminution de poids corporel chez les rattes
traitées par l'acide acétique par rapport aux rattes témoins. Cette diminution est
traduite par la forte perte de poids corporel (- 38.g) chez les rattes recevaient 'acide

acétique comparativement aux rattes témoins (-5. g) (Voir tab 09 et fig 19).

I1.1.2. Action sur le poids relatif de certains organes

Le poids relatif des organes (foie, reine, cceur, rate et colon) renseigne sur
I'évolution de I'organe par rapport a celle de I'organisme entier. Les résultats obtenus
montrent une légere augmentation du poids relatif d’ensemble des organes étudiés
chez le groupe traité par 1'acide acétique par rapport au groupe témoin, par ailleurs,
on note une légére amélioration du poids relatif de certains organes (rate et le colon)
chez le groupe traité par la combinaison (HEMC+AA) comparativement avec le

groupe traité par I’acide acétique uniquement (Voir tab 09 et fig 20).
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Tableau 09 : Variation du poids corporel PC (g) et du poids relatif PR (g/100 g de
poids corporel) des organes (foie, rein, cceur, rate et colon) chez les rattes témoins et

N

traitées par l'acide acétique, 1'huile essentielle de Myrtus communs L. et a la

combinaison (HEMC+AA).

Parametre Lots expérimentaux
T AA HEMC HEMC +AA
Poids initiale (g) 200,48 £25,66 205,6 £32,62 204,1 +26,55 203,60+38,52
Poids final (g) 195,30+24,00 166,66+21,14 187,6£30,65 186,68 £54,21
Gain de poids (g) -5,18 - 38.94 -16,5 -16,92
PR du foie 4,01+0,51 4,605+ 0.39 4,55+ 0,47 4,37 + 0,80
PR des reins 0,66£0,05 0,74+ 0,06 0,73 £0,103 0,80 0,17
PR du cceur 0,37 £ 0,01 0,41+0,06 0,39 +0,06 0,45+0,11
PR des rates 0,38+ 0,02 0,49+ 0,15 0,41+ 0,18 0,33+ 0,11
PR du coélon 0,53+ 0,08 0,83 +0,32 0,40+ 0,21 0,58 £ 0,16

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par l'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ###
P<0,001.

P : seuil de signification.

IL.2. Action sur le pH et la longueur du colon
Le traitement statistique des résultats obtenus montre qui il n'y a aucune
différence significative du pH du colon chez tous les lots traités, que ce soit par

rapport au lot témoin, ou bien par rapport au lot traité par acide acétique.
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Ce qui concerne la longueur du colon, on observe une légére augmentation chez le
groupe traité par l'acide acétique par rapport au groupe témoin. Cependant, une
diminution hautement significative (P < 0,01) de la longueur du colon a été
enregistrée chez le lot traité par (HEMC+AA) par rapport au lot traité par l'acide

acétique uniquement (voir tab 10 et fig 21).

Tableau 10. Variation de pH et la longueur de colon chez les rattes témoins et traitées
par l'acide acétique, 1'huile essentielle de Myrtus communs L. et a la combinaison

(HEMC+AA).

Parametre Lots expérimentaux
T AA HEMC HEMC + AA
pH du colon 70+0,0 70+0,0 7,0+0,0 7,0+0,0
Longueur du 6,88 £ 0,85 792 +1,68 5,62 +1,49 5,48+ 0,35*##
colon

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P <0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par l'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ### P
<0,001.

I1.3. Etude de quelques parameétres hématologiques

II.3.1. Globules blancs, monocytes, éosinophiles, basophiles, lymphocytes et

neutrophiles

Les résultats obtenus montrent que le traitement par acide acétique (AA)
provoque une augmentation tres hautement significative (P< 0,001) des neutrophiles
et éosinophiles, hautement significative (P <0,01) des globules blancs, et significative
(P < 0,05) des lymphocytes. Alors que, aucune variation significative n'est observée
pour les monocytes et les basophiles en comparaison avec lot témoins. Par ailleurs,
aucune différence significative n’est enregistrée chez les rattes traitées par huile
essentielle de myrte par rapport aux rattes témoins, sauf dans les monocytes ot on

enregistre une diminution tres hautement significative (P < 0,001).
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Alors que, le groupe ayant recus un traitement avec huile essentielle des
feuilles de myrte une heure avant I'induction de I'inflammation par 1’acide acétique a
réduit le nombre des globules blancs, neutrophiles (P < 0,01), lymphocytes,
monocytes et éosinophiles par rapport au lot recevant uniquement l'acide acétique

(Voir tab 11 et fig22).
I1.3.2. Globules rouges, hématocrite, HGB, VGM, plaquettes, MCH et MCHC

Les résultats observés révelent une légere augmentation des globules rouges,
taux d’hématocrites, et taux d’hémoglobine chez les rattes traitées par l'acide

acétique en comparant au lot témoin.

Par ailleurs, aucune différence significative de VGM, MCH et MCHC n'a pu
étre mise en évidence chez tous les lots traités en comparant avec le lot témoin ou par

rapport au groupe traité par I'acide acétique (Voir tab 11 et fig. 23).
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Tableau 11: Variation de quelques parametres hématologiques chez les rattes

témoins et les traitées ; par l'huile essentielle de myrte, 'acide acétique et a la

combinaison (HEMC/ AA) apres 3 jours de traitement.

Parameétres Les lots expérimentaux
T AA MECH HEMC+ AA
Globules blancs 5.77 £ 0.67 10.1 £1.57** 3.87 £ 3.17## 6.88 £3.92
(x10%/ul)
Lymphocytes 3.80 = 0.66 4.65 + 0.20* 3.15+2.70 3.95+3.23
(x10%/ul)
Neutrophiles 0.00+ 0,00 6.23 +1.30%** 0.45 + 0,47### 2.55+1.93 * ##
(*10%/ul)
Monocytes 0.36 £ 0.08 0.36 £ 0.44 0.05 £ 0.05 *** 0.13 £ 0.09 **
(*10%/ul)
Eosinophiles 0.00 £ 0.00 0.13 £ 0.04 *** 0.02+0.05 # 0.08 £ 0.05 *
(*10%/ul)
Basophiles 0.03+0.01 0.03 £ 0.04 0.15+0.19 0.18+0.23
(x10%ul)
Plaquettes 688.00 + 825,25+78,40 928,5+ 83,84 722,75+ 300,62
(x103/ul) 267.34
Globules rouges 7,56% 0,60 8,26 = 0,69 6,90 + 0,40## 9,58+ 1,26 *
(*10%/pl)
Taux 41,93+ 3,42 46+ 4,93 39,55+1,27# 52,93+ 5,95 **
d’hématocrite (%)
Taux 14,05+ 1,28 15,46+ 1,76 13,62+ 0,29 17,83+ 2,03 *
d’hémoglobine
(g/d1)
VGM (fl) 55,48+ 0,63 55,6+ 1,39 57,37+ 1,92 55,35+ 1,55
MCH 18,60+0,70 18,7+0,53 19,75+0,87 18,63+0,45
MCHC 33,50+1,19 33,61 0,16 34,42+ 0,43 # 33,65+ 0,59

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par I'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ###
P<0,001.P : seuil de signification.
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IT .4. Vitesse de sédimentation

La comparaison des données montre que les valeurs de VS chez les rattes
traitées par l'acide acétique sont élevées par rapport au lot témoin, mais cette

augmentation est statistiquement non significative (P >0.05).

Tandis que, le prétraitement par d’huile essentielle de myrte une heure avant le
traitement par I'acide acétique a légerement diminué les valeurs de VS (Voir tab 12 et

fig 24).

Tableaul2 : Variation de la vitesse de sédimentation (mm) chez les rattes témoins et
traités, par acide acétique, le myrte et la combinaison (Myrte + acide acétique) apres 3

jours de traitement.

Parametres Les lots expérimentaux
T AA HEMC HEMC+ AA
VS (mm) 0.50 £ 0,58 0.66 £ 0.47 0.25+ 0.25+0,50
0,50

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par l'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ###
P<0,001.

P : seuil de signification.

IL5. Protéine C réactif
D’apres les résultats obtenus, tous les lots traités ne présentent aucune

différence des taux de CRP comparativement au lot témoin (voir tab 13 et fig 25).
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Tableaul3 : Variation de protéine C réactive chez les rattes témoins et traités, par

acide acétique, le myrte et la combinaison (Myrte + acide acétique) apres 3 jours de

traitement
Parametre Lots expérimentaux
T AA HEMC HEMC + AA
CRP (mgy/1) <06 <06 <06 <06

I1.6.Aspect macroscopique du colon des rats femelles témoins et traités

Les spécimens coliques ont révélé que l'administration intra-rectale de l'acide
acétique a provoqué des dommages intenses au niveau du gros intestin qui sont
traduit par: des cedémes, blessures épithéliales et I'inflammation de la muqueuse
locale, par ailleurs, Aucune altération n'a été mise en évidence aprés observation

macroscopique des autres colons (voir fig 26).
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Discussion

Notre étude est réalisée avec une dose de 1ml/Kg PC de I'huile essentielle de
Myrtus communis L. et la dose de 2 ml/kg PC d’acide acétique a 5% en se référant aux
travaux effectués par (Maxia et al., 2011) et (Kolgazi et al., 2013 ; Elsayed Ashry et al.,

2016) respectivement.

Un des modeéles généralement utilisés pour étudier I'inflammation colique est
la colite induite par l'acide acétique chez le rat (MacPherson et Pfeiffer, 1976 ; 1978).
Cette colite expérimentale est semblable a celle induite chez 1'étre humain dans
certains aspects ; I'inflammation aigué avec infiltration de neutrophile et une grande
formation de métabolites d'acide arachidonique (Krawisz et al., 1984 ; Pfeiffer, 1985 ;

Sharon et Stenson, 1985).

La détection de l'inflammation, les lésions intestinales et la quantification de
leur sévérité sont appréciés a l'aide de différents criteres. Les plus classiques sont ; la
mortalité, la perte de poids corporel de I'animal, la longueur et le poids du coélon,
aspect macroscopique, lintensité de l'infiltration et 1'élévation de marqueurs
biochimiques (TNFa, Interleukine 1) dans l'intestin permet d'apprécier globalement

l'intensité de la réaction inflammatoire (Nancey et al., 2008).

Dans un premier temps, d’apres les résultats obtenus dans notre
expérimentation, I'administration de 2 ml/kg PC d’acide acétique a 5% par voie

intra-rectale chez les rattes de la souche Wistar a provoquée ;

Une légeére diminution de la croissance corporelle par rapport a celle des
témoins. Le changement du poids corporel est utilisé comme un indicateur général
des effets indésirables des composés chimiques sur la croissance (El Hilaly et al.,
2004).La perte du poids des animaux peut étre expliquée par l'altération de
métabolisme et elle est aussi corrélée a l'état physiopathologique de l’animal, la
réduction de la consommation des aliments, ou bien par la diminution de la quantité

de nourriture absorbée (Mukinda et Syce, 2007).
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Kullmann et al. (2001) ont montré que 1'inflammation colique se caractérise, par une
diminution de la consommation alimentaire des animaux associée a une diminution

de la prise de poids.

Une légere augmentation du poids relatif des organes (foie, reins, coeur, rate et
colon) a été observée chez les rates recevant 1’acide acétique. D’apres Teo et al. (2002)
la variation du poids des organes internes est un bon indice pour I'évaluation de la
toxicité d'une substance. Le cceur, le foie, les reins et la rate sont les premiers organes

affectés par la réaction métabolique provoquée par ce produit chimique (Jothy et al.,

2011).

Une autre étude, montre que I'augmentation du poids relatif d'un organe peut étre
liée a, une congestion par réservation du sang dans le tissu, I'hypertrophie tissulaire

(Rasekh et al., 2008) ou par la présence d’un infiltrat inflammatoire (Betti et al., 2012).

En revanche, l'analyse des populations cellulaires circulantes montre une
augmentation des GB, Lym, Neut, GR, HCT et HGB chez les rattes traitées par l'acide
acétique. La forte augmentation des leucocytes chez ces rattes, pourrait indiquer ;
une migration de ces cellules vers le site inflammatoire (Roitt et al. 2002). D’apres
Hall et al. (2011) cette mobilisation des leucocytes peut étre mise en relation avec le
phénomene inflammatoire, qui se caractérise par une colonisation rapide de la

mugqueuse colique par les PNN (Serteyn et al., 2003 ; Hall et al., 2011)

De plus, Hall et al. (2011) montrent que les cellules dendritiques, les
macrophages et les PNN (cellules de 'immunité innée) augmentent des le premier
jour de l'inflammation et sont les premiéres a réagir a 1'agression de la muqueuse.
Par ailleurs, les PNN sont localisés avec les lymphocytes T dans la muqueuse des le
début de I'induction de I'inflammation suggérant ainsi leur role dans I'activation de

ces lymphocytes (cellules de I'immunité adaptative).

Gasche et al. (2004) ont trouvé que l'inflammation intestinale chronique
entraine une augmentation de la production des cytokines pro-inflammatoire

causant des dommages a la muqueuse intestinale, ce qui entraine une perte sanguine
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intestinale récurrente et une anémie. Ces cytokines contribuent également a 1'anémie
inflammatoire (Gasche et al.,, 2004; Weiss et al., 2005) par la perturbation du
métabolisme du fer et par la suite la perturbation de 1'érythropoiése (Nemeth et al.,
2004).Mais d’apres nos résultats, on n’a pas constaté I'installation d’une anémie. Cela
est probablement di a la courte durée de traitement (3 jours d’exposition a l'acide
acétique). Et comme nous avons illustré dans la partie théorique (Weill et batteaux.
2003), 'anémie inflammatoire n’apparait qu’apres 3 a 4 semaines d’exposition a un

agent inflammatoire.

La vitesse de sédimentation est 'un des excellents bio-indicateurs d'un grand
nombre de maladies inflammatoires, elle augmente, en raison de 'augmentation des
protéines de plasma (Gillet, 2005). Donc l'augmentation de la vitesse de
sédimentation chez les rattes traitées par l'acide acétique on peut la considérer

comme un biomarqueur de 'effet inflammatoire de 1'acide acétique.

La CRP est un parametre précoce mais non spécifique de l'inflammation sa
concentration s'éleve des la 6°me heure de l'inflammation. En moyenne, elle devient
pathologique 24 heures apres le début de I'inflammation et se normalise rapidement
apres la disparition de la source de I'inflammation (Borghini et al., 2013). Les valeurs
normales de la CRP varient d'un laboratoire a un autre et d’un étre vivant a autre en

général la valeur du CRP humain, s’il n’existe pas d’inflammation est inférieurs a 6.

Comme le test de CRP est un test tres sensible c.a.d. son délai de réponse est
rapide (6 a 12 h) et comme nous avons travaillé sur des rats femelles, donc peut-étre
ce sont les raisons pour lesquelles nous avons trouvé une valeur de CRP inférieurs a

6 malgré il y a une inflammation.

L’étude macroscopique du colon révélé que l'administration intrarectale de
l'acide acétique a 5% a provoqué des dommages intenses dans le gros intestin (Souza
et al., 2016). Ces dommages sont traduits ; par le changement de la longueur de

colon, du poids et 1'épaisseur du colon en raison des ulcérations, érosions, cedémes,
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Blessures épithéliales et I'inflammation de la muqueuse locale et la sous-
muqueuse (Minaiyan et al., 2006 ; Mustafa et al., 2006 ; Tsianos et al., 2009), résultant
l'activation des cellules immunitaires résidentes et linfiltration des cellules
inflammatoires circulantes (Podolsky, 2007 ;Abraham et Cho, 2009). Ce processus se
caractérise par une sécrétion des chimiokines et associé a l'activation des voies de

l'acide arachidonique (Papadakis et al., 2000).

Les especes réactives d'oxygene altérent la stabilité de la membrane cellulaire
et provoquent la mort cellulaire par le biais de la peroxydation lipidique (Podolsky,

2007).

Plusieurs rapports suggerent que l'instillation intra-rectale de I'acide acétique
génere plusieurs especes réactives d'oxygene (les hydroperoxydes, anion
superoxide...) responsables des dommages oxydatifs et conduit a la fin a des
altérations membranaires intenses, en perturbant la fonction des cellules
inflammatoires et entravant la muqueuse colique. En plus, les niveaux des
antioxydants (GSH) ont été substantiellement diminués chez les rates souffrant de
colite induite par l'acide acétique (Meister et al, 1988 ; Podolsky, 2007 ;
Ardizzone.,2002 ; Hendrikson et al.,2002 ; Budarf et al., 2009).

Dans un second temps, 'ensemble des résultats obtenus nous a permis de
montrer d'une autre part que la consommation d’huile essentielle de Myrtus
communis L. avant I'induction de l'inflammation par acide acétique, pouvait moduler
les altérations macroscopiques du colon, les populations immunitaires impliquées

dans la réponse inflammatoire ainsi que le stress oxydant associé.

L'effet protecteur de I'huile essentielle de Myrtus communis L. est
probablement d a sa richesse en composés bénéfiques. L'HEMC contient de grandes

quantités d'hydrocarbures monoterpéniques et de monoterpénes oxygénés avec 1'a-
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pinéne, le 1,8-cinéole, 1'acétate de géranium, le linalool, I'a-Terpinéol et I'eucalyptol
comme composants principaux (Aidi Wannes et al.,, 2009; Barboni et al., 2010 ;
Touaibia, 2017). En outre, ces composants ont été rapportés comme étant utiles dans

le traitement des maladies inflammatoires (Muhaned et al., 1989 ; Sall¢, 1991).

La présence d’a-Terpinéol (TPN) contribue a cet effet anti-inflammatoire, ce
composé a la capacité d’inhiber la migration cellulaire des neutrophiles vers la zone
enflammée (Choa et al., 2005 ; Quintans-Janior et al., 2005). En expliquant I’effet anti-
inflammatoire par le pouvoir de TPN d’inhiber la synthese des molécules impliquées
dans le processus inflammatoire, telles que la sérotonine, I'histamine, La bradykinine

et les prostaglandines (Quintans-Janior et al., 2005).

Selon Feisst et al. (2005) I'inhibition de la synthese des eicosanoides est
probablement due a I'inhibition directe de la lipooxygénase et de la cyclooxygénase.
Cependant, dans une étude réalisée par Koeberle et al. (2009), ont proposé que
I"HEMC inhibe la conversion catalysée par la PGE2 synthase microsomale (mPGES-
1), de la prostaglandine H2 (PGH2) en PGE2 de maniére dépendant de la

concentration sans l'inhibition significative des enzymes COX 1 et 2.

L'inhibition sélective de la formation de PGE2 par interférence avec la PGE2
synthase microsomale (mPGES-1) pourrait avoir des avantages dans le traitement
des maladies associées a la PGE2, telles que l'inflammation, la fievre et la douleur,
par rapport a une suppression générale de la biosynthese de la prostaglandine,

provoquée par l'inhibition De COX-1 et 2 (Koeberle et al., 2009).

En plus, de l'inhibition de la production des médiateurs pro-inflammatoires,
I'HEMC inhibe le recrutement des neutrophiles vers la cavité pleurale, par
I'inhibition de l’expression des molécules d’adhésions sur la paroi des cellules
endothéliales des veines. Rossi et ses collaborateurs. (2007) observent que le
traitement par l'huile essentielle de Myrtus communis L. sur l'inflammation
pulmonaire aigué, supprime l'apparition de la P-sélectine endothéliale sur la paroi

vasculaire et 'expression d'ICAM-1 sur les cellules endothéliales.
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L’'HEMC interrompt donc les interactions entre les neutrophiles et les cellules

endothéliales, ce qui va participer a la réduction de l'infiltration des leucocytes.

En outre, Maxia et al. (2011) ont signalé que 'huile essentielle de M. communis
inhibe les cytokines pro-inflammatoires plasmatiques; 1IL-6; et le TNF-alpha
sériques, ce qui peut refléter les effets inhibiteurs du 'HEMC sur l'infiltration de
neutrophiles et peut contribuer a lefficacité de son mécanisme anti-
inflammatoire).Une inhibition puissante de I'IL-1f3 et des cellules T par 'HEMC a
également été démontrée par Rossi et al.(2009) et Choudhary et al. (2013).

Dans l'inflammation intestinale, I'implication des cellules immunitaires et en
particulier des PNN et des macrophages est associée a une augmentation des EROs
dans la muqueuse intestinale (Keshavarzian et al., 1992).Donc L'HEMC pourrait

avoir une action sur ces mécanismes.

De nombreuses études ont montré que, 1'huile essentielle de MC a diminué la
production d’ERO. Cette diminution est d&i a l'inhibition de l'activité de la
myeloperoxidase (MPO) (Maxia et al., 2011), ainsi que la réduction des niveaux élevé
du MDA, ce qui va participer a la modulation de la production d'oxydants et,
finalement la réduction du dommage des tissus (Ross, 1988; Kettle et Winterbourn,

1997 ; Mytilineou et al., 2002).

Duki¢ et al. (2010) ont montré que l'activité antioxydante de l'huile de M.
communis est probablement due a la présence des composés qui ont une activité
antioxydante comme 1,8-cineole.De plus, Ozkol et al. (2013), ont signalé que le
traitement avec I'extrait de MC augmente les taux de GSH (un important antioxydant
intracellulaire) dans les tissus, les érythrocytes, le plasma, la rétine et les lentilles, ce

qui confirme la capacité antioxydante de cette huile.

Finalement, Il a suggéré que l'effet anti-inflammatoire et antioxydant n'est pas
d@ a un composé spécifique présent dans cette huile essentielle mais plutot a 1'effet

synergique de tous ses constituants bioactifs (Touaibia, 2017).
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Conclusion générale et perspectives

L’objectif de ce travail est d’étudier I'effet anti-inflammatoire et antioxydant
de T'huile essentielle de Myrtus communis L vis-a-vis l'inflammation colique induit
par 'acide acétique chez des rats femelles de la souche Wistar.

Les résultats obtenus nous ont permis de tirer les points suivants :

L’administration de 2 ml/kg de poids corporel d’acide acétique a 5% par voie

intrarectale chez les rattes pendant 3 jours, a engendré :

v Une diminution du poids corporel durant la période de traitement ;
v Une augmentation de poids relatif des organes étudiés (foie, reine, cceur, rate
et colon) ;

v Une augmentation de la vitesse de sédimentation.
En ce qui concerne I'étude des parametres hématologiques, on a enregistré :

v" Une augmentation du nombre de Globules blancs, lymphocytes et neutrophiles ;

v' Une légere augmentation des Globules rouges, hématocrite et HGB.

L’étude macroscopique du colon a révélé que l'administration intrarectale de

l'acide acétique a provoqué des dommages intenses au niveau du gros intestin.

Par ailleurs, le prétraitement des rates femelles 1 heure avant I’administration
de l'acide acétique par 1 ml/kg de poids corporel d’huile essentielle de myrte a
amélioré la plupart des parametres étudiés et a atténué I'inflammation colique. Cette
amélioration est due a 'effet anti-inflammatoire et antioxydant a la richesse de cette
huile en molécules bioactives comme; l'a-pinéne, a-Terpinéol, le linalool et
'eucalyptol. Donc I'huile essentielle de Myrtus communis L exerce son pouvoir anti-

inflammatoire par :

v" La réduction de la production des médiateurs inflammatoires impliqués dans
le déroulement des étapes de la réaction inflammatoire aigué ;
v L’augmentation de la capacité anti-oxydante des cellules ;

v" Ou bien par l'effet synergique de tous ces constituants bioactifs.
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A la lumieére de ces résultats, Il serait intéressant a I’avenir de :

v" Prolonger la durée du traitement ;

v" Faire des coupes histologiques au niveau du colon.

v' Tester la capacité antioxydante de I'huile essentielle de Myrtus communis L. in
vitro ;

v" Identifier les molécules bioactives de notre huile pour mieux comprendre les

mécanismes d’adaptation vis-a-vis I'inflammation colique.
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Figure 7 : colon (Drake, 2011)
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2014)

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de Myrtus communis L. sur la colite
induite par ’acide acétique chez les rats de la souche Wistar.




ANNEXES

Figure 11 : Description botanique de Myrtus communis L. (Khadidja, 2011 ;
Migliore, 2011)
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Figurel2 : Répartition géographique de Myrtus communis L. (Migliore, 2011).
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Figure 15 : Administration de I'huile de Myrtus communis L. par voie orale
(originale)

-

1 mois

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de Myrtus communis L. sur la colite
induite par l’acide acétique chez les rats de la souche Wistar.




G(T) : 4 rattes G(AA):4 G(HEMOQ): 4 G(HEMC+AA): 4
Régime rattes rattes rattes.
standard 2ml/kg d’AA 1ml/kg ' HEMC 1ml/kg ' HEMC

+ 2ml/kg d’AA

Apres 3 jours de traitement '

Le sacrifice

Prélévement des
organes

Prélévement

sanguine
~/ —
Poids relatif,
NFS langueur et pH et
VS étude
CRP macroscopique du

‘cﬁlon

Figurel7 : Schéma récapitulatif de notre expérimentation

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de Myrtus communis L. sur la colite
induite par l’acide acétique chez les rats de la souche Wistar.




ANNEXES

Figure 18 : Technique de dosage de NFS (A), protéine C-réactive (B) et la vitesse de

sédimentation (C) (originale)
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Figure 19 : Variation de poids corporel en (g) des rattes témoins et les traitées ; par
'acide acétique, I'huile de Myrtus communs L. et la combinaison (AA/HEMC) apres 3

jours de traitement.

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de Myrtus communis L. sur la colite
induite par l’acide acétique chez les rats de la souche Wistar.




ANNEXES

6 . 0,6 1
PR foie PR coeur
5 I { 05 -
4 I 04 1 3 [
3 03 1
2 02 1
1 017
0 T T T ol 0 T T
T AA HEMC HEMC+AA T AA HEMC HEMC+AA
12 . 077
11 PR reins PR rate
1 0,6 T
03 N 05
08 ] .
0/7 T 0,4 1 T
06
05 037
04 021
03 !
02 01
01
0 T T T = 0 T T
T AA HEMC HEMC+AA T A HEMC HEMC+AA
1,3 7
12 | PR colon
1,1 -
1 .
0,9 -
0,8 -
0,7 - T
0,6 1 T [
0,5 1
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 1
0 T T T
T AA HEMC HEMC+AA

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de Myrtus communis L. sur la colite

induite par I’acide acétique chez les rats de la souche Wistar.




ANNEXES

Figure 20 : Variation du poids relatif de certains organes (Foie, rein, cceur, rate et

colon) chez les rattes témoins et les traitées apres 3 jours de traitement
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Figure 21 : Variation du pH et la longueur du colon chez les rattes témoins et les

traitées ; apres 3 jours de traitement.
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Figure 22 : Variation des globules blancs (x103/ ul), des lymphocytes (x103/ul), MEB
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Figure 23 : Variation des plaquettes (x103/ul), globules rouge (x103/pul), Taux

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de Myrtus communis L. sur la colite
induite par l’acide acétique chez les rats de la souche Wistar.




ANNEXES

d’hématocrite (%), Taux d’hémoglobine (g/dl), VGM (fl), chez les rates témoins et

traitées, apres 3 jours de prétraitement

VS

1,4 A

0,8 1

w1 - ol

T AA HEMC HEMC+AA

Figure 24 : Variation de la vitesse de sédimentation (mm) chez les rattes témoins et

les traitées ; apres 3 jours de traitement

Figure 25 : Les résultats obtenus de protéine C réactive
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Figure 26 : Colon de lot témoin et les lots traités, A : lot témoin; B: lot traité par AA ;
C : lot traité par HEMC ; D : lot traité par HEMC+AA
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Résumé

Cette étude est congue pour évaluer l'activité anti-inflammatoire de l'huile
essentielle de Myrtus communis (HEMC) sur la colite induite par 1’acide acétique chez
les rates de la souche Wistar.

Pour cela, 16 rats femelles de souche Wistar, ont été répartis équitablement en
4 lots ; le premier servant témoin, le deuxiéme a recu 2 ml/kg PC d’acide acétique a
5% par injection intrarectale, le troisieme a recu 1ml/kg PC de 'HEMC par gavage et
le quatrieme lot a recu un traitement combiné par (AA+HEMC).

Apres 3 jours de traitement, les résultats obtenus ont montré que
I’administration d’acide acétique a provoqué plusieurs anomalies notamment ; la
perte de poids, I'augmentation de poids relatif de certains organes (foie, reins, cceur,
rate et colon), et la perturbation des parametres hématologiques (GB, Lym, Neut, GR,
HCT et HGB, avec une forte augmentation des leucocytes). On note également une
augmentation de vitesse de sédimentation et des altérations macroscopique dans le
gros intestin.

Cependant, Le traitement par 'huile essentielle de Myrtus communis L. avant
I'administration d’acide acétique a atténué l'intensité de la colite expérimentale
induite par l'acide acétique. Ceci grace a leffet de principaux constituants
bioactifs de cette huile ; I'a-pinene, le 1,8-cinéole, 1'acétate de géranium, le linalool et
'eucalyptol qui ont un pouvoir anti-inflammatoire et antioxydant considérable. Ou

plutot a l'effet synergique de tous ses constituants bioactifs.

Mots-clés : Acide acétique ; Effet préventif ; Huile essentielle ; Inflammation ; Rats ;

Myrtus communis L. Colite.
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ABSTRACT

Abstract

This study is aimed at the evaluation of the anti-inflammatory activity of
essential oil of breed.

To achieve this, 16Myrtus communis (HEMC)on colitis induced by acetic acid in
female rats of the Wistar she-rats of Wistar breed, were divided up equitably into 4
groups, the first serving as controls, the second received 2ml/kg of acid acetic at 5%
via intra-rectal injection, the third was force fed 1 ml/kg of HEMC and the forth
group received a combined treatment of (AA+HEMC).

After a 3-day treatment period, the obtained results have shown that the
administration of acetic acid has caused several haematological parameters among
others loss of weight, increase in the relative weight of some organs (liver, kidneys,
heart, spleen and colon), and the unsettling of some haematological parameters (WC,
Lym, Neut, RC, HCT and HGB with a sharp increase in leucocytes).Furthermore, one
notices also an increase in the speed of sedimentation as well as some macroscopic
alterations in the large intestine.

However, treatment by essential oil of Myrtus communis L. before the
administration of acetic acid alleviates the severity of the experimental colitis
induced by acetic acid. This is due to the effect of main bioactive constituents of this
oil; I'a-pinene, 1.8-cineole, geranium acetate, linalool and eucalyptol which have a
significant anti-inflammatory and an antioxidant effect. It could also be due to the
synergetic effect of all these bioactive constituents.

Keywords: Acetic acid; Effet préventif; Essential oil; Inflammation; Female rats;

Myrtus communis. Colitis.
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