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Introduction

Introduction

L'inflammation est une réaction défensive fondamentale du corps (Sowemimo et al.,
2013), qui peut étre provoquée par de nombreux stimuli (agents infectieux, ischémie,
interactions antigéne-anticorps, lésions tissulaires,...) (Rotelli et al., 2003), elle est nécessaire
pour I’élimination de I’agent nuisible et a restaurer I’noméostasie, conduisant finalement a la

résolution et la réparation tissulaire (Coutinho et Chapman, 2011).

L’inflammation présentera des aspects morphologiques différents selon son caractére aigué
ou chronique (Fermeax et Maubon, 2004). L’inflammation aigué est la réponse initiale du
systéme immunitaire caractérisee par des lésions tissulaires qui dure une courte période, par
contre I'inflammation chronique est une réaction de longue durée et qui entraine simultanément

une inflammation continue et une Iésion tissulaire aggravée.

Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de lI'agressivité de lI'agent pathogéne, de sa
persistance, du siége de l'inflammation, par anomalies des régulations du processus
inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans
I'inflammation. Elle peut se développer également en certaines maladies comme la maladie
d’Alzheimer, I'arthrite rhumatoide, I'arthrose, I'athérosclérose, I'obésité, le diabéte, I’asthme et
le cancer (Jain et al., 2014 ; Vildomiu et al., 2016).

La therapeutique anti-inflammatoire est destinée a contréler I’exces de réaction aspécifique
des tissus et a éviter la transformation de la phase aigué de I’inflammation en phase chronique.
Les anti-inflammatoires (stéroidiens et non stéroidiens) sont utilisés dans tous les domaines de
la pathologie. Ils appartiennent a des classes chimiques différentes les unes des autres et sont

souvent doués en outre d’une activité antipyrétique et antalgique périphérique (Muster, 2005).

De nos jours, malgré les progres réalisés en médecine, I’utilisation routiniére
d’antiinflammatoires de syntheése est remise en question du fait d’effets négatifs sur la santé qui
leur ont été récemment attribués, ces effets sont d’autant plus importants que la posologie est

élevée et que le traitement anti-inflammatoire est prolongé (Bourkhiss et al., 2010).

De ce fait, de nouvelles substances naturelles de propriétés anti-inflammatoires sont
recherchées (Bourkhiss et al., 2010) principalement utilisées comme traitement traditionnel.
Les médicaments traditionnels ou tradimédicaments varient aux plantes médicinales en passant
par les produits et sous - produits animaux. Quelques vingt principales pathologies ont été

décrites contre lesquelles une centaine de remedes sont utilisés (Ag Arya, 1998).
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Camelus dromedarius est un pilier fondamental de I'économie nationale dans de nombreux
pays, il joue un role essentiel dans la fourniture d'aliments humains, en particulier la viande, le
lait et les graisses (Sbihi et al., 2013).

En plus de son utilisation traditionnelle le chameau a un potentiel non réalisé pour satisfaire
les besoins médicaux des humains. Dans certaines régions sahariennes, la viande de chameau
est utilisée pour soigner des affections telles que I'nyperacidité, I'nypertension, la pneumonie et
les maladies respiratoires (Abdelhadi et al., 2017). Les produits laitiers d’origine cameline
aussi sont traditionnellement utilises pour le traitement de certaines maladies comme la
tuberculose, la gastro-entérite et tout type d'intoxication infectieuse (Faye et Sinyavskiy,
2008).

Egalement la graisse de la bosse du chameau a été impliquée parmi les thérapies
traductionnelles pour leurs propriétés médicinales anti-inflammatoires, elle est utilisée dans le
territoire marocain sous forme fondu -seule ou melangée avec des plantes aromatiques
médicinales reconnu sous le nom de « Loudek » et la population locale lui reconnait des
propriétés thérapeutiques (alicament, massage) dans le cas des rhumatismes articulaires, de
I’asthme et de I’eczéma (Catalogue national du Ministére de I’APM, 2011).

A notre connaissance, il existe peu de travaux sur I’activité anti- inflammatoire de la graisse
de la bosse du dromadaire en Algérie, malgré I’utilisation populaire large de ce produit, ce qui

nous a orientés de travailler sur ce produit sur un modéle animal murin de I’inflammation aigué.
C’est dans ce contexte général que notre travail a été mené pour les objectifs suivants :

> Evaluer I’activité anti-inflammatoire de la graisse de la bosse du dromadaire
(Camelus dromedarius) ;

> Evaluer I’efficacité de I’administration orale de la graisse de la bosse du dromadaire
(Camelus dromedarius) par apport a I’administration orale de I’anti-inflammatoire
de référence (Ibuprofene) ;

> Evaluer I’effet préventif du traitement & base de la bosse de chameau en comparaison

avec le traitement standard.
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Chapitre | Inflammation

I. Inflammation

1.1. Généralités

L’inflammation constitue 1I’un des mécanismes les plus importants des defenses de
I’organisme. Elle peut étre définie comme la réponse locale des tissus a toute sorte d’agression,
c’est une réaction caractérisée par des signes cardinaux, rougeur et gonflement, chaleur et

douleur (Francoise et al., 1998).

L’inflammation est impliquée dans la pathogenése de nombreuses maladies, telles que
le diabete, les maladies cardiovasculaires, neurodégénératives, le cancer et d’autres maladies
mortelles (Yukui Ma et al., 2013).

1.2. Causes de I’'inflammation
1.2.1. L’inflammation due a des agressions physiques ou chimiques

L’inflammation peut étre causée par des agressions physiques (comme la chaleur, le
froid, les rayonnements ionisantes), chimiques occasionnées par des composés acides, basiques

ou des toxines bactériennes (Weill et Batteux, 2003).
1.2.2. L’inflammation due a des agents transmissibles

L’inflammation peut étre la conséquence d’une infection (en rapport avec la
pénétration d’organismes vivants pathogenes tels que bactéries, virus, parasites ou

champignons) (Postiaux, 2016).
1.2.3. L’inflammation due a des réactions immunitaires

L’inflammation peut étre provoquée par une réaction immunitaire secondaire a la
réintroduction dans I’organisme d’un antigene (allergie) tel qu’un antibiotique (Duyckaerts et
al., 2002).

L’administration de I’antigéne produit une réponse IgG rapide et la formation de
complexes antigéne-anticorps (complexes immuns) qui peuvent activer le complément (Rosen
et Geha, 2010).

1.2.4. L’inflammation due a la nécrose tissulaire

La nécrose secondaire a I’ischémie provoque une inflammation qui se produit par

exemple dans I’infarctus du myocarde, ou I’infarctus cérébral (Duyckaerts et al., 2002).
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1.3. Types de I’'inflammation

A la grande variété des agressions que les tissus peuvent subir, ils répondent presque
toujours par I’inflammation on distingue arbitrairement I’inflammation aigué et chronique
(Steven et al., 2004). L’inflammation aigué comporte deux phénomenes désignés : phase
vasculaire et phase cellulaire, ce type d’inflammation peut durer de quelques heures a quelques
jours et il est assuré par certains types cellulaires comme les macrophages, les histiocytes, les
mastocytes et les cellules dendritiques. Dans I’inflammation chronique, le processus
inflammatoire persiste pour une longue durée et il est accompagne par la fibrose et la formation

de granulome (Parag et al., 2014).
1.3.1. Inflammation aigué

L’inflammation aigué est un phénomeéne bénéfique pour I’organisme qui est la
fonction premiére d’une réponse immunitaire dont le but est d’éliminer ou d’isoler I’agent
agresseur (bactérie, virus, parasite, tissu 1ésé€) du reste de I’organisme et de permettre le plus
rapidement possible, la réparation tissulaire (Weill et Battaux, 2003).

Cette réaction peut se développer en quelques minutes ou plusieurs heures selon le
type et la sévérité de la lésion tissulaire et peut persister en général quelques jours (Stevens et
al., 2004).

L’inflammation aigué se caractérise essentiellement par une réaction
microcirculatoire, ou la vasodilatation et I’exsudation plasmatique sont intenses, ces réactions
s’accompagnent de la mise en jeu explosive de mediateurs humoraux (Clos, 2012), (les
cytokines ; comme le TNFa, IL-1, IL-8) (Revillard, 2000) et a la fin le foyer inflammatoire est
envahi par les polynucléaires attirés par chimiotactisme, elle se distingue aussi par I’absence
d’infiltration importante de monocytes et I’évolution vers la guérison lorsque le stimulus
disparait (Clos, 2012).

1.3.2. Inflammation chronique

L’inflammation chronique est une affection pathologique caractérisée par une
inflammation active concomitante, une destruction tissulaire et des tentatives de réparation
(Stevens et al., 2004).
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L’inflammation chronique peut succéder a un épisode d’inflammation aigué au cours
duquel la réponse inflammatoire n’a pu neutraliser ou détruire le stimulus pathologique. Elle se
manifeste pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois (Stevens et al., 2004).

Les signes de début de I’inflammation chroniques sont identiques a ceux d’une
inflammation aigué, mais les destructions tissulaires sont plus graves et ont des conséquences
fonctionnelles profondes, Elle laisse des séquelles anatomiques et fonctionnelles (Weill et
Batteux, 2003).

1.4. Etapes du processus inflammatoire
Elle se déroule en 3 phases successives étroitement intriqués dans le temps.
1.4. 1. Phase vasculaire

Elle comporte trois phénomeénes : une congestion active, un cedeme inflammatoire

(I'exsudat), une diapédese leucocytaire (Rousselet et al., 2005).

Congestion

Margination + Adhésion
Leucocytaire \‘

-
(Edéme inflammatoire ﬁ

Y A el

Figure 01 : Les 3 phénomenes de la réaction vasculo-oxsudative : une congestion active -
un cedéme inflammatoire (I'exsudat) - une diapédese leucocytaire (Sontage, 1977)
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1.4.1.1. Congestion active

La congestion constitue la premiere phase d’une réaction inflammatoire, elle
survient au niveau vasculaire. Il s'agit d'une modification du calibre vasculaire qui apparait trés
rapidement, apres une breve vasoconstriction, et consiste en une vasodilatation artériolaire puis
capillaire dans la zone atteinte. Localement, il en résulte une augmentation de I'apport sanguin
et un ralentissement de la circulation sanguine. Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés
d'hématies, bordés d'un endothélium turgescent, la congestion est provoquée par un mécanisme
nerveux (nerfs vasomoteurs) et l'action de médiateurs chimiques (Duyckaerts et al., 2002 ;
Rousselet et al., 2005 ; Sontage, 1977).

Bréche vasculaire

Principaux facteurs impliqgués dans la
phase vasculaire

R —_'_1 Bradykinine (activation du systéme contact)
Sérotonine (Plagquettes)
Cytokines (Cellules endathéliales )

Histamine [mastocytes)

Evdnemeant
precace
| caillot de fibrine (Colmatage)
f"re’rmmzm'
Plasmine (Fibrinalyse) + fardit

Activation du complément

Libération de facteurs vaso-actifs et

chimiotactiquas
Expression des molézules d'adhérence

4

Recrutement et activation
des cellules inflammatoires
(maobilisées ou résidentes)

Polynucléaires neutrophiles (sang)
mornocytes [sang)/ macrophages (tissus)
mastocytes

Figure 02 : Réaction inflammatoire : phases vasculaire (exemple d’une plaie cutanée)
(Zerbato, 2010)
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1.4.1.2. Edemes inflammatoire

Parallélement a la congestion, la quantité de liquide plasmatique (exsudat) présente
dans le milieu extracellulaire augmente. Sa traduction clinique est un gonflement des tissus qui,
en comprimant des terminaisons nerveuses, responsables de la douleur (également provoquée
par certains médiateurs chimiques). Sa traduction microscopique est un aspect pale, peu
colorable et distendu du tissu conjonctif. L'cedeme inflammatoire résulte d'une augmentation
de la pression hydrostatique due a la vasodilatation et surtout d'une augmentation de la
perméabilité de la paroi des petits vaisseaux sous I’effet de médiateurs chimiques comme
I’histamine. (Duyckaerts et al., 2002 ; Rousselet et al., 2005).

1.4.1.3. Diapédese leucocytaire

C'est la migration des leucocytes en dehors du vaisseau sanguin et leur accumulation
dans le foyer lésionnel. Il s'agit d'une migration active a partir des parois vasculaires qui

comporte plusieurs étapes (figure3) :

La margination des leucocytes a proximité des cellules endothéliales, favorisée par
le ralentissement du courant circulatoire puis I’adhérence des leucocytes aux cellules
endotheliales, par la mise en jeu de molécules d'adhésion présentes sur la membrane des
leucocytes et sur I'endothélium. Ces molécules d’adhérence sont des protéines
transmembranaire (les sélectines, les intégrines, la superfamille des immunoglobulines, les
cadhérines), ces derniers permets la capture des leucocytes circulants, le roulement, I’adhérence

ferme et enfin le passage trans-endothélial (Toussaints et al., 2003 ; Rousselet et al., 2005).

Flux roulage adhésion Endothélium
sanguin - ~~ A P-sélectine exposée
RL’J"“Q q Par exocytose
o, e \chémokine A E-sélectine
ok ~ A e synthétisée
o - 1 gH\\ %
e (r s e # molécules
2 VW N T 5 a8 | adnesives
2 & gl t 0 E"Iendozhénum synthése accrue
j{gk g =&
=, Vel L8
/ diapédése Leucocyte
Stimulus A\ ligand de sélectine
notamment i . (elycoprotéine)
T migration - f i
* produits bactériens ~ () intégrine: mauvaise
. lule ies ‘\\ adaptation
(-/ - ; chémokines | || intégrine: bonne
- ~ | it
AL ”/ i adaptation

Figure 03 : Emigration des leucocytes (diapédese) (Lullmann, 2008)
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1.4.2. Phase cellulaire

Les cellules du foyer inflammatoire proviennent du sang (exemple : les neutrophiles)

ou du tissu lui-méme (exemple : cellules phagocytaires) (Duyckaerts et al., 2002).
1.4.2.1. Les cellules du sang

Les polynucléaires, les monocytes et les lymphocytes quittent le territoire péri-
vasculaire et migrent vers le foyer lésionnel par chimiotactisme. Les polynucléaires
neutrophiles sont présents des les premiéres heures et disparaissent aprés 2 jours. Les
monocytes macrophages sont abondants apres 2 jours. Les infiltrats lymphocytaires sont
observés dans les stades subaigus et chroniques (Duyckaerts et al., 2002 ; Rousselet et al.,
2005).

1.4.2.2. Les cellules provenant du tissu

Les histiocytes sont des macrophages residant dans les tissus eux-mémes (cellules de
Kippfer du foie, macrophages alveolaires du poumon, microglie du cerveau). Les mastocytes,
contenant des granulations riches en histamine et sérotonine résident aussi dans les tissus
(Duyckaerts et al., 2002).

1.4.3. Phase de résolution

Le r6le principal d’une réaction inflammatoire est d’éliminer I’infection ou de réparer

les Iésions causees et retourner de ce fait au stade d’homéostasie (Barton, 2008).

La phase de résolution dite de réparation, dépend du degré des lésions tissulaires. En
effet, dans les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les
polynucléaires neutrophiles, 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 régenération tissulaires, Le retour a
un état physiologique consiste dans un premier temps en la réparation de I’endothélium par les
cellules endothéliales elles-mémes, ces cellules pouvant produire et remodeler les éléments de
leur stroma (collagene de type | et I1l) ou de leur lame basale (collagéne de type IV et V,
laminine) (Weill et Batteux, 2003).

Si I’atteinte est plus importante et entraine une destruction du tissu atteint, d’autres

cellules vont intervenir pour réparer le nouveau tissu (Weill et Batteux, 2003).
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Figure 04 : Un apercu détaillé de diverses causes, phases et types d’une réponse inflammatoire
(Sharma et al., 2016)

1.5. Cellules impliquées dans la reaction inflammatoire

Les cellules qui interviennent dans les mécanismes de I’inflammation sont a la fois des
cellules circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel et des cellules résidentes des tissus
interstitiels (Tableau 1)

Tableau 01 : les différentes cellules intervenant dans la réaction inflammatoire (Abbal et al.,

2009)
Cellules sanguines circulantes Cellules résidentes tissulaires
Polynucléaires neutrophiles Macrophages
Monocytes Histiocytes
Polynucléaires éosinophiles Basophiles Mastocytes
Plaquettes Cellules endothéliales Fibroblastes
Lymphocytes

Plasmocytes
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Tableau 02 : Cellules de la réaction inflammatoire, leurs caractéristiques, roles et médiateurs
libérés (Duyckaerts et al., 2002 ; Espinosa et Chillet, 2006 ; Hellal, 2007 ; Abbal et al.,
2009)

Elle a une fonction
majoritairement phagocytaire
et plus accessoirement de

Les monocytes sont de
grosses cellules (15 a
30um), leur membrane

Cytokines (TNF-a, IL-
1B, IL-6, 1L-12).
-facteurs

plasmique contient de cellule  présentatrice  de chimiotactiques
nombreux lysosomes. I’antigéne. (IL-8), PGE2, LTBA4.
Représentent 3 4 10% des  Elle joue un réle -1L-10.
globules blancs. dans la destruction tissulaire et

I’entretien du processus

inflammatoire.
Les cellules de la lignée Leur role principal c’est la Histamine
granulaire possédent de phagocytose, et peuvent Héparine
nombreuses granulations, intervenir dans la réponse Sérotonine

elles comportent un noyau
polylobé ou segmenté. Les
propriétés des granules
intracellulaire  permettent
de distinguer trois types
cellulaire : les granulocytes
neutrophiles, basophile,
éosinophile.

Sont issus de la
différenciation des
monocytes concomitante a
leur passage dans les tissus.
Ce sont des grosses cellules
(20 @ 30 pum). contient des
pseudopodes.

Les mastocytes sont des
cellules tissulaires de (10 a
20 pm), mononuclée, le
cytoplasme contient des
granules sécrétoires de
tailles variables.

inflammatoire allergique.

Les macrophages assurent la
phagocytose, la sécretion des

cytokines, la présentation de

I’antigéne.

Cellule
réaction
inflammatoire, les défenses

antimicrobiennes et dans les

manifestations allergiques.

impliqué dans la

leucotriénes (LT)
prostaglandines (PG).

Cytokines :
TNF-a.
Chimiokines : IL-8.

IL1, IL6,

TNF-a, ’histamine, la
sérotonine, PAF
(platelet activating
factor),
prostaglandines,
leucotriénes.

=
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Les cellules

sont :

moyen calibre

de I'immunité spécifique,
humorale et cellulaire,

de type B et T ou NK (pour
Natural Killer).

Vaisseaux de

—Type T/CD3+: immunité
cellulaire  secretent  des
cytokines

—la maturation de la lignée
Type B/CD20+: immunité

humorale  sécrétent les
anticorps
-Cellules NK
scytotoxique directe

*élimination des cellules
cibles

emodulent la réponse
immunitaire

Joue un réle actif important au
cours de I’inflammation.
-L’état de jonction des
cellules entre elles

- tonus vasculaire et la
vasomotricité

-Elle participe aux
phénoménes de réparation
post-inflammatoire par la
production de  protéines
matricielles et de différentes
protéases.

1.6. Médiateurs de la réaction inflammatoire

-Cytokines
pro-inflammatoire
(IL2, IFN-y, TNF-a).
-anti-inflammatoire
(I.-4, IL-5, IL-6, IL-
10).

La réaction inflammatoire est sous la dépendance de médiateurs d’origine plasmatique

et cellulaire, qui agissent soit en synergie pour amplifier la réaction, soit en opposition pour la

freiner. Le tableau 3 résume certains de ces médiateurs libérés.
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Tableau 03 : Médiateurs de la réaction inflammatoire, leurs roles et origines (Sayah et al.,
1998 Adam et al., 2000 ; Cavaillon, 2005 ; Goda et al., 2006 ; Michel, 2007 ; Abbal et
al., 2009 ; Dorling, 2011 ; Ravat et al., 2011 ; Zeghal et Sahnoun, 2013)

Le systeme du C3a
complément et
C5a
Les Kkinines
Bradykinine
Le systtme de Thrombine
coagulation Et fibrine
Cytokines pro- (IL-1, TNFa)

inflammatoires

Fragment
d’anaphyla-
toxines produits
apres
I’activation  du
systeme du
complément

glycoprotéines
présentes dans le
plasma, sous
forme

kininogéne

Plasma

macrophages,
cellules
endothéliales,
fibroblastes,
lymphocytes,
cellules

provoquant la contraction

des muscles lisses,
présentent des propriétés

chimiotactiques a I'égard

des leucocytes, la
vasodilatation et
I’augmentation de

perméabilité vasculaire.

, et induisent la libération

d'histamine par les
mastocytes et les
basophiles.

créant une vasodilatation,
hyperperméabilité
capillaire et adhésion des
polynucléaires aux cellules
endothéliales.

La thrombine convertit la
fibrinogene en fibrine qui
induit

une  agrégation

plaquettaire, formant un
caillot sanguin.

-la production d'un grand
nombre d'autres cytokines.
-sont  responsables  de
nombreux effets
systémiques : hypotension,

hypoglycémie,...
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épithéliales, -I’activation des
hépatocytes lymphocytes T et B

Eicosanoides

Histamine

Leucotrienes

Prostaglandine

Thromboxanes

formée dans les
mastocytes. ,
stockée dans les
granules,

Macrophage.

monocytes,

fibroblastes

produite par les
lymphocytes T
de type Th2 et
les monocytes.

Leucocytes,
polynucléaires,
macrophages,

mastocytes,

-participe aux phénomenes
de vasodilatation, neuro-
transmission.
-augmentation de la
perméabilité capillaire
entrainant une  réaction
cedémateuse et une rougeur.
-provoque la stimulation
des protéines de la phase
aigue.

-active les lymphocytes B
favorisant la différenciation
des lymphocytes B en
plasmocytes.

- inhibe la présentation de
I’antigéne par les cellules
présentatrices d’antigéne et
freine la production de
différentes  cytokines
TNFa, IL-1, IL-6, IL-8.

- vasodilation.

- transforme les acides gras
membranaires en acide
arachidonique

- impliqgué dans e
fonctionnement
physiologique normal de
tous les organes
(croissance,  prolifération
cellulaire, physiologie de la

reproduction.
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1.7. Implications pathologique de I’inflammation

1.7.1. Inflammation et cancer

L'inflammation et le cancer sont les principaux troubles de I'numanité. Ce sont les
maladies les plus courantes dans la pratique clinique et les principales causes de pathogenése
(Cho C-H, 2017).

Pathologiquement I'inflammation et le cancer sont liés causalement, il a été établi que
presque tous les organes qui souffrent d'une inflammation chronique finiraient par avoir un

risque accru de cancer (Cho C-H, 2017).

En 1863, Virchow a emis I'hypothése que l'origine du cancer était sur les sites
d'inflammation chronique, en partie sur la base de son hypothése que certaines classes
d’irritants, avec la Iésion tissulaire et conséquente I'inflammation qu'ils provoquent, augmentent

la prolifération cellulaire (Coussens, 2002).

Ces résultats soutiennent le concept que les cellules inflammatoires mononucléaires
(CMI) eux-mémes sont une force motrice qui contribue a l'initiation de la tumeur. En plus les
macrophages, les mastocytes et les neutrophiles peuvent également favoriser le développement
tumoral en induisant une régulation positive des cytokines pro-inflammatoires non spécifiques,
telles que l'interféron-v, le facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interleukine (IL) -1a /B ou IL-
6 (Eiro et Vizoso, 2012).

De méme, le facteur de transcription du facteur nucléaire activé kB (NF-kB) est I'un
des principaux liens entre lI'inflammation et la tumorogenese et pourrait permettre aux cellules
pré néoplasiques et malignes d'échapper a I'apoptose. Par conséquent, tous ces facteurs peuvent
agir en tant qu'initiateurs et promoteurs de la carcinogenése en augmentant directement la

prolifération cellulaire (Eiro et Vizoso, 2012).

Des études épidémiologiques et des méta-analyses ont montré qu'une utilisation
prolongée de médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) réduit le risque de

plusieurs tumeurs solides (Aggarwal et al., 2014).

Le tableau 4 donne un apergu des conditions inflammatoires et pathogénes considérées

comme associées a la transformation maligne (Multhoff et al., 2011).
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Tableau 04 : Inflammation et leurs cancers apparentés (Multhoff et al., 2011)

Inducteur Inflammation Cancer
Virusde I'hépatite B/C ~ Hépatite ~ Carcinome hépatocellulaire
Bactéries, calculs vésiculaires  Cholécystite Cancer de la vésicule biliaire
Acide gastrique, alcool, tabac  Esophagite Adénocarcinome cesophagien
Lumiére ultraviolette Coup de soleil Mélanome

1.7.2. Inflammation et polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire des articulations. Assez
fréquente, elle affecte de 0.5% a 1% de la population, 2 a 3 fois plus souvent les femmes que
les hommes (Québec, 2010).

La cause de la polyarthrite reste inconnue mais certains facteurs en font augmenter la
survenue, des facteurs hormonaux, des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux
(Stellman, 2000).

Lorsque tous ces facteurs sont réunis, ils activent une réponse immunitaire innée et
acquise incontrdlée qui se traduit par une réaction inflammatoire exagérée, en particulier de la

membrane synoviale (Morel, 2004).

La synoviale rhumatoide est infiltrée par des cellules comprenant principalement des
macrophages, des lymphocytes B et des lymphocytes T CD4+ qui s’organisent en agrégats
lymphoides avec parfois des centres germinaux dont la structure rappelle celle d’un ganglion.
La synoviale rhumatoide se caractérise également par une prolifération de la couche bordante
qui est composée de synoviocytes et de macrophages, mais aussi par une prolifération
importante de néovaisseaux (Morel et al., 2004).

Dans la polyarthrite rhumatoide la membrane synoviale s’épaissit par prolifération
(hyperplasie) et gonflement (hypertrophie) des cellules synoviales de revétement
(Kierszenbaum et al., 2006). Typiquement la maladie débute aux petites articulations des
mains, des pieds, et aux poignets. D’autre articulation sont ensuite atteintes souvent de maniere
systémique (Weill et Batteux, 2003).
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Cartilage articulaire

La réaction inflammatoire
entraine l'amincissement
des cartilages articulaires
(qui lacilitent normalement
le glissement des os).
Lorsque ceux-ci sont
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Farticulation perd
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Figure 05 : L évolution de la polyarthrite rhumatoide (Québec, 2010)
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I. Thérapeutiques de I’'inflammation

1.1. Anti- inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments symptomatiques, qui n'agissent pas sur
la cause de I'inflammation. 1ls sont indiqués quand I'inflammation, processus normal de défense
contre les agressions, devient génante, notamment a cause de la douleur qu'elle provoque
(Thomas, 2017).

1.1.1. Anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Les anti-inflammatoire stéroidiens ou les corticoides sont des stéroides analogues de
synthese de la cortisone. Cette hormone sécrétée par les glandes surrénale (Carole et Hubert,
1998).

lIs contribuent & la régulation du métabolisme, & la résistance au stress et a la

diminution de la réaction inflammatoire (Philippe, 2008).

Les corticoides ont des mécanismes d’action originaux qui sont essentiellement
génomiques (transcriptionnels) caractérisés par I’activation (transactivation) ou I’inhibition
(transrépression) de nombreux genes ciblent (Muster, 2005). Ils sont capables d’inhiber toutes
les phases de la réaction inflammatoire. Ils inhibent la plupart des phénoménes immunitaires,
ils inhibent notamment la production des eicosanoides (par I’inhibition de la production des
prostaglandines, et des leucotrienes par blocage de la phospholipase A2). Ce blocage est obtenu
par I’induction de la synthese de la lipocortine (protéine de 40 kKa) qui inhibe directement la
phospholipase A2 (PLA2) (Espinosa et Chillet, 2006 ; Monassier, 2005).

Par leur action directe sur les vaisseaux, ils diminuent les phénoménes vasculaires de
I’inflammation. Par leur effet antiprolifératif sur les histiocytes, monocytes, macrophages de
tous les types, les lymphocytes, les plasmocytes, les fibroblastes et les polynucléaires
neutrophiles, ils inhibent les phénoménes cellulaires précoces et tardifs de I’inflammation
(Muster, 2005).

1.1.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) demeurent une des classes
thérapeutiques les plus utilisées dans le monde, que ce soit dans le cadre de la prescription
médicale ou de celui de I’automédication, en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires,
antipyrétiques ou antalgiques, les plus connus étant I’acide acétylsalicylique (aspirine) et
I’ibuproféne (Advil) (Jouzeau et al., 2004 ; Muster, 2005).
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Les AINS étaient classés selon la structure chimique de leur noyau (Lelong et al.,
2012). Leur propriété étant un effet inhibiteur sur les deux isoformes de la cyclo-oxygénase
(COX1 et COX-2), diminuant ainsi la biosynthese des prostaglandines E2 et du thromboxane
A2, a partir de I’acide arachidonique (Risser et al., 2009 ; Fournier, 2008).

Schématiquement, la COX-1 c'est I'isoforme constitutive, présente dans la plupart des
tissus de I'organisme, elle agit sur la synthese de prostaglandines ayant un role protecteur sur la
muqueuse gastrique d’une part, et sur I’agrégation plaquettaire d’autre part ; la COX-2 elle est
principalement induites lors de I’apparition de phénomeénes inflammatoires (Lelong et al.,
2012; Nuhrich, 2015).

Les AINS classiques inhibent a dose thérapeutique les deux iso-enzymes, les nouveaux
AINS ont été congus pour inhiber la forme inductible de la cyclo-oxygénase la COX-2, et
respecter la COX-1 avec I’espoir qu’ils aient une activité anti-inflammatoire, sans entrainer
d’effets indésirables (Nicolas et al., 2001).

Phospholipides membranaires

AIS

Phospholipase AD

~———hq9, Cyclo-oxygenase

Acide arachidonique

Thromboxanes

A Prostaglandines Leucotriénes

Figure 06 : Modes d’action des anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens
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1.1.3. Anti-inflammatoires d’origine animale et végétale

Malgreé I’efficacité et I’innocuité prouvées de la médecine moderne, les populations
rurales doivent le plus souvent le maintien et le rétablissement de leur santé a I’utilisation
empirique des drogues faites essentiellement de plantes et d’animaux. Si elles s’y attachent
toujours, c’est qu’elles y trouvent une grande satisfaction. De plus, comparativement aux
médicaments de la médecine moderne, les produits de la médecine traditionnelle, compte tenu

du prix, sont fort plus colteux (Kpera et al., 2004).

1.1.3.1. Anti- inflammatoires d’origine végétale
Les espéces végétales jouent un role trés important dans la médecine traditionnelle et
plusieurs chercheurs se sont intéressés a identifier ces especes utilisées dans différentes régions,

ils ont effectué des études approfondies sur un grand nombre de plante médicinales (EI Alami
et al., 2016).

Tableau 05 : Exemples de plantes a effet anti-inflammatoire

Rutacées Feuilles anti-inflammatoire (Merghache et
Fleurs Axatif,  analgésique, al., 2009)
Tiges traitement de

pathologies cutanées,
antipyrétique

Plumbaginacées Feuilles I’cedéme, (Rahmani
les infections et al., 2016)
respiratoires et
intestinales,

les douleurs gastriques,
antibactérien

Sapotaceae Graines Antiprolifératif, (Aribi et al.,
hypolipidémique, 2013)
hypocholestérolémiant,

Anti-oxidant

anti-inflammatoire
immunostimulateur

Arecaceae Graines I'inflammation, fievre, (Kehili et al.,
Fruits la  paralysie, des 2016)
troubles nerveux (Ghnimi et al.,

l'arthrite 2016)
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1.1.3.2. Anti-inflammatoires d’origine animale

Dans la médecine traditionnelle, les remedes d’origine animale sont toujours
présents, méme s’ils sont beaucoup moins nombreux que ceux d’origine végétale (Tchibozo et
Motte-Florac, 2004).

Tableau 06 : Exemples des produits animaux a activité anti-inflammatoire

Lactoferrine Antibactérienne,
(lait) antivirales, antifongiques,
anti-inflammatoires,
immunostimulantes

(Faye, 2009)

Peau dorsale Anti-inflammatoire, (Kpera et al., 2004)
contre les
abces et les cedemes

Os Anti-inflammatoire, (Kpera et al., 2004)
Abceés.
Chair Anti-inflammatoire (Grimstad et al.,

2013)
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I. Camelus dromedarius
| .1. Présentation

Le dromadaire (Camelus dromedarius) ou chameau a une bosse est appelé chameau
arabe, du nom de la zone considérée comme son lieu de domestication et ou il a probablement
été le plus utilisé (Mukasa-Mugerwa, 1985), C’est une espece domestique d'importance
biologique et économique considérable, en particulier dans les régions arides et semi-arides.
Pour survivre dans ces conditions difficiles et grace a ses caractéristiques anatomiques et
caractéristiques physiologiques, le chameau s'est adapté par des mécanismes de la résistance
(recyclage de l'urée, réserves de graisses de la bosse, résistance a soif) (Nasser et al., 2015), il
est élevé pour sa viande ou pour son lait, et pour le transport (Skidmore, 2005).

Le genre Camelus comprend deux especes : Camelus dromedarius et Camelus
bactrianus ou a deux bosses (Skidmore, 2005), La population du chameau dromadaire est

beaucoup plus nombreuse que celle du chameau de Bactriane (Bornstein, 1990).

Figure 07 : Camelus dromedarius (Babelhadj et al., 2017)

1.2. Historique et origine
Le nom dromadaire est dériveé du dromos (route en grec) en relation avec sa premiére

utilisation dans le transport (Souilem et Barhoumi, 2009).

L aire d’origine de dromadaire est la péninsule arabique ou il aurait été domestiqué
vers 2000 avant Jeésus-Christ. Il n’aurait pénétré dans la zone saharienne qu’au debut de la
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désertification de la région, soit environ au début de I’ére chrétienne, bien qu’un ancétre du

genre camelus, ait été identifié en Afrique du Nord (Faye et al., 1995).

1.3. Classification

Le dromadaire (Camelus dromedarius), appartient a la famille des camélidés qui
comprend le genre Camelus, appartenant a l'ordre Artiodactyle et a la sous-ordre ruminants
(Nasser et al., 2015 ; Faye, 2013).

Tableau 07 : Classification de Camelus dromedarius (Mukasa-Mugerwa, 1985)

Classe Mammiféres
Sous classe Placentaires
Ordre Artiodactyles
Sous ordre Ruminants
Groupe Tylopodes
Famille Camelidés
Genre Camelus
Espéces dromedarius

I1. Produits d’origine cameline

Les chameaux continus d'étre vital pour la vie quotidienne en tant que source de

nourriture et de moyen de transport (Gader et Alhaider, 2016).

Ces animaux jouent un role essentiel dans la fourniture d'aliments humains, en
particulier de la viande, du lait et de la graisse (Sbihi et al., 2013 ; Boubker et al., 2015),
également ses urines ont été utilisés comme remédes pour diverses maladies depuis I'antiquité
(Gader et Alhaider, 2016).
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I11.1. Le lait

Le lait de chamelle est apprécié traditionnellement pour ses propriétés anti-
infectieuses, anti-cancéreuses, antidiabétiques et plus généralement comme reconstituant chez
les malades convalescentes dans les états de fatigue, elle est utilisée pour traiter plusieurs
maladies par exemple, maladie de Crohn, la tuberculose, I’anémie et la sclérose en plaques (Al-
Ashgar et al., 2015 ; Konuspayeva, 2004).

Les facteurs "santé" attribués au lait de chamelle et ses produits transformés peuvent
étre liés a certains de ses composants : lactoferrine, immunoglobuline, lysozyme,
lactoperoxydase, vitamines. Ces composants généralement présents dans des laits d’autres
especes, auraient la particularité chez la chamelle d’étre thermorésistants et parfois, comme
c’est le cas pour la lactoferrine ou la vitamine C de s’y trouver en quantité 10 a 100 fois plus

importante que dans le lait de vache (Konuspayeva, 2004).
11.2. La viande

Les chameaux sont une bonne source de viande dans les zones ou le climat affecte
négativement I'efficacité de la production d’autres animaux. La demande de viande de chameau

apparait augmentée, surtout dans les régions arides (Hamid et al., 2012).

La viande de chameau qui est globalement comparable a celle du beeuf tant dans sa
composition chimique globale que dans ses particularités gustatives et sa valeur nutritionnelle,
présente des avantages diététiques incontestables du fait de sa faible teneur en cholestérol, et
de sa richesse relative en acides gras mono et polyinsaturés, en vitamines et calcium (Faye et
al., 2013).

La viande de chameau est plus saine parce qu’elle est utilisée pour traiter des affections
telles que I'nyperacidité, I'hypertension, la pneumonie et les maladies respiratoires (Hamid et
al., 2012).
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11.3. Les urines de chameau

Pendant des siécles, l'urine de chameau a éte utilisée a des fins medicinales et
anecdotiques proclamée comme un remede contre un large éventail de maladies. Des études
préliminaires récentes prouvent que I’urine de chameau possede une activité puissante, qui ne

se trouve pas dans les urines humaines ou bovines (Abdulgader, 2011).

(Gader et Alhaider, 2016) montre que le mélange de I’urine du chameau avec le lait
du chameau utilisé pour traiter certains cas clinique tel que le diabéte, le cancer, l'allergie
alimentaire et I’hépatite.

11.4. La graisse de la bosse

Les graisses de chameau sont utilisées pour préparer de hombreux plats, a savoir la
production d'un analogue de beurre de cacao, Les réserves adipeuses chez les chameaux sont

principalement stockées dans la bosse (Nasser et al., 2015).

Les données sur la composition des matiéres grasses de chameau sont relativement
rares et peu disponibles, Plusieurs études ont été realisees ont montré que les graisses de la
bosse sont composées essentiellement des phospholipides et des acides gras (Sbihi et al., 2013 ;
Boubker, 2015).

Les phospholipides et les acides gras du chameau ont montré que les acides:
palmitique, stéarique, oléique et linoléique sont les principaux acides gras des membranes
internes et externes des mitochondries du plasma et du foie avec des proportions équivalentes,

contrairement a une autre espéce qui est le rat (Boubker, 2015).

La composition des acides gras dans la bosse était caractérisée par un niveau plus élevé
d'acides gras saturés avec une majorité d'acides myristique, palmitique et stéarique (Rawdah
etal., 1994 ; Sbihi et al., 2013 ; Boubker, 2015).

Selon Shihi et al. En (2013) la graisse de Hachi (les jeunes chameaux) contient un
pourcentage relativement élevé des acides oléique et palmitique, alors que I'analyse thermique

a montré une bonne stabilité et convient a la friture de ces aliments a la maison.
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Camelus dromedarius

1. Matériel

1.1. L extrait de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius

L’extrait de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius a été obtenu en moi de
Janvier 2018, a partir d’un chameau Camelus dromedarius (Annexe n°1).

Cet extrait est caractérisé par un aspect solide blanchatre, et il doit étre conservé au frais.

Figure 08: Aspect général de quelques morceaux de la graisse de la bosse du
dromadaire

1.2. Animaux

Afin d’évaluer I’activité anti-inflammatoire de notre extrait, nous avons utilisé un groupe
de 24 souris males appartenant a la race Albinos, espece Mus musculus et ayant un poids
moyen d’environ 27.8g en provenance de I’Institut Centrale de Pharmacie, Université
Constantine 3.

Les souris ont été maintenues dans des conditions favorables d’élevage au niveau de
I’animalerie centrale de I’université des Fréres Mentouri Constantine 1.

L’¢élevage a été effectué dans une cage en plastique qui est tapissée d’une litiere
constituée de copeaux de bois. La cage a été nettoyé et la litiere changée tous les jours jusqu’a

la fin de I’expérimentation. Les souris ont libre accés a I’eau et a la nourriture qui consiste a



Matériel et Méthodes

un aliment sous forme de croquettes utilisé pour I’élevage. Ce régime est composé de mais,

son, remoulage, soja,... (annexe n°3).

Les souris ont été soumises a une période d’adaptation de 10 jours environs avant

I’expérience.

Figure 09 : Souris utilisées au cours de I’expérimentation

2. Procédure expérimentale

Notre expérience a été basée sur la méthode décrite par (Al Amin et al., 2012) avec

quelques modifications, qui consiste a un test in vivo : I'edéme I'oreille induit par le xyléne

(xylene induced ear odema).
2.1 Répartition des groupes

Pour notre étude, on a regroupé les souris en quatre lots (chacun des lots comprenant 6
souris de poids homogeéne) ; un lot témoin positif qui n’a recu aucun traitement, lot témoin
positif qui a recu un traitement anti-inflammatoire de référence (lbuproféne), lot expérimental
| traité par la dose 100mg/Kg de I’extrait brut de la graisse de la bosse et un lot expérimental
Il traité par la dose 200mg/Kg du méme extrait. La répartition des groupes et le traitement des
souris sont résumés dans le tableau ci-apres :
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Tableau 08 : Répartition des groupes et traitement des souris

Voie
Groupe Nombre ) Dose du Injection o )
. ) Traitement _ . d’administration
expérimental d’animaux traitement | de xyléne )
du traitement
C (groupe control) 6 / / +++ /
GS (standard ou 6 Ibuproféne | 100mg/Kg +++ Par voie orale
référence)
El (expérimental 1) 6 Graisse de | 100mg/Kg +++ Par voie orale
la bosse
Ell (expérimental II) 6 Graisse de | 200mg/Kg 4+ Par voie orale
la bosse

/- Non traité  +++ : injection

La substance a évaluer (I’extrait brut de la graisse de bosse) et le traitement anti-

inflammatoire de référence (Ibuproféne) ont été administrés par voie intra-gastrique avant 24h

de la réalisation de I’expérience.

Figure 10 : Traitement des souris par voie orale

2.2. Mode d’administration du traitement

Les deux doses (100mg/Kg et 200mg/Kg) de I’extrait de la graisse de la bosse ainsi que
la dose du traitement standard (Ibuproféne) sont calculées par rapport au poids de chaque

souris a traiter.
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On a utilisé la balance de précision pour peser les doses correspondant a chaque souris,
puis on a incorporé chaque dose a une boule de farine de 0,25g, ensuite chaque souris a regu
le traitement sous forme de boule par voie orale.

Figure 11 : Balance de précision

2.3. Induction de I’cedéme

Pour induire I’cedeme de I’oreille, on a effectué pratiquement une inflammation cutanée a
sur la face interne et externe de I’oreille droite de chaque souris, et ceci par I’application
locale de 30 pl d’une solution de xyléne pure a I’aide d’une micropipette. (Les souris ont été
répartir et ont recu leurs traitements avant I’application de xyléne).

Figure 12 : Application locale de xyléne pure
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30 min apres I’induction de I’inflammation, les souris ont été sacrifiées par dislocation
cervicale, des disques d’environ 6mm ont été prélevés de I’oreille droite (cedémateuse) et ont
été pesées et comparées a celles récupérées de I’oreille gauche qui sert de référence.

2.4. Estimation de I’activité anti-inflammatoire

L’cedéme est mesuré par la différence du poids entre I’oreille cedémateuse et I’oreille
normale. L’activité anti-inflammatoire a été évaluée par la détermination du pourcentage

d’inhibition de I’cedeme calculé par rapport au groupe témoin selon la formule suivante :
% d’inhibition = (40 témoin - AO traité) / AO témoin x 100

Ou : AO représente la différence du poids de I’cedeme (poids oreille droite — poids oreille

gauche).
2.5. Dissection et prélevement des organes

A la fin de I’expérience, les animaux ont été disséqués et I’estomac de chaque animal a
été prélevée, lavée dans une solution saline (Nacl 0,9%) et observée sous la loupe pour

détecter d’éventuels signes d’ulcere.

3. Analyse statistique

Les résultats obtenus sont representés sous forme de moyennes plus écart-type (SD).
Ces données ont été analysées a I’aide du programme Statistical Package for Social Science
(SPSS), version 20.

La différence statistique entre les trois groupes a été réalisée grace a I’analyse des
variances (ANOVA), suivie du test de comparaison multiple de Tukey. Cette différence sera

considérée selon un risque d’erreur (p) comme :
Non significative si p > 0,05

Significative si p < 0,05

Hautement significative si p < 0,01

Tres hautement significative si p < 0,001
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Résultats

Les signes de I’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont subi I’injection
de xyléne aprés quelques minutes, ces signes ont atteint leur niveau maximal 20-25 min suivant

I’injection.

Les symptdmes comportent une rougeur et un gonflement, et ces signes étaient plus

importants chez le groupe contréle (non traité) comme le montre la figure (13).

L’observation visuelle a montré clairement une douleur traduite par une hyperactivité et
des démangeaisons chez tous les groupes de souris juste apres I’injection du xyléne, aussi il a
été clair que les groupes traités par la graisse de chameau (EIl et Ell) ont présenté des signes

modérés par rapport au groupe contréle.

La figure (14) représente le poids de I’oreille cedémateuse par rapport a I’oreille normale
chez tous les groupes expérimentaux, en effet, I’application locale de I’agent irritant (xyléne) a

provoqué une augmentation du poids de I’oreille inflammée en comparant avec celle normale.

Figure 13 : Représentation photographique de I’oreille droite (cedémateuse) des souris dans
le modéle d’inflammation induite par le xyléne
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Figure 14 : Effet de I’application locale du xyléne sur I’oreille de souris chez tous les
groupes expérimentaux

Les valeurs sont représentées en moyennes + I’Ecart type pour un nombre de six (6) souris
par groupe. La différence significative par rapport au groupe controle est présentée comme
suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Control : groupe contréle non traité ; REF : groupe standard traité par Diclofénac sodique
(100mg/Kg par voie orale) ; EI : groupe expérimental | traité par la graisse de la bosse
(100mg/Kg par voie orale) ; EIl : groupe expérimental Il traité par la graisse de la bosse
(200mg/Kg par voie orale) ; Ol : oreille inflammée (droite) ; ONI : oreille non inflammée
(gauche).

La figure (15) représente I’effet du traitement en administrant I’anti-inflammatoire
standard ibuprofene, I’effet du traitement a base de la graisse de chameau (Camelus
dromedarius) a la dose 100mg/Kg et I’effet du traitement a base de la graisse de chameau
(Camelus dromedarius) a la dose 200mg/Kg respectivement. Les résultats ont montré
I’efficacité des deux doses du traitement dans la réduction de la taille de I’cedéeme. En effet,
I’administration orale des deux doses a montré une activité plus importante par rapport a
I’administration du traitement de référence.
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On constate une réduction de I’cedéme de I’oreille représenté par la différence entre les

diameétres des oreilles —inflammée et non inflammée- dans les trois lots prétraités par I’extrait

(les deux doses) et le standard mais de fagon inégale, cette diminution est plus importante dans

les groupes traités par la graisse par rapport au groupe standard.

Les données de la figure (15) également montrent qu’il existait une activité anti-
cedémateuse exercée par le traitement préventif par voie orale -a base de la graisse de la bosse
de chameau- et elle est comparable avec celle exercée par I’ibuproféne administré oralement,
cela est indique par la diminution du poids de I’oreille cedémateuse chez les groupes traités par

rapport au groupe controle.

0,045

0,04

0,035
0,03 * % %
* %

0,025

0,02

Taille de I'cedéme (mg)

0,015

0,01

0,005

Control REF E1l E2
Groupes traités

Figure 15 : Effet de I’administration orale de la graisse de la bosse de dromadaire sur
I’cedeme induit par le xyléne

Les valeurs sont représentées en moyennes + I’Ecart type pour un nombre de six (6) souris
par groupe. La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme
suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Control : groupe contrble non traité ; REF : groupe standard traité par Ibuproféne sodique
(100mg/Kg par voie orale) ; El : groupe expérimental | traité par la graisse de la bosse
(100mg/Kg par voie orale) ; EIl : groupe experimental 11 traité par la graisse de la bosse

(200mg/Kg par voie orale).
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L’effet protecteur de I’extrait brut de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius est
significativement différent comparativement & celui de I’ibuprofene sodique. Aux doses
utilisées (100, 200mg/Kg), I’extrait donne un effet inhibiteur plus efficace que celui de
I’ibuproféne.

Chez le groupe standard traité par voie orale, une inhibition non significative de
I’augmentation de la taille de I’oreille des souris a été remarquée et a atteint seulement 10.58%

a la fin de I’expérience.

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que I’extrait brut de la
graisse de la bosse de Camelus dromedarius administré oralement a la dose 100 et 200 mg/Kg
avant I’induction de I’cedéme exerce une inhibition hautement significative (P<0.01) qui a

atteint 42.92 et 41,55%, respectivement figure (16).
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Figure 16 : Effet de I’administration orale de la graisse de la bosse de dromadaire sur le
pourcentage d’inhibition de I’cedéme induit par le xyléne

Les valeurs sont représentées en moyennes + I’Ecart type pour un nombre de six (6) souris
par groupe. La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme
suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Control : groupe contrdle non traité ; REF : groupe standard traité par I’ibuproféne sodique
(100mg/Kg par voie orale) ; El : groupe expérimental | traité par la graisse de la bosse
(100mg/Kg par voie orale) ; EIl : groupe experimental 11 traité par la graisse de la bosse
(200mg/Kg par voie orale).
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L'inhibition maximale (42.92%) de I’augmentation de la taille de I’cedéme des animaux
a été enregistrée dans le groupe traité par I’extrait de chameau a la dose 100mg/Kg (groupe El),
donc la graisse a exercé une activité indépendante de la dose.

Apres avoir effectué un prélevement de I’estomac pour détecter des éventuels signes
d’ulcére causés par le traitement anti-inflammatoire, I’observation n’a révélé aucune différence

remarquable entre les différents groupes.
Discussion

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

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

L’inflammation aigué de I’oreille induite par le xylene chez la souris est le modeéle
expérimental utilisé dans notre étude, pour évaluer I’effet anti-cedémateux et anti-inflammatoire

de la graisse brute de la bosse de chameau Camelus dromedarius.

Au cours du suivi des differents lots utilisés dans cette expérience, et apres I’injection
du xylene au niveau de I’oreille droite des souris, on a noté une augmentation du poids de
I’oreille chez tous les lots. Cependant, cette augmentation du volume chez le groupe témoin
(contrdle) a éteé plus importante que les groupes traités. Ce qui prouve bien que le xylene comme
agent irritant a induit une accumulation de liquide conduisant a la formation d’un cedéme qui
est caractéristique de I’inflammation aigué. L’épaisseur de I’cedéme atteint son maximum 20 a
30 minutes aprés I’application du xyléne, et le traitement soit & base de la graisse de la bosse de

chameau ou par I’anti-inflammatoire standard a diminué cet cedeme.

L application topique de xylene induit une réaction inflammatoire aigué caractérisée par
une vasodilatation, infiltration des leucocytes polynucléaires dans les tissus et la formation de

I'edéme. Egalement, I’application de xyléne favorise une augmentation de l'activité de la
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phospholipase A2 (PLA2). La PLA2 catalyse I'nydrolyse des phospholipides membranaires en
acide arachidonique, ce dernier est impliqué dans la synthése des prostaglandines et

leucotrienes, ce qui constitue la premiére étape dans la réaction inflammatoire.

Egalement, le mécanisme moléculaire et cellulaire par lequel le xyléne induit
I’inflammation met en jeu les neurones sensoriels sensibles a la capsaicine qui suite a une
stimulation, liberent un nombre de médiateurs qui peuvent initier la réaction inflammatoire
(Rotelli et al., 2003). Ce phénomeéne est connu sous le nom de I’inflammation neurogénique.
La substance P et le peptide lié au gene de la calcitonine sont les principaux initiateurs de
I’inflammation neurogénique. Ils induisent une vasodilatation et une exsudation plasmatique en
agissant sur les muscles lisses des vaisseaux sanguins et les cellules endothéliales (Rotelli et
al., 2003), comme ils peuvent activer directement les mastocytes et les autres cellules
immunitaires. 1l est également admis que les neurones sensoriels contiennent des
cyclooxygénase capables de synthétiser les prostaglandines pro-inflammatoires (Richardson
et Vasko, 2003).

L’ibuprofene, anti-inflammatoire non stéroidien, a été aussi testé dans I’étude et a
démontré son potentiel anti-inflammatoire a 100mg/Kg. Ce médicament posséde des propriétés
analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Cette derniere est liée a son inhibition de la
synthese de prostaglandines et de thromboxane, en inhibant I’action des deux isoformes de
I’enzyme membranaire cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2), provoquant ainsi I’altération de

la fonction des plaquettes, en inhibant leur agrégation (Ahmad et al., 2013).

Dans la présente étude, nous avons constaté que I’extrait brut de la graisse de la bosse
de Camelus dromedarius a pu jouer un role crucial dans la baisse du poids de I’cedeme, soit par
I’élévation du pourcentage d’inhibition ou par I’atténuation des symptémes et signes
inflammatoires. Ces résultats viennent donc confirmer les premieres conclusions de I’équipe de
(Aribi et al., 2018) qui ont constaté que I’administration de I’extrait brut de la graisse de la
bosse pendant une période de 8 jours et sur un modele murin d’inflammation chronique
provoque une diminution significative de la taille de I’cedéme associée par une diminution de

la protéine majoritaire de la phase aigué de I’inflammation, la CRP.

Nos résultats nous feraient penser que I’extrait brut de la graisse de la bosse de Camelus
dromedarius inhiberait de médiateurs de [I’inflammation surtout la production des
prostaglandines comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (Acide acétyle salicylique,

I'indométacine et I’ibuproféne) utilisés comme médicaments de référence.
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Chez le dromadaire, la bosse représente une part considérable des réserves adipeuses et
possede I’avantage d’étre facilement visible et estimable (Faye et al., 2002). Elle est reconnue
pour ces propriétés thérapeutiques, prenant I’étude de (Kalantari et al., 2017) qui a constaté
que le massage-thérapie des enfants atteints de la diplégie spastique (une forme de paralysie
cérébrale infantile) en utilisant I’huile extraite de la bosse de chameau est efficace en réduisant

la spasticité des muscles des membres inférieurs.

L’effet anti-inflammatoire de I’extrait brut de la graisse peut étre assimilé aux
constituants riches en acides gras essentiellement I’acide oléique et I’acide palmitique (Sbihi et
al., 2013). Entre autre, il est important de noter que ces acides gras se trouvent majoritairement
dans certaines huiles végétales comme I’huile d’olive. En effet, les acides gras jouent un role
structural et fonctionnel, ils participent dans la signalisation et I’apoptose cellulaire. Les études
de la littérature ont montré que la graisse de la bosse de Camelus dromedarius est riche en
acides gras insaturés donc il est possible que I’action anti-inflammatoire de I’extrait soit liée a
la présence de ces composés (Zadeh Hashem et al., 2016).

Parallelement, la modeste activité de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius
antiulcéreuse pourrait étre expliquée par le fait que la période du traitement est courte.
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Conclusion et perspectives

Cette étude qui compléte celle déja réalisée sur I’effet anti-inflammatoire de la graisse
de la bosse de Camelus dromedarius a montré une fois de plus que ces extraits d’origine

caméline demeurent des constituants a activité anti-inflammatoire puissante.

Les résultats obtenus a I’issue de cette étude montrent un effet anti-inflammatoire

d’efficacité relative pour les différents traitements testés.

Une activité anti-inflammatoire et anti-cedémateuse qui s’exprime d’une facon
hautement significative a été révélée dans les groupes des souris traités par la graisse de la bosse
en comparaison avec le groupe contrdle et le groupe de référence. Les valeurs des parametres
suivis (pourcentage d’inhibition de I’cedéme, poids des oreilles) sont améliorées chez les

groupes traités mais d’une fagon indépendante de la dose (absence d’effet dose).

Notre étude a permis la mise en évidence de I’effet préventif de la bosse de chameau et

sa matiere grasse sur I’inflammation aigué en comparaison avec le témoin et la reférence.
Par ailleurs, cette étude ouvre de nouvelles voies d’investigation pour ;

> Analyser la composition de I’extrait de la bosse de chameau Camelus dromedarius.

> Déterminer le mécanisme d’action des substances a activité inhibitrice de
I’inflammation.

> Utiliser d’autres modeles expérimentaux pour confirmer I’activité anti-inflammatoire
de I’extrait et évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne, anti-tumorale,
antiparasitaire,..).

> Déterminer I’effet de I’extrait sur d’autres mécanismes immunitaires innée ou adaptatif
(action sur les neutrophiles, action sur les cytokines proinflammatoires et anti-

inflammatoires,..).
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Annexes

Annexe (01) : La source de I’extrait brute de la graisse de la bosse de dromadaire
Camelus dromedarius qui reside dans le sud-est d’Algérie et précisément de la wilaya de
Ghardaia (Suk M’ZAB).

Annexe (02) : Calcul des doses du traitement

01(9) — > 1000(g)

X (g —=> poids de la souris (g)

0.1 (g) x poids de la souris (g)

X (9) =

1000 (g)
X () : dose de I’extrait brut de la graisse de la bosse du dromadaire en g pour une souris.
0.2(g) — 1000 (g)
X(g) — poids de la souris (g)

0.2 (g) x poids de la souris (g)

X(9) =
1000 (g)
X () : dose de I’extrait brut de la graisse de la bosse du dromadaire en g pour une souris.
Annexe (03) Alimentation des souris

Tableau 0 : Composition de I’alimentation des souris pour 1 kg d’aliment
(source : ONAB)

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

Mais 620 62

soja 260 26

Phosphate 16 1.6

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

Résumé

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de I’organisme en réponse a
une agression d’origine exogéne ou endogéne dont le but est d’éliminer I’agent pathogéne,

réparer les lésions tissulaires et favoriser le retour a I’homéostasie.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer I’activité anti-
inflammatoire de I’extrait brut de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius, I’effet anti-
inflammatoire a été étudié sur un modele murin d’inflammation aigué in vivo consistant a
administrer I’extrait brut de la graisse de bosse et le traitement anti-inflammatoire de

référence (Ibuproféne) avant 24h de la realisation de I’expeérience.

Aprés 24h, I’inflammation a été induite au niveau de I’oreille droite de chaque souris
par une application locale du xylene pure et I’oreille gauche a servi comme référence. Ensuite,
I’activité anti-inflammatoire a été estimée par la taille de I’cedeme et le pourcentage

d’inhibition de I’inflammation.

Nos résultats montrent que les groupes traités par la graisse de chameau ont présenté

des signes modérés par rapport au groupe traité par I’lbuproféne, aprés I’induction du xyléne.

De plus, I’extrait brut de la graisse de la bosse administré par voie orale a un effet
anticedéemateux aux doses 100 et 200mg/Kg, cet effet est revélé par la différence entre les
poids des oreilles inflammées et non inflammées dans les trois lots prétraités par I’ Ibuproféene
ou I’extrait. Notre extrait testé a montré un effet anti-inflammatoire plus efficace que celui de
I’Ibuprofene, cela est caractérisé par une élévation hautement significative du pourcentage
d’inhibition (P<0,01) qui a atteint 42,92 et 41,55% pour les doses 100 et 200 mg/Kg

respectivement par rapport a la valeur du groupe référence qui a atteint 10,58%.

En conclusion, cet extrait d’origine caméline -la graisse de la bosse de Camelus
dromedarius- possede un effet anti-inflammatoire et anti-cedémateux sur I’inflammation
aigué, ces résultats préliminaires constituent une base scientifique qui justifie I’utilisation de

la bosse de chameau dans les remedes traditionnels.
Mots clés

Inflammation, Camelus dromedarius, Graisse de la bosse, Anti-inflammatoire, Edéme.



Abstract

Abstract

Inflammation is an immune defense process of the body in response to an exogenous or
endogenous aggression aimed to eliminate the pathogen, repair tissue damage and accelerate

the return to homeostasis.

This work is based on an experimental study aimed to evaluate the anti-inflammatory
activity of the crude extract of Camelus dromedarius hump, the anti-inflammatory effect was
studied on a murine model of acute inflammation, consisting of administering the crude extract
of the hump fat and the reference anti-inflammatory treatment (ibuprofen) 24 hours before the

experiment.

After 24 hours, inflammation was induced in the right ear of each mouse by local
application of pure xylene and the left ear served as a reference. Then, the anti-inflammatory

activity was estimated by the size of the edema and the percentage inhibition of inflammation.

Our results showed that camel fat hump treated groups showed moderate signs of

inflammatory response compared to ibuprofen after xylene application.

In addition, the oral administration of crude bump fat extract has an anti-edematous
effect at doses of 100 and 200mg/Kg, this effect is revealed by the difference between the
weights of the inflamed and non-inflamed ears in the three pretreated groups using Ibuprofen
or the extract. Our extract showed a more effective anti-inflammatory effect than lbuprofen,
this is characterized by a highly significant increase in percentage inhibition (P<0.01) which
reached 42.92 and 41.55% for the doses 100 and 200 mg/Kg respectively, compared to the

value of the reference group which reached 10.58%.

In conclusion, the crude extract of the fat hump of Camelus dromedarius has an anti-
inflammatory and anti-edematous activity on acute inflammation, these preliminary results

constitute a scientific basis that justifies the use of the hump camel in traditional remedies.
Keywords

Inflammation, Camelus dromedarius, Hump fat extract, Anti-inflammatory, Edema.
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Résumé

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de I’organisme en réponse a une agression d’origine
exogene ou endogéne dont le but est d’éliminer I’agent pathogene, réparer les lésions tissulaires et favoriser le retour a
I’homéostasie.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer I’activité anti-inflammatoire de I’extrait
brut de la graisse de la bosse de Camelus dromedarius, I’effet anti- inflammatoire a été étudié sur un modele murin
d’inflammation aigué in vivo consistant & administrer I’extrait brut de la graisse de bosse et le traitement anti-
inflammatoire de référence (Ibuprofene) avant 24h de la réalisation de I’expérience.

Aprés 24h, I’inflammation a été induite au niveau de I’oreille droite de chaque souris par une application locale
du xylene pure et I’oreille gauche a servi comme référence. Ensuite, I’activité anti-inflammatoire a été estimée par la
taille de I’cedeme et le pourcentage d’inhibition de I’inflammation.

Nos résultats montrent que les groupes traités par la graisse de chameau ont présenté des signes moderés par
rapport au groupe traité par I’lbuproféne, apres I’induction du xyléne.

De plus, I’extrait brut de la graisse de la bosse administré par voie orale a un effet anticedémateux aux doses
100 et 200mg/Kg, cet effet est révélé par la différence entre les poids des oreilles inflammées et non inflammées dans
les trois lots prétraités par I’ Ibuprofene ou I’extrait. Notre extrait testé a montré un effet anti-inflammatoire plus efficace
que celui de I’lbuprofene, cela est caractérise par une élévation hautement significative du pourcentage d’inhibition
(P<0,01) qui a atteint 42,92 et 41,55% pour les doses 100 et 200 mg/Kg respectivement par rapport a la valeur du
groupe reférence qui a atteint 10,58%.

En conclusion, cet extrait d’origine caméline -la graisse de la bosse de Camelus dromedarius- possede un effet
anti-inflammatoire et anti-cedémateux sur I’inflammation aigué, ces résultats préliminaires constituent une base
scientifique qui justifie I’utilisation de la bosse de chameau dans les remédes traditionnels.
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