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Introduction

La maladie de Crohn fait partie des deux maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI), les plus fréquentes, le deuxieme étant la rectocolite hémorragique (RCH)

(Beaugerie, 2005).

La maladie de Crohn affecte la qualité¢ de vie mais pas sa durée, car le taux de mortalité
des patients n’est pas différent de celui de la population normale. Elles touchent aussi bien les

femmes que les hommes et affectent de fagon préférentielle le jeune adulte (Loftus, 2004).

L’¢étiologie de la maladie reste actuellement inconnue, mais de nombreux spécialistes
s’accordent sur une origine multifactorielle faisant intervenir le systéme immunitaire, la

génétique, ’environnement et la présence d’agents pathogenes (Lerebours et Michel, 1995).

A Theure actuelle, la thérapie des maladies inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) repose principalement sur l'administration de médicaments anti-inflammatoires ou
immunosuppresseurs. Bien qu'ils aient montré leurs efficacités dans la plupart des cas, ces
médicaments sont souvent associ€¢s a des effets secondaires néfastes qui limitent leur
utilisation a long terme (Siegel, 2011).

Les plantes médicinales peuvent étre considérées comme une thérapie naturelle
prometteuse pour les MICI car elles peuvent combiner I'efficacité et la sécurité¢ (Hur et al,
2012). Elles peuvent représenter un trésor pour la découverte de nouveaux composés actifs,
pour le développement de nouveaux médicaments et des agents thérapeutiques
potentiellement utiles (Romano et al, 2015).

L’Algérie possede une richesse floristique considérable, ce potentiel de plantes
médicinales comporte des milliers d’espéces présentant divers intéréts et constituent un axe de
recherche scientifique et plus particuliecrement dans le domaine des substances naturelles
(Aberkane, 2006). L’aubépine est spontanées dans le Nord de 1’ Algérie et trés répondue dans
I’Est Algérien, en particulier en zone montagneuse. Les extraits de cette espéce a été introduit
dans la préparation de remedes contre diverses maladies (Abdelgherfi, 2003). Deux especes

d’aubépine sont plus connues, Crataegus azarolus (rouge) et Crataegus monogyna (jaune).




Notre étude a porté sur 1’évaluation in vitro de D’activité biologique des extraits
ethanoliques préparés a partir de crategus monogyna et azarolus sur la maladie de Crohn,
afin d’étudier les points suivants :

I’évaluation de I’effet anti-inflammatoire de ces deux extraits in vitro ;

I’évaluation de D’effet de I’extrait de ces deux plantes sur 1’évolution pondérale et

consommation d’aliment des souris ;

I’évaluation de [D’effet de I’inflammation induite par 1’acide acétique sur I’évolution
du poids des souris et la consommation de I’aliment ;
I’interaction de 1’acide acétique et des deux extraits sur le taux de ’ASAT et ’ALAT

chez les souris ;

I’interaction de I’acide acétique et des deux extraits sur le taux de la CRP chez les

souris.




pm Z.g‘a. Eé.




Chapitre 1 :
Anatomie du tube digestif




1. Anatomie et physiologie du tube digestif

1.1 Généralités

Le tube digestif est la cavité interne s'étendant de la bouche a 1'anus. Il est entouré par
des parois musculaires tapissé d’un épithélium et fermé a chaque extrémité par un sphincter.
La premiere fonction de ce tube digestif est de faire passer les nutriments, 1’eau et les

¢lectrolytes vers le milieu intérieur du corps (Silverthorn, 2007).

2. Les organes d tube digestif
Sur le plan anatomique, il comprend plusieurs segments: (la bouche, 1’cesophage,
I’estomac, I’intestin gréle et le gros intestin), et les organes associés (les glandes salivaires, le

pancréas et le foie) (figure 1) (Smith et Morton, 2010).
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Figure 1 : Systéme digestif et les glandes exocrines associées

(Smith et Morton, 2010).



2.1 La cavité buccale

La cavité buccale exerce deux fonctions au cours de la digestion; une fonction
mécanique (mastication) et une fonction chimique (I'action de la salive). La mise en commun
des fonctions mécaniques et chimiques a pour but de constituer le bol alimentaire prét a étre

dégluti (Jérome, 2017).

2.2 Le pharynx
Il constitue un carrefour aéro-digestif, conduit musculo-membraneux, occupant la partie

postérieure de la loge viscérale du cou (Jérome, 2017).

2.3 L’esophage
L’cesophage est un tube musculeux d’environ 25cm, assurant le transport des aliments
depuis le pharynx jusqu’a I’estomac. Il traverse le médiastin thoracique, le diaphragme et

débouche dans I’estomac au niveau du cardia (sphincter) (Pellestor, 2008).

2.4 L’estomac
Est un organe en forme de sac qui peut contenir jusqu’a 2 1 de liquides au maximum
remplissage (Silverthorn, 2007).
Les parties formant I’estomac sont :
- le cardia (jonction de I’estomac avec 1’cesophage),
- le fundus,
- le corps (partie la plus grande),
- Dantre et le pylore qui est la jonction avec I’intestin gréle (Schaffler et Menche,
2004).
Le fundus et le corps sont les zones excrétrices d’acides chlorhydriques, de pepsine et

de mucus (Kohler, 2011).

2.5 L’intestin gréle

C’est un segment qui fait suite a I’estomac. Il représente 1’organe principal de la
digestion et d’absorption des nutriments. Il est constitué de trois segments (le duodénum, le
jéjunum et I’iléon). La surface de I’intestin gréle est considérablement agrandie grace a trois
niveaux de replis : les valvules conniventes, les villosités et les microvillosités (Pellestor,

2008).




L’épithélium est composé d’une seule couche cellulaire avec quatre types de cellules :
les entérocytes, les cellules caliciformes, les cellules de Paneth et les cellules endocrines

(Kohler, 2011).

2.6 Le colon

I1 a une longueur d’environ 1,5m et comporte plusieurs parties : caecum, colon
ascendant, colon transverse, colon descendant, sigmoide, rectum et anus et tous ces segments
ont la méme structure histologique. Sa surface est dépourvue de tous replis et de toutes

villosités.

- Le gros intestin a différents roles qui sont importants dans la digestion. Les plus
importants sont : I’absorption de 1’eau et les vitamines, réduction de l'acidité et la

protection contre les infections, ainsi que la production des anticorps (Kohler, 2011).

3. Structures histologiques de la paroi du tube digestif

Du point de vue histologique, l'organisation des tissus qui forment la paroi du tube
digestif depuis I'eesophage jusqu'au canal anal est fondamentalement la méme, avec toutefois
des particularités régionales. Les quatre couches tissulaires du tube digestif de l'intérieur vers

I'extérieur sont : La muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse, 1’adventice ou la séreuse

(Jérome, 2017) (Figure 2).
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Figure 02: Structure de la paroi du tube digestif (Tate, 2004).




3.1 La muqueuse
La muqueuse qui couvre toute la surface interne du tube digestif, couche protectrice, qui
est sécrétrice et absorbante dans certaines régions. La muqueuse n’est pas lisse, en générale,

mais forme de nombreux replis qui en augmentent énormément la surface (Silverthorn, 2007).

3.2 La sous-muqueuse

La sous-muqueuse est une couche épaisse de tissu conjonctif responsable de la
distensibilit¢ et de I’élasticité du tube digestif. Elle contient des vaisseaux sanguins et
lymphatiques, et elle envoie des branches collatérales en dedans vers la musculeuse. On y
trouve aussi un réseau de neurones qui forme le plexus sous-muqueux (plexus de Meissner)

qui contrdle I’activité locale de chaque région (Silverthorn, 2007).

3.3 La musculeuse

La musculeuse entoure la sous-muqueuse. C’est le principal contingent musculaire du
tube digestif. Elle est formée de deux sous-couches appelées musculeuse circulaire interne et
musculeuse longitudinale externe. Les fibres de la sous-couche interne sont disposées de
facon circulaire autour de la lumicre et leur contraction engendre une réduction locale du
diamétre. L’activité de cette sous-couche avec la sous-couche externe des fibres
longitudinales, conjointement produisent le brassage et la propulsion du contenu alimentaire

(Silverthorn, 2007).

3.4 La séreuse

Elle sécréte du liquide qui lubrifie la cavité péritonéale, espace entre les membranes
couvrant les organes abdominaux, permettant aux organes de glisser les uns aux autres. Il
stocke également de la graisse, maintient les organes en place et fournit des voies (les

mésenteres) pour le sang, la lymphe et les nerfs (Bender et al, 2005).

4. Rappel sur le microbiote

La flore, ou microbiote, est I’ensemble des micro-organismes non pathogenes dits
commensaux, vivant dans un environnement spécifique appelé microbiome, chez un hote qui
peut étre animal ou végétal ou une matiére pouvant étre elle-méme d’origine animale ou
végétale (Burcelin et al, 2016).

Notre organisme est composé de plusieurs microbiotes, notamment au niveau de la

peau, de la bouche et du vagin, mais le microbiote intestinal est le plus important d’entre eux.




Les principaux micro-organismes qui composent le microbiote intestinal sont des
bactéries, mais on y trouve aussi des archées, des virus et des champignons. Il se localise
entre la lumiére du tube digestif et le mucus présent a la surface de 1’épithélium intestinal (il
est présent tout au long du tube digestif mais sa concentration est maximale au niveau de
I’intestin gréle et du colon). Au total, un individu abrite dans son tractus intestinal 10"* micro-

organismes (Emilie, 2018)




Chapitre 2 :
LLa maladie de Crohn




Chapitre 2 L.a maladie de Crohn

1. Généralité
Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) regroupent la rectocolite

ulcéro-hémorragique et la maladie de Crohn (Kordjazy et al, 2018; Kang et al, 2017).

Elles affectent la qualité de vie mais pas sa durée, car le taux de mortalité¢ des patients
n’est pas différent de celui de la population normale. Elles touchent aussi bien les femmes que

les hommes et affectent de facon préférentielle le jeune adulte (Loftus, 2004).

2. La maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique qui peut atteindre tous
les segments du tube digestif, mais le plus souvent I’iléon et le cdlon (atteinte il€o-caecale), et
a un moindre degré la région de I’anus. Les principales complications de la maladie sont
I’occlusion de la lumiére intestinale par la fibrose, la formation de fistules dans d’autres

parties de ’intestin gréle et la perforation intestinale (Kierszenbaum , 2002).

L’¢étiologie de la maladie reste actuellement inconnue, mais de nombreux spécialistes
s’accordent sur une origine multifactorielle faisant intervenir le systéme immunitaire, la
génétique, 1’environnement et la présence d’agents pathogenes (Lerebours et Michel, 1995).
Cette maladie résulte de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les cellules du
systéme immunitaire en réponse a une agression vraisemblablement infectieuse. Il s’ensuit
une amplification de la cascade inflammatoire entrainant la sécrétion de médiateurs
inflammatoires, d’enzymes et de radicaux libres aboutissant a une destruction tissulaire
responsable des symptomes de la maladie de Crohn (Plevy, 2002). Le risque de cancer
intestinal est trois fois plus élevé chez les patients atteints de cette maladie (Kierszenbaum,

2002).

3. Epidémiologie

A 1’échelle mondiale, il existe une grande variation dans I’incidence de la maladie de
Crohn (0.1 a 16 pour 100 000 habitants), avec une prévalence mondiale de 396 pour 100 000
habitants (Lakatos ,2006).
Actuellement, les plus fortes incidences sont retrouvées dans les pays d’Amérique du Nord
avec des incidences annuelles qui varient de 3,9 a 15,6 cas pour 100 000 habitants, et une
prévalence de 600 000 cas. Par contre, la maladie de Crohn est rare dans les pays du sud
(Afrique, Asie incluant la Chine et ’Amérique du Sud) a I’exception de I’Australie, la
Nouvelle-Zélande et 1’Afrique du Sud avec une incidence annuelle inférieure a 1 cas pour

100000 individus (Alaoui-Slimani et al, 2011).
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De ce fait, il est normal de penser que le risque de la maladie de Crohn, est li¢ au
développement socio-économique, & 1’industrialisation ou a [’urbanisation, ce qui est

conforme également au Gradient Nord-Sud (Armitage et al, 2004).

4. Le processus inflammatoire de I’intestin

Des défauts au niveau de la barriere intestinale ont été rapportés chez les patients
atteints de MICI. Les facteurs environnementaux et génétiques contribuent a la perte des
mécanismes de controle de la flore intestinale comme la diminution de la sécrétion de mucus
et de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales (Khor, 2011). Cela engendre la mise
en place d’une dysbiose intestinale, c’est-a-dire la diminution de la quantité de bactéries
«protectrices» qui se traduit également par I’inactivation de I’inhibition de la prolifération des

bactéries « déléteres » (Manichanh et al, 2006).

Par ailleurs, en impactant également les jonctions intercellulaires au niveau de
I’épithélium, ces facteurs provoquent I’augmentation de la perméabilité de la barriere
physique épithéliale. Ainsi, les bactéries pathogeénes pourront étre en contact direct et de
manicre prolongée avec 1’épithélium intestinal, ainsi que 1’envahissement de la lamina
propria (Kamada, 2013). Cette perte de la fonction de barriére aura pour conséquence une
activation excessive du systéme immunitaire muqueux, puis I’apparition d’une inflammation
chronique pour aboutir finalement a I’apparition des lésions observées chez les patients
(Marcon, 2013). D’un point de vue mécanistique, cette activation excessive de la réponse
immunitaire se traduit par une augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires (Tunay

et al, 2016).

Les cellules épithéliales, les cellules mésenchymateuses et les macrophages vont
synthétiser des cytokines pro-inflammatoires comme IL-1p, IL-6 et IL-8 au lieu de TGF-f et
de PGE2. Ainsi, contrairement a ce qui se passe dans la muqueuse saine, I’action conjointe de
ces cytokines pro-inflammatoires et des antigénes pathogenes reconnus par les cellules
dendritiques induiront la maturation compléte de celles-ci. Aprés migration vers les ganglions
lymphatiques mésentériques, les cellules dendritiques matures synthétiseront un fort taux
d’IL-12 pro-inflammatoire au lieu de I'IL-10 et la différenciation des LT CD4+ naifs en
LThl, LTh2 et LThl17 (Mowat, 2003). Finalement, ces lymphocytes vont amplifier
I’inflammation en secrétant a leur tour des cytokines pro-inflammatoires comme : IFN-y,

TGF-B, IL-4 et IL-17 (Mowat , 2003 ).
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En effet, les LTh1 permettent I’expansion de la réponse cellulaire en activant les LT
cytotoxiques et les macrophages qui vont permettre 1’élimination des bactéries pathogenes.

(Witowski , 2000 ; Wallace , 2014 ; Glvez , 2014 ) (Figure 3).
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Figure 3 : Représentation schématique d’une paroi intestinale MICI (Tunay et al. ,2016)

5. Les facteurs induisant la maladie de Crohn

L hypothése étiologique actuelle est celle d’une maladie multifactorielle survenant chez
des sujets génétiquement prédisposés, au cours de laquelle une réponse immunitaire
muqueuse anormale survient en réaction a des composants de la microflore intestinale,
déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux (Daoui , 2016 ).

Les nombreuses études d’épidémiologie et de génétique moléculaire ont démontré
I’intrication de génes de susceptibilité (geénes de prédisposition), de geénes modificateurs
(génes modulant le phénotype) et de facteurs environnementaux (tabac, agents infectieux...)
dans le déclenchement et le développement de ces maladies. Bien que la MC et la RCH
soient des maladies inflammatoires distinctes, elles présentent des similitudes tant sur le plan
clinicobiologique que génétique. Dans certains cas, il est impossible de les différencier, on

parle alors de colite indéterminée (Lamaril et al, 2007).
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5.1 Les facteurs immunitaires

De nombreuses études démontrent que les maladies inflammatoires du tube digestif sont
la conséquence de réponses immunitaires excessives de la muqueuse intestinale en réaction a
des composants de la riche microflore et aboutissant a une activit¢ anormale des cellules
immunitaires de 1’hote. Les bactéries potentiellement pathogenes, telles que « Escherichia
coli, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica et Mycobacterium paratuberculosis »,
sont présentes en exces. Cette dysrégulation entraine 1’activation de I’immunité innée et

acquise (Tamboli et al, 2004 ; Abbot et Sartor, 2006).

5.1.1 Diminution de la tolérance immunitaire

Dans les conditions normales, la présentation d’un antigéne non pathogene de la flore
intestinale aux cellules dendritiques aboutit a la différenciation des lymphocytes T naifs
(LThO) en Thl et Th2, stimulateurs de la réponse immunitaire et en Treg, régulateurs de la
réponse immunitaire. L’équilibre entre ces trois types de cellules assure la tolérance
immunitaire envers le microbiote. Dans le cas de la MC, cet équilibre se rompt et la
différenciation prédominante des LThO en Thl entraine la production d’IFNy, d’IL-12 et de
TNFa. Ces cytokines sont a 1’origine d’une cascade réactionnelle permettant le maintien d’un
cycle pro-inflammatoire aboutissant aux 1ésions de la muqueuse (Michetti, 2004).

Les Iésions chroniques de MC sont associées a une augmentation de la synthese d’1L-12
et d’IL-23, cytokines produites notamment par les macrophages de la lamina propria et
orientant la réponse immunitaire vers un profil de cytokines Thl, caractérisée par une forte
production d’IFNy (interféron y). Une nouvelle famille de lymphocytes T, appelée Thl7,
induits par I'IL-6 et le TGF-B (transforming growth factor b), stabilisés par I'IL-23, et
caractérisés par leur capacité a produire de 1I’IL-6 et de I’IL-17 a été€ mise en évidence au sein
du systtme immunitaire muqueux intestinal. Ces lymphocytes et cette production d’IL-23
jouent un réle important dans I’immunité de la muqueuse spécifique et innée, pouvant étre a
I’origine d’une susceptibilité aux infections bactériennes et du déclenchement de mécanismes
inflammatoires intestinaux, dépendants ou non de la présence de lymphocytes T ou B (Hue

et al, 2006 ; Yen et al, 2006 ; Mangan et al, 2006 ; Cooper et al,2002) .

5.1.2 L’activation des voies de signalisation
» Voie du NFKB/IKB : Cet hétérodimere est présent dans le cytoplasme de toutes nos
cellules. Suite a son activation, une cascade de phosphorylation aboutit a la dégradation

de la protéine IKkB, provoquant la translocation de NFKB du cytoplasme vers le noyau
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cellulaire. Cette protéine va donc se fixer sur une séquence consensus de I’ADN,
activant ainsi différents génes impliqués dans les processus inflammatoires, notamment
ceux codant pour deux cytokines, le TNFa et I'IL-1p (Desreumaux , 2004).
» Voie des MAPK kinases (Protéines Kinases Activées par des Mitogenes) : Les MAPKSs
se divisent en trois sous-familles nommées ERK, JNK et p38.
Les kinases extracellulaires a régulation de signal (ERK) fonctionnent dans le contrdle
de la division cellulaire, et les inhibiteurs de ces enzymes sont explorés comme agents
anticancéreux. Les kinases amino-terminales c-Jun (JNK) sont des régulateurs critiques
de la transcription. Les MAPK p38 sont activées par des cytokines inflammatoires et
des stress environnementaux (Gary et Razvan , 2002).
5.1.3 La production d’IgA
Les IgA maintiennent 1’homéostasie entre I’hote et les bactéries commensales. Leur
production est dépendante de la flore.
Ainsi, il existe certaines especes bactériennes qui jouent un role plus important dans la
production d’IgA. C’est le cas de I’espece SFB (Segmented Filamentous Bacteria),
appartenant aux Clostridiales qui est capable d’induire la production d’IgA au niveau
muqueux (Klaasen et al, 1993). Malgr¢ le role protecteur exercé par les IgA a I’encontre des
pathogénes, une production trop importante peut promouvoir I’inflammation en réduisant la
quantité¢ des bactéries protectrices intestinales. C’est certainement ce qui peut étre observé
chez les patients atteints de MICI. En effet, ces personnes présentent une augmentation de
leurs cellules productrices d’IgA et d’IgG corrélée a la sévérit¢ de 1’inflammation

(Brandtzaeg, 2010).

5.2 Facteurs génétiques

La maladie de Crohn est une maladie polygénique. Les études génétiques et en
particulier les études d’association sur le génome entier (genome wild association studies ou
GWAS) ont permis d’identifier & ce jour 71 loci conférant une susceptibilité a la MC (Franke
et al, 2010). Les neuf loci les mieux décrits sont nommés IBD1 a 9 (Inflammatory Bowel
diseases) et sont placés sur diverses régions chromosomiques. Ils codent, entre autres, pour
des genes impliqués dans I’'immunité innée (NOD2/CARD15, TLR4, CARD9), la régulation
des lymphocytes T et B, 1’autophagie (ATG16L1, IRGM (Immunity-related GTPase family
M protein), NOD2), la maintenance de I’intégrité de la barriere épithéliale et I’induction de la

réponse immunitaire acquise (Van Limbergen et al, 2009 ; Khor et al, 2011).
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Le géne CARDI15 est localis¢ sur le chromosome 16, codant pour une protéine
contenant trois domaines distincts le domaine CARD (caspase recruitment domaincontaining
protein), le domaine de fixation NBD (NBD, nucleotide binding domain) et le domaine de
reconnaissance bactérienne LLR (lots of leucine repeats) (Harton et al, 2002). Les mutations
impliquées dans la maladie de Crohn sont situées dans le domaine riche en leucine domaine
LLR (figure 4).

La protéine CARDIS est impliquée dans la reconnaissance des motifs muramyl
dipeptide des parois bactériennes (élément constitutif de toute paroi bactérienne). Le lien entre
cette interaction et la maladie de Crohn n’est pas connu a ce jour. La reconnaissance du motif
MDP provoque la sécrétion de peptides antimicrobiens, tels que les défensines (appelées aussi
cryptidines), qui augmentent la perméabilité membranaire de la bactérie par la formation des
canaux ioniques. Les patients atteints de MC secrétent moins de défensines, et cette réduction
¢tant encore plus importante chez les patients ayant une mutation sur CARDI15 (lamaril et al,

2007)
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Figure 4 : Schéma du gene NOD2/CARDI1S5 et de trois principales mutations
(Dominique ,2012).

Une mutation du gene NOD2 /CARDI15 entraine un défaut d’activation de la voie des
NFKB par le muramyl dipeptide, a I’origine d’une réponse inflammatoire déficiente envers les
bactéries invasives aboutissant a la diminution de 1’¢limination de ces germes et a un déficit
en production de peptides antibactériens (Sartor, 2006). Cette découverte montre ainsi le role

possible d’agents infectieux dans la pathogénéese de la MC (Cortot et al,2009).
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5.3 Les facteurs environnementaux

5.3.1 Le tabac

Le tabac est reconnu comme étant le facteur environnemental le plus important dans la
Maladie de crohn (Jantchou et al, 2006).

La consommation de tabac entraine 1’augmentation du taux de monoxyde de carbone
sanguin et de la production muqueuse de radicaux libres. De part, son action pro-coagulante,
le monoxyde de carbone favorise la formation de micro-thromboses au niveau de la paroi
intestinale qui aboutit, par conséquent, a une ischémie locale et donc a I’aggravation des
Iésions. Ainsi, les radicaux libres entretiennent la réaction inflammatoire au niveau de la
muqueuse. Leur action est normalement modulée par la présence d’antioxydants (vitamine C,

[B-caroténe, .- tocophérol...), déficitaires chez le fumeur (Cosnes et al, 2011).

5.3.2 Les habitudes alimentaires

Le changement des habitudes alimentaires au cours du XXéme siccle s’est fait
parallélement a I’augmentation des cas de MC. De plus, les antigénes alimentaires
constituent, avec les antigénes bactériens, la plus grande source antigénique en contact avec la
muqueuse digestive. Il est donc normal que de nombreuses études ayant ét€ menées afin de
mettre en évidence un rdle possible de I’alimentation dans 1’étiologie de la MC. Cependant les
régimes pauvres en fibres, la surconsommation de sucres raffinés, de graisses, de protéines
animales, de margarine, de fast-food, ou de microparticules (souillures, additifs,
antiagglomérants...) et la consommation d’eau du robinet ont tous été testés, mais aucun

facteur n’a pu formellement étre identifié (Andersan et al, 2012)

5.3.3 Les médicaments

La prise réguliere d’anti-inflammatoires non-stéroidiens a été lice a la MC. Ces
médicaments augmentent la perméabilit¢ de I’épithélium et induisent une production de
cytokines du fait d’une inhibition des prostaglandines.
Les antibiotiques ont été également incriminés, car ils favorisent un déséquilibre de la flore
intestinale. Leur prise répétée dans I’enfance, en particulier les cyclines, semble étre un
facteur de risque de survenue d’une MC (Frolkis et al, 2013).

Enfin, le réle des hormones dans 1’apparition et le développement de la maladie pourrait
expliquer, de maniere générale, la plus grande incidence de cette pathologie chez les femmes
et un risque de survenue d’une MC augmenté chez les femmes sous contraception orale

(Loftus, 2004).
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Des études cliniques montrent que les patients atteints de MC ont recu plus
d’antibiotiques avant le diagnostic de la maladie que des témoins sains (Card et al, 2004).

D’autres études ont démontré que la consommation d’antibiotiques dans 1’enfance
augmenterait le risque d’apparition de MC pédiatrique en corrélation avec le nombre de prises

des médicaments (Hviid et al, 2011 ; Hildebrand et al, 2008).

5.3.4 Les facteurs psychologiques

Nombreux sont les patients qui attribuent I’origine et I’évolution de leur MC a des
troubles psychosomatiques (stress, problémes sociaux ou fatigue intellectuelle). Cependant, il
est difficile d’établir un lien clair entre stress et MC dans la mesure ou les études associant le

déclenchement de la maladie (Lerebours et al, 2003 ; Goodhand et al, 2012).

5.3.5 Les facteurs infectieux

Parmi les agents infectieux directement mis en cause dans 1’étiologie de la MC, on peut
citer les virus de la rougeole et de la varicelle ainsi que Listeria monocytogenes, Candida
albicans, Escherichia coli invasif et surtout Mycobacterium avium paratuberculosis. Cette
derni¢re, présente dans le lait non-pasteurisé¢ et dans [’eau potable, est mise en cause en
raison de la présence de granules tuberculoides chez les bovins, a I’origine de la maladie de
Jones présentant de nombreuses similitudes avec la MC. La encore, aucune étude n’a pu
prouver le role d’un agent infectieux mais la découverte du géne NOD2 dont la mutation

entrainerait un défaut de clairance bactérienne relance cette hypothese (Frolkis et al, 2013).

6 La prise en charge de 1a maladie de Crohn
Actuellement, il n’existe aucun traitement de la MC, mais il existe des traitements qui

ont pour but de contrdler la maladie et empécher des nouvelles poussées.
6.1 Prise en charge médicamenteuse

Quatre grandes classes médicamenteuses sont utilisées pour le traitement de base de la
MC. Ce sont : les dérivés aminosalicylés, les corticoides, les immunosuppreseurs et les anti-

TNFa. Tous ont prouvé de maniere irréfutable leur efficacité (Dominique ,2012).
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6.2 Les interventions chirurgicales
Malgré 1’amélioration des traitements médicaux et des stratégies thérapeutiques, la
chirurgie reste une composante essentielle dans la prise en charge de la MC. On considere
qu’environ 15 a 20 % des patients subiront une chirurgie d’exérese intestinale un an apres le
diagnostic et 50 % apres 10 ans. Apres cette premiere chirurgie, le taux de récidive clinique
sur I’intestin restant nécessitant un nouveau geste chirurgical se situe entre 25 a 65 % a 10
ans. 5 a 10 % des patients auront une troisiéme intervention, 12 % une stomie définitive et 1,5

% présenteront au final un syndrome du gréle court (Manceau et Panis ,2011).
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Données générales sur les Espéces : Crataegus monogyna et Crataegus azarolus

1 Crataegus monogyna

1.1 Etymologie
Crataegus monogyna ; couramment appelé Aubépine monogyne est une plante de la
famille des Rosacées, constituée de 100 genres dont 200 especes de Crataegus (Domnez,

2004).

1.2 Origine

Originaire de toute 1I’Europe jusqu'en Afghanistan, I’aubépine monogyne est la plante la
plus commune de toutes les especes de haie, idéale a cet égard en raison de ses rameaux
denses et épineux et de sa résistance (Edin et Nimmo, 1999). Elle est actuellement répandue
dans toute les régions tempérées de 1’hémisphere nord ou elle s’installe volontiers a la lisiere

de boisés (Pittler et al, 2003).

1.3 Description botanique

Crataegus monogyna, est un arbuste de 4 a 10 metres de hauteur, a écorce lisse gris
pale, puis brune et écailleuse (Girre, 2000). Les feuilles d’un vert brillant ont 5 a 7 lobes aigus
et écartés. Les fruits (cenelles) ovoides (de 8 a 10 mm), ont une chaire farineuse et douceatre ;
renfermant une seule graine, lisse et luisante. Ils prennent une couleur rouge sombre a
maturité (en Septembre). Les fleurs, trés abondantes en Mai, de couleur blanches, ont une
odeur vive plutdt désagréable (Chevalier et Crouzet-Segarra, 2004).

1.4 Classification botanique

Selon Messaili (1995):

e Embranchement : Spermaphytes.

¢ Sous-embranchement : Angiospermes.

e Classe : Dicotylédones.

e Ordre : Rosales.

e Famille : Rosacées.

e Genre : Crataegus.

e Espéce : Crataegus monogyna.

Figure 05 : Représentation du fruit du

Crataegus monogyna (El mridj,
Constantine le 11/09/2020)
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1.5 Aires de répartition

Dans le monde, Crataegus monogyna occupe une aire trés vaste comprenant toute
I’Europe, 1I’Afrique du Nord et 1’Asie occidentale jusqu'a I’Inde, et se trouve dans toute la
France surtout dans le sud (Koyuncu et al, 2007). En Algérie, elle est commune dans les
foréts et les maquis d’Atlas Tallien, elle peut étre confondue avec d’autres espéces (Farhat,

2007).

1.6 Utilisations du fruit de Crataegus monogyna
Plusieurs sont les utilisations des fruits de Crataegus monogyna,

- Le fruit de Crataegus monogyna, par sa propriété tonicardiaque, favorise la circulation
coronaire et régularise la tension artérielle. Il permet également d’atténuer la diarrhée (
Guven et al, 20006).

- L’aubépine a un usage interne contre les troubles cardiaques d’origine nerveuse, la
tachycardie et I’anxiété, I’insomnie, et les calculs urinaires ainsi que biliaires (Sparska
et al, 1999).

- Les fruits sont 1égérement astringents et s’emploient en gargarisme contre les maux de

la gorge (Beloued, 1998).

2.1 Etymologie
Son nom commun azerolier vient de I’espagnol 'acerola' qui désigne le fruit, ce mot a

une origine arabe 'az-zou'rour ou 'az-zucrur'(Mazzocchi, 1999).

2.2 Origine

Au début du XX siécle, des études ont commencé sérieusement concernant les
propriétés thérapeutiques de 1’aubépine. Aujourd’hui, la plante connait une grande vogue en
Europe. Au cours des années 1980 et 1990, ils ont mis au point des extraits normalisés qu’ont
fait ’objet de nombreux essais cliniques (Lefrancois et al, 2006).

I1 est originaire du sud d’Europe (dont Chypre, Malte, Majorque, Sicile), Afrique de
nord (Tell algéro-constantinois, et Tunisie) et de 1'Asie mineure (Jordanie, Liban, Palestine,

Syrie) (Mazzocchi, 1999).
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2.3 Description botanique
L’azérole, appelée aussi «cerise des Antillesy, est un petit fruit en forme de pomme, de
1 a 3cm de diamétre. Lorsqu’il mirit, sa peau vire du blanc-créme au jaune. Sa chair est

délicatement fruitée, mais elle a un gott tres acide, a 2 noyaux ( Espiard, 2002).

2.4 Classification Botanique

D’apres Messaili (1995):

* Embranchement : Spermaphytes

* Sous-embranchement : Angiospermes
* Classe : Dicotylédones

* Ordre : Rosales

* Famille : Rosacées

* Genre : Cratacgus

* Espéce : Crataegus azarolus

Figure 06 : Représentation du fruit du
crataegus azarolus. (El mridj,
Constantine). 11/09/2020

2.5 Aires de répartition

L’aubépine, répandue dans les zones tempérées de I’hémisphére nord, comprend 200
especes tres variées (Oscan et al, 2004).

L’azérolier est présent a I’état sauvage dans tous les pays méditerranés. Il est aussi
cultivé en Europe (notamment en France). On le rencontre également, en Amérique du nord et
Asie mineure (Lefrancois et al, 2006).

En Algérie, I’azérolier est localisé surtout dans le Tell algéro-constantinois, et connue
sous le nom de "zaaroura" d’une facon spontanée et parfois planté en haies ou en cléture dans

les jardins en zones rurales (Quezel et Santa, 1962).
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2.6 Usage médicinal

Plusieurs sont les utilisations des fruits de Crataegus monogyna,

L’aubépine est employée en médecine chinoise depuis environ 650 ans avant I’¢re
chrétienne, notamment pour traiter les troubles cardiovasculaires (Chang et al, 2003;
Lefrancois et al, 2006 ; Croxton et Sparks, 2002).

Elle réduit la nervosité et ’anxiété des adultes et des enfants, agit sur les troubles du
sommeil, elle a un effet sédative et légérement hypnotique (Chevalier et Crouzet-
segarra, 2004).

Elle permet depuis longtemps de réduire les diarrhées (Ody, 1995).

L’azerole contient des procyanidines dont les composes ont un effet régulateur
cardiaque, et peuvent combattre I’hypertension (Espiard, 2002; Long et al, 2006 ;
Svedstroma et al., 2002).

Traditionnellement, les fruits ou les baies sont employés pour le leur propriétés
astringentes dans le saignement menstruel lourd (Svedstroma et al, 2002).

Les fleurs et les baies agissent en tant que diurétique et peuvent étre employés pour
traiter I'hydropisie de rein (Ozcan et al, 2005).

Plusieurs études ont prouvés que les aubépines ont des effets bénéfiques sur la
circulation sanguine ( Guven et al., 2006).

L’aubépine est employée pour le traitement de dysrégulation orthostatique (Kroll et al,

2005)
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I. Matériel

1.1 Matériel végétal

L'arbre pousse dans les hauteurs de la ville de Constantine, dans la région de Jbel El-
Wahch. L’extraction ethanolique de fruits de Crataegus azarolus et Crataegus monogyna a
¢été réalisée au niveau du laboratoire d’Obtention des Substances Thérapeutiques, département

de Chimie - Université des Fréres Mentouri Constantine (LOST) (Figure 07).

Fruits avant
manwation

Figure 07: Différentes parties de Crataegus, A: Branches, B: Feuilles, C: Fleurs,
D: Fruits (ZIDI S., 2010).
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1.2 Choix des animaux

L’expérience est réalisée sur des souris males (40 souris), du genre (Mus), espece (Mus
musculus), agées (de 2, 5 a 3 mois), ayant un poids entre 20 et 34 g.

Les souris sont maintenus dans les conditions favorables d’¢levage au niveau de
I’animalerie du CRBT (Centre de Recherche en Bio-Technologie) Ali mendjeli - Constantine,
a une température de 22 a 28°C, un taux d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de
12 heures jour et 12 heures nuit. Afin d’éviter les variabilités inter-sexe, 1’étude est réalisée
sur les males.

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec 1’aliment UAB —
Ksour Bejaia sous forme de granulés et de I’eau de robinet a volonté. Les souris sont séparées

et répartis en 08 lots suivant le régime administré (Figure 08).

Figure 08: Répartition des souris dans les lots.
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Les souris sont pesées chaque jour a la méme heure (9h30) pendant les jours de

traitement (Figure 09).

bt SeTART S
S EANT T UHE FOLNE 1T s O

Figure 09 : La pes¢ des souris.

La quantité d’ingesta (quantité¢ I’aliment consommeé) a été enregistrée quotidiennement

(Figure 09).

i SPTAET O
LARTURE WL FASSIOn-

Figure 10 : Enregistrement de la quantité I’aliment consommé.
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1.3 Produits utilisés

Tableau 01: Produits utilisés.

Acide acétique Diethyl éther Formol 10%

Eau distillée Huil d’olive NaCl 0.9 %
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1.4 Equipements

Tableau 02 : Equipements utilisés.

Balance de précision

Cloche

Trousse de

dissection

Tubes

héparines

Tubes Eppendorfs et

les embouts
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I1. Méthodes

I1. 1. L’activité anti-inflammatoire in vitro

¢ Principe de la réaction : L’activité Anti-inflammatoire in-vitro est déterminée par la
méthode de (Kandikattu et al, 2013) avec de l1égeres modifications. Le principe
consiste a 1’inhibition de dénaturation du BSA provoquée par la chaleur (72°C) par

les extraits.

eInstrument utilisé : Spectrophotometre a cuve HELIOS EPSILON (Thermo
Scientifique) du centre de recherche en biotechnologie.

¢ Réactifs utilisés : Tampon (Tris-Hcl 0.05M pH 6,6), BSA (Bovine Serum Albumin)
et Diclofénac de Sodium (Standard)

e Protocole de ’activité :

» Préparation du Tris-HCI 0.05 M PH 6,6 : 1,2144¢g est dissous dans 200 ml de 1’eau
bidistillée. Le PH est par la suite ajusté a 6,6 avec de I’Hcl.

> Préparation des extraits : Différente concentration de I’extrait de plante sont préparée a

partir d’une solution mere de 10 000 ppm.

» Préparation du standard : Différente concentration de Diclofénac sodique (forme

injectable) sont préparée dans 1’eau distillée a partir d’une solution mere de 500 ppm.

» Préparation des blancs : Pour chaque concentration d’extrait de plante un blanc extrait
est préparé dans le quel 01ml d’extrait est ajouté a 1 ml de Tris-Hcl (Ce blanc a pour but
de soustraire I’absorbance de 1’extrait des résultats obtenus), et un blanc BSA contenant
1 ml de la solution de BSA ajouté a 1 ml du solvant utilisé pour les extraits (le résultat

obtenu correspond a la dénaturation totale du BSA en absence de substance inhibitrice).

» Préparation de la solution BSA 0,2%: 0,2 g de BSA est dissoute dans 100 ml de

tampon Tris-Hcl.

I1. 2. Induction de la colite par I’acide acétique

Notre étude comporte un groupe de 40 souris males réparties en 8 lots (Figure 02).

II. 2.1. Préparation de la solution d’induction

Nous ajoutons 400uL de l'acide acétique (SIGMA- ALDRICH) a 96 ml du sérum salé

(0.9%) pour obtenir une concentration de 4%.
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II. 2.2. Injection par voie rectale

A T’aide d’une seringue non pointé ou tranchant, nous injectons 100 xL de la solution
préparée dans le rectum des souris concernés par I’induction de la colite, puis, directement
avec une injection toujours rectale par une trés peu quantité de 1’huile d’olive (Mohamed et
al, 2018).

L’administration a la souris de I’extrait des plantes se fait par le gavage au moyen

d’une seringue 2,5 cc non pointé ou tranchant (Figure 11).

Figure 11 : Traitement des souris.
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11.3. Traitement des souris

Tableau 03 : Traitement des souris.

Groupe Traitement Nombre Durée Dose quotidienne
expérimentale d’animaux | d’expérience
Controle Aliment 05 09 jours
négatif (C-) /
Controle positif | Acide acétique + Huile 05 09 jours 100uL de l’acide acétique +
(CH d’olive. Huile d’olive
Groupe Acide acétique + Huile 05 09 jours 100puL de I’acide acétique +
(Ind + C.a) d’olive + Crataegus Huile d’olive+
azarolus. 500 mg/ kg/jour C. azarolus.
Groupe Acide acétique + Huile 05 09 jours 100puL de I’acide acétique +
(Ind + C.m) d’olive + Crataegus Huile d’olive+
monogyna. 500mg/kg/jour C.monogyna.
Groupe Acide acétique + Huile 05 14 jours 100pL de I’acide acétique +
(Ind / C.a) d’olive. Huile d’olive (7 jours).
Apres 7 jours gavage par 500 mg / kg/jour C. azarolus.
Crataegus azarolus
Groupe Acide acétique + Huile 05 14 jours 100puL de I’acide acétique +
(Ind / C.m) d’olive. Huile d’olive (7 jours).
Apres 7 jours gavage par 500 mg / kg/jour C.
Crataegus monogyna monogyna.
Groupe Crataegus Azarolus 05 09 jours 500 mg / kg / jour C.
(C.a) azarolus.
Groupe Crataegus Monogyna 05 09 jours
(C.m) 500 mg / kg / jour C.
monogyna.

Les doses de I’extrait des plantes sont calculées par rapport aux poids moyens des souris

de chaque lots concernés par ce type de traitement: (500 mg / kg / jours).
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I1.4 La dissection

Apres anesthésie au Diethyl éther, les animaux sont disséqués (Figure 12).

Figure 12: Dissection des souris.
e Prélevement sanguin
Le sang a été prélevé a partir des ventricules du cceur au moyen d’une seringue 2,5 cc.
Ensuite, le sang est centrifugé a 3000 tours/minute pendant 15 minutes puis le sérum est
récupéré dans des Tubes Eppendorfs (3000 tours / 15 minutes) (Figure 13), pour faire les
dosages biochimiques des paramétres suivants : ASAT, ALAT et la CRP au niveau du

laboratoire d’analyses médicales de Ain Aabid - Constantine.
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Figure 13 : Prélévement sanguin et récupération du sérum.
I1.5 Méthodes de dosage des parametres biochimiques
Tous les paramétres biologiques sont déterminés par les protocoles standards utilisés

dans le laboratoire.

I1.5.1 Dosage des transaminases

Les transaminases sont déterminées par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit,
Chronolab, System). L’alanine aminotransférase (ALAT) est une transaminase connue sous
le nom de glutamate-pyruvate-transaminase (TGP). (ALAT) catalyse le transfert du groupe
aminé de la L-alanine vers 1’a-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La lecture se fait par
spectrophotométrie a une longueur d’onde A=340nm.

L’aspartate aminotransférase (ASAT) est une transaminase, ¢galement connue sous le
nom de glutamate-oxalo-acetate-transaminase (TGO). Elle catalyse le transfert du groupe
aminé du L-aspartate vers 1’a-cétoglutarate pour donner du L-glutamate. La lecture se fait par
spectrophotométrie a une longueur d’onde A=340 nm.

I1.5.2 Dosage de la CRP

Le dosage de la CRP s’est effectu¢ selon le test immuno turbidimétrique sur 1’auto
analyseur BS 300. Ce test mesure de tres faibles concentrations CRP dans des échantillons de
sérum.

I1.6 Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les 08 lots est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est
complétée par le test de Tukey pour classer les moyennes deux a deux, grace a un logiciel
SPSS, version 20.0.

La comparaison ou la corrélation est considérée, selon la probabilité (p), comme :

» Non significative si p>0,05.
» Significative (*) si p<0,05.
» Hautement significative (**) si p<0,01.

» Trés hautement significative (***) si p<0,001.
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1. Test de P’activité anti-inflammatoire in vitro
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Figure 14: Pourcentage d’inhibition de la dénaturation des protéines par I’extrait de

C.azarolus.
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Figure 15: Pourcentage d’inhibition de la dénaturation des protéines par I’extrait de

C.monogyna.
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D’apres les résultats de la (Figure 14), Pextrait de la plante C.azarolus posséde un effet
inhibiteur de la dénaturation de la BSA a partir de la concentration de 125 pg/ml

D’aprés les résultats de la (Figure 15), I’extrait de la plante C.monogyna posséde un
effet inhibiteur de la dénaturation de la BSA a partir de la concentration de 125pg/ml mais
avec une augmentation notable du taux d’inhibition de chaque concentration.

On constate que C.monogyna était plus efficace que C.azarolus. Les résultats obtenus
pour ces extraits sont comparables a ceux obtenus pour le diclofenac sodium, un médicament
anti- inflammatoire utilis¢é comme standard.

L’activité anti-inflammatoire de 1’huile des graines de C. azarolus a été explorée in vivo
par I’induction de 1’oedéme de la patte et de 1’oreille chez la souris en utilisant respectivement
le carraghénine et 1’huile de croton. Les résultats obtenus indiquent que ’huile des graines de
C. azarolus a plus ou moins donné une inhibition de I’oedéme par rapport au témoin. Cette
activité anti-inflammatoire a été confirmée par voie topique avec le test de 1’oedéme de
I’oreille. Ainsi, le lot traité avec une application cutanée de I’extrait méthanolique de
C.azarolus (0.5 mg/oreille) a présenté un important taux de réduction de I’oedéme (6.6 %)
(Lakache, 2016).

L'acide ursolique est un composé triterpénoide qui se retrouve dans les herbes
médicinales, les autres plantes et les aliments. L'acide ursolique a montré des propriétés anti-
inflammatoires, hépatoprotectrices, antihyperlipidémiques, anticancéreuses, une inhibition de

la peroxydation lipidique et des activités antimicrobiennes (Somova et al., 2003).

De nombreuses recherches ont montré que de nombreux composants actifs des plantes
médicinales, principalement les flavonoides et les acides phénolcarboniques, empéchant
l'infiltration des neutrophiles dans la zone inflammée et neutralisant les especes de radicaux

libres, agissent comme des agents anti-inflammatoires (Maleki, 2001).
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I1. Poids et consommation d’aliment
L’objectif de cette expérimentation est d’évaluer I’effet de I’inflammation induite par

I’acide acétique sur I’évolution du poids des souris et la consommation de I’aliment.

I1.1 Premiére expérience

* Variation du poids

L’évolution pondérale pour le groupe (Contrdle -), la variation du poids de la premiere a
la deuxiéme semaine (19,5g et 25,3g) respectivement montre qu’il y a une augmentation
significative du poids des souris (p<0,05).

Le test Tukey, révele une augmentation significative du poids des souris entre la
premigére et la deuxiéme semaine (S1 et S2) (p<0,05).

Pour le groupe (Controle +) de la premiere a la deuxiéme semaine (24,7g et 21,5g)
respectivement indique qu’il y a une diminution trés hautement significative du poids des

souris (p=0,001) (Figure 16).

"-—._._|_‘_+ . Fr = ]
20 .'/.74
—— Groupe Controle -

= Groupe Contréle +
m—— Groupe ind + Cr.A
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Figure 16: Evolution pondérale des souris de I’expérience 1.
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» consommation de I’aliment
Les résultats de la consommation d’aliment par le groupe (Contrdle -) de la premiere a
la deuxiéme semaine (20g et 25g) respectivement montrent qu’il existe une augmentation
significative (p<0,05).
Pour le groupe (Contrdle +), la consommation d’aliment de la premiére a la deuxiéme
semaine (24g et 10g) respectivement indique qu’il y a une diminution significative de la

consommation d’aliment (p<0,05) (Figure 17).
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Figure 17 : Consommation d’aliment par les souris de I’expérience 1.

I1.2 Deuxiéme expérience

L’objectif de cette expérimentation est d’évaluer 1’effet de I’extrait de C.azarolus et de
C.monogyna sur I’évolution du poids des souris et la consommation de I’aliment.

* Variation du poids

Pour le groupe (Cr.A), I’évolution pondérale de la premiére a la deuxiéme semaine (24g
et 27 g) respectivement montre qu’il y’a une augmentation significative du poids (p<0,05)

entre les deux semaines.
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Pour le groupe (Cr.M), la variation du poids de la premiére a la deuxiéme semaine (23,2

g et 25,7 g) respectivement indique aussi qu’il y’a une augmentation significative du poids

des souris entre les deux semaines (p<0,05) (Figure 18).
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Figure 18 : Evolution pondérale des souris de I’expérience 2.

» Consommation de I’aliment
Pour le groupe (Cr.A), les résultats de la consommation d’aliment de la premiére a la

deuxiéme semaine (23g et 23g) respectivement montrent qu’il y a une différence non

significative (p>0,05) entre les deux semaines.
La consommation d’aliment par le groupe (Cr.M) de la premic¢re a la deuxiéme

semaine (24g et 22g) respectivement indique qu’il existe une diminution significative de la

consommation d’aliment (p<0,05) (Figure 19).
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Figure 19: Consommation d’aliment par les souris de I’expérience 2.

Les résultats d’évaluation de 1’effet des différents traitements sur 1’évolution du poids
des souris montrent, une augmentation significative dans tous les groupes. Ces résultats vont
en direction avec ceux trouvés par 1’étude de (Zerizer, 2006) qui a montré une augmentation
significative de poids chez des souris traités pendant 18 jours. Vu les résultats obtenus, on
peut conclure une véritable relation entre et le poids des souris.

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ne présentent aucune
différence significative de consommation d’aliment dans tous les groupes, sauf dans les
groupes (Cr.A) et (Cr.M) qui révelent une diminution significative.

Les souris du groupe (Cr. A) traités par une dose de 500 mg/kg/jour de Crataegus
azarolus ont un gain de poids inférieur a celui des souris du groupe (Cr.M), ce qui pourrait
signifier que la plante C. monogyna a la dose 500 mg/kg/jour augmenterait 1égérement la
croissance des souris. Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Fehri,
1991) concernant 1’action de I’extrait alcoolique de Crataegus oxyacantha sur le poids

corporel des souris normaux.
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L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes (Cr.A) et (Cr.M)
pourrait étre expliquée par le pouvoir des plantes a restaurer le stock en triglycérides, grace a
I’amélioration de I’insulinosécrétion et de la glycémie observée par (Farnier, 2002; Babu et al,

2007).

I11. Résultats d’analyses biochimiques
L’objectif de cette expérimentation est d’évaluer I’effet de I’inflammation induite par

I’acide acétique sur I’évolution des taux ALAT/ASAT des souris.

II1.1 L’ASAT et L’ALAT
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Figure 20 : Interaction de I’acide acétique et des extraits sur le taux de I’ASAT chez les

souris. *p<0.05, **p<0.01, ***p=0.000

Le taux de I’ASAT des groupes [Controle (-), Controle (+), ind+ c.azarolus,
ind+c.monogyna, ind /cr.A, ind/cr.M,groupe (cr.A) et groupe(cr.M)] sont respectivement
(13£11,16UI/1), (30£7,95UI/1), (23+45,71 UL/, (21,5£7,18 U, (27.5£7,04 UI),
(26,25+5,05 UI/), ( 14,5£5,5 U, (13,25+3,3 UI/) (figure 20).

La comparaison des résultats obtenus montre que le taux de ’ASAT du groupe (c+) a

une valeur ¢élevée par rapport aux autres groupes (Controle (-), ind+c.azarolus,
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ind+c.monogyna , ind /cr.A , ind/cr.M, groupe(cr.A) et groupe(cr.M)), ces résultats sont tres
hautement significatif avec p <0,001 (p=0,000).
Par contre, le taux de ’ASAT du groupe (ind+C. monogyna) a une valeur basse par

rapport au groupe (ind+C. azarolus). Ces résultats sont hautement significatifs avec p <0,01.
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Figure 21 : Interaction de 1’acide acétique et des extraits sur le taux de ’ALAT chez les

souris. *p<0.05, **p<0.01, ***p=0.000

Le taux de I’ALAT des groupes [Témoin ( c- ), Contrdle (+), ind+Cr.azarolus
ind+Cr.monogyna , ind /Cr.4 , ind/Cr.M , groupe(Cr.A4) et groupe(Cr.M)] sont respectivement
(14+8,04 UIN), (29,54£7,32 UI) ,( 24+2,44 UIN) , (20,25+6,89 UI/) , (27£2,94 UI/),
(26.5+£3,82 UI/l), (16.25+£3,74 UI/l), (14,75+6,23 UI/l) (Figure 21).

La comparaison des données obtenues montre que le taux d’ALAT du groupe positif a
une valeur ¢élevée par rapport aux autres groupes (Témoin (c-), ind+Cr.azarolus,
ind+Cr.monogyna, ind /Cr.A4 , ind/Cr.M , groupe (Cr.A) et groupe(Cr.M) ), ces résultats sont
trés hautement significatifs avec p <0,001(p =0.000).

Par contre, le taux de ’ALAT du groupe (ind+Cr. monogyna) a une valeur basse par
rapport au groupe (ind+Cr. azarolus). Ces résultats sont trés hautement significatifs avec

p <0,001(p =0.000).
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L’ASAT et I’ALAT sont deux enzymes hépatiques. Leur augmentation est due
principalement a leur fuite a travers le cytosol hépatique et leur déversement dans le flot
sanguin. Leur activité est proportionnelle au degré de dommages hépatiques (Babu et al,
2007; Kesari et al, 2007). Ils sont donc deux bons indicateurs de 1’hépatotoxicité (Eidi et al,
2007).

L’effet de différents traitements sur les taux de ’ALAT et ’ASAT montre une
augmentation significative dans tous les groupes. Cette observation est en accord avec ce qui
a ¢té rapporté par Liu, 2012 qui a montré une augmentation significative des activités de
I'ASAT et ’ALAT chez les rats trait¢ avec l'extrait de flavonoides (50-200 mg/kg/jour par
gavage) pendant 5 jours.

D’autres auteurs ont établi une relation étroite entre 1’¢lévation de Dactivité des
enzymes hépatiques, le diabete et la résistance a I’insuline (André et al, 2005, Nannipieri et al,
2005).

Les souris du groupe (Cr.A) traités par une dose de 500 mg/kg/jour de Crataegus
azarolus ont un taux de ALAT/ASAT basse a celui des souris du groupe (Cr.M), ce qui
pourrait signifier que la plante C. monogyna a la dose 500 mg/kg/jour a un effet antioxydant
¢levé par rapport a celui de la plante C. azarolus.

L’huile des graines de C. monogyna a également diminué l'infiltration de neutrophiles et

la nécrose hépatique induite par régime hyperlipidémique.

En plus, ’huile des graines de C. monogyna a diminué 1'expression hépatique de I'oxyde
nitrique synthase inductible (iNOS) et de la cyclooxygénase 2 (COX-2) induite par le régime
hyperlipidémique chez les souris. De plus, I’huile a inhibé la génération d'especes réactives de

I'oxygene (ROS). (Kao et al, 2007)

Ces résultats sont en accord avec les résultats de Kao, 2005 qui a démontré qu’in vivo le
traitement des souris avec des concentrations de 1’huile des graines de C. monogyna (50-200
mg/kg dosés par gavage) pendant 18 jours diminuait significativement les taux sériques des

marqueurs enzymatiques hépatiques ASAT et ALAT.
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II1.2 La CRP
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Figure 22: Interaction de I’acide acétique et des extraits sur le taux de la CRP chez les

souris. *p<0.05, **p<0.01, ***p=0.000

Le taux de la CRP des groupes [ Témoin ( c- ), Contrdle (+), ind+Cr.azarolus ,
ind+Cr.monogyna, ind /Cr.A, ind/Cr.M , groupe(Cr.A) et groupe(Cr.M) ] sont respectivement
(1,53 g/l), (25,5£7,54 g/1), (19,5+£12,36 g/l), (157,74 g/1), (23+10,39 g/1), (21,5+10,39 g/1),
(23 g/1), (1,75%6 g/1) (Figure 22).

La comparaison des données montre que le taux de la CRP du groupe contrdle positif a
une valeur élevée par rapport aux autres groupes (Témoin (c-), Controle (+), ind+Cr.azarolus,
ind+Cr.monogyna, ind/Cr.A, ind/Cr.M, groupe (Cr.A) et groupe (Cr.M)), ces résultats sont
hautement significatifs avec p<0,01(p=0.000).

Par contre, le taux de CRP du groupe (ind+Cr. monogyna) a une valeur basse par
rapport au groupe ( ind+Cr. azarolus). Le test Tukey révele une différence trés hautement

significative entre ces groupes p<0,001(p=0.000).




Résultats et discussion

La CRP est caractérisée par une augmentation rapide de sa concentration dans le sérum
pendant la phase d’inflammation. Celle-ci peut atteindre 1000 fois son taux basal (Zerbato M.,
2009). La relation entre le taux de la CRP chez le patient et le risque cardiovasculaire
potentiel a été démontrée dans plusieurs études aux Etats-Unis et en Europe (Onraed et al,
2005).

Nous avons constaté une augmentation dans la concentration de la protéine C-réactive
chez les souris administrée par une dose élevée d’acide acétique par rapport au groupe
Controdle (-). Ces résultats sont en accord avec cex de Behnas et Ramoul, 2014. Ces résultats
pourraient s’expliquer par I’initiation d’un processus inflammatoire.

L’huile des graines de C. monogyna a considérablement diminué les taux sériques de la
CRP de facon plus important que ’huile des graines de C. azarolus et C. lanatus. Cette
différence est interprétée par le fait que Crataegus monogyna pourrait contenir des composés

possédant des propriétés anti inflammatoires.

L’activité antioxydante, anti-inflammatoire et hypotensive des extraits alcooliques de C.
monogyna (fruits, fleurs, graines et feuilles) a été¢ prouvée in vitro (Fong et Bauman, 2002 ;
Vivar-Vera, 2007). De plus, des études précliniques et cliniques ont montré que les fruits de
C. monogyna possédent des propriétés antibactériennes, antidiabétiques, hypolipidémiques,
anticancéreuses, anti-inflammatoires, immunomodulatrices, antiathérogéniques,
antihypercholestérolémiques, gastroprotectrices, hépatoprotectrices, protectrices
cardiovasculaires et neuroprotectrices (Mirunalini et Krishnaveni, 2010; Nampoothiri et al.,

2011;Baliga et Dsouza, 2011).

Nos résultats ont confirmé les résultats de 1’étude de Tadic, 2008 démontrant que
I'administration orale de ’extrait de C. monogyna a provoqué un effet dose-dépendant dans un
modele d'ceedéme de patte de rat induit par la carraghénane, en plus d’une activité anti-

inflammatoire




Clonclusion et perspectives




Conclusion et perspectives

La maladie du Crohn constitue un probléme majeur de santé a 1’échelle mondiale, et
fait partie des pathologies dont on ne connait toujours pas ses tenants et aboutissants exacts. Il
existe différents traitements atténuant les symptomes, mais a I’heure actuelle, aucun

traitement curatif n’existe.

L’utilisation de la phytothérapie est fréquente dans 1’arsenal thérapeutique chez les
patients souffrant de différentes maladies qui touche I’appareil digestif. L objectif de notre
travail est d’explorer ’effet thérapeutique de 1’extrait de deux plantes C.azarolus et C.
monogyna sur I’inflammation colorectal provoquer chez les souris Mus musculus et en
comparant les résultats pour les deux. Le poids des animaux ainsi que leur ingesta ont été
considérés dans ces expériences pour apprécier 1’état physiologique des animaux, notamment
Ieffet des différents traitements sur le poids des souris. A notre étude nous avons appuyés sur
trois parametres, nous avons dosé I’ASAT et I’ALAT en tant que marqueurs hépatiques, et

comme marqueur d’inflammation on a dosé la CRP.

Nos résultat montrent que 1’extrait éthanolique de fruits des deux plants C.azarolus et C.
monogyna semblent avoir un intérét dans la prévention des maladies inflammatoire chronique

d’intestin.
A la lumiére de ces résultats trés intéressants, on voit comme perspectives d’avenir :

Pour mieux évaluer le pouvoir thérapeutique de I’extrait de Crataegus azarolus et de
Crataegus monogyna, on cherche 1’efficacité de ses molécules bioactives in vivo et in vitro en
développant des essais de culture cellulaire pour comparer les résultats et réfléchir a la

préparation de substances thérapeutiques plus efficaces.

Déterminer la quantité efficace et exacte de I'extrait de Crataegus azarolus et de
Crataegus monogyna en [’associant avec la supplémentation de différents types
d’antioxydants d’origines végétales (fruits et légumes), comme moyen de lutte contre les

complications associées a 1’obésité.
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Résumé

La maladie de Crohn fait partie des maladies inflammatoires chronique de I’intestin,
Elle peut affecter toute partie du tube digestif, de la bouche a I’anus. Cette maladie est due a
plusieurs facteurs immunitaires, génétiques et environnementaux.

Le but de notre travail est d’étudier I’effet de I’extrait ethanolique de fruits de deux
plantes C.azarolus et C. monogyna sur I’inflammation colorectale induite par I’acide acétique
chez les souris.

L’ expérimentation a été fait au centre de recherche en biothecnologie CRBt, sur 40
souris males de la souche mus musculus qui sont repartis en 8 lot : le 1 ere lots est un témoin,
2 éme, 3 éme, 4 éme, 5 éme, 6 eme lots I’inflammation colorectale a été induits par une
solution de 4% d’acide acétique injecté par voie rectale 3 fois par semaine, sachant que le 3
éme et le 4 éme subit un gavage respectivement par une solution de I’extrait de C.azarolus et
C. monogyna avec I’induction de I’inflammation au méme temps, le 4 éme et le 5 éme lots
sont subit une induction de I’inflammation d’abord et aprés une semaine plus tard sont gavées
respectivement par C.azarolus et C. monogyna, le 2 éme lots il subit juste I’inflammation et
les lots qui restes 7 éme et 8 éme ils subits juste le gavage respectivement par C.azarolus et C.
monogyna.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du I’extrait de C.azarolus et C.
monogyna, sur le poids des souris et la consommation de I’aliment et sur quelques parametres
biochimiques (ASAT et ALAT) et les marqueurs d’inflammation comme la CRP.

L’effet bénéfique de Crataegus azarolus et Crataegus monogyna est marqué par une
diminution de la production de I’ASAT, I’ALAT et la CRP.

La présente étude confirme que I’extrait de ces fruits peut avoir un effet protecteur vis-
a-vis la maladie du crohn. En conclusion, I’extrait de Crataegus azarolus et Crataegus
monogyna ont des effets bénéfiques sur le statut redox et présent un intérét nutritionnel.

Mots clés: maladie de Crohn, extrait de Crataegus azarolus , extrait de crataegus monogyna
maladie de Crohn, extrait de Crataegus azarolus, extrait de Crataegus monogyna ASAT,
ALAT et la CRP et la CRP.




Abstract
Crohn’s disease is a chronic inflammatory disease of the intestine, it can affect
any part of the digestive tract, from the mouth to the anus. This disease is caused by several
immune, genetic and environmental factors.

The purpose of our work is to study the effect of ethanolic extract of fruits from two
plants C.azarolus and C. monogyna on colorectal inflammation induced by acetic acid in
mice.

The experiment was done in CRBt biotechnology research centre, on 40 male mice of the
strain mus musculus which are divided into 8 lots: the 1st lots is a control, 2 eme , 3 eme , 4
eme , 5th , 6th batch colorectal inflammation was induced by a solution of 4% acetic acid
injected rectally 3 times a week, knowing that the 3rd and 4th  undergoes gavage by a
solution of C.azarolus extract and C. monogyna respectively with induction of inflammation
at the same time, the 4th and 5th lots are subjected to an induction of inflammation first and
after a week later are fed respectively by C.azarolus and C. monogyna, On the 2nd lot it
undergoes just the inflammation and the lots that remain 7th and 8th they undergo just the
gavage respectively by C.azarolus and C. monogyna.

The objective of our work is to evaluate the effect of the extract of C.azarolus and C.
monogyna, on the weight of the mice and the consumption of the food and on some
biochemical parameters (ASAT and ALAT) and the markers of inflammation such as CRP.

The beneficial effect of Crataegus azarolus and Crataegus monogyna is marked by a
decrease in production of ASAT, ALAT and CRP.

The present study confirms that the extract of these fruits can have a protective effect
vis-a-vis crohn’s disease. In conclusion, the extract of Crataegus azarolus and Crataegus

monogyna have beneficial effects on the redox status and present a nutritional interest. .

Key words
Crohn’s disease, Crataegus azarolus extract and Crataegus monogyna, biochemical

parameters (ASAT and ALAT) and the markers of inflammation such as CRP.
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Résume

La maladie de Crohn fait partie des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, elle peut
affecter toute partie du tube digestif, de la bouche a I’anus. Cette maladie est due a plusieurs
facteurs immunitaires, génétiques et environnementaux.

Le but de notre travail est d’étudier I’effet de I’extrait ethanolique de fruits de deux plantes
C.azarolus et C. monogyna sur I’inflammation colorectale induite par I’acide acétique chez les
souris.

L’expérimentation a été faite au centre de recherche en biothecnologie CRBt, sur 40 souris males
de la souche Mus musculus qui sont repartis en 8 lot : le 1 ere lots est un témoin, 2 éme , 3 éme , 4
éme , 5 éme , 6 eme lots I’inflammation colorectale a été induits par une solution de 4% d’acide
acétique injecté par voie rectale 3 fois par semaine, sachant que le 3 éme et le 4 éme subit un gavage
respectivement par une solution de I’extrait de C.azarolus et C. monogyna avec I’induction de
I’inflammation au méme temps, le 4 éme et le 5 éme lots sont subit une induction de I’inflammation
d’abord et apres une semaine plus tard sont gavées respectivement par C.azarolus et C. monogyna,
le 2 éme lots il subit juste I’inflammation et les lots qui restes 7 éme et 8 éme ils subits juste le
gavage respectivement par C.azarolus et C. monogyna.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du I’extrait de C.azarolus et C. monogyna, sur le
poids des souris et la consommation de I’aliment et sur quelques parametres biochimiques (ASAT et
ALAT) et les marqueurs d’inflammation comme la CRP.

L’effet benéfique de Crataegus azarolus et Crataegus monogyna est marqué par une diminution
de la production de I’ASAT, I’ALAT et la CRP.

La présente étude confirme que I’extrait de ces fruits peut avoir un effet protecteur vis-a-vis la
maladie du crohn. En conclusion, I’extrait de Crataegus azarolus et Crataegus monogyna ont des
effets bénéfiques sur le statut redox et présent un intérét nutritionnel.

Mots clés : maladie de Crohn, extrait de Crataegus azarolus, extrait de Crataegus monogyna
ASAT, ALAT et la CRP.
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