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INTRODUCTION

Introduction

Les plantes médicinales continuent d’étre une source importante et constituent
réservoir immense de nouveaux composés bioactifs potentiels, grace a ses molécules
qui présentent I'avantage d'une grande diversité de structure chimique et d’activité
biologique avec des effets indésirables presque nul. Les plantes aromatiques sont
caractérisées par leur richesse en substances bioactives telles que ; les polyphénols, les
vitamines, les flavonoides et les huiles essentielles qui sont dotées des propriétés
différentes et importantes qui ont été par la suite exploitées par 'homme pour leur role
bénéfique dans large éventuel application. (Wilhelm, 1998).

L’inflammation est I'ensemble des mécanismes réactionnels de défense qui se met en
place en urgence a la suite d'une agression de I'organisme, ce processus naturel permet
a 'organisme de reconnaitre, détruire et éliminer toutes les substances qui lui sont
étrangeres (Abbal et al., 2011) ce qui est bénéfique. Parfois I'inflammation peut étre
néfaste du fait de l'agressivité de 'agent pathogene, de siege de I'inflammation, par
anomalies des régulations du processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative
ou qualitative des cellules intervenant dans I'inflammation (Rousselet et al., 2007).

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

Les plantes médicinales peuvent étre considérées comme une thérapie naturelle
prometteuse pour les maladies inflammatoires chroniques car elles peuvent combiner
I'efficacité et la sécurité (Hur et al., 2012). Ces derniéres peuvent représenter un trésor
pour la découverte de nouveaux composés actifs. En effet, elles sont 1'objectif de
nombreuses recherches pour le développement des agents thérapeutiques
potentiellement utiles et de nouveaux constituants naturels qui ont un pouvoir anti-

inflammatoire (Romano et al., 2015).

L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide Acétique Chez
Les Rats De La Souche Wistar

1



INTRODUCTION

A cet effet, et dans le cadre de la valorisation de la flore Algérienne, on s’est intéressé
aux especes de la famille des Lauracées. Laurus nobilis L, est un arbuste de la famille
des Lauracée, une plante abondante choisie de cette biomasse végétale en raison des
propriétés thérapeutiques et ses divers effets antimicrobiens, antioxydants et anti-

inflammatoire.

Dans ce cadre, le but de la présente étude est d’évaluer 1'effet anti-inflammatoire de
Laurus nobilis L, sur un modele d’inflammation colique induite par 1'acide acétique

chez les rats blancs de la souche Wistar.
Pour ce faire, Notre mémoire est divisé en deux parties :

% La premiere partie constitue I'étude bibliographique, répartie en deux chapitres
v Chapitre 1 : Laurus Nobilis L

v' Chapitre 2 : L'inflammation et I'inflammation colique.

% La deuxieme partie est consacrée a la ;
e Description de notre protocole expérimentale.
e Présentation des résultats obtenus.

e Discussion de I’ensemble des résultats trouvés.

../}
L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide Acétique Chez

Les Rats De La Souche Wistar 2
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REVUE BIBLIOGRAPHIQUE LAURUS NOBILIS L

Les plantes médicinales

Les plantes médicinales sont des végétaux supérieurs dont les racines, les
feuilles, les fleurs, les graines, 1'écorce ou tout autre organe peuvent étre utilisés
a des fins thérapeutiques, officinales, pour la santé, notamment en phytothérapie
et naturopathie pour guérir par les plantes.

Une plante médicinale est définie comme une « drogue végétale dont au moins
une partie possede des propriétés médicamenteuses », utilisées en 1'état, soit sous
forme desséchée soit a 1'état frais.

L’expression drogue végétales ou, plus couramment, drogue, désigne donc une
matiére premiere naturelle servant a la fabrication des médicaments.
I. Laurus nobilis L

Laurus nobilis L est une plante médicinal aromatique abondante, bénéficiant de
propriétés thérapeutiques qui attribué la médecine traditionnelle, et la
pharmacologie divers propriétés anti-inflammatoire et antiseptique gréace a ses
composants (Bouchaale et al.,2015).

I.1. Dénomination internationale

La dénomination internationale est représentée dans le tableau suivant :

Tableau 1. Dénomination internationale de Laurus nobilis L. (Anton et
Lobstein,2005) .

Francais Laurier d'Apollon, Laurier commun,
Laurier franc, Laurier noble

Allemand Lorbeersamen, lorbeer.

Anglais Laurel oil, sweetbay, baytree, roman
Laurel, noble Laurel

Arabe Rand, habbr'ar, (Warakate sidna
moussa), (38,5 baw ou5s, (El ghar (L))

Nom targui ou berbere Thasselte

L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide Acétique Chez 3
Les Rats De La Souche Wistar



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE LAURUS NOBILIS L

I.2. Famille des lauracées

La famille des Lauracées est une famille de plantes angiospermes comprenant
de 2500 a 3000 especes distribuées de par le monde. Celles-ci sont réparties en 54
genres dans les zones tropicales et subtropicales. Le laurier, ayant le nom
scientifique de Laurus nobilis L. Est un arbuste de la famille des Lauracée, a feuilles
persistantes et coriaces, originaire des pourtours de la méditerranée, son nom
d’arabe : rand ou warkat moussa (Rivera et Obon, 1995).
I.3. Description botanique

Arbre de 2 a 10 m, aromatique glabre, trés rameuse a rameaux dressés, feuilles
alternes, coriaces persistantes, elliptiques, lancéolées, longues de 16 cm sur 8 cm
de large, atténuées en court pétiole, entiéres, ondulées aux bords, fleurs dioiques
blanchatres, odorantes, en petites ombelles axillaires pédonculées et involucrées
(Beloued, 2001).
Le fruit est une petite baie ovoide de 2 cm de longueur sur 1cm de largeur, noir
vernissé a maturité (Yakhlef,2010). Cultivé dans les jardins comme ornement et
pour ses feuilles condimentaires. Les jeunes rameaux, flexibles et de couleur vert,
portent des feuilles alternes, coriaces, ovales lancéolées a bord ondulé (Maurice,

2014

Figure 1. Arbuste de Laurus nobilis
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LAURUS NOBILIS L

Le tableau ci-dessous résume la morphologie de Laurus nobilis L.

Tableau 2. Morphologie de Laurus nobilis L (Guedouari R.2012).

Les feuilles :

Persistantes,alternes, allongées a
lancéolées, d’environ 10 cm de
Long sur 3 a 5 cm de large, si la
feuille a une couleur brun-vert, il
est trop agée et amer, sans arome.
La feuille a une saveur forte,
épicé,amer, piquant et de

refroidissement nuances

Petites odorantes en forme
d'étoile a la fin du printemps de
couleur blanchatre a jaune, les
fleurs sont groupées a l'aisselle
des feuilles en petits bouquets en
forme d’ombelles axillaires ou en

courtes panicules

E) alamy stock photo

Fruits ou baies de laurier (baies
globuleuse, drupe aromatique

charnue) ressembler a une petite
olive avec la forme ovale ou
ellipsoide. Les fruits sont de
couleur verte au début et violets
au noir profond a maturité
(Septembre). Les fruits secs sont
drupacés, ovoides, d'environ 15
mm a 2 cm de long et 10 mm de

large

../}
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I.4. Classification botanique
La position systématique de Laurus nobilis est représenté dans le tableau 3

Tableau 3. La position systématique de Laurus nobilis est comme suit

(Quezel et Santa, 1962) :

Regne Plantes

Sous regne Plantes vasculaires
Embranchement Spermaphytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous classe Dialypétales
Ordre Laurales

Famille Lauracées

Genre Laurus

Espece Laurus Nobilis L

I.5. Répartition géographique

La famille des Lauracées est une famille de plantes angiospermes
comprenant de 2500 a 3000 especes distribuées de par le monde. Celles-ci sont
réparties en 54 genres dans les zones tropicales et subtropicales comme indiqué
dans la (fig.2). Cette famille est peu représentée en Afrique mais trés fréquente
sur le continent américain ou asiatique, en Australie et 8 Madagascar (Watson et
Dallwitz, 1992 ; Richter et Werff, 1996 ; Mabberley, 1997 ; Steven, 2001).

../}
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Figure 2. Distribution des Lauracées a travers le monde (STEVEN, 2001).

En Alggérie, il est retrouvé dans les foréts et ravins humides et commun dans le
Tell Algérois et constantinois (Beloud ,2005).
I.6. Composition chimique de Laurus nobilis L
Plusieurs extractions dans différents solvants ont été utilisées, pour dévoiler la
composition chimique de cette plante, I'analyse des extraits a montré que cette
espece contient plusieurs constituants, ces derniers sont tres variables, a la fois
qualitativement et quantitativement selon les provenances, et la période du récolte
(Fiorini et al.,1998 ; Simic et al., 2003 ; Fang et al.,2005).
I.6. Utilisations traditionnelles de Laurus nobilis L
Les feuilles fraiches, les parties les plus utilisées de cette espece (Messaoudi,
2008). Les feuilles de Laurus nobilis est principalement utilisées, par voie orale, dans
le traitement symptomatique des troubles de 'appareil digestif supérieur tels que
le ballonnement épigastrique, lenteur de la digestion, éructations (Iserin, 2001).
Dans la médecine traditionnelle iranienne, les feuilles de cette plante ont été
employées pour traiter 1'épilepsie et le parkinsonisme (AqiliKhorasani, 1992).
L’extrait aqueux est utilisé dans la médecine traditionnelle turque en tant
Qu’anti -hémorroidal, antirhumatismal, diurétique et comme un antidote dans des
morsures de serpent et pour le traitement du mal d’estomac (Kivcak et Mert,
2002).
Dans la médecine traditionnelle iranienne, les feuilles de cette plante ont été
employées pour traiter I'épilepsie et le parkinsonisme (AqiliKhorasani, 1992).

L’huile essentielle obtenue des feuilles de cette plante a été employée pour le
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soulagement d’hémorroides et des douleurs rhumatismales (Sayyah et al., 2002).
En Outre, l'huile essentielle est employée par l'industrie cosmétique en
parfumerie et dans la fabrication des savons. Elle compte parmi les meilleurs
moyens d’éloigner les insectes génants (Demir et al., 2004 ; Beloued, 2005).
Par ailleurs, I'infusion aqueuse obtenue a partir des feuilles de laurier noble a
été utilisé pendant de nombreuses années chez les femmes européennes pour
soulager les douleurs du placenta. En outre, le laurier favorise 'apparition des

régles et agit contre les régles douloureuses (Bouchaale et al.,2015).
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II. L’inflammation
L’inflammation est un processus physiologique de défense de 1'organisme
contre une agression qui entraine une altération tissulaire (Meziti, 2009).
Elle a pour objet de diriger les molécules sériques et les cellules du systéeme

immunitaire vers le site de la lésion tissulaire (Male, 2005). (Voir fig. 3).

Epine — Agents pathogénes

Mastocyte

==
SRS ES Saate e
~

Médiateurs
chimiques

Vasodilatation locale Granulocyte

Figure 3. La réponse inflammatoire (Herbert, 2004)

La réaction inflammatoire est une composante de la repense immune. Elle est
impliquée dans I'immunité naturelle en repense a un signal de danger (Prin et
al,2004).

L’inflammation est traditionnellement définie par quatre mots latins, calor
(chaleur), dolor (douleur), rubor (rougeur) et tumor (tuméfaction). Ces
symptomes sont liés aux effets des différents agents inflammatoires présents
sur le site de 'agression (Noack, 2016).

La réaction inflammatoire peut se décomposer en 3 éléments :
> Augmentation du flux sanguin.
> Augmentation de la perméabilité des vaisseaux capillaires de la zone
affectée
» Emigration des cellules depuis les vaisseaux vers les tissus (Male, 2005).
Parfois 1'inflammation peut étre néfaste du fait de l'agressivité de l'agent

pathogene, de sa persistance, et du siege de l'inflammation (Rousselet et al.,
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2005). On : Le Processus inflammatoire met en jeu un grand nombre de
cellule (Neutrophile, Eosinophiles, Monocytes, Basophiles, , Lymphocytes,
Plasmocytes, Macrophages, Mastocytes, Cellules endothéliales, Fibroblastes) et
de médiateurs biochimiques (Cytokines ) .(Blery et al ;2006)
IL.1. Les facteurs déclenchant I'inflammation
I1.1.1. Agents exogénes
% Agents physiques : radiations, électricité, froid, chaleur, piqtre, coupure,
contusion.
% Agents chimiques : acide, base, substances minérales diverses (a forte dose).
% Agents biologiques : microorganismes pathogenes (virus, bactérie, parasite,
champignon) et d’autres agents comme le pollen et les toxines (Dieng, 1993 ;
rousselet, 2005

I1.1.2 Agents endogénes

Ce sont essentiellement les antigenes, les auto-antigenes, les complexes
immuns circulants, également les cristaux (urates, cholestérol), formés dans les
liquides biologiques (Mathieu et Guimezanes, 2011).
II.2. Types d’'inflammations
I1.2.1. Inflammation aigué

Il s'agit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée
(quelques jours ou semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par
des phénomenes vasculo-exsudatifs intenses. (Regnault, 1992). Elle Se
manifeste localement par des symptomes, connus depuis les temps anciens,
douleur (dolor), gonflement (tumor), rougeur (rubor) et échauffement (calor).
Les inflammations aigues guérissent spontanément ou avec un traitement et
peut étre divisée en trois grandes phases : une phase vasculaire immédiate ; une
phase cellulaire consécutive et une phase de résolution et de cicatrisation

(Charles et al., 2010 ; Weill et batteux, 2003 ; Bletry et al., 2006)
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IL. 2.2. Inflammations chronique
Inflammations n'ayant aucune tendance a la guérison spontanée et qui
évoluent en persistant ou en s'aggravant pendant plusieurs mois ou
plusieurs années. On peut distinguer deux types de circonstances de
survenue des inflammations chroniques (Rousselet,2005)
e Les inflammations aigués évoluent en inflammations prolongées subaigués
et chroniques lorsque l'agent pathogene initial persiste dans les tissus
(détersion incomplete) ou lorsqu’une inflammation aigué récidive de facon
répétée dans le méme organe en entrainant a chaque épisode des destructions
tissulaires de moins en moins bien réparées (Rousselet, 2005).
e Les inflammations peuvent parfois se manifester d'emblée sous une forme
apparemment chronique. La phase aigué vasculo-exsudative est passée
inapercue car breve ou asymptomatique. C'est souvent le cas de maladies
auto-immunes, ou d'affections ot les mécanismes dysimmunitaires sont
prépondérants (exemple : hépatite chronique active secondaire a une
infection par virus de I'hépatite B ou C) (Rousselet, 2005). Il est aussi possible
que cette inflammation se perpétue en I’absence de tout agent pathogene telle
que l'inflammation du tissu adipeux (Poitou et Clément., 2005).
II.3. Les cellules impliquées dans I'inflammation
Les cellules qui interviennent dans les mécanismes de l'inflammation
sont a la fois des cellules circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel et
des cellules résidentes des tissus interstitiels (Rousselet, 2005). (Voir fig 4)
I1.3.1. Les polynucléaires neutrophiles (PNN)
Leur action dans 'inflammation s’exerce par l'intermédiaire de récepteurs
de surface:
% Différents récepteurs chimiotactiques (pour LTB4, C5a). L’activation de
ces récepteurs géneére la migration des PNN vers le site de I'inflammation
mais aussi la production de radicaux libres oxygénés et 'expression de

molécules d’adhésion (Laydyarts P.M. et al., 2000).
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% Récepteurs pour les opsonines : récepteurs FC pour le fragment FC des IgG,
récepteurs pour les fragments du complément activé (Laydyarts P.M. et al.,
2000)

Récepteurs pour les molécules d’adhésion des cellules endothéliales (Cybulsky
et Gimbrone, 1991).
I1.3.2. Les polynucléaires éosinophiles

IIs agissent au cours des phénomenes allergiques mais aussi au cours des
processus inflammatoires. Activés alors par lintermédiaire de récepteurs
spécifiques de médiateurs de l'inflammation, ils produisent a leur tour
différentes molécules favorisant I'inflammation : eicosanoides, facteur activateur
des plaquettes (PAF), phospholipase, cytokines (IL1, TNFa...) (Rousselet,2005).
I1.3.3. Les basophiles (cellules circulantes), et les mastocytes (cellules
tissulaires)

Elles ont a leur surface des récepteurs de haute affinité pour le FC des IgE. Ils
sont capables de libérer plusieurs médiateurs importants de la réaction immuno-
allergique et inflammatoire : histamine, sérotonine, leucotriéne, PAF (Laydyarts
P.M. et al. 2000).

I1.3.4. Les monocytes et macrophages

L’activation des macrophages a pour conséquences :

» La phagocytose, qui est un processus beaucoup plus lent que celle des
polynucléaires neutrophiles. La digestion du matériel phagocyté est souvent
incomplete et des peptides sont apprétés dans les phagosomes et les
phagolysosomes pour étre ultérieurement présentés aux lymphocytes T par des
molécules HLA de classe II exprimés a la surface de la cellule (Pick et al., 1998).

» La libération de nombreux produits de sécrétion intervenant dans les
mécanismes de l'inflammation : enzymes, cytokines, composants du
complément, composants de la coagulation, radicaux libres... (Pick et al.,1998).

- Des études réalisées in vivo ont montré que les macrophages recrutés dans

le tissu adipeux au cours de l'installation de I'obésité liée a une alimentation
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riche en graisses semblent étre pro inflammatoires, comme I'indique

l'augmentation de l'expression des cytokines telles que le TNF] (Lumeng et al.,

2007).

- Le phénotype des macrophages est caractérisé par un état de polarisation

M1 ou M2 dans lequel les cellules M1 pro-inflammatoires sont définies comme

« classiquement activés », tandis que les cellules M2 forment la population de

macrophages anti-inflammatoires dit « alternativement activés ». Les

macrophages de type M1 sont induits par des facteurs pro inflammatoires et
plus susceptibles a I'expression de génes de I'inflammation.

- Dans 1'obésité, les macrophages du tissu adipeux semblent principalement
pro inflammatoires, reconnaissables par leurs marqueurs de surface F4/80,
CD11b et CD11c (Strissel et al., 2007).

Ainsi, en raison de leurs propriétés pro inflammatoires, ces macrophages
semblent impliqués dans la survenue de la résistance a 1'insuline (Lumeng et al.,
2007) .

I1.3.5. Les lymphocytes

IIs interviennent principalement dans les mécanismes de I'immunité mais ils
participent a la réaction inflammatoire.

On peut distinguer deux types :

I1.3.5.1 Lymphocytes T

Sont la principale production de différentes cytokines (Laydyarts P.M. et al.,
2000). Et aussi des facteurs initiateurs de I'inflammation. Lymphocytes T sont
responsables de I'immunité a médiation cellulaire parmi les lymphocytes T, on
distingue deux sous -populations majeures : les lymphocytes T auxiliaires ou
helpers (Th) et lymphocytes cytotoxique (visentinetbal, 2018)

I1.3.5.2 Les lymphocytes B
Lymphocytes B sont responsables de lI'immunité humorale (production
d’anticorps) les LB ont également un role des cellules présentatrices d'antigene

(CPA) aux lymphocytes T et sécréter différentes cytokines. Cette propriété est a
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la base de la coopération cellulaire entre les lymphocytes T et B. Elles ont un role
de neutralisation du microbe, phagocytose et activation du complément. (Abul
et Andrew., 2009 ; visentin et al., 2018).
I1.3.6. Les cellules endothéliales
Les cellules de I'endothélium des vaisseaux de petit et moyen calibre jouent un role
actif important au cours de 'inflammation.
v’ L’état de jonction des cellules entre elles et avec la matrice extracellulaire controle
le passage des liquides et des macromolécules de 1'espace intravasculaire vers les
tissus interstitiels. Cet état de jonction fait intervenir de nombreuses protéines
transmembranaires ou intracellulaires : connexines, cadhérines, protéines du
cytosquel et intégrines de surface (Cosentino et Luscher, 2002).

v Le tonus vasculaire et la vasomotricité sont assurés par les fibres musculaires
lisses de la paroi des vaisseaux et sont régulés par des molécules produites par les
cellules endothéliales elles-mémes. Ces molécules favorisent soit la
vasoconstriction (endothéline-1, thromboxane A2) soit la vasodilatation (le
monoxyde d’azote (NO), prostaglandine 12 (PGI-2) (Tesfamariam, Brown ,
Deykin, Cohen ;1990).

- La production de ces molécules vasoactives est elle-méme soumise a I’action
de différents médiateurs de I'inflammation : thrombine, bradykinine, histamine,
eicosanoides, cytokines et facteurs de croissance (IL1, TNF, TGFf, PDGF, EGF...)
(Wever, Luscher, Cosentino, Rabelin ; 1998).

e La migration des leucocytes de 'espace vasculaire vers les espaces interstitiels est
modulée par leur sécrétion de chimiokines : IL8, IL10, MCP-1...

e Les cellules endothéliales expriment a leur surface des molécules d’adhésion qui
interviennent dans la diapédése : sélectines E et P, ICAM-1, VCAM-1... (Cybulsky
et Gimbrone, 1991) .
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e Elles participent aux phénoménes de réparation post-inflammatoire par la
production de protéines matricielles et de différentes protéases (Laydyarts et al.,

2000).
I1.3.7. Les fibroblastes

Ces cellules de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif produisent au
cours delaréaction inflammatoire des enzymes de destruction de la matrice
: collagénases, gélatinasse, stromélysine, cathepsines, sérine protéase.... Ils
participent aussi aux phénomenes de cicatrisation par la production de
différents constituants de la matrice : collagenes, protéoglycanes, fibronectine,
élastine... (Rousselet, 2005).

I1.3.8. Les plaquettes

Elles sont activées dés qu’elles passent dans des vaisseaux situés au sein d'un
foyer inflammatoire. Elles produisent alors des médiateurs a activité pro
inflammatoires : eicosanoides, thromboxane A-2, PAF.. Elles participent aussi
aux phénomenes de réparation par la production de fibronectine, de TGFfs
(Transforming Growth Factor), d’"EGF (Epidermal Growth Factor) et de PDGF

(Platelet Derived Growth Factor) (Wever, Luscher, Cosentino, Rabelink ; 1
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Des cellules du systéme immunitaire
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Figure 4 . Les cellules du systeme immunitaire
(https://www.researchgate.net/figure/Schema-des-cellules-appartenant-au-
systeme-immunitaire-inne-et-adaptatif-dapres-4_figl 281470876 ).

I1.4.Les médiateurs cellulaires
I1.4.1 Cytokines
Les chémokines et les cytokines : elles ont un role dans chacune des
étapes de la réaction inflammatoire. Les cellules inflammatoires sont a la fois
les émetteurs et des récepteurs de signaux dépendants des chémokines et des
cytokines.

Elles sont capables d’agir a proximité du foyer d’induction (réaction locale
et action autocrine) ou a distance (fievre, réactions systémiques...et action
paracrine) et peuvent avoir un role quant a la croissance, la différenciation,
la migration et I'activation des cellules inflammatoires.

Les cytokines peuvent avoir un effet pro-inflammatoire ou anti
inflammatoire.
Certaines favorisent la réaction inflammatoire : il s’agit surtout de I'IL-1, I'IL-

6 et du TNFa. Aprés une agression, de nombreux signes clinico-biologiques
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sont la conséquence des effets des cytokines sur le systeme nerveux (fievre,
somnolence, anorexie), sur le foie (production des protéines de
I'inflammation), sur la moelle osseuse (hyperleucocytose), sur les vaisseaux
(margination, diapédése), sur le muscle (cachexie), sur la production accrue

de protéases. ( figure 5).

SYSTEME NERVEUX MOELLE

Fievre, Somnolence, OSSEUSE

Anorexie Hyperleucocytoses

Cytokines inflammatoires

4 )

FOI CELLULES
CHIMIOTACTIS
Protéines de 4 CELLULES N\ ME Libération
I'inflammation, VAISSEAUX des chimiokines,
Cytokines,
CRP, Migration, \ /
haptoglobine diapédese.

\_ J

Figure 5 . Cibles et conséquences de I’action des cytokines inflammatoires (Prin
et al., 2009)

Remarque : un excés de production de cytokines comme le TNFa-, peut
entrainer une réaction inflammatoire systémique, prenons pour exemple le choc
septique.
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Cylokines et réponse inflammatoire
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Figure 6. Les cytokines anti et pro-inflammatoires (Prin et al., 2009)
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Tableau 4. Résume les effets les plus importants des cytokines inflammatoires
D’origine cellulaire.

Cytokines Sources Effet
TNFa Macrophages ; Augmente |'expression
Monocytes des molécules
d’adhérence sur
I'endothélium
- Active la sécrétion
endothéliale d'IL-
1,8et6;
-Active les
lymphocytes ;
-Augmente la
perméabilité
vasculaires .
IFN y Lymphocytes T actives ; - Active les
cellules NK macrophages et les NK.
- Inhibe la réplication
virale
IL-1 Macrophages ; -Active 1 endothéliales
Monocytes et stimule la
Lymphocytes B ; sécrétion endothéliale
Fibroblastes ; d'IL-8et6
Cellules endothéliales - Active les
lymphocytes ;
O Destruction
tissulaires
IL-8 Monocytes ; -Active le
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Plaquettes ; neutrophiles, des
Lymphocytes. monocytes et des
macrophages ;

- Induit la libération
des enzymes
lysosomiales et la
production des EOR

- Intervient dans la

réparation tissulaire.

I1.4.2. D’autres médiateurs impliqués dans I'inflammation
Le tableau 5 résume les différents types des médiateurs et leurs roles dans
I'inflammation

Tableau 5. Origines cellulaires et effets des principaux médiateurs impliqués

dans le développement de la réaction inflammatoire (Rankin, 2004 ; Male, 2005 ;

Davoine et Lacy, 2014).
Meédiateurs Origine cellulaire Effets
Histamine Mastocytes ; - Assure la vasodilatation
Basophiles ; - Augmente la  perméabilité
Eosinophiles ; Vasculaire ;
Plaquettes. - Induit l'expression des

molécules d’adhésion sur
I'endothélium vasculaire.
Sérotonine Mastocytes ; - Augmente la perméabilité
Plaquettes. vasculaire, et dilate-les
capillaires ;
- Stimule la contraction des

muscles lisses.
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Facteur Plaquette ; Neutrophiles; - Assure la vasodilatation,
activateur Des Monocytes ; Cellules augmente l’adhésivité de la
plaquettes (PAF) endothéliales. paroi vasculaire ;
- Stimule la broncho constriction,
I'agrégation des
plaquettes et la libération des
médiateurs qu’elles renferment ;
- Induit la production des EOR et
la libération des enzymes
lysosomiales par les
neutrophiles, les éosinophiles et
les macrophages.
Plasmine Présente dans le plasma.  -Clive le composant du

complément C3 pour générer le

C3a et le C3b.
Leucotriénes : Essentiellement par les -Augmentent la perméabilité des
LTC4, LTD4, leucocytes. micro- vaisseaux.
LTE4
LTB4 Essentiellement par les Augmente la perméabilité
leucocytes. vasculaire et le flux sanguin
.local ;
- Induit la libération des
enzymes lysosomiales et la .
production des EOR et attire et
active les cellules
. inflammatoires.
Prostaglandine Essentiellement par les Provoque la vasodilatation ;
E2 leucocytes. - Renforce 'action de

I'histamine, de la bradykinine et
des leucotriénes ;

- Augmente la sensitivité des
neurones et est

responsable de la douleur.
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Bradykinine Présente dans le plasma - Accroit la vasodilatation, la
sous forme de perméabilité vasculaire ;
kininogenes. - Stimule la contraction des
muscles lisses.
Thrombine Présente dans le plasma. = Catalyse la transformation du
tibrinogene en fibrine ;
- Induit la libération de la
sérotonine des plaquettes.
Fibrine Présente dans le plasma,  -Intervient dans la formation du

II.5. Les marqueurs de I'inflammation

IL.5.1. La Protéine C Réactive (CRP)

caillot sanguin.

La CRP appartient a la famille des pentraxines. Elle s’organise sous forme

d’un pentamere de 115kDa et de 102A (5 sous-unités reliées de fagon non

covalente) (Bello, 2008) (Voir fig. 7). Il s’agit d"une glycoprotéine qui reflete

l'inflammation aigué, existe a I'état de traces chez I'individu sain (inférieur a

10 mg/1), mais elle s'éleve tres rapidement et est, de ce fait, un marqueur

précoce de la réaction inflammatoire. Elle possede un temps de demi-vie court

(8 - 12 heures) (Janssens, 2006 ; Zerbato, 2010). Elle est synthétisée au niveau

deés I'hépatocytes sous le controle de I'[L-6 (Cathy et Simin, 2008).

Une augmentation du taux de CRP est détectée des la 6éme heure de

l'inflammation. En moyenne, elle devient pathologique 24 heures apres le

début de l'inflammation et se normalise rapidement apres la disparition de la

source de I'inflammation. Sa concentration peut étre multipliée par 500 ou

1000 lors d"une inflammation aigué. Le retour de la CRP a une valeur

physiologique permet de juger de I'efficacité du traitement (Borghini et al.,

2013).

Les différentes fonctions de la CRP sont :
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» Favoriser I'opsonisation indépendamment du complément ;
> Se lier a des structures de membranes bactériennes ;
> Augmenter I'attraction des polynucléaires neutrophiles et la phagocytose
(Laydyarts et al., 2000) ;
» Permet la résistance aux infections bactériennes, I’élimination des cellules
apoptotiques et nécrotiques, la restauration des tissus 1ésés et un effet pro

inflammatoire en favorisant I’activation des macrophages (Laydyarts et al., 2000).

En effet, la CRP a un effet inhibiteur sur la fibrinolyse de la coagulation (Libby et
Ridker, 2004).
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Figure 7. La structure de la protéine C réactive (Volanakis, 2001)

I1.5.2. La Numérisation formule sanguine (NFS)
La Numération Formule Sanguine (NFS) - ou hémogramme - est un examen
complet du sang qui permet a la fois d’estimer I'état générale de la santé et de
dépister, diagnostiquer ou surveiller divers troubles, comme 1’anémie et les
infections. Ou de nombreuses autres maladies. Il s'agit en fait d'un ensemble de tests
qui analyse les différentes composantes du sang et comprend les éléments suivants
% La numérisation des globules blancs (GB) ou leucocytes permet de compter le
nombre de globules blancs par volume de sang. Qui sont des molécules protegent
I'organisme contre les infections causées par les microorganismes étrangers. La
formule sanguine (FS) analyse les différents types de GB présents dans le sang. Il y

a cinq différentes types de GB chacun ayant sa propre fonction, dont le role est de
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protéger contre l'infection. Les différents types de globules blancs rencontrés chez

un sujet sont les suivants : polynucléaires neutrophiles (également connu sous le

nom de PN ou neutros), Lymphocytes, monocytes, éosinophiles et basophiles.

% Lanumérisation des globules rouges (GR) : c’est la détermination du nombre
réel de globules rouges par volume de sang. Ces derniers sont des transportant
l'oxygene grace a I'hémoglobine.

% La numérisation plaquettaire détermine le nombre de plaquettes dans un
volume donné de sang. Elles jouent un role essentiel dans la coagulation
puisqu’elles comblent les breches provoquées par des coupures ou des plaies.

% La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) : est un calcul de
la qualité d'hémoglobine dans vos globules rouges.

% La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) est un
calcul de la concentration en hémoglobines dans les globules rouges. Les
marqueurs d'inflammation

Les valeurs de référence de la NFS dépendent de nombreux facteurs : dge du

patient, sexe, grossesse, méthode de test, etc. ...

I1.5.3. Vitesse de sédimentation (VS)

La vitesse de sédimentation est un test qui mesure le taux de sédimentation, ou
chute libre des globules rouges (hématies) dans un échantillon de sang laissé
dans un tube vertical, au bout d’une heure.

Cette vitesse dépend de la concentration des protéines dans le sang. Elle varie
notamment en cas d’inflammation, lorsque les taux de protéines
inflammatoires, de fibrinogéne ou encore d'immunoglobulines augmentent. On
I"utilise donc en général comme un marqueur de I'inflammation.

Cet examen est souvent prescrit en méme temps que I'’hémogramme (ou

numération formule sanguine). Il est de plus en plus remplacé par des tests

2

comme la mesure de la CRP ou de la procalcitonine, qui permettent d’évaluer
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I'inflammation de facon plus précise. La VS varie en fonction du I’Age et du sexe,
elle est plus élevée chez les personnes plus agée et les femmes enceintes.
IL.6. Les anti-inflammatoires

La thérapeutique anti-inflammatoires et généralement menée par des molécules

de synthese qui antagonistes des processus inflammatoire (Mohr et

al.,2011) (voir Fig.8)

Phospholipides membranaires ’

@ @/ corticoides

L +«— | Phospholipase A2 ’

Acide arachidonique

I l

@ cox-2 cox-1
/ Inductible @ @ Constitutive
Prostaglandines / Prostaglandines
1 AINS Thromboxane
Médiateur principale / l \
del’lnflammatlovr}de Fonction ot Réaulations de |a
. la douleur et [a fievre plaquettaires Protection fonction Rénales
Phospholipase l Mugueuse ——
A2 EFFICACITE digestive eit've cardiovasculaire
® |nhibiteursélectifs de la Cox2 TOLERANCE

Figure 8. Mécanisme d’action des AINS et corticoides

Ce sont des médicaments largement utilisé mais dont les effets secondaires sont
parfois graves ; en particulier la toxicité sur le systeme rénal et digestif (irritations
digestives pouvant aller jusqu’a I'ulcération gastrique) (Das et al ., 2011)

Les anti-inflammatoires sont répartis en deux grands groupes :
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I1.6.1. Anti -inflammatoires non stéroidiens (AINS)
IIs forment un groupe hétérogene de substances qui agissent sur les produits de
la réaction inflammatoire quelle que soit son origine. Ce sont des médicaments
a propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques (Nevers,2017).

Leur efficacité est lié a leur mécanisme d’action principal qui est 1'inhibition
compétitive réversible ou non des cyclo-oxygénases (cox1) -(cox2), enzymes bio
fonctionnelle qui permet la biosynthese des prostaglandines et du thromboxane
a partir de la arachidonique ; cette caractéristique des AINS conduit a une
diminution de la production des prostaglandines importants médiateurs de 1 »
inflammation (PGE2 etPGI2) ( Bidaut-Russell et Gabriel, 2001 ;Nicolas at al ;2001
;Orliaguet et al ;2013).
Certains AINS inhibent les deux COX, ils sont dits classieuse ou non sélectifs .
D’autres inhibent sélectivement la COX-2, ils sont dits sélectifs.

I1.6.2. Anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)
Les anti-inflammatoires stéroidiens ou les glucocorticoides constituent une vaste
famille des médicaments dérivés du cortisol principal glucocorticoide
surrénalien. Ils représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies
inflammatoires chronique (Payne et Adcock ,2001) .
Leur mécanisme d’action est le méme que celui des glucocorticoides endogenes .
les corticoides agissent sur de nombreux métabolismes et fonctions de
I'organisme . ils augmentent la production de la lipocortine ( protéine anti-
inflammatoire) inhibant ainsi la phospholipase A2 donc la libération de 1'acide
arachidonique .
Par contre ils diminuent fortement la migration des polynucléaires , monocytes
-macrophages vers le site de l'inflammation de la production d’autres
médiateurs comme 'histamine , la sérotonine , la bradykinine , les cytokines , les

ions superoxydes ( Baranes , 1998) .
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II.7. L’'inflammation colique
I1.7.1. Le colon
Egalement nommé le gros intestin, est une partie du systéme digestif , il est
situé apres l'intestin gréle , constitue la derniére partie de l'intestin et il sert
essentiellement a absorber I'eau et les électrolytes . La flore bactérienne qui s’y
trouve effectue la digestion finales qui résulte en I'obtention de selles et de gaz
qui seront ensuite éliminés (Gosling , 2003)
I1.7.1.1 Anatomie du colon
Le gros intestin mesure environ 1,5 metre de longueur , il s'interpose entre
l'intestin gréle et rectum et dessine un cadre dans la cavité abdominale et dans
ses différents segments , entre ainsi successivement en rapport avec la presque
totalité des visceres intra-abdominaux (Gallot ,2006)
Le colon est composé de 6 segments et 2 angles : (Chenafa,2015 )

I1.7.1.1.1. Les segments :

-le caecum : est la partie initiale du colon , faisant suite a l'intestin gréle , il a la
forme d’un sac, situé dans la fosse iliaque droite,

-le colon droite (ascendant) : est le segment du colon étendu du caecum al’angle
colique droit ,il est profondément situé dans la fosse lombaire ,

-le colon transverse :est la partie du colon compris entre les angles coliques droit
et gauche ;

- le colon gauche (descendant) : est le segment du colon qui fait suite a I'angle
colique gauche et se termine a la hauteur de la crete iliaque , il est plus
profondément situé dans la fosse lombaire que le colon escendant ;

-le colon iliaque : c’est la partie du colon compris entre la créte iliaque et la ligne
arqué di détroit supérieur ;

- le colon pelvien ou sigmoide : est la portion terminale mobile du colon ,

intercalé entre le colon iliaque et le rectum ; ( voir fig 9.)
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Figure 9 : Anatomie du colon
(https:/ /www.researchgate.net/figure/Schema-du-gros-intestin-DRA-
06_figh 269092694).

I1.7.1.1.2. Les angles :

> Il’angle colique droit ou angle hépatique : c’est le segment compris entre le
colon ascendant et transverse , il est situé en avant du rein droit
> Il’angle colique gauche ou angle splénique : c’est le segmant compris entre
le colon transverse et le colon decsendant . C’est un angle aigu (40°a 60°) , ouvert
en bas en avant et vers la ligne médiane (Chenafa , 2015) .
I1.7.1.2. Histologique du colon

Le gros intestin apparait de grande taille, avec un aspect rugueux, de couleur
pale, gris bleuté n la paroi colique est constituée d'une muqueuse, d'une sous-
muqueuse, d'une musculeuse, et d'une sous -séreuse
La figure 10 résume les différentes couches de la paroi du colon .
v La muqueuse :
La muqueuse colique ressemble a la muqueuse intestinale , mais n’a pas de
villosités , elle a uniquement des cryptes ou glandes de lieberkuhn , I'épithélium
des cryptes est constitué principalement de cellules caliciformes (
muscosécrétantes ) ,de colonocytes ( cellules absorbantes ) , et de rares cellules
neuroendocrines , on trouve a l’état normal des lymphocytes au sein de
I'épithélium de surface , dans une proportion inférieure a 10 lymphocytes pour

100 cellules épithéliales ( Chenafa ,2015)
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v' Lasous-muqueuse :

Cette couche est sans spécificité histologique locale elle est constituée d’un tissu
conjonctif ;

v" La musculeuse :

La couche longitudinale externe de la musculeuse a la particularité d »étre
discontinue et d’étre composée de trois bandes épaisses ,les teenia coli, alors qu’
entre ces bandes , la musculeuse longitudinale est quasi inexistante , seulement
réduite a quelques fibres circulaires ( Kierszenbaum,2006 . Chenafa ,2015),

Au cours de I'examen coloscopique on peut observer dans la cavités 1'activité
physiologique de la musculeuse circulaire sous forme de piles de contraction
transversaire ( Onolfo, 2012),

v La sous -séreuse : Membrane séreuse mince recouvrant la face externe de

la musculeuse ( Kierszenbaum,2006) ,

y Lumiére de I’'oesophage

Sous muqueuse

f o " o B Muqueuse

1< §a ! : 3 s 3 pacs 0 ‘ Musculeuse

\ Adventive . y

Figure 10. Les différentes couches de la paroi du célon

(http://moodle.sorbonne-paris-cite.ft/mod/page/view.php?id=1339).
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IL.8. Le mécanisme d’inflammation

La dérégulation du systéme immunitaire muqueux lors d’une agression
inflammatoire est caractérisée par une cascade de mécanisme. Cette activation
permet de médiateurs inflammatoire (cytokines) impliqués dans le recrutement
de nouvelles cellules inflammatoires, du sang vers la paroi colique, via la
surexpression de molécules d’adhésion . ce mécanisme aboutit a la formation
d'un infiltrat de cellule inflammatoire ( neutrophiles , lymphocytes et
macrophages ) dans la paroi colique . Les médiateurs pro-inflammatoires alors
libérés par ces cellules , en particulier les radicaux libres oxygénés , contribuent

a la destruction de I'épithélium et favorisent 1’activation de nombreux génes

codant pour les protéines impliquées dans la réponse inflammatoire ( Fiocchi,

19981 ; Kierzenbaum , 2006 ; Neuman .2007 ) .

Ce processus aboutit a une lésion de la muqueuse colique, a la formation
d’abccés cryptique, et a 'ulcération progressive de la muqueuse , le processus
inflammation chronique infiltre la sous muqueuse ; 'accumulation d"un grand
nombre de lymphocytes forme des agrégats cellulaires , ou granulomes (
Kierzenbaum , 2006 ).

I1.8.1. Les modeles de colites induites chimiquement

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

a entretenir 'inflammation et les 1ésions intestinales (Strober et al., 2002).
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I1.8.2 .Inflammation colite induite par l’acide acétique

La nécrose de l'épithélium ou de la muqueuse ainsi qu'une inflammation
transitoire peut étre induits par l'instillation rectale d’acide acétique dilué et de
maniere dose dépendante. L’acide acétique est utilisé a des concentrations et des
temps d’exposition variables, mais la plupart des études utilisent une exposition
de 15 a 30 secondes et a une concentration de 5%. Les atteintes initiales dans ce
modeéle sont une nécrose épithéliale relativement faible accompagnée d’cedeme.
Ces atteinte peuvent s’étendre a la lamina propria, a la sous-muqueuse ou aux
couches musculaires selon les concentrations et les temps d’exposition utilisés

(Jurjus et al. 2004).
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PARTIE PRATIQUE M ATERIEL ET METHODES

ITI. Matériel et Méthodes

Nous présentons dans cette partie les travaux expérimentaux réalisés au niveau
de:
¢ Laboratoire de Biochimie faculté des sciences de la nature et de la vie.
Université des Freres Mentouri Constantine 1 .
% L'animalerie de 1'Université des Freres Mentouri Constantine 1 .
% L'aboratoire d'Analyse Médicale NOVOLABE - El khroube ; Constantine
% Service d’ Anatomie Pathologique : Centre Hospitalo-Universitaire (CHU BEN
BADIS -Constantine) .
ITI.1 Matériel végétal

Les feuilles de Laurus nobilis L. Elles ont été récoltés au niveau de Zwaghi

Constantine, au mois de mars 2021.
Les feuilles ont été lavées, séchées a l'ombre dans une salle bien aérée a une
température ambiante, pendant 3 semaines.
Les feuilles séchées en ensuite été pulvérisées donnent une poudre avec laquelle

'extrait a été préparé. (Voir la figure 11).

A : Lavage des feuilles B :Séchage des feuilles C :Broyage des feuilles

o W

Figure 11. Les étapes de préparation de la plante Laurus nobilis L

II1.1.1 Méthode
II1.1.1.1.Extraction
Notre travail est effectué la méthode d'extraction « solide - liquide » le

protocole de cette méthode est le suivant :
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I11.1.1.1.1. Extraction solide-liquide

250g de poudre des feuilles de Laurus nobilis L sont mises a macérer dans une
solution hydroalcoolique méthanol/eau distillée (M/E) 80 (V/V ) sous agitation
douce pendant 24h a une température ambiante .Le mélange est filtré sur papier
filtre Whatman (0,5 pm) par filtration sous vide, la macération a été répété trois
fois pendant 72 heures avec renouvellement du solvant chaque 24 heures pour
permettre la solubilisation maximum des composés. Les trois macérats filtrés sont
réunis pour donner 'extrait méthanolique (brut), celui-ci est évaporé a sec sous
pression réduite a 45°C au rotavapeur et pesé pour déterminer son rendement, un
poids du résidu sec est conservé dans une boite de pétri comme extrait

méthanolique jusqu’a leur utilisation. Les étapes est illustre dans la figure 12..

A : Macération

g &
'Y, B i
SUNCE -
3
,

C : Evaporation D : Extrait brut

Figure 12. Les étapes d’extraction
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I11.1.1.2. Déterminant du rendement
Le rendement d’extractions est le rapport entre le poids d’extraits sec et le
poids du matériel végétal utilisé, il est exprimé en % et calculé par la formule

suivante :

R% = (masse d'extraits sec / masse de la
matiére végétal) x100
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/f Récolte des feuilles de Laurus nobilis L ‘\

J

Lavage

J

Séchage

J

Broyage

J

Poudre de feuille

100 g dons M/E 80 (V/V)

Macération 3 fois

Extrait Méthanolique

Filtration sous vide

Evaporation

Filtrat

Extrait brut

La figure 13. Les étapes de préparation de la plante jusqu'a I'extraction
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III1.2. Animaux et conditions délavage

Dans notre étude nous avons utilisé 20 rats adultes blancs femelles de la
souche wistar parvenant de 1’animalerie de l'université des freres Mentouri
Constantine 1 d'un poids vif de 260 g .
Ces rats ont été soumises a une période d’adaptation enivrant 15 jours au niveau
de l'animalerie de 1'Université des Freres Mentouri Constantine 1 a une
température de 25°C + 2° et lumieres 12/12, humidité 53, 5%.
Les rats sont placés dans des cages en plastique qui sont tapissées d’une litiére
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litiere changée
tous les jours jusqu’a la fin de I'expérimentation. Elles ont acces libre a 1'eau et
l'alimentation concentré énergétiquement équilibré fournie par 1'Unité
d’Aliments de Bétails (UAB) d’Ouled Hamla - Oum El Bouaghi, dont la
composition est détaillée dans le tableau 6.

Tableau 6. Compositions de I’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment

(UAB)

Matiere alimentaire Quantité en g/Kg d’aliment Pourcentage (%)
Mais 660 66
Soja 150 15
Issues de meunerie 60 6
Calcaire 6 0,6
Phosphate 18 1,8
Sel 10 1
Acide aminés 20 2
Oligo-¢éléments 20 2
Vitamine :A ;D3 ;E 40 4
Antioxydant :B ;H ;T 1 0,1
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II1.2.1. Traitement des rats
Les 20 rats femelles apres la période d'adaptation ont été répartis en 4 lots de 5 et
ont traités avec les doses suivantes :
% Groupe I :" Des Témoins " les rats ne recoivent aucun traitement.
% Groupe II :Par gavage les rats ont été traités a la dose de 250 mg/kg (PC)
d’extrait méthanolique de la plante Laurus nobilis L (Gazwi et al., 2020)

% Groupe III : Les rats ont été traités a la dose de 2ml/kg poids corporel (PC)
d’acide acétique (AA) 5% par voie intra rectale (Kolgazi et al., 2013 ; Elsayed
Ashry et al., 2016) .

% Groupe IV : Les rats traités avec 250 mg /kg d’extrait de Laurus nobilis L
(Gazwi et al., 2020) par gavage et apres 30 min du temps elles sont recoit par
voie intra rectale 2ml /kg d’acide acétique 5% (Kolgazi et al., 2013 ; Elsayed
Ashry et al., 2016) .

Ce traitement a été poursuivi pendant Cinque jour.

La prise du poids corporel des rats femelles est effectuée a ’aide d’une balance
Kern EMB 500- 1 (Résolution : 0,01 g) chaque deux jours pendant la semaine qui
précede le traitement, puis chaque jour durant la période du traitement.

IIL.3. Sacrifice et prélevements des organes

II1.3.1. Prélévement sanguin

A la fin de la période de traitement les animaux préalablement anesthésiés par
du chloroforme pendant 2 a 3 min, le sang est prélevé par ponction de 1'aorte
abdominale a 'aide d"une seringue de 5ml et immédiatement recueilli dans des
tubes étiqueté pour chaque rat.

v" Des tubes EDTA pour la détermination de (NFS) numération de formule
sanguin
v" Des tubes héparine, pour le dosage de la CRP.

Les tubes ont immédiatement transportés dans une glaciére au laboratoire
d’analyse (L'laboratoire d'Analyse Médicale NOVOLABE - El khroube ;
Constantine )
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II1.3.2 Prélévement des organes

> Les organes (reins, foie, colon) sont soigneusement prélevés et rincés avec une
solution physiologique (NaCl 0,9%) et débarrassée de leur tissu adipeux, puis
pése pour déterminer le poids relatif.
» Un fragment du colon est fixé dans le formol 10% afin de réaliser des coupes
histologiques

Adaptation 15
jours

il

Répartition des 20 rats \

U U 0 U

5 Rats 5 Rats traités 5 Rats 5 Rats traités
s Par 250mg/kg
Témoi Par dose de traités ;ar du LN + dose

émoins AA 2ml/kg

250mg /kg du de 2ml AA
LN
< Apreés Cinque jours de traitement >
Le jour de sacrifice

Prélevement sanguin. [ Prélévement des organes. J

(@ )
v Poids relatif.
v Etude  macroscopique /

microscopique du colon.

v" Coupes histologiques du
colon.

G J
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II1.4. Méthode de dosage des différents parameétres biologiques
II1.4.1. La numération formule sanguine (NFS)

La numération formule sanguine (NFS) ou "hémogramme" est un examen
biologique permettant de déterminer la nature des cellules présentes dans le sang .
Ce dernier a été réalisé sur un analyseur automatisé "Mindray BC -6200 ",il effectue
une analyse de facon électronique quantitative et qualitative des éléments figurés
du sang : globules blancs (GB),Lymphocytes (LYM)Neutrophiles (NE)
,Granulocytes (GRA), Monocytes (MO) , Eosinophiles (EO) ,Basophiles (BA) ,
Plaquettes (PLA) , Globules rouges (GR) , Taux d’hématocrites (HT) ,Taux
d’hémoglobines (HB) ,Volume globulaire moyen (VGM ) ,Teneur globulaire
moyenne en hémoglobine (TGMH), Concentration corpusculaire moyenne
hémoglobine (CCMH) .

II1.4..2. La protéine C-réactive (PCR)

La protéine C-réactive (PCR) est la protéine la plus sensible de phase aigué
classique dans les réactions inflammatoires. Cette technique a été réalisée sur un
analyseur automatisé Cobas C 501
II1.4.2.1. Dosage de protéine C-réactive (CRP)

Roche Cobas C 501 est un systéme de diagnostic in vitro congu pour la
détermination quantitative photométrique de la protéine C-réactive (CRP)
dans des échantillons humains de sang total et sérum capillaires, et de
sang total et plasma recueillis sur les anticoagulants héparine de lithium
ou EDTA K2/K3.

La détermination de la CRP sert a évaluer les processus

Inflammatoires et les maladies, infections et 1ésions cellulaires associées.

Les érythrocytes du sang total capillaire et veineux sont séparés du plasma par
centrifugation. Le plasma est ensuite dilué avec un tampon HEPES et

transféré dans la chambre de réaction ou il est mélangé avec le réactif d'anticorps
anti-CRP sur latex. La CRP contenue dans le plasma dilué se lie

a l'anticorps anti-CRP sur la particule de latex. La concentration en CRP est

L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide Acétique Chez
Les Rats De La Souche Wistar

39



PARTIE PRATIQUE MATERIEL ET METHODES

calculée en fonction de la variation d'absorbance mesurée a 525 nm et
625 nm qui est en relation avec le degré d'agglutination.
IIL.5. Etude histologique

Des sections des colons (partie distal) ont été nettoyée et coupée longitudinalement
et conservée dans des petits flacons contenant une solution de formol (10%).
Les coupes histologiques ont été réalisées au niveau du service d’Anatomie
Pathologique : Centre Hospitalo-Universitaire (CHU BEN BADIS -Constantine). La
technique utilisée est celle décrite par (Hould, 1984) qui comporte les étapes
suivantes :
> Fixation : La fixation des échantillons a été faite dans le formol (10%).
Les prélevements réalisés sont alors mis dans des cassettes spéciales a parois
tournées afin de permettre le passage des liquides.
» Deéshydratation des échantillons
Au début, il faut déshydrater les échantillons a 'aide d'un automate qui
permet le passage automatiques et progressif des échantillons dans des bains
d’éthanol de concentration croissante (70%, 95% et 100%).
> L’inclusion et réalisation des blocs
Les pieces sont alors plongées dans des bains de paraffine liquide.
Les tissus étant maintenu et imbibés de paraffine, viennent alors I'étape de
I'enrobage qui consiste a inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine qui, en
se solidifiant, va permettre sa coupe. Cette opération fait appel a des appareils « dits
a inclusion » refermant un réservoir de paraffine maintenue a 1'état liquide par un
systeme de chauffage, un petit robinet et une plaque métallique réfrigérée pour
obtenir la solidification rapide du bloc de paraffine contenant le tissu.
La réalisation des coupes minces de quelques microns (1-5 pm en moyenne) est
possible grace a des appareils spéciaux appelés « Microtomes ». Ces coupes sont
étalées sur des lames porte-objet, déplissées et fixés sur la lame par I'utilisation

d’une eau gélatineuse chauffée.
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> coloration

Pour la coloration, on a utilisé la technique a 'Hématoxyline-Eosine ot
(Hématéine-Eosine) ; qui nécessite la présence de l'alcool acide (100 ml d’alcool
éthylique a 70° + 50 ml d’acide HCl), eau ammoniacale (100 ml d’eau distillée + 2
ml Ammoniaque) et solution d’Eosine (100 ml Eosine solution aqueuse a 3%, 125 ml
alcool éthylique a 95°, 375 ml d’eau distillée et 2 gouttes d’acide acétique). La
coloration suive les étapes suivantes :

e Déparaffiner et hydrater les lames a I'’eau du robinet puis rincer a I'eau
distillée ;

e Immerger dans un bain d’'Hématoxyline de Harris (15 minutes) qui colore en
bleu violacée les structures basophiles (noyaux) ;

e Différencier les coupes dans I'alcool acide (1 a 2 plongées) ; déposer ensuite les
lames dans un bain d’eau du robinet et vérifier la différenciation au microscope

¢ Bleuir dans un bain d’eau ammoniacale ;

e Immerger dans un bain d’Eosine (15 secondes a 2 minutes) qui colore en rose
les structures acidophiles (cytoplasme). Tous ces bains sont séparés par des lavages

a l'eau du robinet ;

Les préparations ont ensuite été séchées puis observées au microscope optique

et photographiées a 1'aide d"un appareil photo.
II1.6.Analyses statistiques

Les résultats ont été exprimés en moyenne plus au moins 1'écart types [Moy + ET].
Les différences entre les moyennes des groupes ont été déterminées par analyse de

variance (ANOVA).

L'analyse statistique est réalisée par le teste de Student pour la comparaison des
moyenne deux a deux, a l'aide du logiciel Excel 2010

Les différences sont considérées comme :
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e Significatif lorsque (* P <0,05)
e Hautement significatif comptant au témoin (** P< 0,01)
e Tres hautement significatif comptant au témoin (*** P<0,001)

Avec P : seuil de signification.
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IV. Résultats
IV.1. Etude pondérale
IV.1.1. La croissance corporelle

Lors du suivi du poids corporel des rats femelles ayant subi les différents
traitements, nous observons une diminution du poids chez les rats traités par
'acide acétique (perte du poids corporel plus au moins élevé -18.9 g) par rapport
aux rats témoins, mais cette diminution n’est pas statistiquement significative.
Tandis que, les rats traités par laurus nobilis L (LN) présentent une augmentation
du poids (+25.53 g) par rapport aux rats témoins. (Voir tableau 7et figure14).
Nos résultats montrent aussi une légere diminution du gain de poids corporel chez
le lot traité par la combinaison (LN+AA) avec une perte du poids de (- 4.9g) par
rapport aux rats témoins.
IV.1.2. Action sur le poids relatif (PR) de certains organes

Les résultats obtenus montrent que y’a une augmentation significative
(P < 0,05) de poids relatif du foie chez le groupe traité par I’AA par rapport au
groupe témoin,
Par contre on ne trouve aucune variation significative de poids relatif du rien chez
tous les groupes traités que ce soit par 1’acide acétique ou bien les groupes témoins

(Voir tableau 7et figure 15).

Tableau 07. Variation du poids corporel PC (g) et du poids relatif PR (g/100 g de
poids corporel) des organes (foie, rein) chez les rats témoins et traitées par l'acide
acétique, Laurus nobilis L (LN). et a la combinaison (LN+AA).

Parametre Témoins LN AA LN+ AA

Poids initiale 221.2 +43.30 231.29+45.89  231.4 +47.34 227.9 £64.12
Poids finale | 247.82+40.99 256.82 £27.25 @ 212.5 +46.83 223 £39.16
Gainde poids 26.62 25.53 -18.9 -4.9

PR de foie 3,5464 £0.13 3,774 +0.32 4,1147 +0.47 * 3,8186 +0.31
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PR de rein 0,6036 +0.01 0,568 £0.07  0,59175 +0.07 0,5996 +0.06

poid initial poid final

400 350
300

300 250 T E
| 200
200 150
100 100
50
0 0

1 1
HTémoin MLN WAA HLN+AA mTémoin MLN WAA mLN+AA

Figure 14 . Variation de poids corporel en (g) des rattes témoins et les traitées ;
par L’acide acétique, laurus nobilis L. et la combinaison (LN+AA) apres 5

jours de traitement.

PR du rein PR du foie
0,68 5
0,66 T *
0,64 4 T
0,62
0,6 3
0,58 )
0,56
0,54 1
0,52
0,5 I
1 1
M Témoins MPL 70 AA EPL+AA B Témoins MLN AA B LN+AA

Figure 15 . Variation du poids relatif de certains organes (Foie, rein) chez les

rats témoins et les traitées apres 5 jours de traitement.
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IV.2. Etude de quelques paramétres hématologiques

IV.21. Globules blancs, monocytes, éosinophiles, lymphocytes et

Neutrophiles

Les résultats obtenus montrent que le traitement par 1’acide acétique (AA)

provoqué une augmentation significative (P < 0,05) des éosinophiles et
globule blanc.
Alors que, on observe une augmentation des lymphocytes, neutrophiles mais
qui n’est pas enregistrer une variation significative en comparaison avec le lot
témoins.
D’apres l'étude statistique on trouve une augmentation hautement
significative (P < 0,01) des monocytes chez les rats traités par I'acide acétique
par rapport au lot témoins. (Voir tableau 8 et figure 16). Par ailleurs, aucune
différence significative n’est enregistrée chez les rats traités par la LN par

rapport aux rats témoins.

IV.2.2.Globules rouges,HB ,hématocrite, VGM, TCMH et CCMH, plaquettes
L’étude statistique de nos résultats montre une diminution significative
avec un seuil de signification (p<0.05) du nombre de globules rouges et des
taux de I'hématocrite chez les rats traités par I’AA en comparant au lot témoin.
On note aussi une légere diminution de taux d’hémoglobine, de volume
globulaire moyen et de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine chez les rats traitées par I'acide acétique en comparant au lot
témoin, mais statistiquement reste non significative (Voir tableau 8 figure 17).
Par contre, une augmentation significative (p<0.05) en 1'hémoglobine et en
I"hématocrite est enregistrée chez les rats traités par la combinaison (LN+AA)

par rapport aux rats traités par l'acide acétique. (Voir tableau 8 figure 17).
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Tableau 8. Variation de quelques parametres hématologiques chez les rats

témoins et les traitées par 1'acide acétique, plante Laurus nobilis L et la

Parametre
Globules blancs
(%103 /ml)
Lymphocytes
(%103 /ml)
Monocytes
(%103 /ml)
Eosinophile
(%103 /ml)
Globules rouges
(%103 /ml)

Taux

d’hématocrite (%)

Taux
d’hémoglobine
(g/dl)

VGM (fl)
CCMH (g/dl)
TCMH (g/dl)

Plaquettes(x103/ml)  817.2+106.84 829.2+110.85

combinaison (LN+AA).
T LN
5.654 £0.76  6.604 £0.37
3924 +1,16  4.144 +2.04
0412+0.13  0.424 £0.43
0,144 £0.07 0,122 £0.08
7.076 £0.17  7.004 +£0.45
41.68 £0.65 | 41.46+2.12
13 +1,37 13.54 +0.85
57.5£0.73 58 £0.82
32.6 £0.73 32.8 £0.50
18.7 £0.35 19 +0.37

AA
7,332 +£0.46 *

4.884 +0.89

0.728 £0.09 **

0,434 £0.21 *

6.332 £0.34 *

36.96 +2.89 *

12.35 +1,03

63.5 £3.88
31.4 +1,09
20 +£0.75

833.6 £133.70

Différence significative en comparant au groupe témoin :

*P<0,05;**P<0,01,;**P<0,001.

LN+ AA
6,97 £0.69

4.57+1,13

0.546 £0.30

0,1025 £0.07

6.97 £0.44

41.66 £1.97 #

14.12 £0.75 #

59.6 £1,37
33.2 £0.49
19.8 £0.24
849 +49.48

Différence significative en comparant au groupe traité par 1'acide acétique :

#P<0,05;##P<0,01; ### P <0,001.

L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide Acétique Chez

Les Rats De La Souche Wistar

46



PARTIE PRATIQUE RESULTATS
P : seuil de signification.
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1
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Figure 16 . Variation des globules blancs (x103/l), des lymphocytes
(x103/pl), MEB (%103 /pl), des éosinophiles (x103/ul), monocytes (x103/pl) et
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neutrophiles (x103/pl) chez les rats témoins et traitées, apres 5 jours de

traitement.

8
7
6
5
MOYENNE .. 1
mtémoin LN mAA mLN+AA mTémoin MLN ™ HAA  MLN+AA
46
34
44
33 42
4
32 0
38
31 36
20 34
1
ETEMOIN WLN mAA mLN+AA mtémoin MLN ®AA HLN+AA
o VGM
65
60
55
50
1
ETEMOIN mIN  ®AA  mLN+AA

Figure 17 .Variation des, globules rouge (x103/pul), Taux d’hémoglobine
(g/dl), VGM (fl), CCMH (g/dl) et hématocrites (%) chez les rats témoins et

traitées, apres 5 jours de traitement.

L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide Acétique Chez
Les Rats De La Souche Wistar 4 8



PARTIE PRATIQUE RESULTATS

IV.3. Etude de paramétre biochimique
IV.3.1. La protéine C réactif

Les résultats obtenus montrent qu’il y’a une augmentation significative
(P<0,05) de la CRP chez les rats traité pas l'acide acétique par apport aux rats
témoins.

Aucune différence significative des valeurs de la CRP n’est enregistrée chez
les rats traités par la LN comparant au lot témoins.

Par ailleurs, on observe une diminution significative (P<0,05) des taux de
CRP chez les rats traités par la combinaison (LN+ AA) comparativement au
lot des rats traités par ' AA (voir tab 09et figure 18).

Tableau09. Variation de protéine C réactive chez les rates témoins et traités,
par acide acétique, LN et la combinaison (LN + AA).
Parametre T LN AA LN+AA
CRP (mg/1) 0.092+0.01 0.1+0.01 0.164+0.03 * 0.11+0.01 #
Différence significative en comparant au groupe témoin :
*P<0,05;*P<0,01;**P<0,001.
Différence significative en comparant au groupe traité par 1'acide acétique :

#P<0,05;## P<0,01; ### P <0,001.
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CRP

0,25

0,2

0,15
0,1
0,05

1
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Figure 18. Variation de la CRP (mg /L) chez les rats témoins et les traitées ;
apres 5 jours de traitement.

IV .4. Etude macroscopique du colon des rats témoins et traitées

Les spécimens coliques des rats ont montré que I'administration intra-rectale
de l'acide acétique a provoqué des dégats macroscopiques et des dommages
intenses au niveau du gros intestin qui sont traduits par : des blessures
épithéliales, inflammation de la muqueuse locale, gonflement et
épaississement de la paroi, sans changement de la coloration.

Par ailleurs, aucune altération n'a été détectée apres les observations
macroscopiques des cOlons des rats témoins et les rats traitées par Laurus

nobilis L (LN) et par la combinaison (LN+AA).

IV.5. L’étude histologique

La photomicrographie des colons des rats traités par 2 ml/kg PC d’acide
acétique 5% (v/v) par voie intra-rectale pendant 5 jours expose des
changements histopathologiques graves tels que: la dégénérescence de
I'épithélium associée avec l'infiltration de cellules inflammatoires dans la
muqueuse et sous-muqueuse, la déplétion des cryptes
Par ailleurs, les observations microscopiques du colon des rats témoins et

Traités par LN seul ou a la combinaison (LN+AA) ont montré une couche de
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mucus et des cryptes normales et aucune infiltration leucocytaire. (voir la

figure 19).

U SE O
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Figure 19. Les coupes histologiques de colon distal d'un rat témoin (T) et traités
par l'extrait méthanoloque de Laurus nobilis L (LN), 'acide acétique (AA) et par la

combinaison (LN/AA) colorées a Hématéine-Eosine 100X.

Destruction des cryptes; 0 Infiltration de cellules inflammatoires ;\

épithélium de surface dégénéré .
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Notre étude est réalisée avec une dose de 250 mg/Kg PC de lextrait
méthanolique de la plante laurus nobilis L. et la dose de 2 ml/kg PC d’acide
acétique a 5% en se référant aux travaux effectués par (Gazwi et al., 2020) et
(Kolgazi et al., 2013 ; Elsayed Ashry et al., 2016) respectivement.

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

Pfeiffer, 1985 ;Sharon et Stenson, 1985).

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

réaction inflammatoire (Nancey et al., 2008).

Premierement, d’aprés les résultats obtenus dans notre expérimentation,
I"administration de 2ml/kg d’acide acétique comme un agent pro-inflammation

par voie intra-rectale chez les rats femelles de la souche Wistar a provoquée :

v" Une diminution de la croissance corporelle par rapport a celle des témoins. Le

changement du poids corporel est utilisé comme un indicateur des effets

indésirables des composés chimiques (Hilaly et al., 2004). La perte du poids est

corrélée a 1'état physiologique de l'animal et peut étre expliquée aussi par la

réduction de la consommation des aliments.

v' Une augmentation du poids relatif du foie a été observée chez les rats recevant
I'acide acétique. La variation du poids des organes internes est un bon indice

pour 'évaluation de la toxicité d’une substance (Teo et al. 2002). Le foie, les
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reins sont les premiers organes affectés par la réaction métabolique provoquée

par ce produit chimique (Jothy et al.2011).

Une autre étude, montre que 'augmentation du poids relatif d'un organe peut
étre liée a une congestion par réservation du sang dans le tissu, I'hypertrophie
tissulaire (Rasekh et al., 2008) ou par la présence d'un infiltrat inflammatoire

(Betti et al.,2012).

L’analyse des populations cellulaires circulantes montre :

v Une diminution des GR, HGB, HCT, et de VGM chez les rats traités par 'acide
acétique e par rapport aux témoins. Cette diminution témoigne I'installation
d’une anémie, cette anémie est due a la surproduction de radicaux libres par
'acide acétique, ces RLs vont s’attaquer aux membranes des GR conduisant a

leur lyse et par conséquent a une diminution de leur nombre avec une
modification des HGB, HCT et VGM.

v Une augmentation importante des GB, lymphocytes, neutrophiles, monocytes,
et éosinophiles par rapport aux témoins.

En effet, les rats exposés a 1’acide acétique mobilisent toute ces capacités de
défense pour lutter contre la présence de cet agent pathogene dans son
organisme (Karmakar et al., 2000). Ce qui explique d’ailleurs I'augmentation
de I'ensemble des cellules immunitaire dans notre expérimentation, ce qui
confirme aussi I'implication directe de ces cellules dans la défense
immunitaire contre les agents pathogenes.

En revanche, on a observé chez les rats traités par la combinaison (LN+AA)
une amélioration de certains parametres (retour a la normale d"HGb et
Hématocrite), cela est d a la richesse de cette plante en molécules
antioxydantes comme les polyphénols et les flavonoides, qui ont un pouvoir
protecteur contre les effets déléteres des RLs.

L’analyse statistique de la CRP a permis de constater une augmentation de ces
valeurs chez les rats traités par 1’AA, témoignant de la présence d’'une

inflammation.
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En effet la CRP est un parametre précoce mais non spécifique de I'inflammation
sa concentration s'éléve dés la 6eme heure de l'inflammation. En moyenne, elle
devient pathologique 24 heures aprés le début de I'inflammation et se normalise
rapidement apres la disparition de la source de I'inflammation (Borghini et al.,
2013). Elle est donc un marqueur biologique stable pour détecter une

inflammation a un stade précoce.

L’étude macroscopique du colon a révélé que I'administration intra-rectale de
l'acide acétique a 5% provoque une acidification intracellulaire massive
entrainant des dommages intenses dans le gros intestin (Souza et al., 2016). Ces
dommages sont traduits par le changement de 1'épaisseur du colon en raison
des érosions, des blessures épithéliales et de I'inflammation de la muqueuse
locale et la sous muqueuse (Minaiyan et al., 2006 ; Mustafa et al., 2006 ;

Tsianos et al., 2009),

Les changements observés résultent de l'activation des cellules immunitaires
résidentes et l'infiltration des cellules inflammatoires circulantes (Podolsky, 2007

; Abraham et Cho, 2009).

En effet, la réponse inflammatoire a été classée en fonction de 1'étendue de la
destruction de la muqueuse normale : I’architecture, la présence et le degré de

I'infiltration cellulaire, I'épaississement et la présence ou I’absence des cryptes.

L’observation microscopique des intestins (colon) des rats traités par 1'acide
acétique a montré de profonds changements histopathologiques : une rupture de
I'épithélium intestinal avec ablation des cryptes, la présence d’ulcération, une
destruction de l'architecture épithéliale, et une infiltration de cellules
inflammatoires dans la muqueuse, ce qui concorde les travaux réalisés par

(Simkin et al., 2000 ; Kolgazi et al., 2013 ; Ashry et al.,2016).
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Dans un second temps, d’apres les résultats obtenus dans notre expérimentation,
on peut dire aussi que le Co-traitement par 1'extrait méthanolique de Laurus
nobilis avec 'acide acétique a fourni une protection significative aux parametres
étudies (poids corporel, les poids relatifs de certains organes cibles, quelques
parametres hématologiques, CRP et méme au niveau des coupes histologiques)

qui ont été altérés en présence d’acide acétique seul.

Cette protection est expliquée par la richesse de cette plante en composés
bénéfiques comme les polyphénols (Acide phénylacrylique, carbonique : libres
ou estérifiés, acides p-coumarique, fénulique, sinapique, gentisuque et
vanillique) (Barla et al., 2007), et les flavonoides principalement (la rutine,
l'isoquercitrine, I'hypéroside et kaempférol-3 rhamnoside et3- arabinoside. Le
kaempférrol-3-rhamnoside, 2-p-coumaroyles) (Fiorini et al., 1998 ; Kang et al.,
2002), qui ont un pouvoir anti-oxydant puissant et sont capables de réduire de

maniere significative I'inflammation colique.

En plus, Demo et al. (1998) ainsi que Gomez-Coronado et al. (2004) ont
montré la richesse des feuilles de Larus nobilis par les tocophérols (vitamine E),

principalement la gama- tocophérol, ce dernier est un antioxydant tres connu.

Ces résultats sont en relation avec les travaux de Boutoumou et Ziat. (2020)
dans lesquels le pouvoir antioxydant et antiinflammatoire des feuilles de Laurus
nobilis a été testé in vitro et ont démontrés que I'extrait méthamolique de cette
plante a une activité inhibitrice de la dénaturation de BSA supérieure a 92%, de
plus, I'extrait possede une activité antioxydante trés élevé. Ces activités sont
liées en grande partie a la composition des extraits en composés phénoliques,

particulierement les acides phénoliques et les flavonoides cités auparavant.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Conclusion générale et perspectives

Les plantes médicinales restent encore le premier réservoir de nouveaux
médicaments. Elles sont considérées comme une source de matiéres premiéres
essentielles pour la découverte de nouvelles molécules nécessaires a la mise au
point de futurs médicaments.

Certaines plantes possedent des effets antiinflammatoires bénéfiques pour les
maladies humaine ou animale.

Dans le présent travail, nous nous somme intéressées par 1'étude de 1'effet
thérapeutique de Laurus nobilis L, vis-a-vis la colite induite par 1'acide acétique
chez des rats femelles de la souche Wistar

Les résultats obtenus de cette étude montrent que 'administration de I'acide
acétique a 2 ml/kg de poids corporel par voie intra-rectale chez les rats pendant 5
jours, a provoqué des perturbations dans la plupart des parametres étudiés :

R/

% Une diminution du poids corporel durant la période de traitement

0,

% Une augmentation de poids relatif de organes étudiés (foie, reins) .

% Une augmentation des taux de CRP

En ce qui concerne I'étude des parametres hématologiques, on a enregistré :

> Une augmentation du nombre de Globules blancs, éosinophiles et monocytes
» Une diminution des Globules rouges, hématocrite et HGB.

Par ailleurs, le Co-traitement des rats par 250 mg/kg de poids corporel d’extrait
méthanolique de Laurus nobilis L avec 1'acide acétique a amélioré la plupart des
parametres étudiés et a atténué I'inflammation colique. Cette amélioration est due
aux effets antioxydant et anti-inflammatoire de cette plante.

Cette étude préliminaire mérite d’étre approfondie et utilisée comme un point
de départ pour de nouvelles recherches dans lesquelles on propose :

e Prolonger la durée du traitement ;

e Doser autres parametres de stress oxydatif comme ; le glutathion, la catalase,

la GST, SOD,...
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¢ Identifier les molécules bioactives de notre plante pour mieux comprendre

les mécanismes d’adaptation vis-a-vis I'inflammation
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RESUME

L ’objectif de notre travail est d’évaluer in vivo I'effet protecteur et anti-inflammatoire
de I'extrait brut des feuilles de Laurus nobilis L sur un modéle d’inflammation colique

induite par 1’acide acétique chez les rats femelles de la souche Wistar.

Pour cela, les 20 rats femelles, ont été répartis équitablement en 4 lots ; le
premier servant témoin, le deuxieme (LN) a recu par gavage 250 mg /kg PC d’extrait
méthanolique de la plante Laurus nobilis L, le troisieme (AA) lot traité par 2 ml/kg PC
d’acide acétique a 5% par voie rectal, cependant, le quatrieme lot traité par la

combinaison (LN+AA) avec les mémes doses de 2¢me et 3 ¢me respectivement.

Apres 5 jours de traitement, les résultats obtenus montrent de I’administration
de l'acide acétique est a I'origine de plusieurs anomalies qui se traduisent par : la perte
de poids ; une augmentation de poids relatif des organes étudiés (foie, rien) ; un
changement notable dans les parametres hématologiques (GR, GB, HCT et HG ...) ; 1l
a méme induit des altérations macroscopiques ; histologique et dommages intenses au

niveau du gros intestin.

Cependant, Le traitement par l'extrait méthanolique de Laurus nobilis L avant
I’administration d’acide acétique a atténué I'intensité de la colite expérimentale induite
par l'acide acétique. Ceci est d a la richesse de cette plante en composés bénéfiques
en termes de la rutine, l'isoquercitrine et la vitamine E ayant tous une activité anti-
inflammatoire et anti-oxydante considérable. Ou plutot a I'effet synergique de tous ses

constituants bioactifs.

En conclusion, on peut considérer que l'atténuation de I'inflammation colique
et les perturbations enregistrées avec l'acide acétique semble possible par le
renforcement des défenses anti-oxydantes d’organisme, par la supplémentation

orientée vers les plantes médicinales a fort potentiel protecteur.

Mots-clés : Acide acétique ; Effet protecteur ; Extrait méthanolique ; Inflammation;

Laurus nobilis ; Rats.

L’activité Anti Inflammatoire De Laurus Nobilis L Sur La Colite Induite Par L’acide
Acétique Chez Les Rats De La Souche Wistar
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Abstract

The aim of this work is to evaluate in vivo the protective and anti-inflammatory effect
of the raw extract of Laurus nobilis leaves, on a model of colic inflammation induced by
acetic acid in female rats of wistar stump.

For this, the 20 female rats were divided equally into 4 lots; the first serving as a
control, the second

(LN) received by gavage 250 mg / kg BW of methanolic extract of the plant Laurus
nobilis L, the third (AA) lot treated by 2 ml / kg BW of acetic acid 5% rectally, however,
the fourth batch treated by the combination (LN + AA) with the same doses of 2nd and
3rd respectively.

After 5 days of treatment, the results obtained show the administration of acetic acid is
at the origin of several abnormalities that result in: weight loss; an increase in the
relative weight of the organs studied (liver, nothing); a noticeable change in
haematological parameters (GR, GB, HCT and HG ...); It even induced macroscopic
alterations; histological and intense damage to the large intestine.

However, treatment with laurus nobilis L methanolic extract prior to acetic acid
administration attenuated the intensity of experimental acetic acid-induced colitis. This
is due to the richness of this plant in beneficial compounds in terms of rutin,
isoquercitrin and vitamin E all having considerable anti-inflammatory and antioxidant
activity. Or rather to the synergistic effect of all its bioactive constituents.

In conclusion, it can be considered that the attenuation of colonic inflammation and the
disturbances recorded with acetic acid seems possible by strengthening the body ‘s
antioxidant defenses, by supplementation oriented towards medicinal plants with high
protective potential.

Keywords: Acetic acid; Protective effect; Methanolic extract; Inflammation; Laurus
nobilis; Rats.
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RESUME
L “objectif de notre travail est d’évaluer in vivo I'effet protecteur et anti-inflammatoire de

'extrait brut des feuilles de Laurus nobilis L sur un modéle d’inflammation colique induite

par l'acide acétique chez les rats femelles de la souche Wistar.

Pour cela, les 20 rats femelles, ont été répartis équitablement en 4 lots ; le premier
servant témoin, le deuxiéme (LN) a requ par gavage 250 mg /kg PC d’extrait méthanolique
de la plante Laurus nobilis L, le troisieme (AA) lot traité par 2 ml/kg PC d’acide acétique a 5%
par voie rectal, cependant, le quatrieme lot traité par la combinaison (LN+AA) avec les

mémes doses de 2¢me et 3 -2me respectivement.

Apres 5 jours de traitement, les résultats obtenus montrent de 1'administration de
l'acide acétique est a I’origine de plusieurs anomalies qui se traduisent par : la perte de poids
; une augmentation de poids relatif des organes étudiés (foie, rien) ; un changement notable
dans les parametres hématologiques (GR, GB, HCT et HG ...) ; Il a méme induit des altérations

macroscopiques ; histologique et dommages intenses au niveau du gros intestin.

Cependant, Le traitement par l'extrait méthanolique de Laurus nobilis L avant
I’administration d’acide acétique a atténué l'intensité de la colite expérimentale induite par
'acide acétique. Ceci est dii a la richesse de cette plante en composés bénéfiques en termes
de la rutine, I'isoquercitrine et la vitamine E ayant tous une activité anti-inflammatoire et

anti-oxydante considérable. Ou plutot a I'effet synergique de tous ses constituants bioactifs.

En conclusion, on peut considérer que 'atténuation de 1'inflammation colique et les
perturbations enregistrées avec I'acide acétique semble possible par le renforcement des
défenses anti-oxydantes d’organisme, par la supplémentation orientée vers les plantes

médicinales a fort potentiel protecteur.
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