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INTRODUCTION

Introduction

Malgré le développement que le monde a connu au XXle siécle dans les
différents domaines, la vie et la santé des gens sont toujours menacées par de

nombreuses maladies a savoir le cancer, le diabéte et les maladies inflammatoires ...

L'inflammation est une réponse de défense locale pour maintenir 'homéostasie
dans les organismes vivants en éliminant les corps étrangers tels que les agents
pathogéenes microbiens et les cellules anormales (Rousselet et al., 2007). Par contre, le
dysfonctionnement de la réponse inflammatoire favorise le développement et la
progression de plusieurs maladies auto-immunes et des maladies inflammatoires
chroniques, telles que 1’asthme, I’arthrite, la maladie de Crohn et ’athérosclérose. Ces
maladies sont en effet la troisieme cause de mortalité, apres les affections
cardiovasculaires et les cancers ; et parmi les premieres causes de morbidité dans les

pays développés (Ishida et al., 2019).

Le traitement actuel de l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires
stéroidiens (glucocorticoides) et non stéroidiens comme l’aspirine. Ces molécules bien
qu’étant efficaces leur utilisation prolongée est associée a des effets secondaires graves
(Gaziano et Gibson, 2006).

Pour cela, de nombreux chercheurs a travers le monde, se sont orientés vers la
recherche des composés d’origine végétale qui pourraient traiter les désordres
inflammatoires sans effets négatifs.

Les plantes continuent d'étre une source importante et constituent un réservoir
immense de nouveaux composés bioactifs potentiels, grace a ses molécules qui
présentent 'avantage d'une grande diversité de structure chimique et d’activité
biologique avec des effets indésirables presque nul (Taviano et al. 2013). Elles sont

utilisées depuis longtemps et leur utilisation s’inspire des expériences des populations

ainsi que de la médecine traditionnelle.

Parmi ces plantes, le néflier (Eriobotrya japonica) est un arbre fruitier subtropical
a feuilles persistantes originaire du sud-est de la Chine et appartenant a la famille des

Rosacées, cultivé au Japon, en Inde et au bassin méditerranéen. Eriobotrya japonica a été
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utilisée comme wune plante médicinale traditionnelle, selon les études
pharmacologiques, les divers extraits de la plante possedent des propriétés
hépatoprotectrices, gastroprotectrices, anti-inflammatoires, antioxydantes,

hypoglycémiques, antiallergiques, antivirales, anticancéreuses... (kim et al., 2011).

Dans ce cadre, le but de la présente étude est d’évaluer I'effet anti-inflammatoire
d’Eriobotrya japonica, sur un modele d’inflammation colique induite par l'acide

acétique chez les rats blancs de la souche Wistar.
Notre travail est structuré comme suit :

% La premiere partie constitue 1'étude bibliographique, répartie en deux
chapitres ;
v" Chapitre 1 : L'inflammation ;
v" Chapitre 2 : Eriobotrya japonica.
% La deuxieme partie est consacrée a la :
v" Description de notre protocole expérimentale ;
v' Présentation des résultats obtenus ;

v" Discussion de I’ensemble des résultats trouvés.
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CHAPITRE I INFLAMMATION

I. Inflammation

I.1. Définition

L'inflammation est la réponse naturelle et non spécifique du corps suite a une
agression (Meeran et Messent, 2001). Elle peut avoir des causes diverses : infectieuses
(bactéries, virus, parasites), immunologiques, néoplasiques, traumatiques physiques
(chirurgie, brtlures), chimiques (microcristaux) ou nécrose tissulaire (Miossec, 2003).

L’inflammation est considérée comme un processus dynamique, caractérisée par
un ensemble de réactions cellulaires, humorales et vasculaires. Il permet d’éliminer les

pathogenes et la réparation des débris cellulaires et des tissus endommagés (Zeghal et

Sahnoun, 2013).

I.2. Causes de I'inflammation

La réaction inflammatoire peut étre déclenchée par plusieurs éléments :

v" Des micro-organismes comme des bactéries, des virus, des champignons ou des
parasites ;

v" Des corps étrangers (des protéines étrangeres, les pollens, des cristaux de silice ou
d'amiante) ;

v" Des lésions tissulaires avec formation de débris de tissus comme aprées une atteinte
mécanique (coupure, piqlre, frottement, ou corps étranger), chimique (acides et
bases) ou physique (chaleur, froid ou rayonnement [UV, X, radioactifs]), ou encore
sous l'influence d'inducteurs endogenes comme les cellules tumorales tuées,
hémorragies, réactions auto-immunes, ou cristaux formés dans I'organisme (urée,

oxalate ou phosphate de calcium, cholestérol) (Silbemagi et al., 2000).
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I.3. Signe de I'inflammation et manifestations cliniques

La réaction inflammatoire est responsable de phénomenes locaux caractérisés par
quatre signes fondamentaux, qui sont : la rougeur, la chaleur, la douleur et 1'cedéme. Mais
elle peut aussi entrainer de multiples effets biologiques et cliniques généraux qui sont
d’intensité plus importante en cas de persistance de la réaction inflammatoire. Les effets
cliniques généraux sont nombreux: une altération de l'état général, associant une
asthénie, une anorexie, une fievre, un amaigrissement, des troubles du sommeil et une

cachexie avec fonte musculaire (Rousselet et al., 2005).

I.4. Phases de I'inflammation

La réponse inflammatoire peut étre divisée en trois phases (voir figure 1) :

> Phase d’initiation qui fait suite a un signal de danger d’origine exogene ou
endogene et qui met en jeu des effecteurs primaires ;

> Phase d’amplification avec la mobilisation et lactivation d’effecteurs
secondaires ;

> Phase de résolution et de réparation qui tend a restaurer l'intégrité du tissu

endommagé (Prin et al., 2009).

Ces trois phases mettent en action différents systemes et impliquent de nombreux
médiateurs. La nature du développement de chacune de ces trois phases et la nature des
effecteurs primaires et secondaires impliqués (cellules résidentes et recrutées, médiateurs
préformés et néoformés) conditionnent le profil d’expression clinique et biologique de la
réponse inflammatoire (aigué ou chronique, locale ou systémique, protectrice ou délétere)

(Russo-Marie et al., 1998).
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ORIGINE
EXOGENE ENDOGENE

(Infection) (réactions d'hypersensibilité)

SIGNAL DE DANGER

LOCALE ADAPTEE
Aigue ou chronique Défense/Réparation
(exemple : une plaie infectée)

REPONSE

GENERALE — T INADAPTEE

Suraigué Maladies inflammatoires
(exemple : le choc septique) Spécifiques d'organe
ou systémiques

3 Séquences d'événements
1. Une phase d'initiation (effecteurs primaires)

2. Une phase d'amplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résolution efficace ou inefficace

v v
SIGNES LOCAUX SIGNES GENERAUX

Douleur, Rougeur, Chaleur, Oedéme Fievre, Amaigrissement, Asthénie
Insuffisance circulatoire

Figure 1 : La réaction inflammatoire schématisée (Prin et al., 2009).
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I.5. Acteurs et processus de la réponse inflammatoire

L'inflammation implique des cellules (voir tableau 1), des vaisseaux, des
modifications de la matrice extracellulaire et de nombreux médiateurs chimiques
qui peuvent étre pro ou anti-inflammatoires, modifiant ou persévérant la réponse
inflammatoire (Rousselet et al., 2005).

le déroulement d'une réaction inflammatoire présente des caracteres
morphologiques généraux et des mécanismes communs néanmoins, quel que soit son
siege et la nature de l'agent pathogene, I'intensité, la durée de la réponse inflammatoire

et l'aspect de la lésion sont associés a:la nature de l'agent pathogene, 1'organe ou elle

se déroule, le terrain physiologique de 'hote (Rousselet et al., 2005).

I.6. Types de 'inflammation

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

inflammatoires :
I1.6.1. Inflammations aigués

C’est une réponse immédiate a un agent agresseur qui se définie comme une série
de réactions qui peuvent survenir dans les premieres heures suivant la blessure. Elle a
une durée relativement courte de quelques jours a quelques semaines, l'installation est
souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo-exsudatifs intenses (voir

figure 2) (Rousselet et al., 2005).

L’inflammation aigué se caractérise par quatre phénomeénes typiques qui sont :
I'cedeme, la douleur, la chaleur et la rougeur. Elle peut également s’accompagner
d’atteintes fonctionnelles régionales selon la gravité de l'agression, elle se guérit
spontanément ou avec un traitement, mais elle peut laisser des séquelles si la destruction

tissulaire est importante (Botting, 2000 ; Rousselet et al., 2005 ; Serhan et al., 2010).
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Tableau 1 : Cellules immunitaires et leur role dans le processus inflammatoire (Bessout,

2012).

Cellules Roles dans I'inflammation Molécules sécrétées
Cellules de I'immunité innée
Polynucléaires Phagocytose et destruction des pathogenes (bactériens | IL-1(3, IL-1RA, TNF-a, IL-8, MIP-
Neutrophiles et viraux) la et B, MIP-2, Leucotriene B4,
Recrutement des cellules immunitaires Prostaglandine E2
Monocytes Phagocytose des pathogeénes Présentation antigénique | TNF-a, IL-1p, IFNa et 3,
Macrophages aux cellules de I'immunité adaptative Elimination des | IL-6, IL-10
corps apoptotiques
Recrutement des cellules immunitaires
Natural Killer Destruction des cellules anormales IFN-y, TNF-a, GM-CSF,
Recrutement des cellules immunitaires MIP-1a, RANTES, IL-10
Cellules de I'immunité adaptative
Lymphocytes B Neutralisation des agents pathogénes Présentation | Anticorps TNFa, IFNYy, IL-12, IL-
antigénique Elimination des corps apoptotiques par | 4, IL-6, IL-10
opsonisation
Lymphocytes T Coordination de la réponse immunitaire IL-2, IEN-y, IL-12, IL-4, IL-
auxiliaires (CD4) 5, IL-13, IL-17, IL-10
Lymphocytes T Elimination des cellules infectées par Perforine, Granzyme
cytotoxiques lyse enzymatique IFN-y, TNF-a
(CDS8)
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Figure 2 : Les événements majeurs dans la réponse inflammatoire aigué¢ (Dorward et al.,

2012 ; Alessandri et al., 2013 ; Buckley et al., 2014).

1.6.2. Inflammations chroniques

L’inflammation chronique se développe dans les conditions oti une agression
persiste ou dans les tissus soumis a des réactions auto-immunes, ou l’antigene ne peut
étre éliminé (Rankin, 2004). Elle se caractérise par une durée étalée sur des mois ou des
années. Elle peut méme se prolonger tout au long de la vie de I'individu n’ayant aucune
tendance a la guérison spontanée (Fauve et Hevin, 1998 ; Rousselet et al., 2005).

L’inflammation chronique est définie morphologiquement par la présence des
lymphocytes, macrophages, et les plasmocytes dans le tissu infecté. Elle est initialement
déclenchée par des réponses vasculaires qui comprend la présence de molécules

d'adhésion sur la surface des cellules endothéliales, qui vont spécifiquement entrainer
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l'adhésion des lymphocytes et des monocytes sur I'endothélium vasculaire permettant

leur transmigration dans les compartiments extravasculaires (Serhan et al., 2010).

1.7. Marqueurs biologiques de I'inflammation

Le syndrome inflammatoire correspond a un ensemble des perturbations qui

accompagnent la réaction inflammatoire :

v L’augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) ;
v L’augmentation des protéines C réactives de I'inflammation (CRP) ;

v Des anomalies sur I'hémogramme : anémie, hyperleucocytose et thrombocytose

(Grasland et Pouchot, 1997 ; Audia et al., 2008).

I.7.1. Vitesse de sédimentation (VS)

La VS reste un examen tres utilisé. C’est un examen biologique simple pour
détecter un syndrome inflammatoire mais dont il faut bien en connaitre les limites. Des
facteurs physiologiques ou des situations non inflammatoires peuvent I'augmenter, sa
normalité peut parfois rassurer a tort (Weill et Batteux, 2003).

Une accélération de la VS indique un état inflammatoire sans préjuger de sa nature,
elle peut étre d'origine : infectieuse, tumorale, métabolique (crise de goutte), non

spécifique (maladies auto-immunes, sarcoidose).

Si l'on rencontre des valeurs pathologiques, il faut approfondir en effectuant d’autres

analyses et en étudiant la numération de la formule sanguine (Mélina zerbato, 2010).
I.7.2. Protéine c-réactive (CRP)

Cette protéine est produite par le foie, parmi les protéines précoces de
I'inflammation, sous l'influence du stress cytokinique, en particulier I'IL-6. Sa valeur
physiologique est inférieure a 10 mg/1, sa concentration s’éleve dés la 6™ heure de

I'inflammation, elle devient pathologique d’environ 24 heures aprés le début de



CHAPITRE I INFLAMMATION

I'inflammation et se normalise rapidement apres la disparition de la source de
I'inflammation. Le retour de la CRP a une valeur physiologique permet de juger de
l'efficacité du traitement (Roubille et al., 2008 ; Debaty, 2012 ; Borghini et al., 2013).

La CRP peut étre mesurée dans le sérum ou le plasma. Elle doit étre
impérativement mesurée par une technique rapide, car la demi-vie de cette protéine est

breve (Bienvenue, 2003).

I.8. Inflammation colique

Le tube digestif est un tube creux de 4,5 m de long qui s'étend de la cavité buccale
a lI'anus. Il se compose de segments distincts assurant chacun des roles spécifiques a
chaque organe : bouche, pharynx, cesophage, estomac, intestin gréle (successivement

duodénum, jéjunum et iléon), gros intestin (ceecum et appendice, c6lon et rectum) et anus

(Lauralee, 2006).

1.8.1. Colon

Le colon ou gros intestin, forme la partie terminale du tube digestif. Ses démentions
approximatives sont 6 cm de diametre et 120 a 150 cm de long, il ne développe qu'une
surface épithéliale égale au trentiéme de celle du gréle en raison de l'absence de villosités
et ne secrete pas d'enzymes et ne participe pas a 1'absorption digestive que dans une

proportion de 4 % (Vander et al., 1977).

Sur le plan fonctionnel, le colon peut étre divisé en deux parties séparées au niveau

de colon transverse, sont le colon droit et le colon gauche.

v" Le colon droit (Caecum et colon ascendant), agit comme une région de stockage pour
l'efflux iliaque, et joue un role majeur dans l'absorption de I'eau et des électrolytes, de
méme que dans la fermentation des sucres non digérés ;

v" Le colon gauche (colon descendant, colon sigmoide et rectum) agit comme un conduit
pour le passage de résidus, et intervient dans l'entreposage et 'évacuation des selles

avant la défécation (Vander et al., 1977 ; Hagger et al., 1998)

10
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1.8.2. Anatomie du colon
Le gros intestin débute a la fin de l'intestin gréle par :

v' caecum : en forme de sac, situé dans la fosse iliaque droite, il mesure 6 x 6x 9 cm chez
les étres humains ;

v" Colon ascendant : environ 5 cm au-dessus du fond du caecum, cette partie est un peu
plus étroite que le caecum et presque verticale, mesure environ 8 a 15 cm de long chez
l'étre humain, il communique avec 1'iléon par un orifice doué d'une valvule de Bauhin
(Hurreau et al., 1970) ;

v Angle hépatique : également appelé angle colique droit situé sur la face inférieure du
colon, vers le bas et vers I'avant ;

v Colon transverse : ce segment se trouve d'environ 50 cm A la suite de l'angle
hépatique, il est la partie du colon compris entre les angles coliques droit et gauche,
horizontale lorsque le patient est allongé sur le dos et en forme de (U) lorsque le patient
est debout. Il se termine par 1’angle splénique ;

v' Angle splénique (ou angle colique gauche) : situé en dessous de la rate, cet angle
forme un second changement brusque de direction du colon, vers le bas et vers
l'arriere. Ce pli peut étre marqué au point que la fin du colon transverse soit en contact
avec le segment suivant. Ce segment est appelé colon descendant (Bernier, 1984).

v" Colon descendant : il mesure environ 25 cm chez I'étre humain et il est plus étroit que
le colon ascendant. La partie terminale du colon est nommeée colon sigmoide ;

v Colon sigmoide : mesure en moyenne 40 cm chez 1'étre humain, c'est un segment
mobile et interposé entre le colon iliaque et le rectum.

La partie terminale du gros intestin est formée du rectum et du canal anal. Elle est
alimentée en sang par les artéres mésentériques intérieures et supérieures provenant

de l'aorte, et drainée par les veines mésentériques inférieures et supérieures (voir

figure 3) (Lamy, 2002).

11
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colon transerve angle splémque

angle hépatique
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appendice vermiforme LXJ

colon siginoide

rectun et canal anal

Figure 3 : Anatomie de gros intestin (Lamy, 2002).

1.8.2.1 Anatomie du colon chez le Rat

Il existe une autre considération anatomique qui divise le colon en trois parties
distinctes : proximal, moyen et distal.

Chez le rat, le colon proximal, a une muqueuse caractéristique avec des plis
marqués selon un angle de 45° de l'axe longitudinal et I'une des plaques de Peyer.

Le colon moyen est considéré pour s'étendre de la fin du colon proximal au 1 cm
au-dessus de la seconde plaque de Peyer. La muqueuse dans le colon moyen y des petits

plis lesquelles ont été orienté longitudinalement.

Par contre, le colon distal s'étend de la fin du colon moyen au troisieme frontiere

pelvique (Jouet et al., 1998).

Le colon proximal differe du colon distal anatomiquement d'un point de vue
origine embryonnaire, I'alimentation sanguine, I'innervation et la morphologie. Ces deux

parties du colon ont des fonctions différentes particulierement la capacité d'absorption et

12
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de fermentation (Devroede et al., 1971). En plus, le colon proximal et le colon distal
répandent aux substances pharmacologiques de maniere différente (Fink et Friedman,
1960). En effet des études ont démontré que le colon proximal joue le role de réservoir;

alors que le segment distal joue le role d'un conduit (Proano et al., 1990).

1.8.3. Histologie du colon

Le colon et le rectum ont la méme structure histologique et comprenant cinq couches

de dedans en dehors :

v" Mugqueuse : est le revétement interne du colon et du rectum, elle est constituée de
: I'épithélium de surface, des cryptes, des glandes, du chorion et de la musculaire
mugqueuse. C'est a partir de cet épithélium naissent les carcinomes du colon et du
rectum (Chenafa, 2015);

v Sous-muqueuse : Elle est formée d'une couche de tissu conjonctif, et parcourue par
des vaisseaux sanguins et des éléments de plexus nerveux ou muqueux ou plexus
de Meissner, et contenant de nombreuses cellules : lymphocytes, plasmocytes et
macrophages (Tortora et Graboowski, 2000) ;

v" Musculaire muqueuse : est formée d'un anneau interne de fibres musculaires
circulaires et d'un anneau externe fait de longues fibres musculaires qui entourent
la paroi du colon et du rectum ;

v Adventice : est constitué du tissu conjonctif lache parsemé de fibroblastes, de
collagene et d’adipocytes, contenant des nerfs, de gros vaisseaux sanguins et
lymphatiques. Au niveau de certains segments du colon et du rectum cette
adventice est recouverte par une fine couche du péritoine viscéral dite
mésothélium : la séreuse. Celle-ci fait défaut sur la plus grande partie du rectum
(Martini et al., 2012) ;

v' Séreuse: Clest une mince couche de tissu conjonctif permet aux différents
segments de tube digestif de se replier et de se glisser les uns sur les autres dans le

cOté abdominal .La séreuse contient des éléments vasculaires (branche des artéres

13
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et des veines mésentériques), lymphatiques et des troncs nerveux (voir Figure 4)

(Friemel et Jarry, 2004).
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Figure 4 : Histologie morpho-fonctionnelle des épithéliums.

http://www.db-gersite.com/HISTOLOGIE/EPITHDIG/intestin/intes3/intes3.htm#XI-1 COLON

1.8.4. Colites inflammatoires

1.8.4.1. Maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI)

Le terme de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) est une
appellation désignant un ensemble de lésions inflammatoires chroniques, intermittentes
ou continues, d’étiologie inconnue, atteignant le tractus digestif. Les MICI regroupent
principalement la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Elles
surviennent la plupart du temps chez le sujet jeune (Deniziaut et Svrcek, 2017).

Pour 15 % des patients souffrant de MICI, les signes observés ne permettent pas de

définir 'une ou l'autre de ces entités pathologiques et on parle alors de « colite

indéterminée » (voir figure 5).
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La cause des MICI reste inconnue, généralement ce sont des pathologies

multifactorielle complexe (génétiques, environnementales et immunitaires) (Kokten et

al., 2016).

Recto-Colite

Maladie de Crohn Hémorragique

(MC)

(RCH)

Colite
indéterminée

Figure 5 : Représentation schématique des pathologies regroupées sous le terme de

(MICI) (Kokten et al., 2016).

1.8.4.2. Colites séveres

Les colites séveres et fulminantes sont les formes complexes a risque létal des
maladies inflammatoires du colon et nécessitent souvent un traitement chirurgical. La
colite fulrninante est la forme la plus sévere. Le terme fulminant est défini par son
évolution soudaine, sévere et rapide. Les principales maladies compliquées de colite
sévére ou fulminante sont : la colite ulcéreuse, la maladie de Crohn, et les colites

indéterminées .toutefois d'autres formes de colites infectieuses spécifiques peuvent

également évoluer vers cette forme sévere (Greenstein et Kessler, 1999).
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1.8.4.3. Colite induite chimiquement

L’induction d'une colite chez les animaux est peut étre réalisée par 'administration
d"un composé chimique toxique qui provoque l’altération de la paroi intestinale. Il existe
Plusieurs voies d’administration du toxique, notamment l'instillation intra rectale
(éthanol concentré, acide acétique (qu’on a utilisée dans notre étude) ou formaline) et la
prise orale du sulfate de dextrane sodique (DSS) dans l'eau de boisson. La colite de
mécanisme « toxique » Semble d’apparaitre rapidement apres l'administration du
composé et abouti a des lésions souvent sévéres par altération de la barriere intestinale
qui met en contact la flore et I'immunité intestinale sous-jacente. L’activation du systeme
immunitaire intestinal et le recrutement des cellules inflammatoires participent a

entretenir I'inflammation et les Iésions intestinales (Strober et al., 2002).
1.8.4.4. Induction de la colite expérimentale par 'acide acétique

L’inflammation colite est induits par '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 majorité des études utilisent une exposition de 15 a 30
secondes avec une concentration de 4 a 5%. Les atteintes initiales dans ce modele sont une
nécrose épithéliale relativement faible suivie d’cedeme. Ces atteintes peuvent s’étendre a
la lamina propria, a la sous-muqueuse ou aux couches musculaires tout dépend aux

concentrations et temps d’exposition utilisés (Jurjus et al, 2004).
1.8.5. Anti-inflammatoires d’origine végétale

Le nombre de composés phytochimiques trouvés dans le régne végétal est tres
vaste, et leur spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés
phytochimiques ont des propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en
bloquant les voies de la cyclooxygénase et la lipoxygénase ainsi que par d'autres
mécanismes. Quelques exemples de plantes douées d’activités anti-inflammatoires sont

cités dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Exemples de plantes médicinales douées d’activités anti-inflammatoires

(Barnes, 1998).

Rhinite allergique,
Urtica Dioica Urticaceae Feuilles, Racines | Ortie eczéma goutte, douleurs

rhumatismales

Fievre, pharyngite,
Laurocerasus Rosaceae Feuilles Laurier douleurs d’estomac,

officinalis R. hémorroides

Douleurs
Curcuma longa Zingiberaceae | Rhizome Curcuma rhumatismales,  lupus
systémique,  psoriasis,

infections rénales
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IL. Eriobotrya japonica
II.1. Généralités

Le nom Eriobotrya vient de deux mots grecs : « erion » signifiant « laine » et « botrus
» signifiant « grappe » en raison de ses grappes de fleurs duveteuses (Et et al., 2015).
Le genre Eriobotrya appartient a la famille des Rosaceae, il contient un nombre variable
d'espéces allant jusqu'a plus de 22 et 10 variétés aux formes d'arbres fruitiers a feuilles
persistantes. 'espece la plus répondue est Eriobotrya japonica, également appelée néflier
du Japon ou Bibacier (Lin et al., 2007 ; Potter et al., 2007).

Eriobotrya japonica connue depuis des siecles comme une plante majeure de la
médecine traditionnelle Chinoise (Huang et al., 2007), toutes les parties de la néfle ont été
utilisées pour traiter diverses maladies parce qu’elle contient des composants riches en

principes thérapeutique (Kim et al., 2011).

I1.2. Historique

Bien que le nom d'espece du nefle du Japon soit japonica, une documentation
détaillée et des preuves archéologiques concluantes montrent que la plante est originaire
de la Chine Centrale et Orientale (Lin et al., 1999).
Frank Meyer estime que les Populations naturelles sauvages d'Eriobotrya Japonica ne se
trouvent qu'en Chine et la plupart des variétés cultivées ont été sélectionnées en Chine
(voir Figure 6).
Au Japon cette espece n'est pas indigene et doit étre considérée comme naturalisée, ot il
a été introduit il y a plus de 2000 ans (Shaw, 1980 ; Zhang et al., 1990).

Cependant, il est cultivé assez récente dans de nombreuses régions du monde
comme : les Etats-Unis d'Amérique, Amérique du sud, Europe, Australie, Inde. Il s’est
aussi répandu dans le bassin méditerranéen : Egypte, Maroc, Algérie, Liban, Turquie,

Italie, Espagne, Portugal, Gréce (Elsabagh, 2011 ; Sultan et al., 2015).
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Figure 6 : Arbre a Pipa « Eriobotrya japonica » (Michal Piotr Boym, 1656).

I1.3. Ecologie et distribution géographique d’Eriobotrya japonica

Le néflier du japon est une plante typiquement subtropicale. Il se développe sous
un climat doux ou des précipitations de 600 a 1000 mm sont bien distribuées. C'est dans
les stations situées pres de la mer que sont réunies les meilleures conditions de culture,
tant du point de vue de la production et de la qualité du fruit (Jonathan et al., 2006 ; Orwa,
2009).

Le néflier est tolérant a la sécheresse et supporte de légeres gelées. Des
températures inférieures a -5°C gelent les fleurs, et celles inferieures a -12°C peuvent lui
étre fatales. Il pousse dans tous les sols calcaires ou sablonneux mais il affiche une certaine
préférence pour les terres riches, fraiches et acides et déteste les sols humides (En et al.,
2016).

Il est largement distribué dans le monde entier en plus des pays d’origine du Japon
et de la Chine, cette plante est également cultivée dans les pays méditerranéens, aussi

trouvé sur le continent africain, américain en particulier au Brésil (Walali et Sciredj, 2003).
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I1.4. Nomenclature de la plante

Selon Lin et al. (1999) les principaux noms vernaculaires de 1'espece sont :
Anglais : Loquat

Espagnol : Nisperojapones

Frangais : Neflier du Japon ; bibasse

Japon : Bipa; biwa

Chinois : Biba; luju; pi ba

Italie : Nisperojapones

Arabe : El Bachmalatetet

IL.5. Description botanique de 1’espece Eriobotrya japonica

Eriobotrya japonica est I'une des espéces fruitieres les plus anciennement connues.
C'est un arbre du 5 a 7 m de haut et de 2 a 3 m d’envergure avec une large cime arrondie
un tronc droit et ramifié a une trés faible hauteur 0,6-1 m , une écorce grise légérement
fissurée et des jeunes rameaux cotonneux d'une couleur brun pale (Deuffic, 2004).

Les feuilles sont alternes, persistantes, Leur face supérieure est vert foncé, luisante.

Tandis que leur face inférieure est semblable a du coton et grise (voir figure 7) (Li et al.,

2009).
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Figure 7 : le néflier Eriobotrya japonica (Madsen, 2017)

Les petites fleurs blanches parfumées de cet arbre fruitier s’épanouissent en
longues grappes retombantes a I'extrémité des rameaux, elles donnent naissance a des
fruits (bibaces) plus ou moins arrondis, avec une peau de couleur jaune a orangé selon les
variétés. Ces bibaces sont juteux, acidulés, et rafraichissants avec 3 a 4 grosses graines

(Deuffic, 2004 ; Li et al., 2009).

Comme la plupart des arbres fruitiers, la plantation du néflier s'effectue a
l'automne, cela afin de favoriser l'enracinement avant 1'hiver et obtenir une meilleure

reprise au printemps.

II.5.1. Caractéristiques des différentes parties de la plante
Les principales caractéristiques de différentes parties d'Eriobotrya japonica sont

présentées dans le tableau 3 et la figure 8.
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Tableau 3 : principales caractéristiques de différentes parties d'Eriobotrya japonica.

Organe

Description

Références

Feuilles

Alternes, subsessiles, Pectinée, a bords dentelés,
elliptiques, épaisses et coriaces, vert foncé brillant
dessus, tomenteuses et de couleur rouille dessous,
Ombrage important, 12 a 30 cm de long, 3 &4 9 cm

de large.

(Yu, 1979 ; Huxley, 1992;
Gilman et Watson 1993 ;
Junko et al., 2007 ; Tonelli
et Gallouin, 2013).

Fleurs

Parfumées, portées en panicules, laineuses,
couleur blanche, texture délicate, calice composé
de 5 petites dents imbriquées et aigués, corolle a 5
pétales oblongs a onglets ovales, de 20 étamines et
5 pistils, réunis vers la base, floraison automnale et

hivernale.

(Yu, 1979;
Watson, 1993 ; Lin et al.,
1999; Jonathon et al,
2006 ; Ikken, 2014).

Gilman et

Fruits

Jaune pale a orange, portés en grappes,

rondes, ovales ou piriformes, un peu duveteuses
en surface, peau a peu pres aussi épaisse que celle
d'une péche mais légerement plus dure, chair
ferme et charnue chez certaines variétés, fondante
chez d'autres, chair de couleur allant du blanc a
l'orange foncé, contient de 3 a 5 grosses graines,
8cm de long et 4cm de diameétre, gott acidulé, trés

juteuse.

(Yu, 1979 ;Ibraz et al,
1995 ; Ikken, 2014).

Graines

Couleur brun foncé, forme allongée, lisse, poids

entre 1.1-3.6 g, 1 a 2 cm de long.

(Yu, 1979 ; Jonathan et al.,
2006).
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Figure 8 : les différentes parties de néflier, A : Feuille de néflier, B : Fleurs de néflier, C:
Fruits de néflier, D : Grains de néflier (Gabry, 2012 ; Alain, 2017 ; Connec, 2020).
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A partir de l'espece type qu'est 1'Eriobotrya japonica, environ 800 cultivars ont été
développés. En fonction de leur origine, on peut distinguer deux groupes ; les cultivars
de néfliers chinois et les cultivars de néfliers japonais (Orwa et al., 2009).

Ces deux groupes possedent les différences suivantes :

Tableau 4 : les différences entre les deux groupes du néflier (Orwa et al., 2009).

Groupe chinois Groupe japonais
Feuille - Plus Effilées - Larges
- Rond ou pyriforme. - Pyriforme.
Fruit
- Peau orange épaisse. - Peau jaune.
-Chair également orange. - Chair blanche.
- Pas trés juteux mais parfumé. - Juteuse mais peu parfumé.
- Se récoltent a mi saison ou tardivement | - Se récoltent en début ou a mi
et se conservent bien. saison et se conservent mal.
Sl - Petites et nombreuses - Grosses et peu nombreuses.

I1.5.2. Classification botanique d’Eriobotrya japonica
Du point de vue botanique, selon En et al. (2016) la systématique d’Eriobotrya
japonica est comme suit :
Reégne : Végétal
Classe : Dicotylédones
Ordre : Pomée
Famille : Rosaceae
Sous-famille : Maloideae
Genre : Eriobotrya

Espéce : Eriobotrya japonica
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I1.6. Valeur nutritive et composition biochimique de la plante

Le néflier du Japon est populaire dans le monde entier en raison du gott doux,
acidulé et sucré de son fruit, mais également pour sa richesse en nutriments car il contient
presque tous les éléments essentiels tels que; les vitamines (vitamine A, B et C), les
minéraux (source de fer, de cuivre, de calcium, de manganese et d'autres), les protéines,
les glucides et les sucres (Li et al., 2017).
Le tableau 5 présente le contenu de 100 grammes de la nefle en nutriments qui entrent

dans sa composition avec des valeurs moyennes peuvent varier selon les types de nefle.

Tableau 5 : Valeur nutritive du fruit de néfle (Barreto et al., 2009 ; Faria et al., 2009 )

Constituants Contenu (pour 100g de fruit)
Eau (g) 86,5 - 88,2
Calories (kcal) 47-168
Glucides (g) 9.6-43.3
Fibres alimentaires totales (g) 0,8-1,7
Protéines (g) 0,43-1,4
Gras (g) 0,2-0,7
Cendre (g) 0,4-0,5
Calcium (mg) 16-70
Fer (mg) 0,28-1,4
Magnésium (mg) 13
Phosphore (mg) 20-126
Potassium (mg) 266- 1216
Sodium (mg) 1
Vitamine C (mg) 1,0- 3,0
Vitamine A (UI) 1528- 2340
Vitamine Bl (mg) 0,019
Vitamine B2 (mg) 0,024
Vitamine B3 (mg) 0,18
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En plus de sa valeur nutritionnelle et énergétique, le nefle du Japon représente une
source précieuses de composés phytochimiques tels que les caroténoides, les composés
phénoliques, les flavonoides et les terpénoides, qui contribuent a la santé humaine (Cao

et al,, 2009 ; Xu et Chen, 2011 ; Zhou et al., 2011).

La composition phytonutritionnelle des extraits de différents organes varie
considérablement :
v" Feuilles et fleurs : Sont riches en composés phénoliques ; en triterpénes tels que
les acides ursoliques, oléanoliques et les glycosides de sesquiterpéne (Xu et Chen,
2011 ; Fu et al., 2012 ; Zhang et al., 2015).
v" Les fruits : riches en sucres, acides organiques, caroténoides, flavonoides, acides
phénoliques et en vitamines A et B (Fu et al., 2012 ; Zhang et al., 2015).
v Les graines : sont une bonne source de protéines, d'amidon, de tanins et de
minéraux (Fu et al., 2012 ; Zhang et al., 2015) et riche en amygdaline (Li et al.,
2016).

I1.7. Usage médicinal traditionnel

Le néflier du japon est une plante a haute valeur médicinale, différents organes de
neéfle ont été utilisés historiquement comme médecines populaires et cela a été enregistré
dans l'histoire chinoise depuis des milliers d'années (Liu et al., 2016).

La recherche montre que ses feuilles ont été largement utilisées dans le traitement
traditionnel de diverses maladies en Chine et dans d'autres pays d'Asie de I'Est (Xu et
Chen,2011), ils se sont également avérés efficaces dans le traitement de la bronchite
chronique, de l'inflammation, de I'asthme, des douleurs lombaires, des tumeurs (Huang
et al., 2009), les maladies des poumons, de l'estomac, de la peau, le diabete (Chen et
al.,2008), le cancer, les infections bactériennes, les allergies et d'autres problemes de santé

(Kim et al., 2009). Dans la pratique clinique, les feuilles de nefle sont utilisées sous de
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nombreuses formes, notamment les feuilles crues séchées, les feuilles en poudre, le thé et
les extraits de feuilles.

Des études phytochimiques ont montré que les principaux composants d'E
japonica (la quercétine, l'acide ursolique, l'acide oléanolique, les tanins, l'acide
chlorogénique et 'acide caféoylquinique) (Zhang et al., 2015), ont été signalés comme
étant biologiquement actifs, présentant des propriétés anti-inflammatoires, antivirales,
antioxydantes, cytotoxiques, antimutagenes, antitumorales, hypoglycémiantes
(Dharambir et al., 2016) , anti-obésité (Shihet al.,, 2013) , effet anti-vieillissement
(Muramoto et al., 2011).

IL.8. Activités biologiques d’Eriobotrya japonica
I1.8.1. Activité antidiabétique

Le diabete est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie résultant

d'un défaut de sécrétion ou d'action de l'insuline (Shafi et Tabassum, 2013).

En tant que composante de la médecine populaire traditionnelle, E. japonica
présentait également un grand potentiel anti-diabétique. Des recherches récentes ont
montré que les extraits de feuilles ou de graines de neéfle sont utiles dans la prévention et
le controle du diabéte de type 1 et de type 2 (Sakuramata et al., 2004 ; Li et al., 2007). Son
action antidiabétique est principalement liée a la présence de triterpénoides et de
glucosides quiterpéniques, qui déi a la stimulation des cellules } pancréatiques non

endommagées pour qu'elles sécrétent plus d'insuline (Lu et al., 2009).

I1.8.2. Activité anti-inflammatoire
La nefle a été largement utilisée comme médicament traditionnel pour ses effets
anti-inflammatoires, antitussifs et expectorants. Il existe également des rapports sur I'effet

anti-inflammatoire de la nefle du Japon sur le systeme respiratoire (Sofia et al., 2014).
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L'analyse des effets anti-inflammatoires de I'acide ursolique, de l'acide oléanolique

et les acides triterpéniques présents dans la feuille de nefle a montré que ces composants

inhibent de maniére significative la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF

alpha, IL-1beta, et IL-8) (Lee et al., 2008 ; Cha et al., 2011).

I1.8.3. Activité antioxydante

Parmi 56 plantes médicinales chinoises sélectionnées, la feuille du nefle a montré

des capacités antioxydantes plus élevées que 54 autres plantes médicinales (Chanson et

al., 2010).

Les composés alimentaires mineurs du nefle ont été postulés pour jouer un role clé

chez 'homme en tant qu'antioxydants, en empéchant les réactions produites par les

espéces réactives a l'oxygene et a l'azote au cours de la progression de différentes

pathologies (Gupta et al., 2010).

I1.8.4. Activité anticancéreuse

Les extraits de nefle ont également montré des propriétés chimioprotectrices contre

diverses lignées cellulaires cancéreuses. Des études scientifiques modernes ont démontré

au niveau des protéines et des genes que les extraits de nefle peuvent supprimer la

carcinogenese cellulaire a différents stades de progression (I'initiation, la prolifération et

les métastases) (Komiya et al., 1998 ; Kim et al., 2011).

D'apres une recherche coréenne, il a été conclu que le néfle stimule I"apoptose des

cellules cancéreuses par 1’acide tormentique, un composé triterpene présent dans la feuille

de la plante (Kang et al., 2006).

I1.8.5. Activité antivirale

Les composés phytochimiques trouvés dans la plante tels que 'acide oléanolique,

l'acide pomolique et les triterpénoides structurellement apparentés ont également une

activité anti-VIH et les dérivés de l'acide 3-O-acyl ursolique sont efficaces contre le virus

du SIDA (Kashiwada et al., 1998).

28



CHAPITRE II ERIOBOTRYA JAPONICA

I1.8.6. Activité antimutagénicité

L'acide ursolique est isolé de I'extrait éthanolique de la plante a diminué le nombre
de Salmonelle typhimuriumTA 100 révertants par plaque montrant ainsi une activité
antimutagene (Young et al., 1994).

Le néflier du Japon a d’autres propriétés biologiques tels que ; le controle de la
pression artérielle, amélioration de la fonction du foie, effet sur le systeme immunitaire,

amélioration de la vision (En et al., 2016) et une activité sur 1'obésité (Jin et al., 2011).
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PARTIE PRATIQUE MATERIEL ET METHODE

I. Matériel et Méthodes

Nous présentons dans cette partie les travaux expérimentaux réalisés au niveau de :
v" Laboratoire de Biochimie faculté de sciences de la nature et de la vie, Université
des Fréres Mentouri Constantine 1 ;
v" L'animalerie de 1'Université des Fréres Mentouri Constantine 1 ;
v' Laboratoire d'Analyse Médicale LARBI BEN MHIDI- ABANE RAMDANIE,

Constantine.

I.1. Matériel végétal
Le matériel végétal utilisé dans cette étude est constitué des feuilles d’Eriobotrya
japonica, qui ont été récoltés au niveau du jardin d”Ain Smara, 'Ouest de Constantine au

mois de Février 2022.

Les feuilles ont été lavées soigneusement a 1’'eau de robinet, séchées a I'ombre dans
une salle bien aérée a température ambiante, pendant 3 semaines. Elles ont été pulvérisées

a l'aide d'un broyeur électrique. Jusqu'a l'obtention d'une poudre fine avec laquelle

I'extrait a été préparé, la poudre obtenue a été tamisée (voir figure 9).

I1.1.1 Méthode
1.1.1.1. Extraction

Notre travail a suivi la méthode d'extraction « solide - liquide » le protocole de
cette méthode est représenté dans la figure 10.
100g de poudre des feuilles d’Eriobotrya japonica sont mises a macérer dans une solution
hydrométhanolique (M/E) 80 (V/V) sous agitation douce pendant 24 heures a une

température ambiante.
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Figure 9 : Les étapes de préparation de la plante Eriobotrya japonica,

A : Lavage des feuilles, B : Séchage des feuilles, C : Broyage et tamisage des feuilles.

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
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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 rotavapor et pesé pour déterminer son rendement.

L’extrait méthanolique est conservé jusqu’a leur utilisation.

Figure 10 : Les étapes d’extraction, A : Extrait en poudre, B : Macération, C :

concentration de I'extrait méthanolique, D : séchage

1.1.1.2. Détermination du rendement
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Le rendement d’extractions est le rapport entre le poids d’extraits sec et le poids du

matériel végétal utilisé, il est exprimé en % est calculé selon la formule suivante :

R% = (Masse d'extraits sec / Masse de la matiere végétal) x100

I.2. Animaux et conditions délavage

Dans notre étude nous avons utilisé 20 rats blancs femelles Rattus rattus de la
souche Wistar provenant de I’animalerie de I'Université des freres Mentouri Constantine-
1, d"un poids vif entre 130-190 g

Ces rats ont bénéficié d'une période d’adaptation de 7 jours aux conditions de
I’animalerie, a une température de 25°C + 2° et lumieres 12/12, humidité 53, 5%.

Les rats ont été hébergés dans des cages en plastique qui sont tapissées d une litiere
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litiere changée tous les
jours jusqu’a la fin de l'expérimentation. Elles ont acces libre a I’eau et l'alimentation
concentré énergétiquement équilibré fournie par 1'Unité d’Aliments de Bétails (UAB)

d’Ouled Hamla - Oum EI Bouaghi, dont la composition est détaillée dans le tableau 6.
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PARTIE PRATIQUE

Tableau 6 : Compositions de 1’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment (UAB).

Matiére 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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I.2.1. Traitement des rats

Apres la période d’adaptation, les 20 rats femelles ont été réparties équitablement
en 4 lots de 5 rats chacun (T, EJ, AA et EJ+AA).

v Groupe T : " Des Témoins " les rates ne recoivent aucun traitement ;

v Groupe EJ : Par gavage les rats ont été traités a la dose de 250 mg/kg (PC) d’extrait
méthanolique de la plante Eriobotrya japonica (Abdelaaty et al., 2018) ;

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

v Groupe EJ+AA: Les rats traités avec 250 mg/kg d’extrait d’Eriobotrya japonica par
gavage, apres 30 min du temps ils ont recu par voie intra rectale 2 ml/kg d’acide
acétique 5% (voir figure 11).

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

la période du traitement.

Figure 11 : Traitement des rats, A : injection par voie rectale, B : par gavage.
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I.3. Sacrifice et prélevements des organes

1.3.1. Prélévement sanguin

Avant tout prélevement, les rats ont été anesthésiés avec le chloroforme pendant 2
a 3 minutes sous une cloche en verre, le prélevement se fait par ponction de l'aorte
abdominale a l'aide d'une seringue de 5 ml (voir figure 12). Le sang obtenu a été
directement placé dans des tubes EDTA étiquetés pour chaque rat afin de déterminer la
Formule Numération Sanguine (FNS), les tubes ont immédiatement transportés dans une
glaciere au Laboratoire d'Analyse Médicale LARBI BEN MHIDI- ABANE RAMDANE,
Constantine.
I1.3.2. Prélévement des organes

Les organes (rate, reins, foie, colon) sont soigneusement prélevés et rincés avec une
solution physiologique (Na C1 0,9%) et débarrassée de leur tissu adipeux, puis pese pour
la détermination du poids relatif.

Un fragment du colon de chaque groupe a été prélevé pour l'observation

macroscopique.

Figure 12 : Sacrifice et préléevements, A : Anesthésiée avec le chloroforme, B :

Prélevement sanguin.
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I.4. Méthode de dosage des différents parametres biologiques

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 3000 PLUS", il effectue
une analyse de facon électronique quantitative et qualitative des éléments figurés du sang
: globules blancs (GB), Lymphocytes (LYM), Granulocytes (GRA), Plaquettes (PLT),
Globules rouges (GR), Taux d’hématocrites (HCT), Taux d’hémoglobines (HGB), Volume
globulaire moyen (VGM), Teneur globulaire moyenne en hémoglobine (TMH),

Concentration corpusculaire moyenne hémoglobine (CCMH).

I.5. Analyses statistiques

Les résultats ont été exprimés en moyenne plus au moins I'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
moyennes deux a deux, a I'aide du logiciel Excel 2013. Les différences sont considérées

comme :

v' Significatif lorsque (* P <0,05) ;
v Hautement significatif comptant au témoin (** P<0,01) ;
v' Tres hautement significatif comptant au témoin (*** P<0,001) ;

Avec P : seuil de signification.
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II. Résultats
II.1. Etude pondérale

II.1.1. La croissance corporelle

Nos résultats montrent une diminution de poids corporel chez les rats traités
par l'acide acétique (-21,4 g) par rapport aux rattes témoins, cette diminution n’est pas
statistiquement significative. Les résultats montrent aussi une diminution du gain de
poids corporel chez le lot traité par la combinaison (EJ+AA) avec une perte du poids
de (-18,8 g) par rapport aux rattes témoins (voir tableau 7 et figure 12).

En revanche, les rats traités par Eriobotrya japonica (E]) présentent une augmentation

du poids de (+11,6 g) par rapport aux rats témoins.

I1.1.2. Le poids relatif de certains organes

Nous avons suivi la variation des poids absolu (PA) et relatif (PR) des organes
suivants ; foie, reins et rate chez les rats témoins et traité par I'extrait d’Eriobotrya
japonica, 'acide acétique et la combinaison (EJ+AA).

Aucune variation significative du poids relatif des reins et rate n’est enregistrée
chez tous les groupes traités que ce soit par rapport au groupe témoin ou bien par
rapport au groupe traité par d’acide acétique (Voir tableau 7 et Figure 13).

Par ailleurs, les résultats obtenus montrent qu’il y a une diminution hautement
significative (p < 0,01) du poids relatif du foie chez le groupe traité par la combinaison
(EJ+AA) comparativement au groupe traité par d’acide acétique.

Tandis que, chez le groupe traité par l'acide acétique on note une augmentation

significative (p < 0,05) du poids relatif du foie comparativement au groupe témoin.
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Tableau 7 : Variation du poids corporel PC (g) et du poids relatif PR (g/100 g de poids

corporel) des organes (foie, reins et rate) chez les rats témoins et traités par Eriobotrya

japonica, I'acide acétique et a la combinaison (EJ+AA).

Lots expérimentaux

IETRNT T Temain EJ AA EJ+AA
 Poids initial(g) =~ 164+576  188,2+14,13  177,6+19,66  159,2 + 20,87
Poids final(g) 167,8 £ 6,44 199,8 + 36,24 156,6 + 17,42 140,4 + 20,88
Gain de poids (g) +3,8 + 11,6 -21.4 -18,8
PR du foie 5,29 +£0,21 5,17 +0,34 5,87 £0,29 * 4,59 + 0,18 ##
PR des reins 0,77 £0,16 0,78 £ 0,07 0,87 +0,07 0,78 +0,15
PR des rates 0,50 + 0,15 0,53 £ 0,09 0,59 +0,08 0,55 + 0,04

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

P : seuil de signification.
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Figure 13 : Variation de poids corporel en (g) des rats témoins et les traités ; par
l'extrait d’Eriobotrya japonica, I'acide acétique et la combinaison (EJ+AA) apres 3 jours

de traitement.
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Figure 14 : Variation du poids relatif de certains organes (Foie, rein et rate) chez les

rats témoins et les traités apres 3 jours de traitement.
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II.2. Etude de quelques parameétres hématologiques

Le tableau 8 résume quelques parametres hématologiques des rats apres 3 jours de

traitement.
I1.2.1. GB, LYM et GRA.

Nos résultats révelent que le traitement par 'acide acétique provoque une
augmentation significative (P < 0,05) des globules blancs.
Alors que, on observe une augmentation des lymphocytes et des granulocytes chez les
rats traités par l'acide acétique mais, qui n’est pas statistiquement significative en
comparant avec le lot témoin.

Par ailleurs, aucune différence significative n’est enregistrée chez les rats traités
par (EJ) et la combinaison (EJ+AA) que ce soit par rapport au groupe témoin ou bien

par rapport au groupe traité par d’acide acétique (voir tableau 8 et figure 14).

I1.2.2. GR, HGB, HCT, VGM, TMH, CCMH et PLT.

Les résultats observés révelent une légére augmentation des globules rouges,
taux d’hématocrites et des plaquettes chez tous les rats traités en comparant au lot
témoin mais, statistiquement n’est pas significative (voir tableau 8 et figure 15).

Les analyses statistiques montrent aussi qu’il y a une diminution significative
(p<0.05) du volume globulaire moyen et de taux d’hémoglobine et une augmentation
tres hautement significative (P < 0,001) de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine chez les rats traités par la combinaison (EJ+AA) comparativement au lot
traité par l'acide acétique.

On note aussi une augmentation hautement significative (P < 0,01) de CCMH
chez les rates traitées par la combinaison (EJ+AA) et une diminution significative chez
les rats du groupe AA comparativement au groupe témoin.

De plus, nos résultats révelent que le traitement par la combinaison (EJ+AA)
provoque une diminution tres hautement significative (P < 0,001) de teneur globulaire
moyenne en hémoglobine chez les rats comparativement au groupe témoin (voir

tableau 8 et figure 15).
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Tableau 8 : Variation de quelques parametres hématologiques chez les rats témoins et

les traités ; par Eriobotrya japonica, ’acide acétique et a la combinaison (EJ+AA) apres 3

Les lots expérimentaux

Témoin EJ AA EJ+AA

jours de traitement.

Parametres

Globules blancs 9,28 + 0,56 8,98 + 0,40 10,58 +1,32 * 9,84 +0,73
(x10*9/L)
Lymphocytes 6,5+1,30 6,22+1,11 6,94 +1,19 6,4+1,23
(x10%9/L)
Granulocytes 1,92 +0,54 1,96 + 0,55 2,14 + 0,51 2+0,62
(x10*9/L)
Globules rouges 7,488 + 0,340 7,152 + 0,40 7,872 + 0,46 8,062 + 0,61
(x10*12/L)
HGB (g/dL) 14,28 £0,65 13,68 £ 0,79 14,72 £ 0,44 14,08 + 0,31 #
HCT (%) 44,16 + 2,00 43,58 + 3,38 45,44 + 0,51 45,62 +5,47
VGM (fL) 59,08 + 1,07 59,9 +0,91 59,5+ 1,05 56,18 +1,73 #
TMH (pg) 19,04 £ 0,20 19,04 £ 0,19 18,66 + 0,60 18,46 + 0,36 ***
CCMH (g/dL) 32,28 +0,39 31,48 +0,72 31,24+0,61 * 33,46 + 0,6 *###
Plaquettes 969 + 98,38 996 + 82,12 989,2 + 89,63 927,8 +157,31
(x10*9/L)

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

P : seuil de signification.
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Figure 15 : Variation des globules blancs (x1079/L), des lymphocytes (x10"9/L) et
des granulocytes (x10"9/L) chez les rats témoins et traités apres 3 jours de

prétraitement.
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Figure 16 : Variation des GR (x10"12/L), HCT(%), HGB (g/dl), VGM({L),
CCMH(g/dL), TMH(pd), PLT(x10"9/L) chez les rats témoins et traités, apres 3 jours

de prétraitement.
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I1. Ftude macroscopique du colon des rats témoins et traitées

L'observation macroscopique du colon traité par ’AA a montré des
changements bien visualisés qui sont présentés par ; des inflammations cedémateuses
macroscopiques tres graves avec 1'apparition des zones rouges remarquable ainsi des
gonflements et épaississement de la paroi dans le colon.

Par ailleurs, la supplémentation de l'extrait méthanolique d’Eriobtrya Japonica
chez les rats traités par la combinaison (EJ+AA) a réduit les altérations histologiques
observé chez les rats traités par I’AA seulement.

En revanche, I'observation macroscopique de colon des rats traités par I'extrait

méthanolique d’Eriobtrya Japonica ne révele aucun changement (Voir figure 17).

’ (Edémes ; \ Gonflements ; O Rougeurs.
Figure 17 : Aspects macroscopiques du cdlon d’un rat (T) et traité par (AA) et par la

combinaison (EJ+AA)
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II1. Discussion

Notre étude est réalisée avec une dose de 250 mg/Kg PC de I'extrait méthanolique
de la plante Eriobotrya japonica et de 2 ml/kg PC d’acide acétique a 5% en se référant aux
travaux effectués par (Shahat et al., 2018) et (Kolgazi et al., 2013) respectivement.

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

Dans un premier temps, d’apres 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 un indicateur général des effets indésirables
sur la croissance (El Hilaly et al., 2004).

La perte du poids des animaux peut étre expliquée par l'altération de métabolisme
et elle est aussi corrélée a I'état physiopathologique de l'animal, la réduction de la
consommation des aliments, ou bien par la diminution de la quantité de nourriture
absorbée (Mukinda et Syce, 2007).

Ces résultats sont en accords avec les travaux de Kullmann et al. (2001) qui ont
montrent que l'inflammation colique se caractérise par une diminution de la

consommation alimentaire des animaux associée a une diminution de la prise de poids.

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

I'évaluation de la toxicité d'une substance (Teo et al., 2002). Le foie est le premier
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organe affecté par la réaction métabolique provoquée par ce produit chimique (Jothy
et al.,, 2011). En effet cette augmentation peut étre liée a une congestion par réservation
du sang dans le foie (Rasekh et al.,, 2008) ou par la présence d'un infiltrat

inflammatoire (Betti et al., 2012).

L’analyse des populations cellulaires circulantes chez les rats traités par 1'acide

acétique par rapport aux témoins montre ;

v Une augmentation des Globule Blancs, lymphocytes, Granulocytes

La forte augmentation des leucocytes chez ces rats, pourrait indiquer une
migration de ces cellules vers le site inflammatoire (Roitt et al., 2002). En effet, les rats
exposés a l'acide acétique mobilisent toutes ces capacités de défense pour la lutte contre
les agents pathogenes de son organisme (Karmakar et al., 2000). Ce qui confirme aussi

I'implication directe de ces cellules dans la défense immunitaire.

v Une augmentation des Globule Rouge, Hémoglobine, Hématocrite et plaquette

La légere augmentation des érythrocytes, Hémoglobines et Hépatocytes chez les

rats traités par l'acide acétique peut étre corréler a la surproduction des éléments de
régulation de I'hématopoiese tels que ; les Colonystimulating factor (CSF),
I'Erythropoietin (EPO), la Thrombopoietin (TPO) par les macrophages et les cellules
stromales de la moelle osseuse et fournissant ainsi un environnement local favorable pour

I'hématopoiese (Chang-Gue et al., 2003 ; Udut et al., 2005).

D’apres nos résultats, on n’a pas constaté l'installation d’une anémie. Cela est
probablement dii a la courte durée d’exposition (3 jours) a l'acide acétique. L'étude de
Weill et batteaux. (2003) a montré que 'anémie inflammatoire n’apparait qu'apres 3 a 4

semaines d’exposition a un agent inflammatoire.
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v' L’instillation intra rectale de 1’acide acétique a causer des changements intenses
Caractérisés par une ulcération marquée, un cedéme et des érosions, en raison de la
nécrose de la muqueuse et I'inflammation qui se prolonge dans la couche sous-muqueuse
ou les couches musculaires (Dodda et al., 2014).

Il a été montré que l'inflammation du colon est une réponse immunitaire locale
intense caractérisée par une augmentation d’infiltration des neutrophiles dans le tissu
intestinal, I'cedeme, "ulcération et la nécrose (Minaiyan et al., 2006 ; Niu et al., 2015).

Alors que, la supplémentation de l'extrait méthanolique d’Eriobotrya japonica
(250mg/kg) chez les rats préalablement traités par 1'acide acétique a diminué tous les

changements décrits ci-dessus dans les colons.

Dans un second temps, d’apres les résultats obtenus dans notre expérimentation,
on peut dire aussi que le Co-traitement par l'extrait méthanolique d’Eriobotrya japonica
avec l'acide acétique a fourni une protection significative aux parametres étudiés (poids
corporel, les poids relatifs de certains organes cibles, quelques parametres
hématologiques et méme au niveau de 1'étude macoscopique), qu'ont été altérés en
présence d’acide acétique seul.

Cette protection pourrait étre attribuée a la richesse de cette plante en molécules
bioactives (les polyphénols, les triterpénes dont les principaux sont 1'acide ursolique,

I'acide oléanolique et les glucosides de sesquiterpenes) (Xu et chen, 2011 ; fu et al., 2012 ;

Zhang et al., 2015) qui ont un pouvoir anti-oxydant et anti-inflammatoire puissant et qui
sont capables de réduire de maniere significative I'inflammation colique.

Liu et al. (2016) rapportent que diverses études ont démontré la forte capacité
antioxydante des extraits d’Eriobotrya japonica in vivo et in vitro. Les composés phénoliques
et les acides triterpéniques peuvent contribuer aI’augmentation de I’activité antioxydante
dans différents tissus de la nefle.

En outre, des études scientifiques modernes utilisant différents modéles
expérimentaux ont prouvé la capacité anti-inflammatoire de différents tissus du néflier
comme la feuille (Huang et al., 2009 ; Kim et al., 2012).
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Une étude tunisienne, a montré qu'une fraction riche en flavonoides extraite de
feuilles d’Eriobotrya japonica exerce une action inhibitrice de I’enzyme pro-inflammatoire

humaine, phospholipase A2 (Maher et al., 2015).
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Conclusion et perspectives

Les plantes médicinales restent toujours la source la plus immense des principes
actifs connus par leurs propriétés thérapeutiques, et comme la phytothérapie suscite un
renouveau d'intérét, de ce fait, nous sommes intéresses dans ce travail a ’effet de I'extraits
méthnolique de la plante médicinale algérienne Eriobotrya japonica et son activité anti-
inflammatoire contre I'inflammation colique.

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

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

rectale chez les rats pendant 3 jours, a engendré :

v Une diminution du poids corporel durant la période de traitement.

v" Une augmentation de poids relatif du foie.

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

v Une augmentation des cellules immunitaires (globules blancs, des lymphocytes, des
des granulocytes) ce qui confirme I'effet inflammatoire de 1'acide acétique.

v' Une légere augmentation des globules rouges, d’hématocrite et des plaquettes.

En ce qui concerne l'étude macroscopique, l'acide acétique a induit des altérations

macroscopiques et dommages intenses au niveau de colon.

Par ailleurs, le prétraitement des rats par 2 ml/kg de poids corporel d’extrait
méthanolique d’Eriobotrya japonica avant et pendant I’administration de 1’acide acétique a
amélioré la plupart des parametres étudiés et atténué l'inflammation colique. Cette
amélioration est due aux propriétés thérapeutiques de la plante d’Eriobotrya japonica qui
contient plusieurs composés bénéfiques qu’ont un pouvoir anti-oxydant et anti-

inflammatoire puissant, ces composés agissent par différents mécanismes :
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v La réduction de la production des médiateurs inflammatoires impliqués dans le
déroulement des étapes de la réaction inflammatoire aigué ;
v' La diminution de la perméabilité vasculaire ;

v L’augmentation de la capacité anti-oxydante des cellules.

Cette étude préliminaire mérite d’étre approfondie et utilisée comme un point de
départ pour de nouvelles recherches dans lesquelles on propose :
v" Prolonger la durée du traitement ;
v' Identifier les molécules bioactives de notre plante pour mieux comprendre les
mécanismes d’adaptation vis-a-vis I'inflammation colique.
v" Doser autres parametres de stress oxydatif comme ; le glutathion, la catalase, la GST,

SOD,...
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Résumé

L’objectif de ce travail est d’évaluer in vivo I'effet protecteur et anti-inflammatoire
de l'extrait brut des feuilles d’Eriobotrya japonica sur un modele 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 (EJ) a requ par gavage 250 mg /kg PC d’extrait méthanolique
de la plante Eriobotrya japonica, le troisiéme (AA) lot traité par 2 ml/kg PC d’acide acétique
a 5% par voie rectal, cependant, le quatrieme lot traité par la combinaison (EJ+AA) avec
les mémes doses de 2¢me et 3¢me respectivement.

Apres 3 jours de traitement, les résultats obtenus ont montré que 1'administration
d’acide acétique a provoqué plusieurs anomalies notamment ; la perte de poids,
I'augmentation de poids relatif de certains organes (foie, reins et rate), et la perturbation
des parametres hématologiques (GB, Lym, GR, HCT et PLT...) ; Il a méme induit des
altérations macroscopiques et des dommages intenses au niveau du colon.

Cependant, le traitement par l'extrait méthanolique d’Eriobotrya japonica avant
I"administration d’acide acétique a atténué l'intensité de la colite expérimentale induite
par l'acide acétique. Ceci grace a l'effet de principaux constituants bioactifs de cette
plante ; I'acide ursolique, I'acide oléanolique et les glycosides de sesquiterpéne qui ont un
pouvoir anti-inflammatoire et antioxydant considérable. Ou plutot a I'effet synergique de

tous ses constituants bioactifs.

En conclusion, on peut considérer que l'atténuation de l'inflammation colique et
les perturbations enregistrées avec '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 ; Antioxydant; Extrait méthanolique ; Inflammation ;

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

After a 3-days of treatment, the obtained results have shown that the
administration of acetic acid has caused several haematological parameters among others
loss of weight, increase in the relative weight of some organs (liver, kidneys and spleen),
and the unsettling of some haematological parameters (WC, Lym, RC, HCT and PLT...);
It even induced macroscopic alterations and intense damage on the level of the colonist.

However, treatment with Eriobotrya japonica methanolic extract prior to acetic
acid administration attenuated the intensity of experimental acetic acid-induced colitis.
This is due to the effect of main bioactive constituents of this plant; ursolic acid, oleanolic
acid and sesquiterpene glycosides which have a significant anti-inflammatory and an
antioxidant effect. It could also be due to the synergetic effect of all these 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; Antioxidant ; Methanolic extract; Inflammation; Eriobotrya

japonica; Rats; Colitis.
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Résumé

L'objectif de ce travail est d’évaluer in vivo |'effet protecteur et anti-inflammatoire de I'extrait brut des feuilles d’Eriobotrya
japonica sur un modele d’inflammation colique induite par I'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 (EJ) a regu par
gavage 250 mg /kg PC d’extrait méthanolique de la plante Eriobotrya japonica, le troisieme (AA) lot traité par 2 ml/kg PC d’acide
acétique a 5% par voie rectal, cependant, le quatriéme lot traité par la combinaison (EJ+AA) avec les mémes doses de 2éme et 3éme
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Aprés 3 jours de traitement, les résultats obtenus ont montré que I'administration d’acide acétique a provoqué plusieurs
anomalies notamment ; la perte de poids, I'augmentation de poids relatif de certains organes (foie, reins et rate), et la perturbation
des parameétres hématologiques (GB, Lym, GR, HCT et PLT...) ; Il a méme induit des altérations macroscopiques et des dommages
intenses au niveau du colon.

Cependant, le traitement par I'extrait méthanolique d’Eriobotrya japonica avant I'administration d’acide acétique a atténué
I'intensité de la colite expérimentale induite par |'acide acétique. Ceci grace a |'effet de principaux constituants bioactifs de cette
plante ; I'acide ursolique, I'acide oléanolique et les glycosides de sesquiterpene qui ont un pouvoir anti-inflammatoire et
antioxydant considérable. Ou plut6t a I'effet synergique de tous ses constituants bioactifs.

En conclusion, on peut considérer que I'atténuation de I'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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