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INTRODUCTION GENERALE

Au 21eme siecle, le monde a fait des progres dans divers domaines, mais de
nombreuses maladies telles que le cancer, le diabete et les maladies inflammatoires

menacent toujours la vie et la santé des gens.

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont un trouble
inflammatoire qui représente un groupe de maladies idiopathiques comme la colite
ulcérative ou rectocolite hémorragique (RCH) caractérisée par des lésions
inflammatoires chroniques du tractus gastro-intestinal, dont les causes ne sont pas
connues. Elles sont probablement multifactorielles faisant intervenir des facteurs :
infectieux (especes bactériennes non comme Helicobacter spp), environnementaux
(Radiations, Produits chimique), génétiques (La prédisposition héréditaire) et
immunologiques (Les maladies auto-immunes) (Nancey et al, 2008 ; Cortot et al.,
2009).

A Tlheure actuelle, la thérapie des MICI repose principalement sur
l'administration des médicaments anti-inflammatoires stéroidiens, non stéroidiens.
Bien qu'ils aient montré leurs efficacités dans la plupart des cas, ces médicaments sont
souvent associés a des effets secondaires néfastes et des dégats cellulaires qui limitent
leurs utilisations a long terme (Siegel, 2011).

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 médicinales peuvent étre considérées comme une thérapie naturelle
prometteuse pour les maladies inflammatoires chroniques intestinales car elles
peuvent combiner l'efficacité et la sécurité (Hur et al., 2012), grace a des composés
bioactifs potentiels qui présentent l'avantage d’une grande diversité de structure
chimique et d’activité biologique avec des effets indésirables presque nul (Taviano et
al. 2013).

Dans notre étude, on s’est intéressé a 1'espece de Laurus Nobilis L, est un
arbuste de la famille des lauracées, cette plante est choisie en raison de ses propriétés
thérapeutiques et a ses diverses applications dans la médecine traditionnelle

algérienne comme remede contre les maladies gastro-intestinales.
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Dans ce cadre, le but de la présente étude est d’évaluer I'effet préventif, curatif
et anti-inflammatoire de Laurus nobilis L, sur un modele d’inflammation colique

induite par 1’acide acétique chez les rats blancs de la souche Wister.

Notre mémoire est divisé en deux parties :
La premiere partie constitue 1'étude bibliographique, répartie en deux chapitres :
Chapitre 1 : L'inflammation colique ;

Chapitre 2 : Laurus Nobilis L.

La deuxiéme partie répartie en trois chapitres :
Chapitre 1 : Matériel et méthodes ;
Chapitre 2 : Résultats ;

Chapitre 3 : Discussion.

Finalement une conclusion qui englobe ensemble des résultats trouvés.
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L'INFLAMMATION COLIQUE

I.1.Définition et role

Le colon, ou gros intestin, est la derniére partie du systeme digestif, dans la
continuité de l'intestin gréle. Le role principal du colon est avant tout de stocker les
déchets de la digestion avant leur évacuation. Aussi, il maintient 1'équilibre hydrique,
absorbe l'eau et également certaines ingrédients (comme un certain nombre de
vitamines liposolubles « B, K » et minéraux) ne soient absorbés que sur cette portion

terminale de l'intestin (nutrixeal-info, 2021).

I.2.Anatomie du célon
Le co6lon constitue la derniere portion de l'intestin. Bien plus court que 1'intestin
gréle, le colon ne mesure qu'environ 1,5 metre de long, subdivisé en sections
successives, peu différenciées sur le plan fonctionnel. Il est en revanche beaucoup plus
large, avec une section qui varie entre 3 et 8 cm (contre 2,5 cm en moyenne pour
l'intestin gréle). Ce diameétre accru lui vaut également la dénomination de « gros
intestin ». C'est une partie du systeme digestif anaérobie (sans oxygene), dont le pH
varie de 5,5 (cOlon proximal) a 7 (c6lon distal) (Chenafa, 2015).
Le colon est composé de 6 segments et 2 angles :
> Le caecum : est la partie initiale du colon, faisant suite a l'intestin gréle.
Il possede un prolongement atrophié : I'appendice vermiculaire. Le caecum est
normalement situé dans la fosse iliaque droite. Cette situation est variable, le
caecum peut étre sous hépatique, Sus iliaque, Pelvien.
> Le colon ascendant (droite) : est le segment du colon étendu du caecum
a I'angle colique droit.il est profondément situé dans la fosse lombaire.
> L’angle colique droit : C'est le segment compris entre le c6lon ascendant
et transverse. Il est situé en avant du rein droit.
> Le colon transverse : est la partie du coélon compris entre les angles
coliques droit et gauche. Sa situation est grossiérement transversale.
> L’angle colique gauche : est le segment compris entre le colon
transverse et le colon descendant. Il est fixe et profond, situé dans I"hypochondre

gauche.
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> Le colon descendant (gauche) : est le segment du colon qui fait suite a
I'angle colique gauche et se termine a la hauteur de la créte iliaque. Il est plus
profondément situé dans la fosse lombaire que le co6lon ascendant.

> Le colon iliaque : c’est la partie du colon compris entre la créte iliaque et
la ligne arqué du détroit supérieur. Il est situé a la fosse iliaque gauche.

> Le colon pelvien ou sigmoide : est la portion terminale mobile du colon,
intercalé entre le colon iliaque et le rectum. Il décrit une anse de longueur variable
(soit situé dans l'excavation pelvienne : colon sigmoide court ou de longueur

moyenne, soit remontant dans la partie basse de I'abdomen : colon sigmoide long).

(Chenafa, 2015) (Voir figure 01).

Colon transverse ,A gauche

A droit

Colon
descendant
Colan ascendant (fixe)
(fixe)

Caecum + Colon iliaque

Appendice
(mobhiles) C. Sigmoide

(moblie)

Figure 01. Anatomie du colon. (Chenafa, 2015)

I1.3.Histologie du colon

Le gros intestin ou le colon provient de la blanche post vitelline de l'intestin
primitif.
Sur une coupe transversale observée en microscopie optique : la paroi colique présente
les cinq couches qui caractérisent le tube digestif : muqueuse, musculaire muqueuse ;

sous muqueuse, musculeuse, et séreuse (Hamida,2020) (Voir figure 02 et 03).
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Musculaire-

muqueuse

Sous-

“| muqueuse |

Figure 02. Les différentes couches de la paroi colique observée en microscopie

optique. (https://medicine.nus.edu.sg/pathweb/normal-histology/célon / modifier)

On observe les caractéristiques histologiques spécifiques au colon, au niveau de
: la muqueuse et la musculeuse il se distingue de 1'intestin gréle par :
*Absence de valvules conniventes.

*Absence de villosités : la muqueuse est lisse, elle se limite a la couche des glandes de

Lieberkuhn.

I.3.1. La muqueuse colique

Elle est constituée de :

> Un épithélium de revétement: De type intestinal cylindrique simple qui
s'invagine en cryptes, donnant les glandes de Lieberkiihn, plus longues que dans

l'intestin gréle.
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> Le chorion (lamina propria) :

Est riche en tissu lymphoide. La couche lymphoide forme quelques fois des
follicules clos pouvant déborder dans la sous-muqueuse. Ces follicules ne sont
jamais regroupés en plaques de Peyer.

I.3.2. La musculaire-muqueuse
Faite de deux couches : Circulaire interne et longitudinale externe. Elle présente
les plexus de Meissner et de nombreux plexus veineux.
I.3.3. La sous-muqueuse
Elle est classique, sans particularité, riche en nodules lymphoides, constituée
d’un tissu conjonctif.
1.3.4. La musculeuse
Elle est formée par :
e Une couche circulaire interne: épaisse avec de nombreux renforcements
circulaires (aspect particulier de la surface : sorte de bosselures = "les haustrations).
e Une couche longitudinale externe : réduite ; elle présente 3 renforcements : les
bandelettes coeco-coliques, formant le Teenia colis (cette couche longitudinale est
continue au niveau du rectum).
e Entre ces deux couches, on retrouve les éléments nerveux du plexus d'Auerbach.
I.3.5. La séreuse
Sans particularités, tissu adipeux abondant mince recouvrant la face externe

de la musculeuse. (Hamida, 2020)
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Cellules
caliciform

Musculaire-
mugqueuse

Figure 03. Une vue rapprochée de la muqueuse colique.

(https;//medicine.nus.edu.sg/pathweb/normal-histology/c6lon / modifier)

I.4. L’inflammation colique
La colite est une inflammation de la paroi du codlon qui peut se manifester de

facon aigué ou chronique.

I.4.1. La colite aigué
Désigne une inflammation transitoire de la muqueuse digestive. Celle-ci est
souvent d'origine infectieuse : bactérienne, virale ou parasitaire. L'inflammation peut

également étre d'origine médicamenteuse ou ischémique. (Guérin, 2023)

1.4.2. La colite chronique
C’est Maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI). On désigne les plus
souvent deux grandes maladies inflammatoires chroniques du colon : la maladie de

Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (colite ulcéreuse, CU). (Guérin, 2023)



https://medicine.nus.edu.sg/pathweb/normal-histology/colon/
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I.5. Causes d’inflammation colique

On ne connait pas précisément la cause de ces colites chroniques. Certains
facteurs comme le tabac et ainsi que des facteurs génétiques ont clairement été
identifiés. Le stress et 'anxiété sont de possibles facteurs aggravants. A noter que « les
femmes sont plus touchées par la maladie de Crohn ». La colite semble également
toucher plus fortement les pays occidentaux, ce qui plaiderait pour une alimentation
riche en graisses animales comme facteur favorisant. Un déséquilibre du microbiote

intestinal joue trés probablement un réle dans ces maladies. (Guérin, 2023)

I.6. Symptomes d’inflammation colique
Que la colite soit aigué ou chronique, elle se manifeste par :
e Des diarrhées, diurnes ou nocturnes ;
e Des douleurs intestinales ;
e Delafievre;

o Une grande fatigue voire une anémie et un amaigrissement.

Il faut ajouter a cela les signes extra-digestifs :

Des douleurs articulaires aux mains, chevilles ou colon ne vertébrale (25% des
patients), des atteintes cutanées comme des aphtes ou autres lésions (15% des
patients), des troubles oculaires comme une rougeur ou des douleurs (5% des
patients), ou encore des atteintes des voies biliaires. Les colites chroniques peuvent

aussi se traduire par la présence de sang dans les selles.

(Guérin, 2023).

I.7. Le mécanisme d’inflammation colique

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.

e ——————
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Les médiateurs pro-inflammatoires alors libérés par ces cellules, en particulier les
radicaux libres oxygénés, contribuent a la destruction de 1’épithélium et favorisent
l’activation de nombreux genes codant pour les protéines impliquées dans la réponse
inflammatoire (Fiocchi, 19981 ; Kierzenbaum, 2006 ; Neuman, 2007).

Ce processus aboutit a une 1ésion de la muqueuse colique, a la formation d’abces
cryptique, et a l'ulcération progressive de la muqueuse, le processus inflammation
chronique infiltre la sous-muqueuse ; l’accumulation d’'un grand nombre de

lymphocytes forme des agrégats cellulaires, ou granulomes

(Kierzenbaum, 2006).

I.8. Les modéles de colites induites chimiquement
I.8.1. Acide acétique

La colite induite par l'acide acétique est similaire a la MICI chez I'homme en
termes de pathogenese, de caractéristiques histopathologiques et de profils des
médiateurs inflammatoires (Siregar et al., 2021). Des ulcérations et des anomalies des
cryptes peuvent étre induites par I'administration intra-rectale dans le rectum de rats
Wistar d’acide acétique dilué en fonction de la dose avec une exposition de 15 a 30
secondes (Low et al., 2013). La blessure dans ce modeéle était liée a la nécrose épithéliale
et a l'oedeme qui s'étendaient de maniere variable dans les couches de la muqueuse
intestinale, en fonction des concentrations et de la durée d'exposition a I'acide acétique
(Nakao et al., 2014). Les avantages de la colite induite par l'acide acétique sont son

faible cott et sa facilité d'administration (Low et al., 2013).

I.8.2. Dextran Sodium Sulfate (DSS)

L'administration orale du polysaccharide sulfat¢é DSS a des animaux de
laboratoires via 1'eau de boisson induit une colite sévere (Witz et al., 2017). L'efficacité
de la colite induite par le DSS dépend de plusieurs facteurs, notamment la dose
(généralement de1 % a5 %), la durée (aigué ou chronique), le fabricant/lot de DSS, la
souche d'animaux et le sexe des animaux (les souris méles sont plus sensibles) (Low et
al., 2013). Ce modele est particulierement utile pour étudier la contribution des

mécanismes immunitaires innés de la colite (Witz et al., 2007).
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I.8.3. Acide 2,4,6-trinitrobenzene sulfonique (TNBS)

La colite peut étre induite chez des souches sensibles de souris, de rats et de
lapins par instillation intra-rectale de la substance hapténante TNBS dans de I'éthanol
(Witz et al.,, 2007). L'éthanol est essentiel pour permettre l'acces aux cellules
épithéliales intestinales, altérant la fonction de barriere et permettant au TNBS de
pénétrer dans la paroi intestinale pour hapténiser les protéines coliques autologues ou
du microbiote, ce qui les rend immunogenes pour le systeme immunitaire de 1'hote
(Witz et al., 2017). La dose recommandée de TNBS est de 0,5 a 4,0 mg dans 45 a 50 %

d'éthanol, ce qui varie entre les différentes souches de souris (Kawada et al., 2007).

1.8.4. Acide dinitrobenzeéne sulfonique (DNBS)

Le TNBS et le DNBS produisent une inflammation et une nécrose ainsi que des
auto-antigénes qui déclenchent une réponse immunitaire. Bien que les modeles soient
similaires, ils ne sont pas identiques. Comparé a l'induction du DNBS, le TNBS est
considéré comme plus dangereux en raison de sa nature hautement oxydante. Par
conséquent, le DNBS est actuellement considéré comme le choix chimique préféré par
rapport au TNBS pour induire la colite. La colite induite par le DNBS est un modéle
approprié pour étudier le role de la dépression et ses conséquences sur la réactivation

de la colite chez la souris (Siregar et al., 2021).

1.8.5. Oxazolone

L'administration rectale du réactif hapténe oxazolone dissous dans I'éthanol
induit une colite sévere chez le rat ou la souris (Witz et al., 2007). Des études ont
montré que la colite induite par 'oxazolone n'affecte que le colon distal, en particulier
dans la muqueuse. Les caractéristiques histologiques et la production de cytokines
sont similaires aux caractéristiques observées dans la rectocolite hémorragique chez
l'homme (Siregar et al.,, 2021). Le degré de colite induit par l'oxazolone dépend

fortement de la souche de souris (Waldner et al., 2009).
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L1.9. Cellules impliquées dans I'inflammation colique
1.9.1. Neutrophiles

Les neutrophiles sont des cellules appartenant a l'immunité innée, qui
constituent le composant principal de l'infiltrat inflammatoire dans un tissu intestinal
dans la colite et sont l'une des premieéres cellules participant a la phase active de la
maladie. Les neutrophiles reconnaissent les phagocytes et participent a l'incapacité des
micro-organismes en libérant les piéges extracellulaires des neutrophiles (NET) ou en
dégranulant leurs propres grains.

Les NET sont des structures réticulées dépassant de la membrane des
neutrophiles activés, composées de chromatine condensée et d'ADN. De plus, ils
contiennent certains composants des grains des neutrophiles, tels que I'élastase des
neutrophiles, la myélopéroxydases (MPO) et la cathepsine G. La génération de NET
est une réponse des neutrophiles a la présence d'agents pathogenes puisque la
composition biochimique des NET détermine le piégeage et 1'élimination a venir de
pathogenes. La MPO libérée de la cellule catalyse la réaction de synthese de HCIO.
D'autres réactions avec cet acide affectent la formation d'especes réactives de I'oxygene
impliquées dans l'inactivation des micro-organismes, et contribuent ainsi aux lésions
tissulaires et a la formation d'ulceres. (Wejman et al., 2011 ; Matoszka et al., 2012 ;
Dinallo et al., 2019 ; Kaur et al., 2020). Les facteurs qui augmentent la libération de
NET comprennent le TNF-a (Katuzna et al., 2022).

1.9.2. Cellules présentatrices d’antigéne

Les cellules présentatrices d'antigene, y compris les cellules dendritiques (CD)
et les macrophages (M), expriment des récepteurs reconnaissant des motifs
moléculaires tels que les récepteurs de type Toll (TLR) et la protéine codant pour le
domaine d'oligomérisation de liaison aux nucléotides (NOD). Dans un organisme sain,
les CD intestinales restent immunotolérants car elles sécretent de 1'IL-10 protectrice,
alors que dans les MICI, les CD modifient leur activité et le nombre de CD pro-
inflammatoires augmente (Kaluzna et al., 2022).

En l'absence de processus inflammatoires, les M remplissent des fonctions

phagocytaires. Au cours de l'inflammation, les cytokines responsables de 1'activation
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des macrophages sont sécrétées et, selon la méthode d'activation, les macrophages
peuvent étre divisés en classiquement activés (M1) ou alternativement activés (M2).
Les macrophages intestinaux présentent des caractéristiques des cellules M1, ainsi que
des cellules M2. D'une part, similaires aux cellules M1, elles présentent une expression
élevée d'antigenes appartenant a la classe II du complexe majeur d'histocompatibilité
(MHC), ainsi que l'expression de TNF-a. En revanche, comme les cellules M2, elles
représentent une activité phagocytaire importante et une expression constitutive de
I'IL-10. Au cours de la MICI, 1'équilibre entre M1 et M2 se déplace vers le type pro-
inflammatoire. Les macrophages intestinaux sécretent alors des cytokines pro-
inflammatoires, telles que I'IL-6, I'L-23 et le TNF-a, présentant a la fois une cytotoxicité

et une activité phagocytaire accrues (Kmie¢ et al., 2017 ; Porter et al., 2020).

1.9.3. Lymphocytes T

Les lymphocytes peuvent étre divisés en cellules T CD8+, principalement des
cellules cytotoxiques, et des cellules T CD4+. Le premier type de cellules contribue aux
changements pathologiques observés dans la colite dans l'intestin par la production
de cytokines pro-inflammatoires (IFN-y, TNF-a) qui augmentent I'inflammation et la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines qui endommager les
cellules épithéliales. Ces actions des cellules T CD8+ provoquent la formation d'ulceres
dans l'intestin qui se produit dans la colite ulcéreuse. Les cellules T CD4+, peut étre
subdivisé en cellules T auxiliaires (Th) et en cellules T régulatrices (Treg). La
différenciation des cellules naives aux types de cellules T auxiliaires (Th1, Th2, Th9,
Th17, Th22 et Treg) dépend de l'environnement des cytokines et de 1'activation des
facteurs de transcription individuels (Voir figure 04). L'inflammation dans le tissu
intestinal est associée a une activation et a une maturation accrue des cellules T

(Kappeler et al., 2000 ; Kmie¢ et al., 2017 ; Rabe et al., 2019).
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Figure 04. Différenciation des lymphocytes T. (Kaluzna et al.2022 modifier)

1.9.4. Lymphocytes B

Dans la pathogenese de la RCH, les lymphocytes B jouent un role crucial a coté
des lymphocytes T. Les cellules B sont responsables de la synthese des anticorps, de la
présentation de I'antigene aux cellules T et de I'adaptation de la réponse inflammatoire
par la sécrétion d'IL-2, IL-4, IFN-y, TGF-p et GM-CSF. En ce qui concerne la fonction
de la cellule, les cellules B peuvent étre divisées en cellules effectrices sécrétant des
anticorps et des cytokines et en cellules régulatrices (B reg), sécrétant de 1'L-10.
L'activation des cellules B, dans les intestins, a lieu dans les ganglions lymp hatiques
mésentériques et les nodules lymphatiques, suivie de la migration des ganglions et des
nodules vers la lamina propria intestinale et de la différenciation en plasmocytes
(Maslinski et al., 2015 ; Mizoguchi et al., 2017).

Les plasmocytes sont le stade terminal de la différenciation des cellules B et sont
principalement localisés dans la moelle osseuse et la lamina propria. Les cellules

sécrétant des IgA représentent la majorité des plasmocytes intestinaux, tandis que les

e ——————
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cellules sécrétant des IgG sont liées a l'inflammation. Dans la colite, le nombre de
plasmocytes est élevé dans le tissu intestinal et I'équilibre entre ces deux types de
cellules est modifié¢, ce qui indique un role important de ces cellules dans la

pathogeneése de la colite (Kaluzna et al., 2022).
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Figure 05. Pathogenése de la colite ulcéreuse. (Kaluzna et al., 2022 modifier)
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Figure 06. Le role des cellules immunitaires dans le développement de la colite

ulcéreuse. (Kaluzna et al., 2022 modifier)

I.10. Les médiateurs cellulaires

Lors de la réaction inflammatoire, des molécules sont libérées sur le site de
l'infection par certaines cellules immunitaires : cytokines, histamine, etc. Ce sont les
médiateurs chimiques de l'inflammation. Le tableau 01 montre les principales

cytokines intervenant au cours de I'inflammation.
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Tableau 01. L'influence des cytokines participant a la pathogenése (Kaluzna et al.,

2022)
Cytokine | Cellule Influence Fonction
sécrétrice
IL-1 Macrophage | Pro- Stimule les cellules T pour sécréter des
inflammatoire | cytokines pro-inflammatoires, induit des
facteurs  chimiotactiques, influence Ila
prolifération des cellules B, provoque de
maniére systémique une augmentation de la
température et des protéines de phase aigué
IL-6 Macrophage | Pro- Active les facteurs de transcription
, cellule | inflammatoire | responsables de la différenciation des cellules
dendritique T CD4+ en cellules Th17, inhibe la sécrétion de
TNF-a
IL-9 Th9, Th2 Pro- Active les mastocytes, les neutrophiles et les
inflammatoire | éosinophiles, influence l'expression des
protéines créant des jonctions serrées dans la
barriére intestinale.
IL-10 Treg, Th2, | Anti- Inhibe la sécrétion des métalloprotéinases
Th17, Breg | inflammatoire | tissulaires, du facteur tissulaire et de la
cyclooxygénase 2, supprime l'expression du
facteur de transcription NF-kB, active les M2
IL-17 Th17, Pro- Stimule les monocytes, les cellules épithéliales
monocytes, |inflammatoire |et endothéliales pour sécréter des cytokines
neutrophile pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a) et des
s, T CDS8+, chimiokines responsables de la migration des
NK leucocytes et des neutrophiles vers les tissus
enflammés, en l'absence d'IL-23 soutient la
barriéere intestinale par la régulation de
'occludine en jonction.
TGF-$ Treg Anti- Stimule la réparation épithéliale, diminue
inflammatoire | I'expression de 1'L-33 et du Th22, stimule la
différenciation du Th17 en présence d'IL-6 et
du Treg en l'absence d'IL-6, active les facteurs
de transcription responsables de la
différenciation des cellules T CD4+ en cellules
Th9
IFN-y Thi, Pro- Améliore la transcytose et le transport
macrophage | inflammatoire | paracellulaire, active les macrophages
, cellule
dendritique
TNF-a Th17, Pro- Participe a l'apoptose cellulaire, stimule les
macrophage | inflammatoire | lymphocytes et active d'autres cellules
, cellule immunitaires
dendritique
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I.11.Marquers d’'inflammation colique
I.11.1. La cyclooxygénase-2

Les deux isoformes de cyclooxygénases (COX-1 et COX-2) catalysent, a partir
de l'acide arachidonique, la production de prostanoides : prostaglandine D2 (PGD2),
E2 (PGE2), F2a (PGF2a), 12 (PGI2) et thromboxane (TX) (Kaser et al., 2010). COX-1 est
présente de maniere constitutive dans ’ensemble des tissus tandis que COX-2 n’est
que faiblement présente et est surexprimée en réponse aux cytokines lors de
I'inflammation (Singer et al., 1998). COX-2 est exprimée a la surface des cellules
épithéliales ainsi que dans les cellules immunitaires de la lamina propria de patients
atteints de MICI au cours des périodes actives d'inflammation (Hendel et al., 1997 ;
Singer et al., 1998). Elle est également induite dans les modeles expérimentaux
d’inflammation colique (Wang et al., 2008). Cette augmentation de COX-2 lors de
I'inflammation se traduit par une augmentation du taux de PGE2, médiateur de
I'inflammation aigué (Okayama et al., 2007 ; Sheibanie et al., 2007). Les prostanoides
sont impliqués dans de nombreux processus pathophysiologiques : la modulation des
réactions inflammatoires, 1'ulcération gastrointestinale, 1’angiogenese ou Ila

carcinogenese pouvant faire suite a I'inflammation chronique (Wang et al., 2008).

I.11.2. La nitrique oxyde synthase inductible (NOSi)

L’activation de NF-«B induit également I'expression de 'NOSi induisant une
augmentation de la production du monoxyde d’azote qui participe au phénomene du
stress oxydant et a des effets anti-apoptotiques (Aktan, 2004). L'iNOS est une des trois
isoformes de NO synthases produisant le NO® a partir de la L-arginine. Les NOS
endothelial (NOSe) et Les NOS neuronal (NOSn) ont une activité physiologique et
produisent du NO®* a des concentrations de I'ordre du picomolaire tandis que 'iNOS
le produit a des concentrations de I’ordre du nanomolaire et est spécifiquement activée
dans les conditions inflammatoires (Van der Woude et al., 2004). Le *NO a des effets
anti-apoptotiques et peut induire des altérations de 'ADN tout en inhibant les
systemes de réparation (Van der Woude et al., 2004). L activation de I'iNOS au cours

de l'inflammation intestinale a été clairement établie au cours d’études menées chez

17



L'INFLAMMATION COLIQUE

I’homme (Singer et al., 1996 ; Dijkstra et al., 1998) ou dans des modeles animaux
(Miller et al., 1995 ; Rachmilewitz et al., 1995 ; Krieglstein et al., 2001 ; Camuesco et
al., 2004).

I.11.3. Le facteur de transcription NF-xB

L’activation de NF-xB va induire la production d’autres cytokines qui vont
ensuite activer les cellules immunitaires présentes dans la muqueuse et en particulier
les lymphocytes Thl (Atreya et al., 2008). Plus généralement, le facteur de
transcription NF-xB est impliqué dans les phénomenes de prolifération cellulaire,
d’angiogenese et d’inhibition de I’apoptose, ceci pouvant conduire a des phénomenes
de carcinogenése associés a I'inflammation (Naugler et al., 2008). L’augmentation de
ce facteur de transcription a également été décrite dans les modeles animaux
d’inflammation intestinale (Marrero et al., 2000 ; Ukil et al., 2006 ; Deguchi et al.,
2007). Par ailleurs NF-xB est également impliqué dans l'expression des
cyclooxygénases (COX) et des nitric oxide synthases (NOS) (Aktan, 2004 ; Wang et al.,
2009).

1.11.4. La myéloperoxydase

La MPO est une des protéines les plus abondantes dans les cellules
phagocytaires. Elle représente 5% des protéines des neutrophiles et 1% de celles des
monocytes. Ces différentes cellules colonisent en grand nombre les tissus lors des
phénomenes inflammatoires et les neutrophiles activés liberent cette enzyme dans la
muqueuse intestinale. Le dosage de 'activité de la MPO dans la muqueuse intestinale
est ainsi utilisé comme marqueur de I'état inflammatoire. La MPO est une peroxydase
hémique présente principalement dans les granules primaires des PNN et a plus faible
concentration dans les monocytes et les macrophages. L'enzyme est un homodimere
dont chaque hémi-enzyme est formée de deux sous-unités (une chaine légere de 15
kDa et une chaine lourde de 59 a 64 kDa) reliées par un pont dissulfure. La MPO
catalyse I'oxydation de I'ion chlorure par le peroxyde d’hydrogene pour former I’acide

hypochloreux (HOCI). Son activité est directement proportionnelle au nombre de

18



L'INFLAMMATION COLIQUE

neutrophiles présents dans la muqueuse colique et une concentration anormalement
élevée en MPO est le signe d’une activation importante ou excessive des PNN.
Ainsi la mesure de 'activité de cette enzyme est couramment utilisée comme

marqueur de I'inflammation intestinale (Krawisz et al., 1984 ; Serteyn et al., 2003).

I.12. Traitement médicamenteux
I.12.1. Les aminosalicylés

Des médicaments utilisés pour traiter I'inflammation provoquée par la maladie
inflammatoire chronique de l'intestin. La sulfasalazine et les médicaments apparentés
comme la mésalamine, I'olsalazine et la balsalazide sont des types d’aminosalicylés.
Ces médicaments peuvent controler les symptomes et réduire l'inflammation, en
particulier au niveau du colon. Ces médicaments sont en général absorbés par voie
orale. La mésalamine est également disponible sous forme de suppositoires ou de
lavement. Les aminosalicylés ne sont pas aussi efficaces pour soulager les poussées

séveres (Walfish et Companioni, 2020).

1.12.2. Les corticoides

IIs sont utilisés en cas de poussées et généralement sur une période la plus
courte possible en raison de leurs effets indésirables (Waljee et al., 2017). Peuvent étre
utilisés a la fois dans la RCH et la MC. IIs ont une action anti-inflammatoire et
immunosuppressive particuliérement recherchée dans la pathologie étudiée ici. Les

cortisones de synthese vont agir en se fixant sur les récepteurs du cortisol (Masia,

2018).

I.12.3. Les immunosuppresseurs

Sont utilisés historiquement comme le traitement de référence de la rémission
pour les patients corticodépendants pour le maintien de la rémission et sont de moins
en moins prescrits seuls mais plutoét en association avec les anti-TNF pour éviter

I'immunisation contre ces derniers. L’azathioprine, methotrexane (Hadoux, 2020).
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1.12.4. Les biothérapies (agents biologiques)

Les biothérapies ont vu le jour au début des années 2000. Elles s"opposent aux
médicaments « classiques » issus de la chimie. Ce sont des protéines produites par des
organismes vivants cellulaires, utilisées dans un but thérapeutique. Elles sont
produites dans des bioréacteurs a partir de cultures de bactéries ou de cellules
animales dont les genes ont été modifiés pour produire les anticorps monoclonaux
d’intérét qui sont par la suite extraits et purifiés. Ces traitements ont permis de réduire
de maniere considérable la mortalité, la morbidité et d’améliorer la qualité de vie des

malades (Hadoux, 2020).

1.12.5. Les antagonistes des interleukines

IL-12 et INL-23 sont des cytokines pro-inflammatoires. Ces cytokines
hétérodimériques partagent une sous-unité p40 commune.
L'ustekinumab : un anticorps monoclonal IgGK entierement humain (Masia, 2018),
En bloquant les interleukines 12 et 23, il empéche la différenciation des lymphocytes
naifs en lymphocytes Thl/Thl7, la sécrétion de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires (dont le TNFa), la multiplication des lymphocytes activés, et dés lors
I’ensemble du processus inflammatoire. La premiere dose est intraveineuse, suivie

d’injections sous-cutanées tous les 2 a 3 mois (Dewit, 2018).

I.13. Traitement d’origine végétale

Le nombre des composés phyto-chimiques trouvé dans le regne végétal (plantes
médicinales) est tres vaste, et leur spectre d’activité est tout aussi grand. Certains de
ces composés phyto-chimiques (les polyphénols, les flavonoides, les stérols, les
alcaloides, les coumarines, les terpenes...) ont des propriétés anti inflammatoires et
antioxydantes, beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la cyclo-
oxygénase, la lipoxygénase et les mécanismes de transduction du signal impliqués

dans I'activation des cellules inflammatoires (Han et al., 2007).
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Les plantes médicinales sont utilisées pour leurs propriétés particuliéres
bénéfiques pour la santé humaine, En effet, elles sont utilisées de différentes maniéres,
décoction, macération et infusion. Une ou plusieurs de leurs parties peuvent étre
utilisées, racine ; feuille, fleur (Dutertre, 2011). Ce sont des plantes utilisées en
médecine traditionnelle (MT) dont au moins une partie possede des propriétés
médicamenteuses. Leur action provient de leurs composés chimiques (métabolites

primaires ou secondaires) ou de la synergie entre les différents composés présents

(Sanago, 2006).

IL. Laurus nobilis L

C’est une plante aromatique contribue a la médecine traditionnelle grace a ses
composants chimiques, elle favorise la digestion et réduit les flatulences ; calme
les infections urinaires, dentaires et articulaires (les rhumatismes ) ; offre des
propriétés antiseptiques ,anti-inflammatoire et bactéricides ; apaise les douleurs liées
aux angines ; participe au traitement des états grippaux (toux, bronchite, sinus

obstrués, etc.) (Doctissimo, 2017).
I1.1. Dénomination internationale
Dénomination internationale de Laurus nobilis L est décrite dans le tableau ci-

dessous.

Tableau 02. Dénomination internationale de Laurus nobilis (Anton et Lobstein, 2005).

Pays Dénomination internationale

Frangais | Laurier commun, Laurier sauce, Laurier d’apollon, Laurier franc,

Laurier noble.

Allemand | Bay, Lorbeebaum, Gewurzlorbee

Espagnol | Laurel comun

Italien Lauro Appollo

Anglais Bay, Sweet bay, Bay laurel, True laurel, Roman laurel, Noble laurel.

Arabe Rand (), Warakate sidna moussa, (s by 43 5), El ghar (Ulad)).

Kabyle Thasselte.
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LAURUS NOBILIS L

I1.2. Description botanique

Le tableau ci-dessous récapitule la morphologie de Laurus nobilis L :

Tableau 03 : Morphologie de Laurus no bilis L. (bio en ligne, 2019)

Description

Photos

Feuilles

(10 cm de Long sur 3 a 5 cm de
large) sont persistantes,
oblongues, alternes, coriaces et
lancéolées. Elles sont vernissées,
de couleur vert luisant sur leur
face supérieure. Leurs bords
sont ondulés et leur odeur est

agréable.

Fleurs

(De 0,4 a 0,8 cm) sont dioiques
(portent soit des organes de
reproduction males ou bien
femelles), a quatre pétales. Elles
sont blanches a jaunatres. Elles
sont réunies en petites ombelles
axillaires (6) et s'épanouissent

au printemps (avril et mai).

Fruits

Une baie (1 a 2 cm, grosseur
d'une cerise) ovoide, de couleur
noir ou lilas foncé a maturité. I
renferme un seul noyau
oléagineux qui renferme une

huile toxique.
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II.3. Position systématique
I1.3.1. Famille des lauracées
Considéré comme parmi les plus primitifs des angiospermes. Cette famille
comporte 2000 a 2500 especes réparties en 50 genres dont Cinnamomum (cannelle),
Cryotocarya, Laurus (laurier) et Persea (avocatier) (Spichiger et al., 2002).
Principalement composé de plantes ligneuses, arbres ou arbustes odorants
(rarement liane parasite (cassytha)) (Spichiger et al., 2002). La plupart de ses especes

sont aromatiques (feuilles ou écorces) (Ouibrahim, 2015).

I1.3.2. Genre Laurus
Le genre est originaire des iles Canaries et du bassin méditerranéen comprend
trois especes d'arbres ou d'arbustes persistants : Laurus nobilis, Laurus azorica et Laurus

novocanariensis (Ouibrahim, 2015).

I1.3.3. Espéce Laurus nobilis L

Etymologiquement, le nom latin laurus signifiant « toujours vert » fait allusion
au feuillage persistant de la plante et nobilis du latin « fameux » (Pariente, 2001).

Son nom et aussi symbole du succes dans nos jours a travers le baccalauréat du
latin « Bacca Lauri » soit baies de laurier (Zhiri et al., 2005). Le tableau ci-dessous

présente la position systématique de Laurus nobilis L :

Tableau 04 : Position systématique de Laurus nobilis L (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

Espéce Laurus nobilis L
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I1.4. Répartition géographique

Le laurier noble est originaire de la Méditerranée orientale et d'Asie Mineure,
ol les peuplements naturels fournissent encore une part considérable de la production
de feuilles de laurier.

Il est cultivé et parfois naturalisé dans les régions tropicales plus seches,
subtropicales et tempérées chaudes. Il est également cultivé comme plante de jardin et
en pot dans le monde entier.

Cette famille de lauracées qui est principalement tropical, se trouve dans la
région méditerranéenne en particulier dans la (Turquie, Grece, Espagne, Italie,
France). Le laurier est aussi largement cultivé dans les pays arabes de la Libye et au
Maroc. Actuellement cette espéce, sauvage ou cultivée, est présent dans le sud et
I'ouest de I'Europe, et aux Etats-Unis comme plante ornementale (Ivan, 2001 ; Emam,
2010).

Elle est répartie dans toutes les régions humides et se développe sur les bords
des cours d’eau. Elle s’Taccommode sur tous les types des sols (Messaoudi, 2008).

En Algérie, on trouve le laurier noble dans les foréts et ravins humides.

Commun dans le tell Algérois et Constantinois (Beloued, 2001) (voir figure 07).

Laurus nobilis L.

* Punctual distribution
B Areal distribution
-~ B Countries of native distribution

Figure 07. Répartition géographique de Laurus nobilis L. (Paparella et al., 2022)

B ———————————————
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IL.5. Composition chimique

La composition chimique de Laurus nobilis se differe selon I'espece et selon la
partie étudie de la plante.

La feuille de laurier a un gotGt piquant et amer. La différence de parfum et
d'ardme est due a la présence d'huiles essentielles dans les feuilles et d'autres parties
de la plante (dans les feuilles varient de 0,8% a 3% et les fruits secs de laurier de 0,6%
a 10%). Il contient des flavonoides, des tanins, de 'eugénol, de l'acide citrique, des
glucides et des alcaloides (Sumono, 2008) (Voir tableau 05).

La feuille de laurier a des traces de graisses de sorte qu'il a une faible valeur
calorique. Il est également connu comme une bonne et principale source de vitamine
A et de nombreux minéraux. Une once de feuille de laurier donne 54 calories, 1a1,2 g
de protéines, 12 a 13 g de glucides, une trace de graisse, 1 a 1,5 mg de fer (Fe), 51 a 53
mg de calcium (Ca), 2 000 a 3 000 UI de vitamine A, 14 a 15 mg de vitamine C et une

petite quantité de potassium (Biondi et al., 1993).

Tableau 05. Les principaux composants des feuilles de Laurus nobilis L

Classes Composés Références
Acides Acide gallique, acide vanillique, acide | (Konovalov
phénoliques rosmarinique, acide caffeique, acide ferulique, | et al., 2019;
acide coumarique Papageorgiou
et al., 2008)
Flavonoides Isoquercetin, Rutin, Luteolin, Kaempferol-3-O- | (Konovalov
rhamnoside, Quercetin/Kaempferol-3-O- | et al., 2019;
rhamnopyranoside, Quercetin/, Kaempferol-3- | Dall’Acqua et
O-glucopyranoside al., 2009)
Flavan-3-ol Catechin (Dall’Acqua
et al., 2009)
Hétérosides  de | Méthoxyisolarecirénol ~ -9-O-xylosides,  -0- | (Uchiyama et
lignanes sécoisolariciresinol-9-0-xylosides al., 2002)
Alcaloides Actinodaphonine, isodomesticene, | (Pech et
launobine,N- méthylactinodaphonine, | Bruneton,
nandigérine , néolitsine etréticuline 1982)
Lactones La déhydrocostuslactone, artémoreine, | (Yoshikawa
sesquiterpéniques | érémanthine, désacétyllaurénobiolide, | et al., 2000)
laurénobiolide, reynosine, santamarine
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IL.6. Utilisations traditionnelles

Les feuilles et I'huile essentielle de Laurus nobilis L ont été historiquement
utilisées en médecine traditionnelle pour soulager les problemes gastro-intestinaux
tels que les ballonnements et les flatulences dans le haut de I'abdomen. Ceci est attribué
a leur capacité a stimuler la sécrétion des fluides gastriques (Qnais et al., 2012;
Mansour et al., 2018). Les feuilles de la plante ont été utilisées dans la médecine
traditionnelle iranienne pour soulager les symptomes associés a l'épilepsie, a la
névralgie et au parkinsonisme (Caputo et al., 2017). L'extrait de feuilles s'est avéré
posséder des propriétés anti-convulsivantes et antiépileptiques et a également été
utilisé dans le traitement de la dermatite (Sayyah et al., 2002 ; Kilic et al., 2004).
L'extrait aqueux des feuilles a été traditionnellement utilisé dans la médecine
populaire turque comme anti-hémorroidaire, antirhumatismale, diurétique, ainsi
qu'antidote contre les morsures de serpent et pour soulager les maux d'estomac
(Giilgin, 2006). 11 a été rapporté par différentes recherches que la feuille de laurier peut
également étre utilisée pour traiter le diabéte et la migraine (Zekovic et al., 2009).

Il est utilisé avec de I'eau chaude a boire pour traiter les affections internes et
pour traiter la dysenterie sanguine, l'inflammation et la congestion des reins, les
maladies fongiques, I'anorexie, le rhume, la cataracte, la diarrhée et 1'ulcere colique. La
baie est efficace contre de nombreuses infections causées par des champignons, des
virus, des bactéries et des protozoaires (Batool et al., 2020).

En raison de son activité antipelliculaire, 1'huile volatile de feuilles de L. nobilis
est utilisée dans la préparation de lotions capillaires et le traitement du psoriasis
(Hafizoglu et al., 1993). En fait, I'huile volatile de L. nobilis est considérée comme un
puissant ingrédient cosmétique en raison de sa forte activité antioxydante (Morita et
al., 2003). De plus, les composés de l'huile volatile sont de puissants agents
antifongiques, ainsi l'huile volatile de Laurus nobilis L est considérée comme un
ingrédient auto-conservateur pour les produits cosmétiques (Zekovic et al., 2009 ;
Morcia et al., 2012).

Quant aux fruits de laurier, ils sont utilisés en cosmétique pour la fabrication de

savons (Kilic et al., 2004) en raison de leur teneur en huile fixe et volatile.
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Le fruit en poudre, lorsqu'il est ingéré en infusion, a des propriétés diurétiques et
carminatives (Conforti et al., 2006). L'huile extraite du fruit est utilisée en usage
externe pour le traitement des furoncles, des entorses, des ecchymoses et des
rhumatismes (Zekovic et al., 2009 ; Mansour et al., 2018), ainsi qu'un insectifuge. Ils
sont également largement utilisés dans les produits cosmétiques et la médecine
traditionnelle en raison de ses propriétés anti-inflammatoires, analgésiques,

antioxydantes et antibactériennes (Chadwick et al., 2013 ; Bras et al., 2015).
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MATERIEL & METHODES

Les expérimentations de cette étude ont été effectuées 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.
Hopital El Bir - Constantine.

Service d’Anatomie Pathologique : Centre Hospitalo-Universitaire (CHU BEN
BADIS) - Constantine.

I1.1. Matériel végétal

Les feuilles de la plante Laurus Nobilis L. utilisées ont été récoltées d'un jardin
a Constantine (situé au niveau du centre-ville) au mois de décembre 2022.

Les feuilles ont été lavées a 1’eau du robinet, séchées a I'ombre dans une salle a
I'air libre et a température ambiante, pendant 3 semaines. Apres, elles ont été

pulvérisées a 'aide d’un broyeur électrique, jusqu’a 1’obtention d’une poudre fine

(Voir figure 08).

A. Lavage . Séchage C. Broyage

Figure 08. Préparation du matériel végétal.
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I.1.1. Extraction

100 g de poudre de feuilles de Laurus nobilis L, a été macérée dans une solution
hydro-méthanolique méthanol/eau distillée (80%/20%, V/V) puis le mélange a été
mis sous agitation pendant 24 h. Cette opération a été répétée deux fois avec
renouvellement du solvant pour permettre la solubilisation maximum des composés.
Les trois macéras réunis ont été filtrés sous vide (BUCHI Vacuum Pupm V-700) en
utilisant un papier filtre Whatman (0,5 pm). L’extrait méthanolique obtenu a été
évaporé a sec sous pression réduite a 40°C au rota-vapeur (BUCHI Rotavapor R-210)
et pesé pour déterminer son rendement. Finalement l'extrait méthanolique est

conservé jusqu’a leur utilisation (Voir figure 09).

A. Macération B. Filtration

Figure 09. Protocol d’extraction.
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I.1.2. Détermination du rendement
Le rendement d’extraction est le rapport entre le poids d’extrait sec et le poids

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

R% = (Masse d'extrait sec / Masse de la matiere végétale) x100

30



MATERIEL & METHODES

Récolte des feuilles de Laurus nobilis L

Lavage

Séchage

Broyage

Poudre fine

Macération

Extrait métanolique

Filtration sous-vide

Filtrat

Evaporation

Extrait brut

Figure 10. Schéma récapitulatif du protocole d’extraction.
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I.2. Animaux et conditions d’élevage

20 rats femelles Rattus rattus de la souche Wistar provenant de I’animalerie de
I"Université des freres Mentouri Constantinel, d'un poids vif entre 200-250 g ont été
utilisées.

Ces rats ont bénéficié d'une période d’adaptation de 15 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 tapissées d'une litiere
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litiere changée chaque
deux jours jusqu’a la fin de l'expérimentation. Ils avaient un acces libre a 1'eau et
l'alimentation concentrée énergétiquement équilibrée fournie par 1'Unité d’Aliments
de Bétails (UAB) d’Ouled Hamla - Oum EI Bouaghi, dont la composition est détaillée
dans le tableau 06.

Tableau 06. Compositions de I’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment (UAB)

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

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

I.3. Traitement
Apres les 15 jours d’adaptation les 20 rats ont été répartis équitablement en 4

lots de 5 rats chacun :
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» Groupe T : Rats témoins, n’ont recu aucun traitement ;
Groupe Ln : Les rats ont été traités a une dose de 250 mg/kg du poids corporel
(PC) d’extrait méthanolique de la plante Laurus nobilis | par gavage (Gazwi et
al., 2020) ;

> Groupe Aa: Les rats ont été traités a une dose de 2 ml/kg PC d’acide acétique
3% par voie intra-rectale pendant 5 jours (Kolgazi et al., 2013 ; Ashry et al.,
2016) ;

X/

% Groupe Ln+Aa : Les rats ont été traités d’abord avec I'extrait de la plante a une
dose de 250 mg/kg par gavage. Puis, apres 1 heure, ils recoivent 2 ml /kg

d’acide acétique a 3% par voie intra-rectale.

Apreés 5 jours d'induction de I'inflammation, les rats ont été traités par 1'extrait
de la plante pendant et apres I'induction durant trois jours.
Le poids corporel des rats femelle a été pris chaque deux jours pendant la

période d’adaptation et chaque jour pendant la période de traitement.

I.4. Sacrifice et prélevements des organes
1.4.1. Sacrifice
Ala fin d’étude (apres 8 jours), les rats ont été anesthésiés, avec du chloroforme

pendant 3 minutes sous une cloche en verre.

1.4.2. Prélevement sanguin
Le sang a été prélevé par ponction de 1'aorte abdominale a I'aide d'une seringue
de 5 ml et immédiatement recueilli dans des tubes étiquetés pour chaque rat :
v Des tubes EDTA pour la détermination de (NFS) numération de formule
sanguine ;
v' Des tubes héparine, pour le dosage de l’albumine, protéines totales,
transaminases (TCO, TGP).
Les tubes ont été immédiatement transportés dans une glaciére a 1’hopital El Bir de

Constantine.
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I.4.3. Prélevement des organes
Les organes (colon, foie) ont été soigneusement prélevés, débarrassés de leurs
tissus adipeux et rincés avec une solution de NaCl a 0.9% puis pesés pour calculer leur
poids relatif.
Un fragment du colon de chaque groupe a été fixé dans le formol 10% afin de

réaliser des coupes histologiques.

I.5. Méthode de dosage des différents paramétres biologiques
I.5.1. Numération de la formule sanguine (NFS)

L’hémogramme a été réalisé al’aide de I’analyseur automatique Nihon Kohden
celltac a (MEK-6500K), il effectue une analyse de facon électronique quantitative et
qualitative des éléments figurés du sang : WBC, LY %, MO%, GR%, LY, RBC, HGB,
HCT, MCV, MCHC, PLT.

I.5.2. Parametres biochimiques
Le dosage a été réalisé par I’analyseur de chimie clinique automatique Erba XL

200, en utilisant les kits Spinreact.

e L’Albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH légerement acide, entrainant
un changement de couleur de l'indice, passant du jaune-vert au vert bleuté, et
proportionnel a la concentration d'albumine présente dans I’échantillon testé et
mesuré par photométrie avec une absorbance maximale a 630 nm.

e Les protéines totales ont été dosées selon la méthode colorimétrique de Biuret. Les
liaisons peptidiques des protéines réagissent avec les ions cuivrés en solution
alcaline pour former un complexe d'ions bleu-violet. Le tartrate est ajouté comme
stabilisant tandis que l'iodure est utilisé pour empécher l'autoréduction du
complexe de cuivre alcalin. La couleur formée est proportionnelle a la
concentration en protéines et est mesurée a 540 nm.

e ASAT: L'aspartate aminotransférase catalyse le transfert réversible d’'un groupe
aminé d’aspartate vers l'alpha cétoglutarate avec formation de glutamate et
d’oxalacétate. L’ oxalacétate produit est réduit en malte déshydrogénase (MDH) et

NADH :
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L-Aspartate + a-Cétoglutarate ———— Glutamate + Oxalacétate
Oxalacétate + NADH + H+ ——— Malte + NAD+
e ALAT: L’alanine aminotransférase catalyse le transfert réversible d'un groupe
animique d’alanine vers l’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et de
pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de lactate
déshydrogénase (LDH) et NADH :
Alanine + a-Cétoglutarate ——— Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH + H+ ——— Lactate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée par

N

photométrie (340 nm), est proportionnelle a la concentration catalytique en

ASAT/ALAT de I’échantillon testé.

1.6.Etude histopathologique
Les coupes histologiques ont été réalisées a I'hopital d'Ibn Badis de Constantine
(CHUC), laboratoire d’anatomie pathologique. La technique utilisée est celle décrite

par (Houlod, 1984) qui comporte les étapes suivantes :

e Fixation

La fixation est réalisée immédiatement apres préléevement du colon a température
ambiante dans le formol a 10%. Les prélevements réalisés sont alors mis dans des
cassettes spéciales a parois tournées afin de permettre le passage des liquides.
e Déshydratation des échantillons

Les échantillons sont ensuite déshydratés pendant 12 heures au minimum (a 'aide
d’un appareil automatique Lecia TP1020) pour éliminer l'eau des tissus, cette
opération nécessite le passage du tissu dans des bains d’éthanol de concentration

croissante (70%, 80%, 90%, 100%).

e Inclusion et réalisation des blocs
Les tissus sont alors plongés des bains de paraffine liquide (sous l'effet de la

chaleur). Les tissus étant maintenus et imbibés de paraffine, viennent alors I'étape de

e
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I’enrobage qui consiste a inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine qui, en se
solidifiant, va permettre sa coupe Lecia EG1160. Chaque bloc de paraffine est coupé a
I'aide d’un microtome Lecia RM2135 en coupes de 5 pm d’épaisseur. Les coupes sont

étalées et collées sur des lames par I'utilisation d’une eau gélatineuse chauffée.

e La coloration
Pour la coloration, nous avons utilisé la technique a 1'Hématoxyline-Eosine
(Hématoéine-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
d’ammoniaque) et solution d’Eosine (100 ml Eosine solution aqueuse a 3%, 125 ml
alcool éthylique a 95%, 375 ml eau distillée et 2 gouttes d’acide acétiques) selon les
étapes suivantes :
v' Déparaffiner et hydrater les lames a I'eau du robinet puis rincer a l'eau
distillée ;
v Immerger dans bain d’"Hématoxyline de Harris (15 minutes) qui colore en bleu
violacé les structures basophiles (noyaux) ;
v" Différencier les coupes dans 1’alcool acide (1 a 2 plongées), déposer ensuite les
lames dans bleu du robinet et vérifier la différenciation au microscope ;
v" Bleuir dans un bleu d’eau d’ammoniacale ;
v Immerger dans un bain d’Eosine (15 secondes a 2 minutes) qui colore les
structures acidophiles (cytoplasme) ;
v" Tous ces bains sont séparés par des lavages a 'eau du robinet.
Les préparations ensuite ont été séchées puis observées au microscope optique Optech

Biostar B4 SP et photographiées a 1’aide d'un appareil photo.

I.7. Traitement statistique des résultats

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moy +
SEM) I'écart type standard, la comparaison entre les différents groupes est effectuée
apres une analyse de la variance (ANOVA), les moyennes sont comparées par un test
t de Student. L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel Excel

2019.
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Les différences sont considérées comme :
v' Significatives lorsque (P < 0,05) ;
v Hautement significative comparant au témoin (P <0,01) ;

v' Treés hautement significative comparant au témoin (P < 0,001).

Avec P : seuil de signification.
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Figure 11. Schéma récapitulatif du sacrifice.
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RESULTATS

II.1. Etude pondérale

Nos résultats montrent une diminution significative du poids corporel final
(PC) chez le lot traité par Aa (-22 g) par rapport au lot témoin (Voir tableau 07 et figure
10). En revanche, on observe une augmentation du PC final chez le lot traité par Ln
(+11.6) et méme aussi chez le lot traité par la combinaison Aa + Ln (+1.6) par rapport

au lot témoin (Voir tableau 07 et figure 12).

IL.1.2. Le poids relatif/absolu /longueur des organes

Les résultats obtenus montrent aucune variation significative du poids relatif
du foie et du cdlon (PRF, PRC) chez tous les groupes traités par rapport au groupe
témoin. Par contre, on a noté une augmentation hautement significative (P <0,001) du
poids absolu du colon et une augmentation significative (P < 0,05) de la longueur du
colon chez le groupe traité par I’Aa par rapport au groupe témoin.

Par ailleurs, la comparaison entre le groupe traité par la combinaison (Ln + Aa)
et le groupe traité par 1’acide acétique seul a révélé une certaine diminution du poids

absolu du colon (Voir tableau 07 et figure 13).

Tableau 07. Variation du poids corporel PC (g), poids relatif PR (g/100 g du poids
corporel) des organes (foie et colon), poids absolu PA et la longueur (Cm) du codlon

chez les rats femelles témoins (T) et traitées (Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours de

traitement.
Parametres Lots expérimentaux

T Ln Aa Ln +Aa
Poids initial (g) | 238 £21,86 246,4 £ 9,42 248,6 + 8,32 2444 + 26,10
Poids final (g) 255 + 22,86 258,4 £ 5,89 226,6 £7,79 * 246 7,79
Gain de poids (g) | +17 +11,6 -22 +1,6
PR du foie 4,34 + 0,46 3,65 £ 0,37 3,984 + 0,31 3,646 + 0,44
PR du c6lon 0,302 + 0,03 0,342 + 0,02 0,796 £ 0,03 0,615 + 0,26
PA du célon 0,78 £0.08 0,9 0,07 1,82+0,13 *** | 1,32+ 0,40 * #
Longueur du | 23,3 +£3,23 20,92 0,95 17,8+1,89 * 19,18 £ 1,26
colon (cm)
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Figure 12. Variation de poids corporel en (g) des rats femelles témoins (T) et traitées

(Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours de traitement.

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

Différence significative en 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 13. Variation du poids relatif de certains organes (foie, c6lon), poids absolu et
longueur du colon chez les rats femelles témoins (T) et traitées par (Ln), (Aa) et (Ln +

Aa) apres 8 jours de traitement.

I1.2. Etude de quelques paramétres hématologiques
I1.2.1. Globules blancs, lymphocytes, Monocytes, Granulocytes

Les résultats indiquent que le traitement par 1’acide acétique (Aa) a provoqué
une diminution statistiquement significative des globules blancs, lymphocytes (< 0,05)
et granulocytes (< 0,01) par rapport au groupe témoins.

Cependant, le taux des granulocytes est revenu a sa valeur normale par la

supplémentation d’EMLN a l'acide acétique. (Voir tableau 08 et figure 14).
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I1.2.1. Globules rouges, HGB, HCT, MCV, MCHC, Plaquettes

Les résultats observés chez le lot traité par I'acide acétique en comparant au lot

témoin révelent :

> Une légeére augmentation des globules rouges, taux d’hémoglobine

(HGB) et taux d’hématocrite (HCT) et une diminution du volume

globulaire moyen (MCV) mais statistiquement non significative.

» Une augmentation

statistiquement

significative

(£ 0,05 de la

concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (MCHC).

» Une diminution statistiquement significative au niveau des plaquettes (<

0,05)

Par contre, aucune différence significative, des globules rouges, HGB, HCT,

MCV, MCHC et plaquettes, est retrouvée chez le groupe Ln+Aa en comparant au

groupe Aa (Voir tableau 08 et figure 15).

Tableau 08. Variation des parametres hématologiques chez les rats femelles témoins

(T) et traitées par (Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours de traitement.

Parametres Lots expérimentaux

Hématologiques | T Ln Aa Ln + Aa
Globules blancs | 9,94+0,73 9,3410,6 8,38%0,38 * 8,824+0,46
Lymphocytes 6,24%1,19 6,1410,73 4,0610,52 * 5,04+0,64
Monocytes 0,9+0,27 0,8+0,07 0,96+0,19 0,98+0,2
Granulocytes 1,6610,37 1,610,44 3,740,22 ** 1,87410,33###
Globules rouges | 7,82610,43 | 7,614%0,29 8,2310,63 7,504+0,75
HGB 14,62+1,34 | 14,8%0,21 15,52+1,38 14+1,15
HCT 42,48+4,26 | 42,4%0,86 44,88+3,61 43,12+7,47
MCV 55,88+1,50 | 56,06%1,24 54,6610,62 53,74+2,35
MCHC 34,44+0,93 | 34,7+0,12 35,0410,57 * 34,7610,4
Plaquettes 699,2+140,28 | 585,2+60.91 499,6+146,12 * | 735,4+247,48

Différence significative en comparant au groupe témoin :

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

Différence significative en 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 14. Variation des globules blancs, lymphocytes, monocytes et granulocytes
chez les rats femelles témoins (T) et traitées par (Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours

de traitement.
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Figure 15. Variation des globules rouges, HGB, HCT, MCV, MCHC et plaquettes
chez les rats femelles témoins (T) et traitées (Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours de

traitement.
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I.3. Etude de quelques parametres biochimiques
I1.3.1. Protéines totales et ’Albumine

Les résultats montrent une diminution hautement significative des protéines
totales et d’albumine chez le lot Aa (< 0,001) et une légere diminution a été observée
chez les rats traités par combinaison (< 0,05) en comparant aux témoins.

Par contre, Une amélioration significative chez les rats traités par la
combinaison est remarquée par rapport au groupe traité par Aa seul. (Voir tableau 09

et figure 16).

I1.3.2. Transaminase

Les résultats décelent une augmentation hautement significative d’ASAT (<
0,01) et une légére augmentation statistiquement non significative d’ALAT chez le
groupe traité par acide acétique par rapport aux rats témoin.

Une diminution des transaminases est remarquée chez le lot traité par la
combinaison (Ln + Aa) en comparant au lot traité par Aa seul. (Voir tableau 09 et

figure 16).

Tableau 09. Variation des parametres biochimiques chez les rats femelles témoins (T)

et traitées (Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours de traitement.

Parametres Lots expérimentaux

Biochimiques T Ln Aa Ln + Aa
Albumine 31,2+1,3 29,6410,49 21+40,7 *** 28+1,22 * ###
Protéines totales | 79,413,64 76,6125 57+1,22 *** 66,414,27 * ##
ASAT 86,819,33 96,4+14,43 175,4%+18,18 ** | 74%11,55 ###
ALAT 59+11,95 43,418,93 61+10,88 53,4+14,65

Différence significative en comparant au groupe témoin :
*P<0,05;*P<0,01;**P<0,001.
Différence significative en 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 16. Variation des parametres biochimiques chez les rats femelles témoins (T)

et traitées (Ln), (Aa) et (Ln + Aa) apres 8 jours de traitement.

I1.4. Etude macroscopique du cdlon

Les observations macroscopiques des colons des rats témoins et les rats traités
par Laurus nobilis L (Ln) montrent un aspect normal et aucune altération n'a été
détectée (Voir figure 17).

Par ailleurs, I’administration intra-rectale de l'acide acétique a provoqué des
dégats macroscopiques et des dommages intenses au niveau du colon qui sont traduits
par : cedemes, blessures épithéliales et inflammation de la muqueuse locale,

gonflement et épaississement de la paroi, ainsi que le changement de la coloration du

B ———————————————
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rose claire vers le bleu violacé. Ces dommages sont moins séveres chez les colons des

rats traités par la combinaison (Ln + Aa) (Voir figure 17).

Figure 17. Aspects macroscopiques du colon d"un rat femelle témoin (T), traité par
(Aa), (Ln) et (Ln + Aa) apres 8 jours de traitement.
Rougeur, /C'Edéme.

IL.5. Etude histologique du colon

Les observations microscopiques du colon des rats témoins et traités par (Ln)
ont montré une couche de mucus et des cryptes normales et aucune infiltration
leucocytaire (Voir figure 18).

Par ailleurs, les colons des rats traités par l'acide acétique exposent des
changements histopathologiques graves tels que : une rupture/nécrose de
I'épithélium intestinal avec destruction des cryptes, une infiltration de cellules

inflammatoires dans la muqueuse et des congestions (Voir figure 18).
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Figure 18. Coupes histologiques des colons colorés a Hématéine-Eosine : (A) rat

témoin, (B) traité par Ln, (C) traité par Aa, (D) traité par la combinaison Ln + Aa.

O Infiltration des cellules inflammatoires, D Congestion, Y (Edéme.
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DISCUSSION

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont un trouble
inflammatoire qui représente un groupe de maladies idiopathiques comme la colite
ulcérative ou rectocolite hémorragique (RCH) caractérisées par des lésions
inflammatoires chroniques du tractus gastro-intestinal. A 1'heure actuelle, la thérapie
des MICI repose principalement sur l'administration des médicaments anti-
inflammatoires qui sont souvent associés a des effets indésirables graves. Par
conséquent, la recherche de nouveaux anti-inflammatoires avec une innocuité relative

est toujours un sujet d’actualité pour I'industrie pharmaceutique.

Notre étude est réalisée avec une dose de 250 mg/Kg PC de l'extrait
méthanolique de la plante laurus nobilis L et la dose de 2 ml/kg PC d’acide acétique a
3% en se référant aux travaux effectués par (Gazwi et al., 2020) et (Kolgazi et al., 2013

; Elsayed Ashry et al., 2016) respectivement.

Un des modeéles 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 l'étre humain dans
certains aspects ; I'inflammation aigué avec infiltration de neutrophiles et une grande
formation de métabolites d'acide arachidonique (Krawisz et al., 1984 ; Pfeiffer, 1985 ;

Sharon et Stenson, 1985).

D’apres les résultats obtenus dans notre expérimentation, I’administration de 2
ml/kg d’acide acétique, comme un agent pro-inflammatoire par voie intra-rectale chez

les rats femelles de la souche Wistar, a provoquée plusieures perturbations :

v Une diminution de la croissance corporelle chez le groupe traité par Aa
par rapport a celle des témoins. D'aprés Feldman et al., (2007) la perte de poids peut
étre visible dans les cas les plus graves de la colite ulcéreuse, ceci a permis également
d'expliquer les résultats obtenus chez les rats traités par Aa.

La perte de poids dans la colite est due a une carence en nutriments résultant

d'une diminution de l'appétit, de l'aversion alimentaire ou de la malabsorption, et

e
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d'une perte rapide du liquide corporel par saignement colorectal et diarrhée. De plus,
le facteur de nécrose tumorale (INF-a) et l'interleukine 6 (I'IL-6) contribuent
énormément a la perte de poids corporel dans la colite en libérant des neuropeptides
qui suppriment l'appétit et précipitent la cachexie (Hunschede et al., 2017).

Par contre, I'administration d’'EMLN chez les rats traités par la combinaison (Ln
+Aa) a fourni une augmentation significative du poids corporel qui a été perturbé en
présence d'acide acétique seul. Ces résultats ont prouvé que l'utilisation des produits
anti-inflammatoires naturels offre une alternative intéressante et relativement non

toxique pour moduler les troubles inflammatoires (Ammon et Wahl, 1991).

v Une augmentation du poids absolu et relatif du colon chez le groupe
traité par Aa par rapport au groupe témoin. Cela correspond également a une
augmentation substantielle de l'infiltration des leucocytes transmuraux au niveau de
la muqueuse intestinale, une densité vasculaire élevée et un épaississement de la paroi
colique (la présence d’une inflammation) (Bille et al., 1985 ; Salh et al., 2002). D’apres
Teo et al., (2002), la variation du poids des organes internes est un bon indice pour

I’évaluation de la toxicité d’une substance.

v Une diminution de la longueur du c6lon chez le groupe traité par Aa par
rapport a celle des témoins. L'inflammation colique se caractérise par une rétraction
du colon (Jurjus et al., 2004). Dans notre expérimentation on a observé cette réduction
de la longueur du co6lon au cours du traitement par Aa, cela peut étre da a 'apoptose
des cellules épithéliales et l'altération de leur fonction proliférative (Topcu-

Tarladacalisir et al., 2013 ; Yalaoui et Zaidi, 2017).

L’administration d’EMLN pendant et apres 1'induction de I'inflammation par
I'acide acétique a rétablie la rétraction du colon. En effet, EMLN peut réduire les
lésions intestinales, rétablir la morphologie saine du colon, inhiber I'activité
enzymatique de la myéloperoxydase (enzyme clé pour I'activation de l'infiltration des
leucocytes dans le tissu colique) et finalement avoir un effet protecteur sur la longueur

du colon (Okuda et al., 1983 ; Bruneton, 1999).
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v Une diminution des globules blancs chez le groupe traité par Aa seule.
L'étude a démontré une élévation significative du nombre absolu de granulocytes
tandis que le nombre absolu de lymphocytes était inférieur. Les granulocytes sont
I'une des cellules les plus importantes infiltrant dans la muqueuse intestinale lors de
l'inflammation. Par conséquent, ils jouent un role important dans le développement
de linflammation des muqueuses observée dans la colite. Ceci explique
l'augmentation du nombre absolu de granulocytes dans la CU active (MacDonald et
al., 2011 ; Okba et al., 2019).

Des études sur la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse ont détecté la présence
d'un dysfonctionnement des lymphocytes aux niveaux périphérique et muqueux ce

qui explique leur diminution (Hermanowicz et al., ,1985 ; Torun et al., 2012).

v Le groupe Aa a subi une légere augmentation des GR, HGB, HCT et
MCHC. D’apres nos résultats, on n’a pas constaté I'installation d'une anémie. Cela est
probablement d a la courte durée d’exposition (5 jours) al’acide acétique. L’étude de
Weill et batteaux, (2003) a montré que 1'anémie inflammatoire n’apparait qu’apres 3 a

4 semaines d’exposition a un agent inflammatoire.

v Une diminution des plaquettes, du fait que les plaquettes sont recrutées
sur le site de I'inflammation et adherent aux globules blancs pour renforcer leur effet
et former des agrégats, le nombre de thrombocytes en circulation diminue. Ils liberent
des cytokines et des chimiokines qui sont chimiotactiques pour les neutrophiles. Par
conséquent, les plaquettes sont nécessaires pour cibler les globules blancs vers le site

de I'inflammation. Ces interactions augmentent l'inflammation (Sonmez et al., 2017).

v Une diminution importante des protéines totales et d’albumine
plasmatiques est observée chez les rats recevant I'Aa. L'hypoprotéinémie suggere un
probleme de malnutrition ou de malabsorption des acides aminés nécessaires a la
formation des protéines. La colite peut abaisser le niveau d'albumine par divers

mécanismes, tels que la malnutrition, la malabsorption, un taux catabolique
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fractionnaire plus élevé d'albumine et augmenter le transfert d'albumine hors du
systeme vasculaire car l'inflammation augmente la perméabilité capillaire et la fuite de

I'albumine sérique. Khan et al., 2017 ; Soetres et al., 2018).

v L’administration intra rectale d’Aa a provoqué une augmentation des
transaminases. Une maladie hépatique dans les MICI peut se développer en raison
d'un mécanisme pathogénique a médiation immunitaire en tant que complication des
changements structurels et physiopathologiques dus aux MICI (Khan et al., 2012).
Plusieurs affections hépatiques ont été fréquemment associées aux MICI, la plus
courante étant la CSP. L'hépatite auto-immune survient plus souvent dans la RCH

(Saich et al., 2008).

v L’observation macroscopique des colons a montré que I'administration
d’Aa provoque une réponse inflammatoire induisant des dommages graves aux
mugqueuses, entrainant une lésion des cellules épithéliales et une infiltration cellulaire,
provoquant une réponse inflammatoire aigtie. Cette derniére est responsable des
hémorragies et la libération des médiateurs pro-inflammatoires qui participent a
I'augmentation de la perméabilité de la barriere épithéliale intestinale au cours des
MICI (Otari et al., 2012). Plusieurs événements se manifestent par I’augmentation de
la perméabilité capillaire et la migration des macrophages au site infecté a travers la
paroi endothéliale, par le phénomeéne de diapédese, afin de stimuler la production des
médiateurs pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, et TNFa). Ce qui explique
l'’observation des dégats macroscopiques engendrés par I'acide acétique sur les colons
des rats traités.

v L’observation microscopique du colon des rats traités par l'acide
acétique a montré de profonds changements histopathologiques : une rupture de
I'épithélium intestinal avec destruction des cryptes, 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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Nous avons remarqué que la supplémentation d’'EMLN, chez le groupe traité
par la combinaison (Ln+Aa), a amélioré les parametres précédents et a fourni une
protection d’architecture du colon. Cela est grace a la richesse de la plante Laurus
nobilis L par des composants polyphénols de haute activité antioxydante comme les
acides phénoliques et les flavonoides (acide gallique, rutin, luteolin...etc. (Voir
Tableau 05) et qui sont capables de réduire de maniére significative 1'inflammation
colique (Barla et al., 2007). Ces résultats confirment les travaux de Boutoumou et Ziat,
(2020) qui ont démontré le puissant pouvoir anti-inflammatoire et antioxydant in vitro

du Laurus nobilis.
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Les risques qu'entraine la prise de certains médicaments incitent de plus en plus
de personnes a se tourner vers la phytothérapie.

Les plantes médicinales sont utilisées dans le domaine de la santé depuis des
temps immémoriaux. Des études ont été menées a 1'échelle mondiale pour vérifier leur
efficacité et certaines découvertes ont conduit a la production de médicaments a base
de plantes. Cela est grace a des activités bénéfiques pour traiter des maladies humaines

et animales.

L’objectif de cette étude est de tester l'effet curatif et anti-inflammatoire de
Laurus nobilis L sur I'inflammation colique induit par l'acide acétique chez des rats

femelles de la souche Wistar.

Les résultats obtenus indiquent que I'administration de 2 ml/kg PC d’acide
acétique a 3% par voie intra-rectale chez les rats pendant 5 jours, a provoquée des
perturbations dans la plupart des parameétres étudies :

% Une diminution du poids corporel ;
% Une augmentation du poids absolu et relatif du colon ;
% Une diminution des taux d’albumine et des protéines totales ;

Ce qui concerne les parametres hématologique, 1’analyse des populations
cellulaires circulantes montre :

% Une diminution des GB et des lymphocytes avec une augmentation des
granulocytes
% Une légere augmentation des GR, HGB, HCT, MCV, MCHC et une

diminution des plaquettes

L’étude macroscopique du colon a révélé que 1'administration intra-rectale de
l'acide acétique a provoqué des dégats intenses au niveau de cet organe. De plus, les
observations microscopiques illustrent la déformation de l'architecture de l'épithélium
intestinal, nécrose de la muqueuse associée a l'infiltration de cellules inflammatoires

dans la muqueuse et sous-muqueuse et la destruction des cryptes.
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Par contre, le traitement des rats par EMLN a la dose de 250 mg/kg PC par
gavage pendant et apres I'induction de la colite a amélioré la plupart des parametres
étudiés et a atténué 1'inflammation colique. Cette amélioration est due a la richesse de

cette plante en molécules bioactives comme les flavonoides et les acides phénoliques.

Les résultats de notre travail ouvrent d’autres nouvelles voies de recherche
notamment, le dosage de certains parametres de stress oxydatif (GSH, GPx, SOD...) et
inflammatoire (TNF-a et IL6...).

Parallelement il pourrait étre aussi intéressant de purifier et de déterminer
toutes les molécules bioactives d’extait du Laurus nobilis L pour mieux caractériser ces
effets protecteurs.

Il serait aussi intéressant de poursuivre les études sur 1'échelle moléculaire pour
mieux comprendre le mécanisme d'action des molécules bioactives de cette plante et

les utiliser comme un médicament puissant contre I'inflammation colique.
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RESUME

Résumé

Notre travail a pour but de tester I'effet préventif et curatif de Laurus nobilis
L sur un modele d’inflammation colique induite par l'acide acétique chez les rats
femelles de la souche Wistar.

Pour cela, des 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 Laurus nobilis L, le troisieme (Aa) lot traité par 2 ml/kg PC d’acide
acétique a 3% par voie intra-rectal, cependant, le quatriéme lot traité par la
combinaison (Ln + Aa) avec les mémes doses de 2¢me et 3¢me respectivement.

Apreés 8 jours de traitement, 'administration d’acide acétique a provoqué
plusieurs anomalies notamment: la perte du poids, diarrhée, saignement,
I'augmentation de poids relatif et absolu de certains organes (colon), une diminution
de la longueur du colon et la perturbation des parametres hématologiques (Globules
blanc, globules rouge...) et biochimiques (protéines, albumine et les transaminases). 11
a méme induit des dégats macroscopique et histopathologiques graves au niveau du
colon.

Cependant, le traitement par I'extrait méthanolique de Laurus nobilis L avant et
apres 'administration d’acide acétique a atténué l'intensité de la colite. Ceci grace a
I'effet de principaux constituants bioactifs de cette plante (acides phénoliques,
flavonoides, alcaloides...etc.).

En conclusion, on peut considérer que 'atténuation de l'inflammation colique et les
perturbations enregistrées avec 1'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 ; anti-inflammatoire ; anti-oxydant ; Extrait méthanolique ;

Inflammation ; Laurus nobilis L ; Rats ; Colite.



RESUME

Abstract

The aim of our work is to test the preventive and curative effect of Laurus
nobilis L on a model of acetic acid-induced colonic inflammation in female Wistar rats.

To this end, 20 female rats were divided equally into 4 batches: the first served
as a control, the second (Ln) received 250 mg/kg PC of methanolic extract of Laurus
nobilis L by gavage, the third (Aa) was treated with 2 ml/kg PC of 3% acetic acid intra-
rectally, while the fourth was treated with the combination (Ln + Aa) with the same
doses of 2nd and 3rd respectively.

After 8 days of treatment, acetic acid administration caused a number of
abnormalities, including weight loss, diarrhea, bleeding, an increase in the relative and
absolute weight of certain organs (colon), a reduction in the length of the colon, and
disturbance of hematological (white blood cells, red blood cells, etc.) and biochemical
parameters (proteins, albumin and transaminases). It even induced severe
macroscopic and histopathological damage to the colon.

However, treatment with methanolic extract of Laurus nobilis L before and after
acetic acid administration attenuated the intensity of colitis. This was due to the effect
of the plant's main bioactive constituents (phenolic acids, flavonoids, alkaloids, etc.).

In conclusion, we can consider that the attenuation of colonic inflammation and
the disturbances recorded with acetic acid seem possible by reinforcing the body's
antioxidant defences, through supplementation directed towards medicinal plants

with strong protective potential.

Keywords: Acetic acid; anti-inflammatory; antioxidant; Methanolic extract;

Inflammation; Laurus nobilis L; Rats; Colitis.
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Notre travail a pour but de confirmer l’activité anti-inflammatoire d’une plante
médicinale « Laurus nobilis L » sur un modele 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 deuxieme (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 3% par voie rectal,
cependant, le quatriéme lot traité par la combinaison (Ln + Aa) avec les mémes doses de 2éme
et 3eme respectivement.

Aprés 8 jours de traitement, 'administration d’acide acétique a provoqué plusieurs
anomalies notamment : la perte du poids, diarrhée, saignement, I'augmentation de poids relatif
et absolu de certains organes (colon), une diminution de la longueur du colon et la perturbation
des parameétres hématologiques et biochimiques ; Il a méme induit des dégats macroscopiques
et histopathologiques graves au niveau du co6lon.

Cependant, Le traitement par I'extrait méthanolique de la plante Laurus nobilis L avant
I’administration d’acide acétique a atténué l'intensité de la colite expérimentale induite par
'acide acétique. Ceci grace a I'effet de principaux constituants bioactifs de cette plante (acides
phénoliques, flavonoides et alcaloides...).

En conclusion, on peut considérer que l'atténuation de l'inflammation colique et les
perturbations enregistrées avec 1'acide acétique semblent possibles 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 ; anti-inflammatoire; anti-oxydant ; Extrait méthanolique ;
Inflammation ; Laurus nobilis L ; Rats ; Colite.
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