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Introduction

Introduction

Les plantes médicinales constituent un réservoir important pour la pharmacopée, elles ont été
toujours utilisées comme médicaments pour soigner tous types de pathologie. Elles sont
utilisees directement sous forme fraiche, séche ou transformée, stabilisée ou extrait ou formulée

avec d’autres plantes ou excipients de synthése (Ghenimi et al., 2015).

La phytothérapie, qui repose sur l'utilisation de plantes médicinales, est une approche
thérapeutique ancienne et largement répandue dans le monde entier. Elle exploite les propriétés
médicinales des plantes pour traiter différents maux et maintenir I'équilibre de I'organisme. Ces
composés peuvent agir de diverses maniéres sur le corps, en stimulant le systeme immunitaire,
en régulant les fonctions métaboliques ou en exercant des effets analgésiques... (Bakkali F et
al., 2008).

Il est bien établi que les plantes de la famille Apiaceae, a laquelle appartient Athamanta sp,
possedent des propriétés analgésiques qui ont été démontrées dans plusieurs études. Ces effets
pourraient étre attribués a la présence de polyphénols, de flavonoides et de saponosides. Les
extraits de cette plante sont traditionnellement utilisés pour traiter diverses infections et

soulager la douleur.

Athamanta sp, ou Grande Athamante est une plante qui suscite un intérét croissant en raison de
ses propriétés médicinales potentielles. Cette plante fait partie intégrante de la médecine
traditionnelle, utilisée depuis des siécles pour traiter divers troubles, en particulier les problemes
gastro-intestinaux. Les composés chimiques présents dans Athamanta sp, tels que les
flavonoides, les huiles essentielles, les tanins et les coumarines, sont étudiés pour leur capacité
thérapeutique et leur potentiel dans le domaine de la santé (Veeraraghavan et al., 2020). Son
utilisation et ses composants chimiques intriguent les chercheurs qui cherchent a explorer ses

applications médicinales et son efficacité dans le contexte moderne de la santé.

Athamanta sp est réputée pour ses propriétés gastroprotectrices, qui ont été étudiées dans
plusieurs recherches. Les extraits de cette plante sont traditionnellement utilisés pour traiter

diverses infections et soulager les symptdémes gastro-intestinaux. (Najjaa H et al., 2020)

Dans ce contexte et pour objectif principal de valoriser le patrimoine végétale, cette étude
Comprend une analyse biologique d’Athamanta sp, en examinant in vivo les propriétés

antalgiques et gastroprotectrices de son extrait butanolique.



Introduction

Cette étude a impliqué la mise en évidence de diverses activités biologiques, notamment I'effet

antalgique et gastroprotecteur, ainsi que I'évaluation de la toxicité aigué.
Notre travail est présenté selon le plan suivant :
La premiere partie : Partie bibliographique

e Le premier chapitre : Caractéristiques botaniques d’Athamanta sp
Dans ce chapitre, les caractéristiques botaniques et morphologiques, classification
botanique, composition chimique, répartition géographique, usage traditionnel et
travaux ultérieures d'Athamanta sp sont exploreés.

e Le deuxiéeme chapitre : explore la bibliographie concernant les activités biologiques
¢tudiées d’Athamanta sp en se concentrant particuliérement sur 1’effet antalgique et

gastroprotecteur.

La deuxiéme partie : Partie pratique

e Le premier chapitre est consacré pour le matériel et les méthodes utilisées dans cette
étude, commencant par 1’étude et évolution de poids corporel des rats, la toxicité aigué
et ’effet antalgique et gastroprotecteur de I’extrait de la plante.

e Le deuxiéme chapitre aborde les résultats des expérimentations menées dans cette

étude, suivis d'une discussion approfondie sur les principaux résultats obtenus.









Partie bibliographique

Chapitre I : Description botanique

1.Genre Athamanta

1.1. Description botanique d*Athamanta

Le genre Athamanta, issu du grec Athamas qui fait référence a une montagne de Créte,
appartient a la famille des Apiaceae. 1l s’agit d’un groupe de plantes florales endémiques des
régions méridionales de I’Europe et du nord de I’Afrique. Les fleurs de 1’Athamanta sont
généralement blanches, composées de cinq pétales 1égerement velus sur 1’extérieur et a peine
incisés, terminant par une pointe recourbée vers I’intérieur. Ses inflorescences, les ombelles et
ombellules, sont caractérisées par une collerette de plusieurs folioles simples, fines et
membraneuses. Le fruit de 1I’Athamanta est duveteux, allongé, mesurant plus du double en
longueur par rapport a sa largeur, et chague moitié du fruit présente cinq cotes arrondies et
discrétes.

Les espéces d’Athamanta se distinguent par leur aspect grisatre et tomenteux, typique des
plantes qui poussent sur des roches verticales, en particulier sur le calcaire. Leur feuillage est
doux au toucher. Ces plantes sont adaptées aux milieux rocheux et éboulis, principalement sur
des substrats calcaires, et se rencontrent souvent prés des crétes montagneuses. Elles fleurissent
généralement de juin a aodt et peuvent atteindre une hauteur de 10 a 40 cm (Petrovic et al.,
2018)

1.2. Origine du nom
Le nom “Athamanta” trouve son origine dans la langue grecque. Il y a plusieurs interprétations

possibles de I’étymologie de ce nom :

» Athamas : Certains pensent que le nom provient d’Athamas, une montagne de Créte, d’ou

on croyait a tort que la plante était originaire.

* Meum athamanticum : D’autres sources indiquent que le nom a ét¢ formé sur Meum
athamanticum, le « fenouil » des Alpes, avec Athamas faisant référence a la plaine et a la

montagne de Thessalie.

» Athamas, roi de Thessalie : Il est également possible que le nom fasse référence a Athamas,
le roi de Thessalie, ou bien & une riviére d’Etolie, une autre région grecque (Fritsch Robert,

2004)
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1.3. Classification du genre Athamanta

Régne : Plantae

Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre: Apiales
Famille: Apiaceae

Genre : Athamanta

Figure 01: Athamanta sicula Figure 02 : Athamanta cretensis

1.4. Répartition géographique
C'est un genre endémique du centre et sud-ouest européen, présente de la Grece et de I'Autriche,
jusqu'en Allemagne, en France et dans le nord-est de I'Espagne. Elle est présente dans I'est et le
sud-est de la France, présente dans les massifs montagneux des VVosges, des Alpes, du sud-est

du Massif-Central (Grands Causses) et en Bourgogne (Céte-d'Or). (Lombard, février 2002)

1.5. Composition chimique
Les plantes du genre Athamanta, appartenant a la famille des Apiaceae, sont réputées pour leur
composition chimique riche et diversifiée. Parmi les composés secondaires présents dans ces
plantes, on trouve notamment : les coumarines ; les acides gras ; les terpénes ; les alcaloides ;

les tanins ; les huiles essentielles ; les flavonoides et les acides phénoliques

Tableau 01 : Composition chimique de certaines especes d'Athamanta sp



Partie bibliographique

Espéces Composition chimique Exemple Partie Références
utilisée | bibliographiques
Athamanta | Acides gras (acide linoléique, | Huile essentielle Feuilles | Bouratoua et al.,
sicula L acide palmitique), composés extraite par fraiches 2018
phénoliques (flavonoides et distillation a la
tanins) vapeur d’eau
Athamanta Acides gras (acide oléique, Extrait d’hydrolat | Racines Tomic et al.,
turbith acide linoléique), composés obtenu par séchées 2009
phénoliques (acide caféique et | hydrodistillation
quercétine)
Athamanta | Alcaloides (athamantadine), Infusion aqueuse Fleurs Parreaux et al.,
cretensis flavonoides (rutine et préparée par séchées 1971
quercétine), huiles décoction
essentielles
Athamanta Coumarines (bergapténe), Extrait éthanolique | Parties Ferrarini et al.,
densa terpenes (limonéne et pinéne) aeriennes 1965
Athamanta Alcaloides, flavonoides Extrait éthanolique | Feuilles Spalik et al.,
montana (rutine et quercétine) fraiches 2001

1.6. Utilisation Traditionnelle

Athamanta sp a été utilisée traditionnellement dans diverses cultures pour ses propriétés

médicinales. Les parties de la plante, telles que les feuilles, les fleurs et les racines, ont été

utilisées pour traiter une gamme de problémes de santé, y compris les troubles digestifs, les

affections cutanées et les troubles respiratoires, elles sont souvent infusées pour préparer des

tisanes destinées a soulager les maux d'estomac et & améliorer la digestion. Elles sont parfois

utilisées en cataplasme pour apaiser les irritations cutanées et favoriser la cicatrisation des

plaies. Les racines, quant a elles, sont fréquemment employées en décoction pour traiter les

affections respiratoires telles que la toux et les bronchites

Dans certaines traditions, Athamanta sp a été utilisée comme remeéde analgésique pour soulager

la douleur, notamment les maux de téte, les douleurs musculaires et les douleurs articulaires.
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Les propriétés anti-inflammatoires et analgésiques supposées de la plante en font un choix

populaire pour atténuer diverses formes de douleur. (Hmamouchi et al., 2012 )

1.7. Travaux antérieurs sur la plante Athamanta sp
Les espéces d'Athamanta sont de plus en plus reconnues non seulement pour leur attrait visuel,
mais aussi pour leurs propriétés biologiques potentiellement bénéfiques. Cette exploration a
pour objectif de présenter un apercu des différentes activités biologiques de ces plantes, ouvrant
ainsi la voie a une meilleure compréhension de leur potentiel thérapeutique et de leurs

applications en médecine

Les différentes variétés d'Athamanta sp démontrent une diversité d'activités biologiques,
comprenant des propriétés antimicrobiennes, antioxydantes, antiprolifératives, antidiabétiques
et antalgiques. Ces découvertes suggerent que les extraits d'Athamanta sp et les huiles
essentielles pourraient avoir un potentiel thérapeutique prometteur, notamment dans le
traitement des infections, des troubles liés au stress oxydatif, du cancer, du diabete et des

maladies neurodégenératives.

Tableau 02 : Travaux antérieurs sur la plante Athamanta sp
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des cellules, en particulier des cellules tumorales et

Activité Biologique Résultats Partie Référence
Utilisée
Analgésique Consiste a soulager la douleur via divers Parties Belhimer et
mécanismes agissant sur le systeme nerveux central | aériennes al., 2013
ou en périphérie pour réduire I'inflammation.
Efficacité dépendante de la nature de la douleur et
du type de medicament.
Anti-ulcereuse Vise a prévenir et traiter les ulceres gastro- Racines Favé et al.,
intestinaux en réduisant I'acidité gastrique et en 2002
protégeant la muqueuse digestive.
Antioxydante Capacité de neutraliser les radicaux libres et de Feuilles Muanda et
protéger les cellules contre les dommages oxydatifs. al., 2010
Anti- Réduction de I'inflammation et de ses symptomes, Racines | Belhimer et
inflammatoire tels que douleur, gonflement et rougeur, en inhibant al., 2013
les enzymes et médiateurs impliqués dans la réponse
inflammatoire comme les prostaglandines.
Antimicrobienne | Elimination ou inhibition de la croissance des micro- | Fleurs Di Stefano et
organismes pathogeénes, incluant bactéries, virus, al., 2011
champignons et parasites.
Antispasmodique Capacité a réduire les spasmes musculaires, en Parties | Rouibietal.,
particulier ceux des muscles lisses des organes aeriennes 2012
internes comme l'intestin ou l'utérus.
Antiproliférative Capacite a inhiber la croissance et la multiplication | Racines | Di Stefano et

al.,, 2011
cancéreuses.
Hypoglycémiante Capacité a réduire le taux de glucose dans le sang. Feuilles Keita et al.,
1998
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Chapitre II : Activités biologiques
1. Toxicité

1.1.  Définition
La toxicité est la mesure de la capacité d’une substance a provoquer des effets néfastes et
mauvais pour la santé sur toute forme de vie, telles qu’un étre humain, une bactérie ou
une plante ou une sous-structure de cet organisme telle que le foie , cceur, systéme nerveux... ,
la toxicité peut entrainer des effets indésirables pour la santé notamment des irritations et
dommages cutanée , problemes respiratoires, troubles neurologiques, dommages au organes

internes , cancer ou la mort (Badary et al., 2003)

1.2.Types de toxicité

Toxicité aigué

Elle se manifeste rapidement, voire immeédiatement, apres une prise unique ou a court terme
apres plusieurs prises rapprochées. C’est 1’étude qualitative et quantitative des phénomeénes
toxiques qu’il est possible de rencontrer aprés administration unique ou des substances actives
contenues dans le médicament. Le terme toxicité orale aigué est plus souvent utilisé en liaison
avec des déterminations de la létalité et de la DL50. La DL50 est définie comme la dose
déterminée statistiquement qui, lorsqu’elle est administrée dans un test de toxicité aigué, est

susceptible de causer la mort de 50% des animaux traités sur une période donnée (Oliver., 1986)
Toxicité subaigué

La toxicité subaigué concerne les effets nocifs dus a la répétition de doses qui ne produisent pas
d'effets toxiques immédiats. Des effets tardifs peuvent survenir a cause de I'accumulation du
produit dans les tissus ou a cause d'autres méecanismes La substance a tester est administrée
quotidiennement a différents niveaux de dose a plusieurs groupes d'animaux. De maniére
génerale, au moins trois groupes d'essai et un groupe témoin doivent étre utilisés (OCDE.,
2008).

Toxicité chronique

La toxicité chronique (long terme) désigne les effets néfastes qui se manifestent aprés une

exposition répétée, sur la longue durée, a une faible concentration de substance. Par exemple,
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I'exposition continue a des produits chimiques dans I'environnement ou l'utilisation a long terme

de médicaments peut entrainer une toxicité chronique (Klaassen et al., 2013)
Toxicité systémique

Cela fait référence a des effets toxiques dus a 1’absorption et a la distribution d’une substance
qui affecte I’ensemble de 1’organisme au lieu d’une région spécifique, a savoir une région a
distance de son point d’entrée. La plupart des produits chimiques a 1’origine d’une toxicité
systémique n’entrainent pas un degré similaire de toxicité sur tous les organes mais sont
généralement la cause d’une toxicité majeure sur un ou deux organes. On les appelle les organes

cibles de toxicité pour ce produit chimique. (Malinovsky et al., 2008)
Toxicité organique spécifique

La toxicité organique spécifique fait référence a 1’effet nocif qu’une substance peut avoir sur
un organe ou un systéme d’organes spécifique dans le corps. Par exemple, certains composés
peuvent étre hépatotoxiques (toxiques pour le foie), néphrotoxiques (toxiques pour les reins),
ou neurotoxiques (toxiques pour le systéme nerveux). La gravité de la toxicité dépend souvent

de la dose et de la durée d’exposition a la substance toxique (Orbach et al., 2003)
Toxicité génotoxique

Appelée également toxicité génétique représente la capacité de certains agents physiques,
chimiques ou biologiques & provoquer 1’apparition de dommages & I’ ADN qui peuvent conduire
a des mutations génétiques si ces lésions ne sont pas réparées. Ces agents sont qualifiés de

mutagénes (Ostling et al., 1984)

1.3.Formes de toxicité

Toxicité hépatique

L’hépatotoxicité causée par I'exposition & un meédicament ou & un autre agent infectieux est une
blessure ou des dommages au foie qui peuvent étre associés a une déficience de la fonction

hépatique (Zimmerman et al., 1999)
Toxiciteé rénale

Se définit comme une détérioration rapide de la fonction rénale due a l'effet toxique des
médicaments et des produits chimiques qui peut entrainer des altérations de la fonction rénale,

des dommages aux tubules rénaux, une néphrotoxicité (Gueguen et al., 2012)



Partie bibliographique

Toxicité cutanée

La toxicité cutanée se réfere a la capacité d'une substance a causer des dommages ou des
irritations a la peau lorsqu'elle y entre en contact. Cela peut se manifester par des rougeurs, des
démangeaisons, des brdlures ou d'autres réactions cutanées indésirables (Ladmia et al., 2021)

Toxicité cardio-vasculaire

La cardiotoxicité un terme utilisé pour définir les substances chimiques qui sont toxiques pour
le cceur, provoquant des altérations musculaires ou un dysfonctionnement de

I'électrophysiologie cardiaque (Cardinale et al., 2010)
Toxicité neurologique

La neurotoxicité peut se définir par la capacité que possede une substance a induire des effets
néfastes dans le systeme nerveux central ou périphérique, la neurotoxicité périphérique de
niveau élevé peut se manifester par des paresthesies severes, des paralysies motrices,

des douleurs neurologiques intolérables (Johnson et al., 1994)

1.4.  Symptémes de toxicité
Selon Chey & Leontiadis en 2017, la toxicité peut se manifester par plusieurs symptomes

citant :

Douleurs abdominales : Les douleurs abdominales peuvent étre légeres a intenses et se

localiser dans la région de I'estomac.

Nausées et vomissements : Ces symptdmes sont fréquents lors d'une toxicité gastrique et

peuvent étre associés a une sensation de malaise.

Hémorragie gastro-intestinale : Dans certains cas graves de toxicité gastrique une hémorragie
peut se produire, entrainant des selles noires et goudronneuses (méléna) ou des vomissements

de sang (hematémese).

Diarrheée : Une diarrhée peut se produire en réponse a une irritation ou a une inflammation de

la muqueuse gastrique.

Sensation de bralure ou d'inconfort a I'estomac : Une sensation de brilure, de pesanteur ou

d'inconfort dans la région de I'estomac peut étre ressentie.

Perte d'appétit : Une toxicité gastrique peut entrainer une diminution d’appétit ou un dégo(t
pour la nourriture
10
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15.  Types d’études permettant d’évaluer les effets d’un toxique

Comment évaluer un effet toxique ?

L’évaluation de la toxicité s’appuic sur des études qualitatives (non mesurables) ou
quantitatives (mesurables) adéquates. 1l existe plusieurs types d’études qui nous permettent

d’évaluer les effets d’un toxique. On peut les classer dans quatre catégories :

Les études épidémiologiques, qui comparent plusieurs groupes d’individus ou les études de cas.
Les études expérimentales in vivo, qui utilisent des animaux (ex. : lapin, rat et souris).
Les études in vitro, effectuées sur des cultures de tissus ou des cellules.

Les études théoriques par modélisation (ex. : structure-activité). (National Research, 2007)
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Figure 03 : Différents types d’études d’évaluation de la toxicité
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2. Activité antalgique

2.1. Définition

L'activité antalgique d'une plante médicinale fait référence a sa capacité a soulager la douleur
lorsqu'elle est utilisée a des fins thérapeutiques. Les plantes médicinales possedent souvent des
composés actifs qui peuvent agir de différentes manieres pour réduire la sensation de douleur
dans le corps. Ces propriétes antalgiques sont exploitées dans diverses traditions médicales a
travers le monde pour traiter une gamme de troubles douloureux, des maux de téte, ou des

douleurs articulaires. (Newfel et al., 2021).

2.2. Définition de la douleur

La douleur peut étre définie comme une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable
associee a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en termes d'une telle Iésion. 1l
s'agit d'une expérience subjective qui peut varier en intensité et en caractere, allant d'une

sensation de picotement ou d'inconfort & une douleur vive et lancinante (Erwan, 2019).

2.3. Type de la douleur
Les types de douleur peuvent étre classés de différentes maniéres en fonction de divers facteurs,

notamment leur cause, leur durée et leur localisation. Voici quelques types courants de douleur :

Douleur Aigué : La douleur aigué est généralement de courte durée et est souvent liée a une
blessure, un processus pathologique aigu. (Pickering, 2023). La douleur aigué survient
soudainement en réponse a une lésion tissulaire ou une maladie. Elle est généralement de courte

durée et disparait une fois que la cause sous-jacente est traitée ou guérie.

Douleur chronique : La douleur chronique est définie comme une douleur persistante qui dure
au-dela de la période de guérison normale, généralement plus de 3 mois. Elle peut étre continue
ou récurrente, et peut avoir des causes diverses telles que des Iésions nerveuses, des maladies
chroniques, des troubles musculo-squelettiques, etc. La douleur chronique peut étre invalidante

et avoir un impact important sur la qualité de vie (Pickering, 2023).

2.4. Physiologie de la douleur
La physiologie de la douleur est un domaine complexe qui implique de nombreux mécanismes

et structures dans le corps.

12
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Détection de la douleur

La douleur commence par la détection de stimuli nocifs par des récepteurs spécialisés appelés
nocicepteurs. Ces nocicepteurs sont présents dans tout le corps et peuvent étre activés par des
stimuli tels que la chaleur, le froid, la pression intense ou les produits chimiques irritants. Les
nocicepteurs transmettent ensuite les signaux de douleur au systéme nerveux central. (Julius &
Basbaum, 2001).

Transmission de la Douleur :

Une fois activés, les nocicepteurs envoient des signaux électriques le long des fibres nerveuses
jusqu'a la moelle épiniere. Les signaux douloureux sont transmis le long des voies ascendantes
jusqu'au cerveau via les neurones spinothalamiques et le faisceau du le menisque médian.
(Melzack et al., 1965).

Modulation de la douleur :

La douleur peut étre modulée a différents niveaux du systéme nerveux central. Des mécanismes

inhibiteurs peuvent étre activés pour réduire la perception de la douleur, tandis que des
mécanismes facilitateurs peuvent amplifier la douleur. Ces processus de modulation de la
douleur sont influencés par des facteurs psychologiques, émotionnels et contextuels (Fields,
2005).

Perception de la Douleur :

Une fois les signaux douloureux parvenus au cerveau, ils sont interprétés et pergcus comme une
sensation de douleur. Le traitement de ces informations se produit dans différentes régions
cérébrales, notamment le cortex cérébral, I'amygdale et le thalamus, ou elles sont intégrées pour
donner un sens a la douleur et déclencher des réponses comportementales et émotionnelles.
(Melzack et al., 1965).

2.5. Traitement de la douleur
Selon I'OMS, le traitement de la douleur est classé en trois paliers en fonction de I'intensité de
la douleur. Voici les classes de traitement de la douleur selon I'OMS, avec des exemples

d'antalgiques associés a chaque classe (Victorri-Vigneau et al., 2012).

Analgésiques non opioides : Ce sont des médicaments tels que le paracétamol et les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) tels que l'ibuproféne et I'aspirine. Ils sont souvent
13



Partie bibliographique

utiliseés pour traiter la douleur 1égére a moderée. Exercent des effets analgésiques aux niveaux
périphérique et central, affectant divers systemes, notamment la synthése des prostaglandines
et les voies sérotoninergique (Bannwarth , 2004)

Analgésiques opioides faibles : Ce sont des opioides tels que la codéine et le tramadol. 1ls sont
géneralement utilises pour traiter la douleur modérée a sévere lorsque les analgésiques non

opioides ne sont pas suffisamment efficaces.( Daccache , 2018)

Analgésiques opioides forts : Ce sont des opioides puissants tels que la morphine, I'oxycodone
et la fentanyl. L'activation exclusive des récepteurs opioides péeriphériques, comme démontré
avec le morphine-6-béta-glucuronide (M6G), peut entrainer une réduction significative de la
douleur sans effets sur le systéme nerveux central. Ils sont utilisés pour traiter la douleur sévére
qui ne peut étre contrdlée par d'autres moyens et sont généralement réservés aux cas de douleur
intense, comme celle associée au cancer ou aux soins palliatifs. Les récepteurs opioides
périphériques deviennent plus actifs au cours de lI'inflammation, ce qui conduit a des stratégies
thérapeutiques potentielles axées sur les agonistes opioides périphériques pour éviter les effets
secondaires centraux (Sawynok et al., 2001).

2.6. Méthodes d’évaluation de test antalgique

L'activité antalgique peut étre mesurée de différentes manieres, notamment en utilisant des
échelles de douleur, des questionnaires d'évaluation de la douleur ou des tests physiologiques
Parmi les méthodes couramment utilisées pour évaluer I'activité antalgique, les tests de la queue
du rat ("tail flick test"), les tests de la plaque chauffante ("hot plate test™) et le test de torsion
("writhing test™), test de Randall et selitto, test d’Amour et Smith, test de charpentier (Madi,
2018).

2.6.1. Test de Tail Flick

Le test de Tail Flick (ou test de réflexe de retrait de la queue) est une méthode couramment
utilisée pour évaluer la sensibilité a la douleur chez les animaux de laboratoire, notamment les
rats et les souris. Le test consiste a exposer la queue de I'animal a une source de chaleur
constante et a enregistrer le temps nécessaire pour qu'il rétracte sa queue ce qui est considérée
comme une reponse de retrait & une sensation de douleur thermique, douleur, qu'une latence

plus longue suggere une réduction de la sensibilité (Dixon,1980).

14
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2.6.2. Test de plaque chauffante

Le test antalgique par plaque chauffante, également connu sous le nom de test de latence de
Iéchage de la patte chaude est une méthode couramment utilisée pour évaluer la sensibilité a la
douleur chez les animaux de laboratoire. Dans ce test, la patte de I'animal est exposée a une
plaque chauffante maintenue a une température constante, et la latence entre le début de
I'exposition et le premier Iéchage de la patte est mesurée comme une mesure de la sensation de
douleur (Abbott et al.,, 1997)

2.6.3. Test de torsion

Le test de torsion est une méthode expérimentale utilisée pour mesurer I'effet analgésique des
substances chez les rongeurs. Il implique I'injection d'un agent chimique irritant dans la cavité
abdominale des animaux, provoquant des contractions abdominales et des étirements
caractéristiques (contorsions). La réduction du nombre de ces contorsions aprés administration
d'un compose a tester est utilisée comme indicateur de son potentiel analgésique.(Koster et al.,
1959)

Ce test est souvent utilisé dans la recherche préclinique pour évaluer I'efficacité des
médicaments analgésiques et des interventions visant a soulager la douleur. 1l peut étre utilisé
pour évaluer la sensibilité a la douleur aigué et chronique, ainsi que pour étudier les mécanismes

neurobiologiques de la douleur chez les rongeurs.

2.6.4. Test de Randall et Selitto

Le test de Randall et Selitto, également connu sous le nom de test de pression mécanique, évalue
la sensibilité a la douleur en appliquant une pression mécanique progressive sur une zone
spécifique du corps de I'animal. Le test est généralement réalisé sur la patte postérieure des rats
ou des souris (Randall & Selitto, 1957).

Ce test permet d'évaluer I'effet antalgique d'une substance en mesurant I'augmentation de la
force nécessaire pour provoquer une réponse de retrait de réflexe aprés I'administration de la

substance. Une augmentation de la force nécessaire indique un effet antalgique potentiel.

2.6.5. Test d’Amour et Smith

Impligue un rayon lumineux calorifique sur la queue de la souris, pendant 6 secondes la souris
bougera sa queue. Si I’analgésique est absent s’il n’y a pas de réponse au bout de 12 secondes
(Madi & Belkhiri, 2018).

15



Partie bibliographique

2.6.6. Test de charpentier
Stimulée la base de la queue d’un rat électriquement, 1’animal réagit par fuit avec cris. Le seuil
d’intensité de courant ¢électrique déterminant le cri et sa variation aprés analgésie sont évalués

(Madi & Belkhiri, 2018)
3. Activité gastrique

3.1. Définition

L’activité gastrique désigne les processus biochimiques et physiologiques qui se produisent
dans I'estomac pour décomposer les aliments et faciliter leur digestion. Cela inclut la sécrétion
de sucs gastriques contenant de I'acide chlorhydrique et des enzymes digestives telles que la
pepsine, ainsi que la motilité gastrique qui mélange les aliments avec les sucs gastriques pour

former le chyme (Benabdelkader et al., 2017).

3.2. Définition de I’estomac

L'estomac est une partie du tube digestif qui fait suite a I'eesophage et précede le duodénum (la
premiére partie de l'intestin gréle). Il est responsable du stockage temporaire des aliments
ingérés et de leur fragmentation mécanique et chimique. L'estomac sécrete des sucs gastriques
contenant de I'acide chlorhydrique, des enzymes digestives telles que la pepsine, et des

hormones comme la gastrine (Standring et al., 2005).

3.3. Anatomie de I’estomac

L'estomac est divisé en plusieurs parties, dont les principales sont : (Moore et al., 2014).

Cardia : Cette partie de I'estomac se situe immédiatement apres 1'cesophage et est caractérisee
par la présence du sphincter cardiaque, également appelé sphincter gastro-cesophagien inférieur.
Ce sphincter controle le passage des aliments de I'cesophage vers I'estomac et empéche le reflux

gastro-cesophagien.

Fundus : Le fundus est la partie supeérieure et arrondie de I'estomac, située au-dessus de la ligne
cardiale. 1l est souvent utilisé pour stocker les aliments ingérés avant qu'ils ne soient

progressivement acheminés vers d'autres parties de I'estomac pour la digestion.

Corps : Le corps de I'estomac constitue la partie principale et la plus étendue de I'organe. Il

s'étend entre le fundus et I'antre pylorique. Cette région est impliquée dans le broyage et la
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digestion des aliments grace a la sécrétion de sucs gastriques, d'enzymes digestives et de mucus

protecteur.

Antre pylorique : L'antre pylorique est la partie distale de I'estomac, située pres du pylore. Le
pylore est une structure musculaire qui agit comme une valve, régulant le passage du chyme

gastrique de I'estomac vers le duodénum, la premiére partie de I’intestin gréle.

corps

duodénum
antre

v aguaporall.col

Figure 04 : Anatomie d’estomac

3.4. Histologie gastrique
L'histologie gastrique étudie la structure microscopique des tissus qui composent I'estomac. Les
principales couches histologiques de I'estomac comprennent (Young et al., 2013) :

Muqueuse gastrique : La muqueuse gastrique est la couche interne de l'estomac et est
composée de plusieurs types de cellules, notamment les cellules épithéliales, les cellules
pariétales et les cellules principales.

Sous-mugqueuse : La sous-mugqueuse est une couche de tissu conjonctif qui se trouve sous la

mugueuse gastrique et contient des vaisseaux sanguins, des nerfs et des glandes gastriques.

Musculeuse : La musculeuse est la couche musculaire de I'estomac, qui est responsable des
contractions permettant le mélange et le brassage des aliments. Elle est composée de deux

couches de muscles : une couche circulaire interne et une couche longitudinale externe.

Séroser : La séroser est la couche externe de I'estomac et est constituée de tissu conjonctif

recouvert d'un epithélium séreux.
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3.5. Physiologie gastrique

La physiologie gastrique se concentre sur les processus et les fonctions de I'estomac liés a la
digestion des aliments. Certains aspects importants de la physiologie gastrique incluent
(Johnson & Gerwin, 2007).

Sécrétion gastrique : L'estomac sécrete des sucs gastriques contenant de I'acide chlorhydrique,

des enzymes digestives telles que la pepsine, et des hormones comme la gastrine.

Motilité gastrique : La motilité gastrique est le mouvement des muscles de l'estomac qui
permet le brassage et le mélange des aliments, ainsi que leur vidange contrdlée dans le

duodénum.

Régulation hormonale et nerveuse : La sécrétion et la motilité gastriques sont régulées par
des mécanismes hormonaux et nerveux complexes, impliquant des hormones gastro-
intestinales telles que la gastrine, la sécrétine et la motiline, ainsi que le systéme nerveux

autonome.
3.6. Ulcére gastrique

3.6.1. Définition

Ulcére de I’estomac (également appelé ulcere gastrique UG), est une plais ouverte, caractérisee
par une perte macroscopique de substance d’un épithélium cutané ou d’une muqueuse
atteignant en profondeur de la musculeuse d’une part, et d’autre part par une réaction
inflammatoire profonde et qui a pour particularité de ne pas avoir tendance a cicatriser
spontanément. Il est a différencier des érosions et abrasions (mugueuse) et ulcérations (sous-
mugqueuse) qui sont plus superficielles et n’atteignent donc pas la musculeuse et ne laissent pas
de cicatrice en guérissant. Il s’agit d’une affection chronique qui évalue par poussé,

symptomatiques ou non, elle est aussi récidivante (Gibson et al., 2014).

3.6.2. Facteurs d’agression de la muqueuse gastrique
L’intégrit¢é de la muqueuse gastrique est maintenue par un processus dynamique de la
prolifération et la mort cellulaire, parmi les différents facteurs impliqués dans les Iésions de la

muqueuse gastrique, les dommages oxydatifs et 1’apoptose provoquée par diverses ulcérogéenes
La muqueuse gastrique est continuellement exposée a des facteurs d’agression

Acide chlorhydrique (HCL) : Cet agent est considéré comme un facteur agressif important

dans I'estomac et est connu pour son induction de dommages gastriques lorsqu'il est introduit

18



Partie bibliographique

de maniere exogene en quantité excessive dans lI'estomac normal. Le HCI endogéne dénature
les protéines dans la membrane plasmique et catalyse les groupements polysaccharidiques des
protéoglycanes dans la couche de la muqueuse protectrice recouvrant la surface luminale de
I’estomac induisant la fragilité de la muqueuse. Le HCI exogene quant a lui provoque de graves

dommages nécrotiques par action nécrosante directe sur la muqueuse

Pepsinogeénes : c’est un précurseur enzymatique inactif transformé par 1’acidité gastrique en
une enzyme protéolytique active, la pepsine, cette derniere ne permet cependant pas une
décomposition compléte des protéines alimentaires mais laisse simplement subsister des

morceaux grossiers

Alcool : L’alcool est un puissant agent ulcérologique, sa consommation excessive provoque des
Iésions hémorragiques aigués, I'exfoliation de I'épithélium, infiltration de cellules
inflammatoires et des érosions gastriques En outre, 1’éthanol provoque des ulceres gastriques

par abaissement des facteurs de protection de la muqueuse gastrique

Stress : qui entraine une vagotonie conduisant a la diminution du flux sanguin de la muqueuse
gastrique, et a I’augmentation de la sécrétion de pepsinogene et d’acide (Malfertheiner et al.,
2016)

3.6.3. Symptbmes
Les symptdmes courants d'un ulcére gastrique comprennent des douleurs abdominales, des
brllures d'estomac, des nausées, des vomissements, une perte d'appétit, une perte de poids non

intentionnelle et des selles noires ou sanglantes (Chey & Leontiadis, 2017).
3.6.4. Traitement de I’ulcére de I'estomac

a. Traitement par substances chimiques
Agents cryoprotecteurs : Le misoprostol est un médicament qui agit en protégeant la
mugqueuse gastrique et en favorisant la production de mucus protecteur.
Antisécrétoires : La cimétidine, la famotidine et la ranitidine sont des antagonistes des

récepteurs H2 qui réduisent la sécrétion d'acide gastrique.

Antiacides : Les antiacides, tels que I'hydroxyde d'aluminium et le carbonate de magnésium,

neutralisent I'acide gastrique et soulagent temporairement les symptdmes.
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b. Traitement par substances biologiques
La phytothérapie, qui utilise des plantes médicinales a des fins thérapeutiques, peut étre utilisée
comme approche complémentaire dans le traitement de l'ulcére gastrique. Cependant, il est
important de noter que l'utilisation de la phytothérapie en tant que substitut complet du
traitement chimique conventionnel pour [l'ulcere gastrigue n'est généralement pas
recommandée. La prise de décision concernant le traitement devrait étre basée sur I'évaluation
d'un professionnel de la santé qui peut tenir compte de la gravité de l'ulcére et des antécédents

médicaux.

3.6.5. Type d’études permettant d’évaluer les effets d’un agent gastro-toxique
Ilexisteplusieurstypesd'étudesutiliséspourévaluerl'activitégastrique

Etudes in vitro: Utilisent des modeéles cellulaires ou des tissus isolés pour étudier les effets
d'une substance ou d'un médicament sur l'activité gastrique (Tannock,2001).

Etudes in vivo: Utilisent des animaux de laboratoire pour évaluer I'activité gastrique dans des
conditions physiologiques (Pang et al., 2020).

Etudes cliniques : Effectuées sur des sujets humains pour évaluer l'activité gastrique et ses
variations dans différents états de santé ou en réponse a des traitements (Hayes &
Kruger,2014).

Etudes pharmacologiques : Evaluent les effets de médicaments ou de composés spécifiques

sur l'activité gastrique (Katzunget al., 1991).
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Chapitre 1 : Matériel et méthodes

Ce travail a été réalisé au niveau de I’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la

vie de I’Université des fréres Mentouri, Constantine 1, Algérie.

1. Matériel

1.1.  Matériel végétal
Cette étude a été réalisée sur la partie aérienne d’une plante de la famille des Apiaceae appelée

Athamanta sp, récoltée a la région de Constantine.

Figure 05 : Extrait de la plante Athamanta sp

1.2. Matériel animal

Le matériel animal utilisé dans 1’évaluation de la toxicité aigué et I’étude des activités
antalgiques et gastro protectrices de la plante médicinale Athamanta sp comprenait des rats
blancs femelles adultes de souche albinos Wistar d'une masse corporelle comprise entre 180 et
220g. Ces rats ont été classés en fonction de leur poids. Puis placés dans des cages fermées a
I'intérieur du laboratoire avec libre acces a I'eau et a la nourriture et acclimatés aux conditions
d'¢levage de l'animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la vie de I’Université des
freres Mentouri Constantine 1. La température de I'animalerie est comprise entre 20 et 25°C
avec un taux d'humidité de 55% et une photopériode de 12/24 heures, les animaux sont

alimentes par des granules ONAB.
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Figure 06 : Rats dans leur cage

2. Meéthodes

2.1. Extraction

Une quantité de 1,5 kg de parties aériennes d'Athamanta sp a été pulvérisée et séchée a l'air,
puis macérée quatre fois avec une solution d'éthanol a 70 %. Ensuite, ce mélange a été traité par
ultrason pendant 2 heures a température ambiante (30 °C). La solution obtenue a été filtrée a
I’aide d’un entonnoir et de papier filtre pour obtenir le filtrat. Aprés filtration, la solution
aqueuse a été successivement extraite trois fois avec du dichlorométhane, de I'acétate d'éthyle
et du n-butanol. Les extraits récupérés ont ensuite été évaporés a l'aide d'un évaporateur rotatif
a une température de 45 °C. La solution obtenue a subi des séparations liquide-liquide dans une
ampoule a décanter pour éliminer la chlorophylle et les différentes graisses. A la fin, I'extrait
butanolique a été récupéré sous forme d'une pate, puis placé dans une boite de Pétri pour

séchage a 40 °C, Ensuite, ces boites ont été conservées dans un réfrigérateur (Khalfallah et al.,
2013

2.2.  Etude de I’évolution de poids corporel de rats

L'objectif principal de cette évaluation du poids des rats est de s'assurer que les rats s'adaptent
correctement a leur environnement et que leur croissance se situe dans les normes attendues de

leur espece et leur age. Cette étude a été effectuée dans une période de 12 jours selon les étapes
suivantes :

Chaque rat a été pesé précisément a la méme heure de jour en utilisant une balance précise, les
poids de départ ont été enregistrés.
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La pesée suivante est prévue apres chaque 3 jours, durant cet intervalle, les rats resteront dans
leur cadre habituel, avec une nourriture bien équilibrée et d'une quantité suffisante d'eau.

L’étude s’est déroulée de facon continue, avec des pesées réguli¢res jusqu’a jour 12.

Figure 07 : Pesée des rats

2.3.  Toxicité aigué

Dans cette étude de toxicité aigué, Trois groupes (Lots) ont été établis avec des doses
spécifiques de I'extrait de la plante Athamanta sp. Les groupes ont administré I’extrait par voie
orale et a l'aide d'une sonde d'alimentation (gavage gastrique) (Zeghad et al., 2020) , selon les

doses suivantes :

Le premier lot a recu une dose de 250 mg/kg.

Le deuxiéme lot a recu une dose de 750 mg/kg.

Le troisieme lot a recu une dose de 1500 mg/kg.

Le quatriéme lot a regu uniquement de 1’eau distillée.

Aprés I’administration de I'extrait, les rats ont été surveillés chaque une heure, jusqu'a 8h, 24 h
et 48h.

2.4.  Activité antalgique de I’extrait de la plante Athamanta sp

Pour étudier les effets antalgiques de I'extrait butanolique de la plante Athamanta sp, plusieurs
tests ont été meneés sur des groupes expérimentaux distincts. Trois types de tests ont été utilises
- le test de réaction a la queue (tail-flick), le test de plaque chauffante et le test d’acide

acétique (test de torsion).
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Les 6 lots ont été soumis a des traitements variés : les doses d'extrait administrées étaient de
150 mg/kg pour le lot 1, 300 mg/kg pour le lot 2, 500 mg/kg pour le lot 3, 750 mg/kg pour le
lot 4, le lot 5 est un témoin négatif qui a regu uniquement de 1’eau distillée, tandis que le lot 6
témoin positif, a été traité avec 100 mg/kg de paracétamol. Suite a la période de traitement,
nous avons procedé a I'évaluation des propriétés antalgiques des différentes doses sur chaque

groupe de rats.
Chaque lot de rats a été traité de maniére suivante :

Lot 1: chaque rat arecu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration orale

(gavage gastrique) avec une dose de 150 mg/kg de poids corporel (une faible dose).

Lot 2 : chaque rat arecu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration orale

(gavage gastrique) avec une dose de 300 mg/kg de poids corporel.

Lot 3: chaque rat arecu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration orale

(gavage gastrique) avec une dose de 500 mg/kg de poids corporel.

Lot 4 : chaque rat arecu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration orale

(gavage gastrique) avec une dose de 750 mg/kg de poids corporel (une forte dose).
Lot 5 : (ttmoin négatif) : chaque rat a recu une administration orale de 1 ml de I’eau distillée.

Lot 6 : (témoin positif) : chaque rat a re¢u 1 ml de paracétamol dilué dans 1’eau distillée avec

une dose de 100 mg/kg de poids corporel.

|
.
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.

&
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Figure 08 : Préparation des doses Figure 09 : Gavage gastrique
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2.4.1. Test de tail flick (test d’immersion de la queue)
Ce test est basé sur la mesure de réflexe de retrait de la queue d'un rat qui est soumise a un flux
thermique constant et calibré et pour évaluer les propriétés analgésiques et antalgiques de la

plante Athamanta sp.

Aprés 0.5 h, 1h, 2h et 3h du gavage gastrique de I’extrait butanolique de la plante la queue de
chaque rat est laissée immerger dans 1’eau chaude (bain marie) sous une temperature de 55°C,
la duree prise par le rat pour retirer sa queue en réponse a la sensation de chaleur aprés son

exposition a été chronométrée.(Abbott et al., 1997)

Figure 10 : Test de tail flick

2.4.2. Testde plaque chauffante
Le but principal de ce test est basé de mesurer la sensibilité de I’animal (rats ou souris) a la

douleur résultant de I’exposition a la chaleur (la plaque chauffante).

Aprés 0.5 h, 1h, 2h et 3h de traitement par I’administration orale (gavage gastrique) de I’extrait
butanolique de la plante Athamanta sp le rat a été exposeé a la chaleur sous une température de
55°C et testée en le placant sur la surface de la plaque chauffante et on démarrant le chronomeétre
ou il réagit (Iéchage de pattes) ( Benyamina et al., 2018)
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Figure 11 : Test de plaque chauffante

2.4.3. Test de torsion (acide acétique)
La méthode utilisée est décrite par (Koster et al., 1959 ), cette étude a pour but d’évaluer

I’activité antalgique de I’extrait brut obtenus a partir de la plante Athamanta sp.

Aprés 30 min de I'administration orale (gavage gastrique) de I'extrait butanolique de la plante
Athamanta sp. Une injection intrapéritonéale (IP) de I'acide acétique (1%) d’un volume égal a
0.5 ml. Cette injection induit une sensation de douleur qui se manifeste chez les rats par un
mouvement d'étirement des pattes postérieures et de torsion de la musculature
dorsoabdominale, appelés crampes abdominales. L'effet analgésique est apprécié par le

dénombrement de ces crampes pendant 20 min apres I'injection.
Chaque lot a été traité de maniére suivante :

Lot 1: Chaque rat a regu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration

orale (gavage gastrique) avec une dose de 150 mg/kg de poids corporel.

Lot 2 : Chaque rat a regu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration

orale (gavage gastrique) avec une dose de 300 mg/kg de poids corporel.

Lot 3 : Chaque rat a regu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration

orale (gavage gastrique) avec une dose de 500 mg/kg de poids corporel.

Lot 4 : Chaque rat a regu 1 ml de I’extrait de la plante Athamanta sp par une administration

orale (gavage gastrique) avec une dose de 750 mg/kg de poids corporel.
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Lot 5 : (Témoin négatif) : Chaque rat a regu une administration orale de 1 ml de I’eau distillée.

Lot 6 : (Témoin positif) : Chaque rat a recu un traitement de paracétamol dilué¢ dans ’eau
distillée avec une dose de 100 mg/kg de poids corporel, 1ml est la quantité administré pour

chaque rat de lot.

Figure 12 : Injection intrapéritonéale
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2.5.  Activité gastro protectrice de I’extrait de la plante Athamanta sp

Cette activité repose sur I’induction des ulcéres gastriques chez des rats blancs femelles adultes
de souche albinos Wistar, pour ce faire une solution d’agent ulcérogéne qui composée d’acide
chlorhydrique (HCI) et d’éthanol a un ratio de 20/80 (v/v) a été administré oralement par gavage
gastrique les rats ont été préalablement jelnés pendant deux jours avant le lancement de
I’expérience, tout en ayant accés a I’eau potable jusqu’a deux heures avant le gavage pour

garantir un estomac vide. Les lots ont été soumis aux protocoles expérimentaux suivants :

Quatres lots ont été traités avec des doses variées de 1’extrait d’Athamanta sp respectivement
de 300 mg/kg, 700 mg/kg, 1000 mg/kg et 1500 mg/kg

Un lot a été traité avec le médicament Lomac d’une dose de 100 mg/kg dilué dans 1’eau distillée.
Un témoin positif a été exposé a 1’agent ulcérogéne qui est responsable a I’induction des ulcéres.
Un témoin négatif qui a regu uniquement de 1’eau distillée.

Aprés une période de 1h 30min, tous les rats ont été anesthésiés a l'aide de chloroforme et
ensuite disséqués, les estomacs ont été prélevés puis ouverts le long de la grande courbure. Pour
préserver la couche de mucus présente a la surface de lI'estomac, ils ont été delicatement lavés
avec de I'eau distillée. Cette précaution visait a ne pas altérer la couche protectrice de mucus et
ainsi faciliter I'observation des lésions (Hamedi et al., 2015 ; Sobreira et al., 2017 ; Sofi et al.,
2020). Apreés la dissection des rats, les estomacs ont été prélevés, lavés avec I’cau distillée puis

plongés immédiatement dans une solution de formol a 10%.

Figure 13 : Dissection du rat
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2.6. Détermination de I’effet gastroprotecteur d’Athamanta sp

Des échantillons d'estomac ont été photographiés et enregistrées pour évaluer comment I'extrait
influence les ulcéres, aprés leur prélévement les estomacs ont été disposés dans une boite de
Pétri pour étre dessines, puis les contours ont été transférés sur un papier transparent avec
coloration de la zone ulcéreuse. Par la suite, les dessins ont été transposés du papier transparent
au papier millimétrique. En reportant la forme de I'estomac sur le papier millimétrique, les
surfaces des ulcéres ont été calculées en fonction des carrés du papier millimétrique, ou les
petits carrés équivalaient a 0.25 cm? (1 mm?) et les reésultats de cette analyse ont permis de

quantifier I'effet protecteur de I'extrait de la plante.

La formule suivante a été utilisée pour calculer le pourcentage de protection contre les ulcéres

chaque lot traité de cette facon
Protection (%) = ((USc — Ust) / USc) *100
USc : représente la surface ulcérée du lot témoin positif (contréle positif).

USt : représente la surface ulcérée du test (Sobreira et al., 2017).
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Chapitre 2 : Résultats et discussions

1. Evolution du poids corporel des rats
L'évolution du poids corporel des rats traités et témoins a été survie périodiquement et calculé
en moyenne tout au long de 1’expérimentation. Les variations du poids corporel des rats par

rapport au ler jour sont exprimées dans le tableau suivant :

Tableau 03 : Moyennes de poids corporel des rats en Kg

LOTS LOT1 LOT 2 LOT 3 LOT 4
1°" Jour 0,175 + 0,003 0,187 + 0,001 0,193 + 0,002 0,209 + 0,005

3eme Jour 0,178 + 0,007 0,187 + 0,002 0,197 + 0,001 0,205 + 0,005

6eme Jour 0,176 £ 0,005 0,190 + 0,002 0,196 + 0,001 0,203 + 0,003

9eme Jour 0,185 + 0,005 0,192 + 0,000 0,195 + 0,000 0,205 £ 0,012
12eme Jour 0,188 + 0,005 0,195 + 0,002 0,214 + 0,010 0,229 + 0,008

*Tous les lots ont mis dans des conditions de la nourriture égale (nourriture + eau).
Evolution du poids corporel des rats
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Figure 14 : Evolution du poids corporel des rats (kg).
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Les résultats présentes dans illustration ci-dessus indiquent que le poids corporel des rats dans

les différents lots évolue de maniére sémilaire

Les lots 1 et 2 ont présenté une légére augmentation du poids pendant 12 jours avec un gain de

13 g pour le lot 1 et 8 g pour le lot 2.

Pour les lots 3 et 4 le poids corporel des rats a connu une augmentation notable entre le 9°™ et
le 12°™ jour avec un poids corporel passant de 195 g & 214 g pour le lot 3 et de 205 g 4229 g

pour le lot 4.

Les résultats obtenus indiquant que les rats aient recu une nourriture standard avec une
quantité suffisante de I'eau favorisant un développement conforme aux normes attendus.
L'augmentation du poids observée indique que les rats disposent des mécanismes d'adaptation

tres efficace avec une bonne nourriture et I'appétit des animaux

Ces résultats sont en accord avec les études de Bouanani et son équipe en 2010 qui ont trouvé

une augmentation importante du poids

2. Evaluation des résultats de la toxicité aigué
Une étude toxicologique in vivo a été effectuée sur la plante Athamanta sp, pour évaluer la
toxicité aigué .La technique de I'administration orale par gavage gastrique était utilisée. La
toxicité de l'extrait butanolique d’Athamanta sp était évaluée sur des rats vivants en
administrant des doses 250 mg/kg, 750 mg/kg et 1500 mg/kg. Apres le gavage de I’extrait, les
rats sont replacés dans leurs cages ou ils pouvaient avoir acces renouvelé a la nourriture, ils
étaient sous observation chaque 1 heure pendant 8 heures, 24h et 48h pendant cette période les

observations suivantes ont été enregistrés :

Comportement : Les rats ont démontré un comportement normal, sans signes de stress ou

d’anomalies comportementales, indiquant une bonne tolérance aux doses administrées.

Santé physique : Aucun changement physique apparent n’a été noté, et les rats ont maintenu

un bon état de santé générale avec un poids corporel stable tout au long de 1’étude.

Alimentation : Les rats ont maintenu une consommation réguliére et stable de leur
alimentation, sans manifester de comportements d’aversion, cela suggére que la nourriture était

bien acceptée et appétissante pour eux.

L'etat respiratoire : Les rats n‘ont été détectés aucune anomalies ou signes anormales dans le

rythme de la respiration indiquant une absence d'effet toxique sur le systeme respiratoire.
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Coexistence : Les observations relatives a la coexistence des rats ont révélé une dynamique

sociale inchangée et positive, les interactions entre les rats, telles que le toilettage mutuel et les

jeux, sont restées constantes, indiquant une absence d’impact négatif de 1’extrait testée sur le

comportement social des rats.

D'apres les données précedentes, il est affirmé que I'extrait butanolique de la plante Athamanta

Sp ne manifeste pas de toxicité aigué vu qu’aucun effet nocif ou toxique été observé avec une

dose létale (DL50) supérieure de 1500 mg/kg.

Les résultats obtenus concernant I'extrait de la plante Athamanta sp sont conforment a ceux

obtenus par les travaux de Bouzidi en 2018. Dans leur étude, ils ont déterminé que I'extrait

butanolique de la plante Eryngium campestre qui appartient a la méme famille du genre

Athamanta (Apiaceae) ne présente aucun signe de toxicité ou de mortalité avec une dose létale
(DL50) supérieure a 2000 mg/kg.

3. Evaluation de résultats de I’activité antalgique d’Athamanta sp

3.1.

Test de tail-flick (immersion de la queue)

L’effet anatalgique de I’extrait butanolique d’Athamanta sp a été évalué par 4 doses 150mg/kg,
300mg/kg, 500mg/kg et 750 mg/kg.

Les résultats obtenus pour le lot témoin négatif, témoin positif (Paracétamol avec une dose de

100 mg/kg) et les 4 lots traités par différentes doses sont exprimés dans le tableau suivant :

Tableau04 : Moyennes de temps de réaction de test tail-flick d’Athamanta sp

Dose 150 mg/kg 300 mg/kg 500 mg/kg
Heurs

4,14+018 4,35+0,31

0,5h
1h
2h

3h

Valeur exprimé en moyenne +/- écart type

55+0,14

4,33+0,5

6,39 + 0,07

4,47 + 0,05

3,01+0,01 4,17+0,1

5,20+ 0,21
7,48 + 0,07
4,05 + 0,60

3,40 £ 0,07

750 mg/kg

6,77 + 0,29
7,83 +0,24
4,18 + 0,04

3,81+0,12

T+

3,35+0,13
5,27 £ 0,09
5,36 + 0,06

5,36 + 0,33

3,99 + 0,08
3,74 £ 0,01
3,70+ 0,04

3,72+0,95
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Test tail flick d'4thamanta sp
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Figure 15: Temps de réaction de test tail-flick d’Athamanta sp

Les résultats obtenus par les lots traités par I’extrait butanolique de la plante Athamanta sp (150,
300,500, 750 mg/kg) et paracétamol (100mg/kg) comparés au lot témoin négatif montrent que
les moyennes enregistrés par le lot traité de la dose 750 mg/kg (3.81+ 0.12 a 7.83+ 0.24) sont
supérieurs a celle obtenus par les lots témoins négatif et positif ensemble. Ces derniers ont
présenté une moyenne entre (3.35 + 0.13) et (5.36 + 0.33) pour le témoin positif et entre (3.70
+ 0.04) et (3.99 £ 0.08) pour le témoin négatif apres 0.5 h, 1h, 2h et 3h du gavage gastrique.
Ces résultats déduisent que la dose 750 mg/kg posséde un effet antalgique plus important que

les autres doses traitées.

e Apres 0.5 h de gavage

Les différents lots ( 150 mg/kg , 300 mg/kg , 500 mg/kg , 750 mg/kg ) traités par 1’extrait
butanolique d’Athamanta sp ont présenté un effet antalgique supérieur aux lots témoins d’une
moyenne de (4.14 £ 0.18,4.35+0.31,5.20 £ 0.21, 6.77 £ 0.29) respectivement et pour les
témoins positifs et négatifs ont présenté une moyenne de (3.35+0.13 ) et (3.99 £0.08) L’ordre
de la moyenne de temps de reaction selon le tableau aprés 0.5h de gavage est : Extrait (750
mg/kg)> extrait (500 mg/kg) > extrait (300 mg/kg) > extrait (150 mg/kg) > paracétamol
d'une dose de 100 mg/kg.

e Apres 1 hdegavage

Une 1h apres I'administration une augmentation significative de I'effet antalgique pour toutes

les doses (150, 300, 500, 750 mg/kg) traitées par I'extrait d’Athamanta sp comparativement aux
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résultats obtenus aprés 0.5 h. Les différents lots traités (lots 1, 2, 3, 4) présentent un temps de
réaction plus éleves (5.5 + 0.14, 6.39 + 0.07, 7.48 £ 0.07, 7.83 £ 0.24).

Les résultats indiquent que les lots traités par différentes doses de I'extrait ont montré une
efficacité antalgique supérieure a celle du lot qui a recu le paracétamol (100 mg/kg) qui a

enregistré un temps de réaction moyen de (5.27 £ 0.07).

La dose la plus forte qui donne I'effet le plus efficace est la dose 750 mg/kg avec un temps de
réaction de (7.83 = 0.24) et les doses inférieures de 500 mg/kg, 300 mg/kg et 150 mg/kg avec
les moyennes (7.48 = 0.07), (6.39 £ 0.07) et (5.5 + 0.14) respectivement. Ces résultats
confirment une relation positive entre la quantité de substance administrée et le temps de

réponse antalgique caractéristique d'une relation dose-dépendant

L’ordre de la moyenne de temps de réaction selon le tableau aprés 1h de gavage est : Extrait
(750 mg/kg) > extrait (500 mg/kg) > extrait (300 mg/kg) > extrait (150 mg/kg) >

paracétamol d'une dose de 100 mg/kg
e Apreés 2 h de gavage

Les résultats du tableau indiquent une réduction de I'effet antalgique de I'extrait par rapport a
une heure aprés I'administration. Les lots de 1 a 4 montrent tous une diminution de l'effet
antalgique avec de temps de réactions de (4.33 + 0.5, 4.47 £ 0.05, 4.05 + 0.60 et 4.18 £ 0.04)

respectivement.

Ces résultats sont inférieurs a ceux obtenus avec le paracétamol & 100 mg/kg qui a enregistré
un temps de réaction de (5.36 £ 0.06) ce qui indique que l'effet antalgique de I'extrait diminue

progressivement dans l'organisme.

L’ordre de la moyenne de temps de réaction selon le tableau aprés 2h de gavage est :
Paracetamol d'une dose 100 mg/kg > extrait (300 mg/kg) > extrait (150 mg/kg) > extrait
(750 mg/kg) > extrait (500 mg/kg)

e Apreés 3h de gavage

Trois heures aprés I'administration, une diminution de I'effet antalgique a été observée dans
tous les lots par rapport au témoin positif avec une moyenne de (5.36 £ 0.33) et les résultats de
2 heures apres le gavage, les temps de réactions enregistrés pour les lots des doses de 150
mg/kg, 300 mg/kg , 500 mg/kg et 750 mg/kg sont de (3.01 +0.01,4.17 £ 0.1, 3.40 £ 0.07 et
3.81+ 0.12) respectivement
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Les résultats précédents suggerent que 1'extrait butanolique d’Athamanta sp manifeste son
effet maximal d'efficacité antalgiique 1 heure aprés I'administration avec une réduction
notable de cet effet & partir de la 2éme heure, ces résultats sont cohérentes avec les études
meneée par Madi et son équipe en 2023 qui ont demontré que I'effet antalgique de I'extrait de
la plante Paronychia argentea est une dose-dépendant avec un effet thérapeutique effectif

entre 30 minutes et 1 heure

3.2.  Test de plaque chauffante
L’effet antalgique de I’extrait butanolique d’Athamanta sp a été évalué par 4 doses 150mg/kg,
300mg/kg, 500mg/kg et 750 mg/kg.

Les résultats obtenus pour le lot témoin négatif, témoin positif (Paracétamol avec une dose de
100 mg/kg) et les 4 lots traités par différentes doses sont exprimés dans le tableau suivant :

Tableau05 : Moyennes de temps de réaction de test plaque chauffante d’Athamanta sp

2ij/ 150mg  300mg 500mg 750mg T+ T
eure

0.5h 52040,12 6,96+0,15 10,03+0,03 10,5140,09 9,44+0,18  4,85+0,45
1h 725+0,19 12,4240,15 14,61+0,08 17,67+001 11,78+031 4,01+021
2h 0,26:0,08 1539£0,15 1551030 1956£023 17,64+0,14 450+1,02
3h 3024024 6194014 9,63:017 12,14+016 12,11+0,28 4394077

Valeur exprimée en moyenne +/- ET
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Test de plaque chauffante d'Arhamanta sp
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Figure 16 : Temps de réactions du test plaque chauffante d’Athamanta sp

Les résultats obtenus par les lots traités par 1’extrait butanolique de la plante Athamanta sp (150,
300,500 et 750 mg/kg) et paracétamol (100mg/kg) comparés au lot témoin négatif montrent
que les moyennes enregistrées par le lot traité de la dose 750 mg/kg (10.51+ 0.09 a 19.56+
0.23) sont supérieurs a celle obtenus par les lots témoins négatif et positif ensemble. Ces
derniers ont présentés une moyenne entre (9.44 + 0.18) et (17.64 + 0.14) pour le témoin positif
et entre (4.39 £ 0.77) et (4.91 + 0.21) pour le témoin négatif apres 0.5 h, 1h, 2h et 3h du gavage
gastrique.

Ces résultats déduisent que la dose 750 mg/kg posséde un effet antalgique plus important que

les autres doses traités.

e Aprés 0.5 h de gavage
Aprés 0,5 heure d'administration, les lots (2, 3 et 4) présentent un effet antalgique supérieur au
témoin positif et négatif avec les moyennes (6,96 + 0,15, 10,03 + 0,03et 10,51+ 0,09)
respectivement et avec les moyennes (9.44 + 0,18 et 4.85 + 0,45) pour les lots témoins (positif
et negatif)
L’ordre de la moyenne de temps de réaction selon le tableau aprés 0.5h de gavage est :

Extrait (750 mg/kg)> extrait (500 mg/kg)> paracétamol d'une dose de 100 mg/kg > extrait
(300 mg/kg) > extrait (150 mg/kg).
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e Apreés 1h de gavage

Aprés 1h d’administration orale une augmentation notable de I'effet antalgique pour toutes les
doses (150, 300, 500 et750 mg/kg) traitées par I'extrait d’Athamanta sp comparativement aux
résultats obtenus apres 0.5 h, les différents lots traités (lots 1, 2, 3, 4) présentent un temps de
réaction plus élevées (7.25 +£0.19, 12.42 £ 0.15, 14.61 £ 0.08 et 17.67 +0.01) respectivement,
11,78 + 0,31 pour le témoin positif et 4,91 + 0,21 pour le témoin négatif

L’ordre de la moyenne de temps de réaction selon le tableau aprés 1h de gavage est : Extrait
Extrait (750 mg/kg)> extrait (500 mg/kg) > extrait (300 mg/kg) > paracétamol d'une dose
de 100 mg/kg > extrait (150 mg/kg).

e Apreés 2h de gavage

Les résultats du tableau indiquent une efficacité de I'effet antalgique de I'extrait une heure apres
I'administration. Les lots de 1 a 4 montrent tous une augmentation de I'effet analgésique avec
un temps de réaction de9.26 + 0.08, 15.39 + 0.15, 15.51 £+ 0.30 et 19.56 +£0.23 respectivement.

Les résultats montrent une augmentation du temps de réaction dans le lot témoin positif avec
un temps de réaction égal al7.64 + 0,14. Le lot témoin négatif enregistre un temps de reaction

de 4.59 + 1.02 qui est presque similaire a celui enregistré auparavant.

L'effet le plus efficace a été observé dans le lot recevant la dose de 750 mg/kg avec une
moyenne de 19.56 + 0.23. Cette dose s'est avérée étre la plus efficace parmi toutes les doses
testées.

Ces résultats confirment une relation positive entre la quantité de substance administrée et le

temps de réponse antalgique caractéristique d'une relation dose-dépendant.

L’ordre de la moyenne de temps de réaction selon le tableau aprés 2h de gavage est : Extrait
(750 mg/kg) > paracétamol d’une dose 100 mg/kg > extrait (500 mg/kg) >extrait (300
mg/kg) > extrait (150 mg/kg).

e Apreés 3h de gavage

L'effet antalgique était plus faible aprés 3 heures d’administration dans tous les lots traités avec
différentes doses. L'effet de la dose de 750 mg/kg reste toujours le plus efficace par rapport aux

autres doses.
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Le lot 4 (750 mg/kg) présente un effet plus élevé (12.14 + 0,16) que les lots (1, 2, 3) et au
témoin positif qui ont des temps de réaction de (3,02 +0.24 ;6.19+0.14 ;9,63 +0,17 et 12.11
+0.28) respectivement.

A partir de la 3éme heure d'administration de I’extrait, I’effet devient progressivement plus
faible et moins efficace, jusqu'a disparition complete de I'organisme du 1’animal, en particulier

pour les doses faibles.

L'ordre des moyennes de réaction en fonction de la dose, tel qu'indiqué dans le tableau, est le
suivant : Extrait (750 mg/kg) > Paracétamol a la dose de (100 mg/kg) > Extrait (500 mg/kg)
> Extrait (300 mg/kg) > Extrait (150 mg/kg).

Selon les résultats, il ressort que l'effet de l'extrait d’Athamanta sp dépend de la dose, et que
I'effet est optimal a la dose de 750 mg/kg. Ces résultats sont confirmés par les travaux de Madi
et son equipe en 2023, qui ont démontré que l'effet antalgique de I'extrait de la plante
Paronychia argentea est un effet dose-dépendant avec un effet thérapeutique effectif entre 1
heure et 2 heures.

3.3.  Test de torsion (Acide acétique)
Concernent le test de torsion, l'extrait butanolique de la plante Athamanta sp a montré une
protection importante des crampes provoquées l'acide acétique, les résultats évalués sont

présentés dans le tableau suivant :

Tableau 06 : Résultats de test de torsion (acide acétique) d’Athamanta sp

Crampes 150 mg/kg = 300 mg/kg 500 mg/kg 750mg/kg T+ T-
Moyenne 56+271 43,75+340 28,33+351 7,67x058 3225+171 74,25+340
Pourcentage 24,58 % 41,08 % 61,85 % 89,68 % 56,57 % /
d’inhibition

*Valeur exprimée en moyenne +/- ET.
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Test de torsion de Athamanta sp
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Figure 17: Nombres de crampes de test de torsion d’Athamanta sp

Les résultats du tableau (N°06) montrent I’effet de 1'extrait butanolique d’Athamanta sp sur la
douleur induite par 1’acide acétique. L’injection intrapéritonéale de 1’acide acétique chez le lot
témoin négatif qui a recu uniquement l'eau distillée a induit (74,25+ 3.40) crampes en 20

minutes

Figure 18 : Crampe

Le témoin positif a montré une réduction significative du nombre de crampes avec une moyenne

de (32.25 £ 1.71), ce qui confirme ’efficacité antalgique du paracétamol.

Pour les autres lots (1, 2, 3 et 4) traités avec les doses (150 mg/kg, 300 mg/kg, 500 mg/kg et
750 mg/kg) , ils présentent un nombre de torsions variables en fonction de la dose administrée.

Les résultats obtenus sont comme les suivants :

Pour la dose 150 mg/kg montrent une augmentation élevée de crampes par rapport aux autres
lots traités au méme temps une réduction modérée par rapport au témoin négatif avec une
moyenne de (56 + 2.71) crampes.
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Le 2éme lot de la dose 300 mg/kg présente une diminution notable par rapport au premier lot

avec une moyenne de (43,75 £ 3.40).

Le 3eme lot de la dose 500 mg/kg montre une diminution importante par rapport aux 2 premiers

lots et méme pour le témoin positif avec une moyenne de (28,33 + 3.51).

Le 4éme lot de la dose 750 mg/kg la plus forte dose présente une diminution radicale avec une
moyenne de (7.67 £ 0.58). Cela démontre que cette dose de l'extrait butanolique d’Athamanta

sp est la plus efficace pour un effet analgésique.

A la suite des observations précédentes, 1’extrait de la plante Athamanta sp posséde des
propriétés antalgiques significatives avec un potentiel performant d'une réduction notable des
nombres de torsions induites par I'acide acétique, cette diminution est observée de maniére

dose-dépendante qui démontre I'efficacité de I'extrait pour moduler la douleur.

Ces résultats sont conforment avec les travaux de Ouedraogo (2012) ; Ochieng (2013), ainsi
que les travaux de Zeghad et son équipe (2016-2020), Halmi et ses collaborateurs (2022),
Madi et son équipe (2023) qui prouvent que 1’effet antalgique par le test de torsion est un
effet dose-dépondant.

Les résultats obtenus ressort que 1’extrait butanolique d'Athamanta sp a montré une activité
antalgique périphérique et centrale importantes, cela est interprété par une inhibition des
crampes induites par une injection d’acide acétique et une augmentation du temps de réaction
a un stimulus thermique, respectivement. Le mécanisme d’action peut étre assuré par des
substances naturelles bioactives parmi eux, les alcaloides comme la berbérine, reconnus pour
leurs effets anti-inflammatoires et analgésiques. , les terpénes, notamment les sesquiterpenes,
offrent également des propriétés anti-inflammatoires et analgésiques, enfin, les flavonoides

tels que les flavonols se distinguent par leurs capacités antioxydantes et antalgiques.

Ces composés peuvent agir de maniere similaire aux médicaments conventionnels, mais
avec des effets secondaires plus faibles et une toxicité plus faible (Rajan et al., 2011) . Ces
substances capable aussi d’inhiber les médiateurs de la douleur, avec cette maniére elles
peuvent inhiber la production de prostaglandine par blocage des enzymes spécifiques telles
que les cyclooxygénases impliquées dans la genése de la douleur (Zeghad et al., 2016 ;
Zeghad et al., 2020).
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4. Evaluation de I’effet gastroprotecteur d’extrait de la plante d’Athamanta sp
Le but de cette activité est d’évaluer D’effet gastroprotecteur de I’extrait butanolique
d’Athamanta sp grace a une analyse macroscopique qui a été réalisée et qui s’intéressera qu’aux
Iésions ulcéreuses externes observables provoquées par le mélange HCI/éthanol sur des rats

traités, I'effet de I'extrait est comparé avec le médicament commercial Lomac.

Les résultats qui donnent I'impact de I'extrait et du médicament apres un traitement préventif

sont présentés dans le tableau et les figures ci-dessous :

Tableau 07 : Réduction des ulcéres induits par HCI/éthanol chez les rats

Lots Affectation Surface ulcéreé (mm?2)  Effet gastroprotecteur
(%)
Témoin + HCI + éthanol 454,66 + 39,51 /

(20/80, V/v)

Lot1l L’extrait d’Athamanta sp (300 325 +13,23 28,52
mg/kg)
Lot 2 L’extrait d’Athamanta sp (700 243,33 £ 11,72 46,59
mg/kg)
Lot 3 L’extrait d’Athamanta sp 102+5 77,57
(1000 mg/kg)
Lot 4 L’extrait d’Athamanta sp 0.00+0.00 100
(1500 mg/kg)
Lot5 Médicament commercial 136 + 133,46 70,79
Lomac

41



Résultats et discussions

©)

Figure 19 : Analyse macroscopique des ulceres induits par HCI/éthanol, les estomacs provenant par

des rats traités de différents lots : (A) : Rats exposés uniquement a I’agent ulcérogene (témoin +) ,(B) :
rats recevant uniquement 1’eau distillée (témoin -),(C) : rats traités avec le médicament commercial
Lomac avec une dose de 100 mg/kg , (D) : rats administrés 1’agent ulcérogéne avec 1’extrait de
Athamanta sp d’une dose de 300 mg/kg , (E) : rats administrés 1’agent ulcérogéne avec I’extrait de
Athamanta sp d’une dose de 700 mg/kg , (F) : rats administrés 1’agent ulcérogéne avec 1’extrait de
Athamanta sp d’une dose de 1000 mg/kg , (G) : rats administrés 1’agent ulcérogene avec 1’extrait de

Athamanta sp d'une dose de 1500 mg/kg.
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Dans cette étude, le témoin positif soumis a I'agent ulcérogéne HCl/éthanol dans un rapport de
20/80 v/v a montré une surface ulcérée trés grande pratiquement c’est toute 1’estomac qui est
couverte avec I'ulcére (454,66+ 39,51mm?). Le témoin négatif recevant uniquement I'eau
distillée ne présente aucune 1ésion ulcéreuse. Cela confirme que 1’agent ulcérogene est bien

actif.

L'étude a démontré que I'extrait de Athamanta sp administré a des doses de ( 300, 700, 1000 et
1500 mg/kg ) réduit la taille des ulceres gastriques, avec des surfaces ulcérées de ( 325 £13,23
mm2, 243,33 £ 11,72 mm?, 102 + 5 mm? et 0,00+0,00 mm? ) respectivement, tandis que le
lot traité avec le médicament Lomac a présenté une surface ulcérée de (136 £ 133,46mm?2). Ces
résultats indiquent un effet protecteur de I'extrait qui est proportionnel a la dose traitée, ce qui
confirme les propriétés gastroprotectrices de maniére dose-dépendante, les pourcentages de
protection gastro-protectrice observés pour les mémes doses de I'extrait étaient de 28.52 %,
46,59 %, 77,57 %, 100 % respectivement et 70.79% pour le lot traité avec Lomac.

Les résultats obtenus dans le test gastro-protection indique que Athamanta sp possede une
activité anti-ulcéreuse dose-dépendante. Les meilleurs résultats sur la protection gastrique étant
obtenus avec la dose de 1000 mg/kg qui montre une efficacité supérieure par rapport au

médicament Lomac avec un pourcentage d'inhibition de 77,57 %.

De plus, la dose de 1500mg/kg a montré un effet trés important que la dose de 1000 mg/kg qui

a éliminé complétement 1’ulcére avec un taux d'inhibition de 100%.

Ces résultats soulignent le potentiel d'Athamanta sp comme traitement anti-ulcéreux, avec une

efficacité dose-dépendante qui augmente proportionnellement avec la dose administrée.

Les résultats obtenus sont en accord avec ceux de I'étude réalisée par Madi et son équipe en
2023, ils ont démontré que I'effet gastroprotecteur de I'extrait Rhamnus alaternus est également

dose-dépendant qui augmente avec la dose administrée.

L’effet protecteur contre les ulcéres est probablement di aux composés bioactifs naturels
identifiés dans les parties aériennes de la plante Athamanta sp Selon (Devhare et al., 2023),
des substances telles que les flavonoides (kaempférol, apigénine), les tanins et les terpénoides
ont été mis en évidence par des analyses phytochimiques. Ces composés sont reconnus pour

leurs propriétés thérapeutiques bénéfiques contre les ulcéres

Les etudes de Moghaddam et ses collaborateurs en 2013 et 2014, ainsi que celles de

Soliman Mohamed et Bakr Mabrok en 2022, ont exploré les propriétés de la peau de
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grenade Punica granatum . Ces recherches ont révélé que des composants tels que les
flavonoides, les tanins et les terpénoides offrent une forte capacité a neutraliser les radicaux
libres. Ainsi que Soliman Mohamed et Bakr Mabrok (2022) ont montré la capacité de ces
substances naturelles bioactives a prévenir les lésions de la muqueuse gastrique produite par
I’agent ulcérogene (Acide/Alcool), et augmenter la production de glycoprotéines neutres dans
la muqueuse (dont 1’éthanol conduit a une hémorragie, un cedéme, une accumulation massive

de calcium, la production des radicaux libres) et inhibition de la synthese des Prostaglandines.
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Conclusion

La medecine traditionnelle repose principalement sur l'utilisation des plantes médicinales pour
découvrir leur potentiel pharmacologique et examiner leurs propriétés thérapeutiques. Les
caractéristiques curatives et préventives dues aux métabolites secondaires contenus dans leurs

extraits, font de I'Athamanta sp le sujet d'étude pour cette recherche

L’objectif principal de cette étude est de valoriser le patrimoine algérien et les ressources
biologiques utilisées par les populations dans la cadre de la médecine traditionnelle. Pour cela
et pour atteindre cet objectif une évaluation expérimentale du potentiel de cette plante était mise
en évidence commencant par la toxicité aigué, I’effet analgésique et 1’activité gastroprotectrice
de I’extrait butanolique d’Athamanta sp menée sur des rats Wistar albinos.

Initialement, une évolution du poids corporel des rats de souche Wistar albinos était effectuée
pendant 12 jours pour but de garantir une croissance optimale et une bonne adaptation des rats

au milieu expérimental.

Ensuite, une toxicité aigué a été réalisée in vivo avec les doses traitées de 250 mg/kg, 750 mg/kg

et 1500 mg/kg, et qui n’ont présenté aucun signe de toxicite.

D'autre part, une évaluation de I’effet antalgique de cette plante était réalisée par trois tests
différents : Test de tail-flick (immersion de la queue), Test de plaque chauffante et Test de
torsion (Acide acétique) avec 4 doses traités 150 mg/kg, 300 mg/kg, 500mg/kg et 750 mg/Kkg.

Concernant 1’évaluation de I’activité gastroprotectrice au niveau de 1’estomac, 1’expérience
était réalisée sur des rats traités par I’extrait d’Athamanta sp & des doses de 300 mg/kg,
700mg/kg ,1000 mg/kg et 1500 mg/kg

Les résultats obtenus au cours de cette étude ont montré que I'extrait butanolique de la plante
Athamanta sp possede des propriétés analgésiques. Il a été démontré que la dose 750mg/kg est

la dose la plus efficace induisant une réponse antalgique maximale.

Entre une heure et 2 heures suivant I'administration de 1’extrait est le temps effectif pour une

meilleure action antalgique.

La plante Athamanta sp a montré une activité gastroprotectrice significative offrant une
protection notable contre les ulcéres induits chez les rats. Les études suggéerent que l'extrait de

cette plante peut réduire efficacement les Iésions ulcéreuses.
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En conclusion, les plantes médicinales comme Athamanta sp sont valorisées grace a leurs
composés chimiques qui ont la capacité d’agir de maniére synergique entre eux et avec plusieurs
composés, ce qui peut contribuer a plusieurs effets thérapeutiques parmi eux I'effet antalgique
et gastroprotecteur. Ces effets peuvent étre dose-dépendants et nécessitent une administration

optimale pour réaliser des bénéfices thérapeutiques.
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Résumé

Résumé

Athamanta est un genre de plantes de la famille des Apiaceae, connu pour ses espéces adaptées
a régions mediterranéennes. Ces plantes ont une grande importance dans la contribution a la
biodiversité et a la stabilisation des sols dans les écosystemes alpins et calcaires. Elles sont
appréciées pour leurs propriétés aromatiques et médicinales, jouant un réle important dans la

médecine traditionnelle.

L'objectif de cette étude vise a évoluer la toxicité aiglie, l'effet analgesique et l'activité

gastroprotectrice de I'extrait butanolique de la plante Athamanta sp sur des rats albinos Wistar.

L’évaluation de la toxicité aigiie montre que I’extrait d’Athamanta sp ne présente aucun signe
de toxicité a la plus forte dose testée qui est 1500mg/kg, suggérant que la dose létale (DL50)
de la plante est supérieure de 1500 mg/kg.

L'effet antalgique était réalisé par trois tests différents : test d'immersion de la queue, de la
plaque chauffante et de I'acide acetique. Les lots sont traités avec les doses de 150, 300,500
et 750mg/kg par administration orale, avec un lot traité par le paracétamol a la dose
de 100mg/kg comme témoin positif. Les résultats obtenus indiquent que l'extrait d’Athamanta
sp a démontré une capacité importante a réduire les douleurs plus précisément a la dose

750mg/kg qui montre une relation dose-dépendante.

Concernant l'effet gastroprotecteur, les rats ont été traites par 4 doses 300 mg/kg, 700 mg/Kkg,
1000 mg/kg et 1500 mg/kg, les résultats obtenus montrent une diminution notables de 1’ulcére
gastrique. Cela indigue que I'extrait de la plante possede des propriétés gastroprotectrices avec

une efficacité qui semble meilleure que le médicament Lomac.

Les résultats obtenus de cette étude indique le potentiel performant de I'extrait d’Athamanta sp

comme un agent analgésique et surtout gastroprotecteur.

Mots clés : Athamanta sp, Apiaceae, Toxicité aigué, Extrait butanolique, Activité antalgique,

Activité gastroprotectrice.



Abstract

Athamanta is a genus of plants in the Apiaceae family, known for its species adapted to
Mediterranean regions. These plants play a significant role in contributing to biodiversity and
soil stabilization in alpine and calcareous ecosystems. They are valued for their aromatic and
medicinal properties, playing an important role in traditional medicine.

The objective of this study is to evaluate the acute toxicity, analgesic effect, and
gastroprotective activity of the butanolic extract of the Athamanta sp. plant in albino Wistar
rats.

The evaluation of acute toxicity shows that the Athamanta sp. extract does not present any signs
of toxicity at the highest tested dose, which is 1500 mg/kg, suggesting that the lethal dose
(LD50) of the plant is greater than 1500 mg/kg.

The analgesic effect was assessed using three different tests: the tail immersion test, the hot
plate test, and the acetic acid test. Groups were treated with doses of 150, 300, 500, and 750
mg/kg by oral administration, with a group treated with paracetamol at a dose of 100 mg/kg as
a positive control. The results indicate that the Athamanta sp. extract demonstrated a significant
capacity to reduce pain, particularly at the dose of 750 mg/kg, showing a dose-dependent
relationship.

Regarding the gastroprotective effect, the rats were treated with four doses: 300 mg/kg, 700
mg/kg, 1000 mg/kg, and 1500 mg/kg. The results show a notable reduction in gastric ulcers.
This indicates that the plant extract possesses gastroprotective properties with an efficacy that
appears to be better than the drug Lomac.

The results of this study indicate the potent potential of the Athamanta sp. extract as an analgesic

agent and, especially, as a gastroprotective agent.

Keywords: Athamanta sp, Apiaceae, Butanic extract, Analgesic activities, Gastro protective

activities, Low toxicity
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Athamanta est un genre de plantes de la famille des Apiaceae, connu pour ses espéces adaptées a régions
méditerranéennes. Ces plantes ont une grande importance dans la contribution & la biodiversité et a la
stabilisation des sols dans les écosystemes alpins et calcaires. Elles sont appréciées pour leurs propriétés
aromatiques et médicinales, jouant un rdle important dans la médecine traditionnelle.

L'objectif de cette étude vise a évoluer la toxicité aigle, I'effet analgésique et I'activité gastroprotectrice de
I'extrait butanolique de la plante Athamanta sp sur des rats albinos Wistar.

L’évaluation de la toxicité aiglie montre que I’extrait d’Athamanta sp ne présente aucun signe de toxicité a
la plus forte dose testée qui est 1500 mg/kg, suggérant que la dose létale (DL50) de la plante est supérieure
de 1500mg/kg.

L'effet antalgique était réalisé par trois tests différents : test d'immersion de la queue, de la plaque
chauffante et de I'acide acétique. Les lots sont traités avec les doses de 150, 300, 500 et 750mg/kg par
administration orale, avec un lot traité par le paracétamol a la dose de 100mg/kg comme témoin positif. Les
résultats obtenus indiquent que l'extrait d’Athamanta sp a démontré une capacité importante a réduire les
douleurs plus précisément a la dose 750 mg/kg qui montre une relation dose-dépendante.

Concernant l'effet gastroprotecteur, les rats ont été traités par 4 doses 300mg/kg, 700mg/kg, 1000 mg/kg et
1500 mg/kg, les résultats obtenus montrent une diminution notables de 1’ulcére gastrique. Cela indique que
I'extrait de la plante possede des propriétés gastroprotectrices avec une efficacité qui semble meilleure que
le médicament Lomac.

Les résultats obtenus de cette étude indique le potentiel performant de I'extrait d’Athamanta sp comme un
agent analgésique et surtout gastroprotecteur.

Mots clés : Athamanta sp, Apiaceae, Extrait butanolique, Toxicité aigué, Activité antalgique, Activité
gastroprotectrice
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