dppnctd) Bl sl D5 &y 9ol
République Algérienne Démocratique Et Populaire
bl Cmdly Jlall oulasdl 8139

Ministére De L’enseignement Supérieur Et De La Recherche Scientifique

Université Constantine 1 Fréres Mentouri G959 1 Lidaind daol>
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie Bldly dasdall pgle dus
Département : Biologie Animale O saall L sl s 1 o

Mémoire présenté en vue de I’obtention du Diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiére : Sciences Biologiques
Spécialité : Immunologie Moléculaire et Cellulaire
N° d’ordre :

N° de série :

Intitulé :

Evaluation de ’activité immunomodulatrice, antiinflammatoire et
9

anxiolytique de I’extrait de Lactuca Virosa chez les rats wistar

Présenté par : BENLAOUAR Sofia Lina Le : 22/06/2025
TOUBAL Rania
BOUHAFS Fatima Zohra

Jury d’évaluation :

Président : MOKHTARI Med Badereddine (MCB - U FM Constantine 1).
Encadrant : CHETTOUM Aziez (PROF - UFM Constantine 1)
Examinateur : RAHMOUNE Houria (MAA - UFM Constantinel).

Année universitaire
2024 - 2025




@mwmiwmmﬂ

Avant toute chose, nous remercions du fond du ceeur ALLAH (Jds 4lasw [e
Clement, le Miséricordieux, le Tout-Puissant, qui nous a accorde la force, la
patience et la perséverance nécessaires pour mener a bien ce travail.

Nous tenons a exprimer notre profonde gratitude a notre encadrant, le
professeur CHETTOUM Aziez, pour sa disponibilite, sa bienveillance et la
richesse de ses conseils. Son accompagnement constant a été d 'un grand
soutien tout au long de [’élaboration de ce memoire.

Nous remercions également les membres du jury pour leur présence
bienveillante lors de la soutenance, tenue le 22/06/2025, et pour leurs
remarques enrichissantes. Nous adressons nos remerciements les plus sinceres a
Dr. MOKHTARI Mohamed Badreddine, président du jury, ainsi qu’a Dr.
RAHMOUNE Houria, examinatrice, pour [’intérét qu’ils ont accordé a notre
travail.

Nos remerciements vont aussi a toute [’équipe de [’animalerie, et plus
particulierement a Dr. LAID BAHRI, pour leur accueil chaleureux, leur soutien
technique et leur encadrement précieux durant la période de notre stage.

Enfin, nous adressons un grand merci a ’ensemble des enseignants de
département de biologie animale, ainsi qu’a toutes les personnes qui, par leur
savoir, leurs conseils ou leurs encouragements, ont participé de pres ou de loin

a la réalisation de ce mémoire. Leur contribution a été pour nous une source
d’inspiration et de motivation.

Merci....

SOFIA, RANIA, FATIMA



Oettieace

A ma chére mére, Lilia Naouel,
ton amour inconditionnel, tes prieres silencieuses et ton soutien
constant m’ont accompagné chaque jour. Ce travail est a ton
image : fait avec patience, dévouement et cceur.

A mon pére, Azeddine,
merci pour ta confiance, ta sagesse et tes encouragements qui
m’ont toujours poussé a aller plus loin.

A mes sceurs, Racha et Iméne,
vos mots d’encouragement et votre présence bienveillante ont
été une source de réconfort dans les moments difficiles.

A mon frére Zikou,
merci pour ton soutien discret mais précieux, et pour les
moments de joie partagés qui ont égayé mon quotidien.

A mes amies Zahra et Salsabil,
merci pour votre amitié sincere, votre écoute, vos conseils, et
pour avoir cru en moi, méme lorsque je doutais.

A tous ceux qui, de prés ou de loin, ont contribué a ce parcours,

je vous dédie ce travail avec reconnaissance et affection.




Oettieace

A celle qui fut le berceau de ma sécurité et la source de ma tendresse,
A ma chére maman, Tastasse Karima,
A celui qui m’a appris la patience et la force,
A mon cher papa, Bouhafs Toufik

Aux bougies de ma vie, mes freres et sceurs adorés : Zineb, Meriem,
Khadidja et Ibrahim

A la deuxiéme source de tendresse, ma grand-mére Mejmej Mennouba,

A |a joie de notre petite famille, mon neveu Nidhal.

Et a mes fideles compagnes de route,
Rania et Sofia,

Sans votre entraide et votre soutien, nous ne serions jamais arrivées
jusque-la.

Je vous dédie ce diplébme avec tout mon amouir...

Car c’est grace a vous, et apres la grace de Dieu, que j’ai atteint ce
moment tant attendu.

Merci d’avoir été la lumiere sur mon chemin.

Fatima Zohra



Oertsoace

A mon cher pére parti mais toujours vivant dans mon
cceur que dieu leur accorde sa miséricorde.

A ma chére mére AmeL, mon paradis et ma moitié
celle qui m’a toujours encouragée a poursuivre mes
réves et n’a jamais cessé de prier pour moi Ta priere
et ta bénédiction m'ont été d'un grand secours pour

mener a bien mes études Je te dédie ce travail Que
Dieu prolonge ta vie et te garde toujours a mes cotés

inch'Allah je t'adore maman.

* A mon petit prince que j’aime, Yanis Nedjm eddine*

Spécial dédicace A ma chére tante Samia Merci pour
le soutien moral et financier J’ai de la chance de
t’avoir dans ma vie Je t‘aime Samsouma.

A mon cher frére Djaber Houcine que j’aime
profondément Que Dieu le protege et offre la chance
et le bonheur.

A ma chére tante Nacira ma 2éme maman merci pour
tous les efforts fournis et les moyens que tu as
consentis afin de me voir réussir dans mes études*Je
t’aime tata chérie*. A Souad, I’épouse de mon oncle
que je I’adore. A mon cousin TAYAB

A mon cher grand-pére Mouloud mon 2éme pére celui
qui m’a élevée mon soutien fidele tout au long de mon
parcours scolaire Que Dieu te préte longue vie Je
t’aime profondément. A ma chére grand-mére Leila qui



n’a jamais cessé de prier pour moi .Sans oublié mes
oncles Amer et Hamza.

A mes chéres Tantes, en particulier A Siham qui m’a
élevée avec tant d’amour, A FiFi et Dounia.

A Sofia et Fatima je n'oublierai jamais votre soutien
dans mes moments difficiles je vous aime mes Jolies.

TOUBAL RANIA



Résumé :

La prescription de la prednisolone suscite un intérét croissant dans le domaine médical,
notamment en raison de son utilisation étendue dans le traitement des inflammations et des
maladies auto-immunes. Ce corticoide, qui agit en modifiant la réponse immunitaire de
I’organisme, offre un soulagement de symptomes variés. Toutefois, son efficacité
s’accompagne de nombreux effets secondaires potentiels, notamment un risque accru
d'infections (virales, bactériennes, parasitaires, fongiques) en raison de la suppression du
systtme immunitaire, les troubles de I’humeur, troubles digestifs et potentielle toxicité
hépatique et rénale et pancréatique. La richesse de quelques plantes médicinales comme lactuca
virosa par les polysaccharides, les polyphénols, les alcaloides et les terpénoides, modulent
diverses voies immunitaires, améliorant ainsi les mécanismes de défense du corps contre les
infections et les maladies.

L'objectif de cette étude est de testé 1’efficacité de 1’extrait méthanolique de lactuca virosa,
de réduire les effets secondaires de prednisolone. Pour atteindre cet objectif, nous avons préparé
cinq groupes de rats de souche Wistar, chaque groupe contenant quatre rats mal, groupe témoin
,groupe traité par médicament et groupe traité par I’extrait de lactuca virosa , et en fin groupe
traité par 1’extrait et le médicament pendant 21 jours , dans un autre groupe de quatre rats nous
avons testeé la propriété anti inflammatoire de I’extrait chez les rats, une inflammation locale est
install¢ dans l'aponévrose de la plante du pied des rats par I’injection de formol.

Notre étude a montré que I’extrait méthanolique de lactuca virosa possede un effet
immunomodulatrice, par I’augmentation de taux de leucocytes total, et de neutrophile et de
lymphocytes, chez le groupe gavé par un traitement combinée médicament extrait de la plante
par rapport le groupe traité par le médicament seul, nos résultats aussi montre clairement que le
traitement par I’extraits méthanolique de lactuca virosa diminue le taux de la glycémie des rats
par rapport le groupe traité par le médicament ,en plus lors de la dissection des rats, trois
organes ont été prélevés : les glandes surrénales, le thymus et la rate, nous avons comparé les
groupes ;( Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament), et nous avons constaté que"
Cette expérience montre clairement que : la prédnisolone provoque une immunosuppression
avec atrophie du thymus et de la rate. Lactuca virosa semble avoir un effet protecteur sur le
systtme immunitaire. En combinaison, elle réduit partiellement les effets indésirables du
médicament, mais sans les annuler complétement. Les observations ont révélé les tests
comportementaux dans le labyrinthe en croix surélevé et dans le dispositif de ’Open Field,
montrent que 1’extrait méthanolique de lactuca virosa posséde de propriétés anxiolytiques .Nos
résultats ont indiqué que I'administration de I’extrait méthanolique de lactuca virosa a empéché
I’augmentation d'cedéme dés la premiere heure et pendant toutes les phases de 1'inflammation,
L’inhibition de I’cedéme des pattes des rats par I’extrait de la plante montre ainsi les propriétés
anti-inflammatoires de I’extrait méthanolique de lactuca virosa .

Mots clés : Prednisolone, Lactuca virosa, Anti-inflammatoire, immunosuppresseurs, immun
modulateurs



Abstract:

The prescription of prednisolone is generating increasing interest in the medical field, particularly
due to its extensive use in the treatment of inflammations and autoimmune diseases. This
corticosteroid, which works by altering the body's immune response, provides relief from various
symptoms. However, its effectiveness comes with many potential side effects, including an
increased risk of infections (viral, bacterial, parasitic, and fungal) due to immune system
suppression, mood disorders, digestive issues, and potential hepatic, renal, and pancreatic toxicity.
The richness of certain medicinal plants such as lactuca virosa, due to polysaccharides,
polyphenols, alkaloids, and terpenoids, modulates various immune pathways, thereby enhancing
the body's defense mechanisms against infections and diseases. The objective of this study is to
test the effectiveness of the methanolic extract of lactuca virosa in reducing the side effects of
prednisolone. To achieve this objective, we prepared five groups of Wistar rats, each group
containing four male rats: a control group, a group treated with medication, a group treated with
the lactuca virosa extract, and finally a group treated with both the extract and the medication for
21 days. In another group of four rats, we tested the anti-inflammatory properties of the extract by
inducing local inflammation in the aponeurosis of the soles of the rats through formalin injection.
Our study showed that the methanolic extract of lactuca virosa has an immunomodulatory effect,
as evidenced by an increase in the total leukocyte count, neutrophils, and lymphocytes in the group
treated with the combined medication and plant extract compared to the group treated with the
medication alone. , our results also clearly show that treatment with methanolic extracts of lactuca
virosa decreases the blood glucose levels of rats compared to the group treated with the
medication. The behavioral tests in the elevated plus-maze and in the Open Field device show that
the methanolic extract of lactuca virosa possesses anxiolytic properties. Our results indicated that
the administration of the methanolic extract of lactuca virosa prevented the increase of edema
from the first hour and throughout all phases of inflammation. The inhibition of paw edema in rats
by the plant extract thus demonstrates the anti-inflammatory properties of the methanolic extract
of lactuca virosa.

Keywords: Prednisolone, Lactuca virosa, Anti-inflammatory, immunosuppressant’s,
immunomodulatory
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Introduction

Au cours de la plupart des pathologies auto-immunes ou inflammatoires systémiques, le traitement
de fond de premicre intention est la corticothérapie, dans certaines situations, les

immunosuppresseurs, le plus souvent en association aux corticoides (Terrier B et al 2008).

Les antis inflammatoires non stéroidiennes est parmi les médicaments les plus utilisée comme des
traitements des divers problémes inflammatoires tels que le rhumatisme, les troubles hormonaux,
les collagenoses, et plusieurs types d’infections, l'utilisation prolongée et inadéquate de ce
médicament, peut entrainer l'apparition d'effets secondaires tels que la dépression, le diabéte et la
perturbation de bilan lipidique, ainsi que les problémes actuels de dysfonctionnements du systéme
immunitaire aussi liés aux immunosuppresseurs inti inflammatoires, entrainant ainsi des réponses
immunitaires inadéquates, ce qui présentent des effets néfastes, tel que le risque accru des
infections, toxicités, des cancers et 1’inefficacité a long terme des médicaments, cette situation
nécessite 1'émergence de solutions plus stires et plus efficaces (Kervella & Blancho, 2022). La
recherche récente s'est concentrée sur de nouveaux composes dérivés de plantes comme des
compléments ,visant a améliorer les résultats pour les patients tout en réduisant au minimum les
effets indésirables, en améliorant les réponses immunitaires et offrent des avantages thérapeutiques
; ces agents, dont les polysaccharides, les polyphénols, les alcaloides et les terpénoides, modulent
diverses voies immunitaires, améliorant ainsi les mécanismes de défense du corps contre les
infections et les maladies (Haider et al., 2024). L'objectif de cette ¢tude est d'évaluer les propriétés
immuno- modulatrices et anti inflammatoire et anxiolytique de I’extrait de feuilles de lactuca

virosa chez les rats mal wistar.
La présente étude, comporte :

Une partie bibliographique dans le premier chapitre est représentée par des généralités sur la
plante Lactuca virosa, et dans le deuxiéme chapitre on peut exposer I’inflammation et I’anxiété et
dans le troisiéme chapitre on peut exposer I’immunologie, immunomodulateur et

immunosuppresseur.

La troisieme partie est consacré pour I’étude expérimentale et luit méme divisé en deux chapitres :
Un chapitre «matériel et méthodes» met en évidence toutes les stratégies suivies durant cette

expérimentation et un autre chapitre correspondent aux résultats et a leurs discussions appropriées.



Partie bibliographique



Chapitre I: Généralités sur

Lactuca virosa L.



1. Définition

Lactuca virosa est une espece de laitue a feuilles allongées et craquantes, indigeste a maturité,
mesurant de 50 a 200 cm.

Le nom générique "Lactuca" et nom commun "laitue" sont dérivés mot grec "Lac" ou du mot latin
"lactus" qui signifie lait, ce qui décrit la seve laiteuse de la plante (Abdel Bar et al., 2022).

Le mot "virosa" vient du latin et signifie toxique ou venimeux.

Lactuca virosa appartient a la famille des Asteraceae. Elle est appelée 'Yanri' par les Yorubas, 'Ugu’
par Igbos et 'Nonan-Barya' par les Hausas au Nigeria "(Uwaya et al., 2023) .

C’est une plante bisannuelle faisant partie du genre Lactuca, réputée pour ses propriétés
analgésiques légeres et sédatives, parfois consommé a cet effet, Elle est connue sous plusieurs
appellations tels que : la laitue sauvage, la laitue amére, la laitue vireuse, la laitue opium, la laitue
vénéneuse, la laitue haute, la grande laitue ou encore rakutu-karyumu-soo (Chakradhar et al .,
2024).

Figurel : Photographie de Lactuca virosa L



2. Répartition géographique au niveau mondial et en Algérie

Lactuca virosa L. se trouve naturellement dans le sud-ouest de 1'Europe, en Afrique du Nord et en
Asie occidentale, tout en étant également présente dans diverses parties de I'hémisphére nord, y
compris I'Amérique. Elle se développe individuellement ou en touffes, sur des terrains rocailleux
et en tant que plante rudérale, dans les vallées et les plateaux jusqu'a 1000 metres. (A.
STOJAKOWSKA et al., 1999)

La distribution mondiale du genre Lactuca englobe 17 espeéces en Europe, 51 en Asie, 43 en
Afrique et 12 sur le continent américain, principalement en Amérique du Nord. Les espéces
originaires d'Asie, d'Afrique et des Amériques constituent environ 83 % de la diversité répertoriée
du genre Lactuca ; toutefois, leurs liens taxonomiques, leur écogéographie et leur variabilité restent
insuffisamment documentés (Elsharkawy et Alshathly, 2013).

3. Etude botanique de lactuca virosa
3.1. Description

Lactuca virosa est une plante herbacée bisannuelle a tige creuse, pouvant atteindre une hauteur
de 1,80 m et dans certains cas jusqu'a 2 m. Sa tige est dressée, parfois tachetée de violet (Abidet
et al.,, 2020 ; Chakradhar et al.,2024) Ses feuilles sont vernissées et grandes ,Elles sont vert
bleuatre avec des épines sur la face inférieure le long des nervures , basale — ceuf en forme ou
oblonguement ovale (15-20 cm de long), supérieur - petit sagitté¢ . La plante produit des fleurs
jaune pale regroupées en grappes qui peuvent étre ligulées et rassemblées en panicules
pyramidales). La floraison a lieu entre juillet et septembre. Elle exsude un latex blanc laiteux
lorsqu'elle est écrasée, qui s'assombrit a 1’air libre. Ce latex contient un composé connu sous le
nom de lactucarium (Iserin, 2001; Stojakowska et al., 1999 ; Abidet et al., 2020 ;Chakradhar
et al ., 2024).

Botaniquement, elle est étroitement apparentée a la laitue commune (Lactuca sativa) et ressemble
a la laitue épineuse (Lactuca serriola), mais elle est plus grande et plus robuste, avec une tige et
des feuilles plus violettes et plus étalées. Son pappus est similaire a celui de Lactuca serriola

(Chakradhar et al ., 2024).



3.2. Classification
Tableau 1:Classification de lactuca virosa

Régne Plantae Abdel Bar et al., 2022
Division Magnoliophyta Lacosse et aboucaya, 2005
Classe Magnoliopsida Min Shi et al.,2022
Ordre Asterales Garcia et al., 2010
Darshan Neelagund et al.,2024
Famille Asteraceae Stojakowska et al., 1999

Abdel Bar et al., 2022
Uwaya et al., 2023

Elsharkawy et Alshathly, 2013




Sous-Famille

Cichorioideae

Ch. Sri Chakradhar et al.,2024

M. Saleem Wani et al.,2020

Tribu

Cichorieae

Ch. Sri Chakradhar et al.,2024

Espeéce

Lactuca virosa L.

Stojakowska et al., 1999

Pichini et al., 2011




3.3. Composition chimique

La laitue représente la deuxiéme culture en importance aux Etats-Unis et constitue une riche source
de composés naturels, tels que I’acide ascorbique, la vitamine A, la vitamine K, le B-caroténe, la
lutéine et la z€axanthine. De plus, elle est également reconnue comme un réservoir significatif de
minéraux essentiels, notamment le calcium, le phosphore, le fer et le cuivre (M. Saleem Wani et

al., 2020).

La laitue sauvage est une plante dont la partie végétative est consommeée. Pour 100 grammes, elle
contient 95 % d’eau, 1 g de protéines et 3 g de glucides, ainsi que 22 mg de calcium et 25 mg de
phosphore. Elle apporte également 540 Ul de vitamine A. Ces composants conferent aux lactuca

une valeur nutritionnelle, médicale et économique (Hammood ,2020).

Des études phytochimiques antérieures sur Lactuca virosa ont montré la présence d'une diversité
de métabolites secondaires végétaux, y compris des lactones sesquiterpéniques (Michalska et al.,
2009) et les composés phénoliques (Stojakowska et al.,2013) qui sont les flavonoides,les
terpénoides, les acides phénoliques, les coumarines, et les alcaloides. La combinaison de ces
phytochimiques est directement responsable de la grande valeur médicinale des plantes dans le

traitement de divers troubles (Abdel Bar FM et al., 2023).



Tableau 2 : Structure chimique des principaux composés phytochimiques
identifiés dans la laitue sauvage.

Catégorie Définition Constituants Référence
Les sesquiterpenes constituent une classe | - Guaianolides de
de composés organiques contenant 15 type (lactucine,
Lactones . . Belbache, 2003
R atomes de carbone. IIs existent sous forme | lactucopicrine)
sesquiterpeniques d’hydrocarbures, tels que lepf-Cadinéne )
, s - Eudesmanolides
ou sous forme d’hydrocarbures oxygénés,
incluant notamment les alcools. Ces -Germacranolides Malecky, 2005
composés peuvent adopter différentes
structures : acycliques, monocycliques, - Germacranolide
bicycliques, tricycliques ou lactuside A de type Chadwick et
polycycliques. mélampolide Al,2013
Michalska et
AL,2009
Les flavonoides (ou bioflavonoides) sont | Kaempferol 3-0-
) des métabolites secondaires présents chez | rhamnoside
Flavonoides les Ve A .
es végétaux, partageant une méme (Afzelin).
structure fondamentale constituée de deux Nouioua, 2017
cycles benzéniques reliés par une chaine
de trois atomes de carbone. Ces compos€s | [gorhamnetin 3-0
sont a I'origine de la diversité :
8 glucuronide. Kim et al.,2019
chromatiquedes corolles florales et des
organes fructiferes. Ils constituent
¢galement une source majeure .
fg . ! . Acacetin 7-0-
d'antioxydants dans notre régime . .
. . rutinoside (Linarin)
alimentaire.
Les terpénoides sont des composés Lactucin-jacquinelin.
oL caractérisés par le squelette des terpenes, _
Terpénoides intégrant une ou plusieurs fonctions 8-Desoxylactucine. Malecky, 2005
chimiques telles que I'alcool, I'aldéhyde, 11 B.13-
la cétone, 1'acide ou la lactone. Ces dihydrolactucine. .
substances regroupent I'ensemble des Benaissa, 2011
molécules dont la structure repose sur un | Lactuside.

monomere de 5 carbones, appelé

Lactuside A.




isoprene, et sont majoritairement d'origine | Picriside B. Gromek et al., 1992
végétale. o
Lactucopicrin. Abdel bar et al.,2023
Les acides phénoliques sont des composés | -Acide ascorbique.
) ) phytochimiques présents dans diverses ) )
Acides phénoliques plantes et céréales. Tls se divisent en deux -Acide caféique. Laraoui, 2007
sous-groupes principaux : les acides -Acide chlorogénique
hydroxycinnamiques (comme I'acide
caféique et férulique) et les acides -Acide cichorique . Abidet et al.,2020
hydroxybenzoiques (comme l'acide ) )
) L -Acide caftarique .
gallique et salicylique). Connus pour leurs
effets antioxydants, prébiotiques et anti- -Acide 3,5- Stojakowska et al.,
inflammatoires, ils présentent un faible dicaffeoylquinique. 2012
niveau de toxicité et un potentiel
anticancéreux démontré dans des études -Acide férulique .
animales. -Acide synapique et
p-coumarique .
-Acide tartrique.
-Acide siccinique.
Les coumarines sont une famille de
) benzopyrones (1,2-benzopyrones ou 2H- )
Coumarines 1-benzopyran-2-ones) largement répandue Aesculin.
dans la nature. Elles constituent une Matos et AL,2015
catégorie essentielle de structures
hétérocycliques, qu'elles soient naturelles | Cichorin.
ou synthétiques, contenant de I’oxygene
et caractérisées par un noyau
benzopyronique distinctif.
Le terme "alcaloide" a été proposé par W.
Meisner au début du XIXe siécle. La ‘
définition couramment acceptée des Loline.
Alcaloides alcaloides est celle formulée par Badiaga, 2011
Winterstein et Trier en 1910. Un alcaloide
est une substance organique contenant de | N-méthyl-béta
I’azote, d’origine végétale, phénéthylamine. Pichini et al., 2011
possédant un caractere alcalin et
présentant une structure moléculaire )
Hyoscyamine.

hétérocyclique sophistiquée




3.4. Usage traditionnel

La Lactuca virosa est employée pour traiter divers troubles, notamment la coqueluche, 1'asthme,
les problémes urinaires, la toux, les douleurs menstruelles, et I'insomnie. Son latex, le lactucarium,
posséde des propriétés sédatives et analgésiques, et figurait dans les pharmacopées européennes
jusqu’en 1890 (Dioscoride, Hippocrate, Galien) utilisées contre 'anxiété, les névroses et les
douleurs rhumatisimales (Bown, 1995). Elle est aussi réputée pour diminuer la libido et calmer les

enfants excités (Iserin, 2001).

Dans certaines cultures anciennes, la plante était employée en Assyrie sous forme de cataplasme
oculaire, associée au cumin (Cuminum cyminum) (Dioscoride, Ier sic¢cle). Elle était aussi
consommeée en infusion contre les empoisonnements dus aux serpents, scorpions et intoxications

alimentaires (Hachi et al., 2015).

Au XXe siecle, la Société pharmaceutique de Grande-Bretagne a étudié ses effets en 1911, menant
a I’identification de ses deux composés actifs : lactucopicrine et lactucine .Aux Etats-Unis, elle a
connu un regain de popularité dans les années 1970, souvent surnommeée "opium du pauvre", et

utilisée dans le domaine des remedes naturels et alternatifs (Chakradhar et al., 2024).

Figure2 : Lactuca virosa (Chakradhar et al., 2024)

3.5. Les activitéés pharmacologiques

Lactuca virosa possede une vaste gamme d’activités pharmacologiques, incluant des activités
antioxydantes, anti-inflammatoires, anticancéreuses et antidiabétiques (M. Saleem Wani et
al.,2020).



3.5.1. Activités antioxydants

L’activité antioxydante de la laitue sauvage (Lactuca virosa) repose sur ses polyphénols et son
enzyme polyphénol oxydase, avec un rdle clé de I’acide chlorogénique. La cystéine freine
efficacement I’oxydation, tandis que 1’acide ascorbique renforce cette action. L’association de son
extrait avec la quercétine, le thé vert ou I’extrait de pépins de raisin améliore la protection contre
le stress oxydatif. Enfin, I’éclairage LED et 1’iode optimisent la production de composés

antioxydants et de vitamines (MinShi et al., 2022).

Selon [Abidet et al. (2020); Uwaya et al. (2023)] les feuilles de Lactuca virosa possedent des
capacités protectrices contre 1’oxydation. Les recherches ont mis en évidence que cette plante
médicinale présente une puissante activité antioxydante, ce qui en fait un élément prometteur pour

la prévention du stress oxydatif et de ses effets néfastes sur la santé.
3.5.2. Activités anti-inflammatoires

L’inflammation est un mécanisme de défense naturel permettant a 1’organisme de répondre a
diverses agressions, comme les infections, les briillures ou les allergies, et de favoriser la réparation
des tissus endommagés. Ce processus est dynamique et réversible, évoluant jusqu’a sa résolution.
Classiquement, elle est caractérisée par quatre signes majeurs, exprimeés en latin : calor"chaleur" ,

"dolor "douleur", rubor "rougeur" et tumor"gonflement"(Noack,2016).

Selon Uwaya et al., (2023) I’extrait éthanolique des feuilles de laitue sauvage posséde une
puissante action anti-inflammatoire et antiarthritique. Cette étude indique que les substances
présentes dans Lactuca virosa pourraient contribuer a modérer les réactions inflammatoires et a

atténuer les manifestations douloureuses liées a des pathologies comme 1’arthrite.

3.5.3. Activités anticancéreuses

Le cancer regroupe un ensemble de maladies caractérisées par une croissance cellulaire
incontrdlée, permettant aux cellules de se propager depuis leur site primaire vers différentes parties
du corps (Riboli, 1992). I1 constitue 1I’'une des principales causes de mortalité dans le monde, avec

une estimation de plus de 13,1 millions de déces liés a cette maladie (Kooti et al., 2017).

Les plantes jouent un role clé dans la découverte et 1’élaboration de nouveaux traitements
anticancéreux. Leur diversit¢ chimique offre une grande richesse en composés bioactifs aux

propriétés thérapeutiques prometteuses (Bahmani et al., 2015).



La laitue sauvage (Lactuca virosa) présente un potentiel anticancéreux grace a ses composes
phytochimiques. Certains chercheurs en recherche clinique ont mis en évidence ses bienfaits pour
la santé. La laitue enrichie en iode stimule les cellules cancéreuses a produire des especes réactives
de ’oxygene (ROS), entrainant un effet anticancéreux en favorisant la mort cellulaire programmée

des cellules tumorales (Sularz et al., 2021).

En outre, Lactuca virosa contient des composé€s bioactifs reconnus pour leurs effets protecteurs
contre le cancer. Le B-caroténe et I’acide ascorbique réduisent le risque de cancer colorectal et
pulmonaire (Brennan et al., 2000). La chlorophylle protége contre les cancers du colon et du foie
en neutralisant les substances carcinogenes (Donaldson et al.,2004). Les polyphénols et acides
phénoliques ralentissent la croissance tumorale grace a leurs effets antioxydants et apoptotiques
(Rauf et al.,2022). Enfin, I’apigénine, un flavonoide, inhibe la prolifération des cellules

cancéreuses et favorise leur apoptose (Imran et al.,2020).

3.5.4. Activités antidiabétiques

Le diabete est une maladie chronique répandue a I’échelle mondiale, caractérisée par une
hyperglycémie persistante due a des dysfonctionnements dans la production ou I’efficacité¢ de

I’insuline (Selles et al., 2012).

Des études ont démontré ’effet hypoglycémiant de Lactuca virosa chez des rats diabétiques
alloxaniques. A 10 % de concentration, cette plante a réduit la glycémie sans impacter directement
les taux d’insuline sérique. Son association avec Ambrosia maritima et Aloevera (5 % pendant 3
semaines) renforce cet effet, entrainant une diminution du glucose sanguin et une augmentation
des niveaux d’insuline, ce qui suggere un potentiel bénéfique pour la gestion du diabéte de type 2

(Mahmoud, 2006).

En outre, la laitue sauvage contient plusieurs composés bioactifs aux propriétés antidiabétiques.
Le lactucaxanthin inhibe a-amylase et a-glucosidase, réduisant ainsi I’absorption du glucose
(Rahman et al.,2022). Ses polyphénols améliorent la sensibilité a I’insuline et participent a la
régulation de la glycémie (Dembinska et al.,2008) Enfin, ses anthocyanines offrent une protection

cellulaire contre le stress oxydatif, limitant ainsi les complications du diabéte (Shah et al.,2019).

3.6. Toxicité de Lactuca virosa
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La consommation de laitue sauvage (Lactuca virosa) peut entrainer des effets toxiques, comme
observé chez huit individus agés de 12 a 38 ans, qui ont manifesté divers symptomes liés a cette

plante.

e Diminution du niveau de conscience, agitation, muqueuse seéche, mydriase, rétention
urinaire, bruits intestinaux réduits.

e Ataxie, vision floue, conjonctivites rouges, anxiété sévere, vertiges, nausées,
vomissements progressifs, perte de conscience.

¢ Hallucinations, hyperactivité¢ sympathique.

e Transpiration excessive, rougeurs, euphorie, signes vitaux normaux (Sima Besharat et
al.,2009).

e La fiévre, des frissons, des douleurs abdominales, des douleurs au flanc et au dos, une

raideur de la nuque, des maux de téte, une leucocytose et de légeres anomalies de la

fonction hépatique (M E Mullins ,B Z Horowitz. 1998).
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Chapitre 11 : Pinflammation

et stress



1. Pinflammation

1.1. Définition

L’inflammation est une réponse protectrice des tissus visant a éliminer les microbes et cellules
mortes. Elle permet le recrutement rapide des leucocytes et protéines de défense vers le site 1ésé.
C’est un processus essentiel pour combattre les infections, favoriser la guérison, et réparer les
tissus par régénération ou cicatrisation. Elle se déroule en quatre étapes : recrutement, élimination,

régulation, puis réparation (Kumar et al., 2020).

1.2. Signes de ’inflammation
L’inflammation ne se limite pas a la sensation de briilure. Au ler si¢cle, Celse a défini les quatre
signes classiques : rougeur (rubor), gonflement (tumor), chaleur (calor) et douleur (dolor). Plus

tard, Galien a ajouté un cinquiéme signe : perte de fonction (function lacsa) (Mohan, 2018) .

1.3. Causes de I’inflammation

1.3.1. Les causes infectieuses

a. Les micro-organismes pathogenes :(bactéries, virus, champignons, parasites) envahissent
I’organisme et déclenchent une réponse immunitaire, avec libération de médiateurs inflammatoires
pour les éliminer.

b. infections localisées : I’inflammation peut résulter d’infections localisées, commeles infections
bactériennes ou virale, par exemple la pneumonie, les infections urinaires ou cutanées (Joshi et
al., 2024).

1.3.2. Nécrose tissulaire

Tout mort cellulaire non programmée libéré des médiateurs pro-inflammatoire, contrastant avec
I’apoptose.

1.3.3. Corps étrangers et substances endogénes

Matériaux externes (€clats, particules) ou dépdts internes (cristaux d’urate dans la goutte, cristaux
de cholestérol, lipides) déclenchent la réaction inflammatoire.

1.3.4. Réactions immunitaires (hypersensibilité)
Réponse excessive contre un antigéne externe ou mal dirigée contre soi-méme, a ’origine

d’allergies et de dommages tissulaires. (Kathiah et al., 2024).
1.4. Les cellules impliquées dans I’inflammation

1.4.1. Les polynucléaires neutrophiles



Elles jouent un role fondamental dans I’inflammation aigué, constituant entre 40 et 75 % des
cellules immunitaires. Attirés par les chimio attractants, ils convergent vers le foyer inflammatoire
ou ils ingerent 1’agent pathogene ou les débris cellulaires (Descamps-Latscha et Witko-Sarsat,
1996). Lors de leur activation, ils libérent une variété de molécules telles que des enzymes
protéolytiques, des radicaux libres, des chimiokines et des cytokines pro-inflammatoires,
contribuant ainsi a la réponse immunitaire et au processus de régénération tissulaire (Eming et al.,
2007).

Dotés de récepteurs membranaires spécifiques, les polynucléaires neutrophiles assurent plusieurs
fonctions essentielles, notamment 1’adhésion, la chimiotaxie, la migration et la phagocytose. En
libérant des protéases, des peptides cationiques et des médiateurs lipidiques, ils renforcent la
réponse inflammatoire avant d’étre eux-mémes éliminés par les macrophages apres leur apoptose,

facilitant ainsi la résolution du processus inflammatoire (Kidd et Urban, 2001).
1.4.2. Les polynucléaires basophiles

IIs sont les moins fréquents parmi les cellules inflammatoires, représentant moins de 1 % de cette
population. Leur cytoplasme contient de nombreuses granulations remplies de médiateurs pro-
inflammatoires, leur conférant un réle clé¢ dans la modulation de la réponse immunitaire. Bien
qu’ils soient des cellules phagocytaires, leur intervention se manifeste principalement lors des
réactions allergiques, ou ils participent a I’amplification du processus inflammatoire (Rankin,

2004).

1.4.3. Les polynucléaires éosinophiles

Constituent entre 1 et 6 % des cellules inflammatoires et présentent des capacités phagocytaires
(Rankin, 2004). Leur role principal est la lutte contre les parasites, grace aux substances contenues
dans leurs granules. En parall¢le, ils participent a la modulation et a ’amplification de la réponse
immunitaire adaptative, notamment en activant directement les lymphocytes T (Hogan et al.,

2008).

1.4.4. Les phagocytes mononucléés

Principalement les monocytes, sont issus de la moelle osseuse et représentent entre 2 et 10 % des

leucocytes. Ce sont des cellules jeunes dotées d’une grande capacité de migration, de chimiotaxie
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et de phagocytose, essentielles a leur fonction immunitaire. Une fois dans les tissus, ils évoluent

en macrophages tissulaires multifonctionnels ( Hellal M (2007).

Les monocytes jouent un role fondamental dans la réponse immunitaire, assurant I’adsorption et
la lyse des agents pathogenes. Ils participent également a la présentation des antigénes aux
lymphocytes, facilitant ainsi I’activation de la réponse adaptative. De plus, ils interviennent dans
I’¢limination des substances étrangeres et des débris cellulaires grace a la sécrétion de cytokines,
de métabolites réactifs de I’oxygene et de protéases, contribuant ainsi a 1’agression tissulaire (Kidd

et Urban, 2001).

Enfin, ces phagocytes jouent un réle clé dans la réparation et le remodelage tissulaire, notamment
via la libération de collagénase et leur implication dans le métabolisme du fibrinogéne. Leur action
coordonnée permet de moduler I’inflammation et d’assurer la régénération des tissus endommagés

(Male et al., 2007 ; Dlves et al.,2008).

1.4.5. Les lymphocytes

IIs sont des cellules immunitaires essentielles, originaires de la moelle osseuse, que I’on retrouve
dans le sang et les tissus lymphoides. Ils se divisent en deux grandes populations : les lymphocytes

B et lymphocytes T, aux roles distincts mais complémentaires. (Kidd et Urban, 2001).

Les lymphocytes B, par différenciation, donnent naissance aux plasmocytes, responsables de la production
d’immunoglobulines et donc de I’'immunité humorale. Quant aux lymphocytes T, leurs précurseurs évoluent
en plusieurs sous-types : les lymphocytes CD4, qui régulent la réponse immunitaire, et les lymphocytes
CD8, qui exercent une action cytotoxique ou suppressive. En plus de leur fonction centrale dans les
mécanismes immunitaires, ces cellules jouent un réle dans la réaction inflammatoire via la production de

diverses cytokines (Dyckaets et all., 2003).
1.4.6. Les mastocytes

Ils sont des cellules résidant dans les tissus conjonctifs, jouant un role primordial dans I’initiation de la
réaction inflammatoire (Weill et al.,, 2003). Leur cytoplasme renferme de nombreuses granulations
contenant divers médiateurs inflammatoires, tels que la sérotonine, 1’histamine, 1’héparine et différentes

cytokines (Williams et Galli, 2000).

En plus de leur implication dans le recrutement des cellules immunitaires, les mastocytes libérent des

cytokines pro-inflammatoires qui renforcent et modulent la réponse inflammatoire (HELLAL M .2007).
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Par ailleurs, ils contribuent a la réparation tissulaire, participant au remodelage et a la régénération

des tissus endommagés (Eming et al., 2007).
1.4.7. Les plaquettes sanguines

Jouent un role essentiel dans 1’hémostase primaire, assurant la formation du caillot sanguin et
contribuant ainsi a la prévention des saignements. En plus de leur fonction principale dans la
coagulation, elles participent activement a la réponse inflammatoire par la libération de divers

médiateurs lorsqu’elles sont activées lors d’une réaction inflammatoire (Medzitov, 2008).

Les médiateurs libérés par les plaquettes incluent :

v'Molécules de la phase aigué de I’inflammation: PAF, sérotonine, thromboxane A2 et

prostaglandines (PG).
v'Molécules impliquées dans la coagulation : Fibrinogéne et facteur plaquettaire 4.

v'Molécules agissant dans la phase cellulaire : Des molécules d’adhésion comme la P-sélectine,

qui interagissent avec les récepteurs membranaires des neutrophiles pour faciliter leur adhésion

(Male et al., 2007 ; Duchez et al., 2015).

v'Molécules intervenant dans la réparation tissulaire : Facteurs de croissance et facteurs de

transformation, contribuant au remodelage des tissus 1ésés (Schmidt et al., 2013).
1.4.8. Les fibroblastes

Sont des cellules essentielles a la synthése des macromolécules extracellulaires telles que le
collagene, 1’¢lastine, les protéoglycanes et les glycoprotéines de surface, contribuant ainsi aux
processus de cicatrisation. Lors de I’inflammation, leurs enzymes spécifiques (collagénases,
gélatinases...) interviennent en dégradant les macromolécules et les débris cellulaires, facilitant

ainsi le remodelage et la réparation tissulaire (Akdis et Blaser, 2003 ; Rousselet, 2005).
1.5. Facteurs déclenchants de l'inflammation
Les réactions inflammatoires peuvent étre déclenchées par divers types d’agents :

1.5.1. Facteurs physiques
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Les facteurs physiques tels que la chaleur (brilures), le froid (engelures) ou les rayonnements

ionisants, provoquant des lésions cellulaires et la libération de substances comme le collageéne.
1.5.2. Facteurs solides, exogenes ou endogénes

Ils incluant les agents infectieux (bactéries, virus), les corps étrangers (ex. : dard d’insecte), les
cristaux (ex. : urate), les produits chimiques (acides, bases, toxines), ou encore certains ¢léments

de I’'immunité (complexes immuns, anticorps, cytokines (Batteux & Weill, 2003).
1.6. Médiateur de ’'inflammation

Les cytokines jouent un role essentiel dans le déclenchement de la réponse inflammatoire. Elles
agissent comme des messagers chimiques entre les cellules et sont sécrétées par différents types
cellulaires immunitaires. Parmi les plus importantes : IL-6, IL-1, TNF-a, IFN-y et TGF-B. Elles
stimulent la production des protéines de I'inflammation au niveau du foie et provoquent les signes
généraux de l'inflammation, tels que la fiévre, la perte d’appétit, la fatigue, I’amaigrissement et les

douleurs diffuses (Blétry et al., 2006).
1.6.1. Les cytokines

1.6.1.1. Les interleukines

IL-6: est une cytokine inflammatoire produite par les cellules immunitaires.
Elle agit via deux voies : classique (utile) et trans-signalisation (liée aux maladies).
Elle joue un role clé dans I’activation des défenses immunitaires et la réponse inflammatoire. Sa

surproduction peut contribuer a des maladies inflammatoires chroniques.

IL-17: est wune cytokine inflammatoire produite par les lymphocytes Thl7.
Elle aide a défendre 1’organisme contre les infections bactériennes et fongiques en attirant les
neutrophiles. Elle agit en synergie avec le TNF, I’IL-6 et I’'IL-1, et favorise le recrutement d'autres

cellules immunitaires (Noack & Kolopp-Sarda, 2018).

1.6.1.2. Famille du TNF

1.6.1.2.1.TNF-a :
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a) Source des cellules : Monocytes / Macrophages, Mastocytes / Basophiles, Eosinophiles,
Lymphocytes B, Lymphocytes T, Cellules NK.

b) Cellule cible : toutes cellules sauf les globules rouges

¢) Actions principales :
* Production hépatique des protéines de la phase aigué.
* Manifestations systémiques (fievre, choc, anorexie).
* Expression des molécules d’adhésion endothéliales.
* Augmentation de la cytotoxicité des leucocytes.

* Induction des cytokines pro-inflammatoire (Mohan, 2018).
1.7. Mécanisme de I’inflammation

L’inflammation est une réponse défensive coordonnée déclenchée par le systéme immunitaire en
réaction a des stimuli nocifs tels que les infections ou les 1ésions tissulaires. Elle débute par la
reconnaissance de motifs moléculaires appelés PAMPs ou DAMPs par des récepteurs de
reconnaissance (PRRs), notamment les TLRs. Cette reconnaissance active plusieurs voies de
signalisation intracellulaire, telles que NF-kB, MAPK et JAK-STAT, conduisant a la production
de médiateurs inflammatoires comme I’IL-1B, I'IL-6 et le TNF-0. Ces médiateurs favorisent le
recrutement de cellules immunitaires supplémentaires (neutrophiles, macrophages) vers le site de
I’inflammation, afin d’éliminer I’agent nocif et de commencer la réparation des tissus. Une fois la
menace ¢liminée, le processus inflammatoire est résolu grace a une régulation négative des signaux
inflammatoires et a 1I’élimination des cellules usées. Toutefois, si la réponse inflammatoire n’est
pas bien contrdlée, elle peut devenir chronique et contribuer au développement de maladies telles

que le diabéte, les maladies cardiovasculaires ou le cancer (Chen et al., 2018).
I1.1.8.Classification de l'inflammation

Les stades de l'inflammation dépendent de la durée du processus ainsi que de divers facteurs
immunitaires. L'inflammation est classée en deux catégories principales ; Inflammation aigué,

Inflammation chronique (Arulselvan et al., 2016).

1.8.1. Inflammation aigué
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L'inflammation aigué€ constitue une réponse rapide et essentielle de 'organisme face a une blessure
ou une infection. Elle fait partie du systéme immunitaire inné et représente un mécanisme de
défense visant a éliminer les agents nuisibles et a amorcer le processus de guérison (Russo, 2025)
. En effet, elle survient généralement a la suite d’une lésion bréve et persiste pendant quelques

heures a quelques jours (McConnell, 2006).

L’inflammation aigué se déroule en trois phases principales :
1.8.1.1 La phase vasculaire

Qui survient immédiatement et ne dure que quelques minutes, se manifeste par des altérations de
la microcirculation locale (Batteux & Weill, 2003). Elle débute par une bréve vasoconstriction
suivie d’une vasodilatation, augmentant le flux sanguin local, d’ou la chaleur et la rougeur.
Ensuite, La perméabilit¢ vasculaire s’accroit, laissant passer un exsudat riche en protéines,
provoquant un cedéme, une douleur et une altération de la fonction. Enfin, Le ralentissement du
flux sanguin favorise la coagulation, limitant la diffusion des agents infectieux (Porth & Maffin,

2010).
1.8.1.2. La phase cellulaire

Qui suit, est marquée par le recrutement massif de cellules immunitaires. Cette €tape permet

I’¢limination des agents pathogeénes ainsi que des tissus endommagés. (Batteux & Weill, 2003 ).
La phase cellulaire de ’inflammation

Elle se caractérise par le recrutement des globules blancs vers le site de la 1ésion, attirés par des
médiateurs chimiques. Ces cellules traversent la paroi capillaire €largie par un processus appelé
diapédese. Les cellules phagocytaires, notamment les neutrophiles puis les
monocytes/macrophages, jouent un role essentiel en neutralisant 1’agent agresseur et en recrutant
d’autres cellules immunitaires comme les lymphocytes (Bullock & Hales, 2012). Le recrutement
et I’activation des leucocytes suivent plusieurs étapes : adhésion, margination, transmigration et
chimiotaxie. Le ralentissement du flux sanguin facilite leur accumulation le long de la paroi des
veinules précapillaires, ou ils quittent la circulation. Leur passage vers les tissus est rendu possible
grace a des molécules d’adhésion spécifiques (comme les s€léctines et les intégrines). Une fois
extravasés, les leucocytes se déplacent vers le site de la 1ésion en suivant un gradient chimique

(Porth & Matfin, 2010).
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1.8.1.3. La phase de résolution et de réparation

S’étendant sur quelques jours, aboutit a la restauration des tissus 1ésés. (Batteux & Weill,
2003).Sur le site de la Iésion, les produits des tissus endommagés déclenchent des réponses des
leucocytes, comme la phagocytose et la destruction cellulaire. L’opsonisation des microbes par le
complément C3b et les anticorps permet leur reconnaissance par les récepteurs spécifiques des
neutrophiles. Cette activation entraine une signalisation intracellulaire et ’assemblage de I’actine
(Porth & Hannon, 2009). Le phagocyte émet des pseudopodes autour du matériel a ingérer,
formant ainsi une vacuole appelée phagosome. Les granules lysosomales intracellulaires
fusionnent ensuite avec le phagosome, libérant des enzymes telles que le lysozyme, les protéases
et les hydrolases capables de détruire la cellule. D’autres mécanismes entrent ¢galement en jeu,
notamment ceux liés a I’explosion respiratoire : en produisant du NADPH, le phagocyte génére

des superoxydes toxiques (Naish et al., 2018).
1.8.2. L’Inflammation chronique

Superficiellement, la différence entre 1'inflammation aigué et chronique est une question de durée
: I'inflammation chronique persiste pendant 2 semaines ou plus, quelle qu'en soit la cause (Power-
Kean et al., 2022). Plus précisément, elle peut survenir apres une inflammation aigué non résolue,
comme dans l'ostéomyélite chronique, ou une infection bactérienne initiale entraine une
accumulation de pus, une mauvaise circulation sanguine et la nécrose osseuse, prolongeant la
réaction inflammatoire. Elle peut aussi apparaitre sans phase aigué préalable, notamment en
présence de substances étrangéres non dégradables (comme le talc ou I’amiante), d’agents
pathogenes persistants (tels que les virus ou mycobactéries), ou lors de réactions auto-immunes

sans agent infectieux identifiable (Naish & Syndercombe Court, 2018).

Contrairement a I’inflammation aigué, I’inflammation chronique se caractérise par une infiltration
de cellules mononuclées (macrophages, lymphocytes, plasmocytes) et une tentative de réparation
des tissus via I’angiogenese et la fibrose. Elle peut faire suite a une inflammation aigu€, mais
débute souvent de facon progressive et silencieuse. Ce processus est impliqué dans plusieurs
maladies chroniques invalidantes comme 1’athérosclérose, les maladies pulmonaires chroniques,
la polyarthrite rhumatoide et les maladies inflammatoires de I’intestin (Porth & Matfin,
2010).Les fibroblastes recrutent macrophages et lymphocytes pour lancer la réparation, qui reste
inachevée tant que I’agent pathogeéne persiste. Les tissus 1ésé€s sont remplacés par du tissu fibreux,

provoquant cicatrices et déformations. Si 1’agent persiste, des granulomes se forment : des
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macrophages s’agrégent, se transforment en cellules épithélioides ou géantes pour isoler I’agent.Le
granulome est alors isolé par des fibres de collagene. Ce mécanisme rappelle la barri¢re de fibrine
dans I’inflammation aigué, limitant la propagation de 1’infection. Cependant, les fibres peuvent se
calcifier, limitant les échanges gazeux, menant a une nécrose liquéfactive et laissant une cavité.
Ce type de réaction est typique de maladies comme la tuberculose, les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin, certains cancers et le déficit immunitaire appelé granulomatose chronique

(Bullock & Hales, 2012).

1.9. Comparaison de I’inflammation aigué et chronique :

Tableau 3:Comparaison de ’'inflammation aigué et chronique (Braun &

Anderson, 2006).
Caractéristique Inflammation aigué | Inflammation chronique
Temps Résolution en | Présente pendant une période prolongée,
quelques semaines généralement supérieure a 6 mois
Principales cellules | Neutrophiles Monocytes
phagocytaires
Macrophages
Lymphocytes
Restauration Cicatrisation Marquée par une fibrose, une
minimale cicatrisation ou la formation de
granulomes

1.10. Marqueurs biologique de I’inflammation

1.10.1. Protéine C Réactive (CRP)

La CRP est une protéine de la phase aigué de I’inflammation, découverte dans les années 1930
lors d’infections a streptocoques. Elle tire son nom de sa capacité a se lier au polysaccharide C du
pneumocoque. Formée de 5 sous-unités, elle a une structure pentagonale, et son geéne est situ¢ sur
le chromosome 1 (Limelette et al., 2010) . La CRP est produite principalement par le foie sous

I’effet de cytokines pro-inflammatoires. Elle participe a I’'immunité innée grace a ses fonctions
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d’opsonisation, d’activation du complément et de liaison aux récepteurs des immunoglobulines

(Moutachakkir et al., 2017) .

La synthese de la CRP commence entre 4 et 6 heures aprés 1’agression initiale, avec un pic de
concentration observé aux alentours de 36 heures. Sa production se poursuit tant que
I’inflammation ou I’infection est active, puis diminue rapidement en raison de sa demi-vie
relativement courte, comprise entre 4 et 7 heures (Gendrel, 1998).La protéine C réactive (CRP)
est un marqueur biologique fiable et stable permettant de détecter une inflammation des ses
premiers stades. Elle est présente dans tous les processus inflammatoires, mais ne traverse pas le

placenta. Une concentration normale de CRP est inférieure a 6 mg/L (Amzallag, 2019) .

1.10.2. Numération formule sanguine (NFS)

L’hémogramme (ou NFS) est un examen biologique fondamental permettant de détecter,
diagnostiquer et suivre les maladies du sang, qu’elles soient bénignes ou malignes. Il analyse
quantitativement et qualitativement les trois lignées sanguines : globules blancs, globules rouges
et plaquettes. Réalis¢ généralement a partir d’un prélévement veineux dans un tube contenant de
I’EDTA, il ne nécessite pas le jeline. Dans certains cas, un prélévement capillaire est utilisé.
L’examen est largement automatisé et constitue 1’'un des tests les plus prescrits en France, avec

des indications dépassant le seul cadre des pathologies hématologiques (SFH, 2024).
1.10.3. Vitesse de sédimentation (VS)

La vitesse de sédimentation (VS), également appelée érythrocyte sédimentation rate (ESR), est un
marqueur ancien mais non spécifique de I'inflammation. Elle correspond a la hauteur de la colonne
de plasma qui se forme au-dessus des ¢léments figurés du sang, apres une incubation d'une heure
dans un tube vertical gradué. En temps normal, les globules rouges, les leucocytes et les plaquettes
présents dans le sang anticoagulé sédimentent lentement dans le plasma (Hay-Lombardie,
2020).Cette vitesse est fortement influencée par la concentration des protéines plasmatiques,
notamment le fibrinogéne et les globulines (Mehta & Hoffbrand, 2003).De plus, est un examen
simple, non spécifique, utilisé pour détecter et surveiller les états inflammatoires ou infectieux,
comme les rhumatismes articulaires. Associée a la CRP, elle aide a mieux évaluer 1’état

inflammatoire, principal facteur des atteintes a I’ADN.
Valeurs normales :

e 1Ireheure : <7 mm
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e 2¢heure : <20 mm

Ces valeurs peuvent varier selon la méthode utilisée par le laboratoire. (Amzallag, 2016) .
1.11. Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments largement utilisés en pratique médicale pour
atténuer ou éliminer la réaction inflammatoire. Ils se répartissent en plusieurs catégories

thérapeutiques et operent par divers mécanismes biochimiques (Nailwal et Doshi, 2021).

On distingue deux grands groupes : les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les anti-
inflammatoires stéroidiens (AIS), qui possédent des cibles pharmacodynamiques distinctes

(Annick, 2018).
1.11.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments symptomatiques efficaces contre la
fievre, les souffrances liées a une hypersensibilité nociceptive et I’¢élément vasculaire de la réaction
inflammatoire (Martin et Desmeules, 2001).Selon ( Vane ,1971) Les AINS exercent leur action
principalement par inhibition compétitive (réversible ou non) de la cyclo-oxygénase (COX), une

enzyme responsable de la production de prostaglandines a partir de I’acide arachidonique.

La COX existe sous deux isoformes : - COX-1, constitutive, impliquée dans la synthése de

prostaglandines physiologiques protectrices au niveau de la muqueuse gastrique et des reins.

- COX-2, inductible, présente dans les foyers inflammatoires et responsables de la production de

prostaglandines pro-inflammatoires (Becker et Monassier, 2018).

L’inhibition de la COX par les AINS provoque une diminution des médiateurs de I’inflammation,
notamment les prostaglandines PGE2 et PGI2, expliquant leur effet anti-inflammatoire.(Nicolas

et al, 2001).

On distingue deux types d’AINS : - Les AINS classiques (non sélectifs) inhibant a la fois COX-1
et COX-2. - Les AINS sélectifs (coxibs) ciblant exclusivement COX-2, limitant ainsi les effets

indésirables gastro intestinaux. (Annick, 2018).
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Figure3: Mode d’action et impacts des anti-inflammatoires non stéroidiens (Brandstatter
et al., 2010).

1.11.2 .Anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) :

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AILS), également appelés glucocorticoides, forment une
catégorie thérapeutique extrémement puissante qui freine toutes les phases de la réponse
inflammatoire, qu'elles soient initiales ou tardives. Ils régulent ainsi les divers stades du processus
inflammatoire, notamment la dilatation des vaisseaux sanguins, l'accumulation de liquide, le
déplacement des globules blancs, le stress oxydatif et I'ingestion des agents pathogénes. Bien que
les glucocorticoides soient considérés comme le traitement le plus performant des affections
inflammatoires persistantes, leur utilisation prolongée diminue la résistance de l'organisme et
entraine des déséquilibres métaboliques et hormonaux (Kernouf, 2019). IIs inhibent la plupart des
phénomeénes immunitaires, notamment la production des eicosanoides (par I’inhibition de la
production des prostaglandines, et des leucotrienes par blocage de la phospholipase A2). Ce
blocage est obtenu par I’induction de la synthése de la lipocortine qui inhibe directement la

phospholipase A2 (PLA2) (Espinos et Chillet, 2010 ; Monassier, 2005).

23



PIIOLIDDY

‘anm” 4
. Phospholipides membranaires =

56

Glucocorticoides —» Protéine = lipocortine

® phospholipase A,

Acide arachidonique

Leucotriénes Prostanoides

Inflammation

Figure 4: mécanisme d’action des glucocorticoides (Annick, 2018)

1.11.3. Anti- inflammatoires d’origine végétale

Les plantes médicinales sont largement utilisées en médecine traditionnelle a travers le monde pour traiter
les maladies inflammatoires. Leur efficacité repose sur leur richesse en métabolites secondaires tels que les
polyphénols, terpenes, alcaloides, stérols, caroténoides, vitamines (A, E et C) et huiles essentielles (Setty
et Sigal, 2005 ; Lovell et Markesbery, 2007). Ces composés bioactifs contribuent a 1’activité anti-
inflammatoire des plantes en inhibant les voies de la cyclooxygénase et de la lipoxygénase, essentielles

dans le processus inflammatoire (Ferradji, 2011).

Les plantes représentent une source prometteuse de nouvelles molécules aux propriétés biologiques variées,
parmi lesquelles I’activité anti-inflammatoire occupe une place centrale (Kazemi et al., 2018). Les
constituants chimiques purifiés extraits des racines, tiges, feuilles, fleurs, fruits et épices sont a I’origine de
cette action bénéfique (Hamdi et al., 2018). Leur potentiel thérapeutique justifie I’intérét grandissant pour

la recherche sur les traitements naturels de 1’inflammation.
2.Dépression et inflammation

En 1991, des chercheurs ont créé la « théorie des macrophages sur la dépression », décrivant que
les cytokines pro-inflammatoires peuvent influencer le cerveau et le comportement et contribuer a
la pathogenese de la dépression. Des études ont commenceé sur des rongeurs exposés a des chocs
¢électriques, et les chercheurs ont observé une augmentation des taux de cytokine pro-
inflammatoire IL-1p et « comportement dépressif » chez les animaux. D'autres recherches ont
commenc¢ avec l'injection de LPS qui a induit une réponse inflammatoire mesurée par des niveaux

plus ¢levés de cytokines et des symptomes de maladie. des investigations cliniques et
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expérimentales se sont focalisées sur la relation complexe entre le systéme immunitaire inné et le
SNC pour mettre en évidence le rdle crucial que les cytokines joueraient dans l'induction des
maladies comportementales et neuropsychiatriques (Lisboal et al., 2016; Dantzer et Capuron,
2017; Kempuraj et al., 2017), la plupart des cytokines sont produites localement par des cellules
immunitaires innées activées. Un grand nombre de données documente le réle de 1'inflammation
dans le développement de symptomes neuropsychiatriques (Lisboal et al., 2016; Dantzer et
Capuron, 2017). Durant ces derniéres années, en réponse a une I¢sion tissulaire, une infection ou

une inflammation.

3.inflammation et cerveau

Lors d’une inflammation, le systéme immunitaire et le cerveau communiquent de plusieurs fagons.
L’activation du systéme immunitaire s’accompagne de la production, par les cellules immunes
activées (des monocytes et des macrophages), de cytokines. Ces molécules agissent dans le
cerveau via différentes voies. Certaines gagnent le cerveau, notamment par voie sanguine, et
perturbent la libération des neurotransmetteurs, notamment la sérotonine, impliquée dans les
troubles de I’humeur et la dépression (Hamon & Blier, 2013). D’autres stimulent le nerf vague,
qui déclenche divers symptomes tels que perte d’appétit, douleurs et fievre. Enfin, dans le cerveau,
les cytokines attirent des monocytes circulants qui entretiennent 1’inflammation. En retour, le
stress induit dans le cerveau influe sur Iactivité du systéme immunitaire : I’hypothalamus libere
une molécule, la corticolibérine, ce qui entraine la production d’une hormone, la corticotropine,
dans I’hypophyse. L hormone gagne les glandes corticosurrénales ou elle déclenche la libération
d’une autre hormone, le cortisol. Cette dernieére stimule la production de cytokines par les

monocytes et les macrophages, entretenant le cycle inflammatoire (Capuron & Castano, 2019).
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Introduction sur ’'immunologie

L’immunologie est une branche de la biologie qui s’intéresse a 1’étude du systéme immunitaire, a

ses composants, a ses fonctions, ainsi qu’a ses déréglements.

Le systeme immunitaire représente 1’un des systémes biologiques les plus complexes et essentiels
permettant a I’organisme de se défendre contre les agressions extérieures, telles que les agents

pathogenes (bactéries, virus, champignons, parasites) et & maintenir I’homéostasie.

Ce systeme est capable de reconnaitre ce qui appartient a I’organisme — le soi — et ce qui en est

étranger — le non-soi —, afin d’éliminer les intrus potentiellement dangereux.

Ce systéme repose sur une organisation treés structurée comprenant des organes lymphoides
primaires (moelle osseuse, thymus), ou les cellules immunitaires se développent, et des organes
lymphoides secondaires (ganglions lymphatiques, rate, tissus lymphoides associés aux
muqueuses), ou les réponses immunitaires sont initiées. Il met en jeu un large éventail de cellules
spécialisées, telles que les macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes B et T, chacune

jouant un role déterminant dans les différentes étapes de la réponse immunitaire.
Il existe deux grands types de réponses complémentaires du systéme immunitaire.

e L’immunité innée, qui agit rapidement de facon générale, constitue la premicre ligne de

défense contre toute agression.

« PL’immunité adaptative, plus spécifique, entre en jeu plus tard, mais elle est dotée d’une
mémoire qui permet de réagir plus efficacement lors d’une exposition répétée au méme

agent.
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1.1. Le systéme immunitaire

1.1.1-Immunite innée

La réponse immunitaire innée spécifique est la premiere réponse mise en place par I'organisme en
cas d'agression (invasion microbienne, 1ésion tissulaire, brilure physique ou chimique, etc.). Elle
permet de lutter rapidement et efficacement contre un grand nombre de pathogenes. Elle joue
également un role majeur dans la mise en place des réponses immunitaires adaptatives ainsi que
dans les processus de réparation tissulaire et de cicatrisation. Cette réponse se déclenche
immédiatement au niveau de 1'agression, aussi bien dans les tissus que dans le sang, pour une
efficacité optimale. Contrairement a 1'immunité adaptative, la réponse innée n'est pas spécifique a
un antigéne précis et ne conserve pas de mémoire. La majorité des cellules de I'immunité innée
sont d'origine my¢loide. Il s'agit des polynucléaires ou granulocytes et des phagocytes
mononuclées (monocytes, macrophages et cellules dendritiques). Il existe également des cellules
d'origine lymphoide comme les cellules Natural Killer (NK) et les cellules dendritiques (Visentin

et al., 2018).

1.1.1.1 Les acteurs de la réponse immunitaire innée
1.1.1.1.1 Les cellules de I'immunité innée

1.1.1.1.1.1 Les polynucléaires

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) représentent la population la plus abondante de leucocytes
circulants chez I’étre humain (Nguyen et al., 2017) . Ces cellules immunitaires sont recrutées vers
les sites infectieux, notamment au niveau de I’épithélium respiratoire, en réponse a des signaux
chimiotactiques comme [’interleukine-8 (IL-8), produite par les cellules épithéliales et les
macrophages alvéolaires.

Une fois sur place, les PNN reconnaissent les agents pathogeénes grace a plusieurs types de
récepteurs : ceux dirigés contre le fragment Fc des IgG et les composants du complément, qui
permettent la reconnaissance des particules opsonisées, ainsi que des récepteurs de reconnaissance
de motifs (PRR) capables d’identifier directement des structures microbiennes. Lorsqu’un
pathogene est détecté, la cellule projette des pseudopodes pour 1’englober et former une vacuole

intracellulaire, le phagosome.
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A ce stade, les sous-unités de I’enzyme NADPH oxydase se regroupent a la membrane du
phagosome, générant des dérivés réactifs de 1’oxygene (espéces oxydantes) qui, associés aux
enzymes contenues dans les granules (comme la myé¢lopéroxydase, des peptides antimicrobiens
cationiques, ou encore des protéases telles que la cathepsine G et 1’¢lastase), participent activement
a la destruction du pathogene au sein du phagolysosome (Pham, 2006).

En plus de cette activité intracellulaire, les PNN peuvent également libérer leur contenu de fagcon
extracellulaire pour lutter contre les agents infectieux. Ils sont notamment capables de former des
structures appelées Neutrophil Extracellular Traps (NETs), composées d’ADN et d’enzymes
antimicrobiennes. Ces filets permettent de piéger les pathogeénes, de limiter leur dissémination et
de faciliter leur élimination par phagocytose (Nguyen et al., 2017)

Les polynucléaires ésosinophiles et les polynucléaires basophiles sont beaucoup moins nombreux
dans le sang et représentent respectivement 2 %, et 1 % des globules blancs. Ils peuvent également
migrer du sang vers les tissus pour y exercer leurs fonctions. Les polynucléaires éosinophiles sont
essentiellement des cellules pro-inflammatoires qui peuvent libérer leurs granulations spécifiques
cytotoxiques a bas bruit ou en réponse a un stimulant. Ils sont recrutés sur les lieux de
l'inflammation en particulier par I'éotaxine-1 (CCL11) et I'IL-5. Ils jouent un réle important dans
la réponse antiparasitaire, mais contribuent également a des pathologies allergiques chroniques
comme l'asthme ou I'cesophagite a éosinophiles. Les polynucléaires basophiles ont un noyau bilobé
et un cytoplasme riche en granulations. Ils deviennent matures dans la moelle osseuse puis migrent
dans le sang. IIs migrent vers les tissus dans certaines conditions pathologiques comme les allergies
et les parasitoses ou, malgré leur trés faible nombre, ils jouent un rdle central en conjonction avec

les mastocytes tissulaires (Céline Beauvillain et al., 2018).

1.1.1.1.1.2 Phagocytes mononuclés

Les monocytes, représentant environ 5 a 10 % des globules blancs, sont des cellules hétérogenes
qui migrent dans les tissus pour se différencier en macrophages et cellules dendritiques. Ils
proviennent des progénitures granulocytes-monocytes dans la moelle osseuse, ou ils se
différencient en monocytes matures avant de rejoindre la circulation sanguine. On distingue deux
types de monocytes : les inflammatoires, qui pénétrent rapidement les tissus lors d'une infection,
et les patrouilleurs, qui circulent lentement et servent de réserve en cas de besoin. Les monocytes
peuvent se transformer en macrophages spécifiques aux tissus, ayant des roles variés, comme la
réparation tissulaire ou la réponse immunitaire innée. (Owen et al., 2013). Les monocytes peuvent
¢galement exercer directement des fonctions effectrices : ils phagocytent, présentent des antigénes,

sécretent des chimiokines et proliférent en réponse a une infection ou une blessure. Une fois
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recrutés dans les tissus, ils se différencient principalement en macrophages ou en cellules
dendritiques, contribuant ainsi a la réparation tissulaire et a la réponse immunitaire innée (Chiu &

Bharat, 2016).

Les macrophages sont présents dans presque tous les tissus. De nombreux macrophages résidant
dans les tissus apparaissent au cours du développement embryonnaire, mais certains macrophages
qui apparaissent chez I'animal adulte a partir de la moelle osseuse sont la forme mature des
monocytes, qui circulent dans le sang et migrent continuellement dans les tissus, ou ils se
différencient. Les macrophages sont des cellules a durée de vie relativement longue et remplissent
plusieurs fonctions différentes tout au long de la réponse immunitaire innée et de la réponse
immunitaire adaptative qui s'ensuit. L'une d'entre elles consiste & phagocyter et a tuer les micro-
organismes envahissants. Cette fonction phagocytaire constitue une premicre défense dans
I'immunité innée. Les macrophages éliminent également les agents pathogénes et les cellules
infectées ciblées par une réponse immunitaire adaptative. Les monocytes et les macrophages sont
tous deux phagocytaires, mais la plupart des infections se produisent dans les tissus, et ce sont
donc principalement les macrophages qui remplissent cette importante fonction protectrice. Les
macrophages ont un autre réle qui est la régulation des réponses immunitaires : ils contribuent a
induire l'inflammation, qui, comme nous le verrons, est une précondition a une réponse
immunitaire réussie, et ils produisent de nombreux médiateurs inflammatoires qui agissent sur
d'autres cellules du systéme immunitaire et les recrutent pour une réponse immunitaire (Murphy

& Weaver, 2016).
1.1.1.1.1.3. Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules immunitaires appartenant au systéme immunitaire inné. Elles sont
présentes dans les tissus conjonctifs, surtout autour des vaisseaux sanguins. Les mastocytes sont
riches en granules contenant des médiateurs bioactifs comme 1’histamine, la tryptase, et d'autres

cytokines.

Ils agissent comme des cellules sentinelles capables de détecter les signaux de danger et jouent

ainsi un role central dans le maintien de 1’homéostasie.

Les mastocytes participent activement a la réponse immunitaire en coordonnant des mécanismes
de défense complexes. Ils sont particulierement connus pour leur réle critique dans les réactions
allergiques, mais interviennent également dans les processus inflammatoires et les affections

neuro-immunes. Leur activation, déclenchée par divers stimuli (allergénes, pathogeénes, stress,

29



signaux neuro-immunitaires), entraine la libération de nombreux médiateurs neurohormonaux,
pro-inflammatires de remodelage tissulaire et vasoactifs via des mecanismes de sécrétion, dont
certains n'impliquent pas la libération d'histamine et de tryptase. Cependant, l'activation des
mastocytes et les réponses qui s'ensuivent peuvent devenir excessives, soit en raison d'une

stimulation persistante, soit en raison d'un déréglement (Theoharides, 2024).

1.1.1.1.1.4. Cellules lymphoides

Les cellules NK sont des lymphocytes granuleux de grande taille appelées « cellules tueuses
naturelles » en raison de leur capacité a lyser des cellules tumorales ou infectées en 1'absence
d'immunisation spécifique préalable , elles ont aussi un cytoplasme riche en granules lytiques.
Elles se caractérisent par 1'expression des molécules CD56, CD16 (FcyRIIIA) et NKp46, et par
l'absence d'expression de la molécule CD3, ce qui les distingue des lymphocytes T. Cependant, les
cellules NK sont hétérogenes sur le plan phénotypique. Différentes sous- populations de cellules
NK expriment en effet des marqueurs de maturation et de différentiation distincts. Les cellules NK

sont présentes :

e Dans la circulation sanguine, représentant 5 a 15 % des lymphocytes ;

Dans les organes lymphoides (rate, amygdales, ganglions périphériques) ;
e Dans certains tissus (foie, poumon, placenta...) ou elles exercent un réle de sentinelle.
e Leur renouvellement dans le sang est d'environ deux semaines (Sophie Caillat-Zucman et al.,
2018).
e Elles jouent un role essentiel dans la défense immunitaire innée, notamment :
o Au début des infections virales.
o Pendant la formation de cellules tumorales.
e Elles détruisent les cellules anormales de deux facons :
o Lyse : création de pores dans la membrane de la cellule cible.
o Apoptose : induction de la mort cellulaire programmée via fragmentation de

I’ADN (Coico & Sunshine, 2015).

Les cellules lymphoides innées (ILC, pour innate lymphoid cells) représentent une famille de
cellules effectrices de I’immunité innée. Contrairement aux lymphocytes T, elles ne possedent pas
de récepteurs spécifiques aux antigénes, mais leur diversité fonctionnelle est similaire a celle des

lymphocytes T auxiliaires (Th). On distingue trois grands types d’ILC :
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e Les ILC de type 1, incluant notamment les cellules NK, connues depuis plus de 40 ans,
participent a la réponse cytotoxique.

e Les ILC de type 2, productrices d’IL-4, IL-5 et IL-13, jouent un role dans I’immunité
mucosale contre les parasites intestinaux et sont également impliquées dans les réactions
allergiques et inflammatoires des voies respiratoires, a I’image des cellules Th2.

e Les ILC de type 3 se caractérisent par I’expression du facteur de transcription RORyt et
du récepteur de I’IL-23. Elles sécretent des cytokines telles que I'TL-17 et I'IL-22, a I’instar
des cellules Th17. Présentes dés la vie feetale, ces cellules sont essentielles a la formation

des ganglions lymphatiques périphériques et des tissus lymphoides associés a I’intestin.

Apres la naissance, les ILC3 contribuent a la défense de la muqueuse intestinale contre les
entérobactéries pathogeénes et au maintien de 1’équilibre avec le microbiote. Les ILC de type 2 et
3 jouent ainsi un réle fondamental dans ’homéostasie des muqueuses intestinales et respiratoires,
ainsi que dans I’immunité mucosale. Leur implication dans diverses pathologies reste cependant a
mieux caractériser, ce qui représente un enjeu important pour la recherche actuelle (Cherrier,

2014).

1.1.1.1.2. Médiateurs solubles de I’immunité innée

Un grand nombre de médiateurs solubles, produits par les cellules immunitaires ainsi que par les
cellules tissulaires environnantes, interviennent dans les différentes phases de la réponse
inflammatoire et de I’'immunité innée : depuis son initiation, en passant par son maintien, jusqu’a
sa régulation. Les principaux médiateurs impliqués sont les suivants (Céline Beauvillain et al.,

2018).

1.1.1.1.2.1. Le systéme du complément

Le systeme du complément est une cascade enzymatique composée de protéines plasmatiques, qui
joue un role clé dans I'immunité innée. Il est activé en réponse a la présence de pathogenes et
contribue a leur élimination en facilitant 1'opsonisation, la lyse cellulaire et 1’induction de
l'inflammation. Son activation conduit au dépot de composants a la surface des microbes,
notamment le C3b, facilitant leur reconnaissance par les phagocytes, et a la formation du complexe

d’attaque membranaire (MAC), qui provoque la lyse des cellules cibles.

L’activation du complément peut €tre activée en cascade selon trois voies principales :
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o La voie classique, initiée par la liaison d’anticorps (IgG ou IgM) a la surface du pathogene.
Cette interaction déclenche une cascade qui méne a la formation de la C3 convertase.

o Lavoie des lectines (MBL), activée par la reconnaissance de motifs glucidiques conservés
(comme le mannose ou le fucose) présents sur les microbes. La MBL se lie a ces sucres et
active des protéases associé¢es (MASPs), déclenchant la cascade.

o La voie alternative, activée spontanément par I’hydrolyse de C3 en I’absence d’anticorps.
Si du C3b se dépose a la surface d’un microbe, il peut stabiliser une convertase propre a

cette voie (Figure 1).
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Figure 6 : Le systétme du complément (Daugan et al., 2017)

Malgré des mécanismes d’initiation différents, les trois voies convergent vers un événement
central : la formation de la C3 convertase, une enzyme qui clive la molécule de C3 en C3a
(médiateur pro-inflammatoire) et C3b (molécule opsonisante). L’amplification de cette réponse

conduit ensuite a la formation de la C5 convertase, qui clive le C5 en C5a (puissant).
1.1.1.1.2.2. Cytokines

Les cytokines sont des médiateurs intercellulaires essentiels pour le systéeme immunitaire, jouant
un role clé dans les mécanismes de défense et la réparation tissulaire, ainsi que dans les réactions

anti-infectieuses et inflammatoires. (Tkaczuk, J. 2000). On distingue :
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e Les interleukines (IL-1a 16) ;

e Les interférons (IFNs) ;

e Les facteurs de croissance : CSF (Colony-stimulating factors) et GF (Growth factors) ;

e Les facteurs transformant/inhibant la croissance cellulaire (TGF : transforming-growth
factors) : les facteurs de nécrose (TNF : tumor necrosis factors) ;

e Des facteurs pro-inflammatoires divers (chemokines notamment) ;

e Des cytokines inhibitrices diverses, enfin, avec I'antagoniste du recepteur pour I'IL- 1 (IL-
1Ra), I'inhibiteur du TNF (TNF-Inh), et un facteur inhibant I'activité des plaquettes (PASL
: platelet activity-suppressive lymphokine

e Certaines autres substances, telles le PDGF (Platelet-deidved growth factor) ou le FGF
(fibroblast-growth factor), pourraient a juste titre étre considérées comme des cytokines,
mais, pour des raisons qui restent obscures, ne le sont pas encore actuellement (Ponvert,
1997).

1.1.2. L’immunité adaptative

Le systéeme immunitaire adaptatif fonde sa stratégie de défense sur la reconnaissance spécifique
des antigénes exogeénes, c’est-a-dire des ¢léments considérés comme non-soi. Cette capacité
confére a 'immunité adaptative une grande spécificité ainsi qu’une efficacité élevée, bien que sa
mise en ceuvre nécessite un délai plus important que celle de I’immunité innée. Les lymphocytes
constituent les principaux effecteurs de la réponse immunitaire adaptative. On distingue deux
grandes catégories de lymphocytes, chacune étant a I’origine d’une stratégie adaptative distincte
pour lutter de maniére optimale contre les agents pathogénes. Les lymphocytes B sont responsables
de I’immunité humorale, caractérisée par la production d’anticorps capables de marquer et de
neutraliser les antigénes des agents pathogenes circulants. Les lymphocytes T, quant a eux,
interviennent dans I’immunité cellulaire, qui repose sur la destruction des cellules de I’hote

infectées et présentant a leur surface les antigénes des agents pathogenes intracellulaires (Pierre,

2017).
L'immunité adaptative se caractérise par quatre aspects :

e Spécificité antigénique
e Diversité
e Mémoire immunologique

e Reconnaissance du soi/du non-soi
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1.1.2.1. Les différents types d’immunité adaptative

1.1.2.1.1. L’immunité a médiation humorale

L’immunité humorale adaptative est assurée par les anticorps produits par les plasmocytes, qui
dérivent des lymphocytes B activés sous ’effet des signaux provenant des lymphocytes T et des
cellules dendritiques. Les cellules B prennent naissance dans la moelle osseuse a partir de cellules
souches hématopoiétiques et leur engagement dans cette lignée est régulé par plusieurs facteurs de
transcription tels que PU.1, IKAROS, E2A, EBF1, PAXS et IRFS. Leur développement précoce,
appelé développement antigéne-indépendant, se déroule enticrement dans la moelle osseuse sans
contact avec un antigéne. A mesure qu’elles mirissent, les cellules B passent par différents stades
caractérisé€s par I’expression de certaines immunoglobulines (IgM, IgD) et marqueurs de surface
(CD27, CD38), aboutissant a des sous-populations distinctes comme les cellules naives,
transitionnelles, mémoires marginales, plasmoblastes, et cellules du centre germinatif. Ces sous-

types jouent chacun un rdle spécifique dans la réponse immunitaire (Bonilla & Oettgen, 2010).
1.1.2.1.2. L’immunité & médiation cellulaire

Les lymphocytes T jouent un role clé dans I’élimination des cellules infectées ou cancéreuses. Ils
reconnaissent les antigeénes présentés par les cellules présentatrices d’antigéne (CPA), associés aux
molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Les lymphocytes NK (natural killers)
ciblent quant a eux les cellules cancéreuses ayant perdu 1’expression des molécules du CMH de
classe I. Ils peuvent agir soit en se liant au fragment Fc des anticorps, soit en détectant directement

des peptides tumoraux.

Les lymphocytes T CD4, dits auxiliaires, orchestrent la réponse immunitaire en stimulant a la fois
les réponses humorale et cellulaire. Par la sécrétion de cytokines, ils attirent et activent d’autres
leucocytes, favorisant la phagocytose et la destruction des agents pathogeénes. Cela s’accompagne
d’une augmentation de la perméabilit¢ vasculaire, du recrutement de polynucléaires et de

I’activation des macrophages.

Les lymphocytes T CD8, ou cytotoxiques, reconnaissent les antigeénes intracellulaires associés au
CMH 1 et se différencient en cellules effectrices capables de détruire les cellules infectées ou

tumorales.
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Durant cette réponse, un mécanisme essentiel de tolérance au soi se met en place, notamment dans
le thymus, ou les lymphocytes T réactifs aux antigénes du soi sont éliminés ou rééduqués. Cette
tolérance s’étend aussi a certains antigénes ¢étrangers non dangereux, comme ceux de la flore
commensale. Les lymphocytes T régulateurs (LTreg) assurent cette fonction en freinant les
réponses immunitaires inappropriées, prévenant ainsi les maladies auto-immunes (Calmettes,

2020).

1.2. Déroulement de la réponse immunitaire

» Capture de l'antigéne :
Les cellules dendritiques capturent l'antigéne ou le microorganisme.Elles migrent des
tissus vers les ganglions lymphatiques et présentent I'antigéne sous forme de peptides
associés aux molécules du CMH .

» Activation des lymphocytes T :
Les lymphocytes T CD4+ et CD8+ reconnaissent les peptides antigéniques via leur
récepteur TCR spécifique. Cela entraine I'activation des lymphocytes T et leur
prolifération (expansion clonale).

» Contraction clonale et différenciation :
Aprées une phase d'expansion clonale, une grande partie des cellules T meurt par apoptose

(contraction clonale).

Les cellules restantes se différencient en :

e Cellules T mémoire.

e Cellules T effectrices cytotoxiques (CD8+).

e Cellules T effectrices accessoires (CD4+) productrices de cytokines de type I (IFN-
v, TNF-a, IL-18) ou de type II (IL-4, IL-5).

» Cytokines et réponses immunitaires :

e Cytokines de type I (IFN-y, TNF-a, IL-18) : impliquées dans les réactions
d'hypersensibilité retardée (réactions de contact et allergies médicamenteuses).

e Cytokines de type II (IL-4, IL-5) : favorisent la production d'anticorps, notamment de
classe IgE, et les réactions anaphylactiques (hypersensibilité immédiate).

e Cytokines régulatrices : Les lymphocytes T de type Th3 ou Trl, producteurs d'TL-10 et de

TGF-, participent a la régulation et a la tolérance immunitaire.
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» Hypersensibilité et roles des lymphocytes T :

e Les réactions d'hypersensibilité retardée de contact, comme les allergies médicamenteuses,
sont médiées par les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, tandis que les lymphocytes CD4+
ont un réle régulateur ou suppressif.

o L'hypersensibilité retardée aux protéines (par exemple, la réaction tuberculinique)

implique des lymphocytes T CD4+.

> Réponse humorale (production d'anticorps) :

e Laréponse anticorps se déroule dans le cortex superficiel du ganglion lymphatique.

e Elle commence par une réaction des centres germinatifs, ou les cellules B proliférent,
effectuent une commutation de classe et subissent des mutations somatiques pour
sélectionner des anticorps de haute affinité.

e Les cellules B différenciées en plasmocytes se localisent dans la moelle osseuse et les

muqueuses.

2. Les immunomodulateurs

2.1. Les immunostimulants

2.1.1. Définition

Les immunostimulants, ou immunostimulateurs, sont des substances stimulantes capables d'activer
le systéme immunitaire chez I'humain et 1'animal. Leur role principal est de renforcer la résistance
naturelle de 1'organisme face a diverses infections virales et bactériennes, contribuant ainsi a la
prévention des maladies. D'origine naturelle ou synthétique, ces composés posseédent une grande
diversité de structures chimiques et de modes d'action. De maniére générale, ils favorisent la
production d'anticorps spécifiques et de cytokines, participant ainsi a la lutte contre les infections
(Labh et Shakya, 2014).

On distingue différents catégories d’immunostimulants :

Les immunostimulants spécifiques, qui agissent comme des antigénes pour stimuler les réponses
immunitaires (par exemple, les vaccins) et les immunostimulants non spécifiques, dépourvus de
propriétés antigéniques, mais capables de renforcer les réponses immunitaires a d’autres antigenes

(comme les adjuvants, extrait de plante...) (Shahbazi & Bolhassani, 2016) sont largement utilisés
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pour renforcer la réactivité du systéme de défense de 1'organisme face aux infections chroniques,
aux déficits immunitaires, aux maladies auto-immunes et aux affections néoplasiques (Eichler &

Krueger, 1994).
2.1.2. Fonction des immunostimulants

Les immunostimulants jouent un role essentiel dans I’activation de différents éléments et
mécanismes du systéme immunitaire chez 1’étre humain et 1’animal. Ils renforcent les défenses
naturelles de 1’organisme, lui permettant de mieux Ilutter contre les infections virales et
bactériennes, ainsi que d’aider au traitement de pathologies associées a une immunodépression,

telles que le cancer, le SIDA ou le SRAS.

Ils constituent la base du développement et de 1’application réussis, en pratique clinique, de
I’immunothérapie et de la prévention non spécifiques. Leur action repose sur la stimulation des

principaux facteurs du systeme immunitaire, notamment :

o Laphagocytose

e Le systéme du properdine et du complément

e Les anticorps IgA sécrétoires protecteurs

o Lalibération d’interférons a et y

e Les lymphocytes T et B

o La synthése d’anticorps spécifiques et de cytokines

e La production de surfactant pulmonaire (Petrunov et al.,2007).
2.1.3. Type des immunostimulants

Les immunostimulants se divisent en sept groupes, tels que les produits bactériens, les produits
complexes, les produits de la mer, les glucides complexes, les vaccins (antigénes et adjuvants), les
cytokines, les médicaments immunostimulants, les extraits de plantes et les extraits d'animaux

comme indiqué ci-dessous :
2.1.3.1. Médicaments immunostimulants

Quelques médicaments immunostimulants (immunostimulants endogénes ou immunostimulants

synthétiques) ont ét¢ pour induire des réponses immunitaires humorales ou cellulaire, ou les deux,
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contre les infections bactériennes ou virales, les maladies immunodéficitaires et le cancer. Ils ont

¢été classés comme suit (Patil et al., 2012 ; Biswajit et al., 2014) :

Le lévamisole (ERGAMISOL), est un médicament initialement synthétisé comme agent
anthelminthique, s’est révélé capable de restaurer la fonction immunitaire déprimée des
lymphocytes B et T, ainsi que des monocytes et des macrophages. Il est notamment utilisé en tant
que thérapie adjuvante au 5-fluorouracile aprés une résection chirurgicale chez les patients atteints
d’un cancer du colon de stade C (classification de Duke). Toutefois, son utilisation peut entrainer
des effets indésirables tels que des symptomes pseudo-grippaux, des manifestations allergiques,
des nausées, des douleurs musculaires, voire une agranulocytose. Le 1évamisole a été utilisé dans
un large éventail de pathologies, notamment en dermatologie, ou il a montré une efficacité contre
les infections parasitaires, virales et bactériennes (comme la Ieépre), les maladies inflammatoires
cutanées, les maladies du tissu conjonctif et chez les enfants immunodéprimés. 11 a également été
employ¢ en association avec d'autres médicaments pour renforcer son efficacité thérapeutique :
avec la cimétidine pour le traitement des verrues récalcitrantes, et avec la prednisolone pour le
traitement du lichen plan, de 1’érythéme polymorphe et des ulcéres aphteux buccaux. (Patil et al.,

2012 ; Scheinfeld et al., 2004).

La thalidomide, ou Immunoprin est un médicament immunomodulateur. La thalidomide a pu
réduire le TNF-a circulant chez les patients atteints d'érythéme noueux lépreux. En revanche, elle
a augmenté le TNF-a chez les patients séropositifs. En outre, ses effets thérapeutiques ont été
déterminés dans la polyarthrite rhumatoide sévére et l'angiogeneése (Shahbazi & Bolhassani,

2016).

Isoprinosine est un médicament immunostimulant composé d’inosine, utilisé principalement
pour son effet antiviral indirect. Elle n’agit pas directement sur les particules virales, mais stimule
le systétme immunitaire, notamment en activant les cellules immunitaires (comme les
lymphocytes) et en favorisant la production de cytokines telles que I’interféron-alpha (INF-a). Elle
est utilisée pour renforcer les défenses immunitaires face a diverses infections virales (Al-Sherees

et al., 2019).

2.1.3.2. Produits bactériens

Les bactéries et leurs produits exercent un effet immunostimulant en favorisant la sécrétion de

cytokines, molécules clés de la réponse immunitaire.
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Le bacille de Calmette et Guérin (BCG) est une culture vivante atténuée de la souche de

Mycobacterium bovis développée par Calmette et Guérin.
Son mécanisme d'action comprend :

a) L’induction d’une réaction granulomateuse au site  d’administration

b) La prévention et le traitement de certains types de carcinomes.

De plus, le BCG stimule les réponses immunitaires médiées par les cellules B et T, ce qui favorise

la phagocytose et la résistance aux infections.

Cependant, ses effets indésirables incluent : I’hypersensibilité, la fievre, le choc et les maladies a

complexes immuns (Jain et al., 2022).
2.1.3.3. Cytokines recombinantes

Plusieurs interférons et interleukines ont été proposés comme agents capables de stimuler des
réponses immunitaires efficaces. Par exemple, I’interféron peut étre obtenu a partir de leucocytes
de truite aprés stimulation par des mitogeénes. Ce type d’interféron a démontré une capacité a

induire une résistance in vitro contre le virus de la nécrose pancréatique dans des cellules de truite.

Chez les mammiferes, 1’administration de faibles doses d’interféron pourrait produire des effets
positifs durables, tout en évitant les effets secondaires indésirables. Par ailleurs, la vaccination des
animaux a I’aide d’IL-2 recombinant, dans le cadre de diverses infections, a permis d’améliorer la
protection immunitaire. Toutefois, a fortes doses, I’'IL-2 s’est révélée tres toxique, provoquant des

effets secondaires tels que fievre et diarrhée.

Malgré cela, les résultats des essais cliniques utilisant des cytokines purifiées se sont souvent
avérés décevants. Cela s'explique en partie par le fait que les réponses immunitaires sont
généralement orchestrées par un ensemble de cytokines produites par les cellules immunitaires, et

non par l'action d'une seule cytokine isolée.

Ainsi, l'utilisation d'activateurs de la synthése de cytokines non spécifiques pourrait représenter
une stratégie plus efficace pour renforcer la réponse immunitaire globale. Récemment, des
cytokines recombinantes, telles que les interférons, le TNF-a et I’'[L-2, ont été produites dans

différents systemes d’expression et testées dans le cadre d’essais cliniques (Galeotti, 1998).
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2.1.3.4. Glucides complexes
Plusieurs types de glucides complexes ont ét¢ décrits comme suit :

v Glucanes : le B-glucane est considéré comme un immunostimulateur. Il agit principalement
en se liant a des récepteurs spécifiques tels que CR3 et Dectin-1, ce qui active les

macrophages. Cette activation entraine :

o Une augmentation de la chimiokingse, de la chimiotaxie et de la phagocytose,

e Une dégranulation menant a une plus grande expression de molécules d’adhésion,

e L’adhésion des macrophages a 1I’endothélium et leur migration vers les tissus,

e Un burst respiratoire avec production d'espéces réactives de 1’oxygene (H202, NO,
superoxyde, etc.),

e Une hausse de I’activité des enzymes hydrolytiques et métaboliques,

o Lasécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles qu’IL-1, IL-9 et TNF-o.

Le PB-glucane est aussi utilis¢ comme agent protecteur contre les infections, avec efficacité
démontrée dans plusieurs modéles expérimentaux contre des bactéries et protozoaires, Il augmente

¢galement l'efficacité des antibiotiques contre des souches résistantes.

Prébiotiques : Les prébiotiques sont des fibres non digestibles qui favorisent la croissance de
bactéries intestinales commensales bénéfiques, entrainant ainsi une amélioration de la santé de
I’hote. Leurs effets bénéfiques proviennent des sous-produits générés par la fermentation de ces

fibres par les bactéries intestinales (Song et al., 2014).
2.1.3.5. Immunostimulants utilisés dans les vaccins

Les vaccins contiennent divers immunostimulants, notamment des adjuvants qui renforcent et
modulent les réponses immunitaires aux antigénes, surtout lorsque ces derniers sont peu
immunogenes. Un exemple est I’entérotoxine thermolabile (LT) d’Escherichia coli, utilisée
comme adjuvant sous forme de patch cutané (LT-IS) : elle améliore les réponses vaccinales contre
la grippe chez les personnes agées et a renforcé les réponses vaccinales dans un essai clinique
contre la maladie d’Alzheimer. L’ajout de cet adjuvant au site d’une vaccination par ADN

augmente significativement la production d’anticorps anti-grippe.

Les avantages attendus des adjuvants incluent :
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¢ Une meilleure activation immunitaire,
e une efficacité accrue chez les personnes dgées ou immunodéprimées,
e L’utilisation de doses réduites d’antigene,

e Un bon profil de sécurité.

Des nouveaux adjuvants sont déja utilisés dans des vaccins plus performants contre la grippe,

I’hépatite B (VHB) et le papillomavirus humain (HPV).

D'autres immunostimulants, comme les oligonucléotides CpG et I’imiquimod, activent les cellules
dendritiques (DC), induisent leur maturation in situ, leur migration, et stimulent a la fois
I’immunité humorale et cellulaire. Les motifs CpG non méthylés dans I’ADN bactérien agissent
comme adjuvants stimulants des lymphocytes B, tandis que leurs analogues synthétiques (ODNs)

ont montré une efficacité thérapeutique dans des modeles animaux d’infections et de tumeurs.

L’imiquimod, utilisé localement pour traiter les verrues anogénitales et les carcinomes
basocellulaires, agit via le TLR7, tandis que les CpG ODNSs activent le TLR9. Les deux stimulent

efficacement la maturation des cellules dendritiques (Jain et al., 2022).
2.1.3.6. Immunostimulants d'origine végétale

Ce sont des produits végétaux naturels qui possedent diverses propriétés bénéfiques, notamment
des effets anti-stress, des actions stimulantes de D’appétit, des activités immunostimulantes,
aphrodisiaques et antimicrobiennes. Ces effets sont attribués a la présence de composés bioactifs
tels que les alcaloides, les flavonoides, les composés phénoliques, les terpénoides, les stéroides et
les huiles essentielles. Les plantes médicinales sont ainsi reconnues pour leur role
d’immunostimulants, de promoteurs de croissance et de renforgateurs du systéme immunitaire,
agissant également comme agents antibactériens et antiviraux. Toutefois, les mécanismes d’action

précis de ces composés restent encore mal compris (Arar&Boukerche, 2022).

2.1.3.7. Immunostimulants d'origine animale

Certains immunostimulants sont d'origine animale. Par exemple, la chitine et la chitosane sont des
immunostimulants non spécifiques qui offrent une protection temporaire contre les infections. De
plus, les produits fermentés d'ceufs de poule (EF203) contenant des peptides immunoactifs ont

montré des effets immunomodulateurs chez la truite arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss),
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augmentant leur résistance aux infections streptococciques [B-hémolytiques naturelles et

expérimentales.

La chitosane, dérivée de la chitine par désacétylation, possede une forte activité antimicrobienne,
dépendant de son degré de désacétylation et de son poids moléculaire. Les oligomeéres de chitine
et de chitosane stimulent la migration des macrophages. La chitosane peut également activer la
production de cytokines telles que IL-1B, TNF-a et des intermédiaires réactifs de 1’oxygéne,

renforcant ainsi la défense contre les infections microbiennes.

Enfin, la chitosane glyquée (GC) a été utilisée comme adjuvant immunitaire en combinaison avec
la photothérapie pour traiter le cancer chez I’animal. In vitro, le GC stimule significativement la

sécrétion de TNF-a par les macrophages.

2.2. Les immunosuppresseurs

2.2.1. Définition

L’immunosuppression est un état de déficit transitoire ou permanent du systéme immunitaire,
résultant d’agressions ou de déréglements inflammatoires qui altérent I’activité des cellules
immunitaires. Elle augmente la vulnérabilit¢ de I’organisme face aux agents pathogenes, sans

nécessairement accroitre la sensibilité a ’agent causal initial (Hussain & Khan, 2022).

Dans le domaine médical, notamment en transplantation d’organes, I’immunosuppression est
induite volontairement a I’aide de médicaments immunosuppresseurs afin de prévenir le rejet du
greffon. Ces médicaments atténuent ou inhibent la réponse immunitaire, rendant le systeme

immunitaire moins apte a attaquer I’organe transplanté.
2.2.2. Les types d’immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs sont classés en plusieurs catégories selon leur mécanisme d’action

o Inhibiteurs de la calcineurine (ex. : tacrolimus, cyclosporine-A) : bloquent la production
d’interleukine-2, essentielle & I’activation des lymphocytes T.

e Inhibiteurs de mTOR (ex. : sirolimus, everolimus) : réduisent la prolifération des cellules
T et B.

e Antimétabolites (ex. : mycophénolate mofétil) : inhibent la synthése des purines, bloquant

ainsi la division cellulaire (Hussain & Khan, 2022).
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e Glucocorticoides (ex. : prednisolone) : ont des effets anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs (Yasir et al., 2023).

Ces agents sont utilisés a différentes phases : induction initiale, prévention du rejet et
traitement a long terme. Le choix et la combinaison des immunosuppresseurs dépendent

du type de greffe, du patient et du risque de rejet (Hussain & Khan, 2022).

3. Prednisolone

3.1. Definition

La prednisolone est un corticostéroide possédant des effets anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs, avec de nombreuses indications cliniques. Parmi celles-ci, son role établi

dans le traitement des maladies pulmonaires aigués et chroniques est notable.

Cependant, la prednisolone a des effets indésirables sur le métabolisme des glucides, provoquant
a la fois une hyperglycémie de novo et une aggravation du controle glycémique chez les patients

diabétiques connus (Fernandes & McKay, 2013).
3.2. Meécanisme d’action

La prednisolone se lie a des récepteurs glucocorticoides (GR) spécifiques dans le cytoplasme des
cellules cibles pour former des complexes de récepteurs glucocorticoides (GR). Ce complexe se
déplace vers le noyau et interagit avec 'ADN pour modifier la transcription des genes en
augmentant l'expression des protéines anti-inflammatoires (transactivation) et en réprimant
l'expression des protéines pro-inflammatoires (transrépression). L'action anti-inflammatoire
prédominante de la prednisolone est médiée par l'inhibition de la synthése de la prostaglandine

(PG) via deux actions sur la voie de 'acide arachidonique (AA) (1 et 2).
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Figure 7: Le mécanisme d'action et action pharmaceutique de la prednisolone (Fernandes &
McKay, 2013)

3.3. Les effets indésirables de prédnisolone

La prednisolone est un médicament puissant qui soulage I’inflammation et I’activité auto-immune,
mais il s’accompagne de nombreux effets secondaires potentiels, en particulier lorsqu’il est utilisé
a des doses ¢levées ou pendant de longues périodes, ils sont provoqués plusieurs effets secondaires
.Les effets systémiques courants comprennent I'hypertension, I'hyperglycémie, les troubles rénaux
et l'ostéoporose et les troubles de ’humeur (Kamel et al., 2024). Une utilisation prolongée de
prednisolone peut entrainer le syndrome de Cushing, caractérisé par des symptomes tels que
I'obésité centrale, les formes de la Lune et la faiblesse musculaire, comme le montrent les cas
cliniques de patients souffrant de ces complications (Paul et al., 2016). De plus, des effets
secondaires a I'ceil, tels que les cataractes et les troubles visuels, ont été signalés (Geetha et al.,
2024). Les troubles cardiaques, notamment la bradycardie, ont également été signalés comme un
effet secondaire rare aprés une thérapie a base de méthylprednisolone par voie orale (Tripathy et
al., 2023). Enfin, I'effet local des injections peut inclure des réactions cutanées, des flares post-

injection et des ruptures de tendons (Kamel et al., 2024).
3.3.1. Effet immunosuppresseur

Les effets immunosuppresseurs de la prednisolone se manifestent par de nombreux mécanismes

qui ciblent différents éléments de la réponse immunitaire. I empéche la polarisation des
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monocytes/macrophages vers le phénotype M1 pro-inflammatoire, ce qui diminue I'expression de
marqueurs inflammatoires tels que TNF-a et CD80, et entrave la migration des monocytes (Kim
et al., 2020). En outre, la production de cytokines pro inflammatoires et les voies de signalisation
cellulaire seraient perturbées par la prednisolone, ce qui est un signe caractéristique de l'action
glucocorticoide (Schrezenmeier et al., 2024). Leur effet immunosuppressif induit une diminution
du nombre de lymphocytes T circulants, la production, la prolifération et les fonctions des
lymphocytes T helpers suppresseurs et cytotoxiques. Il induit aussi une inhibition de la
présentation de I’antigéne, une baisse de I’activité bactéricide des cellules phagocytaires
(monocytes et macrophages), un blocage de la libération d’histamine par les mastocytes et une
Augmentation de sa dégradation grace a la synthese d’une histaminase, tout cela se traduit par une
diminution des fonctions immunitaires cellulaires, ¢’est-a-dire I’immunité non spécifique médié¢e
par les lymphocytes T. En revanche les taux d’anticorps synthétisés par les lymphocytes B

(immunité humorale spécifique) sont peu modifiés (Pierrel, 2015).
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Matériel et Méthodes
1. Matériel

1.1.1 Matériel végétal

Le matériel végétal est représenté par les feuilles de Lactuca virosa récolté au stade floraison, au
début du mois d’Avril dans la localité de Tamalous située a une trentaine de kilometres au I’ouest

de wilaya de Skikda.

1.1.1.1. Extraction des feuilles de la plante Lactuca virosa:

Notre étude portée sur I’effet immunomodulatrice,anti inflammatoire et anxiolytique des feuilles
de Lactuca virosa. Ce travail a été réalis€ pendant Deux mois (mois d’avril et mai 2025),
I’extraction de la plante a été effectuée dans laboratoire numéro 6 de la faculté de science de la

nature et de la vie de I’Université Constantine 1 Fréres Mentouri.

1.1.1.2. Nettoyage et séchage

Aprées un nettoyage en profondeur, les feuilles ont été séchées a 1’air libre et a labri de la lumiere
pendant 10 jours, puis a ’aide d’une étuve pendant 48 heures dans une température de 40 °C, et
enfin broyées par un broyeur électrique pour obtenir une poudre plus fine, la poudre obtenue a été
conservée dans une bouteille hermétiquement fermée a température ambiante dans un endroit sec

et sombre jusqu’a utilisation ultérieure.

Figure 8 : Nettoyage et séchage des feuilles de Lactuca virosa
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Figure 9 : Le broyage des feuilles de la plante Lactuca virosa

Pour P’extraction des feuilles de Lactuca virosa:

Apres avoir imbibé 20 g de la poudre de feuilles de lactuca virosa dans 100 ml de méthanol a 70%
a température ambiante pendant 24 h ,nous avons filtré le mélange et effectué une macération triple
avec renouvellement du solvant afin d’extraire le maximum du produit bioactif. Ensuite, nous
avons retiré le méthanol dans un évaporateur a vide rotatif a 40 °C et stocké I’extrait obtenu dans

des boites de pétri hermétique a 4 °C ou il a été séché pendant trois

jours,apres cette période gratter ces dernier pour obtenir un extrait sec.

Figure 10: filtration et macération de la poudre des feuilles de Lactuca virosa

47



Figure 11 : Séchage de I’extrait des feuilles de la plante Lactuca virosa

Figure 12 : L’¢étape de raclage pour I’obtention de 1’extrait des feuilles de Lactuca
virosa depuis la boite de pétri.

1.1.2 Matériel de laboratoire:

> Bécher
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» Spatule
» Erleme

» Eprouvette

» Papier filtre
» Entonnoir

» Méthanol

» Boites de pétri
» Balance

» Eau distillée

- Détermination du rendement

Le rendement est défini comme étant le rapport ente la masse de I’extrait obtenu et la masse

Seche de la matiére végétale utilisée, il est donné selon la formule :
R% = (ME / MS) x 100
R% = (20/467,46) x 100
R% =4.27

R : rendement

ME : la masse extraite (g).

MS : la masse du matériel végétal seche (g).

2.2. Matériel biologique

Les rats qui ont été utilisés pour 1’étude de I’activité immunomodulatrice,anti inflammatoire et
anxiolytique sont des rats males Wistar albinos, qui pésent entre 200g et 300 g.
1.1.2.1. Elevage et lotissement des animaux

Notre Protocol expérimental a été réalisé sur des rats Wistar males, au niveau de I’animalerie
d’université Fréres Mentouri Constantine 1, de poids corporal entre 200 et 300g.

Ces animaux ont été hébergée dans des cages tapissées d’une litiere composée de copeaux de bois,
a raison de 4 rats dans chaque cage, les cages ont été nettoyées et la litiere changée tous les deux
jours jusqu’a la fin de
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L’expérimentation, les rats ont disposé d’eau et de nourriture, les animaux ont été mis a jeun 17h
avant les expériences.

Figure 13 : Les rats Wistar.

1.1.3. Matériel de laboratoire

Prédnisolone

Eau distillée

Eau physiologique
Déclofenac

Chloroforme

YV V. V V V V

Formol

1.2. Méthodes

1.2. 1- Evaluation de I’activité immunomodulatrice des feuilles de lactuca
virosa chez les rats Wistar

Protocol expérimental

Avant le début de I'expérience, les rats ont été adaptés avec les conditions de l'animalerie pendant
une période de 10 jours. Ils ont été répartis aléatoirement en quatre groupes, chacun comprenant 4

rats.
Groupe 1 : « témoin négatify», les rats de ce groupe n’ont regu aucun traitement.

Groupe 2 : « témoin positif », les rats sont traités par la poudre de lactuca virosa a la dose choisie

ultérieurement
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Groupe 3 : « Groupe prédnisolone ou PRED », les rats de ce groupe sont traités par prédnisolone

a la dose de Smg/kg (Junior & Shimano, 2003).

Groupe 4 : « Groupe prédnisolone + lactuca virosa, les rats sont traités premieérement par la poudre

lactuca virosa . Et aprés 30 minutes, ils ont été traités par prédnisolone a la dose de Smg/kg.

La poudre de lactuca virosa a été¢ administrée aux rats en mélangeant avec de I'eau distillée ainsi
que la prédnisolone en utilisant une sonde gastrique, (6/7 jours) pendant 21 jours, les deux produits

sont préparés chaque jour avant leur administration aux rats.

Figure 14: Le gavage des rats. Figure 15 : L’injection des rats par formol au pied droite.
1.3. Etude expérimental
1.3.1. Protocole expérimental d'étude de l'activité anti-inflammatoire

L'cedéme est induit par 1’injection dans I'aponévrose de la plante du pied d’une solution de formol
a 1 %. Ainsi, I’inflammation est déclenchée par une administration de formol au niveau de la votite

plantaire de la patte droite du rat. L’cedéme généré par cet agent inflammatoire sera exprimé en
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volume et quantifié permettant ainsi de suivre 1’évolution du processus inflammatoire. Pour
chaque test de I’activité anti-inflammatoire, trois Lots de deux rats ont été sélectionnés. Ces rats

ont été soumis a un jetine de 17 heures avant I’expérience.

L’expérimentation. Pour chaque rat, le volume initial (V0) de la patte postérieure droite a été
mesuré avant I'administration des traitements. Les différents traitements ont ét¢ administrés par

gavage :
- Lot 1 : Les rats sont injectés par le formol (0,10ml) dans la voite plantaire de la patte droite.

- Lot 2: L’extrait de la plante (200 mg/ml) est administré aux rats par gavage ; 30 minute avant

I’injection de formol.

- Lot 3 : Les rats de ce lot recoivent 1ml déclofénac par gavage, 30 minutes avant I’injection de

formol.

Le suivi de I’évolution de I’cedéme se fait par mesure des deux pattes et ceci a 0. 30, 60, 120, 180

minute (TO, T1, T2, T3 et T4) apres injection du formol.

L’ampleur de I’cedéme ainsi que I’activité anti-inflammatoire des différents produits et des diverses
doses testées ont été évaluées par la détermination des pourcentages moyens d’inhibition de

I’;edéme. Calculés suivant la formule :

% d’inhibition = (Vt — Vo) témoin — (Vt-Vo) traité x100

(Vt-Vo) témoin
- VO représente le volume de la patte a t=0 (avant I’injection du formol).

- Vt représente le volume de la patte a un temps t quelconque

Figure 16 : Mesure la taille de I’cedéme.
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1.3.1.1. Calcule les volumes des cedéemes de pattes de rats

Pour calculer le volume de I’cedéme des pattes des rats avant et apres I’injection de formol, nous
avons utilisé¢ un tube gradué rempli d’eau colorée. L’ajout du colorant a permis de faciliter la
lecture et la visibilité des graduations. Avant I’immersion, nous avons marqué a 1’aide d’un stylo
la partie de la patte plongée a chaque mesure afin d’améliorer la précision de I’évaluation de
I’;edéme. Cette méthode est considérée comme la plus fiable pour mesurer le volume d’une

structure irréguliére telle que la patte du rat.

Pour calculer le volume de I’cedéme, on peut calculer le volume de cylindre en utilisé la formule :
B=m xrxr (rsile rayon)

B= la surface de base en mm?2 B=3.14 x r2

V= le volume = B x h (h=1"augmentation de niveau de I’eau lire sur la graduation de cylindre

Le pourcentage d’augmentation du volume de la patte de rat est calculé suivant la formule

% Aug = (Vt-Vo)/ Vo x100

Vt =volume de la patte au t quelconque

Vo = volume initiale de la patte au to avant I’injection du formol

Les tests comportementaux

1.3.2. Procédure des champs ouverts (open Field) (Hall, 1934)

Le test de I’open field, tel que proposé par Hall (1934), a été€ congu pour évaluer les variations de
réactivité émotionnelle chez la ratte. Il consiste a introduire I’animal dans un espace inconnu, puis

a observer son comportement ainsi que son €volution au fil de plusieurs sessions d’exposition.

Selon Hall (1934), ’'usage de I’indice de locomotion comme indicateur de réactivité émotionnelle
peut s’avérer ambigu, notamment lors de la premiére session. En effet, une activité motrice élevée
pourrait a la fois indiquer une faible réactivité — traduisant une volonté d’explorer — ou au contraire
une forte réactivité émotionnelle, liée a un comportement d’évitement, dans une tentative

d’évasion (Soubrié, 1971).

La procédure expérimentale retenue se compose de trois sessions, espacées chacune de quatre

jours, avec une durée de cinq minutes par session.
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Le dispositif prend la forme d’une enceinte en plastique carrée de 70 cm de coté et 30 cm de

hauteur, divisée en deux zones distinctes : une zone périphérique et une zone centrale (Roy, 2002).

L’activité locomotrice est évaluée en relevant les déplacements dans chacune des deux zones en
fonction du temps. Ces deux mesures cumulées permettent d’obtenir un indice global de
locomotion. Toutefois, comme il sera discuté plus loin, ces indicateurs présentent des limites en

tant qu’indices fiables de la réactivité¢ émotionnelle (Roy, 2002).

D’autres parametres comportementaux ont également été pris en compte : le nombre de
défécations, le temps d’immobilité et la locomotion dans chaque zone. Le temps d’immobilité, en
particulier, constitue un marqueur pertinent de la réactivité émotionnelle, puisqu’il refléte une

réponse défensive fréquente chez les souches de rats de laboratoire (Roy, 2002).

Figure 17 : Procédure des champs ouverts.
1.3.3. Procédure du labyrinthe en croix surélevée (Place Maze Test)

(Montgomery, 1955 ; Roy, 2002)

Le second outil expérimental utilis¢ dans notre étude est le labyrinthe en croix surélevé.
Montgomery (1955) a mis en évidence I’évitement spontané des rongeurs pour les espaces
exposés et en hauteur lorsqu’ils explorent librement a partir d’un environnement familier. A partir
de cette observation, Handley et Mithani ont con¢u en 1984 une version surélevée du labyrinthe

en croix, validée par (Pellow et al.,1986) comme mesure fiable de 1’anxiété chez le rat.

Ce dispositif, construit en bois, est surélevé a 60 cm du sol et prend la forme d’une croix
comportant quatre bras (50 x 10 cm) : deux bras ouverts sans parois et deux bras fermés (50 x 10
x 30 cm) se faisant face. Ces bras convergent vers une plateforme centrale carrée (10 x 10 cm).

Pour faciliter I’entrée dans les bras ouverts et prévenir les chutes, des rebords opaques en plexiglas
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de 0,5 cm de haut y sont fixés (Treit et al., 1993). L’éclairage ambiant en lumiere blanche atteint
250 lux au niveau des bras ouverts et du centre, contre 160 lux a ’extrémité des bras fermés.
Chaque bras est virtuellement scindé en deux, ce qui définit neuf secteurs : le centre, quatre

secteurs proximaux (un par bras), et quatre distaux.

La préférence naturelle des rongeurs pour les environnements sécurisés rend les bras ouverts plus
anxiogenes que les bras fermés. Ce test repose donc sur le dilemme approche/évitement :
I’exploration des bras ouverts est interprétée comme un faible niveau d’anxiété, tandis que le repli

dans les bras fermés témoigne d’un état anxieux (Roy, 2002).

Le test, d’une durée de cinq minutes, commence lorsque I’animal est placé au centre du labyrinthe,
orienté vers un bras ouvert, afin de maximiser la latence de la premiere entrée et d’influencer le

nombre total d’entrées subséquentes.

Deux types de variables sont mesurées : des variables classiques et des indicateurs

comportementaux issus du répertoire défensif des rongeurs (Rodgers et Johnson, 1995).

Parmi les mesures classiques, on note le temps passé dans chaque partie du labyrinthe ainsi que le
nombre d’entrées dans les bras (ouverts et fermés) et leurs extrémités distales. Ces données
permettent d’estimer la locomotion globale de maniére plus précise que le simple comptage des
entrées totales (Weiss et al., 1998), en tenant compte également des transitions dans les neuf

secteurs (central, proximaux, distaux).

L’entrée dans un bras ou son extrémité est comptabilisée lorsque les quatre pattes de I’animal y

pénetrent (Roy, 2002).

Un "retour" en bras fermé est défini par une sortie de ce bras suivie d’un retour immédiat dans
celui-ci, sans passage par un autre bras (Rodgers & Johnson, 1995). Ces retours, indicateurs du
conflit anxieux approche/évitement, servent a affiner I’évaluation de la locomotion en excluant les

entrées répétées d’un méme bras fermé (Roy, 2002).
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Figure 18 : procédure du labyrinthe en croix surélevée.

1.3.4. Dissection des animaux et prélévement du sang et des organes

Figure 19 : Anesthésie du rat par Figure 20: Fixation du rat au bac de dissection.

» La premicére étape consistait 2 administrer une anesthésie générale au Rat a 1’aide de

chloroforme
» Le rat est ensuite placé sur le dos. A ’aide d’aiguilles, ses pattes sont fixées au bac de

dissection, ce qui facilite le déroulement de la dissection.
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» Apreés la fixation du rat, nous avons prélevé le sang de I’aorte, puis les organes ont été

excisés a savoir le thymus, la rate et la glande surrénale

Figure 21 : Le prélévement des organes (Thymus, la rate
et la glande surrénale)

» Le prélévement du sang est recueilli dans des tubes contenant 1’anticoagulant EDTA afin
de réaliser un bilan hématologique (FNS) ainsi qu’un bilan biochimique incluant la
créatinine, la glycémie et le dosage des transaminases (TGO et TGP).

1-3-5 Analyses statistiques : Les résultats sont exprimés en moyenne + écart type.
L’analyse statistique est réalisée par ANOVA. A un facteur (one-way) suivie par le test
Tukey, ainsi le niveau de signification est fix¢ a p < 0,05. Toutes les analyses ont ét¢

réalisées en utilisant le logiciel IBM SPSS Statistics (version 23).
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Résultats et discussion

1. Résultats

1.1. Résultats des tests comportementaux

1.1.1.0pen Field

Tableau 4 : procédure des champs ouverts (open field)

Les Groupes Temps Temps Temps | Temps resté Défécation=le
d’immobilité d’entré resté dans le nombre de selle
au centre | dansle | périphérie (s) produits
centre
Temps(s)
(s)

Témoin 76.75s 4s 4.5s 210s 1.5
Plante 53.25s 4.5s 3.5s 197s 0.75
Médicament 103.25s 4s 8.5s 169.5s 0.25
Plante+ 27 s 5.25s 10.5s 114 s 1
Médicament

Le test du champ ouvert est une méthode d'observation du comportement des souris et des rats
dans un environnement de laboratoire. Il est utilisé pour mesurer l'activité locomotrice générale,
le comportement exploratoire et 1'émotivité ou I'anxiété des animaux. Le test consiste a placer
l'animal dans une boite carrée blanche et a suivre sa position a l'aide d'une grille ou de faisceaux
infrarouges. Le test peut étre utilisé pour étudier les effets des traitements pharmacologiques, des

lésions ou des modifications génétiques sur les animaux.

Dans notre expérience on a remarqué que les rats traités par le prednisolone reste immobile plus
de temps 103.25 s immobile, par rapport les rats traité¢ par I’extrait de la plante ,et le groupe de
traitement combiné prednisolone plante , ou le temps d’immobilité est trés réduit 27s , dans ce
tableau les comportements anxiogéne ¢élevé chez les rats traité par le prednisolone , et des
comportement peu anxieux chez les témoins et les rats traité¢ pat I’extrait de la plante, ce qui
confirme I’effet anxiolytique de I’extrait de la plante lactuca virosa et ’effet anxiogeéne de

prednisolone chez les rats .
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Les corticoides sont largement prescrits dans de multiples pathologies, leur effet positif est obtenu
au prix des effets indésirables cliniques et biologiques. Qu’ils soient endogénes ou exogenes les
corticoides possedent des effets pharmacologiques cérébraux agissant au niveau de I’humeur, de
la mémoire et de la régulation veille sommeil (Fietta , 2007) .Gif et al ont constaté une
augmentation des symptomes de dépression dans un groupe de patients de bronchpneumopathie
chronique obstructive que recevaient des corticostéroides (Gift, Wood, & Cahill, 1989). Les
troubles dépressifs sont plus fréquents au cours de la corticothérapie prolongée, leur prévalence
est trois fois plus €levée chez les sujets traités par corticoides par rapport aux sujets non traités
(Patten, 2000), ces troubles sont parfois trés graves, et pouvant étre compliqués par un risque
suicidaire important (Matsumoto & Shimizu, 2010) . Les troubles dépressifs sous corticothérapie
sont associés a la fois a un dysfonctionnement des mécanismes d’autorégulation de 1’axe
hypothalamo-hypophyso surrénalien, et a des altérations du lobe temporal détectées par I’'imagerie
structurale, fonctionnelle et spectroscopique (Brown, 2009 ; McQuade & Young, 2000). La
physiopathologie des troubles anxieuses et dépressives liées a la corticothérapie n’est pas encore
trés claire. Une des hypothéses qui ont été avancées suggere que les concentrations élevées des
corticoides dans le cerveau, pourrait conduire a [D’activation neuronale des systemes
dopaminergiques et cholinergiques et par conséquent, une réduction de la sécrétion de la sérotonine
(Iskandar & Wood, 2011). Dans notre étude, le groupe trait¢ par prednisolone un corticoide non
stéroidien a obtenu des comportements anxieux et dépressifs soit dans le dispositif de labyrinthe
en croix surélevée, soit dans le dispositif de champs ouvert. En revanche, nous avons constaté que
le groupe de rats qui traité par l'extrait de plante de lactuca virosa n'a montré aucun comportement
anxieux et dépressif. Les composants de 1'extrait peuvent posséder une activité anxiolytique. Sur
la base des résultats obtenus dans la présente étude, on conclut que 1'extrait d'éthanol de Lactuca
virosa présente une propri€té anxiolytique puissante. Ces tests in vivo indiquent que cet extrait de
plante est une source significative d'antioxydants naturels qui a la capacité de réduire I'anxiété, ce
qui pourrait étre utile pour prévenir la progression de l'anxiété. Cependant, les composants

responsables de I'activité anti-anxiété ne sont actuellement pas clairs

1.1.2. Le labyrinthe en croix sur ¢élevée
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Tableau 5 : Le labyrinthe en croix sur élevée

Les GOUPES Le Le Temps | Le Le Exploration | Exploration de | Escalade | Escalade
Nombre resté dans | Nombre Temps de la la Profondeur | (Temps) | (Nombre)
d’entré les bras d’entré resté Profondeur | (Nombre)
dans les ouverts dans les dans les | (Temps)

Temps(s) | bras bras bras
ouverts fermés fermés

Témoin 1.75 69.75 2.25 199.5 |6.25 3.25 18 7.5

Plante 0.75 92.5 | 1945 |15 1.25 20.75 |5.75

Médicament | 5.25 17.25 5 2655 |3 2.25 14.25 |13.75

Plante+ 3.5 21.25 3.5 212 5.75 5.5 15.5 8.5

Médicament

Le labyrinthe en croix surélevé est un test utilisé pour évaluer les comportements d’anxiété chez
les rongeurs. Un animal qui explore les bras ouverts sera décrit comme « peu anxieux » et un
animal qui reste confiné dans les bras fermés du dispositif sera considéré comme « anxieux » et
aura donc naturellement tendance a préférer les espaces clos et sombres aux espaces ouverts et

éclairés.

On observe dans nos résultats que les animaux traité par le predinisolone passe plus de temps
dans les bras fermés du dispositif 265.5 s par rapport aux animaux témoins 199.5 s, et les animaux
traité par la plante194.5s et les animaux traités par le prednisolone et I’extrait de lactuca virosa ou
se passe 212 s dans les bras fermées , le nombre d’entrée dans les bras fermées aussi et plus élevé
chez les animaux traitées par le prednisolone en moyenne de 5.5 fois par rapport les autres groupes
une seul fois pour le groupe traité par 1’extrait , et 2.25 fois en moyenne pour le groupe témoin et
3.5 fois en moyenne pour le groupe prednisolone extrait , en méme temps on a remarqué que les
rats traités par 1’extrait passe plus de temps dans les bras ouverts , tous les comportements
anxiogenes est remarquées chez les rats traitées par le prednisolone , et I’inverse tous les

comportements anxiolytique observé chez les rats traité par 1’extrait , ce qui montre 1’effet

anxiolytique de la plante /actuca virosa et I’effet anxiogeéne de prednisolone chez les rats .

1.1.1. Résultats d'étude de l'activité anti-inflammatoire
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Tableau 6 : Le pourcentage d'augmentation du volume de la patte de rat de I'cecdéme

t;= aprés
to 30min t,=aprés 1h | tz=aprés 2h t,= aprés 3h

Les groupes Les pourcentages d'augmentation du volume de la patte de rat de 1'cedéme
formol 0% 14.33% 25.88% 31.33% 28.66%
(Diclofénac = 1ml)
+ (formol = 0,10ml) 0% 12.82% 23.74% 26.89% 12.11%

0% 13.46% 24.79% 23.79% 14.32%

(Extrait 1 ére dose =

+ formol = 0,10ml

Les résultats obtenus a I'issu des tests antiinflammatoires montrent que les extraits des feuilles de
lactuca virosa réduisent de fagon appréciable 1'cedéme induit par le formol. L'inhibition de
I'cedéme par I’extrait de la plante est comparable, a celle de diclofénac. La richesse de 1’extrait de
la plante en différents constituants chimiques peut justifier cette activité. Dans les conditions
expérimentales le formol a provoqué I'cedéme dont le volume est maximal au bout de trois heures.
Le formol provoque l'inflammation locale lorsqu'il est injecté¢ dans I'aponévrose de la plante du

pied .La cause de cette réaction inflammatoire est la 1ésion tissulaire.
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Tableau7: les pourcentages moyens de I’inhibition de I’cedéme

to ti=apreés 30min | t;= apres 1h |t:=apres 2h |t~ apreés 3h
Les groupes les pourcentages moyens de I’inhibition de I’cedéme
(Diclofénac = 1ml) 0% 18.33% 24.94% 35.29% 65.66%
+ (formol = 0,10ml)
0% 14.23% 22.85% 32.85% 61.03%
(Extrait +formole

L'évaluation du pourcentage d'inhibition montre que l'extrait de Lactuca virosa posséde une
activité anti-inflammatoire. A la deuxiéme heure I'extrait a la 2eme dose montre respectivement
un pourcentage d'inhibition de 14.33%, et de 22.85 et 32.85%, et de 61.03%. Cette inhibition de
I'cedéme a été similaire que ceux obtenus avec diclofénac au cours de la méme période. En dépit
de cela, nous pouvons dire que L'extrait de de Lactuca virosa présente une activité

antiinflammatoire.

L’injection de formol dans le coussinet plantaire de la patte arriere droite de I’animale, provoqué
une réaction inflammatoire qui peut contribuer aux symptdmes et modifications inflammatoires
non spécifiques, avec augmentation de I'eau extracellulaire (cedéme) et infiltration de cellules
inflammatoires (leucocytes), puis des altérations structurelles du tissu atteint. (Amdekar et al.,
2012). Le modgele de 1'cedéme de patte induit par le formol, est fréquemment utilisé pour évaluer
I’efficacité des médicaments anti-inflammatoires et les drogues qui ont un effet anti-cedémateux
(Amdekar et al., 2012; Rossetti et al.,, 2017). Dans les conditions expérimentales le formol
provoque un cedéme dont le volume est maximal au bout de 3 heures (Sene et al., 2016; Loe et
al., 2018 ). Nos résultats montrent une augmentation du volume d'cedeme chez les rats traités par
le formol. Ceci indique que le formol provoque une inflammation locale, lorsqu'elle est injectée

dans de la plante du pied en causant une lésion tissulaire, s’accompagne d’une libération de
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%

Moyenne des leucocytes

plusieurs médiateurs chimiques qui sont responsables du processus inflammatoire (Amdekar et
al., 2011; Leo et al., 2018). Les travaux d’Amdekar et al. (2012) indiquent que le formol induit la
libération de médiateurs inflammatoires et pro-inflammatoires (prostaglandines, leucotriénes,
histamine, bradykinine, TNF- a, etc.). Ainsi, I'inflammation aigué se caractérise par la production
de cytokines pro-inflammatoires, par exemple, IL-1p et le TNFa sont induits par 'activation du

facteur de transcription nucléaire (NF-kB) (Desousa et al 2020; Savran et al., 2020).

Nos résultats ont indiqué que l'administration de I’extrait de lactuca virosa a empéché
I’augmentation d'cedéme dés la premiere heure et pendant toutes les phases de I'inflammation, ce
qui correspond a l'inhibition de différents médiateurs chimiques libéré pendant 1’inflammation,
donc inhibe la libération des histamines, sérotonines, kinines et les prostaglandines. L’inhibition
de I’cedéme des pattes des rats par D’extrait de la plante montre ainsi les propriétés anti-
inflammatoires de cet extrait par leur richesse en composés phénoliques (de tanins, polyphénols,
flavonoides, saponosides, de triterpenes et d’alcaloides), (Kim et al., 2019 )L’utilisation de cette

plante comme un anti-inflammatoire en milieu naturel serait donc justifiée.

FNS (Numération Formule Sanguine) :

1.1.2.1. Variation de globules blancs total et leur sous population leucocytaires

chez les rats

g —
A = |
: o{"* B B
l g @000 ] 7
$
3
Témoin Plante  Médicament  Plante + " Yemoin Plante  Médicament  Plante +
medicament Médicament
Globules blancs total avec p =0.081 Les neutrophiles avec p =0.001
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Figure 22: variation de leucocytes totale et de sous population leucocytaires chez les rats témoins,

gavés par le prédnisolone et traité par la plante et le traitement combiné médicament extrait.
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Dans notre résultats nous avons constaté concernant les variations de taux de leucocyte entre les
différents lots que une seule colonne a été obtenue, ce qui signifie que tous les groupes Témoin,
Médicament, Plante, Plante + Médicament sont statistiquement homogenes, c’est-a-dire qu’il
n’existe aucune différence significative entre eux. Ce résultat est représenté par la lettre A

majuscule pour I’ensemble des groupes.

Concernant la variation de sous population leucocytaire (granulocytes lymphocyte et monocyte),
en commencé par les variations de taux de neutrophiles entre les différent lots, ou nous avons
obtenue dans ce cas, trois colonnes, ce qui signifie que les lots ont été répartis en trois sous-

groupes distincts, indiquant des différences significatives entre eux :

¢ Groupe 1 : représenté par la lettre A majuscule
e Groupe 2 : représenté par la lettre B majuscule

e Groupe 3 : représenté par la lettre C majuscule

Les groupes inclus sont : Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament.

Il n’y a pas de différence significative entre le groupe Médicament et le groupe Plante +

Médicament (ils appartiennent au méme sous-ensemble).

Concernant les variations de taux des basophiles chez les différents lots, la valeur de signification
(Sig.) obtenue dans le test ANOVA est de 0,333, une seule colonne a été obtenue, ce qui signifie
que tous les groupes : Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament sont statistiquement
homogenes, c’est-a-dire qu’il n’existe aucune différence significative entre eux. Ce résultat est

représenté par la lettre A majuscule pour I’ensemble des groupes.

Concernant les €¢osinophiles, trois colonnes ont été obtenues, ce qui signifie que les groupes ont
été répartis en trois sous-groupes distincts, indiquant qu’il y a une différence significative entre

eux : Les groupes inclus sont : Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament.

Il n’y a pas de différence significative entre le groupe plante + Médicament, et Médicament et le

groupe Médicament et plant, des différences significatives ont été observées entre les groups

e Plante + Médicament et Plante
e Plante + Médicament et Témoin

e Plante et Témoin
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Concernant les variations de taux de lymphocytes, deux colonnes ont été obtenues, ce qui signifie
que les groupes ont été répartis en 2 sous-groupes distincts, indiquant des différences significatives
entre eux : Groupe 1 : représenté par la lettre A majuscule, groupe 2 : représenté par la lettre B
majuscule, les groupes inclus sont : Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament. Il n’y a

pas de différence significative entre tous les groupes sauf entre le groupe Témoin et Plante.

Concernant les variations de monocytes, deux colonnes ont été¢ obtenues, ce qui signifie que les
groupes ont été répartis en 2 sous-groupes distincts, indiquant des différences significatives entre
eux : Groupe 1 : représenté par la lettre A majuscule et Groupe 2 : représenté par la lettre B
majuscule. Les groupes inclus sont : Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament. [1 n’y a
pas de différence significative entre tous les groupes sauf le groupe : plante et témoin. L'impact
des glucocorticoides sur les parametres hématologiques révele a la fois des avantages
thérapeutiques comme le ralentissement des réactions inflammatoires, ce qui entraine des
améliorations des parametres hématologiques tels que I'augmentation du nombre d'érythrocytes,
la concentration d'hémoglobine et les valeurs de I’hématocrite, et des effets secondaires potentiels.
Des effets multiples sur le systtme immunitaire, sur ses composantes cellulaires (lymphocytes T
et a un moindre degré lymphocyte cellules dendritiques, monocytes/macro phages, polynucléaires)
et sur les cytokines. Les GCs ont des effets lymphopéniant et monocytopéniant précoces (en 4 a 6
h) et transitoires. De plus, ils inhibent la prolifération lym phocytaire T, diminuent la coopération
entre les monocytes macrophages et les lymphocytes et la liaison des facteurs du complément, de
I’IgG et de 'IgE aux récepteurs leucocytaires (Rhen T et al .2005).1ls inhibent la production
d’interleukine 1 (IL-1) par les monocytes-macrophages et celle d’IL-2 et d’interféron-gamma
(IFN-g) par les cellules T activées. Les GCs diminuent la réponse immune en ciblant ses
différentes étapes : prolifération lym phocytaire T, cytotoxicité IFN-g et IL-2 dépendante et
présenta tion des antigénes a la surface des monocytes-macrophages. En revanche, 1’action des
GCs sur les lymphocytes B est moindre. De nombreuses cytokines d’origine mono-macrophagique
sont inhibées par les GCs : IL-1b, tumor necrosis factor (TNF)-a, IL-8, MCP-1. Récemment, un
phénotype anti-inflammatoire des monocytes/macrophages a €té observé apres exposition aux GCs
et se traduisait par une augmentation de 1’activité phago cytaire, une activation du récepteur
scavenger CD163 et une expression d’IL-10 (Ehrchen et al.,2007). Ce phénotype anti-
inflammatoire a été observé sur des cellules murines apres exposition a la dexaméthasone [43] et
pourrait contribuer a une activité anti-inflammatoire en augmentant la phagocytose non-
inflammatoire des neutrophiles apoptotiques. Les effets de I’extrait de feuilles de lactuca virosa
sur les variations de répartition de leucocytes et de leur sous population leucocytaire. Il a été

démontré que les extraits de feuilles lactuca virosa augmentent I'expression des cytokines li¢es a
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I'immunité, telles que le TNF-a, I'TFN-y et 1'lL-2, qui sont essentielles a la réponse immunitaire.
Les polyphénols, jouent un role important dans la modulation de I'activation et de la régulation du
systeme immunitaire par le biais de divers mécanismes. Ces composés présentent des propriétés
anti-inflammatoires, influencant a la fois les réponses immunitaires innées et adaptatives (Kondo
et al., 2023). Concernant les neutrophiles on peut expliquer cette diminution par le fait que, les
glucocorticoides freinent la capacité des neutrophiles a adhérer aux cellules endothéliales suite a
une réduction de 1’expression de la L-sélectine sur les neutrophiles et de la P-sélectine sur les
cellules endothéliales (Lorraine et al., 2003; Guilpain et Jeunne, 2012), cela se traduirait par
I’augmentation de leur nombre dans le sang. (Lorraine et al., 2003; Guilpain et Jeunne, 2012),

cela se traduirait par I’augmentation de leur nombre dans le sang.

1.1.2.2. Variation de taux de la glycémie chez les différents groupes

300 A

_E

Moyenne de glycéml g/L,

g

I
Témoin Médicament Plante Plz:mte +
Medicament

Figure23:Variation de taux de la glycémie chez les différents groupes

La valeur de signification (p) obtenue dans le test ANOVA est de 0,059

Les variations de la glycémie entre les différents groupes, ont été obtenues sur une seule colonne,
ce qui signifie que tous les groupes (Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament), sont
statistiquement homogenes, c’est-a-dire qu’il n’existe aucune différence significative entre eux.

Ce résultat est représenté par la lettre A majuscule pour I’ensemble des groupes. Mais pratiquement
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on a remarqué qu’il y a une différence entre les groupe témoin, médicament, plante et plante
médicament, I’absence de signification sur les tests statistique a couse de la taille d'échantillon

trop petite, ce qui a conduit de réduit la puissance de 1'étude et augmente la marge d'erreur,

Dans nos résultats nous avons remarqué que le prednisolone provoqué une hyperglycémie, Le
diabéte corticoinduit s’explique par de multiples mécanismes : une néoglucogenese hépatique
augmentée, une protéolyse et une lipolyse, une insulinorésistance périphérique, une atteinte de la
cellule b du pancréas et des effets synergiques des corticoides avec les hormones de stress
(glucagon et adrénaline) (Oyer et al .,2006).En infusion, de Lactuca virosa présente une action
hypoglycémiante chez le diabétique. L’extrait aqueux de cette plante pourrait aussi jouer un réle
préventif dans le développement du diabéte sucré par I’amélioration des métabolismes glucidiques,
lipidiques et protéiniques (YANIV et al.,1987). Et c'est ce que nous avons remarqué dans nos

résultats.

1.1.2.3. Variation de taux de la créatinine chez les différents groupes

0,08

>
>
>
>

0,04

Moyenne de |a creatinine

0,02

I
Tamoin Medicament Plante Plante +
Medicament

Figure 24:Variation de taux de la créatinine chez les différents groupes

La valeur de signification (p) obtenue dans le test ANOVA est de 0,690

Concernant les variations de taux de la créatinine entre les groupes, une seule colonne a été
obtenue, ce qui signifie que tous les groupes (Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament),
sont statistiquement homogeénes, c’est-a-dire qu’il n’existe aucune différence significative entre

eux. Ce résultat est représenté par la lettre A majuscule pour I’ensemble des groupes. Mais toujours
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I’absence de la signification sur les tests statistique a couse de la taille d'échantillon trop petite,

ce qui a conduit de réduit la puissance de 1'é¢tude et augmente la marge d'erreur,

Selon ( Botezatu et al.,2017), la créatinine constitue un marqueur essentiel de la fonction rénale.
Une augmentation de sa concentration sérique est généralement le reflet d’une altération de la
filtration glomérulaire. Toutefois, dans notre ¢étude, nous n’avons pas observé de

dysfonctionnement rénal manifeste sous 1’effet des traitements administrés.

Concernant la prednisolone, certaines recherches ont montré qu’elle pouvait exercer une influence
sur la fonction rénale, notamment en augmentant légérement la rétention hydro-sodée et en
modifiant la pression de filtration glomérulaire (Kumar et al., 2021). Cependant, nos résultats
indiquent que la créatinine n’a pas été significativement modifiée, suggérant que la dose utilisée

n’a pas entrainé d’impact rénal détectable au cours de notre période expérimentale.

En ce qui concerne Lactuca virosa, plusieurs travaux, dont ceux de (Garcia et al.,2019), ont mis
en évidence ses propriétés diurétiques ainsi que son potentiel néphroprotecteur, attribués a la
présence de composés antioxydants tels que les flavonoides. Malgré ces observations rapportées
dans la littérature, nos données ne révelent aucun effet notable sur les taux de créatinine. Cette
absence de variation pourrait s’expliquer par des différences de concentration de 1’extrait, une

durée de traitement insuffisante, ou encore un effet retardé non mesurable a court terme.

Ainsi, bien que ni la prednisolone ni Lactuca virosa n’aient significativement modifi¢ la
créatininémie dans notre protocole, il serait pertinent de mener des études complémentaires a plus

long terme afin de mieux cerner leurs effets rénaux respectifs.

1.1.2.4..variation de taux TGO et TGP
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25:Variation de taux de la TGO etTGP
obtenue dans le test ANOVA pour le TGO et le TGP est de 0,200

et 0.305 respectivement

Concernant les variations de taux de TGO et de TGP entre les groupes, une seule colonne a été
obtenue pour les deux parameétres, ce qui signifie que tous les groupes (Témoin, Médicament,
Plante, Plante + Médicament), sont statistiquement homogenes, c’est-a-dire qu’il n’existe aucune
différence significative entre eux. Ce résultat est représenté par la lettre A majuscule pour
I’ensemble des groupes pour les deux parametres. Mais toujours 1’absence de la signification sur
les tests statistique a couse de la taille d'échantillon trop petite, ce qui a conduit de réduit la

puissance de I'é¢tude et augmente la marge d’erreur.

Selon (Czaja et al.,1998) les glucocorticoides tels que la prednisolone peuvent altérer la fonction
hépatique, notamment en provoquant une augmentation des enzymes hépatiques, en particulier
dans des contextes inflammatoires ou auto-immuns. Toutefois, dans notre étude, aucune élévation
significative de la TGP n’a été observée. Cela suggere que 1I’administration de prednisolone n’a
pas induit de l1ésions hépatiques détectables dans notre modéle expérimental ni perturbé de maniére

notable I’intégrité hépatocytaire.

Par ailleurs, concernant Lactuca virosa, des travaux tels que ceux de( Besharat et al.,2009 ; Lo
Faro et al., 2020) ont mis en évidence ses propriétés hépatoprotectrices, attribuées a sa richesse
en composés phénoliques et en flavonoides, connus pour leurs effets antioxydants et anti-
inflammatoires. Néanmoins, nos résultats n’ont révélé aucune modification significative des taux
de TGP, ce qui indique que I’extrait aqueux de Lactuca virosa n’a pas exercé d’effet mesurable sur

cette enzyme hépatique dans les conditions expérimentales retenues.
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Ainsi, malgré les effets potentiels rapportés dans la littérature, aucune perturbation enzymatique
hépatique n’a été induite par la prednisolone ou Lactuca virosa dans notre étude, suggérant une

tolérance hépatique favorable a court terme.
TGO (ASAT)

La TGO (transaminase glutamique oxaloacétique) est une enzyme hépatique importante,
impliquée dans le métabolisme des acides aminés. D’apres (Kew ,2000) une élévation significative
de cette enzyme est généralement le signe d’une atteinte hépatocellulaire, reflétant un stress ou
une destruction des cellules hépatiques. Cependant, nos résultats ne montrent aucune variation
significative des niveaux de TGO, ce qui suggere I’absence d’effet hépatotoxique des traitements

administrés dans notre mod¢le expérimental.

Concernant la prednisolone, plusieurs travaux ont signalé une augmentation possible des
transaminases, notamment dans des contextes de traitement prolongé ou a forte dose. (Nakahama
et al., 2001) ont notamment évoqué ce potentiel effet secondaire. Toutefois, nos résultats n’ont
révélé aucune ¢élévation notable de la TGO, ce qui pourrait indiquer que la dose utilisée et la durée

d’administration étaient insuffisantes pour provoquer une altération hépatique mesurable.

Par ailleurs, pour ce qui est de Lactuca virosa, plusieurs recherches, notamment celles de
(Besharat et al., 2009; Lo Faro et al.,2020) ont mis en ¢évidence ses propriétés
hépatoprotectrices, en lien avec sa teneur en composés phénoliques et antioxydants. Malgré ces
données prometteuses dans la littérature, nos résultats n’indiquent pas de diminution significative
des taux de TGO. Cette absence d’effet observable pourrait étre attribuée a une concentration trop
faible de I’extrait, ou a une durée de traitement trop courte pour permettre une expression de ses

effets protecteurs.

En somme, bien que la prednisolone et Lactuca virosa soient susceptibles d’interagir avec la
fonction hépatique selon la littérature, nos résultats suggerent une stabilité des taux de TGO,

traduisant 1’absence d’atteinte hépatique aigu€ dans les conditions expérimentales de cette étude

Les organes préleveés Dans cette étude, nous avons évalué les effets de la prédnisolone, de

la Lactuca virosa, ainsi que de leur combinaison sur trois organes clés chez le rat : le thymus, la
rate et les glandes surrénales. Ces organes jouent un role important dans la réponse immunitaire et

le systéme endocrinien.

% Groupe témoin (G-Témoin)
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Les rats témoins, qui n’ont recu aucun traitement, ont présenté des organes de tailles normales. Le
poids du thymus (0,12-0,16 g) et de la rate (0,63-0,77 g) refléte une activité immunitaire normale.
Les glandes surrénales sont bien visibles, ce qui indique un fonctionnement endocrinien intact. Ce

groupe sert de référence de base pour comparer les autres traitements.

+ Groupe médicament (G-Médicament)

Chez les rats traités avec la prédnisolone seule, nous avons observé : Une forte diminution du poids
du thymus (jusqu’a 0,04 g), ce qui indique un effet immunosuppresseur important, attendu avec
un glucocorticoide. Une diminution du poids de la rate (0,43-0,51 g), confirmant une baisse de
I’activité immunitaire périphérique. Les glandes surrénales sont petites visuellement, ce qui peut
s’expliquer par un rétrocontrdle négatif : le corps diminue sa propre production de cortisol en

présence d’un apport extérieur.

K/

< Groupe plante (G-Plante)

Les rats ayant recu uniquement Lactuca virosa ont montré : Un thymus plus développé (0,24-0,35
g), voire supérieur au groupe témoin, ce qui suggere un effet protecteur ou stimulant sur le systeme
immunitaire. Une rate de taille proche du témoin (0,59-0,69 g), indiquant que la plante n’inhibe
pas 'immunité. Les glandes surrénales gardent une taille intermédiaire, donc aucun effet inhibiteur
net sur 1’axe surrénalien. Ces résultats montrent que Lactuca virosa n’a pas d’effet

immunosuppresseur visible, et pourrait méme avoir des propriétés immunomodulatrices.

¢ Groupe combinaison (G-Plante + Médicament)

Dans ce groupe, les effets sont intermédiaires : Le thymus a un poids plus élevé que dans le groupe
médicament seul (0,10-0,12 g), mais reste inférieur au témoin. La rate reste également dans une
zone intermédiaire (0,47—-0,56 g). Les glandes surrénales sont encore petites. Cela suggere que la
plante a peut-étre réduit légerement les effets négatifs de la prédnisolone, sans les empécher
completement. Il est possible qu’elle atténue le stress oxydatif ou I’inflammation, ce qui diminue

I’impact du médicament.

Cette expérience montre clairement que : La prédnisolone provoque une immunosuppression avec
atrophie du thymus et de la rate. Lactuca virosa semble avoir un effet protecteur sur le systéme
immunitaire. En combinaison, elle réduit partiellement les effets indésirables du médicament, mais

sans les annuler completement.
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Conclusion

generale



Cette é¢tude met en lumiére le potentiel de I'extrait méthanolique de Lactuca virosa comme adjuvant
naturel a la prednisolone. Il atténue les effets secondaires immunitaires, métaboliques et
neurologiques tout en préservant I’efficacité thérapeutique du corticostéroide. L’extrait a montré
un effet immunomodulateur (rétablissement des cellules immunitaires, protection du thymus et de
la rate), anti-inflammatoire (inhibition de 1’cedéme), anxiolytique (réduction des comportements
anxieux) et une régulation de I’hyperglycémie. Ces résultats valident scientifiquement des usages
traditionnels et ouvrent la voie a des approches intégratives plus sires. Lactuca virosa incarne ainsi

une synergie prometteuse entre phytothérapie et médecine moderne.
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Résumé : La prescription de la prednisolone suscite un intérét croissant dans le domaine médical, notamment
en raison de son utilisation étendue dans le traitement des inflammations et des maladies auto-immunes. Ce
corticoide, qui agit en modifiant la réponse immunitaire de I’organisme, offre un soulagement de symptomes
variés. Toutefois, son efficacité s’accompagne de nombreux effets secondaires potentiels, notamment
un risque accru d'infections (virales, bactériennes, parasitaires, fongiques) en raison de la suppression du
systéeme immunitaire, les troubles de I’humeur, Troubles digestifs et potentielle toxicité hépatique et rénale et
pancréatique. La richesse de quelques plantes médicinales comme Lactuca virosa par les polysaccharides, les
polyphénols, les alcaloides et les terpénoides, modulent diverses voies immunitaires, améliorant ainsi les
mécanismes de défense du corps contre les infections et les maladies.

L'objectif de cette étude est de testé I’efficacité de 1’extrait méthanolique de Lactuca virosa, de réduire les
effets secondaires de prdnisolone. Pour atteindre cet objectif, nous avons préparé cinq groupes de rats de
souche Wistar, chaque groupe contenant quatre rats mal, groupe témoin ,groupe traité par médicament et
groupe traité par I’extrait de lactuca virosa , et en fin groupe traité par I’extrait et le médicament pendant 21
jours , dans un autre groupe de quatre rats nous avons testé la propriété anti inflammatoire de 1’extrait chez
les rats, une inflammation locale est install¢ dans 1'aponévrose de la plante du pied des rats par I’injection de
formol.

Notre étude a montré que I’extrait méthanolique de lactuca virosa posséde un effet immunomodulatrice,
par I’augmentation de taux de leucocytes total, et de neutrophile et de lymphocytes, chez le groupe gavé par
un traitement combinée médicament extrait de la plante par rapport le groupe traité par le médicament seul,
nos résultats aussi montre clairement que le traitement par 1’extraits méthanolique de lactuca virosa diminue
le taux de la glycémie des rats par rapport le groupe traité par le médicament ,en plus Lors de la dissection
des rats, trois organes ont été prélevés : les glandes surrénales, le thymus et la rate Nous avons comparé les
groupes ;( Témoin, Médicament, Plante, Plante + Médicament), et nous avons constaté que" Cette expérience
montre clairement que : La prédnisolone provoque une immunosuppression avec atrophie du thymus et de la
rate. Lactuca virosa semble avoir un effet protecteur sur le systéme immunitaire. En combinaison, elle réduit
partiellement les effets indésirables du médicament, mais sans les annuler compleétement.. Les observations
ont révélé les tests comportementaux dans le labyrinthe en croix surélevé et dans le dispositif de 1’Open
Field, montrent que I’extrait méthanolique de Lactuca virosa posseéde de propriétés anxiolytiques , Nos
résultats ont indiqué que l'administration de I’extrait méthanolique de Lactuca virosa a empéché
I’augmentation d'cedéme dés la premiére heure et pendant toutes les phases de I'inflammation, L’inhibition de
I’cedéme des pattes des rats par 1’ extrait de la plante montre ainsi les propriétés anti-inflammatoires de 1’extrait
méthanolique de Lactuca virosa
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