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Introduction

Introduction

Le systtme immunitaire protége contre les forces destructrices soit a I’extérieur du
corps (bactéries, virus et parasites) ou a I’intérieur (cellules malignes et autoréactives). |l
comprend deux divisions fonctionnelles qui travaillent ensemble de maniere coordonnee
(Goldsby et al., 2000).

Le systéme immunitaire inné se compose de composants cellulaires, de facteurs
solubles, de barriéres physiques et du systeme réticulo-endothélial (SER). Il fournit une
défense précoce de I’hdte contre les infections avant le développement d’une réponse

immunitaire adaptative (Borgdan et al., 2000).

Le systeme immunitaire adaptatif produit une réaction spécifique et une mémoire
immunologique a chaque pathogene et comprend des composants cellulaires et des facteurs
solubles .Le SER se compose des cellules phagocytaires telles que les monocytes et les
macrophages qui tuent I’organisme envahissant par la phagocytose, et ce dernier est un multi-
processus €tape qui commence par engloutir I’organisme et se termine par la modification et
la décomposition chimique de ses composants structurels (Brannon-Peppas et Blanchette,
2004).

De plus, 'immunomodulation est la régulation et la modulation de I’immunité soit en
augmentant soit en réduisant la réponse immunitaire. Un immunomodulateur peut influencer
tout constituant ou toute fonction du systeme immunitaire d’une manicre spécifique ou non
spécifique, y compris les bras innés ou adaptatifs de la réponse immunitaire (Shivaprasad et
al., 2006).

Un immunomodulateur peut provoquer une immunostimulation en stimulant les cellules
effectrices ou la production de leurs inducteurs métaboliques ou en inhibant les facteurs
limitant I’immunité. L’immunosuppression peut étre obtenue en stimulant les cellules
inhibitrices et les facteurs humoraux, ou en inhibant les cellules effectrices (Dumet, et
Watier, 2019).

Les immunostimulateurs sont connus pour soutenir la fonction des cellules T, activer les
macrophages, les granulocytes, le complément et les cellules tueuses naturelles, en plus
d’affecter la production de diverses molécules effectrices générées par les cellules activées. Il

est attendu que les effets non spécifiques offrent une protection contre différents agents

(]
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pathogenes, y compris les bactéries, les champignons et les virus, et constituent une

alternative a la chimiothérapie conventionnelle (Wagner et al., 2003).

Le mode actuel de traitement de diverses maladies inflammatoires baseé sur des
médicaments synthétiques est colteux, modifie les voies génétiques et métaboliques et
présente également des effets secondaires indésirables. De ce point de vue, les produits
naturels sont de bons remedes dans le traitement des maladies et ils sont abordables et
efficaces sans aucun effet indésirable (Rahmani et al., 2014).

Les plantes ont toujours été la source de la médecine et d’une utilisation directe pour
I’humanité. Tous les systemes de médecine traditionnelle ont leurs racines dans la médecine

populaire et les remédes ménagers (Panda et al., 2011).

De plus, un grand nombre de plantes ont montré une immunité potentielle. Il a méme
été démontré que certaines plantes médicinales exercent une activité immunomodulatrice et
anticancéreuse (Luthra et al., 2011; Singh, et al., 2017; Bharti et al., 2023).

En conséquence, et en raison des divers intéréts biologiques dans les métabolites
secondaires (flavonoides, diterpénes, glycosides phényléthanoides, acide ursolique..) de
especeCrataegusazarolus, nous pouvons utiliser son huile de grainespour évaluer son effet
thérapeutique et évaluer son activité immunomodulatrice potentielle (Mustapha et al., 2016 ).
En outre, ils peuvent étre utilisés comme substances thérapeutiques afin de prévenir

I’apparition de différentes pathologies.
A cette fin et dans la présente étude, nos objectifs étaient les suivants :

> Evaluer I’effet de la consommation de I’huile obtenu a partir de graines de Crataegus
azarolus sur le poids corporel des souris Mus musculus.
> Evaluer I’effet immunomodulateur de 1’huile de graines de Crataegus azarolus en

utilisant un essai de clairance du carbone.






Chapitre | Le Systemes immunitaire

1. Définition du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est le systéme biologique de I’organisme capable de distinguer le
« so1 » du « non soi ». Il existe deux grands types d’immunité, ’immunité innée et I’immunité
acquise ou adaptative. L’immunité innée permet d’assurer la réponse immédiate lors d’une
agression de l’organisme par un pathogene, cette réponse est médiée par les cellules

dendritiques, les macrophages et les cellules naturel killer (NK).

L’immunité acquise quant a elle, assure 1’¢limination du pathogéne dans la phase
terminale de I’infection et permet d’assurer la mémoire immunitaire. Elle est médiée par les
lymphocytes B et T (LB et LT). Dans chacun de ces deux mécanismes, les cytokines jouent un
role prépondérant, elles permettent la différenciation de chaque type de cellule immunitaire et
assurent également le recrutement des acteurs de la réponse immune pour 1’élimination du

pathogéne (Musilli, 2016) (Figure 01).

SYSTEME
IMMUNITAIRE
p . Amygdales et
'T“ végeétations
Ganglions ',-" 1 \ ."{ Thymus
lymphatiques ; '
Appendice : Rate
.ﬁ { .
Moelle osseuse Plaques de Peyer

Figure 01 : Le systeme immunitaire (Musilli, 2016).
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2. Les organes lymphoides

Il existe deux types d’organes lymphoides; les organes lymphoides primaires ou
centraux, qui représentent le site de production et de maturation des cellules lymphoides, et les
organes lymphoides secondaires ou périphériques, qui sont le site de la rencontre des cellules

de la défense immunitaire avec I’antigéne (Ag) (Soltani et al., 2020).
2.1 Les organes lymphoides centraux

La moelle osseuse et le thymus sont des organes lymphoides primaires chez 1’homme
adulte, représentant le site de production et de maturation des cellules lymphoides (Janeway,
2009).

2.1.1 La moelle osseuse

La moelle osseuse n’est pas un organe anatomique, mais 1’un des tissus composant 1’0s.
C’est un organe hématopoiétique contenant différentes lignées sanguines, et constituant

également un site de maturation des lymphocytes B.

On distingue la moelle osseuse rouge, ainsi nommée car elle contient de nombreux
vaisseaux et érythrocytes, et la moelle osseuse jaune, majoritairement composée d’adipocytes.
Cependant, seule la moelle osseuse rouge remplit une fonction immunitaire. Elle est présente
dans tous les os a la naissance, mais elle régresse progressivement au cours de la vie pour étre
remplacée par de la moelle osseuse jaune. Chez ’adulte, seuls les os plats et les vertebres

contiennent encore de la moelle osseuse rouge (Chatenoud et al., 2012) (Figure 02).

Cellules souches Q Globules

hématopoiétiques " rouges

osseuse blancs

rouge :

Moelle ~ ~ \ ‘ Globules

 P®  Plaquettes

Figure 02 : La moelle osseuse rouge (Chatenoud et al., 2012).
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Toutes ces cellules hématopoiétiques dérivent de cellules souches multipotentes, capables
de générer non seulement toutes les cellules immunitaires, mais aussi toutes les cellules

sanguine (Ben-krinah et al., 2023).

En plus, la moelle osseuse est le lieu de la prolifération cellulaire et de la différenciation
des LB. Les genes codant les anticorps sont réorganises au cours du développement des cellules
B. Les cellules Pré-B expriment seulement des chaines p intracytoplasmiques. Les cellules B
immatures n’ont que des IgM de surface et les cellules B matures des IgM et des IgD. Donc,
d'une part, seuls les lymphocytes B ayant effectué des réarrangements productifs de leurs génes
d'immunoglobulines, c'est-a-dire exprimant un récepteur BCR fonctionnel, seront retenus. Par
ailleurs, les lymphocytes B qui expriment des anticorps auto-réactifs seront éliminés par
apoptose.

La maturation ultérieure des cellules B dépend de la présence de 1’antigéne spécifique du
récepteur du lymphocyte B. Cette maturation a lieu dans les organes lymphoides secondaires.
Aprés stimulation antigénique, les cellules B sont activees, proliférent et se différencient en
plasmocytes ou en cellules B & mémoire (Soltani et al., 2020).

2.1.2 Le thymus

Le thymus est composé de deux lobes comprenant chacun des lobules. A I’intérieur de ce
dernier se trouve une partie périphérique nommée cortex, contenant les thymocytes
(lymphocytes T immatures). Plus en profondeur, se trouve la médulla, laquelle contient les
thymocytes les plus matures. En effet, les pro-thymocytes en provenance de la moelle osseuse
colonisent d’abord le cortex, puis migrent vers la médulla. Cette migration des thymocytes est
un processus complexe qui nécessite diverses chimiokines telles que CCR7, CCR9 et CCR4
(Ben Krinah et al., 2023) (Figure 03).

Le thymus est un organe lympho-épithélial. 1l est la source des lymphocytes T dont la
maturation dépend d’une double sélection, positive et négative, grice a des interactions
cellulaires avec les cellules épithéliales de la corticale et les cellules dendritiques et les
macrophages de la médullaire.

- La sélection positive s'effectue dans le cortex thymique. Elle permet de retenir les
lymphocytes T (LT ou Thymocytes) qui expriment, aprés réarrangement génique, un
récepteur antigénique (TCR, T Cell Receptor) capable d'interagir avec les molécules du

complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH I/11) qui sont présentées par les cellules

(=]
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épithéliales. Cette interaction moléculaire implique les molécules CD4 et CD8, et elle
détermine la spécialisation des LT qui deviennent soit CD8+ soit CD4+.

- La sélection négative entraine l'apoptose des LT ayant une trop forte affinité de leur
récepteur antigénique avec des peptides du soi, qui sont presentés par des molécules du
CMH de classe | et 11 par les cellules dendritiques et les macrophages de la médullaire.
Seuls les lymphocytes tolérant le «soi» pourront sortir du thymus par les veinules post-

capillaires situées a la jonction de la corticale et de la médullaire, assurant ainsi leur

périphérisation dans les organes lymphoides secondaires (Legrand, 2002)

fﬁ”ﬁ,&

Figure 03 : Structure du Thymus (Ben Krinah et al., 2023).

2.2 Les organes lymphoides périphériques

Les organes lymphoides périphériques comprennent les ganglions lymphatiques, la rate et
les tissus lymphoides associés aux muqueuses de I’intestin, du tractus respiratoire et nasal, du
tractus urogénital et d’autres muqueuses. Au niveau des organes lymphoides secondaires, les
cellules matures et naives sont retenues, et c’est 1a que la réponse immunitaire acquise débute.

Cependant, avant cela, I’infection déclenche une réponse immunitaire innée (Benali, 2023).
2.2.1 Les ganglions lymphatiques

Les ganglions lymphatiques sont des organes encapsulés qui ponctue le réseau lymphoide
et qui contiennent des agrégats de lymphocytes et des cellules présentant 1’antigene. Ils sont

placés de fagon stratégique afin d’intercepter les antigénes provenant de la périphérie.
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Les ganglions sont constitués de trois régions principales ;

- Lazone corticale (zone B) contient des follicules lymphoides, riches en lymphocytes B.

- La zone paracorticale (zone T) contient essentiellement des lymphocytes T interagissant
avec des cellules dendritiques qui leur présentent des antigénes.

- La médullaire : c’est une zone mixte qui contient des LT, des LB et de nombreux

macrophages et plasmocytes (Figure 04).

A l'intérieur des ganglions lymphatiques, circule la lymphe qui est collectée au niveau des
interstices des organes. Cette organisation permet 1’¢élimination des débris, des bactéries et des
cellules cancéreuses via la lymphe (filtration) et 1’interaction entre lymphocytes B/T,
macrophages et cellules dendritiques pour générer des réponses humorales (anticorps) et

cellulaires, c'est I'activation immunitaire (Ben krinah et al., 2023).
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Figure 04 : Structure d’un ganglion lymphatique (Ben krinah et al., 2023).

2.2.2 Larate

La rate est ’organe lymphoide secondaire le plus volumineux de 1’organisme, en effet, il
mesure environ 12 a 13 cm de long chez I'adulte, possédant le ¥4 des lymphocytes corporels et
initie les réponses immunitaires. C’est un organe allongé d’environ 150 g chez ’homme, situé

dans la partie supérieure gauche de 1’abdomen.

Elle est entourée d'une capsule conjonctive dense, fine, comportant des fibres élastiques

et des cellules musculaires lisses (dont la proportion varie selon les espéces). De plus, la couche
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la plus externe de la capsule de la rate est composée de cellules mésothéliales, qui ne peuvent
pas étre évidentes sur les coupes histologiques. Par la suite, la capsule envoie des travées trés
courtes dans le parenchyme splénique. Ces travées sont complétées par un réseau de fibres de
réticuline abondant qui soutient le parenchyme splénique. A D’intérieur de ces travées,

cheminent une artere et une veine trabéculaires (Figure 05).
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Figure 05 : Structure de la rate (Ben krinah et al., 2023).

La rate ne comprend ni cortex ni médulla. En revanche, elle posséde deux compartiments

distincts morphologiquement et dont les fonctions different :

- La pulpe rouge :assure la fonction hémolytique ; un filtre du sang qui permet
I'élimination de la circulation sanguine des globules rouges agés et altérés, des plaquettes, ainsi

que des substances particulaires telles que les micro-organismes.

- La pulpe blanche : la pulpe blanche constitue la composante immunitaire de la rate. Elle
permet de déclencher une réponse immunitaire dirigée contre les antigénes présents dans le
sang. Les cellules qui la composent sont similaires a celles des ganglions lymphatiques, a la
différence prées que les antigenes atteignent la rate par voie sanguine, et non par la
lymphe. L’artére splénique traverse la capsule de la rate et se divise en artérioles de plus en
plus fines, qui débouchent dans des sinus vasculaires, eux-mémes drainés par la veine
splénique. Ces sinus sont entourés par la pulpe rouge, riche en érythrocytes. La pulpe blanche,

quant a elle, s’organise en manchons lymphoides périartériolaires (PALS) autour des artérioles.

—
(o)
—
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Ces manchons sont riches en lymphocytes T. Adjacent au PALS, on trouve la zone marginale,
une région riche en lymphocytes B. Cette zone contient des follicules lymphoides qui peuvent
évoluer en follicules secondaires avec des centres germinatifs en réponse a I’activation

antigénique (Kacem, 2014).
2.2.3 Les tissus lymphoides associés aux muqueuses

Les muqueuses contiennent des formations lymphoides d’autant plus abondantes que le
contact avec le milieu extérieur est facile a travers 1’épithélium amenant une exposition avec les
antigenes. La muqueuse digestive, respiratoire et uro-génitale contient un tissu lymphoide
diffus ou des formations lymphoides bien individualisées; MALT (mucosal associated

lymphoid tissue) étroitement associé aux épithéliums de revétement (Figure 06). On distingue :

o Les GALT (formations lymphoides associées a I’appareil digestif) qui comprend
notamment les amygdales, les plaques de Peyer situées au niveau de I’iléon et
I’appendice.

e LES MALT (formations lymphoides associées aux bronches) situé dans la muqueuse des
grosses voies aériennes.

e Des lymphocytes B et des plasmocytes disséminés dans le chorion des muqueuses

intestinales et respiratoires.

s Les amygdales (ou cercle lymphoide de Waldeyer) : Elles sont situées dans la
bouche (amygdales palatines) et dans la gorge, au niveau de la paroi de
I'oropharynx. Leur taille varie, mais elles sont généralement plus développées
chez I’enfant. Elles ont la capacité de détruire les antigénes avalés ou inhalés et
peuvent également étre le siege d’inflammations, comme I’amygdalite ou
I’angine.

¢ Le tissu lymphoide de I’intestin (plaques de Peyer) : Il est localisé a I’extrémité
distale de I’1léon, ou les replis de la muqueuse intestinale deviennent de plus en
plus réduits. On y trouve de nombreux follicules lymphoides, appelés plaques de
Peyer, considérés comme des structures lymphoides secondaires. Ces plaques
contribuent a neutraliser les agents pathogenes présents dans la lumiére intestinale
(kacem, 2014).
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Figure 06 : Localisation des tissus lymphoide (kacem, 2014).
3. Les cellules du systéeme immunitaire

Le systeme immunitaire est constitué de cellules différentes, reparties dans tout le corps,
chaque catégorie a une fonction spécifique, et toutes ces cellules dérivent originellement d’un
méme progeéniture << la cellule souche hématopoiétique >> (CSH) au cours d’un processus
appelé hématopoiése, donnant naissance a des cellules progénitrices lymphoides et des cellules
progénitrices myéloides (Boutabet et al., 2021) (Figure 07).

Granulocyte

neutrophile

Frogéniteur
myéloide

Granulocyte
cosinophile

Granulocyte
basophile

: 3’(1./
( \ @ K Collule
) N dendritique
. y - N
-~ \
LT CDAa
o ( oj f 3 )
Monocyte z- 3/ .
\ ' LTCcon |' s ; Macrophage
- '.‘ -
'l l ] Cellules NK
o
v

Figure 07 : Hématopoiese et formes des cellules immunitaires (Boutabet et al., 2021).
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3.1 La lignee lymphoide

Cette lignée englobe les cellules lymphoides qui constituent 25% des globules blancs, et
qui jouent un roéle vital dans le systétme de défense immunitaire de 1’organisme. Ce type
cellulaire se subdivise en trois catégories cellulaires dont les lymphocytes T, les lymphocytes B
et les cellules NK (Labadla et al.,2021).

3.1.1 Les lymphocytes T

Comme toutes les cellules immunitaires, les LT ont pour origine les CSH qui vont se
diviser et se différencier en précurseurs des LT nommes pro-thymocytes. Ces cellules migrent
vers le thymus sous I’effet des chimiokines CXCL12 et CCL25 ou elles vont maturé en LT
(Eaves, 2015 ; Ben Krinah et al., 2023).

C'est une classe de lymphocytes qui occupe un réle majeur dans la réponse immunitaire,
tant primaire que secondaire. On distingue deux principaux types de LT, les LT auxiliaires ou
helpers (LTh) et les LT cytotoxiques (LTc), qui ont des roles distincts dans la réponse du

systéme immunitaire.

- Les LTc manifestent le regroupement CD8 a leur surface. lls participent a la destruction
des cellules infectées par un agent pathogene et des cellules tumorales par la libération de
cytokines telles que l'interféron gamma (IFN-y) et le TNF (Facteurs de Nécrose Tumorale).
Ils ont aussi la capacité de libérer le contenu de leurs granules (incluant la perforine et les

granzymes) dans le but d'induire I'apoptose des cellules dangereuses.

- Les LTh montrent a leur surface I'expression du cluster de différenciation CD4. Leur réle
principal sera d'orchestrer la réponse immunitaire. On distingue trois catégories majeures
de LTh : les Thl, les Th2 et les Th17. Chacune d'elles présente des phénotypes distincts en
matiére de sécrétion de cytokines, engendrant des propriétés fonctionnelles spécifiques a
chaque type (Matthieu, 2009). Les Th17 ont des propriétés pro-inflammatoires marquées
et contrblent les bactéries extracellulaires principalement a la surface des épitheliums. Les
cellules Th17 sont aussi les effecteurs principaux de pathologies auto-immunes a spécifite
d’organe dont la sclérose en plaques, le psoriasis et la maladie de Crohn.

- On trouve aussi les lymphocytes T régulateurs (Treg) CD4+ qui sont impliqués dans le

maintien de la tolérance périphérique et la prévention des maladies auto-immunes. lls

(=]
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régulent également les réponses immunes observées dans les allergies, les greffes, les
cancers et les maladies infectieuses (Lalle, 2022).

*Les TCR

Les TCR sont des récepteurs membranaires caractéristiques des lymphocytes T. lls
procurent aux LT la propriété de reconnaitre des fragments peptidiques antigéniques associés
aux moléecules du CMH et ceci de maniére spécifique. (Laale, 2022) (Figure 08).

Les TCR sont des hétéro-diméres extrémement polymorphique au sein de 1’individu. Ils
sont de deux types suivant les chaines composant 1’hétéro-dimére et sont caractérisés par
différentes régions présentes au niveau des deux chaines associées 1’une a I’autre par un pont
disulfure :

e Une région V (pour variable) qui va permettre la reconnaissance de 1’antigéne et qui va
étre a Dorigine du polymorphisme des TCR. Elle-méme possede des régions
hypervariables CDR (pour « Complementary Determining Region ») qui sont les
zones de contact avec I’antigene.

e Une région C (pour constante).

e Une région transmembranaire.

« Une région intra-cytoplasmique qui est tres courte.

Les clusters de différenciation sont des molécules associées au TCR et ayant des
fonctions complétement différentes les uns des autres. Les LT presentent le TCR associé avec
le complexe CD3, plus un des deux clusters de différentiation CD4 ou CDS8.

» CD3: les chaines o et B du TCR possédent une région intra-cytoplasmique trés courte ;
ceci ne permet donc pas de transmettre le signal secondaire au sein de la cellule. La
transmission du signal est donc réalisée par d’autres chaines possedant des segments
intra-cytoplasmiques plus longs, qui font parties du complexe protéique CD3 toujours
associ¢ au TCR. Le CD3 est indispensable a I’expression du TCR. Les chaines du
complexe ne possedent pas de sites de liaisons a un ligand mais jouent simplement
comme role de transmettre le signal d’activation du TCR lorsque celui-ci rentre en
contact avec les peptides antigéniques présentées sur le CMH (Laborde, 2022).

Les chaines du complexe CD3 sont au nombre de 6 :
Lachaine vy, lachaine &et lesdeux chaines g possédent chacune un domaine
immunoglobuline-like et une région intra-cytoplasmique longue présentant des motifs

ITAM. Chacune des chaines € s’associent en hétéro-dimeres avec les chaines vy et 9.

(=]
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Les deux chaines ¢ (z&ta) ont une trés grande partie intra-cytoplasmique, possedent
chacune deux motifs ITAM et forment entre elles un homo-dimeére. Les motifs
ITAM sont des motifs d’activation présentant des tyrosines. Ces tyrosines vont
pouvoir étre phosphorylées par des kinases lors de la transmission du signal, afin

d’activer le LT.

> CD4: est une protéine  monomérigue  membranaire  présentant 4

domaines immunoglobuline-like et associé au TCR. Le CD4 est exprimé par certains
lymphocytes T (LT-CD4), leur permettant de reconnaitre les molécules du CMH-
Il présentent a la surface des cellules présentatrices d’antigéne, au niveau de la région
immunoglobuline-like formée par les domaines 2-microglobuline et. Il joue donc un role
dans le renfort de I’interaction entre le LT et la cellule présentatrice d’antigéne, ainsi que

dans la transmission du signal aux LT.

CD8 : est une proteine hétéro-dimérique membranaire associé au TCR et dont chacune
des chaines a et B présentent un domaine immunoglobuline-like. Les deux chaines sont
associées I’'une a I’autre par un pont disulfure. Le CD8 est exprimé par LT-CD8, leur
permettant de reconnaitre les molécules du CMH-I présentent a la surface de cellules
cibles, au niveau de la région immunoglobuline-like formée par les domaines o2 et 2. I
joue ainsi un role dans le renfort de I’interaction entre le LT et la cellule cible, ainsi que

dans la transmission du signal aux LT (Miroux, 2011).
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3.1.2 Les lymphocytes B

Les lymphocytes B (LB) sont chargés de produire des immunoglobulines (lg), qui
peuvent étre soit de type membranaire, dénommées BCR (récepteur des lymphocytes B), soit
sécrétées, et dans ce cas appelées anticorps (Ac). Les plasmocytes, résultant de la
différenciation des cellules B activées suite a une liaison avec un antigéne (Ag), sécretent les
Ac tandis que d’autres deviennent des lymphocytes B mémoire, capables de répondre
rapidement et efficacement lors d’une réinfection par le méme antigene. Par ailleurs, les LB
présentent sur leur surface une multitude de protéines indispensables a leur fonctionnement
optimal, la molécule CD20 figure parmi celles-ci et elle est présente sur toutes les LB matures.
Elle est impliquée dans le processus de maturation et de multiplication des cellules B (Pineau,
2021).

» BCR

La reconnaissance spécifique de l'antigéne est la caractéristique majeure de la réponse
immunitaire adaptative. La molécule impliquée dans ce processus au niveau du lymphocyte B
est une immunoglobuline exprimée a sa surface (BCR). Le répertoire lymphocytaire B d'un
individu comporte plusieurs millions de lymphocytes B se distinguant par la spécificité de leur
immunoglobuline. La génération de ces millions d'immunoglobulines différentes ne peut
s'expliquer par les regles générales de la génétique conventionnelle (géne—ARN—protéine).
En effet, la limitation du génome humain qui ne comporte que 30 000 genes implique le
développement d'une stratégie/mécanisme de diversification qui, a partir d'un nombre limité et
fini de genes, va permettre I'élaboration d'un répertoire phénoménal d'immunoglobulines. Ainsi,
la diversité du BCR résulte de recombinaisons des segments de genes codant les chaines
lourdes et légéres qui le constituent. Les régions constantes des différentes chaines lourdes et
Iégeres sont invariables, alors que les régions variables sont différentes d'une immunoglobuline
a l'autre et spécifiques chacune d'un épitope antigénique. Cette variabilité résulte de la
participation de plusieurs segments de génes a la constitution de la séquence génique codant les

régions variables de I'immunoglobuline (Chriti, 2021) (Figure 09).
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Figure 09 : BCR (Chriti, 2021).
3.1.3 La cellule tueuse naturelle

Les NK sont des cellules mononucléaires granulocytaires qui prédominent dans la rate et
le foie. D’origine lymphocytaire, ces cellules ne sont en fait ni LB (pas de réarrangement des
genes des immunoglobulines) ni LT (pas de réarrangement des genes du TCR), mais elles sont
caractérisés chez I’humain par les marqueurs NKR, CD16 et CD56. Elles ont une activité
cytotoxique dirigée, de maniere spontanée, contre des cibles cellulaires sans activation
préalable par des antigenes, contrairement aux LT. Les cellules NK sont capables de lyser, par
cytotoxicité directe, des cellules tumorales ou infectés par des virus, et interviennent dans la
médiation d’ADCC vis-a-vis de plusieurs cellules cibles (bactéries, parasites, champignons) par
le biais d’IgG qui jouent le role d’opsonines, et dont les fragments constants (Fc) sont reconnus
par les récepteurs FcyRIII (CD16) présents sur les cellules NK. En plus, elles participent au
rejet de greffe allogénique par cytotoxicité directe ou par ADCC, en faisant intervenir les
molécules de classe | du CMH (Carcelain et al., 2018) (Figure 10).
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Figure 10: Récepteurs et fonctions effectrices des cellules NK (Carcelain et al., 2018).
3.2 La lignée myéloide

Cette lignée myéloide, issue du progéniteur myéloide commun, fournit la majorité des
cellules du systeme immunitaire inné. Elle comprend elle-méme trois grandes lignées
leucocytaires : la lignée monocytaire, la lignée granulocytaire et celle des mastocytes (Labadla
etal., 2021).

3.2.1 Les Mastocytes

Les mastocytes se développent dans la moelle osseuse, puis migrent comme précurseurs
qui viennent a maturité dans les tissus périphériques, en particulier la peau, les intestins et la
muqueuse des voies respiratoires. Leurs granules contiennent de nombreux médiateurs
inflammatoires, comme I'histamine et diverses protéases, qui contribuent a la protection des

surfaces internes contre des pathogenes (Janeway et al., 2017).

3.2.2 Les monocytes

Les monocytes sont des leucocytes mononucléaires avec un cytoplasme granuleux,
contenant de nombreuses enzymes. lls jouent un réle clé dans la surveillance immunitaire, la
destruction des agents infectieux, 1’élimination des débris cellulaires et la coordination de la

réponse immunitaire, notamment en se transformant en macrophages dans les tissus pour
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assurer ces fonctions. La migration des monocytes vers les tissus est en réponse a certains

facteurs chimiotactiques (Taiba, 2017).
3.2.3 Les macrophages

Les macrophages sont des cellules essentiellement phagocytaires, capables de capter des
éléments de tailles diverses (antigenes particulaires, macromolécules, agents microbiens,
cellules ou débris cellulaires), assurant ainsi une surveillance immunitaire dans ces tissus avant
de les détruire puis de les présenter aux cellules de I'immunité adaptative. Ils produisent
également des cytokines et des substances toxiques qui contribuent a I’inflammation et au

recrutement d’autres cellules immunitaires sur le site de I’infection.

Ces cellules sont présentes dans plusieurs types de tissus ou d’organes, montrant chacun
des particularités phénotypiques. Les cellules de Langerhans sont présentes dans I’épiderme, la
microglie dans le cerveau et les cellules de Kupffer dans le foie. Il existe aussi les macrophages
péritonéaux, les macrophages de la rate, les macrophages pancréatiques, rénaux, cardiaque et

alvéolaire (Verres, 2021).
3.2.4 Les granulocytes

¢+ Les granulocytes neutrophiles ; constituent la population granulocytaire majoritaire (ils
représentent 65% de la totalité des leucocytes sanguins et 99% des granulocytes). Un
neutrophile représente une entité cellulaire facile a caractériser puisqu’elle se distingue
par son aspect morphologique original, notamment par son noyau irrégulier polylobé
(généralement 2 a 5 lobes). Ce sont des phagocytes capables de rapidement arriver sur le
site de I’inflammation du fait de leur grande mobilité. Leur Migration est contrdlée par
chimiotactisme et grace aux molécules d’adhésion comme les Inter Cellular Adhesion
Molecule 1 et 2 (ICAM), une fois sur le site d’inflammation, ils vont amplifier le
phénomeéne d’inflammation par relargage de facteurs présents dans les granules tels que
le Tumor Necrosis Factor o (TNFa), les Interleukines 1B et 8 (IL-1B et IL-8) et les
récepteurs antagonistes aux interleukines. Ils représentent les principaux acteurs dans la
réponse immunitaire innée (Musilli, 2016).

¢ Les granulocytes éosinophiles ; sont des cellules de tres courte durée de vie, générées en
continu par les CSH dans la moelle osseuse, elles représentent 2 a 5% des leucocytes

sanguins et elles ont un noyau bilobé. Ils ont un rdle important dans la réponse

(7]
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immunitaire antiparasitaire ou les allergies, en sécrétant des substances spécifiques qui
sont des protéines basiques majeures, des protéines cationiques éosinophiles, la
péroxydase éosinophile et permettent la dégradation des agents pathogenes. Les
éosinophiles jouent également un réle dans la régulation de la réponse immunitaire par la
sécrétion d’un large spectre de cytokines, facteurs de croissance et chémokines (Musilli,
2016).

% Les granulocytes basophiles ; constituent la plus petite fraction des globules blancs
circulant dans le sang (environ 1 %). Leur noyau est uni- ou bilobé et ils expriment le
récepteur de haute affinité des IgE (FceRI) et peut étre activé par ce biais. Les basophiles
sont généralement associés a la réponse immunitaire générée par des parasites ou des
allergenes, mediée par les lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2) et
I’immunoglobuline E (IgE). Les basophiles sont des cellules circulantes de courte durée
de vie qui se différencient dans la moelle osseuse. Elles releguent les facteurs contenus

dans leurs granules, permettant la médiation de la réponse immunitaire (Musilli, 2016).
3.2.5 Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (CDs) sont des cellules immunitaires appartenant a la lignée
myeéloide, dérivée des cellules souches, localisées dans la moelle osseuse. On les retrouve dans
divers compartiments de 1’organisme, notamment dans les tissus lymphoides tels que la rate et
les ganglions lymphatiques, mais également dans les tissus périphériques, comme la peau ou
les intestins, ainsi que dans le sang périphérique. Morphologiquement, les cellules dendritiques
se distinguent par la présence de prolongements cytoplasmiques caractéristiques, en forme de
bras, appelés dendrites, qui leur conferent une morphologie unique parmi les cellules du
systéeme immunitaire. Ainsi, les cellules dendritiques jouent un réle central dans la réponse
immunitaire, a la fois innée et adaptative. Enfin, les CDs possédent une propriété unique : celle
de pouvoir induire une réponse immunitaire spécifique contre les antigénes du «non-soi», tout
en maintenant la tolérance immunitaire vis-a-vis des antigenes du « soi », ce qui est essentiel

pour prévenir les réeponses auto-immunes (Quiniou, 2021) (Figure 11).
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Figure 11: Cellule dendritique (Quiniou, 2021).
4. Les molécules du systéeme immunitaire
4.1 Les Immunoglobulines (1g)

Les immunoglobulines (lg) sont des glycoprotéines synthétisées par les lymphocytes B
matures, plasmocytes, en réponse a un antigéne introduit dans ’organisme. Elles sont
constituées d’un ensemble de 4 chaines capables de reconnaitre 1’antigéne qui a provoqué leur
biosynthese et sont dotées de fonctions effectrices (N’kaoua, 2020).

On les retrouve dans 1’organisme :

-Sous forme membranaire, fixée sur la membrane du lymphocyte B, correspondant au
récepteur de I’antigéne (BCR) ;

-Sous forme soluble, dans les liquides biologiques (plasma, liquide interstitiel, autres
sécrétions...), correspondant a « 1’anticorps ».

Les 4 chaines polypeptidiques (deux chaines légeéres (A ou x) et deux chaines lourdes
(selon le type de I’'Ig) sont organisées en domaines variables et en domaines constants
(Figurel2).

e 1gG: (avec la chaine lourde gamma (v)) la plus abondante dans le sang, impliquée dans la
réponse immunitaire secondaire et la mémoire immunitaire

e IgA : (avec la chaine lourde alpha (o)) présente surtout dans les muqueuses (voies
respiratoires, digestives), protége contre les infections locales.

e |IgM : (avec la chaine lourde mu (p)) produite lors du premier contact avec un antigéne.
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e IgD : (avec la chaine lourde delta (8)) impliquée dans la maturation des lymphocytes B
e IgE : (avec la chaine lourde epsilon(g)) joue un role dans la défense contre les parasites et

dans les réactions allergiques (N’kaoua, 2020).
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Figure 12 : Structure de base d’Ig (N’kaoua, 2020).

Les immunoglobulines peuvent accomplir plusieurs fonctions :

- L’opsonisation : Suite & la formation du complexe immun, le fragment Fc des anticorps
est reconnu par des récepteurs spécifiques de la région Fc et présents sur les cellules
phagocytaires.

- La neutralisation : les anticorps permettent de neutraliser les agents du « non soi » tels
que les bactéries, les virus, les toxiques. Les IgG permettent une neutralisation systémique alors
que les IgA agissent au niveau muqueux. Cette interaction non covalente se fait au travers de
liaisons de faible énergie (Van der Waals, liaison hydrogene). Cette neutralisation permet de
bloquer les fonctions biologiques de I'antigene puis de faciliter son élimination par des
mécanismes effecteurs.

- L'activation du complément : activation de la voie classique pour detruire les agents du

« Nnon soi ».
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- La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : I'anticorps se
fixe sur l'antigene, puis via le Fc de I'anticorps, il se fixe sur le récepteur du fragment Fc des
cellules effectrices telles que les polynucléaires neutrophiles, les cellules NK et les
macrophages ce qui provoque la libération de granzymes et de perforines et ainsi la lyse de la
cellule.

- L'activation des mastocytes, éosinophiles, basophiles : Les IgE présentent la propriété
d'étre reconnue par les récepteurs de haute affinité (FceRI) présents sur la surface des
mastocytes et des basophiles. La fixation de I'antigéne (allergéne) sur I'lgE provoque tres
rapidement une dégranulation de ces cellules effectrices et libérant ainsi des meédiateurs

préformeés et néoformés (Arnold, 2007).

4.2 Le systeme du complément

Le systeme du complément est un ensemble d'une vingtaine de protéines plasmatiques. I
constitue un élément essentiel du systéme immunitaire. Il joue un rdle central dans la
suppression des agents pathogénes et I'homéostasie grace a trois chaines d'activation qui se
rejoignent toutes en une seule voie (complexe d'attaqgue membranaire). Grace a ses
caractéristiques, ce systeme a longtemps été percu comme contribuant a la réaction anti-
tumorale. Toutefois, des recherches récentes ont repositionné le supplément en mettant en
évidence ses effets pro-tumoraux, notamment ceux des anaphylatoxines C3a et C5a, dans une
gamme étendue de cancers. Effectivement, ces protéines sont exploitées a divers stades de
I'évolution tumorale, que ce soit au niveau des cellules cancéreuses, de lI'angiogenése ou de
I'environnement immunitaire (Daugan et al., 2017). Les trois voies d’activation du
complément sont :

e La voie alternative : L'activation de la voie alternative se produit lorsqu'un certain
nombre de protéines du complément sont activées a la surface des microbes et
échappent a tout contréle, car les protéines régulatrices du complément ne sont pas
présentes sur les microbes, bien qu'elles le soient sur les cellules de I'ndte. Ce chemin
fait partie de I'immunité innée.

e La voie classique : La voie classique est généralement activée lorsque les anticorps se
lient aux microbes ou a d'autres antigénes, ce qui en fait un élément de la réponse
humorale (immunité adaptative).

e La voie des lectines : La voie des lectines se met en marche aprés la liaison d’une
lectine (MBL) & des polysaccharides contenant le mannose sur la surface bactérienne
(Figure 13) (Daugan et al., 2017).
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Figure 13 : Les voies d’activation du complément (Daugan et al., 2017).

4.3 Les cytokines

Les cytokines sont un grand groupe de peptides de faible poids moléculaire sécrétés par
diverses cellules, principalement des leucocytes. Le terme « cytokine » englobe de nombreux
médiateurs structurellement divers tels que les chimiokines, les interférons, les interleukines et
les facteurs de nécrose tumorale, qui jouent un rdéle important dans la croissance, la
pathogenése et I'activation cellulaires. Au cours des réactions auto-immunes, les cytokines
interviennent dans la destruction des tissus a médiation cellulaire et dépendante des anticorps,
en modulant la fonction immunitaire et les réponses biologiques des cellules efficaces (Al-

Azbjee et al., 2025). Elles sont regroupées dans le (Tableau 01).
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Tableau 01 : Réle des cytokines dans la réponse inflammatoire (Guitton, 2012)

Cytokine Cellules secrétrices Fonction principale
IL-1 Monocytes, macrophages, Pro-inflammatoire ; provoque
cellules endothéliales, la fievre

fibroblastes, kératinocytes

IL-2 Lymphocytes T, lymphocytes B, | Pro-inflammatoire ; stimule la
NK prolifération des lymphocytes
IL-6 Macrophages, fibroblastes, Pro-inflammatoire ; active
lymphocytes T et B I’immunité innée
TNF-a Macrophages, neutrophiles, NK, | Pro-inflammatoire ; favorise
cellules musculaires lisses I’élimination des agents
pathogénes
IL-12 Lymphocytes Bet T Pro-inflammatoire ; stimule NK
et Thl
IL-17 LT CD4+ Pro-inflammatoire ; maintient

I’inflammation

IFN-y Lymphocytes B, T et NK Pro-inflammatoire ; active les
macrophages et inhibe Th2
HMGB-1 Monocytes, macrophages Pro-inflammatoire
TGF-B Macrophages, kératinocytes, |Anti-inflammatoire ; favorise la
cellules épithéliales, plaguettes cicatrisation
IL-4 Th2, mastocytes Anti-inflammatoire ; stimule
LB, inhibe LT
IL-10 LT, Th2, monocytes, LB, Anti-inflammatoire ; réduit les
kératinocytes cytokines Thl

5. La réponse immunitaire
L’organisme est sans cesse agressé par de nombreux micro-organismes, lesquels sont
éliminés grace au systeme immunitaire. Il existe deux types de réponse immunitaire : la

réponse innée et la réponse adaptative (ou acquise). Ces deux mécanismes possedent chacun
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des caractéristiques spécifiques ; toutefois, ils ne sont pas exclusifs 'un de I’autre et

interagissent pour éliminer efficacement les pathogenes (Schenten et al., 2011) (Figure 14).
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Figure 14 : Réponse immunitaire (innée et adaptative) (Schenten et al., 2011).
5.1 L’immunité innée

La réponse immunitaire naturelle fournit une premiere ligne de défense contre les
pathogénes. Ses effets, humoraux ou cellulaires, mettent en jeu des modes de reconnaissance
globaux, spécifiques de motifs conservés des pathogenes mais sans réarrangement génétique.
Les principales activités mises en jeu sont la phagocytose et la cytotoxicité cellulaire, avec

production de médiateurs pro-inflammatoires, cytokines et chimiokines (Poli et al., 2020).

Lorsqu'un agent pathogene parvient a franchir les premieres barriéres physiques, le tissu
endommagé ou les cellules infectées déclenchent une réponse inflammatoire afin de

commencer a combattre 'infection et d’initier les processus de réparation tissulaire.

L'inflammation induit des signes externes tres caractéristiques (gonflement, rougeur,
chaleur et douleur). Ces manifestations résultent principalement d’une forte vasodilatation qui
survient dans les minutes suivant la Iésion, entrainant une augmentation du volume sanguin
dans la zone enflammee. Ce flux sanguin accru provoque une rougeur visible et une élévation

locale de la température des tissus (Pineau, 2021) (Figure 15).
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Figure 15 : Réponse inflammatoire (Pineau, 2021) .

5.1.1 Implication des composants sanguins dans I’inflammation

Les vaisseaux sanguins ne se dilatent pas seulement; ils deviennent également plus
perméables, permettant ainsi au liquide, notamment issu des capillaires, de pénétrer dans les
tissus environnants. Cette accumulation de liquide provoque un gonflement local, lequel peut

exercer une pression sur les terminaisons nerveuses et générer une sensation de douleur.

L’augmentation du volume sanguin favorise le recrutement des leucocytes, qui
extravasent plus facilement des vaisseaux sanguins vers les tissus grace a la perméabilité accrue
des capillaires dans la zone affectée. Les leucocytes libérent alors des cytokines pro-
inflammatoires qui attirent davantage des cellules immunitaires et des phagocytes chargés
d’éliminer 1’agent pathogeéne. Les premiers phagocytes recrutés sont les neutrophiles, suivis
ensuite par les macrophages et les cellules dendritiques, qui participent également a

I'élimination de l'infection (Pineau, 2021).

En situation d’homéostasie, les macrophages tissulaires résidents et les cellules
dendritiques ont pour role principal de nettoyer les cellules mortes ou les débris cellulaires, tout
en patrouillant a la recherche d’agents pathogeénes. Ces deux types cellulaires englobent de

grandes quantités de matériel extracellulaire, soit par phagocytose, soit par macropinocytose.

Lorsqu’ils détectent un signal de danger, ils s’activent, nettoient la zone infectée, et
recrutent d'autres phagocytes pour contenir l'agent pathogéne. Par ailleurs, les cellules

dendritiques activées réduisent leur activité de macropinocytose, migrent vers le ganglion
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lymphatique le plus proche du site d’infection, ou elles jouent un rdle clé dans 1’activation de la
réponse immunitaire adaptative. Elles présentent les antigenes phagocytés aux LT, déclenchant
ainsi leur activation. Cela constitue le lien essentiel entre I’immunité innée (rapide mais non

spécifique) et I’immunité adaptative (spécifique mais plus lente) (Pineau, 2021).

Les lymphocytes NK, qui sont issus de lignée lymphoide, sont préts a reconnaitre et tuer

les cellules cancéreuses ainsi que celles qui sont infectées par certains virus.
Sans oublié le réle important du complément dans :

- Lyse membranaire par ’activation du CAM.

- Role dans I’inflammation : en réponse aux anaphylatoxines, C3a et C5a qui activent les
mastocytes, les basophiles et les plaquettes.

- Les anaphylatoxines ont également un réle immunorégulateurs ; exp : C3a déprime
I’immunité tandis que C5a I’augmente.

- Facilite la phagocytose (I’opsonisation par le C3b)

- Activation lymphocytaire : des antigénes libres ou sous forme de complexes immuns
recouverts de C3b peuvent stimulés les lymphocytes B via les complexes CD19, CD21,
CD81 (Delves, 2024).

5.2 L’ immunité adaptative

La réponse immunitaire adaptative est pilotée par les lymphocytes T et B, qui peuvent
créer une mémoire immunologique apres 1’exposition a un microorganisme, améliorant ainsi

I’efficacité des réponses immunitaires secondaires a ce microorganisme.

Bien que les lymphocytes T et B dérivent du méme progéniteur lymphoide commun, ils
présentent des caractéristiques distinctes dans leur réponse aux agents pathogenes. Le systéeme
immunitaire adaptatif comprend a la fois des immunités a anticorps (humorales) et a médiation
cellulaire. L’immunité humorale est basée sur la capacité des cellules B a produire des
anticorps, ces anticorps peuvent circuler dans le corps et se lient a des agents pathogénes
spécifiques et les rendent inactifs. L’immunité a médiation cellulaire est basée sur les
lymphocytes T qui sont activés via leur TCR lié a un antigéne spécifique présenté sur la surface

d’une cellule présentatrice d’antigéne(Ag) (Mokhtar, 2023).
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5.2.1 Immunité humorale

L’immunité humorale est assurée par les anticorps, qui neutralisent et contribuent a
I’¢limination des agents pathogenes extracellulaires ainsi que de leurs toxines. Ils agissent en
neutralisant directement ces agents ou en facilitant leur destruction par les phagocytes et/ou par

le systeme du complément (Pierre, 2017).
5.2.2 L’immunité a médiation cellulaire

L’immunité a médiation cellulaire est la branche du systéeme immunitaire adaptatif qui
lutte contre les germes intracellulaires. Les lymphocytes T en sont les principales cellules, et les
CPA les principales cellules accessoires (Pierre, 2017). Les LT sont divisés en deux sous-

populations, chaque population effectue un role, selon leurs marqueurs membranaires (CD) :

e Les lymphocytes T4: régulent ou « aident » a la réalisation dautres fonctions
lymphocytaires (Th apres activation). Ils stimulent la prolifération clonale et la
différenciation des lymphocytes T8 en cytotoxiques (Thl) et des lymphocytes B en
plasmocytes (Th2).

e Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8) détruisent les cellules infectées ou tumorales. Ces
cellules sont dites cytotoxiques car elles sont a méme de détruire des cellules cibles qui

présentent des antigénes spécifiques a travers le CMH de classe | (Mammette, 2002).
6. Le dysfonctionnement du systeme immunitaire

6.1 Les maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes sont par I'activation anormale du systéme immunitaire contre
les auto-antigenes (le soi), entrainant une inflammation et des Iésions tissulaires. Plus de 100
maladies auto-immunes ont été identifiées parmi lesquelles on trouve la polyarthrite
rhumatoide, la sclérose en plaques et le diabéte de type 1...etc. Outre la prédisposition
génétique et les facteurs environnementaux jouent un réle important dans I'apparition des
maladies auto-immunes. En effet, les infections, la carence en vitamine D, les facteurs
hormonaux, I'administration de médicaments ainsi que l'exposition a certains produits
chimiques tels que les polluants pétroliers sont des facteurs suspectés d’étre a l'origine de ces

maladies. Par conséquent, toute perturbation du systeme immunitaire entrainant I'activation de

(7]



Chapitre | Le Systemes immunitaire

réponses immunitaires innées et adaptatives conduiant a l'apparition et au développement d’une

l'auto-immunité (Al-Azbjee et al., 2025).

6.2 Cancer

Le mot « cancer » est un terme générique désignant un large groupe de maladies
caractérisees par le développement de cellules anormales qui se divisent de fagon incontrdlable
et qui ont la capacité d’infiltrer et de détruire les tissus normaux du corps. Les modalités de
traitement standard pour les patients atteints de cancer comprennent la chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie. La radiothérapie et la chimiothérapie sont des thérapies
cytotoxiques ; elles tuent les cellules tumorales en affectant directement la synthése de 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) ou en endommageant les microtubules. Leur mécanisme d’action
implique qu’ils n’ont aucun effet destructeur sélectif contre les cellules cancéreuses mais, ils
détruisent toutes les cellules qui se divisent rapidement, y compris les cellules immunitaires (El
Hadad, 2022)

6.3 Hypersensibilité
On appelle "hypersensibilité¢” une réponse immunitaire qui, parce qu’elle est exagérée ou

inappropriée, est a ’origine de 1ésions tissulaires.

L’hypersensibilité est une caractéristique individuelle ; elle se manifeste lors d’une

seconde exposition & un antigéne donné.

-Hypersensibilité de type |: induite par les IgE, encore appelée hypersensibilité
immédiate, est déclenchée lorsque 1’antigene se fixe sur les IgE déja liées a la surface des

mastocytes ou des basophiles, entrainant la libération de médiateurs vas actifs (Remi, 2015)

Hypersensibilité de type Il : est un mécanisme cytotoxique, médié par les IgG. Ce type de
réaction cytotoxique va étre dirige contre la membrane des globules rouges, des globules blancs
ou des plaquettes. Dans certains cas, elle pourrait également se diriger contre les précurseurs
des cellules hématopoiétiques de la moelle osseuse, induisant une anémie hémolytique, une
leucopénie ou une thrombopénie. Par ailleurs, il peut également s’agir d’anticorps dirigés
contre d’autres récepteurs cellulaires tels que les récepteurs de la thyroide (anticorps anti-

thyroglobuline) qui seront alors responsables d’une thyroidite auto-immune.

Hypersensibilité de type 11 : est liée a la présence de complexes immuns circulants. Ces

derniers pourraient se lier a la cellule endothéliale et provoquer I’activation du complément.
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Ainsi, les symptdbmes classiquement associés a ces phénomeénes sont les vascularites

immunoallergiques (Hamama et al., 2019).

7. L’ immunomodulation

Le théme d’immunomodulation est défini comme la manipulation du systéme
immunitaire, soit par 1’amélioration (stratégie d’immunopotentialisation), soit par la
suppression (stratégie d’immunosuppression) des réponses immunitaires.

L’immunomodulation  peut é&tre réalisée par différents agents, appelés
immunomodulateurs, y compris des anticorps monoclonaux, des cytokines, des
glucocorticoides, des adjuvants, la lumiére ultraviolette ou la phytothérapie. Diverses stratégies
d’immunomodulation sont aujourd’hui évaluées comme traitement ou dans le but de remplacer

les traitements existants (Ye Fan, 2017).
7.1 Les immunostimulants

Les immunostimulants sont prescrits lorsqu’on souhaite stimuler les réactions
immunitaires de défense. Ce sont des meédicaments ou des composes qui conduisent
principalement a une activation non spécifique des mécanismes de défense immunologiques.
Ces mécanismes sont liés a la fonction et a ’efficacité des macrophages, du systéme du
complément, des granulocytes, des cellules Natural Killer (NK), des lymphocytes, ainsi qu’a la
production de molécules effectrices telles que les cytokines produites par les cellules activées.
Ces effets non spécifiques devraient fournir une protection contre les agents pathogéne
(Meriahet al., 2022).

7.2 Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs agissent au niveau de I’immunité cellulaire ou humorale. Ils
sont utilisés dans différentes formes de greffes et de transplantations (greffe de moelle,
transplantations d’organes ou de tissus), dans des situations ou il est nécessaire de diminuer la
réponse immunitaire. Ils sont également employés dans le traitement de maladies auto-
immunes telles que le lupus érythémateux, le syndrome néphrotique idiopathique et les
hépatites auto-immunes. Les medicaments anti-inflammatoires sont aussi considérés comme

des immunosuppresseurs, car ils réduisent la réponse immunitaire innée (Meriah et al ., 2022).
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Chapitre 11l Données générales sur ’espéce Crataegus azarolus

1. Crataegus azarolus

1.1 Etymologie
Son nom commun azerolier vient de I’espagnol 'acerola' qui désigne le fruit, ce mot a

une origine arabe 'az-zou'rour ou ‘az-zucrur' (Abdeddaim, 2018).

1.2 Origine
Originaire des régions tempérées du nord L'azarole est un arbre fruitier polyvalent,
cultivé dans toute la Méditerranée comme arbre d'ornement ou utilisé comme porte-greffe

pour Pyrus communis ou comme plante (Bahri-sahloul, 2009).

Selon Mazzocchi (1999), cette espece est originaire du sud de I'Europe (notamment
Chypre, Malte, Majorque et la Sicile), de I'Afrique du Nord (en particulier le Tell algéro-
constantinois et la Tunisie) ainsi que de 1’Asie mineure (comprenant la Jordanie, le Liban, la

Palestine et la Syrie).

1.3 Description botanique

L’azérole, appelée aussi «cerise des Antillesy, est un petit fruit en forme de pomme, de
1 a 3cm de diamétre. Lorsqu’il mdrit, sa peau vire du blanc-créme au jaune. Sa chair est
délicatement fruitée, mais elle a un goQt trés acide, a 2 noyaux (Figure 16) (Messaoudi,
2021).

1.4 Classification Botanique

D’aprés Messaili (1995) :

« Embranchement : Spermaphytes

* Sous-embranchement : Angiospermes
« Classe : Dicotylédones

* Ordre : Rosales

» Famille : Rosacées

» Genre : Crataegus

« Espéce : Crataegus azarolus Jacq 1775
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Figure 16 : Différentes parties de I’ Azerolier (Ferhat et al., 2014).

(a) : branches, (b) : feuilles et fleurs, (c) : fruits, pulpe, noyaux et amandes.

1.5 Aires de répartition

L’aubépine, répandue dans les zones tempérées de 1’hémisphére nord, comprend 200
especes tres variées.

L’azérolier est présent a I’état sauvage dans tous les pays méditerranés. Il est aussi
cultivé en Europe (notamment en France). On le rencontre également, en Amérique du nord et
Asie mineure (Rhanem, 2020).

En Algérie, I’azérolier est localisé surtout dans le Tell algéro-constantinois, et connue
sous le nom de "zaaroura" d’une fagon spontanée et parfois planté en haies ou en cloture dans

les jardins en zones rurales (Figure 17) (Boudraa et al., 2010).
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Figure 17 : Distribution géographique de I’espéce Crataegus azarolus
(identify.plantnet.org).

1.6 Activités biologiques du fruit de Crataegus azarolus

1.6.1 Activité antioxydante

L’extrait hydroalcoolique de fruits de cette espece a montré un effet antihypertensif qui
peut étre expliqué en partie par son activité antioxydante et par I’amélioration de la libération
endothélium-dépendante du monoxyde d’azote (NO). En outre, plusieurs études ont
montré le potentiel antioxydant et de protection contre le dommage oxydatif des
extraits obtenus a partir de différents organes de cette espéce et ont justifié son

utilisation comme reméde cardioprotecteur et antihypertenseur (Bouaziz et al., 2014).

L’administration de 1’azarole a des doses croissantes a entrainé une diminution dose et
temps dépendante de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle moyenne ainsi que la
suppression du nceud sinusal et du blocage atrio-ventriculaire progressif. Dizaye et al., (2005)
ont montré des effets inotropes et diurétiques positifs des procyanidines extraits de C.
azarolus témoignant d’un bon candidat pour le traitement de l'insuffisance cardiaque

congestive.

L’huile des graines a montré des activités antioxydante et antibactérienne, en particulier
contre Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli (HS) (Mustapha et al., 2016).
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1.6.2 Activité anticancéreuse

Une activité antiproliférative contre les cellules de mélanome B16F10 de souris a été
observée en présence d’un extrait a 1’acétate d'éthyle des feuilles de cette plante. Ce dernier a
permis la réduction de la teneur en mélanine en inhibant l'activité de la tyrosinase. L’activité
antiproliférative a été détectée également en présence de cellules de cancer colorectal
humaines (HT-29 et HCT-116) ceci en favorisant 1’arrét du cycle cellulaire et 1'apoptose de

ces cellules cancéreuses (Mustapha et al., 2015).
1.6.3 Activité anti-inflammatoire

L’activité anti-inflammatoire de 1’azerolier peut étre expliquée en partie par sa capacité
antioxydante substantielle et par 1’inhibition de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires
concomitante avec un renforcement de la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires (Kmail
etal., 2017).

Les effets des polyphénols d'aubépine ont été étudieés chez des souris présentant une
Iésion hépatique induite par un régime riche en fructose. Les résultats ont révélé que les
polyphénols dérivés de l'aubépine présentaient des effets protecteurs contre I'inflammation et
le stress oxydatif, comme en témoigne une réduction de la production d’IL-6 et TNF-a
(Lakache et al., 2023).

1.6.5 Activité immunomodulatrice

Crataegus azarolus a montré aussi des activités antioxydantes et immunostimulantes

trés importantes. Cette plante est aussi employée dans I’anxiété et la dépression douce.

(Hanus et al., 2004).

C. azarolus et son hyperoside isolé ont démontré un effet immunomodulateur par le
biais de leur activité antioxydante. L'hyperoside tiré du C. azarolus influence les fonctions des
macrophages en régulant leur activité enzymatique lysosomale et leur production d'oxyde
nitrique (Mustapha et al., 2015).
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1. Evaluation de DP’activité immunomodulatrice de I’huile des graines de Crataegus

azarolus
1.1. Matériel

1.1.1 Matériel végétal

L’extraction de I’huile des graines de Crataegus azarolus a été réalisée au niveau du
laboratoire d’obtention des substances thérapeutiques, département de Chimie (LOST) —
Université Fréres Mentouri Constantine 1.

Les graines ont été collectées dans la région de Constantine et I’extraction de I’huile des
graines de Crataegus azarolus, a été réalisée a partir des graines par pression a froid. Apres
triage, les graines sont soumises mécaniquement a froid a I’aide d’une presse a huile a
température ambiante. L’huile obtenue, premier jus naturel, renferme tous les principes

nutritifs essentiels et ne subit ni traitement chimique, ni raffinage (Figure 18).

Figure 18: Extraction de 1’huile par pression a froid. (a) : Presse a huile, (b) : Graines aprés

macération mécanique, (c) : L’extrait.
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1.1.2 Choix des animaux

Afin d’évaluer DIactivité immunomodulatrice éventuelle de notre extrait, nous avons
utilisé un groupe de souris femelles (20 souris), du genre (Mus), espéce (Mus musculus),

agées (de 2, 5 a 3 mois), ayant un poids entre 20g et 25g.

Les animaux sont maintenus dans les conditions favorables d’¢élevage au niveau de
I’animalerie du département de Biologie Animale, Faculté des Sciences de la Nature et de la
Vie, Université des Fréres Mentouri Constantine 1, & une température de 25 a 30°C, un taux
d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12 heures nuit.

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec 1’aliment ONAB

sous forme de granulés (Annexe 01) et de I’eau de robinet ad libitum (Figure 19).

Les souris ont été soumises a une période d’adaptation de 7 jours environs avant
I’expérience. Les animaux sont séparés et répartis en 4 lots suivant le régime administre.

» lls sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30) pendant les 8 jours de traitement.

Figure 19 : Répartition des souris.

2. Méthodes

2.1 Procédure expérimentale

Notre expérience a été basée sur la méthode développée par Biozzi 1957 in vivo qui est
le test de 1’épuration sanguine du carbone (carbone clearance test) et suivant la
technique décrite par (Benacerraf et al., 1956 ; Freeman et al., 1958 ; Benacerraf et al.,

1959), avec quelques modifications (Annexe 02).
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2.1.1 Répartition des groupes

Pour notre étude, on a regroupé les souris en 4 lots, chacun des lots comprenant 5 souris
de poids homogeéne.et marquée par des couleurs et continuer a mesuré le poids chaque jours

pendant la période d’adaptation (Figure 20).

Figure 20 : Markage et mésure de poids des souris.

La répartition des groupes et le traitement des souris sont résumés dans le (Tableau 02).
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Tableau 02 : Répartition des groupes et traitement des souris.

Nombre
de souris ] )
Groupe Traitement Dose Voie
d’administration
Témoin 5 Farine 1 g/kg/j/souris Voie Orale
Standard 5 Sélénium+ farine 50 mg/kg/j/souris Voie Orale
Expérimental 1 5 Huile des graines de | 200 mg /kg/J/souris Voie Orale
Crataegus azarolus
Expérimental 2 5 Huile des graines de | 400 mg/kg/J/souris Voie Orale
Crataegus azarolus

Le traitement a été administré sous la forme d'une dose unique avant 24h de la

réalisation de I’expérience.

2.2.2 Mode d’administration du traitement

Les deux doses (200 mg/Kg et 400 mg/Kg) de I’huile des graines de Crataegus

azarolus sont calculées par rapport au poids de chaque souris a traiter.

On a utilisé la balance de précision (Sartorius) pour peser les doses correspondantes a

chaque souris, puis on a incorporé chaque dose a une boule de farine de 1g, ensuite chaque

souris a recu le traitement sous forme de boule par voie orale (Figure 21).
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Figure 21 : Calcul des doses des extraits.
2.2.3 Injection du carbone

24h aprés le traitement, I’encre de Chine a été injectée aux animaux par voie
intraveineuse (veine caudale) en vue de tester le pouvoir de phagocytose et aussi la clairance

de cette substance. L’injection dans la veine caudale a été a raison de 0,1ml/10g du poids vif

de I’animal (Annexe 03) (Figure 22).

Figure 22: Les étapes de I’injection du carbone.
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2.2.4 Prélévement sanguin

Deux prélévements sanguins par voie oculaire apres 5 et 10 min d’intervalle -

apres I’injection de I’encre de Chine-ont été réalisés. Le sang va étre collecté¢ a I’aide

des tubes capillaires dans des tubes secs contenant du Na,CO3; (1%b) a raison de 10 gouttes
de sang dans 4ml de Na,CO3(1%) dans chaque tube (Figure 23).

Figure 23 : Les étapes de préléevement sanguin.

La lecture de I’absorbance des différents tubes dans un spectrophotometre (Thermo)

sera mesurée a une longueur d’onde de 625nm (Figure 24).

Figure 24 : Lecture de I’absorbance des différents tubes.
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2.2.5 Prélévement des organes

Apres le dernier prélévement, les animaux sont sacrifiés. Apres la dissection les organes

actifs (foie et rate) sont prélevés et pesés immédiatement (Figure 25 ; Figure 26).

Figure 25 : Dissection et séparation des organes (Foie et rate).

Figure 26 : Prélevements d’organes (Foie et rate) et mesure de poids.
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2.2 Estimation de ’activité phagocytaire

L’activité phagocytaire exprimée par 1’index phagocytaire (K), nous renseigne sur la
fonction de I’ensemble des cellules du systeme réticuloendothélial au contact du sang
circulant en présence d’un corps étranger (encre de chine contenant du carbone). L’activité
phagocytaire sera mesurée selon la cinétique de 1’épuration sanguine du carbone
colloidal (vitesse de disparition du carbone du sang) et aussi par rapport a l’index
phagocytaire corrigé (a) qui exprime cette activité par unité de poids des organes actif (foie et

rate).

Le taux de clairance exprimé par ainsi que I’activité phagocytaire sont calculés d’apres

les formules suivantes :

_ In0D1-In0OD2
B t2 —t1

Vk x body weight

x= liver weight + spleen weight

Ou OD1 et OD2 sont les densités optiques mesurées apres 5 et 10 min respectivement.

3. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes est effectuée par le test One-way ANOVA et complétée par
le test de Tukey. L’analyse statistique est effectuée sur le logiciel SPSS, version 26.0.

La comparaison est considérée, selon la probabilité (p), comme suit :

La différence significative (p<0.05) est exprimée par des lettres différentes (a, b, ¢ ...).
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Résultats et discussion

1. Effet de I’huile de graines de Crataegus azarolus sur le poids des souris

Afin de déceler I’effet de 1’huile de graines de Crataegus azarolus sur le poids vif
chez les souris, les résultats sont représentés dans la (Figure 27). Chez le groupe (Témoin),
I’évolution du poids durant les 8 jours est entre 28,49 et 29,99 respectivement. Donc, il existe

une augmentation significative du poids des souris, avec p<0.05.

Chez le groupe (Standard), le poids durant les 8 jours varie entre 25.66g et 24,80g
respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une diminution significative du poids des
souris, avec p<0,05. Dans le groupe (Expérimental 1) le poids durant les 8 jours est entre
27.88g et 28,52¢g respectivement. Ces résultats indiquent une augmentation non significative
du poids des souris, avec p=0,09. Dans le groupe (Expérimental 2), le poids durant les 8
jours est entre 28.12g et 29,92g respectivement. Donc, il y a une augmentation non

significative du poids des souris, avec p=0,22.

335
30 = —— =2
‘o Groupe Témoin
15 i Groupe Standard
.. Groupe
= Expérimental 1
_E ol . Groupe
B Expérimental 2
¥
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1 2 3 Jﬂlll"&‘-i ) ] T 8

Figure 27 : Effet I’huile de graines de Crataegus azarolus sur le poids des souris.
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Dans notre expérience, le poids vif des souris du groupe (Standard) est
significativement plus diminué par rapport au groupe (Témoin). Par contre, le traitement par
I’huile de graines de C. azarolus a augmenteé la prise alimentaire chez les souris des groupes
(Expérimental 1 et Expérimental 2). Ces résultats sont comparables a la littérature. Cette
augmentation de poids est associée a des augmentations des métabolismes glucidique,

lipidique et protéique similaires a celles observées chez I’étre humain (Kopelman, 2000).

Les principaux déterminants de la densité énergétique d’une consommation
alimentaire sont les lipides qui forment un élément ayant le plus d’impact sur la satiété et la
prise de poids. Il apparait clairement que le traitement par 1’huile de graines de C. azarolusa
induit chez les souris une hyperphagie et une augmentation de la capacité de rétention des
protéines et des lipides, favorisant une augmentation pondérale importante (Bouanane et al.,
2009).

Dans notre étude, le traitement des animaux par I’huile de graines de C. azarolus a
induit une augmentation pondérale chez les souris, ces résultats sont en accord avec les
travaux d’Armitage et al. (2005). Ces constatations sont similaires a celle de Zerizer et al.
(2008), montrant une augmentation significative de poids chez des souris traités pendant 18
jours. Vu les résultats obtenus, on peut conclure une Vvéritable relation entre le traitement et le

poids des souris.

Les souris du groupe (Témoin) ont présenté un gain de poids corporel lié a une
croissance normale des animaux. Les souris du groupe (Standard), (Expérimental 1) et
(Expérimental 2) ont un gain de poids inférieur a celui des souris du groupe (Témoin) (mais
avec p> 0,05); ce qui pourrait signifier que I’huile de graines de C. azarolus a la dose de 200
et 400 mg/kg/jour a réduit légerement la croissance des souris. Cette observation est en
accord avec ceux de Fehri et al. (1991).

Nous pouvons donc déduire qu'il existe une relation entre la consommation de 1’huile
de graines de C. azarolus et le poids des souris en confirmant les travaux de Messaoudi,
2021.
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2. Effet de I’huile de graines de Crataegus azarolus sur ’activité phagocytaire

La (Figure 28) représente l'activité immunostimulante de I'huile de Crataegus
azarolus a deux doses : 200 mg/kg/jour et 400 mg/kg/jour. Les résultats obtenus et affichés
dans cette figure montrent qu’il y’a une différence dans les moyennes de 1’index phagocytaire
(o) entre les différents groupes G1 (Contrdéle), G2 (Standard), G3 (traité par la dose 200
mg/Kg de I’huile de Crataegus azarolus) et G4 (traité par la dose 400 mg/Kg de I'huile de

Crataegus azarolus).

L’analyse statistique de 1’effet de notre huile sur 1’activité phagocytaire montre que
I’augmentation de I’activité phagocytaire chez les groupes traités (groupe standard (moyenne
= 11,42 \ écart type =+1,27), groupe traité par la dose 200 mg/kg/jour (moyenne =10,47 \
écart type=+0,85) et groupe traité par la dose 400 mg/kg/jour (moyenne=10,31 \écart
type=+0,50) est hautement significative quand elle est comparée avec le groupe témoin

(moyenne =4,01 \écart type=+0,41).

On constate une augmentation de [’activité phagocytaire représentée par 1’index
phagocytaire corrigé o chez tous les lots prétraités par le traitement standard et les deux doses
de I’huile de fagcon comparable, la différence entre les lots traités est statistiquement non
significative, ainsi notre produit a exercé un effet indépendant de la dose et équivalent a celui

du traitement de référence.
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Figure 28 : Effet de I’huile de Crataegus azarolus sur I’index phagocytaire corrigé (o) dans
le test de 1’épuration sanguine du carbone chez la souris

Les données ont été exprimées en moyennes £SD (n=5) ; ’analyse statistique a été réalisée par le test
one-way ANOVA suivie par le test Tukey. La différence significative (p <0.05) est exprimée par des
lettres différentes (a, b, c ...)

G1: groupe contrble non traité; G2 : groupe standard ; G3: groupe expérimental I traité par I’huile
(200mg/Kg par voie orale) ; G4: groupe expérimental II traité par 1’huile (400 mg/Kg par voie orale).
» Les immunostimulants sont des substances qui peuvent stimuler
I'immunité innée ou adaptative du systéme immunitaire. De nombreux immunostimulants
synthétiques sont lancés par les compagnies pharmaceutiques mais avec de nombreux effets
secondaires. De l'autre c6té, on pense que certains produits végetaux renforcent la résistance
naturelle de I'organisme aux infections sur la base de leurs constituants tels que les
polysaccharides, les lectines, les saponines et les flavonoides. Certains d'entre eux stimulent
a la fois "l'immunité humorale et I'immunité a médiation cellulaire™, tandis que d'autres

activent uniquement les composantes cellulaires du systeme immunitaire. Les molécules
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immunostimulantes influencent et modifient la réponse immunitaire en s’appuyant sur sa

durée et son intensité (Kehili, 2016).

La plupart de ces immunostimulants sont des composés phénoliques. Sur la base de la
structure du carbone, les composes phénoliques peuvent étre classeés comme des composés
flavonoides (flavones, isoflavones, flavanones, flavonols et anthocyanidines) ou des
composes non flavonoides (acide benzoique, stilbenes et acides hydroxycinmamiques) (Kang
et al., 2010).

Historiquement, les plantes sont bien connues pour leur valeur médicinale,
principalement en raison de leur contenu en composants phytochimiques, y compris les
composés phénoliques, les flavonoides, les alcaloides, les tanins et d'autres produits sensibles
au stress (EI-Mahdy et al., 2008). En effet, I'apport quotidien d'antioxydants naturels a été
corrélé a une diminution de la fréquence de différentes maladies, dont le cancer, le diabéte et
les maladies cardiovasculaires. De plus, les composés phénoliques et les flavonoides de
diverses plantes médicinales présentent de puissantes capacités anti-inflammatoires et
antiprolifératives et immunostimulantes (Oak et al., 2006). Les effets bénéfiques des
polyphénols sont attribués a leurs propriétés antioxydantes et a leur capacité de capter les
radicaux libres. Ces substances présentent des propriétés anticancéreuses,
immunomodulatrices, antimutagénes et antibactériennes non négligeables (Hatano et al.,
2005).

Les flavonoides sont généralement non toxiques et manifestent une gamme variée
d'activités biologiques bénéfiques. Les flavonoides alimentaires ont la propension a moduler
une variété d'événements biologiques associés a la progression et au développement du
cancer. Il a été démontré que ces composés ont des activités antivirales, anti-inflammatoires,
antimutagenes, immunostimulantes et anticarcinogénes (Belkhir et al. ., 2016). Les flavones
et les flavonols ont des squelettes basiques présentent une double liaison C2-C3 dans les
flavonoides polyhydroxylés et le nombre de substituants sur les cycles A et B et leur nature
(hydroxyles libres ou méthylés). Ce sont des structures plates avec un substituant 3-hydroxyle
caractéristique. Un autre élément structurel qui peut influencer I'activité antiproliférative est le
nombre et la position des substituants dans le squelette de la base flavonoide. La lutéoline et
I'apéginine (flavones) et la quercétine, le kaemphérol (flavonols) ont une structure catéchol
(O-hydroxy) dans son anneau B, la présence d'un nouvel hydroxyle dans cet anneau conduit a
ces structures un fort effet antiprolifératif (Mraihi et al., 2015).
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Le test de I’épuration sanguine du carbone colloidal chez la souris est le modele
expérimental utilisé dans notre étude, pour évaluer I’effet protecteur et immunomodulateur

I’huile de graine de Crataegus azarolus sur le systeme réticuloendothéliale.

En effet, le systeme réticuloendothélial est 1’ensemble de cellules phagocytaires
disséminées dans [’organisme, le role principal de ces cellules est la phagocytose qui est le
mécanisme nécessaire pour 1’élimination des microorganismes, des particules étrangeres
et des cellules mortes ou altérées. Un déficit qui touche le mécanisme de la phagocytose

est associé a certaines pathologies humaines.

L’étude menée visait a évaluer l'effet protecteur immunostimulant de 1’huile de graine
de Crataegus azarolus a travers le test d'épuration du carbone, qui est une méthode fiable

pour estimer l'activité phagocytaire du systeme mononucléé phagocytaire chez la souris.

Les résultats obtenus montrent une amélioration significative de la vitesse d’épuration
du carbone dans les groupes traités par Crataegus azarolus exprimée par I’index phagocytaire
K comparativement au groupe témoin. Cette augmentation suggére une stimulation de
I'activité phagocytaire des macrophages et des cellules de Kupffer hépatiques, responsables de

I’élimination des particules colloidales du sang.

Une fois les particules de carbone (sous forme d’encre) ont été injectées par voie
intraveineuse, la clearance de ces particules (antigénes) est dirigée par une équation

exponentielle (Elango et Devaraj, 2010).

Au cours du suivi des différents lots utilisés dans cette expérience, et apres 1’injection
du carbone au niveau de la queue des souris, le prélevement sanguin effectué a 5min et 10min
et enfin la lecture de I’absorbance, on a noté¢ une stimulation du systéme phagocytaire traduite
par I’augmentation des index phagocytaires (K et o) chez les tous les groupes traités par
rapport au groupe témoin, ce qui prouve bien que le carbone injecté comme antigene a induit
un recrutement des phagocytes conduisant a 1’élimination de cette particule du sang. Les
cellules phagocytaires ont été plus activées chez les groupes traités (standard, expérimentall

et expérimental2) selon les présents résultats.

L’introduction du carbone induit une réaction immunitaire primaire caractérisée par une
phagocytose assurée surtout par les macrophages, qui sont des éléments clés possedant en

plus de leur activité phagocytaire la fonction d’indicateur pour 1’activation de la
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réponse immunitaire adaptative. Cette activité a été évaluée par la mesure du taux de

clearance d’une dose de carbone testée in vivo.

La clearance des cellules apoptotiques, des accumulations protéiques et des
pathogenes exogeénes par les phagocytes sont des actions importantes pour maintenir
I’homéostasie. La clairance des débris cellulaires a la suite de ’apoptose est nécessaire pour
limiter les dommages faits aux cellules voisines saines. En effet, les débris vont inhiber la
croissance et la réparation des tissus donc la phagocytose est essentielle pendant le

développement et pendant la réparation tissulaire apres une lésion (Madore, 2013).

Dans la présente étude, nous avons constaté que I’huile de graine de Crataegus
azarolus a pu jouer un réle crucial dans la stimulation du systéme phagocytaire. Nos
résultats sont en accord avec ceux de (George et al., 2014) qui rapporte que le traitement par
I'extrait aqueux de P. Munis apres injection des particules de carbone directement dans
la circulation sanguine stimule le systeme réticuloendothélial qui joue un réle important dans
I’élimination de ces particules, nous avons également constaté que ces résultats sont
compatibles avec ceux de (Benmebarek et al., 2013; Aribi et al., 2016 ; Bouratoua et al.,
2016; Maouche, 2017) et qui ont confirmé que I’administration de 1’extrait Phoenix
dactylifera. L variété de TOLGA et I’extrait S. mialhesi et I'extrait butanolique d' Hypericum
tomentosum subsp chez les souris ont augmenté I’indice phagocytaire a différentes

concentrations et ont amélioré le taux de 1’élimination du carbone.

Ces résultats viennent donc confirmer les premiéres conclusions de 1’équipe de
Mustapha et al. (2016). Qui ont constat¢é que 1’utilisation de 1’extrait éthanolique de
Crataegus azarolus sur un modéle murin d’inflammation chronique possede une activité

antiinflammatoire et donc un effet modulant les composants du systéme immunitaire.

Les phénomeénes de phagocytose par les polynucléaires et macrophages induisent une
augmentation de la consommation d’oxygene par ces cellules, a I’origine de la formation des
radicaux libres oxygénés (Fiedos, 2018). L’excés de ces radicaux est appelé « stress
oxydant» (Yassia, 2016). De nombreuses maladies sont associées a la production d'especes
oxydantes réactives qui endommagent les molécules physiologiquement essentielles. Le point
de vue classique est que les antioxydants éliminent ces molécules oxydantes réactives

et offrent ainsi une protection contre les maladies (Guido et al., 2014).
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En outre, les récentes découvertes des plantes ont révélés de nombreux composés
comme les flavonoides, les alcaloides, les saponines, les terpénoides, les composés
phénoliques et les vitamines ayant été prononcés antioxydant, anti-inflammatoire et

immunostimulant (Millogo-Koné et al., 2012).

Nos résultats sont en accord avec ceux rapportés dans la littérature, notamment les
¢tudes ayant démontré 1’effet immunomodulateur de diverses especes du genre Crataegus.
Par exemple, plusieurs travaux ont mis en évidence ’effet stimulant de ces plantes (Bahri
Sahloul et al., 2009; Egea et al., 2010; Mraihi et al., 2013; Bahri Sahloul et al., 2014;
Belkhir et al., 2016 ; Mustapha et al., 2016).

L’effet immunostimulant observé pourrait étre attribué¢ a la richesse en composés
bioactifs présents dans I’huile de graine de C. azarolus, notamment les flavonoides, les tanins,
les acides phénoliques et les triterpenes. Ces composés sont largement reconnus pour leur
capacité a moduler la réponse immunitaire, en stimulant la prolifération des cellules
immunitaires, 1’activation des macrophages et la production de cytokines. L'acide ursolique
est un composé triterpénoide présent dans diverses plantes médicinales et de nombreux fruits.
L'acide ursolique a montré des propriétés anti-inflammatoires, hépatoprotectrice,
antihyperlipidémique, anticancéreuses, une inhibition de la peroxydation lipidique et des
activités antimicrobiennes (Somova et al., 2003). Cela a été confirmé par 1’étude de Jain et
Singhai, (2012) qui ont démontré que I’effet immunostimulant est d0 a l'activité synergique
des flavonoides dans I’huile de graines de C. azarolus, compte tenu du fait que I’huile de

graines de C. azarolus contient une forte concentration de phénols et de flavonoides.

En outre, I’effet dose-dépendant n’a pas été marqué dans notre étude suggérant une non-
corrélation directe entre la concentration du produit et I’intensité de la réponse phagocytaire.
Cela renforce I’hypothése que les constituants bioactifs de I’huile exercent une action
pharmacologique spécifique sur les cellules immunitaires mais d’une fagon dose-

indépendante d’ou la nécessité d’utiliser des produits plus purifiés et d’autres doses.

Cependant, bien que I’huile de graine de Crataegus azarolus ait démontré un effet
immunostimulant in vivo, il est important de souligner certaines limites de 1’étude. Le
mécanisme exact d’action n’a pas été élucidé et d’autres tests, tels que la mesure de la
production de cytokines, I’évaluation de la prolifération lymphocytaire ou I’analyse des

marqueurs de surface des macrophages, pourraient permettre une meilleure compréhension de
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Résultats et discussion

cet effet. De plus, des essais de toxicité aigué et chronique seraient nécessaires pour évaluer la

sécurité d’emploi du produit a long terme.

En conclusion, I’huile de graine de Crataegus azarolus semble posséder des propriétés
immunostimulantes notables, particulicrement sur 1’activit¢é phagocytaire. Ces résultats
ouvrent la voie a des recherches plus approfondies sur l'utilisation de cette plante comme

immunomodulateur naturel.
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives

Ce travail a été orienté pour évaluer I’influence de la phytothérapie base de
I’huile de Crataegus azarolus. Les différents tests réalisés in vivo ont porté sur
I’évaluation de I’activité immunomodulatrice.

Plusieurs études récentes montrent que la Crataegus azarolus est riche en flavonoides,
les alcaloides, les saponines, les terpénoides, les composés phénoliques et les vitamines qui

sont potentiellement intéressants pour leurs propriétés biologiques.

L'étude de I'activité immunomodulatrice démontre que Crataegus azarolus un agent
immunomodulateur et agisse comme unimmunostimulant dans le  systeme
réticuloendothéliale. Les résultats obtenus indiquent que 1’extrait de Crataegus azarolus a
augmenté 1’activité phagocytaire a 200 mg/kg par la stimulation du SRE, tandis qu’a 400
mg/kg, une diminution de cette activité a été observée, suggérant un effet immunosuppresseur
a forte dose. En effet, le taux de clairance du carbone a été significativement plus rapide lors

de la concentration de 200 mg/kg lorsqu'il est compareé a la concentration 400 mg/kg.

Nous pouvons affermir que I’huile de Crataegus azarolus présentait un effet

immunostimulant dépendant de la dose sur le systeme réticuloendothélial.

En conclusion, la plante Crataegus azarolus est une source prometteuse d’agents
immunostimulants, ce qui est expliqué par la nature des composants présents dans cette

plantes.
Par ailleurs, cette étude ouvre de nouvelles voies d’investigation pour ;

- Analyses chimique de I’extrait utilisé.

- Etude histologie et immunohistochimique du foie.

- Appliquer I’huile de Crataegus azarolus comme un agent liant dans I'industrie
pharmaceutique et comme un agent antioxydants dans I'industrie agroalimentaire.

- Déterminer D’effet de I’extrait sur d’autres mécanismes immunitaires
innée ou adaptatif (action sur les neutrophiles, action sur les cytokines pro-

inflammatoires et anti-inflammatoires,..).
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Annexe

Annexe 01 : Composants de I’aliment des souris (ONAB) (Office National du Bétail).

Protéines 15%
Lipides 2,5%
Cellulose 8%
Humidité 13%
Vitamine A 150.000 Ul
Vitamine D3 200.000 Ul
Vitamine E 3mg
Fer 6 mg
Cu 1,2 mg
Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg
Mn 10,800 mg
lode 150 mg
Sélénium 300 mg
Ca* 1%
Phosphore 0,8%




Annexe

Annexe 02 : Méthode de Biozzi

Suivant la méthode de Biozzi, Benacerraf et Halpern (1953), I’administration du
carbone sous la forme d'encre. Cela consiste en une suspension tres uniforme de particules de
carbone stabilisé avec de la colle de poisson et conservé avec du phénol. Le diametre
moyen des particules est cité par Biozzi et al. a 25 um, l'encre a été injectée par voie
intraveineuse (Freeman et al., 1958). Les particules de carbone ont été éliminées
principalement par le phagocyte. La distribution relative du matériel phagocytaire est
généralement localisé dans le foie et la rate, La vitesse de clairance est maximale et
indépendante de la quantité injectée, et presque toute la matiére injectée est contenue dans les
cellules de Kupffer (Benacerraf et al., 1956).

Annexe 03 : Calcul des doses du traitement

1. Test de ’activité immunomodulatrice : Dose de 1’huile des graines de de

Crataegus azarolus (200 mg/kg) et (400 mg /kg).

Ladose I : 1000g » 200 mg
X (g) = Y= dose (souris)
Xg*200mg

Y = dose (souris) mg =
(sourls) mg 1000g

X (g) : dose de I’huile des graines de de Crataegus azarolus en mg pour une souris.

Ladose Il : 1000g —> 400 mg
X (g) > Y= dose (souris)
Xg*400 mg

Y = dose (souris) mg =
1000g

X (g) : dose de I’huile des graines de de Crataegus azarolus a en mg pour une souris.



Annexe

2. Evaluation de ’activité phagocytaire

On a injecté une solution du carbone

La dose : 200 g —> 1 ml
X (g) > Y= dose (souris)
Xg*1ml

Y=d [ =
ose (souris) mg 200g

Y (ml) : volume de solution du carbone en ml pour une souris.



Résumé

Résumé

L'immunomodulation est le processus de modification d'une réponse immunitaire
sous D’effet des immunomodulateurs qui peuvent stimuler ou supprimer la réponse

immunitaire et qu’ils sont d’origine végétal e ou animale.

L'objectif de cette étude était d'évaluer in vivo I’activité immunomodulatrice de
I’huile de graine de Crataegus azarolus en utilisant le test de 1’épuration sanguine colloidale
d’une dose de carbone. L’effet immunomodulateur a ¢ét¢ étudié sur le systeme
phagocytaire d’un modéle murin in Vivo consistant & administrer I’huile de Crataegus
azarolus a deux différentes doses (200 et 400 mg/Kg/j) avant 24h de la réalisation de

I’expérience.

En fait, ’expérience est basée sur une technique s’installant sur [I’introduction
d’un antigéne (carbone sous forme d’encre) via la circulation sanguine (injection
intraveineuse) et enfin prélever le sang, le foie et la rate pour estimer 1’activité phagocytaire

et la clearance du carbone.

Les résultats montrent que I’huile de Crataegus azarolus a augmenté 1’activité
phagocytaire du systéeme réticulo-endothélial. Le taux de clairance du carbone a été
significativement plus rapide lors de la concentration de 200 mg/kg/j lorsqu'il est comparé a la
concentration 400 mg/kg/j (P <0,05). De plus, I’huile de Crataegus azarolus est apparue

immunostimulateur a faibles concentrations et immunosuppresseur a fortes concentrations.

En conclusion, les résultats de ces travaux affirment que, la plante Crataegus azarolus
est une source prometteuse d’agent immunostimulants, ce qui est expliqué par la nature des

composants présents dans cette plante.

Mots-clés : activité immunomodulatrice, immunostimulants, molécules bioactives,

Crataegus azarolus.



Abstract

Abstract

Immunomodulation is the process of altering an immune response through the action
of immunomodulators, which can either stimulate or suppress the immune system and may be

of plant or animal origin.

The objective of this study was to evaluate the in vivo immunomodulatory activity of
Crataegus azarolus seed oil using the carbon clearance test. The immunomodulatory effect
was assessed on the phagocytic system of a murine model in vivo by administering Crataegus

azarolus oil at two different doses (200 and 400 mg/kg) 24 hours prior to the experiment.

The experiment is based on a technique involving the intravenous injection of an
antigen (carbon in the form of ink) into the bloodstream, followed by the collection of blood,
liver, and spleen samples to evaluate phagocytic activity and carbon clearance.

The results showed that Crataegus azarolus oil enhanced the phagocytic activity of the
reticuloendothelial system. The carbon clearance rate was significantly faster at the
concentration of 100 mg/kg compared to the two higher concentrations of 200 and 400 mg/kg
(P <0.05).

In conclusion, the findings of this study suggest that Crataegus azarolus is a promising
source of immunostimulant agents, which can be attributed to the nature of the bioactive

compounds present in the plant.

Keywords: immunomodulatory activity, immunostimulants, bioactive molecules,

Crataegus azarolus.
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Résumé

L'immunomodulation est le processus de modification d'une réponse immunitaire sous ’effet des
immunomodulateurs qui peuvent stimuler ou supprimer la réponse immunitaire et qu’ils sont d’origine
végetal e ou animale.

L'objectif de cette étude était d'évaluer in vivo I’activité immunomodulatrice de 1’huile de graine de
Crataegus azarolus en utilisant le test de I’épuration sanguine colloidale d’une dose de carbone. L’effet
immunomodulateur a été étudié sur le systeme phagocytaire d’un modéle murin in vivo consistant a
administrer I’huile de Crataegus azarolus a deux différentes doses (200 et 400 mg/Kg/j) avant 24h de la
réalisation de I’expérience.

En fait, ’expérience est basée sur une technique s’installant sur D’introduction d’un antigeéne
(carbone sous forme d’encre) via la circulation sanguine (injection intraveineuse) et enfin prélever le sang, le
foie et la rate pour estimer I’activité phagocytaire et la clearance du carbone.

Les résultats montrent que I’huile de Crataegus azarolus a augmenté 1’activité phagocytaire du
systeme réticulo-endothélial. Le taux de clairance du carbone a été significativement plus rapide lors de la
concentration de 200 mg/kg/j lorsqu'il est comparé a la concentration 400 mg/kg/j (P <0,05). De plus, I’huile
de Crataegus azarolus est apparue immunostimulateur a faibles concentrations et immunosuppresseur a
fortes concentrations.

En conclusion, les résultats de ces travaux affirment que, la plante Crataegus azarolus est une source
prometteuse d’agent immunostimulants, ce qui est expliqué par la nature des composants présents dans cette

plante.
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