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Abstract

The number of phytochemical compounds found in the plant kingdom is very large, and their
spectrum of activity is just as large. Some of these phytochemical compounds have anti-
inflammatory properties.

Thymus is a medicinal plant belonging to the family Lamiaceae known for various therapeutic
properties. The objective of our study is to evaluate the anti-inflammatory activity of a
medicinal plant Thymus.

Recent studies have shown that Thymus species have strong antibacterial ,antifungal
,antiviral, antiparasitic, spacomolitic and potent antioxidant and anti-inflammatory powers

and researchers are very interested in the latest activity.

Keywords: Thymus, phytochemical compounds, anti-inflammatory activity



Résumé

Le nombre de composés phytochimiques, trouvés dans le régne végétal est tres vaste, et leur
spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des

propriétés anti-inflammatoires

Thymus est une plante médicinale appartenant a la famille des Lamiacées connue par des
propriétés thérapeutiques variées. L’objectif de notre étude est d'évaluer l'activité anti-

inflammatoire de cette plante.

Des études récentes ont montré que les especes de Thymus ont de forts pouvoirs
antibactériens, antifongiques, antiviraux, antiparasitaires, spasmolytiques et antioxydant.et

anti-inflammatoires puissants et les chercheurs s’intéressent beaucoup sur la derniére activité.

Mots clés : Thymus, composés phytochimiques, I'activité anti-inflammatoire
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Introduction

L’inflammation est une réaction de défense de I’organisme a diverses agressions, son
traitement actuel fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens (glucocorticoides) et non
stéroidiens .Malgré I’efficacité de ces molécules, elles présentent le plus souvent des effets
indésirables qui peuvent géner leur utilisation a long terme (Rahmani et al ., 2016).

Pendant des siécles, les plantes médicinales ont joué un r6le important dans le
traitement de diverses maladies (Upasani et al., 2018). Elles continuent de fournir a
I'hnumanité de nouveaux remedes. Il est donc important d'explorer les plantes médicinales pour
leur sécurite, leur qualité, leur toxicité et leur efficacité. Les chercheurs s'intéressent beaucoup
a I'étude de ces plantes dans le but d'isoler de nouveaux médicaments naturels et actifs pour la
médecine moderne (Nemudzivhadi et Masoko, 2014).

Notre plante d'étude est une plante Thymus appartenant a la famille des Lamiacées,
d'une large adaptation dans tout type de milieu et abondement utilisée dans La médecine
traditionnelle. Elle a des multiples propriétés antiseptiques, anti-inflammatoires et vermifuges
(Hazzit et al., 2007).

Notre travail sera répartit en trois chapitre:

Le premier chapitre aborde une étude bibliographique préalable réalisée sur les
plantes médicinales, La plante étudié Thymus et leur famille lamiacees.

Le deuxieme chapitre comporte une revue bibliographique sur I’'inflammation et

I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire.

Le dernier chapitre est consacrée I’effet anti-inflammatoire de plantes médicinales du
genre Thymuschez un modéle biologique (souris).

Notre travail s’achéve par une conclusion.

-
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Chapitre 1 : Apercu
bibliographique sur le genre
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Chapitre 01 Apercu bibliographique sur le genre Thymus

I. Généralite sur les plantes médicinales :

Les plantes médicinales regroupent toutes les plantes dont I’'un de leurs organes
contient une ou des substances chimiques qui sont destinées a produire une activité
pharmacologique. Elles représentent la forme la plus ancienne et la plus répandue de
medication (HALBERSTEIN, 2005)

Actuellement grace ou progres scientifique considérables enregistrés depuis la fin du
X1Xeme siecle (technique d’analyse et extraction... etc.) les plantes médicinales constituent
des ressources inestimables qui ont été utilisées pour trouver de nouvelles molécules

nécessaire a la mise au point de futurs médicaments (Gurib-Fakim, 2006 ; Harrar ,2012).

I1. Généralité sur la famille des lamiaceées :

La famille des lamiacées est I’'une des familles les plus utilisées comme source mondiales
d’épices et d’extrait a fort pouvoir antimicrobien, antifongique, anti-inflammatoire et
antioxydant. (Gherman et al. 2000; Djeddi et al ., 2015) .Cette famille comprend prés de
6700 especes, regroupées dans environ 250 genres. (Miller et al, 2006). Un trés grand
nombre de genres de la famille des Lamiacées sont des sources de terpenoides, flavonoides et
iridoides glycosyles. (Botineau, 2010).Les labiées sont des arbustes, sous arbrisseaux, ou
plantes herbacées, en général, odorantes reproducteurs d’huiles essentielles largement
répandu autour du monde et dans tout type de milieu (Zeghib, 2013).

Les plantes de cette famille sont a tiges quadrangulaires, feuilles en général opposées sans
stipules. Fleurs pentaméres en général hermaphrodites. Calice (les sépales) a cing divisions.
Corolle (les petales) en général bilabiée longuement tubuleuse constituée de 4-5 lobes
subégaux ou a une seule levre, levre inferieure trilobée, la supérieure bilobée. Les étamines
sont quarte, la cinquiéme nulle ou trés réduite, parfois deux étamines et deux staminodes.
Ovaire super a carpelles originellement biovulés, ensuite uniovulés par la

constitution d’une fausse cloison (Soto et al, 2006). Ces plantes sont originaires des régions
ensoleillées du bassin méditerranéen ou de climats tropicaux) (Hilan et al, 2011).

Cette famille est une importante source d’huiles essentielles d’infusion et d’antibiotiques

pour I’aromathérapie, la parfumerie et I’industrie des cosmétiques, on y rencontre beaucoup

Y
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d’espéces cultivées comme plantes condimentaires (sauge, thym, basilic, menthe, etc... ) ony
trouve aussi des plantes ornementales (sauge, lavande, etc ... ) (Lambinon et al, 2014 ).

I1. genre Thymus

I11.1. Présentation Historique et botanique

Le nom Thymus vient probablement du latin "Thymus" qui signifie «parfumé» ou du
grec "Thymos" qui signifie "courage” ou "force (Stahl-Biskup et Saez ,2002).

Les grecques brdlaient cette herbe pour chasser les insectes piquants de la maison. Le
Thym représentait le style et I'élégance des premiers Grecs, et I'esprit républicain en France au
moyen Age. A cette époque, les moines bénédictins apportaient du Thym en Europe centrale
et en Angleterre car ils pensaient que les oreillers a Thym soulageaient I'épilepsie et la
melancolie. Au XVII siécle, le Thym a été utilisé au cours de la peste qui a balayé I'Europe .1l
est utilisé aussi par les Egyptiens pour embaumer les morts. Les Romains, de leur part
brilaient le Thym pour éloigner les créatures venimeuses. Ils s’en servaient aussi pour

aromatiser le fromage (Charles, 2012).

Les plantes du genre Thymus sont des arbustes perpétuels herbacés avec des racines
ligneuses, elles peuvent atteindre une hauteur de 45 cm (2 pieds). Les tiges sont verticales, les
branches sont persistantes, les feuilles sont aromatiques et recouvertes de glandes et les
fleurssont colorées avec une couleur violette pale a deux lévres avec un calice glandulaire
(Charles, 2012).

Ce genre contient des propriétés aromatiques et médicinales et le plus populaires dans le
monde. La connaissance de la composition chimique et les effets pharmacologiques de ce
genre permettent la classification des différents chémotype. Ces espéces de Thymus, se
rencontrent en plaine, en montagne, dans les rocailles, les garrigues, les pelouses et les
broussailles (Bellakhdar, 1997).

-
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Fleur

Plante entiére

Fruit

fFcuille

Figure.01 :Aspect morphologiques de Thymus (Iserin, 2001).

I11.2. classification taxonomique

Le Thymusest un genre de plantes (couramment appelées thymou serpolet) de la
famille de Lamiacées. Ce sont des plantes rampantes ou en coussinet, portant des petites
fleurs rose péle ou blanches. (Zghibe ,2013).

Classification
Régne Plante (végétale)
Sous-régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopside
Sous-classe Asteridae
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Genre’ Thymus
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111.3. Distribution géographique :

Dans le monde:il existe prés de 350 especes de Thym réparties entre I’Europe, I’Asie de
I’ouest et la méditerranée. C’est un genre tres répandu dans le nord ouest africain (Maroc,
Algérie, Tunisie et Libye), il pousse également sur les montagnes d’Ethiopie et d’Arabie du

sud ouest en passant par la péninsule du Sinai en Egypte (Mebarki, 2010).

Figure 02 : Répartition géographique des espéces de Thym dans le monde (Morales, 1997)

Le Thym est maintenant tres cultivé au Portugal, France, Allemagne, Espagne,
Italie, Algérie, Maroc, Tunisie, Egypte, Turquie, Chine, Russie, Angleterre et les Etats-Unis
d’Amérique (Wilson, 2002; Raghavan, 2006).

En Algérie:L’Algérieest connue par sa richesse en plantes médicinales en regard de sa

superficie et sa diversité bioclimatique.

Tableau 01:Localisation de quelques espéces de Thymus en Algérie(Mebarki, 2010).

Especes Découverte par Localisation Nom local
Thymus Hoffman et Link | Rare dans la région de Tlemcen Zaateur
Capitatus
Thymus Boiss et Reuter Commun dans le Tell, Endémique | Zaateur
. Est Algérie-Tunisie.
Fontanesii
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Thymus Battandier Endémique Oran. -
Commutatus
Thymus Poiret Assez rare dans le sous secteur de
- I’atlas tellien ; la grande et la
Numidicus J
petite Kabylie ; de Skikda a la
frontiere  tunisienne et  tell | Tizaatarte
constantinois.
Thymus Noé Rare dans le sous secteur des
. hauts plateaux algérois, oranais et
Guyonii P g -
constantinois.
Thymus Desfontaine Rare dans le secteur de [I’atlas
. tellien
Lancéolatus
(Terni de Médéa Benchicao) et
Zaateur
dans le
sous secteur des hauts plateaux
algérois, oranais (Tiaret) et
constantinois.
Thymus Coss Tres rare dans le sous secteur Tizerdite
Pallidus De I’atlas
saharien et constantinois.
Thymus willd Commun sauf sur le littoral. Djertil
Hirtus hamrya
Thymus Lag Tres rare dans le sous secteur des
hauts plateaux algérois.
Glandulosus P g -

)
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Thymus Boiss et Reuter Trés commun dans le sous secteur | Djertil

. des hauts .
Algériensis Zaitra

plateaux algeérois et oranais

Thymus Boiss et Reuter Endémique dans le secteur nord | Djertil

algérois
Munbyanus 9

I11.4.Propriétés du thymus
-Propriétés anthelminthiques (Al-Bayati, 2008)

- Propriétés antioxydants(Takeuchi et al, 2004 ; Golmakani et Rezaei, 2008) en raison de
ces propriétés, le Thym est utilisé comme un conservateur afin de prolonger la durée de

conservation des poissonset durant leur stockage (Selmi et Sadok, 2008).
- Assaisonnement des aliments et des boissons. (Bazylkoet Strzelecka2007).

- Antiseptique, désinfectant dermique et un spasmodique bronchique dont il est indiqué pour

traiter les infections des voies respiratoires supérieures. (Bazylkoet Strzelecka,2007).

- Les principaux constituants du Thym montrent des propriétés vermifuges et
vermicides(Bazylkoet Strzelecka,2007).

- Propriétés antivirales, antifongiques, anti-inflammatoires, et antibactériennes dont une étude
récente a montré que les extraits méthanoliques et hexaniques des parties aériennes de
Thymus vulgarisinhibent la croissance de Mycobacterium tuberculosis (bactérie qui cause la
tuberculose) (Jiminez-Arellaneset al, 2006).

I11.5. Principes actifs du thymus
v' Les acides phénoliques: acide caféique (Cowan, 1999), acide rosmarinique
(Takeuchiet al, 2004).
v' Les flavonoides: hesperédine, eriotrécine, narirutine (Takeuchi et al, 2004), lutéoline
(Bazylko et Strzelecka, 2007).
v' Les polyphénols: tannin (Ozcan et Chalchat, 2004).
v" Les huiles essentielles .

-
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I11.6.utilisations du thymus

Le Thym est une plante médicinale largement utiliséepour ses propriétés illimitées

méme dans les domaines agro- alimentaires et industrielles (cosmétique).
En phytothérapie:

> Le Thym est un stimulant digestif utile dans le manque d'appétit et la digestion pénible
(Guy, 2005).
» C’est un antiseptique de I’intestin et des bronches, cholagogue, balsamique et
expectorant. En infusion, il combat la coqueluche et la toux (Colette Keller, 2004).
> Les propriétés antivieillissement et antioxydants duThym ont été mises en évidence,
par les scientifiques.(Takeuchi et al, 2004 ; Golmakani et Rezaei, 2008).
> Il posséde des propriétés vermifuges, antivirales, antifongiques, anti-inflammatoires et
antibactériennes. (Jiminez-Arellanes etal, 2006).
» L'huile essentielle de Thym inhibe la croissance de cellules cancéreuses humaines.
(Sertel etal, 2011).
Dans I’agro-alimentation :
> Les huiles essentielles (H.E) de Thym sont tres efficaces contre les moisissures
responsables de la détérioration des denrées alimentaires lors de leur stockage (Sahr
et Nielson, 2003).
> Il est utilisé comme épice et condiment dans les produits alimentaires (Zghib, 2013).
En cosmétique :
> Le Thym est largement utilisé dans les produits cosmétiques (bains de bouche
déodorants, les huiles de massage lotions et shampois) (Kluczynska, 2001).

1.7.Méthodes d’extraction

L'extraction veut dire la séparation des parties actives de tissus végétaux ou animaux
des composants inactifs ou inertes a l'aide de solvants sélectifs, traditionnellement I’eau, les
huiles végétales ou les graisses animales. Les produits ainsi obtenus sont relativement impures
sous forme de liquides, semi-solides ou poudres exclusivement destinés a un usage oral ou
externe. Il s'agit de préparations connues comme les tisanes et les huiles médicinales
(HANDA, 2008).
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Dans cette étude, I’extraction est effectuée par l'utilisation un solvant organique a
polarité Méthanol (MeOH) par deux méthodes d’extraction ont été requises pour I’extraction

des principes actifs a partir une plante.
I11.7.1. Extraction assiste par macération (EAM)

111.7.1.1. Principe

La macération est la méthode d'extraction solide-liquide la plus simple. Elle consiste
en la mise en contact du matériel végétal avec le solvant sans ou avec agitation, L'opération
bien que généralement longue et a rendement souvent médiocre, est utilisee dans le cas
d'extraction de molécules thermosensibles (LEYBROS et FREMEAUX, 1990).

111.7.1.2.Mode d'opération

La macération consiste a émerger 20g de poudre d dans 200 ml de méthanol pendant
24 heure a température ambiante, Ensuite la filtration est réalisée sur papier filtre et le solvant
a été récupéré du filtrat par évaporation dans un rotavapor type Buchi R200, a une
température de 55°C. L'extrait obtenu a été conservé au 4°C jusqu'a I’utilisation (REBAYA et
al , 2015) (Figure 3).
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20 g du matériel végétal (poudre) + 200 ml

deméthanol

|

Ultrasonication a la température 30°C pendant 30 min

|

Filtration sur papier filtre (3 mm)

|

Evaporation au rotavapeur (55°C)

Extrait méthanolique brut

Figure 03 : Protocole de préparation d'extrait méthanolique par macération.
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111.7.2. Extraction assisté par ultrasons (EAU)

L'UAE est une technique peu onéreuse, utilisable avec n‘importe quel type de
solvant et simple a mettre en place. En effet, I‘extraction peut étre réalisée de maniere tres
simple en utilisant un bain a ultra-sons, ce qui par ailleurs permet d‘effectuer plusieurs
extractions simultanément ou via une sonde ultrasonore combinée a un agitateur
(VINATORU et al, 1997).

111.7.2.1. Principe

Les ultrasons sont des ondes sonores qui génerent des vibrations mécaniques dans un
solide, un liquide ou un gaz. Elles sont principalement caractérisées par leur fréquence (15
kHz-500 MHz) (SANTOS et al, 2009). A la différence des ondes électromagnétiques, les
ondes sonores peuvent se propager dans une matiere (BENAMOR, 2008). Dans un milieu
liquide, la propagation des ondes va générer des cycles successifs de compression (haute
pression) et de raréfaction (basse pression) (WANG et WELLER, 2006). Les séries de ces
cycles de compressions et de raréfactions créent une pression acoustique. Au cours du cycle
de basse pression, les ondes ultrasonores créent des petites bulles de cavitation dans le liquide
(SUSLICK, 1998). Ces bulles vont croitre pendant les phases de raréfaction et diminuer
pendant les phases de compression. La répétition de ces cycles va conduire a I‘implosion des

bulles de cavitation, libérant ainsi une grande quantité d‘énergie (PETRIER et al, 2008).

Lorsque les bulles de cavitation sont formées a proximité d‘une surface solide elles
deviennent asymétriques, et I'implosion qui en résulte produit des jets de liquide projetés a
tres grande vitesse vers la surface du solide, ainsi qu‘une augmentation locale de la
température et de la pression. Dans le cas d'une matrice végétale, ces jets de liquides vont
percer les parois végétales et permettre ainsi la libération des molécules dans le milieu liquide
(WANG et WELLER, 2006).

111.7.2.2.Mode d'opération

On met 20g de poudre végétale avec 200 ml de méthanol puis on le met dans bain
ultrasonique pendant 30 min. Apres la filtration on met notre extrait dans un rotavapeur de
type Buchi R-200, a une température de 55°C, afin d'obtenu I'extrait brut (KHOSRAVI et al,
2013).

<
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111.9. Détermination de rendement
Le rendement des extraits a été calculé par la formule suivante:
R (%) = 100 Mext/Méch.
Ou:
R: est le rendement en %;
Mext: est la masse de I’extrait aprés évaporation du solvant en g;

Meéch: est la masse seche la plante en g (FALLEH et al. 2008).
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. Inflammation

1.1. Définition

L’inflammation est un mécanisme physiologique de défense de I’hGte contre
I’invasion par des agents pathogenes. Cependant, elle peut avoir des effets néfastes si elle
n’est pas régulée. Elle est accompagnée par la production de divers médiateurs inflammatoires
tels que les cytokines, les leucotriénes et les prostaglandines (Noack et al, 2018). En outre, les
cellules inflammatoires peuvent produire des especes réactives de I’oxygene (ROS) et de
nitrogéne qui peuvent déclencher des réactions d’oxydation toxiques, conduisant & des Iésions
tissulaires (Majdalawieh et Fayyad, 2015).L’inflammation se présente sous deux formes,

aigué ou chronique (Xu et Larbi, 2017).

The anflammatory resporse (8 3 Dody's
necond kne of defense aganst irvason
by patMgens. Why i it Emporiand that
chotting factors from the circulalory sys-
teen hawe scoess 1o ihe mpured srea?

El Phagocyes cagull’

Figure04 : la réponse inflammatoire (Malik ,2007)

1.1.1. Signes cliniques de I'inflammation:

Elle est cliniguement définie comme un processus physiopathologique caractérisé par la
rougeur, I’cedeme, la fiévre, la douleur et la perte de fonction (AitEICadietal ,2012).




Chapitre 02 Apercu bibliographique sur I’activité anti-inflammatoire

Figure05 : Les Signes cliniques de I’inflammation (Figaro-santé, 2015)

|.2.réaction inflammatoires

En réponse a une blessure, une infection ou un stress, les tissus mettent on ceuvre
toute une batterie de signaux dont la finalité est réparation du dommage causé et le
rétablissement de I’homéostasie perturbée (Coussens, 2002 ; Calvano, 2005 ; Gurtner,
2008).

Au cours le processus de L’inflammation peut avoir de conséquences déléteres,
surtout, lorsqu’elle passe a la chronicité (Medzhitov, 2008). 1l y a d’abord a la fois activation
et migration dirigées de différents types de leucocytes (neutrophiles, éosinophiles et
monocytes) depuis la lumiére veineuse vers les sites qui ont été agressés, et activation des
mastocytes et des plaquettes. Les neutrophiles sont les premiers attirés vers le site a réparer
par un quadruple mécanisme incluant, I’activation de molécules endothéliales permettant
I’adhésion des cellules de la circulation, I’activation par des cytokines leucocytaires de
facteurs chémotactiles (les intégrines), I'immobilisation des neutrophiles sur la surface
endothéliale par les intégrines, enfin la migration des neutrophiles a travers I’endothélium.
Les monocytes vont ensuite migrer sous I’influence d’une autre catégorie de cytokines et se
différencier en macrophages, lesquels deviennent la source principale de facteurs de
croissance et de cytokines. Les mastocytes deviendront source de différent médiateur de
I’inflammation, dont I’histamine, plusieurs cytokines et des protéases liées aux
protéoglycanes et a des médiateurs lipidiques. L’activation des plaquettes et la formation de
fibrine vont permettre la formation d’un caillot hémostatique (Swynghedauw, 2009).
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1.3. causes d’inflammation

L’inflammation est une réaction de défense de I'organisme a diverses agressions qui
peuvent étre d'origine physique, chimique, biologique ou infectieuse. Les principales causes
de I’inflammation (Ndiaye et al, 2006) sont :

> L’infection par des agents pathogeénes: toxines bactériennes, virus, parasites et
champignons (Revillard, 2001 ; Rousselet et al. 2005).

> Les agents physiques: chaleur, froid, traumatisme et I’irradiation par les rayons UV,
X, ouY (Revillard, 2001 ; Rousselet et al. 2005).

» Les agents chimiques et métaboliques: minérales, organiques ou biologiques
(Revillard, 2001). Parmi eux, on peut citer le carragénine

1.4.Types d’inflammation

1.4.1. Inflammation aigue

L’inflammation aigue est la réponse immédiate de quelques jours a quelques
semaines, d’installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo-
exsudatifs intenses. Elle se traduit par quatre symptémes cardinaux: cedeme, rougeur, douleur
et chaleur. Cependant, un échec dans la résolution provoque une infiltration incontrélée et
persistante des cellules inflammatoires, conduisant ainsi a la progression en inflammation
chronique (Khanna et al, 2010; Lee et Surh, 2012 ; Rathinam et Fitzgerald, 2016) (Figure

6). La réponse inflammatoire aigué se déroule en trois phases :

o
— — -
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Figure06 : Les grandes étapes de la réaction inflammatoire aigué (Patrice, 2014)
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1.4.1.1.Phase vasculaire (Réaction vasculo-exsudative)

Elle se traduit cliniquement par les quatre signes cardinaux classiques de
l'inflammation aigué : rougeur, chaleur, tumeéfaction, douleur. Elle comporte trois
phénomeénes : une congestion active, un cedeme inflammatoire (lI'exsudat), une diapédese

leucocytaire (Rousselet et al, 2005).

» Congestion active : a I’issue de I’agression tissulaire apparait trés rapidement
une congestion active qui correspond a une modification du calibre vasculaire
aprés une bréve vasoconstriction. Elle consiste en une vasodilatation
artériolaire puis capillaire au niveau de la zone atteinte (Carl et carole, 2010).

» L'eedéme inflammatoire : résulte d'une augmentation de la pression
hydrostatique due a la vasodilatation et surtout d'une augmentation de la
perméabilité de la paroi des petits vaisseaux sous I’effet de médiateurs
chimiques, dont I’histamine (Rousselet et al , 2005).

» Diapédése leucocytaire : la diapédése leucocytaire est la migration des
leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation dans le foyer
Iésionnel. Elle intéresse d’abord les polynucléaires (pendant les 6 a 24
premiere heures), puis, un peu plus tard (en 24 a 48 heures), les monocytes et
les lymphocytes. Il s’agit d’une traversée active des parois vasculaires (Carl et
carole, 2010).

1.4.1.2.phase cellulaire (amplification)

Elle se caractérise par la formation du granulome inflammatoire (Rousselet et al,
2005).Cette étape implique un recrutement cellulaire, avec un afflux de leucocytes
polymorphonucléaires, une activation des cellules résidentes des tissus agressés et une
libération de nombreux médiateurs pro-inflammatoire (Barnig, 2016 ;Ravat et al., 2011).Elle
dépend largement de la production locale de cytokines possédant une activité chimio-
attractante et les chimiokines qui exercent leur activité sur les PNN(IL-8) ou les monocytes-
macrophages et les lymphocytes, ce qui rend difficile I’identification des propriétés de
chacune in vivo. Ceci explique également la variabilité de la réponse inflammatoire selon le

type d’agression (Cynober, 2000).

<
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Figure 07:Phase d’amplification (Ramdan, 2010)

1.4.1.3. Phase de résolution

Est la troisieme phase caractérisée par le rétablissement de I’homéostasie apres une
agression mais nécessite d’abord I’arrét de la réaction immunitaire et ensuite la réparation des
tissus lésés. L’arrét de I'inflammation fait intervenir plusieurs médiateurs tels que les
cytokines anti-inflammatoires et I’apoptose des cellules inflammatoires (Eming et al, 2007).
La réparation des tissus fait intervenir les macrophages, les cellules endothéliales et les
fibroblastes (Eming et al, 2007). Dans les conditions les plus agréables les agents agresseurs
sont éliminés par les polynucléaires neutrophiles. Les produits de dégradations ainsi que les
débris cellulaires sont phagocytés par les macrophages. Le retour a I’état physiologique
consiste dans un premier temps a la réparation de I’endothélium par les cellules endothéliales
elles-mémes (Weill et al. 2003).
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Figure 08 : Processus de résolution et de réparation tissulaire (Headland et Norling, 2015)

1.4.2.Inflammation chronique

L’inflammation devient chronique quand I’agent d’agression s’incruste et que la
réaction aigue persiste. Les symptémes peuvent se manifester pendant deux mois ou deux ans.
Elle devient invalidante (Maud, 2016).

1.5.Cellules impliquées dans I’inflammation

Les polynucléaires neutrophiles (PNNs), représentent 50 a 70% des leucocytes
circulants dans le sang (Botting et Botting, 2000). lIs constituent la premiére ligne de défense
d’organisme contre les agents infectieux et les substances étrangéres (Stevens, 2010). Les
fonctions des différents leucocytes impliqués dans la réponse inflammatoire sont résumées

dans le tableau02

Tableau 02 : Différents leucocytes intervenant au cours de la réponse inflammatoire (Serhan
et al, 2010).

Type

) Fonction basique dans I’inflammation
cellulaire

Migrent vers le tissu extravasculaire, ont des propriétés phagocytaires et sont

Neutrophiles o L ) .
activés par des chimio-attracteurs dans le site de I’agression.

Mastocytes phagocytaires, résidentes dans les tissus de connections et dans les

muqueuses. Libéerent de médiateurs inflammatoires (essentiellement

E
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anaphylactiques).

) Migrent vers le tissu extravasculaire et ont des propriétés phagocytaires.
Basophiles ) o )
Interviennent dans les réactions allergiques.

Migrent vers le tissu extravasculaire ou ils peuvent survivre plusieurs
Eosinophiles semaines. lls ont des propriétés phagocytaires et interviennent dans les
infections parasitaires.

Source initiales de médiateurs inflammatoires et interviennent aussi dans la
Plaquettes ]
cascade de coagulation

Se différentient en macrophages tissulaires, dans le foie, les poumons... ou
ils peuvent y survivre pendant des années. Ce sont de puissants phagocytes,
Monocytes . o ) ) .
ils sont impliqués dans la présentation de I’antigéne aux lymphocytes T et B

et dans la libération des médiateurs inflammatoires.

Les cellules de I’endothélium des vaisseaux de petit et moyen calibre jouent un réle
important au cours de I’inflammation. Les cellules endothéliales sont capables de participer
aux phénobmenes de réparation post-inflammatoire par la production de protéines matricielles
et de différentes protéases (Aggarwal et Shishodia, 2006 ; Davoine et Lacy, 2014).

Les fibroblastes de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif produisent au cours
de la réaction inflammatoire des enzymes de destruction de la matrice : collagénases
gélatinase...etc. Ils participent aussi aux phénomeénes de cicatrisation par la production de
différents constituants de la matrice : collagénes, protéoglycanes, fibronectine, élastine
(Botting et Botting, 2000).

1.6. Médiateurs de I’'inflammation :
Les principaux médiateurs cellulaires et moléculaires de I’inflammation sont illustrés dans la

figure 09.
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Figure09: les médiateurs de I’inflammation (Lakhani et al, 2009).

Les origines et les effets biologiques des médiateurs présentés précédemment dans la
figure 09 sont rassemblés dans le tableau 03. (Weill et al, 2003).

Tableau 03: Les médiateurs de I'inflammation (Weill et al, 2003).

Meédiateurs plasmatiques

Systéme de
coagulation

fibrinolyse

Si ce systeme activé est capable de synthétisé le thromboxane A2 qui
assure une vasoconstriction efficace et I’activation du facteur Hageman

(facteur XII) déclenche la coagulation et aboutit a la formation des

fibrines.

Systéme du

complément

Le systéeme du complément intervenant dans la défense non spécifique
contre les agents infectieux, il comprend trois voies d’activation, la voie

classique, la voie alterne et la voie des lectines, aboutissant a une unité

effectrice terminale commune le CAM.

Systéme des

Les kinogénes précurseur inactifs des kinines, sont activé par la

)
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kinines

kallicréine, ou par le facteur Hageman et augmentent la chaleur et la
douleur. la bradykinine agit sur les terminaisons nerveuses en favorisant

la douleur.

Médiateurs cellulaires

Médiateurs

lipidique

Lorsque qu’une cellule (phagocyte ou mastocyte) détecte un signal de
danger, la phospholipase A2 est activée par le TNFa. Cette enzyme
transforme les acides gras de la membrane plasmique des cellules en
leucotriénes, prostaglandines et PAF.

Amines

vasoactives

L’histamine et la sérotonine sont stockées dans les mastocytes, les
polynucléaires basophiles et les plaquettes, produisent une vasodilatation

et une perméabilité vasculaire.

Les radicaux
libres (RL)

Les cellules phagocytaires (les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages) activées, produisent des dérivés toxiques de I’oxygene
(H202, 021), générées I’acide hypochloreux (HOCL) et sécretent (NO)
a fort concentration.

Cytokines et
Chimiokines

Sont des protéines sécrétés par (les lymphocytes et les monocytes-
macrophages), elles permettent I’orientation de la réponse en fonction de
la nature du signal détecté. Certaines cytokines sont pro-inflammatoires
(IL1, IL6, TNFa) et d’autres sont anti-inflammatoires (1L4, IL10, IL13).
Les chimiokines sont des peptides apparentés aux cytokines, permettent
le recrutement des monocytes et des polynucléaires pendant

I’inflammation.

I .7.conséquences de I’inflammation

| .7.1. Dénaturation protéique

Une réaction inflammatoire non immune peut conduire a une inflammation immune apres

dénaturation des protéines endogenes devenues auto-antigéniques (Clos, 2012).
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L’exposition d’une cellule au choc thermique provoque: I’altération des protéines, la réponse
au choc thermique et enfin la récupération ou I’élimination des protéines altérées (Nguyen et
al, 1989 in Lanneau, 2010).

> Premiére étape (altération des protéines)

L’albumine subit des changements structuraux avec perte de sa forme tridimensionnelle et
exposition de certains sites hydrophobes (comme le résidu cystéine 34) qui sont inaccessibles
dans le cas physiologique normal (protéine native fonctionnelle). Ces zones hydrophobes
peuvent interagir et former des agrégats qui sont déléteres pour la cellule (Arrigo,
2005).

> Seconde étape (réponse au choc thermique)

Il y’aura I’intervention des protéines de choc thermique (HSP ou heat shock proteins) qui
vont reconnaitre les régions normalement enfouies dans la molécule (I’aloumine) et qui

deviennent accessibles apres dénaturation ou dégradation (Jacquier-sarlin et Polla, 1994).

L’interaction HSP-protéines dénaturées favorise soit leur dégradation, soit leur transport dans
les différents organites et leur assemblage, et I’activation des lymphocytes T apres
présentation des auto-antigénes en présence des molécules de CMH (complexe majeur
d’histocompatibilité) et la différenciation des monocytes en macrophages (Jacquier-sarlin et
Polla, 1994).

> Derniére étape(Phase d’élimination)

Elle consiste a éliminer les protéines anormales et empécher la formation d’agrégats, ou
permet la renaturation des protéines si les possibilités de réparation de la cellule (Arrigo,
2005).

| .7.2. Lyse du lysosome

Au cours de l'inflammation, la lyse des lysosomes induit la libération des enzymes qui
provoquent un désordre. L'exposition des globules rouges a des substances nocives telles que
la chaleur provoque la lyse des membranes accompagnée de I'hémolyse et l'oxydation de
I'hnémoglobine .La membrane érythrocytaire est analogue a la membrane lysosomale ,la
stabilisation de la membrane érythrocytaire par I'extrait implique qu’il y’a la capacité de
stabiliser la membrane lysosomale (Chou, 1997). Les composeés avec la propriété stabilisante

de la membranes sont bien connus avec leur capacité d’interférer dans la réponse
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inflammatoire précoce, surtout I'empéchement du dégagement des phospholipases qui
déclenchent la formation des médiateurs inflammatoires (Aitadafoun et al , 1996).

1.8.pathologies inflammatoires

L’inflammation conduit au développement de plusieurs maladies humaines telles que le
cancer, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, [I’arthériosclérose, les maladies
pulmonaires, I’asthme, la polyarthrite rhumatoide, I’ostéoporose, les maladies
neurodégénératives, la maladie d’Alzheimer, et les maladies intestinales inflammatoires
(Serhan et al., 2007; Leitch et al., 2008; Khor et al., 2011; Maskrey et al., 2011; Wynn,
2011; Lee et Surh, 2012),Quelques exemples sont rapportés dans le tableau 04.

Tableau 04: Exemples de maladies liées a I’inflammation (Nathan, 2002).

Désordres dans lesquelles le | Artériosclérose

rol hogéni rincipal
6le pathogénique princip Arthrose

revient a I’inflammation
Asthme

Polyarthrite rhumatoide
Eczéma

Maladie de Crohn (MC)

Goutte

Maladie d’ Alzheimer

Maladies d’origine infectieuse | Hépatite C

dans lesquelles I’inflammation
Tuberculose

contribue dans la pathologie.
Dysenterie bactérienne

Maladies d’origines divers | Cirrhose hépatique poste virale ou alcoolique
dans lesquelles la fibrose poste | _. N .

a P Fibrose pulmonaire idiopathique
inflammatoire est la cause

principale de la pathologie. Bilharziose

"
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1.9. Anti-inflammatoires

1.9.1. Anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens regroupent un ensemble de molécules
présentant des propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Leur efficacité
comme leurs principaux effets secondaires sont liés & leur mécanisme d’action principal qui
est I’inhibition des cyclo-oxygénases, enzymes responsables de la synthese des
Prostaglandines et du thrombaxane. Les anti-inflammatoires non stéroidiens classiques, c’est
a-dire non selectifs, inhibent les deux isoformes de la cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2),
contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidiens sélectifs de la COX-2 (coxib). Ces
derniers sont supposes avoir moins d’effets secondaires (Figure 10) (Bacchi et al, 2012).

Phospholipides membranaires
l (Phospholipase AE‘]—[@
Acide arachidonique
m]IE—[pyclo-oxyngnasg:} Ve \_Upo-cxygénase 2

Endopéroxydes cyciique% Endopéroxydes linéaires

T~

( PG Synthétase ) ( TbX Synthétase )

- -
(Prostacyclines )(Prostaglandines)( Thromboxanes ) ( Leucotriénes )

Figurl0: Schéma représentant I’action des AIS et AINS (Bacchi et al, 2012).

1.9.2. Anti-inflammatoires stéroidiennes (AlS) ou glucocorticoides

Les glucocorticoides sont de puissants agents anti-inflammatoires, aux points
d'impact multiples sur les différentes étapes et mécanismes, Il est tentant de les utiliser en
thérapeutique et sont synthétisés sous le contréle de I’axe hypothalamo-hypophysosurrénalien
adrénergique. Le principal mécanisme d’action des glucocorticoides repose sur leur liaison
avec leur récepteur (GR), ils sont exercent surtout des effets inhibiteurs qui limitent l'action
des principaux médiateurs de la réponse inflammatoire, I’inhibition surtout de la synthese de
I'lL-1, de I'lL-6, et un moindre degré du TNFa, réduction de production des prostaglandines et
des leucotrienes, I’inhibition des facteurs chimiotactiques et baisse I'expression des molécules
d'adhérence et limitation des processus de vaso-perméabilité. Cependant leurs effets
secondaires peuvent étre importants, sont liés a I’utilisation prolongée ou I’augmentation de la

.
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posologie induisant a des divers troubles (ulcéres gastrique, I’hypertension,

I’hyperglycémie...)

1.9.3. Anti-inflammatoires d’origine végétal

Le nombre de composes phytochimiques, trouvait dans le régne végétal est tres
vaste, et leur spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composes phytochimiques
ont des propriétés anti-inflammatoire (Fiebich et Chrubasik, 2004). Beaucoup sont présumés
agir en bloquant les voies de la cyclooxygenase et la lipoxygenase ainsi que par d'autres

mécanismes. Quelques exemples de plantes douées d’activités anti-inflammatoires sont

présentés dans
Tableau 05

inflammatoire.

le Tableau 05.

Quelques exemples de plantes médicinales douées d’activité anti-

Nom Scientifique Famille Sites d’action Références
-Inhibe la syntheése des prostaglandines par Fiebich et
Salix sp (Ecorces) Salicacée inhibition de la voie de la COX-2 et de la Chrubasik,
lipoxygénase 2004
Ribes nigrum | -Diminuent le taux de TNF-o et d’IL-1p. -Effet | Garbachi et al
) Grossulariacée S
(Feuilles) inhibiteur de la COX-1 et de la COX-2. 2004
-Inhibe I’activation du facteur NF-xB en
empéchant la dégradation de sa sous-unités
Urtica dioica Urti Marrassini et
rticaceae _inhibitei -o. -Inhibiti -
(Feuilles) inhibitrice IxB-a. -Inhibition de la COX-1 et al, 2010
COX-2 ainsi qu’une inhibition de la production
de Prostaglandine D2
-Inhibe I’activation de la voie classique et
o _ alterne du complément. Kostova et
Fraxinus japonica ol lossif
eaceae _Inhi : dnac i ossifova,
(Feuille, écorce) Inhibent la formation des leucotrienes issus de
I’acide arachidonique par inhibition de la 2007
lipoxygenase
Curcuma longa Zingibéracée |-Inhibe la production de PGE2 et Kim et al,
(Rhizome) I’augmentation de I’expression de COX-2. 2012
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1.10.Activité Anti- inflammatoire in vivo

1.10.1.Induction de I’cedéme de parLa carragénine

L’activité anti-inflammatoire est réalisée par le test de la carragénine. Cet agent
induit au niveau de la patte un cedéme considéré comme un signe caractéristique de
I’inflammation et paramétre important dans I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire de
plusieurs composés. Cette technique a été sélectionnée en raison de sa simplicité d’exécution
et en raison de sa reproductibilité. L’étude expérimentale de I’activité anti-inflammatoire a été
réalisée selon la méthode décrite par WINTER selon laquelle I’inflammation est induite par
injection de la carragénine au niveau de la voute plantaire de la patte postérieure droite de la
souris. L’cedeme causé par cet agent phlogogene a été traduit en volume mesuré par le
pléthysmometre ce qui permet de suivre I’évolution du processus inflammatoire. (Chatter et
coll, 2013)

1.10.2.Induction de I’cedéme de I’oreille par le xyléne

L’cedéme de I’oreille est induit par le xylene, selon la méthode de(Akindele et
Adeyemi, 2007). Pratiquement, une inflammation cutanée a été induite sur la face interne de
loreille droit de chaque souris, et ceci par I’application externe de 30ul de xyléne comme

agent irritant et cela apres administration de I’extraits.(Bechir et Yous , 2017)

1.10.3.Induction de I'inflammation colique par I'acide acétique

L’étude expérimentale de I’activité anti-inflammatoire intestinale des alcaloides a été
réalisée selon la méthode de Wang et ses collaborateurs (2008), qui consiste a provoquer une
Colite via I’administration de 100 ul d’acide acétique (AA) a 5% par voie rectale. Les souris
ont été privées de nourriture pendant 12h avec un acces libre a l'eau, et ont été subdivisées en
3 lots, un lot témoin et 2 lots colitiques dont 1 lot acide acétique (malade) et 1 lot traité

(extrait alcaloide). Chaque lot contenant six souris.

Les souris anesthésiées avaient recu 100uL de l'acide acétique a 5% par voie rectale.
Les animaux ont été ensuite maintenus dans une position de téte vers le bas pendant 20s pour
limiter I'expulsion de la solution d’acide acétique. Apres 2h de l'injection de ce dernier, une
dose d'extrait de plantes médicinales (100 mg/kg) a été administrée quotidiennement pendant
2 jours par voie orale chez les 2 groupes colitiques, en vue de tester l'effet anti inflammatoire
de cette plante. Il faut savoir que la toxicité des extraits du plante a été préalablement testée

avant de traiter les souris.(Afenai et Major ,2017)

N1
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Les espéces de Thymus sont considérées comme des plantes médicinales en raison
de leurs propriétés pharmacologiques et biologiques. Le Thym est I’'une des plantes les plus
utilisées comme épices et extraits a fort pouvoir antibactérien et anti inflammatoire dans la

pharmacopée traditionnelle.

Les huiles et les extraits de Thymus sont largement utilisés dans l'industrie
pharmaceutique, cosmétique et en parfumerie pour l'aromatisation et la conservation de

plusieurs produits alimentaires (Barati et al. 2013)

I.L effet anti-inflammatoire des huiles essentielles des plantes de genre

Thymus

I.1. Thymus vulgaris

Les chercheures ont évaluées la capacité de I’huile essentielle de Thymus vulgaris a
réduire I’cedeme de la patte induite par une injection subplantaire de 0,02 ml de carragénine a
1% dans I’un des pattes arriére des souris .les résultats ont montrés une diminution de
maniére dépendante au temps d’exposition des souris aux différentes doses d’huile (aprés une
heure).alors que ont trouvés aussi que cette huile entraine une inhibition de I’cedéme qu’apres
6 heures de traitement avec 58.4% pour Thymus de Tlemcen et 50.4% pour Thymus de
Mostaganem(Vaclav Vetvicka and Jana Vetvickova, 2016)(\Wafae Abdelli et al, 2017) .

1.2. thymus fontanesii

I’huile essentielle de Thymusfontanesii a une puissante activité anti-inflammatoire
contre I’cedeme induite par la carragenine a une dose de 100 mg/kg avec un pourcentage
d’inhibition de (62.2%)(Lamia Sidali et al, 2017).

Le Thymol et le carvacrol sont les composés principaux dans la plupart des huiles
essentielles de Thymus (Ghasemi Pirbalouti et al. 2015).

Il .L’effet anti-inflammatoire des extraits des plantes de genre thymus

I1.1. Thymus praecox subsp. skorpilii var. skorpilii

L’cedéme induit par le carragénine est couramment utilisé comme modele animal
expérimental pour I'inflammation aigué et est censé étre biphasique, dont la premiere phase
est médiée par la libérationde I’histamine et du 5-HT suivis de la libération de kinines et de la

prostaglandine dans la phase ultérieure.

&
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L’injection de carragénine a montré une augmentation rapide du volume de la patte,

atteignant son maximum de 4 h aprés injection

L’extrait de méthanol direct (TM) a démontré un effet anti-inflammatoire plus
important et plus intense avec 22,69 % de la capacité inhibitrice de I’cedeme altéré
Apres la premiére heure d’injection de carragénine, I’effet inhibiteur de I’extrait méthanolique

a augmenté pendant quatre heures et a atteint son maximum de 76,44 %.( Taskinet al, 2018)

11.2. Thymus atlanticus

la capacité de I’extrait aqueux et les fractions des polyphénol de Thymus atlanticus
de réduire I’inflammationinduite par la carragénine. Les résultats ont montrés que les deux
extraits ont un puissant pouvoir anti-inflammatoire a une dose de 50 mg/kg.

Cette étude a indiqué que I’acide rosmarinique (composé majeur) peut prévenir
I’athérosclérose et ses maladies associées en réduisant les médiateurs pro-inflammatoires et
les enzymes, inhiber le recrutement des cellules inflammatoires et diminuer la production de

différentes formes de ROS par les cellules immunitaires(Khouya et al, 2020).

11.3. Thymus linearis

L’extrait méthanolique brut de T. linearis a été évalué pour son essai anti-
inflammatoire par cedéme de patte induit par le carragénine. Aprés 30 min de doses d’essai
100, 200 300 mg/kg de masse corporelle de I’extrait méthanolique, on a injecté 0,1 ml de
suspension de carragénine fraichement préparée a 1 % de sous-plantaire de la patte arriere de
souris. L’cedéme induit par la carragénine et I’effet anti-inflammatoire de I’extrait a été
mesurés apres 0, 1, 2, 3, 4 et 5 heures. La solution saline normale a été utilisée comme témoin
négatif et le diclofénac sodique a une dose de 10 mg/kg de poids corporel a été utilisé comme
témoin positif.

Les résultats ont montrés une réduction de I’cedeme de la patte aprés 1 h de
I’injection de La carragénine a une dose d’essai de 300 mg/kg. (Naz et al, 2018)
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Conclusion

Les plantes médicinales ont été utilisees dans la medecine traditionnelle pendant
plusieurs annees. lls sont toujours des sources essentielle de médicaments.et ce sont la source
de la majorité des anti-inflammatoire naturels et elles restent encore sous exploitées dans le
domaine médicale.et I’industrie pharmaceutique, sachant que les anti-inflammatoires
sembleraient de maniere significative a la prévention des maladies, le développement de
nouveaux médicaments a base d’anti-inflammatoire d’origine naturelle doit étre a I’ordre de
jour. Notre pays est riche de ce type des plantes qui sont utilisées souvent en médecine
traditionnelle.

Ce travail a porté sur la détermination de I’activité anti-inflammatoire de la plante

médicinale Thymus.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire des extraits de thymus a partir des
expériences ultérieures montre que ces plantes possedent un pouvoir pharmacologique, ce qui

valide son usage traditionnel pour le soulagement de diverses affections inflammatoires.
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