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Abstract

Title: The analgesic effect of medicinal plants of the genus Thymus in a biological model
(mice).

Man has always given himself the means to fight pain by first using the means offered to him
by his environment and in particular by plants. Thymus is a medical plant that has been used

in traditional medicine since ancient times. This plant has several biological activities.

The aim of this work is to study and learn about the analgesic activity of different species of
Thymus plant in mice. Looking at previous experimental work that relied on obtaining and
extracting this plant in various ways and injections of these extracts (ether, ethanol, ethyl
acetate, butanilic and aqueous) in mice using several tests (formalin-induced leg licking test,
acetic acid-induced wrinkle test, etc.) to prove that the analgesic effect exists in different
thymus species. Results from previous experiments have shown that some species have a
better analgesic effect than others. For example, Thymus satureioides has a more effective
analgesic effect than the analgesic effect of Thymus marocannus and Thymus leptobotrys and
that the thymus ether extract of Thymus serphyllumlinn shows a more pronounced analgesic
activity compared to the standard aspirin drug.

Keywords:Thymus, Thymus satureioides, Thymus marocannus,Thymus leptobotrys, thymus
serphyllumlinn, medicinal plant, extraction, extracts (ether, ethanolic, ethyl acetate butanilic
and aqueous), leg licking test, wrinkle test, formalin, acetic acid, analgesic effect, biological
activity, analgesic activity, aspirin.



Résumé

Titre : L’effet Analgésique des plantes médicinales du genre Thymus chez un modele

biologique (souris).

L’homme s’est toujours donné les moyens de combattre la douleur en utilisant d’abord les
moyens que lui offrent son environnement et en particulier les plantes. Le thymus est une
plante médicale qui est utilisée en médecine traditionnelle depuis I’antiquité. Cette plante a
plusieurs activités biologiques.

Le but de ce travail est d’étudier et d’apprendre sur I’activité analgésique de différentes
espéces de plante de Thymus chez les souris. En regardant les travaux expérimentaux
antérieurs qui ont compté sur I’obtention et I’extraction de cette plante de diverses fagons et
les injections de ces extraits (éther, éthanolique, butanolique. d’acétate d’éthyle et aqueux)
chez les souris en utilisant plusieurs tests (test de léchage des pattes induit par le formaline,
test des rides induit par I’acide acétique....) pour prouver que le L’effet analgésique existe
chez différentes especes de thymus. Les résultats d’expériences antérieures ont montré que
certaines espéces ont un meilleur effet analgésique que d’autres. Par exemple, Thymus
satureioides a un effet analgésique plus efficace que I’effet analgésique de Thymus
leptobotrys et de Thymus marocannuset que [I’extrait d’éther de thymus
serphyllumlinn  montre une activité analgésique plus prononcé par rapport a médicament

standard aspirine.

Mots clés : Thymus, Thymus satureioides, Thymus marocannus, Thymus leptobotrys, Thymus
serphyllumlinn, plante médicinale, I’extraction, extraits (éther, éthanolique, butanilique.
d’acétate d’éthyle et aqueux), test de léchage des pattes, test des rides, formaline, acide
acétique, effet analgésique, activité biologique, activité analgésique, aspirine.
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Introduction

Les plantes médicinales sont devenues importantes pour la recherche pharmacologique et
I’élaboration des médicaments, non seulement lorsque leurs constituants sont utilisés
directement comme agents thérapeutiques, mais aussi comme matiéres premiéres pour la
synthése des médicaments (Abdelli, 2017).

De nos jours la majorité des habitants du globe terrestre utilisent de trés nombreuses
plantes, compte tenu de leurs propriétés aromatiques, comme source d’assaisonnement ou
comme remede en médecine traditionnelle. Cependant, cette utilisation ne se base sur aucun
critere scientifique, elle tient compte simplement des observations au cours des siecles
(Yakhlef, 2010).

Les extraits bruts des plantes commencent a avoir beaucoup d’intérét comme source
potentielle de molécules naturelles bioactives. Ils font I’objet d’étude pour leur éventuelle
utilisation comme alternative pour le traitement des maladies infectieuses et pour la protection
des aliments contre I’oxydation.et comme des anti-inflammatoires, et des anti-analgésiques
(Khaldi, 2015).

La région méditerranéenne d’une maniere générale et I’Algérie en particulier, avec son
climat doux et ensoleillé, est particulierement favorable a la culture des plantes médicinales.
La production des huiles essentielles a partir de ces plantes pourrait constituer a ce titre, une
source économique importante pour notre pays (Touhami, 2017).

Le Genre Thymus, faisant partie de la famille botanique des Lamiacée, englobe plusieurs
especes se développant sur le pourtour méditerranéen et surtout en Afrique du Nord. Ce sont
des plantes vivaces aromatiques trés utilisées qu’ont des plusieurs activités biologiques : anti-
inflammatoire, anti-oxydante, antifongique et anti-tumorale (Touhami, 2017).

L’objectif de notre travail vise en particulier a étude I’effet analgésique des extraits des
plantes médicinales du genre thymus chez les souris.

Ce travail que nous allons vous présenter comporte les résultats de nos recherches
bibliographique sur les plantes, sur les études expérimentales sur I’extrait de différents
especes de thymus et son activité analgésique.

Notre travail sera présente comme suit: le premier chapitre présent un rappel sur le

mécanisme de douleur, les types et la physiopathologie de douleur. Le deuxieme chapitre
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consacré a une présentation botanique au genre thymus, le protocole d’extraction, la
composition chimique et les propriétés thérapeutiques de la plante. Le troisieme chapitre
présente une introduction sur les antalgiques chimique, leur mécanismes d’action et son effet
indésirable, des travaux expérimentaux pour étudier la douleur et I’activité analgésique du
Thymus. A la fin une conclusion générale.
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Chapitre | : Biologie de la douleur

1. Définitions de la douleur

D’aprés McCaffery (1968) « la douleur est ce que la personne qui la ressent dit qu’elle est
et existe chaque fois qu’elle le dit ». Pour I’International Association for the Study of Pain
(1979) "la douleur est une experience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a un
dommage tissulaire réel ou potentiel, ou décrite en termes évoquant un tel dommage ». Ces
définitions montrent que la douleur est une expérience subjective et personnelle,
pluridimensionnelle et que la meilleure évaluation de la présence d’une douleur et de son

intensité est le rapport verbal de la personne concernée. (Ferrieres .2013)

Le comité de taxonomie de I’Association Internationale d’Etude de la Douleur (IASP) a
défini la douleur comme « une expérience désagréable, a la fois sensorielle et émotionnelle,
associée a un dommage tissulaire réel ou potentiel ou simplement décrit en termes d’un tel

dommage ». (Kowalski .2015)

Selon la définition du PNIA, les douleurs sont des expériences — subjectives
psychologiques «Plus précisément, ce sont des épisodes mentaux qualitatifs. Il y a toutes

sortes d’épisodes mentaux, ».

La définition du PPEA ajoute aux suggestions originales de Merskey qu’ils sont sensoriels
et émotionnels. Parce qu’ils sont normalement les produits des systéemes sensoriels spécialisés
dans le sens psychophysiciens généralement intention: nociception est une espéce de
traitement sensoriel relativement spécialisé au service de stimuli physiques discriminants
affectant les terminaisons nerveuses sensorielles (récepteurs, y compris les nocicepteurs)
enregistrant leurs diverses caractéristiques variables, comme leur apparition, leur intensité,

leur durée, leur emplacement, les formes d’énergie, etc.

La définition ajoute que les épisodes mentaux sensoriels qui en résultent sont également

désagréables et émotionnels (Aydede .2017).

Beaucoup d’expériences sensorielles sont neutre hédoniste, mais certaines sont agréables
et d’autres désagréables, a des degrés et des durées variables. Si nous voulons exprimer ce
truisme dans le langage de la valence hédonique et accepter que toutes les expériences
sensorielles peuvent étre valencées, nous pouvons dire que certaines expériences sensorielles

ont neutre, certains ont positif, et certains ont valence négative. Ainsi, les expériences
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douloureuses ne sont pas seulement sensorielles, mais elles ont aussi une valence hédonique —
elles sont donc des expériences affectives. Les expériences de douleur ont une valence
négative que nous pourrions qualifier de « désagréable » et utiliser ce terme comme terme

générique pour désigner I’aspect affectif négatif des expériences de douleur. (Aydede .2017)

La définition du PPEI indique également que les expériences douloureuses sont
émotionnelles. En effet, elles impliquent habituellement des états émotionnels tels que
I’anxiété, I'inquiétude, la peur, etc. Cela s’explique en partie par le fait que la plupart des
scientifiques et des cliniciens (sans parler des gens ordinaires) semblent utiliser le terme «
émotionnel » (dans le contexte de la douleur) simplement pour dire affectif ou valence.
L’appui pour cela est la phrase dans la note disant que les expériences de douleur sont
émotionnelles parce qu’elles sont désagréables. (Aydede .2017)

Les types de douleur :

Classiquement, on distingue plusieurs types de douleur en fonction du mécanisme

physiopathologique impliqué. Ainsi, on différencie les douleurs :

v' Par excés de nociception, impliquant une réaction inflammatoire associée a un
stimulus prolongé (par exemple, les douleurs post-opératoires, les traumatismes, les
inflammations, etc.)

v Par Iésion du systéme nociceptif, ou douleurs neuropathiques ou neurogénes (par
exemple lors de I’atteinte d’un nerf)

v" Provoquées par un trouble émotionnel important, les douleurs psychogénes (par
exemple, le syndrome des membres fantdmes)

v' Mixtes, composées de plusieurs types de douleurs (souvent, le cas dans les lombalgies
chroniques avec une composante nociceptive et neuropathique)

v Autres, dont on n’explique pas I’origine (par exemple les fibromyalgies ou les
céphalées de tension) (Charline .D . 2018)
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Classification des douleurs (IASP)

Normalité .
Nociceptive «—— | Activation de nocicepteurs
(somatique - viscérale)
Systeme
nerveux — —C. Inflammatoire «—  Processus inflammatoire
: - : (excés de nociception)
infacte i Bouleus
_ _—‘: . Lésions/maladie affectant
Systeme Neuropathique le systéme nerveux
bahic ) Traitement central
) s Dysfonctionnelle — ji
défectueux | anormal d’un input normal
Pathologie

Figure 1 :Classification des douleurs (Van de Velde.2017).

Mécanisme de douleur :

e Douleurs par exces de nociception :

Elle correspond a une stimulation persistante et excessive des récepteurs périphériques de
la douleur : les nocicepteurs par des processus lésionnels, inflammatoires, ischémiques ou des
stimuli mécaniques inflammatoires. Il n'existe pas de lésion neurologique. Ces douleurs
s’expriment selon un horaire mécanique (douleur augmentée aux mouvements) ou
inflammatoire (réveils nocturnes par la douleur). Elles peuvent étre reproductibles a I’examen
clinique. Souvent, I’imagerie ou la biologie permettent de documenter ce type de douleur.
Elles répondent relativement bien aux antalgiques. Exemples : douleur postopératoire, post-

traumatique, viscérale.
e Douleurs neuropathiques :

En 1994, I'lASP introduit le terme de douleur neuropathique dans I’espoir de voir
disparaitre des appellations encore trop souvent usitées mais incorrectes telles que douleur
neurogene, douleur neurologique, ou douleur de désafférentation. L’1ASP définit la douleur
neuropathique comme une « douleur initiée ou causée par une lésion primitive ou un

dysfonctionnement du systeme nerveux ». (Merskey et Bogduk . 1994)
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Il a été plus récemment proposé de définir la douleur neuropathique comme « une douleur
associée a une lésion ou maladie affectant le systeme somato-sensoriel » (Treede et al,
.2008). Elle peut étre spontanée ou déclenchée.

L’atteinte du systeme somato-sensoriel peut survenir dans un contexte neurologique évident
(douleur survenant aprés un zona, neuropathie diabétique douloureuse, douleur centrale
survenant apres un accident vasculaire cérébral.). Elle survient aussi fréquemment dans un
contexte non neurologique comme les suites post-opératoires, la chirurgie (méme bénigne)

étant souvent responsable de Iésions nerveuses.

Elle se caractérise par des troubles neurologiques caractéristiques dans un territoire
neurologique précis. Une douleur a type de brilures ou de décharges électriques avec a
I’examen clinique une hypoesthésie ou, au contraire, une allodynie (douleur induite par un
stimulus non douloureux). Elle est souvent associée a des signes sensitifs non douloureux

(paresthésies, engourdissement, prurit). (Schnell .2018)

e La douleur mixte

Elle associe deux composantes : nociceptive et neuropathique. C’est notamment le cas lors
de lomboradiculalgies constituées d’une lombalgie le plus souvent de mécanisme nociceptif et
d’une radiculalgie de mécanisme neuropathique. (Schnell .2018)

e La douleur psychogene

Cette derniére catégorie se définit de la fagcon suivante : « Abaissement du seuil nociceptif
lié a des désordres thymiques »( Elsevier M.2000) et correspond en fait a des « douleurs sans
Iésions apparentes malgré un bilan étiologique attentif : la douleur psychogéne est une douleur
vécue dans le corps, mais dont la cause essentielle serait dans le psychisme ». Or, cette
approche somme toute commune, est plutoét impropre puisqu’elle regroupe un peu toutes les
douleurs qui n’ont pas réussies a étre classées dans les deux autres catégories. Elle sous-
entend une dichotomie entre le somaticien et le psychothérapeute. (Schnell .2018)
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2. Physiopathologie :

La douleur est due a une Iésion ou a un stimulus. Cette fonction de signal passe par
I’induction d’un comportement dont le but est, de protéger les tissus non Iésés, de limiter
I’importance et les conséquences de I’agression elle-méme et meémoriser les expériences
douloureuses antérieures. Par ailleurs, pour un méme stimulus la notion de perception de la
douleur différe d’un I’individu a un autre ; ces propriétés illustrent la dualité de la douleur et
évoquent I’intervention de plusieurs composantes et de nombreux facteurs tels culturels et les

seuils de la douleur (seuil de sensation de perception). (Coulibaly .2009)

La transmission douloureuse est un phénomeéne complexe impliquant des mécanismes

électrophysiologiques et neurochimiques ou trois étapes se succedent :
Elaboration de I'influx au niveau du nocicepteur et transmission dans la fibre nerveuse
e Périphérique Relais et modulation au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére

e Intégration au niveau du cerveau qui le transforme en message conscient : sensation

douloureuse

e Avec une composante sensori-discriminative (intensité, localisation, durée du stimuli

nociceptif) et une composante émotionnelle et affective désagréable. (Schnell .2018)
Les mécanismes periphériques

Le message nociceptif résulte de la stimulation des terminaisons nerveuses libres

amyéliniques (nocicepteurs) disseminées dans tout I’organisme.
Il existe deux types de nocicepteurs cutanés :

e Les mécano-nocicepteurs (ou nocicepteurs unimodaux) qui sont activés par des

stimuli mécaniques (pression, étirement) et se prolongent par des fibres de type A-6

e Les nocicepteurs polymodaux qui sont activés par des stimuli mécaniques, chimiques

(substances algogenes) et thermiques (T>42°C) et se prolongent par des fibres de type
C, qui sont les plus nombreuses.

Il existe aussi des nocicepteurs profonds au niveau des capsules des organes pleins, du réseau

musculaire des organes creux, des parois vasculaires, des muscles striés et des structures péri-
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articulaires. Ils sont activés par I’ischémie, la distension et la contraction, et se prolongent par
des fibres de type C.

Le message nociceptif initial peut étre amplifié par des mécanismes d’hyperalgésie :

e L’hyperalgésie primaire concerne les tissus lésés. Les substances libérées augmentent

I’inflammation au niveau Iésionnel. Elle se traduit par une modification des réponses
avec un seuil d'activation plus bas, une latence diminuée, des réponses exagérées aux

stimuli habituels non nociceptifs (allodynie), voire une activité spontanée.

e L’hyperalgésie secondaire concerne les tissus sains péri-lésionnels. Les fibres

adjacentes a la lésion sont sensibilisées par le biais du réflexe d’axone. Le réflexe
d'axone correspond a la libération en périphérie des neuropeptides algogénes, présents
dans le ganglion rachidien, qui vont circuler par voie antidromique le long des fibres
nociceptives activées. Les neuropeptides sont libérés au niveau du site Iésionnel et a la
périphérie de la lésion initiale entrainant I’activation des nocicepteurs et des fibres du

tissu sain adjacent.

La transmission de la douleur

o Des nocicepteurs a la moelle

Apres activation des nocicepteurs, le message est véhiculé par le premier neurone ou «
protoneurone » jusqu’a la corne postérieure de la moelle spinale par les fibres A-3 et les fibres
C.

Les fibres A-5 sont des fibres de moyen calibre, faiblement myélinisées, a conduction rapide

(vitesse 4 a 30m/s). Elles sont responsables de la douleur localisée et précise a type de piqdre.

Les fibres C sont des fibres de petit calibre, non-myélinisées, a conduction lente (vitesse 0,4 a

2m/s). Elles sont responsables de la douleur diffuse, mal localisée, tardive, a type de bralure.

Au niveau de la corne postérieure de la moelle, le protoneurone effectue une synapse avec le
deutoneurone (deuxiéme neurone) par I’intermédiaire principalement d’acides aminés

excitateurs (glutamate) et de neuropeptides (peptide P, peptide lié au géne de la calcitonine).
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A-detta
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Figure 2: Relais des voies de la douleur au niveau de la moelle spinale (Source : Le cerveau a
tous les niveaux [Internet]. [Cité le 24 avr. 2013]. Disponible sur
-http://lecerveau.mcgill.ca/flash/a/a_03/a_03 cl/a_03_cl_dou/a_03 cl_dou.html)

o De la moelle a I’encéphale

La majeure partie des axones neuronaux croisent la ligne médiane par la commissure grise
antérieure (décussation) apres leur relais avec les neurones de la corne postérieure et se
dirigent vers le cordon antérolatéral controlatéral. Deux voies ascendantes principales sont

impliquées dans la transmission du message a I’étage supra-spinal :

v L’intégration de la douleur

Il n’existe pas de centre unique d’intégration, de discrimination et de mémorisation de la
douleur. Les stimuli nociceptifs sont intégrés essentiellement au niveau du cortex insulaire, de
I’aire somatosensorielle S2 et du gyrus cingulaire antérieur et de facon plus inconstante dans

le thalamus et I’aire somatosensorielle S1
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Figure 3: Aires cérébrales impliquées dans I’intégration de la douleur (Source : Le cerveau a
tous les niveaux [Internet]. [Cité le 24 avr. 2013]. Disponible sur
http://lecerveau.mcgill.ca/flash/i/i_12/i_12_cr/i_12_cr_con/i_12_cr_con.html)

v La modulation de la douleur

- Al’étage médullaire

- Le controle inhibiteur diffus

- Le contrdle des centres supérieurs du systeme nerveux central. (Ferrieres .2013)




Chapitre2 :plantes medicinales
du genre thymus




Chapitre 2 : Plantes médicinales du genre Thymus

1. La plante médicinale :

L'homme et les plantes vivent c6te a cote depuis des dizaines de milliers d'années, il est
habitué a consommer et a digérer différentes espéces de plantes, qui sont bien souvent
appréciées pour leurs qualités aussi bien médicinales que nutritives (Roux et al., 2012).

Par définition une plante médicinale est une plante utilisée pour ses propriétés
thérapeutiques ou préventifs a I’égard des maladies avec ou sans principes actifs déterminés.
Ces plantes produisent un grand nombre de composés dont leur réle n’a toujours pas été
déterminé (Benkhnnich et Hamaidi, 2014).

La recherche actuelle des traitements a base de plantes soulévent I’intérét de la recherche
scientifique des principes actifs. Ces dernier ont une importance capitale car elles permissent
la mise au point de médicaments essentiels (Roux et al., 2012).

2. Historique de Thymus :

Le thym est originaire d'Europe méridionale, méme si aujourd'hui, on le cultive presque
partout dans le monde. 11 était trés utilisé par les Etrusques et les Egyptiens qui s'en servaient
pour embaumer leurs morts et par les Grecs en bralaient devant l'autel de leurs dieux ainsi que
les Romains I'utilisaient pour ses vertus cosmétiques et pour améliorer le sommeil. Son nom
vient dailleurs du grec « thymos » qui signifie « parfumer » a cause de I’odeur agréable
dégagée par la plante (El hatabi, 2017).

Le genre Thymus est un des 220 genres les plus diversifiés de la famille des labiées, avec
pour centre de diversité la partie occidentale du bassin méditerranéen. Comme beaucoup de
labiées elles sont connues pour leurs huiles essentielles aromatiques (Yakhlef, 2010).Les
grecques bralaient cette herbe pour chasser les insectes piquants de la maison. Le Thym
représentait le style et I'élégance des premiers Grecs, et l'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 & 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. lls s’en servaient aussi pour
aromatiser le fromage (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
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genre permettent la classification des différents chémotype. Ces especes de Thymus, se
rencontrent, en plaine, en montagne, dans les rocailles, les garrigues, les pelouses et les
broussailles (Alouche et Benmeziane, 2017).

3. Description botanique :

Le thym est un sous arbrisseau ramifié a tiges ligneuses, ne dépasse pas les 40 cm de hauteur,
retrouvé un peu partout sur le pourtour Ouest du bassin méditerranéen, caractérisé par ses
tiges portant de nombreuses petites feuilles pointues trés odorantes, ses racines forment une
touffe dense ce qui permet a la plate de pousser n’importe ou (Nedjai, 2017).

Une Plante de 7 a 30 cm de hauteur, d'un aspect grisatre ou vert-grisatre. Ses tiges,
ligneuses a la base, herbacées supérieurement, sont presque cylindriques. et trés rameuses sont
regroupées en touffe ou en buisson trés dense, Elles peuvent acquérir, vers leur base, une
assez grande épaisseur. Les tiges floriferes ne produisent jamais de racines adventives, et sont
rampantes, dressées ou redressées, tortueuses dans leur partie inférieure, velue et blanches
tout autour chez les jeunes rameaux , Ses feuilles sont trés petites, ovales, lancéolées, a bord
roulés en dessous a nervures latérales distinctes, obtuses au sommet, ponctuées
supérieurement, au pétiole extrémement court, et blanchatres a leur face inférieure , ses fleurs,
quant a elles, sont blanches, font de 4 a 6 mm de longueur, sont pédicellées et réunies
ordinairement au nombre de trois a I’aisselle des feuilles supérieures. Elles forment ainsi une
sorte d’épi foliacé au sommet des ramifications de la tige, Le limbe du calice est bilabié, un
peu bossu ; la lévre supérieure a trois divisions séparées entre elles environ jusqu'au quart ou
jusqu'au cinquiéme de sa longueur, la lévre inférieure possede deux divisions étroites et
subulées (Khaldi, 2015).
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Figure 4 : Aspects morphologiques de Figure 5: Plante de thymus vulgaris
Thymus vulgaris L.(Yakhlef, 2010) (El hatabi, 2017).

Figure 6: Plante de thymus Satureioides(El hatabi, 2017).
4. Distribution géographique :

» Dans le monde :

Le genre Thymus de la famille de Lamiacée est largement retrouvé dans le monde tels
que I’Europe, I’Afrique, I’ Asie, le Groenland, le Canada, le Chili et la nouvelle Zélande, mais

ce genre est principalement répandu dans la méditerranée.
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Aujourd’hui, environs 250 taxons qui se concentrent dans la méditerranée (214
especes et 36 sous- espéces sont acceptées et sont divisées en huit sections)(Alouche et
Benmeziane, 2017).

» Dans I’Algérie :

Le thym comprend plusieurs espéces botaniques réparties sur tout le littoral et méme
dans les régions internes jusqu’aux zones aride (Mebarki, 2010). Il est représenté en Algérie
par de nombreuses espéces qui ne se prétent pas aisément a la détermination en raison de leurs
variabilités et leur tendance a s’hybrider facilement. Le tableau 1 montre la localisation des
principales especes de thym en Algérie (Benayache, 2013).

Tableau 1 : Localisation des principales especes de genre Thymus en Algérie (Mebarki,
2010).

Especes Découverte par Localisation

Thymus capitatus Hoffman et Link Rare dans la région de Tlemcen

Commun dans le Tell

Thymus fontanesii | Boiss et Reuter Endémique Est Algérie-Tunisie
Thymus Battandier Endémique Oran
commutatus

Assez rare dans :

Thymus numidicus | Poiret Le sous-secteur de I’atlas tellien
La grande et la petite Kabylie

De Skikda & la frontiére tunisienne
Tell constantinois

Thymus guyoni Noé Rare dans le sous-secteur des hauts
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plateaux algérois, oranais et

constantinois

Rare dans :le secteur de I’atlas tellien (Terni
Thymus lancéolatus | Desfontaine deMédéaBenchicao) et dans le sous
secteur des hauts plateaux algérois, oranais

(Tiaret) et constantinois

Trés rare dans le sous-secteur de L’Atlas

Thymus pallidus Coss Saharien et constantinois

Thymus hirtus willd Commun sauf sur le littoral

Trés rare dans le sous-secteur des hauts
Thymus Lag plateaux algérois

glandulosus

Trés commun dans le sous-secteur des

Thymus Boiss et Reuter hauts plateaux algérois, oranais
algériensis

Thymus Boiss et Reuter Endémique dans le secteur Nord algérois
munbyanus

5. Classification taxonomique :

La situation botanique de I’espece Thymus serpyllumest donnée dans le tableau 02 (Zeghib,
(2013).
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Tableau 02 : la situation botanique de I’espéce Thymus serpyllum.

Régne : Plantae (végétal)
Sous regne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Lamiales

Famille : Lamiaceae
Genre : Thymus

Espece : Thymus serpyllum

6. Macération et extraits méthanolique :

6.1. Protocole de macération par des solvants de polarité croissante :

L’extraction des principaux composés bioactifs tels les poly phénols contenus dans le
Thymus vulgaris est effectuée par la méthode décrite par (Sultana et al. 2009). Cette méthode
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d'extraction n’est qu’un procédé d’extraction discontinu solide-liquide par macération et
quiconsiste a laisser tremper le solide dans un solvant a température ambiante durant quelques

temps et a extraire les constituants solubles par évaporation du solvant sous vide.

L'extraction des composés bioactifs a été réalisée par usage de plusieurs solvants a
polarité croissante (Hexane, Méthanol, Ethanol et Eau). Elle a été effectuée séparément pour
chaque solvant d’extraction sur des prises d’échantillons de 10 g en triples répétitions de
matiere végétale broyée. Chaque échantillon de broyat de matiere végétale a été mélangé avec
100 ml de solvant aqueux (80/20, solvant / eau, v / v). L extraction par macération a froid de
chaque mélange a été laissée ensuite se poursuivre pendant 6 heures a température ambiante
sous agitation. La durée de l'extraction favorisera ainsi la dépolymérisation des principaux
composés constitutifs de la plante tels que la lignine ainsi que les substances pectiques et
permet une meilleure solubilisation des principaux composés bioactifs. Les extraits a
I’hexane, a I’eau et hydro alcooliques obtenus ont été filtrées en utilisant un papier filtre
Wattman N°5 ayant une Porosité de 0,6um, Puis débarrassés des solvants par évaporation
sous vide a 45 °C (Benmadi et Abida, 2018).

Les étapes d’extraction des composés bioactifs ont résument dans la figure suivant :

Bularisere vegetale broyvese
10=

Hexane, Méthanol, Ethanol

et Eaw (80020 ; V)
l RTaceraton - oheur

Sous ooitidor
A, T oombaoeyte

Extraits hydro-

alcooligquesthexane+eau
Filtration puads S5 ap-orSiior
sous wide 3357 cC

Exirait pur riche &n
cormposses bioactits

Figure 7 : Etapes d’extraction des composeés bioactifs de Thymus vulgaris(Benmadi et
Abida, 2018).
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6.2. Composition chimique et composes actifs de la plante :

» Composition chimique de thymus :

De nombreuses études ont révélé que les parties aériennes de Thymus vulgaris sont trés
riche en plusieurs constituants dont la teneur varie selon la variabilité des condition
géographiques, climatiques, de séchage ,de stockage et des méthodes d’études (extraction et
détection )L hybridation facile de I’espece mene a une grande variabilité intraspécifique ,qui
affecte  I’homogénéité du rendement d’extrait et sa composition en produits
chimique.(Benmadi et Abida, 2018).

La teneur en huile essentielle de la plante varie de 5 a 25 ml/Kg et sa composition fluctue
selon le chémotype considéré; I’huile essentielle de Thymus vulgarisa été analysée en utilisant
la chromatographie en phase gazeuse (CPG) couplée a une spectrométrie de masse (CM), 30
composés ont identifiés et caractérisés , les plus abondant sont respectivement : thymol
(44.4_58,1%) p-cymene (9.1- 18.5 %) , terpiéne (6.9 -18.0%), carvacrol (2.4 — 4.2 %) , linalol
(4.0 -6.2 %) . La caractéristique d’huile essentielle de Thymus vulgarisétaitsa teneur élevée en
thymol. Le contenu phénolique total, flavonoides, catéchine, et anthocyanine dans I’infusion
aqueuse préparée du Thymus vulgarisa été déterminé par des méthodes spectrophotométries
(Benmadi et Abida, 2018) est représentent dans le tableau suivants :

Tableau 03 :Teneur en polyphénols (en ug EAG/mg d’extrait) dans I’infusion aqueuse du
Thymus vulgaris(Benmadi et Abida, 2018).

Plante Phénols flavonoides | Non- Catéchines | Anthocyanines
totaux flavonoides

Thymus

vulgaris 33.3 25.0 8.3 1.2 6.7

La méthodologie habituelle pour étudier les dérivés flavonoidiques dans les plantes
implique les extractions successives employant plus d’un solvant étapes de fractionnement et
différentes techniques de chromatographie pour extraire, sépare, isoler, épurer et identifier les
composeés d’intérét. Le tableau 3 énumére les flavonoides trouvés dans les feuilles Thymus

vulgaris, par plusieurs auteurs, en utilisant la méthodologie ci-dessus mentionné.




Chapitre 2 : Plantes médicinales du genre Thymus

Tableau 04 : Les principaux flavonoides trouvés par plusieurs auteurs dans les feuilles de
Thymus vulgaris (Benmadi et Abida, 2018).

Flavonoide Références

v -Cirsilineol(5,4’-dihydroxy-6, 7,3’-trimethoxyflavone)

v" -Thymonine(5, 6,4’-trinydroxy-7, 8,3’-
trimethoxyflavone)

v' -Eriodictyol(5, 6,4 -tetrahydroxyflavone)
v' -Sideritoflavone(5,3’,4’-trihydroxy-6,7,8
trimethoxyflavone)

(Benmadi et Abida, 2018).
v' -Desmethylnobiletine(5-hydroxy-6, 7, 8,3",4’-
pentamethoxyflavone)

v Apigénine(5, 7,4’-trihydroxyflavone)

v Lutéoline(5, 7,3’,4’-tetrahydroxyflavone)

v Xanthomicrol(5,4’-dihydroxy-6, 7,8-
trimethoxyflavone)*

v -Desmethylsinensetine(5-hydroxy-6, 7,3",4°--
tetramethoxyflavone)

v" Quercetine(3, 5, 7,3’,4’-pentahydrxyflavone)

De nombreuses études ont confirmé que les espéces qui appartiennent a la famille des
Lamiaceae sont une bonne source d’acide rosmarinique I’identification des composés poly

phénoliques dans I’infusion aqueuse de Thymus vulgaris par analyse HPLC a montréune
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présence dominante d’acide rosmarinique (17.45 mg/g=1.7% de la masse seche de Thymus

vulgaris) et un autre composé significatif est I’eriocitrin (1.96 mg/g) .D’autres composants ont

été détectés seulement en traces, I’acide caféique (0.02 mg/g) et I’acide hydrox benzoique. La

composition en vitamine a été déterminée et révele la présence de la vitamine E (a-
tocophérol) (4.4mg/Kg) (Benmadi et Abida, 2018).

v
v
v

7.

» Composés actifs de thymus :

Les acides phénoliques: acide caféique, acide rosmarinique (Nacib, 2016).
Les flavonoides: hesperédine, eriotrécine, narirutine(Nacib, 2016).

Les polyphénols: tannin (Nacib, 2016).

Proprietés médicinales de Thymus :

Les recherches actuelles réalisées sur les effets des extraits de cette plante sur différents

systemes in vitro et in vivo ont ressorti plusieurs effets de grande importance pour la

médecine, la pharmacie et I’industrie moderne.

v

Le thym utilisé principalement dans le domaine médical pour ses propriétés
antiseptique, antispasmodique et antitussive (Nacib, 2016).

Le thym est la plante médicinale la plus utilisée en médecine traditionnelle algérienne
comme expectorant, stomachique, carminatif et diurétique. Il est aussi utilisé comme
condiment, En usage cosmétique (parfums, soins de beauté) (Nacib, 2016).

Indiqué en cas d'infections respiratoires telles que la bronchite, la grippe, la toux et les
maux de gorge. Ainsi, il est possible de I'employer dans un diffuseur de parfum pour
désinfecter la chambre d'un malade (Ginseng, 2013).

Propriétés antivirales, antifongiques, anti inflammatoires, et antibactériennes dont une
étuderécente a montré que les extraits méthanoliques et hexaniques des parties
aériennes de Thymus vulgaris inhibent la croissance de Mycobacteriumtuberculosis

(bactérie qui cause la tuberculose) (Benayache, 2013).

v' Thymus serpyllum traite les affections buccodentaires : algie dentaire, aphtes,

hémorragie, gingivite, herpes labial, mauvaise haleine, stomatite et les maladies du
systtme  digestif et du  systtme  respiratoire  (Tamertetal.,2017).
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1. Les antalgiques chimiques :

a) Définition :

Les analgésiques sont des médicaments qui éliminent ou atténuent la sensation de douleur
qui accompagne de nombreux états pathologiques. Il est difficile d’énumérer toutes les
situations dans lesquelles il est nécessaire utiliser des analgésiques. Les situations
comprennent, par exemple, des douleurs musculaires et des maux de téte. (pour lesquels on
utilise habituellement des analgésiques de type aspirine) et lorsqu’il n’y a aucune possibilité
de devenir dépendant. Douleur plus intense durant et aprés I’intervention chirurgicale est
soulagé en utilisant des analgésiques opioides, comme la morphine et la mépéridine.
Malheureusement, méme une utilisation extrémement courte de ces analgésiques peut
conduire a un usage habituel, la dépendance aux drogues et la tolérance. Pour la douleur
chronique associée a réactions inflammatoires chroniques (polyarthrite rhumatoide,
etc.)(Rogar .J.2008)

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini une échelle hiérarchique d’utilisation
des antalgiques en trois paliers successifs : le palier 1 pour les antalgiques non opiacés, le
palier 2 pour les antalgiques opiacés faibles et le palier 3 pour les antalgiques opiacés forts.
Cette échelle permet une hiérarchisation des analgésiques en fonction de leur niveau de
puissance. Cette échelle permet au médecin de traiter la douleur de fagon
graduelle.(Vogrig.A. 2013)

b) Les différentes classes des antalgiques :

La classification des antalgiques repose a I’heure actuelle : — sur la distinction entre
opiacé et non-opiacé, — sur les 3 paliers de I’Organisation mondiale de la santé (OMS). Les
paliers de I’OMS classent les molécules selon leur pouvoir antalgique croissant (du palier | au
palier 111).(Delorme .T. 2007 )

Cette classification n’est utile qu’a condition d’une bonne communication patient/médecin
et de la bonne évaluation de I’intensité douloureuse. En effet il est important d’essayer
plusieurs antalgiques d’un méme palier avant de passer au suivant : ( Heredia.M . 2017)
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v
v

Antalgiques non opioides (palier I) :Les antalgiques non opioides sont caractérisés par
un effet plafond. Au-dela d’une certaine posologie, il n’y a pas d’effet antalgique
supplémentaire mais les effets indésirables (EI), ou les risques, augmentent.

Antalgiques opioides Les opiacés : forment une famille de produits qui agissent au
niveau des récepteurs du systeme opioide endogéne. L’opiacé étalon est la morphine,
qui se fixe et active les récepteurs mu (OP3, action prépondérante) delta (OP1) et
kappa (OP2). Ce comportement vis-a-vis des récepteurs définit les opiaces agonistes.
Opioides faibles (palier I1)

Opioides forts (palier I11) .(Delorme .T. 2007 )
Le palier | (Paracétamol, Acide acétylsalicylique et AINS) correspond aux
antalgiques non opioides ont la puissance antalgique la plus faible .
Le palier 11 (Codéine, Tramadol, poudre d’Opium, associés ou non avec du
Paracétamol ou des AINS) correspond aux opioides dits « faibles », qui permettent de
répondre a des douleurs modérées a séveres et/ou & I’échec d’une molécule de palier |
Le palier 111 regroupe les opioides dits « forts » qui permettent de répondre a des

douleurs intenses ou en cas d’échec d’une molécule de palier I1 .

Ces molécules sont soumises a des regles de bonnes prescriptions (Heredia.M . 2017)
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Palier 2

Antalgiques
Opioides faibles
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Figure 8 : Les différents paliers antalgiques
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C) Les mécanismes d’action des antalgiques :

Les AINS ( Les anti-inflammatoires non stéroidiens) sont généralement classés parmi les
analgésiques a activité modérée, toutefois, leur action varie en fonction du type de douleur
et ils s’aveérent tres efficaces dans le traitement de la douleur associée a I’inflammation .Ce
type de douleur semble étre contrdlé par la bradykinine et certaines cytokines (TNF-a,
interleukinesl et 8) par induction de la synthése de prostaglandines et d’autres médiateurs.
Le principal mode d’action antalgique est lié a I’inhibition de la cyclo-oxygénase (COX-
1) puisque les prostaglandines peuvent sensibiliser les récepteurs de la douleur aux
stimulations mécaniques et chimiques par abaissement du seuil des fibres nociceptives de
type C. (Messaoudi. H .et al .2014)

d) Les effets secondaires des antalgiques chimiques

Palierl :

Les effets secondaires les plus fréquents sont surtout gastriques mais d'autres troubles

tres graves peuvent survenir en cas de surdosage. Si vous souffrez de troubles ou
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d'antécédents gastriques (ulceres, hémorragies, etc.), d'asthme, de troubles rénaux, de goutte

ou de tout risque d'hémorragie, ou si vous étes enceinte, un avis médical est nécessaire. De

plus, la prise de comprimés doit s'accompagner d'un verre d'eau car I'adhésion de comprimés a
la paroi de I’cesophage peut entrainer de graves lesions.
Palier2 :

Les principaux effets secondaires comprennent :

Constipation

Somnolence

Nauseées

Vomissements

Parfois des difficultés respiratoires

Parfois une dépendance physique.

Palier 3 :

les mémes effets secondaires que les antalgiques opiacés faibles et peuvent entrainer les
mémes problémes de dépendance. Les antalgiques : les différents paliers)

2. La phytotherapie :

La phytothérapie est donc a proprement parler « la thérapie par les plantes ». Elle est
devenue de plus en plus une médecine a part entiere grace au regain d’intérét de la population
pour la phytothérapie et qui nécessite donc un cadre reglementaire strict afin d’assurer une
bonne dispensation et une bonne utilisation des différents produits disponibles.

Alors qu’au départ les plantes étaient transformées grace a des techniques plutét
rudimentaires (broyées, macérées ou infusées en entier), mais qui permettaient déja d’extraire
une bonne partie des substances actives, aujourd’hui la phytothérapie se décline sous plusieurs
formes en fonction de la méthode d’extraction de la drogue végétale :

e Lestisanes
e Les formes seches : gélules et comprimés a avaler
e Les formes liquides : sirops, macérats, teintures et extraits fluides

e Les pommades, cremes et onguents (Limonier .S. 2018)
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Les extraits bruts des plantes commencent a avoir beaucoup d’intérét comme source
potentielle de molécules naturelles bioactives. Ils font I’objet d’étude pour leur éventuelle
utilisation comme alternative pour le traitement des maladies infectieuses et pour la protection
des aliments contre I’oxydation.et comme des anti-inflammatoires, et des anti-analgésiques
.(khaldi .F .2015)

3. Les méthodes expérimentales pour etudier la douleur :

trois méthodes différentes s'adressant a deux types de douleur ont été utilisés. L’une de ces
méthodes utilise un stimulus par contact, il s'git de la "plaque chauffante" .l'autre méthode est
beaucoup moins classique, la douleur est ici créée par injection intrapéritonéale (IP) d'une

substance irritante: I’acide acétique ou le formaldéhyde. (Taiba.l et al .2017)

v" Writhing test : est une méthode chimique décrite par Koster&al., (1959) et modifiée
par Collier & al., (1968). Cette méthode est utilisée pour induire la douleur d'origine
périphérique par l'injection de principes irritants comme I'acide acétique chez le rat.
L’injection intrapéritonéale de I’acide acétique a 1,2% chez le rat provoque un
syndrome douloureux qui se traduit par un mouvement d’étirement des pattes
postérieures et des torsions de la musculature dorso-abdominale (spasmes), qui
peuvent étre réduites par un produit antispasmodique. (Taiba.l et al .2017)

v’ test de la plaque chauffante : Le test de la plaque chauffante est initialement décrit par
Eddy &Leimbach (1953) vise a évaluer les propriétés analgésiques éventuelles des
molécules.

Le test est basé sur une plague métallique chauffante thermostat : [50-55°C], sur
laquelle repose un cylindre en verre sans fond, il consiste a placer I'animal dans le
cylindre, a méme la plaque chauffante pendant une période en secondes. La variable
mesurée dans ce test est la latence du ler saut realise par I'animal, il peut réagir par
secouement des pattes, Léchage des pattes ou sauts d'évitement. Le temps de réaction
est une indication de la résistance de I'animal a la douleur et est utilisé pour évaluer
I'efficacité de substances analgésiques

(Taiba.l et al .2017)
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v Test d’irritation de formaldéhyde : La méthode utilisée est la méme que celle décrite
par Dubuisson et Dennis (1977) et modifié par Tjolson& al
L’injection d’une substance étrangére de référence, le formaldéhyde, sous
I’aponévrose plantaire de la patte postérieure d’un rat entraine I’apparition d’un

syndrome douloureux. Les animaux sont placés dans une enceinte qui permet
d’observer la patte traitée. L’effet anti-nociceptif est évalué suivant les deux phases du
syndrome douloureux. L’administration préventive par voie intrapéritonéale d’un
produit analgésique central ou périphérique réduit de facon significative I’apparition
du syndrome douloureux. Les analgésiques centraux inhibent les deux phases de fagon

égale, alors que Les analgésiques périphériques inhibent uniqguement la seconde phase.
(Gong .N.et al . 2014)

Figure 10: Exemples d’images montrant I’injection de formaline sur la souris (b montrant la
seringue utilisée pour la souris et d montrant le site d’injection de formaline sur la souris)
(Gong .N.et al . 2014)
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4, L’utilisation des souris comme model biologique et la Reconnaissance

de la douleur chez les rongeurs :

L’utilisation de la souris dans la recherche biomédicale peut étre remonte aux années 1600
et depuis lors, cette espéce a a contribué a un grand nombre de découvertes scientifiques et
progres en biologie et en pharmacie de base recherche . Aujourd’hui, un nombre énorme de
consanguines différentes souches de souris, y compris les souris génétiquement modifiées les
lignes sont disponibles et utilisées dans les laboratoires de recherche mondiale. Dans le cadre
de travaux expérimentaux avec les rongeurs, les souris ne sont pas nécessairement especes

avec une forte volonté de coopérer.(Buerge.T et al .2004 )

La douleur est souvent associée a une perte de poids due a une diminution de la prise
alimentaire et de la prise de boisson. Un monitorage de ces paramétres pourrait donc étre
utile, cependant l'interprétation de ces mesures est rétrospective. Ils ne peuvent donc pas étre
utilisés pour modifier le plan analgésique de I'animal .La fréquence cardiaque et respiratoire
sont augmentés lorsque I'animal est douloureux. Cependant, elles sont souvent trop élevées
pour les calculer. De plus, ces mesures sont a interpréter avec précaution car elles sont tres

souvent modifiées par la manipulation de I'animal (Miller.A. 2011)

Afin d'évaluer correctement les comportements liés a la douleur chez les rongeurs, le
praticien doit étre familier avec les comportement normaux et anormaux de l'espece en
question. 1l est conseillé d'observer I'animal régulierement, en particulier pendant les heures
suivant une intervention chirurgicale. Il est préférable que ce soit la méme personne qui
réalise ces observations afin de pouvoir détecter toute amélioration ou détérioration de I'état
de l'animal. La présence d'un observateur peut modifier le comportement du rongeur, en
particulier si celui-ci est inconnu et si I'animal est placé dans un environnement lui-méme
inconnu. Il peut étre intéressant d'observer l'animal & distance ou par vidéosurveillance
(Miller.A.2011).
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Tableau 5: Modifications de l'apparence, de la posture et du comportement indiquant la

présence d'une douleur chez les rongeurs (Miller .A .2011)

Signe Description
Posture voutée, recroquevillée.
Posture ) )
Suppression d'appui d'un membre douloureux.
Réticence a se déplacer.
Locomotion
Démarche altérée.
Diminution du comportement de toilettage.
Piloérection, poil piqué.
Dos voussé, contractions abdominales.
Apparence

Yeux mi-clos ou plissés.
Yeux exorbités chez le cochon d'Inde.
Sécrétions de porphyrine au niveau du nez et des yeux chez le rat.

Comportement alimentaire

Dysorexie, Anorexie.
Production de selles en plus petite quantité, voire absence de selles.

Tempérament

Diminution du comportement exploratoire (locomotion, flairement,
position debout sur les postérieurs)

Modification du comportement social : isolement chez un animal vivant
en groupe.

Augmentation du temps de sommeil.

Comportement agressif chez un animal habituellement docile.

Automutilation

Toilettage et léchage excessifs, grattage, morsure de la zone douloureuse.

Vocalisation

Particulierement lors de manipulation ou palpation de la zone
douloureuse.

Absence de vocalisation chez le cochon d'Inde.
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5. Evaluation de I’activité analgesique du thymus :

a) Thymus serphyllumlinn :(Alamgeer et al.,2015)

e Espéce de la plante : Thymus serphyllumlinn.

e Nom de I’activité : activité analgésique.

J Espece des souris : non déterminer

. Résultat : Alamgeer et al., 2015 ont montré que I’extrait éther, aqueux et éthanolique
de thymus serphyllumlinna un puissant activité analgésique sur les souris exposés a
différentes doses de I’extrait. Les chercheurs ont testé I’activité analgésique de I’extrait éther,
aqueux et éthanolique de la plante précédente contre I’acide acétique induit les rides
(constrictions abdominales et étirement des membres postérieures) et formaline induit le
léchage des pattes chez les souris. Aprés la division des souris en 5 groupes (chaque groupe
contient 5 souris), le 1 groupe témoin a été traité par 2 ml/kg de poids corporel de solution
saline. Les autres groupes 2, 3,4 ont recu I’extrait éther, éthanolique, aqueux d’une dose de
100mg/kg respectivement ; le dernier groupe 5 a été traité par 100 mg/kg d’aspirine. Aprés 30
min de traitement les groupes des souris étaient injecté par 0.2 ml de solution acide acétique a
3% pour induire les rides.

Le nombre des constrictions abdominales et s’étirer les membres postérieurs a été
compte entre 5 a 15 min apres I’injection d’acide acétique, ces mémes groupes des souris a
été adopté dans le test de léchage des pattes. Aprés 1h de traitement, 20 ul de formalinea
2.5% ont été injectée par voie sous-cutanée sous la surface de la patte arriere gauche de
chaque souris.

Les réponses ont été observé aprés 30 min, le temps passé les souris en léchant la patte

injecté a été noté et était comme signe de douleur.

Les résultats de I’effet de divers extraits de thymus serphyllumlinn sur les rides d’acide
acétique induit chez les souris ( table 06) ont montré qu’il y a une rédaction dans le nombres
des rides par 59% chez le groupe de la dose 100mg/kg d’extrait éther (16 £0.7) , 22% chez le
groupe de la dose 100mg/kg d’extrait aqueux (30.4 +0.81) , 45% chez le groupe de la dose
100mg/kg d’extrait éthanolique (21.6 +1) , 57% chez le groupe de la dose 100mg/kg
d’aspirine (17.2 +2) par rapport au nombre des rides chez le groupe témoin (39.2 +1.35).




Chapitre 3 : Effet analgésique des plantes du genre Thymus sur un modele biologique (souris)

Tableau 6 : I'effet de divers extraits de thymus serphyllumlinn sur les rides d’acide acétique
induit chez les souris

N° des rides
Traitement Mean+ SEM Inhibition(%o)
Témoin
(2 mL/kg) 39.2£1.35 _
Extrait d’éther
(100mg/kg) 16 £0.7 59
Extrait aqueux
(100mg/kg) 30.4 +0.81 22
Extrait éthanolique
(100mg/kg) 21.6 1 45
Aspirine
(100mg/kg) 17.2 £2 57

Les résultats de I’effet de divers extraits de thymus serphyllum linn sur le léchage des
pattes de formaline induit chez les souris ( table 07) ont montré qu’il y a une rédaction dans le
nombre de léchage des pattes par 77% chez le groupe de la dose 100mg/kg d’extrait éther
(74.4 £5.4) , 63% chez le groupe de la dose 100mg/kg d’extrait aqueux (121 +£6.66) , 44%
chez le groupe de la dose 100mg/kg d’extrait éthanolique (182.8 +7.34) , 66% chez le groupe
de la dose 100mg/kg d’aspirine (109.8 £2.85) par rapport au nombre de léchage des pattes
chez le groupe témoin (324.6 £10.4).
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Tableau 7 : I’effet de divers extraits de thymus serphyllumlinn sur le léchage des pattes de
formaline induit chez les souris.

N° de léchage des pattes
Traitement Mean+ SEM Inhibition(%o)
Témoin
(2 mL/kg) 324.6 +10.4 _
Extrait d’éther
(100mg/kg) 74.4 5.4 77
Extrait aqueux
(100mg/kg) 121 +6.66 63
Extrait éthanolique
(100mg/kg) 182.8 £7.34 44
Aspirine
(100mg/kg) 109.8 £2.85 66

On résulte, que les trois extraits ont considérablement réduit les rides induit par I’acide
acétique et le léchage des pattes induit par la formaline chez les souris. L’effet analgésique de
I’extrait d’éther est tres significatif dans les deux modeles expérimentaux.

Les trois extraits ont montré I’activité analgésique, mais I’extrait d’éther a montré plus

prononcée activité analgésique par rapport a médicament standard aspirine.

De ces enquétes, on conclut que divers (éther, aqueux et éthanolique) extraits de Thymus
serphyllum présenté analgésique et justifie I’utilisation traditionnelle de cette plante dans le
traitement des divers types de douleur.

b) De 3 especes de Thymus: Thymus satureioides, Thymus maroccanus, Thymus
leptobotrys : (El habezi et al.,2008)
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J Espéce de la plante :
- Thymus satureioides.

- Thymus maroccanus.

- Thymus leptobotrys.

. Nom de I’activité : Activité analgésique.
. Espece de souris : Male Swissmice.
. Résultats : El habezi et al.,2008ont montré que les extraits butanolique, acétate

éthyle et aqueux des trois espéces de Thymus :Thymus satureioides, Thymus maroccanus,
Thymus leptobotrysa un puissant activité analgésique sur les souris exposés a différentes
doses des extraits.
Les chercheurs ont utilisé le test de formaline pour évaluer la fagon dont I’animal répond a la
douleur modérée et continue (tonique) générée par tissus blessés, les souris sont divisé en
quatre groupes chaque contient 6 souris. La méthode utilisé consiste a injecter 20 Ul de
formaline a 2% sous-cutanément dans la patte postérieure droite de souris placée dans un
boitier transparent. Avant 5 minutes du début de procédure, chaque souris a était autorisée
pour s’adapter a la boite de test et les a laissés se déplacer libérérent et explorer la boite de
test. Le léchage des pattes induit par la formaline était considéré comme un indicateur de
comportement nociceptif, le temps passé a lécher la patte injectée a été enregistré qui a permis
de quantifier le comportement nociceptif. Le test de formaline consiste en 2 phases, le temps
de léchage de la patte a été noté dans deux périodes: la premiere sur 10 minutes apres
I’injection de formaline ; la deuxieme pendant les 50 minutes suivants.

Les extraits de thymus ont été administrés par voie intrapéritonéale (50, 100, 200 et 300
mg/kg de poids corporel de I’animal), le groupe témoin a été injecté par 200mg/kg de I’acide
acétyle salicylique,( les doses sont injectés 30 minutes avant la début de test).

Les résultats de I’effet de divers extraits de Thymus satureioidessur la réponse nociceptive
de formaline chez les souris (table 08) montrent que dans la premiere phase, les extraits
butanolique et aqueux ont diminué le temps de léchage de patte blessée ; cet effet commencé
a la dose 100 mg/kg .I’extrait d’acétate d’éthyle réduit la réponse nociceptive de la formaline
seulement a 100 mg/kg. Dans la deuxiéeme phase, les trois extraits atténués significativement
la réponse nociceptive de la formaline. L’effet d’extrait aqueux a éte le plus efficace dans les
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deux phases par rapport au I’effet de I’extrait butanolique, d’acétate d’éthyle. (ID50 192 +69

mg/kg dans la premiere phase, 115 +55 mg/kg dans la deuxiéme phase).

Tableau 8 : I’effet de divers extraits de Thymus satureioides sur la réponse nociceptive de

formaline chez les souris.

Traitement Le temps passé de léchage | Le temps passé de léchage
sur la premiére phase sur la deuxieme phase
Témoin 155+8.40 287+17.83
L’extrait aqueux (9%o)
50 105.2+ 20.88 ns 115+ 15.84
100 107.25+ 15.64 138+ 20.35
200 84.37+ 17.63 71+ 14.33
300 85.5+ 28.85 76+22.25
ID 50 (mg/kg) 192+69 115455
L’extrait butanolique (6%0)
50 128.75+ 23.02 ns 207+14 ns
100 93+ 21.93 93.83+ 21
200 85.45+ 14 116.81+ 27
300 71.25+ 27.06 57.75+£16.39
ID 50 (mg/kg) 235+99 149+ 31
L’extrait d’acétate d’éthyle
(2.3%)
50 125+12 ns 109+11
100 109.83£12.10 138+24.5
200 121+16.24 ns 102.27£16.32
300 13449 ns 98+12
ID 50 (mg/kg) - 157+72
(AAS) (200mg/kg) 13249 ns 40£12
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Les résultats de I’effet de divers extraits de Thymus maroccanussur la réponse nociceptive de
formaline chez les souris (table 08) montrent que dans la premiere phase I’extrait aqueux a
atténué la réponse nociceptive a 100 mg/kg et a 200 mg/kg . L’extrait butanolique a réduit
considérablement le temps de léchage de patte blessée a des dose 100 , 200 , 300 mg/kg ;
I’extrait d’acétate d’éthyle a réduit le temps passé a lécher la patte blessée a 300 mg/kg. Dans
I’autre phase, les trois extraits aux quatre doses ont atténué considérablement la réponse
nociceptive. La comparaison d’ID50 a indiqué que I’extrait butanolique était le plus efficace
dans la premiére phase (ID50 203+69).
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Tableau 9 : L’effet de divers extraits de Thymus maroccanussur la réponse nociceptive de

formaline chez les souris.

Traitement Le temps passé de léchage | Le temps passé de léchage
sur la premiére phase sur la deuxieme phase
Témoin 156.45+9 27536
L’extrait aqueux (5.3%)
50 133.4+ 14.3 ns 132+ 24
100 96.2+ 13 73+ 13
200 78.8+ 8.47 49.2+ 18
300 145+ 15 ns 134+17.21
ID 50 (mg/kg) - 279480
L’extrait butanolique
(1.6%)
50 121.75% 26 ns 217458 ns
100 105+ 6.7 83+ 20
200 93.5+ 10 96.5+ 15
300 89+ 25 57.75+16.39
ID 50 (mg/kg) - 203+ 69
L’extrait d’acétate d’éthyle
(1.2%)
50 135+13.2 ns 155+13
100 128+17 ns 143+22
200 99+12 126+12
300 121+17 ns 98+12
ID 50 (mg/kg) - -
(AAS) (200mg/kg) 132+9 ns 40£12

ns : non significatif

Les résultats de I’effet de divers extraits de Thymus leptobotryssur la réponse nociceptive de
formaline chez les souris (table 09) montrent que au cours de la premiére phase I’extrait
aqueux réduit significativement la réponse nociceptive de formaline aux trois doses: 100 ,

200 et 300 mg/kg , I’extrait butanolique et I’extrait d’acétate d’éthyle atténué la réponse
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nociceptive seulement a 200 et 300 mg/kg ; dans la deuxiéme phase I’extrait aqueux et

butanolique ont réduit considérablement les quatre doses testés .L’extrait d’acétate d’éthyle

exercé son effet seulement a dose 100, 200, 300 mg/kg. La comparaison des valeurs ID50 a

indiqué que I’extrait aqueux plus efficace (ID50 262+38 mg/kg au début et 219+89 mg/kg a la

phase finale).

Tableau 10 : I’effet de divers extraits de Thymus leptobotryssur la réponse nociceptive de

formaline chez les souris.

Traitement Le temps passé de léchage | Le temps passé de léchage
sur la premiére phase sur la deuxieme phase
Témoin 156.4+10.06 301.6+14
L’extrait aqueux (5.1%)
50 154+ 19 ns 235+ 22
100 58.66% 15.8 102.2+ 25
200 76.16+ 9.28 74.5% 29
300 92.5+ 17 134435
ID 50 (mg/kg) 262+38 219+89
L’extrait butanolique (2%0)
50 140.4+ 21 ns 172.6+4.3
100 132.25£ 9.9 ns 184+ 28.9
200 97.87+£19.9 82.5+ 15.7
300 81.5+ 26 117.25+38.6
ID 50 (mg/kg) - -
L’extrait d’acétate d’éthyle
(1.7%)
50 11949.6 ns 227+29.45ns
100 112.14+20 ns 187.8+33
200 123.27£9.3 155+15.2
300 96423 176+24
ID 50 (mg/kg) - -
(AAS) (200mg/kg) 13249 ns 40£12
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Les résultats révélés sont : les trois espéces monté une inhibition marqué de la réponse
nociceptive dans le test de formaline, et que les fractions butanolique ont été efficace dans les
deux phases ; cependant la fraction d’acétate d’éthyle et I’acide acétyle salicylique ont échoué
pour inhiber la réponse nociceptive de la premiére phase (en raison de la stimulation chimique
directe). En fait, la capacité des extraits aqueux et butanoliques sur les deux phases ont montré
qu’elles contiennent des principes actifs analgésiques agissent a la fois de maniére centrale et
périphérique. Alors que I’extrait d’acétate d’éthyle agit plutdt en périphérie.

On conclut que les résultats montrent que Thymus satureioides, Thymus maroccanus,
Thymus leptobotrys possédant des principes actifs qui présentent un effet analgésique marqué,
confirmant et justifiant les usages populaires de ces plantes pour soulager certaines douleurs.
Comparaison de leur effet a montrer que Thymus satureioidesest plus efficace que les 2 autres
especes.




CONCLUSION ET
PERSPECTIVES




Conclusion et perspective

Conclusion et perspectives :

Les plantes médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs connus par
leurs propriétés thérapeutiques.(Daoudia. F.2016).

cette étude bibliographique sur l'effet analgésique d'une plante du genre thymus approuvé
qu'apres les travails expérimentaux sur les souris que les extraits des plante medicinales du
genre thymus en des principes actifs qui présentent un effet analgésique marqué, confirmant et
justifiant les usages populaires de ces plantes pour soulager certaines douleurs.
Les résultats obtenus par I’étude analgésique ont montré que les extraits sont doués d’une
activité analgésique importante.

Cependant,davantage d’études cliniques et pathologiques sont nécessaires pour exploiter
pleinement le potentiel thérapeutique de cette plante.
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