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Introduction

L’organisation mondiale de la santé (OMS) éprouve aujourd’hui d’énormes difficultés
a couvrir la santé pour tous, en raison de la persistance et la recrudescence des maladies
chroniques et a cause de I’apparition des nombreuses maladies non maitrisées parmi ces
maladies chroniques, on peut citer les maladies inflammatoires (Epa et al., 2015).
L’inflammation constitue une manifestation des multiples maladies et la réaction
inflammatoire peut étre associée a une trés grande variété des situations pathologiques:
infections, maladies de systeme, cancers, pathologies thromboemboliques ainsi, bien qu’elle
soit indispensable a la survie de I’organisme agress¢, I’inflammation n’en est pas moins

dangereuse (Sene et al., 2016).

Jusqu’a présent, les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) et non stéroidiens (AINS)
sont utilisés dans le traitement des troubles inflammatoires, ou les stéroides ont un role
évident dans les stratégies thérapeutiques. Cependant, leur utilisation prolongée est associée a
des effets secondaires graves, notamment I’hémorragie gastro-intestinale. En raison de leur
toxicité, ils ne peuvent étre prescrit que sur des courtes périodes, sauf cas graves ou les

risques sont acceptables (Kupeli, 2008 ; Sene et al., 2016).

La phytothérapie est la plus ancienne forme de la médecine traditionnelle connue de
I'humanité. En effet, les plantes médicinales présentent une source précieuse d'une large
gamme des métabolites secondaires, qui sont utilisés comme des remedes, des produits
agrochimiques, des aromes, des parfums, des colorants, des biopesticides et des additifs
alimentaires (Al-sanafi, 2018). Actuellement, les plantes médicinales, parmi lesquelles le
Pergularia tomentosa et le Ruta tuberculata, et leurs métabolites secondaires a activité
biologique sont la cible de la recherche pharmacologique et I'¢laboration des nouveaux
médicaments via leur utilisation directement comme des agents thérapeutiques, et aussi bien

qu’une matiére premicre dans la synthése des médicaments (Etameloe et al., 2018).

Dans les pays en voie de développement, les plantes possédant une activité anti-
inflammatoire pourraient constituer une alternative dans la thérapeutique anti-inflammatoire
du fait de leur meilleure accessibilité et de leur moindre toxicité en général, vis-a-vis des anti-
inflammatoires classiques (Ndiaye et al., 2006). Durant les derniéres années, beaucoup des
recherches se sont orientés vers la valorisation de la médecine traditionnelle en vue de vérifier
la sureté et I'efficacité des plantes utilisées et d’établir des regles scientifiques pour leur usage

(Rahmani et al., 2016).
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Dans ce contexte, notre travail s’inscrit dans le but d’évaluer [Dactivité anti-
inflammatoire in vivo des extraits aqueux et méthanoiques de la partie aérienne de chacune

des plantes Pergularia tomentosa et Ruta tuberculata.

Dans le présent manuscrit, nous avons procédé dans une premiére partie a faire une
synthése bibliographique sur l'inflammation et des généralités sur les plantes Pergularia
tomentosa et Ruta tuberculata. La deuxiéme partie de cette étude consiste a évaluer
pratiquement I’activité anti-inflammatoire in vivo des plantes Pergularia tomentosa et Ruta
tuberculata. La présente étude a pour objectif d’évaluer I’activité anti-inflammatoire des deux
plantes médicinales Pergularia tomentosa et Ruta tuberculata en appliquant le test de
d’cedeme de la patte induit par le xylene. Les résultats obtenus seront décrits et discutés dans
le chapitre 4.
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Chapitre 1 Inflammation

1.1. Inflammation

L’inflammation est une réaction de défense de I’organisme contre toute sorte
d’agression qui peuvent étre d’origine physique, chimique, conflit immunologique ou
infectieuse (Rahmani et al., 2016). Dans toutes les réponses inflammatoires, les quatre signes
locaux, qui pourraient s’apparaitre au niveau du site inflammatoire, sont la douleur, la chaleur,

la rougeur, et la tuméfaction ou un gonflement (Hamdi et al., 2018b).

L’inflammation aigue s’installe immédiatement et contribue a 1’élimination des micro-
organismes, des toxines ou d’autre corps étrangers au siege de la lésion, prévenant leur
propagation aux organes adjacents et préparant le site pour la réparation tissulaire. A travers le
temps, I’'inflammation de plus en plus se persiste dans 1’organisme et devient chronique, ce
qui prépare le lit de diverses maladies associées au vieillissement. Dans ce cas, la

dégenérescence des tissus et la fibrose peuvent se produire (Bourkhiss et al., 2010).
1.2. Processus inflammatoire

L’inflammation aigue est la réponse immunitaire locale a une lésion ou a une infection
ce qui peut prendre des quelques minutes a quelques jours. Que ce soit le stimulus initial et le
tissu agressé, I’évolution de la réponse inflammatoire passe toujours par trois phases
successives qui sont la phase vasculaire, la phase cellulaire et celle de réparation. Les
mécanismes de I'inflammation aigué€ sont identiques quel que soit I’agent déclencheur
(Noackl et Kolopp-Sarda, 2018), et commencent par des modifications vasculaires locales
telles les changements dans le diamétre des vaisseaux sanguins, la vasodilatation locale et la
perméabilité capillaire accrue (Hamdi et al., 2018a). Cependant, le processus de recrutement
des cellules inflammatoires au niveau du site agressé, principalement, les polymorphes
nucléaires neutrophiles (PNN), les monocytes et les lymphocytes dépend largement de la
production locale des cytokines possédant une activité chimio-attractante, les chimiokines, qui
exercent leur action sur ces cellules. Il survient ensuite une phase de résolution et
d’organisation des tissus avoisinants qui aboutit soit & une restitution de la structure initiale du

tissu, soit a une cicatrice fibreuse (Cynober, 2000).
1.2.1. Phase vasculaire

La premicre étape de la cascade inflammatoire implique la reconnaissance de l'infection
ou des dommages, ceci est généralement réalisé par la détection des modeles moléculaires
associés aux agents pathogenes (PAMP), ou modeles moléculaires associés aux dommages

(DAMP) ou au nécrose, tous sont reconnues par le systéme immunitaire, particulierement par

3



Chapitre 1 Inflammation

les cellules inflammatoires résidentes tels que les macrophages tissulaires, et les mastocytes
(Ashley et al., 2012). Ces cellules sont alors activées et vont libérer par la suite des cytokines
et chimiokines pro-inflammatoires responsables du recrutement de cellules immunitaires
circulantes. Les premieres cellules circulantes recrutées sont le plus souvent les
polynucléaires neutrophiles (Wagner et Roth, 2000). En effet, les cytokines libérées par les
macrophages et les constituants du site agressé, notamment les IL-1, 6, 8, TNFa, INFy,
bradykinine et les fragments du complément C3a et Cba, vont agir sur les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins locaux, provoquant une vasodilatation et une
augmentation dans la perméabilité vasculaire (Nakamura et al., 1997 ; Sanchez-Mufioz et al.,
2008). Cela facilite I'exsudation du plasma et des protéines sériques (anticorps, complément,
kininogénes...etc.) et la formation d’un cedéme dans le liquide interstitiel (Noackl et Klopp-
Sarda, 2018).

1.2.2. Phase cellulaire

La wvasodilatation augmente I’afflux sanguin local, et I1’activation des cellules
endothéliales se manifeste par la modification de leurs propriétés adhésives sous I’effet de la
sécrétion des cytokines, principalement les chemokines, ce qui favorise alors le recrutement
des leucocytes circulants a capacité phagocytaire (Springer, 1995). Ensuite, les leucocytes
poursuivent leur progression par chimiotactisme jusqu’au foyer inflammatoire, attirés par un
gradient de concentration des peptides chimiotactiques formés au sein du tissu inflammatoire
(Furie et al., 1991 ; Dorward et al., 2012). Le recrutement des neutrophiles est ainsi suivi par
la migration des monocytes et finalement des lymphocytes (Noackl et Klopp-Sarda, 2018).
Une fois parvenues au site de I’inflammation, les cellules phagocytaires sont activées et
produisent massivement des cytokines pro-inflammatoires, des médiateurs lipidiques
(prostaglandines, leucotriénes) et déversent localement le contenu de leur granules. Ces
médiateurs vont contribuer a I’élimination des microorganismes pathogenes par phagocytose
sous D’effet des hydrolases (protéases, hydrolase...etc.) qui se trouvent dans les
phagolysosomes (Henrotin et al., 2001). La chaleur, les rougeurs et I'enflure sont le résultat de
la dilatation des vaisseaux sanguins et une augmentation de leur perméabilité, cependant, la
douleur est due a la libération de pyrogenes tels la prostaglandine et la bradykinine provenant

des tissus endommagé et des cellules immunitaires (Botting et al., 2000).
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1.2.3. Phase de résolution

Une fois ’agression est maitrisée, la réaction inflammatoire s’arréte. En effet, les
macrophages vont nettoyer les débris cellulaires par phagocytose et également sécréter des
cytokines permettant la réparation du tissu. Ces cytokines activent les cellules endothéliales et
les fibroblastes a secréter les protéines matricielles comme le collagéne, la lamine,
I’¢élastine...etc. (Buckley et al.,2014 ; Noackl et Kolopp-Sarda, 2018 ). Des cytokines anti-
inflammatoires comme I’'IL-10, par exemple, vont progressivement remplacer les médiateurs
inflammatoires et inhiber leur sécrétion et leur action (Sarhan, 2007 ; Noackl et Kolopp-
Sarda, 2018), ce qui oriente I’inflammation a la phase de résolution. Une fois que les cellules
immunitaires ne sont plus requises sur le site inflammatoire, elles vont quitter le tissu ou bien

mourir, par perte des signaux de survie ou par apoptose (Noackl et Klopp-Sarda, 2018).
1.3. Médiateurs cellulaires et moléculaires impliqués dans I’inflammation

Les premiéres cellules attirées au site inflammatoire sont généralement les neutrophiles
suivis par les monocytes, qui se différencient en macrophages tissulaires. Dans les derniers
stades de I’inflammation aigué, d’autres leucocytes comme les €osinophiles et basophiles et
les lymphocytes activés commencent a arriver (James et al., 2004). La réponse inflammatoire,
notamment 1’étape du recrutement des cellules, est induite et régulée par de trés nombreux
médiateurs chimiques libérés dans le foyer inflammatoire, essenticllement les peptides qui
résultent de I’activation des protéines plasmatiques comme les systémes Kkinines,
compléments et fibrinogeénes (Sanchez-Mufioz ef al., 2008 ; Hamdi et al ., 2018a). Leur action
est suivie par celle des substances vasoactives et chimiotactiques (Tableau 1) tels les
¢cosanoides (prostaglandines et leucotriénes), les cytokines (interleukines, TNFa et INFy) et
les chimiokines qui sont synthétisées et sécrétées par les différentes cellules immunitaires

activées suite a ’agression telles les mastocytes et les macrophages (Cynober, 2000).
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Tableau 1. Médiateurs solubles impliquées dans I’inflammation (Margerie, 1986 ; Engeler,
1996 ; James et al., 2004 ; Cavaillon, 2005 ; Sanchez-Munoze et al., 2008 ; Narimiya et al.,

2016) .

Médiateurs pro-inflammatoires

Médiateurs Source Fonction
Cytokines comme : IL- | Les macrophages, I . . , .
18, INFy.TNFa, I1L-8, | fibroblastes, cellules | Sovation. de 4 vasodilatation, Texsudation
I'lL-6 et MCP1, endothéliales,  monocytes, '
chémokines. mastocytes, épithéliales,

hépatocytes et neutrophiles

Histamine et PAF.

Les mastocytes et les
plaquettes.

Fragments du
complément actif.

Capillaires et les tissus lésés.

Provenant de I'activation du facteur de
Hageman, sont responsables des phénomenes
d’inflammation.

Kinines,
Fibrinogénes

Exsudat du plasma.

La dilatation des veinules, ’augmentation de
la perméabilité vasculaire et la contraction
locale des muscles lisses, évenements
favorisants le recrutement des leucocytes.

Bradykinine.
Fibrinopeptide.

Systemes kinines et
fibrinogénes plasmatiques.

Il participe a l'agrégation plaquettaire par
I'intermédiaire des récepteurs membranaires
hautement spécifiques.

Ecosanoides :

Cellules endothéliales

. . . Les PGE2 sont responsables de la
s (oED s NN, | vsoltaion e faugmentton du fo
D) T endommagées sanguin, augmentent la sen3|plllte aux
Thromboxanes TXA2 ' stimuli douloureux et la température de

' référence dans I'hypothalamus, le (TXA2)
responsable de I'agrégation plaquettaire et de
l'augmentation de la perméabilité vasculaire,
LTC4 vasoconstricteur, LTB4
chimiotactique, ou LTD4 amplificateur de la
perméabilité vasculaire.

Les radicaux libres Les  polynucléaires, les | -L’oxydation des acides aminés, entrainant

monocytes macrophages, les
cellules endothéliales et les
fibroblastes.

une altération des protéines.

-La peroxydation des acides gras insaturés
des phospholipides membranaires altére la
fluidité membranaire et augmente la
perméabilité et laisse passer des constituants
cytoplasmiques.

Médiateurs anti-inflammatoires

Cytokines anti-
inflammatoires : L’IL-
4, TIIL-10, [I'IL-13,
TGFp, IFNa

Les monocytes, macrophages
activeés.

Inhiber la production d’IL-1, de TNF, d’IL-6,
d’IL-8 et des autres chémokines, favorise la
production de l'antagoniste du récepteur de
I'IL-1 et activent I’expression des TNFR.
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1.4. Anti-inflammatoires

Le traitement actuel de l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens

(glucocorticoides) et non stéroidiens et a base des plantes (Ndiaye et al., 2006).
1.4.1. Anti-inflammatoire stéroidiens (AIS)

La premicre étape de la biosynthése des écosanoides (prostaglandines et leucotriénes)
entant qu’ils sont des médiateurs pro-inflammatoires, est la libération d'acide arachidonique
des phospholipides sous I’action de la phospholipase A2. Les corticostéroides inhibent cette
cascade par induction de la production leucocytaire de la lipocortine, un inhibiteur de l'activité

de la phospholipase A2 ce qui remodeler la réaction inflammatoire (Kazuaki et al., 2018).
1.4.2. Anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS)

Les Anti-inflammatoire non stéroidiens sont des médicaments symptomatiques actifs
sur la fievre, les douleurs par excés de nociception et la composante vasculaire de la réaction
inflammatoire. L’action antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire sont trois propriétés
résultent pour I’essentiel de leur mécanisme d’action commun: 1’inhibition de 1’iso-enzyme de
la cyclo-oxygénase (COX-2) ou prostaglandine (PG) synthétase aux doses recommandées,
certains AINS épargnent en revanche COX-1 alors l'effet des anti-inflammatoires non
stéroidiens est lié principalement a I’inhibition de la synthese des prostaglandines apres
blocage de la COX (Martin et Desmeules, 2001), ils sont adressés contre différentes maladies
telles qu’arthrose symptomatique des membres, la polyarthrite rhumatoide (Bannwarth, 2005)
et I’asthme (Sanfirenzo et Pipet, 2011). Parmi lesquels, ceux-ci qui n‘ont pas un noyau
moléculaire stéroidien comme L’indométacine, Diclofénac et Acides Niflumiques (Jubert et
al., 2005).

1.4.3. Anti-inflammatoire a base des plantes

Des enquétes ont montré que nombreuses plantes sauvages et cultivées (Tableau 2)
présentaient diverses activités pharmacologiques telles I’activit¢é antimicrobienne,
anticancéreuse et anti-inflammatoire qui pourraient attribuées a leur contenu chimique purifié
des racines, des tiges, des feuilles, des fleurs, des fruits et des épices constituant alors des
sources des divers constituants naturels bioactifs (Hamdi et al ., 2018b). Différents types des
composés phénoliques tels que les acides phénoliques, les flavonoides, les tanins condensés et
les gallotannins sont connus par leur capacité d’inhiber certaines cibles moléculaires des

médiateurs pro-inflammatoires dans les réponses inflammatoires (Mohammed et al., 2014).
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Tableau 2. Plantes médicinales a activités anti-inflammatoire.

Plantes Partie utilisée Modes d’action Références
Asphodelus microcarpus | Partie aérienne L'inhibition des  médiateurs pro- | (Mayouf et
(Liliaceae) et les racines inflammatoires par les flavonoides. | al., 2019)
Buchholzia coriacea Ecorces du tronc | Extraits aqueux et éthanolique et leur | (Epa et al.,
Engl (Capparidaceae) contenu en flavonoides et aux tanins | 2015)

préviennent  ’augmentation  du
volume de I’cedéme.

Césie au curcuma Roxb Les feuilles Les huiles de feuille, notamment la | (Borah et al.,

(Zingiberaceae) curcumine, ont une forte activité anti- | 2019)
inflammatoire.

Elaeis guineensis Jacq Les feuilles Son contenu en tanins hydrolysables, | (Senne et al.,

(Arecaceae) tanins condensés et en flavonoides | 2016)
donne a elle une action inhibitrice de
I’inflammation.

Limonia strumfeei Les feuilles Les feuilles riches en tanins | (Rahmani et

(Plumbaginacée) flavonoides, terpenoides, et en | al., 2016)

saponines  réduisent de fagon
appréciable I'eedéme.

Nigella sativa Les racines et Inhibition de la génération de NO | (Bourgou et

(Renonculacée) les poudres des | cellulaire. al., 2011)
graines

Ruta graveolens L.et Partie aérienne | Réduction de la formation de | (Asheur et

Ruta Chalepensis L. l'eedéme et la libération des | al., 2011 ;

(Rutaceée) médiateurs pro-inflammatoires ; | Ratheesh et

I'extrait éthanolique diminue l'activité | al., 2009)
de COX dans les monocytes.

1.5. Modeles expérimentaux et inducteurs de I’inflammation utilisés in vivo

Les modéles animaux et les inducteurs de 1’inflammation, utilisés dans les différentes

études in vivo sont illustrés sur le tableau 3.

Tableau 3. Agentes indicateurs de I’inflammation utilisée in vivo.

Inducteurs Dose Voie d’administration Animal Références
Adjuvant 0.1 ml Injection intradermique de Rats ( Ratheesh et al.,
complet de 0omi la patte postérieure droite. 2009)

Freund (FCA) ' (Snekhalatha et
al., 2012)
Arachidonic ac. | 2mg /20ul Application topique des deux | Souris (Garrido et al.,
d'acétone surfaces de l'oreille droite. 2004)
Carragénine 0.01mil Application sous cutanée : | Rats (Epa et al.
0.05 ml. injection  sous-aponévrotique ,2015)
0.03ml dans l'une des  pattes (Ndiaye et al.,
postérieures. 2006)
(Mayouf et al.,
2019)
0.2 ml Injection intra-péritonéal: dans (Heiman et al.,
I'espace pleural. 1989)
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DMSO 500 (ml / Kg) Injection intra-péritonéale. Rats (Parisi et al.,
2010)
Formol 0.1 ml Application sous cutanée : | Souris (Lalrinzuali et
injection  sous-aponévrotique al., 2016)

dans la patte arriére droit.

Huile de Croton | 80 ug d'huile de Application topique des deux | Souris (Mangaa et al.,
Croton/15 pl surfaces de l'oreille droite. 2004)

acétone ou
acétone: eau (1:1)

1.6. Différents tests in vivo de P’activité anti-inflammatoire

1.6.1. Pleurésie

La pleurésie est une inflammation des couches pleurales qui entourent les poumons
(Wang et al., 2012). Elle se caractérise par une extravasation de liquide, une accumulation
d'un grand nombre des neutrophiles a un stade ultérieur et un grand nombre des monocytes.
Les leucotrienes, les prostaglandines et le thromboxane sont la cause de I’induction de
I’exsudat entre les deux feuilles pleuraux (Heiman et al., 1989 ; Mezalek et al., 2017). En
effet, les modeles de pleurésie induite par le carragénine ont largement utilisé pour étudier la
physiopathologie de I'inflammation et également d'évaluer l'efficacité des médicaments anti-

inflammatoire (Cuzzocrea et al., 2000).
1.6.2. Perméabilité vasculaire

Sous I’effet des médiateurs mastocytaires, tels que I'histamine, la structure des cellules
endotheéliales peut subir une modification de leur forme, ce qui entraine la réduction de
I'intégrité de la barriére vasculaire endothéliale (Lin et al., 1992 ; Cao et al., 2020). De ce fait,
une augmentation de la perméabilité vasculaire et de I'extravasation sont mise en place, ce qui
se traduit a un échappement des leucocytes, des plaquettes, I'eau et d'autres petites molécules
traversaient librement la barriere des cellules endothéliales capillaires (Matthew et al., 2000 ;
Nagy et al., 2008). Dans ce mode¢le inflammatoire 1’animal regu une solution d'Evans Blue
dissous dans une solution saline normale est administré par voie intraveineuse, puis l'acide
acetique est injecté immédiatement par voie intra péritonéale. Des exsudats péritonéaux de
I’animale ont été recueillis aprés avoir été laves et centrifugés. La teneur en colorant des
exsudats a été calculée selon la courbe standard d'Evans Blue et les leucocytes vont se
dénombrer (Kou et al., 2006).

1.6.3. (Edéme de la patte et de oreille

Le systeme lymphatique agit comme un mécanisme pour maintenir I'équilibre hydrique,

un dysfonctionnement de ce systéme entraine un cedéme qui Se, il caractérise par une
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accumulation pathologique de liquide dans I’espaces extracellulaire et les tissus (Roch et
Allardet-Servent, 2007 ; Cooper-Stanton, 2019). 11 ya plusieurs tests pour suivi I’cedéme in
vivo tel I’cedéme des pattes induit par la solution de carragénine ou de xyléne injectés sous le
coussinet plantaire de la patte arriere de ’animal. La mesure de taux d’augmentation de
I'cedéme a été déterminée en fonction du temps (Sy et al., 2008 ; Xu et al., 2012). Par contre,
I’cedéme d’oreille est induit par I’huile de croton, comme agent irritant de la peau (Shimpo et
al., 2002 ; Trenam et al., 1991).
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2.1. Ruta tuberculata Forssk.

2.1.1. Distribution géographique et description botanique

Le genre Ruta comprend 70 espéces, parmi lesquelles 1’espéce Ruta tuberculata Forssk.
(Rutacées), qui sont réparties de la région méditerranéenne a la Sibérie, et aussi bien cultivées
dans toute I'Europe et de nombreux pays asiatiques, dont la Chine, I’'Inde et le Japon

(Ratheesh et al., 2009).

Selon Fatop et al. (2005) Ruta tuberculata est une plante herbacée vivace spontanée
qui pousse dans les chenaux sur le dépot de limon. Elle peut aussi croitre dans le desert
sableux, pierreux ou la steppe dégradée, sur une variété de sols, ainsi que dans les cours d'eau
asséchés, les plaines cotieres, les terres cultivées ou en jachére (Al-yahya et al, 1991). En
Afrique, le genre Ruta est réparti dans les zones tempérées et subtropicales d'Eurasie et la

zone tropicale nord de I'Afrique orientale (Bergheul et al., 2017).

En Algérie, Ruta tuberculata est une arbuste atteignant 40 cm d’altitude, qui se
caractérise par la présence d’une tige généralement trés ramifiée a partir de la base, vert
jaunatre a presque blanc (Figure 1), qui porte des feuilles alternes, étroitement linéaire, a forte
odeur pourvues des grosses glandes tuberculeuses saillantes avec des fleurs jaunes de taille
variable (Quezel et Santa, 1963 ; Raissi et al., 2016), possédant cinq sépales de couleur jaune
vif et dix étamines filamenteuses le plus souvent poilues, comme elle montre la figure 1
(Fatop et al.,, 2005). Les fruits sont présents sous la forme d’une capsule contenant des
graines (Djerroumi et Nacef, 2012). Les graines, en forme de rein, sont brun foncées ou noir

brunatres, fréquemment striées (Raissi et al., 2016).

Figure 1. Photographie de la partie aérienne de la plante Ruta tuberculata.
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2.1.2. Classification taxonomique

Royaume: Plantae.

Phylum: Tracheophyta.

Classe: Magnoliopsida.

Ordre: Sapindales.

Famille: Rutaceae.

Genre: Ruta ou Haplophyllum.

Espece: Ruta tuberculata ou Haplophyllum tuberculatum.

Nom ventriculaire : EI-Fidjel (Quezel et Santa, 1963).
2.1.3. Composition chimique

Les ¢tudes phytochimiques effectuées par Raissi et al. (2016) ont démontré que la
composition chimique d’une plante se varie en fonction des conditions géographiques,
climatiques et de saison de la collecte, aussi bien aux propriéteés genétiques quelles posséde
chaque espéce. L'analyse phytochimiques préliminaire menee sur la plante R. tuberculata a
montré qu’elle contenait des tanins, des stéroides, des flavonoides, des huiles essentielles
volatiles, des glucides, des alcaloides, des lignanes, et des coumarines (Al-snafi, 2018 ; Eissa
et al., 2014).

L'extrait méthanolique brut de cette plante semble étre riche en phénols, tanins,
alcaloides, flavonoides, terpénoides, stérols, glycosides, saponosides, lipides et huiles fixes
(Hamdi et al., 2017a). Cependant, 'extrait aqueux a dépourvu des lipides et huiles fixes, des
¢tudes antérieures ont révélé que les parties aériennes de R. tuberculata contiennent des
alcaloides, lignans, coumarines et flavonoides (Al-Rehaily et al ., 2014 ; Deboubaa et al.,
2014). De plus, les espéces du genre Ruta présentent une richesse en alcaloides,
particulierement furoquinoléines alcaloides (skimmianine, etévoxine), et un alcaloide b

carboline (vulcanine) (Waterman et Khalid, 1981 ; Adedelgaleil et al., 2020).

Les principaux composants des huiles essentielles de Ruta tuberculata, qui ont été
identifiées, sont le trans-p-menth-2-en-1-o0l, le cis-p-menth-2-en-1-ol, le myrcene, le 6-3-
carene, B-phellandréne, limonéne, cis-pipéritol, I'a-phellandréne, B-caryophylléne et B-pinéne

(AL-Rehaily et al., 2014 ; Al Yousuf et al., 2005).
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2.1.4. Usage traditionnel et action thérapeutique

La diversité de la composition chimique des espéces du genre Ruta en composants
bioactifs contribue a son usage comme un remede, car ces compos€s présentent une large
gamme d’activités biologiques et des vertus thérapeutique ce qui peut expliquer leur
incorporation en médecine traditionnelle e¢ méme dans I’industrie alimentaire (Ratheesh et
al., 2009). Les parties aériennes fleuries sont traditionnellement utilisées contre les douleurs
rhumatismales, aussi bien les feuilles sont utilisées pour soulager l'arthrite. En plus, elles sont
également employées dans le traitement des infections cutanées. En outre, les especes du Ruta
ont été également utilisées comme un remede pour traiter nombreuses maladies telles que les
troubles digestives (Eissa et al., 2014), les convulsions chez les enfants et les troubles nerveux
(Kalle et al., 2009). Cependant, I’infusion des feuilles a ét¢ adressée au patient diabétique, et
les personnes atteints des maladies hépatiques (Al-snafi, 2018). De plus, elle est utilisée pour

l'infertilité et la fievre (Said et al., 2002).

Selon Sabry et al. (2016), I'extrait éthanolique de la partie aérienne de Ruta tuberculata,
révele une richesse en composés phénoliques, a activité anti-radicalaire (Hamdi et al., 2017b).
Par ailleurs, des études antérieures sur le Ruta tuberculata ont indiqué que certains de ses
constituants chimiques possédaient des activités antimicrobiennes et antipaludiques
(Adedelgaleil et al.,2020), anti-inflammatoires (Asheur et al., 2011), antioxydantes (Sriti et
al., 2017), insecticides (Ghasmzadeh et al., 2018), anti protozoaires (Babiker Mahmoud et al.,
2020), molluscicides (Al-snafi, 2018), cardiovasculaires (Daoudi et al., 2016), cytotoxiques
(Hamdi et al., 2018a) et inhibitrice sur I’acétylcholinestérases (Al-Rehaily et al., 2014).
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2.2. Pergularia tomentosa L.

2.2.1. Distribution géographique et description botanique

Pergularia tomentosa est un arbrisseau vivace, spontané, xérophyte et chamaephyte trés
répandue en Afrique du Nord, plus commune dans le Sahara Algérien, et dans les pays
sahéliens et du Moyen-Orient (Iran, Oman, Pakistan, Afghanistan, Arabie saoudite) (Fayomi
et al., 1993 ; Hosseini Kahnouj et al., 2017). Elle est observée en pieds isolés ou en petits
groupes dans les oueds sablo-argileux et les regs, montrant une amplitude assez large pour les

sols sableux, argileux graveleux ou pierreux ainsi que sur les plateaux caillouteux (Cherif et

al.,, 2015).

Cet arbuste peut atteindre jusqu'a Im d’altitude. Elle se caractérise par une tige
volubiles, recouvert des poils courts, entierement pubescentes, les jeunes rameaux volubiles
s'enrouler autour des plus anciens (Figure 2) qui secrétent un lait collant irritant, s’appelle le
latex (Lahamadi et al.,2018). Les feuilles opposées sont ovales ou arrondies, en forme de
ceeur de couleur vert amande (Figure 2-A). Cependant, les fleurs sont longuement pédicellées,
vertes brunatres de 10-12mm (Figure 2-B). Les fruits sont composés de deux follicules,
portant des petites pointes et a la maturité laissent échapper des graines a aigrettes blanches

(Lahamadi et al .,2018).

Figure 2. Photographie personnel de Pergularia tomentosa.
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(B)
Figure 3. Photographie personnel des différentes parties de la plante Pergularia tomentosa.
(A) feuilles. (B) fleurs.

2.2.2. Classification taxonomique

Royaume: Plantae.

Embranchement : Spermaphytes.

Classe: Dicotylédones.

Ordre: Gentianales.

Famille: Afclépiadacée.

Genre: Pergularia.

Espéce: Pergularia tomentosa.

Nom ventriculaire: El ghalga (Ozanda, 1991).

2.2.3. Composition chimique

Selon étude phytochimique réalisée par Alghanem et Al-amir (2017), P. tomentosa
présente une diversité chimique y compris des tanins, des alcaloides, des saponines, des
flavonoides, des acides phénoliques et des glycosides, ont été détectés en quantité importante.
Il a rapporté également que les feuilles sont les plus riches en vitamines, et des nombreux
autres composés phytochimiques tels stérols, quinones libres, terpénoides, anthraquinones,
huiles essentielle (Lahmar et al., 2017). De plus, ses feuilles constitue une riche source des
flavonoides et des cardénolides (Miladi et al., 2018).
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2.2.4. Usage traditionnel et activités biologiques

La plante P. tomentosa est incorporée dans la médecine traditionnelle Algérienne
entant qu’une source de tannage de la peau. Par ailleurs, le suc laiteux est traditionnellement
utilisé contre les piqures des moustiques et des scorpions, il est également employé dans le
traitement contre les angines et les dermatoses. A cause de sécrétion laiteuses a caractere

corrosif, elle est trés faiblement broutée par les animaux d'élevage (Deghiche-Diab, 2019).

Cette plante fait partie des remeédes populaires dans le traitement des certaines
maladies respiratoire telle, lI'asthme et la bronchite, elle est utilisée comme un agent
antirhumatismal et laxatif (Lahmar et al., 2017). Il a été signalé que P. tomentosa est utilisé
pour traiter des frissons, helminthiases, allergies et contre la constipation. Nombreuses études
ont montré que la plante P. tomentosa et ses différents extraits semble posséder une large
gamme des vertus thérapeutiques et des propriétés pharmacologiques telles que les activités
cytotoxiques (Piacente et al, 2009), antioxydantes (Tlili, 2019), antibactériennes,

antifongiques, molluscicides et insecticides (Hosseini Kahnouj et al., 2017).
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3.1. Matériel
3.1.1. Matériel végétal

Les especes sélectionnées Ruta tuberculata et Pergularia tomentosa ont été collectées
dans le mois Mars 2019 de «L’hrichat» et « Bouchagroune » (Biskra, Algérie)
respectivement. L'identification a été effectuée par le centre des recherches scientifiques et
techniques sur la région arides (CSTRA, Biskra, Algérie). Apres récolte, les parties aériennes
des plantes sont séchées a l’air libre et a I’abri de lumiere dans un endroit sec pendant

quelques jours, puis sont stockées dans des sacs jusqu’a son utilisation.
3.1.2. Animaux

L’¢étude in vivo a été réalisée sur les rats males Wister ayant un poids varie entre 109g
et 166g, procurées aupres de laboratoire des animaux de [’institut Pasteur (Alger, Algérie).
Dans des conditions favorables d’hébergement, les rats sont regroupés dans des lots (quatre
animaux /cage) et hébergés pour une période de dix jours d’adaptation, ou ils ont alimentés en
nourriture classique de la marque MAB (MAGRA wilaya de M’sila, Algérie) et en 1’eau
potable a satiété a 22°C, ainsi que la photopériode est de 12h/12h.

3.1.3. Produits chimiques

Les produits et les solvants utilisés dans ce travail proviennent de la marque Sigma

(Allemand) : méthanol, I’acide acétylsalicylique (Aspirine), le xyléne.

3.2. Méthodes
3.2.1. Préparation des différents extraits des Ruta tuberculata et Pergularia
tomentosa

3.2.1.1. Extraction aqueuse

Les extraits aqueux de R. tuberculata et de P. tomentosa ont été préparés par la
décoction du 100g de la partie aérienne de chaque plante, pendant 15 min selon les méthodes
décrites par Ratheesh et Helen (2007) et Thenmozhi (2011) respectivement (Figure 4). Apres
une filtration sous vide, le filtrat ensuite a été est séché a 40°C dans I’étuve. Les extraits

aqueux (EAQR et EAQP) obtenus, jaunatre en poudre, sont conservés a - 4°C.
3.2.1.2. Extraction méthanolique

Selon les méthodes décrites par Bekheet et al. (2011), Khlifi e al. (2013) et Salem et al.
(2013) respectivement (Figure 5), I’extrait méthanolique brut (EMetR et EMetP) de chacune

des plantes, a été obtenu par macération de 100g de la partie aérienne (10% ; w:v) dans du
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méthanol/eau (80%) pendant 48 h a température ambiante. Aprés filtration sous vide, le filtrat
a subi I’évaporation (rota vapeur, thermo spectronic...etc.) puis le séchage dans I’étuve a

40°C. Les extraits récupérés cristallins verte foncé sont également conservés a -4°C.

100g de la partie aérienne de chaque plante

‘ Décoction dans I’eau pendant 15min \

‘ Filtration sous vide \

Séchage a 40°C
‘ Extraits aqueux conservés a -4°C \

Figure 4. Protocole d’extraction aqueuse de la partie aérienne de chaque plante (Ratheesh et
Halen, 2007 ; Thenmozhi, 2011).

‘ 100g de la partie aérienne de chaque plante. \

Maceération dans des méthanol/eau (80%) pendant 48 h.

‘ Filtration sous vide +Evaporation. \

Séchage a 40°C.

Extraits méthanoliques conservés a -4°C.

Figure 5. Protocole d’extraction méthanolique de la partie aérienne de chaque plante
(Bakheet et al., 2011 ; Khlifi et al., 2013 ; Salem et al., 2013).
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3.2.2. Evaluation de I'activité anti-inflammatoire

3.2.2.1. Préparation des lots

Selon Sene et al. (2016) et Mayouf et al. (2019), l’activité anti-inflammatoire des
différents extraits des plantes a étudier et de I’aspirine, comme une référence anti-
inflammatoire, a été évaluée in vivo, en appliquant le test de I’induction de 1’cedéme de la
patte de rat par le xyléne. Les extraits ainsi que la référence anti-inflammatoire ont été dissous
dans de I’eau saline (NaCl 0.9%). Les rats ont été préalablement pesés et répartis en 7 groupes
de 4 animaux. Apres la mise a jeun pendant 12 h avant I’expérimentation, les lots ont été
traités par I’administration d’une seule dose (SmL/Kg) par voie orale de:

- groupe 1 (témoin): eau physiologique en raison de 5 ml/kg.

-groupe 2 (induit): eau physiologique en raison de 5 ml/kg.

- groupe 3 (controle positif): solution d’acide acétylsalicylique (150 mg/kg).

- groupe 4 (EMetR): solution d’extrait méthanoique de R. tuberculata (200 mg/kg).

-groupe 5 (EAQR): solution d’extrait aqueux de R. tuberculata (200 mg/kg).

-groupe 6 (EMetP): solution d’extrait méthanoique de P. fomentosa (200 mg/kg).

-groupe 7 (EAgP): solution d’extrait aqueux de P. tomentosa (200 mg/kg).

3.2.2.2. Mesure du volume (V0) et ’induction de I’cedéme de la patte

Trente minutes aprés 1’administration orale des différentes solutions, chaque rat a recu
une injection sous-cutanée de 0,02 pl du xyléne sous le coussinet plantaire de la patte
postérieure droite sauf les rats du groupe témoin. Pour chaque rat, le volume initial (V0) de la

patte postérieure droit a été mesuré a ’aide d’un pied a coulisse digital avant 1’injection du
xyléne, et les volumes des pattes injectées ont été mesurés ¥2h, 1h, 2h, 3h et 4h aprés

I’injection. L'importance de l',edéme a été appréciée par la détermination de la moyenne du

pourcentage d'augmentation (%AUG) du volume de la patte suivant la formule :

% AUG = [(Vt - VO)/ V0)] x100

Vt : Volume de la patte au temps t ; VO : Volume initial de la patte.
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3.3. Analyses statistiques

Les résultants des différents essais réalisés in vivo sont exprimés en moyenne + SEM
(n=4). Les comparaisons sont faites par le test student ou les différences sont considérées

statistiquement significatives au seuil de 0.05.
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4.1. Extraction aqueuse, méthanolique et calcul du rendement de P. tomentosa et
R. tuberculata

Dans la présente étude, différents extraits bruts ont été préparés a partir de 100g de la
partie aérienne de P. tomentosa ou R. tuberculata, en utilisant des solvants a polarité
décroissantes, il s'agit de I'eau distillée et du méthanol 80%, ce qui nous permet d'obtenir des
extraits aqueux en poudre (EAQP et EAQR) et des extraits méthanoliques (EMetP et EMetR)
cristallins. La couleur, I’aspect, ainsi que le rendement calculé de chacun des extraits obtenus

sont représentés dans le tableau 4 ci-dessous :

Tableau 4. Caractéristiques et rendement des extraits obtenus de R. tuberculata et P.

tomentosa.
Plante Extrait Aspect Couleur Rendement
EAq Poudre Jaunatre 19.8%
Ruta tuberculata ——
EMet Cristallins Vert foncé 18%
) EAq Poudre Jaunatre 8.6%
Pergularia tomentosa — -
EMet Cristallins Vert foncé 7.5%

Les résultats obtenus d’extraction de la partie aérienne des deux plantes différentes
montre que les rendements d’extraction par décoction enregistrés est plus important a ceux
obtenu par macération dans du méthanol. Toutefois, les rendements de I’extrait aqueux et
méthanolique de la plante R. tuberculata, 19.8% et 18% respectivement, semblent étre
supérieur a ceux obtenus de la plante P. tomentosa qui sont égales a 8.6% et 7.5%

respectivement.

Nos résultats sont en accordance a ceux rapportés par Mahmoudi et al. (2013), qu’ont
indiqué que la solubilité des composés phénoliques a base des plantes dépend de leur nature
chimique, autrement dit leur degré de polarité et de polymérisation, et également de la polarité
du solvant utilisé. En outre, les matiéres végetales peuvent contenir des quantités variables
d'acides phénoliques, phénylpropanoides, flavonoides, anthocyanines, et tanins. Cette
diversité structurale est responsable de la grande variabilité des propriétés physico-chimiques
influencant l'extraction des polyphénols. En plus, le rendement d’extraction se varie d’une
plante a une autre et cela peut étre attribuée a des nombreux facteurs, notamment aux

propriétés génétique des plantes, le stade de croissance au cours la récolte, les conditions
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climatiques et géographiques de la région de récolte, les conditions de stockage et la

technique d’extraction appliquée (Daoudi et al., 2016).

4.2. Evaluation de ’activité anti-inflammatoire in vivo des extraits de P. tomentosa

et R. tuberculata

Dans le présent travail, I’activité anti-inflammatoire in vivo, des différents extraits de la
partie aérienne des deux plantes R. tuberculata et P. tomentosa, a été évalué sur des rats males
Wister en appliquant le modéle de 1'cedéme aigue de la patte postérieur induit par le xylene.
Les extraits aqueux et méthanoliques sont été administrés oralement une seule fois, & dose de
200mg/kg, aux animaux, a jeun pendant 12h, avant d’induction de I’inflammation. Volume
d’cedéme induit a été pris apres Yzh, 1h, 2h, 3h, et 4h du temps d’induction chez tous les
groupes traités, a I’aide d’un pied a coulisse digital, en comparaison aux groupes témoin
(NaCl 0.9%) non induit, le groupe controle négatif (NaCl 0.9%) induit et le groupe contréle
positif induit et traité par Aspirine (150 mg/kg). Les résultats obtenus expriment la moyenne
du volume (Vt-V0) d’cedéme mesuré et sont illustrés sur les figures 6 et 7. Cependant, le taux

d’augmentation du volume calculé est envisageé sur les figures 8 et 9.

=
o~

[N
N

[y
o

Volume d‘oedéme (um)
oo

6
I
4 I I I
2
Y 1 2 3 4
Temps(h)

m Témoin Bcontrble négatif = contrdle positif = EMet R EAQR

Figure 6. Volume de I’cedéme des pattes droites des groupes témoin, contrdle négatif,
contréle positif et les groupes traités par les extraits de R. tuberculata en fonction du temps.
Les valeurs représentent les moyennes + SEM (n=4).
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Figure 7. Volume de ’cedéme des pattes droites des groupes témoin, contrdle négatif,
contréle positif et les groupes traités par les extraits de P. tomentosa en fonction du temps.
Les valeurs représentent les moyennes + SEM (n=4).
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Figure 8. Taux d’augmentation de 1’cedéme des pattes droites des groupes témoin, contrdle
négatif, contrdle positif et des groupes traités par les extraits du R. tuberculata. Les valeurs
représentent la moyenne £ SEM (n=4).ns (p> 0.05) : non significative; *(p<0.05) :
significative ; ** (p<0 .01) : trés significative ; *** (p<0.001) : hautement significative.

D’apres les résultats représentés sur la figure 8-A, le taux calculé¢ de ’augmentation

d’cedeme apres 30 min chez les rats de groupe 2, ou I’inflammation est induit sans traitement

oral, est significativement (p < 0.001) tres intéressant (19.5+ 2.5%) en comparaison au groupe

témoin qui ne présente aucun apparition d’cedéme. Toutefois, cette augmentation d’cedéme

reste statistiquement (p < 0.01) trés supérieure a celle déterminé chez les animaux de groupe 3

qui ont recu 150mg/kg de I’acide acétylsalicylique (6.2+2.7 %), et d’une maniere légere a

celui enregistré chez le groupe 4 traité préalablement par EMetR (10+ 2.5 %). Par contre,

aucune différence significative n’est observée entre le groupe 2 induit et le groupe 5 prétraité

par ’EAQR qui présente un taux égale de 17.8+5.8 %.
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Aprés 1h d’induction de I'inflammation cutanée chez les rats, le groupe 2 induit sans
co-traitement révele une augmentation sévere d’cedéme ou le taux d’augmentation de
I’cedéme détecté atteint une valeur de 30.5£1%. D’une maniére remarquable, non différence
significative est observée entre le taux d’augmentation enregistré par le groupe 3 co-traité par
I’aspirine (27.7£3.1%) et le groupe 2 induit. Par contre, les taux d’augmentation calculés chez
les groupes 4 et 5 traités par 'EMet et ’EAq de R. tuberculata, respectivement, semblent une
augmentation légere qui est significativement faible en comparaison au groupe 2, avec des
valeurs de 1’ordre de 18.7+2.2% et 19+4.5%, respectivement (figure 8-B).

Aprés 2h d’induction, I’inflammation de la patte semble une évolution continue qui se
traduit & une élévation en taux d’augmentation d’cedéme chez tous les groupes a I’exception
du groupe témoin non induit qui ne présente aucune formation d’cedéme. Le groupe 3
(contrble positif) et le groupe 4 traité préalablement par EMetR révélent une augmentation
moindre (24.5+8% ; 21.2+2.7%) respectivement que la valeur précédemment enregistrée
aprés 1h. En effet, cette augmentation est significativement (p > 0.05) moindre a celle
observée chez le groupe 2 (30.743.9%), ce qu’il a indiqué son effet anti-inflammatoire.
Cependant, le groupe 5 traité préalablement par EAq du R. tuberculata semble avoir une
activité anti-inflammatoire puissante (p < 0.05) d’EMetR en comparaison au controle positif

avec des taux d’augmentation d’cedéme 19+2.5% (figure 8-C).

En comparaison au group 2 du contrble négatif, avec une augmentation de taux
d’augmentation de 41+6%, les résultats envisagés sur la figure 8-D montrent que I’EMetR
(22.5+4. 3%) exerce un effet anti-cedémateux important qui semble étre statistiquement
(p = 0.05) similaire a celui engendré par I’aspirine (24.7+7.7%), et un augmentation du
volume trés significative (p < 0.01) chez groupe EAQR (23.7+£3.3%). A été observée aprés 3h

d’induction de I’inflammation aigue sur la patte droite.

L’inflammation induite, au niveau de la patte postérieure, chez les rats de groupe 2
s’évolue a travers le temps et atteint, apres 4h, un taux maximal d’augmentation de I’cedéme
égale a 45.5+ 4.2%. Par contre, les groupes traités (3-5) réveélent une réduction importante
d’cedéme (p <0.01) en comparaison au groupe 2 qui se traduit relativement par un faible taux
enregistré d’augmentation de 'ordre de 20.5 £7%, 20+£3% et 20.5+3%, respectivement
(figure 8-E).
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Figure 9. Taux d’augmentation de 1’cedéme des pattes droites des rats des groupes témoin,
contr6le négatif, contrble positif et des groupes traités par les extraits du P. tomentosa. Les
valeurs représentent la moyenne +SEM (n=4). ns (p > 0.05) : non significative ; *
(p=0.05):significative; ** (p <0.01): tres significative ; *** (p<0.001) : hautement

significative.
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D’apres les résultats représentés sur la figure 9-A, les taux d’augmentation de I’cedéme
engendrés par P’EMet et EAq du P. fomentosa ne révelent aprés 30min aucune différence
significative (p > 0.05) a celui enregistré chez les rats du groupe 2 (contrdle négatif), avec des
valeurs de 17.7+7.1% et 17.245.7%, respectivement. Ces taux restent supérieurs a celui

remarqué chez le groupe 3 du contréle positif (p < 0.01).

La figure 9-B illustre que I’activité anti-inflammatoire, quelle engendrent les extraits
EMet et EAq du P. tomentosa aprés 1h, est significativement (p < 0.05) supérieure a celle
présentée par l’aspirine (groupe 3), avec un taux d’augmentation réduit de 'ordre de

19.25 £1.7% et 22+4%, respectivement.

Aprés 2h d’induction de I'inflammation, la réduction de I’évolution cedémateuse
observée chez les rats des groupes 6 et 7, préalablement traités par EMet et EAq du P.
tomentosa, s’accompagne aux taux faibles d’augmentation d’cedéme de 21.7£1.9% et
25.2%+4.4%, respectivement (Figure 9-C). Cela peut indiquer l'effet anti-inflammatoire
puissant de cette plante, notamment son extrait methanolique, qu’est similaire (p > 0.05) a

celui engendré par I’agent anti-inflammatoire utilis¢, I’acide acétylsalicylique.

Les résultats obtenus apres 3h et 4h de I’induction d’cedéme (figure 9-D et 9-E), au
niveau de la patte postérieure, ont montré que I’EMet de la plante P. tomentosa (groupe 6)
possede le pouvoir anti-inflammatoire le plus puissant, avec des taux d’augmentation les plus
faibles (18.7£1.4% et 12.7£3.8%) a travers le temps, lorsque on le compare a I'effet de
I’aspirine (groupe 3). Tandis que, 'EAq de la méme plante semble un effet anti-inflammatoire
modeste que celui présenté par son extrait méthanolique et 1’aspirine, avec des taux de 25.2+

5.8% apres 3h et 25 £4% apres 4h.
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Figure 10. Taux d’augmentation d’cedéme des pattes droites chez les animaux des groupes
traités par I’acide acétylsalicylique et les différents extraits des plantes étudiées. Les valeurs
représentent les moyennes = SEM (n=4).

En comparaison au groupe contrdle positif aprés 4h (Figure 10), le groupe 6 prétraité
par ’EMet du P. tomentosa semble avoir une activité anti-inflammatoire trés puissante avec
le taux le plus faible d’augmentation I’cedéme (12.7£3.7%). Cependant, ’EAq de cette plante
semble étre le moins efficace vis a vis cette inflammation aigue avec le taux d’augmentation
le plus élevé qui est eégale a (25+4%). Par ailleurs, les deux extraits de la plante R. tuberculata
révele un effet anti-inflammatoire similaire a celui engendré par anti-inflammatoire standard,
avec des taux d’augmentation d’cedéme de ’ordre de 20+£3% et 20.5£3% respectivement.

Toutefois, ’activité anti-inflammatoire quelle possédent ces deux extraits reste modeste en

comparaison a celle présentée par I’EMet du P.tomentosa.
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L’inflammation aigue se caractérise par des symptomes locaux classiques, tels la
chaleur, la rougeur, la douleur et I'cedéme ou la tuméfaction. En effet, les différents
mediateurs pro-inflammatoires seécrétés dans le site inflammatoire, notamment les
prostaglandines, exercent leur action localement en augmentant la perméabilité des capillaires
et causant alors I’infiltration d’un exsudat (Okombe et Nzuzima, 2019). Par conséquence,
I’cedéme formé comprime les terminaisons nerveuses et agit sur le centre hypothalamique, ce
qui se traduit souvent par une sensation des douleurs (Etameloe et al., 2018). La mesure du
volume d’cedéme est alors un excellent outil pour la quantification de I’inflammation cutanée,
induite par les agents phlogistiques comme le diméthyle benzéne, dit le xyléne (Ismail et al.,
2011).

L’cedéme induit de la patte constitue un modéle expérimental reproductible et concéde
une bonne valeur prédictive pour le criblage des agents anti-inflammatoires (Lua et al., 2006 ;
Cabrini et al., 2011; Okombe et Nzuzima, 2019). Dans la présente étude, I’cedéme de la patte,
qui a été induit par le xylene chez les rats a nous permis d’évaluer I’effet anti-cedémateux des
extraits de P. tomentosa et R. tuberculata en suivant le taux d’augmentation du volume de la

patte en fonction du temps.

L'aspirine est un medicament en vente libre, a effet antalgique et antipyrétique, qu’est
donc largement utilisé en automédication (Dioum et al., 2013). En effet, I’action de ’aspirine
consiste a inhiber la synthése des écosanoides, médiateurs pro-inflammatoires derives de
I'acide arachidonique, et d’empécher en conseéquence 1’augmentation du volume de 1’cedéme
(Orliaguet et al., 2013). L’aspirine comme un agent anti-inflammatoire, est utilisé alors

comme un contrdle positif dans la présente étude.

Nos resultats obtenus montrent que les extraits aqueux et méthanoliques de partie
aérienne du R. tuberculata, a dose de 200 mg/kg, présentent une efficacité remarquable dans
la réduction de 1'cedéme inflammatoire induit par le xyléne apres en comparaison a 1’aspirine,
a partir de la deuxieéme heure de I’induction de I’inflammation cutanée aigue sur la patte
postérieure des rats, ce qui révéle la capacité anti-inflammatoire de ces extraits. Ces résultats
sont agrémentés a ceux rapportés dans les études de Merghache et al. (2009) effectuées sur
I’extrait éthanoique de la plante de la partie aérienne de Ruta chalepensis, Il a également été
démontré que de extrait éthanoique de R. chalepensis avait des vertus antipyrétiques et anti-
inflammatoires en réduisant I’cedéme des pattes induit par carragénine chez les rats (Al-said
et al.,, 1990; Fakhfakh et al., 2012). Ouédraogo (2012) a également publié que

I’administration orale a dose 500 mg/kg de I’extrait éthanolique, des fleurs du R. chalpensise,
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a eu pour effet de réduire considérablement 1’cedéme de la patte induit par le carragénine chez
les rats. Par ailleurs, nos résultats montrent que l'extrait méthanolique de P. tomentosa exerce
une activité anti-inflammatoire puissante que I'extrait aqueuse de la méme plante. Ce qui peut
étre due a la richesse et a la diversité de 1’extrait méthanolique en métabolites secondaires
bioactifs, qui lui donnent cette efficacité anti -inflammatoire. Ces résultats sont en accord avec
ceux publiés par Sridevi (2015) qui a montré que I’extrait alcoolique de P. daemia posséde
une activité anti-inflammatoire plus importante que celle de son extrait aqueux et il est

capable de soulager les douleurs neurogéne ainsi que les douleurs inflammatoires.

Le screening phytochimique effectué dans plusieurs études sur I’extrait éthanoique et
meéthanolique de la partie aérienne de la plante R. tuberculata a mis en évidence la présence
des polyphénols tels les flavonoides, les acides phénoliques, les tannins, les coumarines, les
alcaloides, les saponines et les terpénes (Haddouchi et al., 2013; Eissa et al., 2014 ; Hamdi et
al.,2017b ; Al-snafi, 2018; Adedelgaleil et al., 2020). Cependant, Il a confirmé la présence de
flavonoides, tanins, alcaloides, glycosides, terpénoides, stéroides et glucides dans l'extrait
alcoolique des espéces P. daemia et P. tomentosa (Sridevi, 2015 ; Alghanem et Al-amir, 2017
; Miladi et al., 2018).

En effet, nombreuses études pharmacologiques ont rapporté que les effets anti-
inflammatoires quelle présente une plante peuvent attribuer a son contenu en polyphénols qui
peuvent moduler I’activité enzymatique des catalyseurs cles, tels la phospholipase A2 et la
COX, qui s’impliquent dans la voie de métabolisme de l'acide arachidonique et les
ecosanoides (Sanchez et Zarzuelo, 2008). Aussi bien, I'inhibition, de I’expression de NF-xB et
de la protéine 1 dactivation (AP-1) et de la voie anabolique d'autres molécules pro-
inflammatoires, a été signalée comme 1'une les mécanismes moléculaires anti-inflammatoires
des polyphénols (Santangelo, 2007). En effet, ces molécules bioactives a base des plantes,
notamment les flavonoides, exercent une action inhibitrice sur la prolifération des
macrophages et certains réduisent en outre I'expression du TNF et de la NO synthese
inductible (iNOS), interférant probablement avec la voie NF-xB (Mary-Ann et Bartholomew,
1990). De plus, certains flavonoides peuvent activer des enzymes détoxifiantes antioxydantes
qui préviennent a leur tour la surproduction et I’échappement des espéces réactives oxygénées

dans le tissu inflammatoire endommagé (Hussain et al., 2016).

Nombreuses études in vivo ont montré que les flavonoides, comme la quercétine et la
rutine, possédent une activité anti-inflammatoire puissante dans les modéles des

inflammations aigué et chronique en inhibant la peroxydation des lipides, I’agrégation
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plaquettaire et la perméabilité capillaire (Falleh et al., 2008 ; Hussain et al., 2016 ; Li et al.,
2016). En effet, les flavanones, notamment la rutine, sont connue par ses propriétés de
protection capillaire et de l'inhibition de la phospholipase A2 (PLA2) de la modulation du
recrutement des neutrophiles (Selloum et al., 2003). En outre, la quercetine, en tant qu’un
flavonol, présente un potentiel effet anti-inflammatoire via la réduction de la production de
divers cytokine inflammatoire, tels le TNFa et IL-1, et de l'expression des molécules
d'adhésion du type VCAM-1 et du CD80 sur les cellules endothéliales vasculaires en
réduisant alors I’extravasation des leucocytes (Li et al., 2016). Par ailleurs, Le xyléne induit
une inflammation neurogéne lorsqu'il est appliqué localement. Cette inflammation a
commencé a accentuer les mécanismes cellulaires impliqués dans la régulation de la libération
des substances pro-inflammatoires par les neurones sensoriels, les tannins semblent avoir un
pouvoir anti-inflammatoire sur ce modéle en prévenant la biosynthese des médiateurs pro-
inflammatoires vaso-actifs via un blocage de la libération d’acide arachidonique plaquettaire

et ’action des cyclo-oxygénase et lipoxygenase (Rotelli et al.,2003 ; Ghedira, 2005).

Il a signalé que les activités anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique des
nombreuses plantes ont été attribuées eégalement a leur contenu en saponine et en terpenoides
(Oweyele et al, 2005 ; Adedapo et al., 2008). Ces composes presentent des activites similaires
a celles de l'aspirine, ce qui suggere que leurs effets pourraient étre dus a I’inhibition la
production de PGE2 et de la désensibilisation de ses récepteurs, associés a la sensation aux

douleurs sur site inflammatoire (Bhaskar et Balakrishnan, 2009).
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Conclusion

Nombreux patients atteints des maladies inflammatoires vont consommer des AINS
pour se débarrasser ou réduire l'inflammation. Toutefois, I'utilisation a long cours de ces
médicaments thérapeutique est souvent associée a des effets indésirables tels que les ulceres
gastro-intestinaux et 1’insuffisance rénale, ce qui a courage les scientifiques a rechercher des
sources naturelles d'un traitement a base des plantes médicinales qui présentent un large
spectre des propriétés thérapeutiques. Parmi ces plantes médicinales, Pergularia tomentosa et
Ruta tuberculata sont incorporés dans la médecine traditionnelle Algérienne ou elles sont
fréquemment employées au sud d’Algérie et semblent €tre riche en métabolites secondaires
qui fonctionnent dans le traitement contre les maladies liées aux stress oxydant, a

I’inflammation, au diabéte et au cancer, ...etc.

Dans le but d’évaluer les activités biologiques des plantes, le présent travail s’articule
auteur ’évaluation de Dactivité anti-inflammatoire in vivo des extraits aqueux "EAq" et
méthanoliques "EMet" de P. fomentosa et R. tuberculata sur le modele de 1'cedéme
inflammatoire de la patte induit par le xyléne chez les rats, ’acide acétylsalicylique ou

aspirine, est utilis¢é comme un agent anti-inflammatoire de référence.

Les résultats obtenus dans la présente étude ont montré que la décoction aqueuse de la
partie aérienne de chaque plantes nous permet d’atteindre un rendement plus important que
I’extraction méthanolique par macération dans du méthanol 80%, tandis que les rendements

obtenus a partir de R. tuberculata ont été supérieurs a ceux enregistrés par P. tomentosa.

Les résultats obtenus ont également montré que ’ensemble des extraits semble étre
efficace contre I'inflammation aigue ou ils réduisent différemment le volume d’cedéme a partir
des deux heures apres I'injection du xyléne, ce qui révele que les deux plantes, possedent une
activité anti-inflammatoire remarquable en comparaison a celle de I’aspirine. L’étude
comparative de 1’activité anti-inflammatoire quelle engendrent les extraits aqueux et
méthanoliques de P. tomentosa et R. tuberculata révéle que 1’extrait méthanolique de P.
tomentosa est plus efficace que I’extrait aqueux de la méme plante, tandis que les deux
extraits de R. tuberculata exercent le moins d’effet anti-inflammatoire, qui reste intéressant et

similaire a celui de I’aspirine.

Ces résultats montrent aussi que ces plantes possédent un pouvoir pharmacologique
attribué a leur contenu en molécules bioactives, notamment en polyphénols et en flavonoides,
ce qui supporte son usage traditionnel pour le soulagement des diverses affections

inflammatoires.
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Conclusion

En perspective, pour poursuivre cette étude, il est souhaitable de :

v’ Evaluer lactivité anti-inflammatoire in vivo en appliquant d’autre modéle comme la
pleurésie et la perméabilité vasculaire et de I’inflammation chronique comme le

modele de I’inflammation rhumatoide des deux plantes.

v' Evaluer d’autre activités biologiques in vivo de ces plantes : analgésique,
anticancéreuse, antioxydant, antidiabétique...etc.

v’ Etude de la toxicité aigué de leurs extraits.

v L'identification des constituants bioactifs par différentes méthodes analytiques.
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Résumé

Pergularia tomentosa et Ruta tuberculata sont deux plantes largement utilisées en médecine traditionnelle
depuis I'Antiquité en raison de leurs nombreuses propriétés médicinales, et le but de notre expérience est
d'évaluer I'effet anti-inflammatoire des extraits aqueux et méthanoliques (décoction et macération) de la partie
aérienne de ces deux plantes ou l'activité anti-inflammatoire de ces extraits a été testée sur un modele
pharmacocinétique d'cedéme aigu des rats par injection de xylene par rapport a l'acide acétylsalicylique (150 mg
/ kg) qui utilisé comme matériau de référence, apres le gavage des extraits (200 mg / kg), nous avons mesuré le
volume du pied injecté aprés une demi-heure, une heure, deux heures, Trois heures et quatre heures ou nous
avons remarqué que la diminution de la taille de I'cedéme était a partir de la deuxiéme heure de I'expérience, car
cette expérience a montré une activité anti-inflammatoire générale pour tous les extraits, car les deux plantes
ont un pouvoir médicinal qui soutient leur utilisation traditionnelle pour soulager diverses maladies
inflammatoires mieux que I'acide acétylsalicylique. L'étude comparative de l'activité anti-inflammatoire montre
que les extraits des Ruta tuberculata a la méme efficacité que nous avons constaté que I'extrait méthanolique du
Pergularia tomentosa est plus efficace que I'extrait aqueux et plus efficace que les extraits du Ruta tuberculata
qui donne une activité anti-inflammatoire grdce a des récepteurs biologiquement actifs.
Mots clés: Pergularia tomentosa, Ruta tuberculata, inflammation, activité anti-inflammatoire, xyléne, cedéme

e mman

Abstract

Pergularia tomentosa and Ruta tuberculata are two plants widely used in traditional medicine since Antiquity
because of their many medicinal properties, and the aim of our experiment is to evaluate the anti-inflammatory
effect of aqueous and methanolic extracts (decoction and maceration) of the aerial part of these two plants
where the anti-inflammatory activity of these extracts was tested on a pharmacokinetic model of acute edema of
rats by injection of xylene compared to acetylsalicylic acid (150 mg / kg) which used as reference material,
after force-feeding the extracts (200 mg / kg), we measured the volume of the injected foot after half an hour,
one hour, two hours, three hours and four hours where we noticed that the decrease in size of the edema was
from the second hour of the experiment, as this experiment showed general anti-inflammatory activity for all
extracts,as both plants have medicinal power which supports their traditional use to relieve various
inflammatory diseases better than acetylsalicylic acid. The comparative study of the anti-inflammatory activity
shows that the extracts of Ruta tuberculata has the same effectiveness as we have found that the methanolic
extract of Pergularia tomentosa is more effective than the aqueous extract and more effective than the extracts
of Ruta tuberculata which gives anti-inflammatory activity through biologically active receptors.
Key words: Pergularia tomentosa, Ruta tuberculata, inflammation, anti-inflammatory activity, xylene, paw
edema.
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