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Résumé

Résumé

Le Gattilier « Vitex agnus castus », est largement utilisé en médecine traditionnelle en
Algérie et dans la zone Méditerranéenne pour ses propriétés thérapeutiques. L’objectif de
cette étude était d’évaluer I’activité anti inflammatoire et ’activité analgésique du gattilier et
de confirmer son usage traditionnel par administration orale. Pour cela, un modéle
d’inflammation aiglie et un test d’analgésic ont été utilisés pour tester l’activité anti-
inflammatoire et ’activité analgésique de la solution préparée. Le test de la patte induit par le
formol a montré que le gattilier macéré dans le méthanol donne une réduction trés
significative de I’cedéme de la patte, aussi bien avec 1’administration orale. Cet effet
antiinflammatoire obtenu est bien meilleur que celui donné par I’anti-inflammatoire de
référence (Diclofénac) qui a présenté des perturbations des parametres hématologiques. Le

test de la plaque a montré que ’extrait hydro éthanolique a un effet analgesique fort.
Mots clés : Gattilier ; rat ; inflammation ; analgésie ; FNS
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Abstract:

The Chaste Tree "Vitex agnus castus”, is widely used in traditional medicine in Algeria and
in the Mediterranean area for its therapeutic properties. The objective of this study was to
evaluate the anti-inflammatory activity and analgesic activity of the chaste tree of chasteberry
and to confirm its traditional use by oral administration and. For this, an acute inflammation
model and an analgesia test were used to test the anti-inflammatory activity and analgesic
activity of the prepared solution. The formalin-induced paw test showed that chasteberry
macerated in methanol gives a very significant reduction in paw edema, both with oral
administration. This anti-inflammatory effect obtained is much better than that given by the
reference anti-inflammatory (Diclofenac) which presented disturbances in hematological
parameters. The plaque test showed that the hydroethanolic extract has a strong analgesic
effect.
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Remerciement
Dédicace

Résumé

Liste des Figure
Liste des Tableaux
Liste des annexes

Liste Des Abréviations

Sommaire

INEFOTUCTION ©.eee ittt etttk e ettt ekt e e he et et e e bt et e nneennneens 1
Chapitre 01: Etude BibliographiQUE ..........cccoiviirieiiiiieieieiee et 2
Parti 01 1 iNFIAMMATION ......o.eiiiiiii et 3
1. DEFINItion INFIamMmMAtioN .........ooviiiiii e 3
2. Causes A INTlamMMATION .....eiiiiiii it e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s sttt b e e e e eeeeeessnaareneees 4
2.1, OCNES BXOGENES ... veteesteteestesteeteateesteasee bt aseesbeaseeabeasee e bt asbeese e s e ase et e are e be e st e be e st e e be e e e eneeneeene e 4
2.2, AGENES BNAOGENES. ... ettt eteateeste e te sttt et e s bt e be st ekt e st e bt e st e sbeesee s bt esbeebeenbeeneeabeeneesneaneen 4
3. Types A’ INFlAmMMATION ....ivvviieiiiiiiesisiir e e s e e et e e e st e e e s stbe e e e ssnbaeeeesnnereeeenneees 4
3.1, INFlammation AIQUE..........coiiiii e 5

3.2, Inflammation ChrONIQUE...........coouiii e e 6

4. Mécanismes de I inflammation............cc.eveiiiiiiiiiiiiie e 6
5. Signes de PInflammation..........cuuueiiiuiieeiiiiiie it s s e e e e s s e e e e srbae e e s saareeeenneees 10
PArtie 02 2 AOUIBUL .......ouviiiiiite bbb 10
1. DEFINItION de 18 OUIBUL ....vvvveiiieeciicce e e e e e s s e eaaes 10
2. Classification de 12 OUIBUL .............coiiiiiiiiei s 11
2.1. Selon le mécanisme de 1’origine de 1a douleur............ccceeviiiiiiiiiiiii i 11

2.2 .Selon la durée d’EVOIULION ........oviiiiiiiiiiiie it 12

3. Méthodes d’évaluation de 1a dOULEUT .........cueeieiiiiiiiiii e 13
4. Echelles d’auto-évaluation de la douleur nocCiceptive aigUe..........cocuveeiieeiiieeiiiec e 13
5. Echelles d’hétéroévaluation de la douleur nOCICEPtiVE @IQUE ........c.eeevveeiiiee i 14
Partie 03 : Gattilier : VIiteX agnUS CASIUS.........eciiviiiiiec ittt stre et e e s e e ae e e sare e snbeeeenns 15
1. GENEralités SUr 1a PIANTE .......eoiiiiiiiie ettt e e et e e s be e e sraeeesareeans 15
2. VITEX AQNUS-CASTUS. .. veiivveeitie e sttt e sttt e ettt e et e e tte e et e e s abe e e stb e e e beeeasbeeesabeeastseessbeeessbeeesaeeeantneesnreean 16
3. Description botanique du gattilier ..........c.cooiii i 16
4, Classification DOLANIGUE .........eeiiiii et saree e 17
5. REPartition gEOGIraPRIQUE .......ccuveiiieiie ettt e ree et et esreeeneeeneenneeaneeen 17
6. Composition phytochimique du gattilier .............oooii i 17

T R =TS (2] o1 17



LI I R 1= 01T 18

6.3. Les COMPOSES PRENOIIGUES .........eeiiiiiiiiiie ittt 18

7. Propriétés et effets du gattilier ..o 19
7.1, REQUIALEUr NOFMONAL ......eiiiiii e 19

7.2, EFfetS antiOXYAANTS ....c.vveiiiiiiieiiee ittt 19
7.3.Améliore 1a foNCtion NEPALIGUE .........ooviiiiiiiie e 19
Chapitre 02: Matériels et METNOTES ..........cccoiiiiiiieiieie e 20
Y LT 1] PO P PP RU PP UPT 21

1. MAtEriel DIOIOGIGUE ... ..ottt bttt sbe e 21
1.1, AnImaux d EHUAE .......ouviiiiiicee e a e e e e e aaaaeeeaaanes 21

1.2. Condition d’EleVAZE. .......eevviiiitiieitiie ittt 21

2. MBI VEGELAL ... bbbt nneas 22
3. MALFIEl CRIMIGUE ..ottt ettt sb et e s e b eneas 23
ProtoCole eXPEIIMENTAIE.........eiitiiieie ettt b e 23

1. Activité anti-inflammatoire du gattilier ViteX agnus CaStUs ............ccerereereniieieeiie e 23
1.1 PréleVement SANGUIN .......coieiiiietietie ittt sttt e e bt e bt e st bt et beenneene e 24

2 ACHIVITE ANAIGESTOUE ...evvieiiiee sttt s et e et e e et e e st e e e sta e e abeeesbaeesnreeenneeas 24
2.1 .Test de plaque ChaUTFANTE ...........eoiiii e 25
Chapitre 03:RESUILALS € DISCUSSION .....vviiiiveiiiieeciie et s et e st e e st e e staeeesareeaaeeesnaees 26
1.Evaluation de I’effet anti-inflammatoire du gattilier.............cccooovi i, 27
2.Effet de I’extrait de Vitex agnus castus sur les parameétres hématologiques .......ccvveevvveeeeiivneeennnnnn, 29
2.1. Variation du nombre des globules rouges (GR)........ccveiiiieiiei e 29
2.2. Variation des taux de I’hématocrite (HT) ........cooceeiiiiiriiiiiiii e 30
2.3. Variation des taux de I'hémoglobine (HB) ..........cccooiiiiiiiiiiiiii e 30
2.4. Variation du nombre des globules BIancs (GB).........ccccovviiiiiiiiiic e 31
2.5 Variation du nombre des [yMPROCYLES ........coviiiiiiiiie e 31
2.6. Variation dans le NOmMBre des MONOCYLES .........eciiiiiiieeiiee e sre et sbee e e e aneas 32
2.7 Variation de tauxX deS PIAQUELLES.......ccvieiiure ettt s e et e e et e e s re e e stre e s aa e e saree s 33
3.Effet analgésique dU Qattilier........c..oo i 34
CONCIUSION B PESISPECLIVES . ...ecuviieitiee it ettt sttt et e st e e st e st e e e sab e e e e ta e e aabeeestbeeesbseesabeeesrbeeesrneeans 36
REFErences BibliographigUe .........c..eiiiiiiiii ettt e e ae e e areeeees 37

N ] 1= 42



Liste des Figures

Figure 1:La réponse inflammatoire............ccooiiiiiiiiiiie s 3
Figure 2:Causes et réaction anti-inflammatoire ... 4
Figure 3:Principales étapes de I'inflammation @igUe. ...........ccueerueeiiiieiiiie i 5
Figure 4:Activation plaquettaire au cours de la phase VasCUlAIre..............ccoevveriiiiiiiiieiieieeec e 7
Figure 5:Formation du transsudat et d’eXSUdat..........c.cooiiieiiiiiiiiieiiie e 8
Figure 6:Recrutement de leucocytes aux sites d’infeCtion ..........cceeviveeriiieiiieniiee e 8
Figure 7:Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguin .............cccceevveruennn. 9
Figure 8: La résolution naturelle de I'inflammation ...............coceiiiiiiiiiiniieiic e 10
FIQUIE 9:VITEX AQNUS CASTUS. ... eeuviiiieiiiieitie sttt ettt ettt ettt ettt et et e s 15
Figure 10:Feuilles, FIEUIS B FIUITS ......c.viiiiie ittt et e et e e snaaeennneeens 16
Figure 11:Rat WISTAr @lDIN0S ........oiviiiiiiiiiiie it 21
Figure 12:Condition d’élevage deS TaS.........c.eeiuiieiiieiiiiie et et e e e snnee s 22
Figure 13:photo pressente les différentes étapes de 1’extraction du Gattilier. ..........cccceovveviviiiieennnnen. 23
Figure 14: Variation des moyennes de volume de la patte chez les rats Wistar ............cccccoeveeivennnnn 27
Figure 15:Variations de nombre des globules rouges des rats traités par 1’extrait de vitex agnus castus
Sl L D T Tod [ 1=T 0 o PSP P RS PP PP RPRRUPRP 30
Figure 16:Variations de Taux de I’hématocrite des rats traités par 1’extrait de vitex agnus castus et le
DT [0 £=1 0 o PP T PP PP OPR PP 30
Figure 17:Variation des taux de I'hémoglobine des rats traités par 1’extrait de vitex agnus castus et le
DIHCIOTENAC. ... bbbttt 31
Figure 18: Variation du nombre des GB chez les rats traités par I’extrait de Vitex castus agnus et le
DICIOTENAC. ...t bbbt 31
Figure 19: Variations de nombre des lymphocytes des rats traités par 1’extrait de vitex agnus castus et
1€ DICIOTENAC. ...ttt 32
Figure 20: Variation de nombre de Monocytes chez les rats traités. .........ccccevvveeviieeiiiee i 32
Figure 21: Variation de nombre des plaquettes chez les rats traités. .........ccccovveeeiieeiiiee i 33

Figure 22: Variation de la sensibilisation des pattes des rats .........ccccovveeviiveeiiee s 34



Liste des Tableaux

Tableau 1: Classification botanique de VIteX agnus CACTUS..........ccveieiriiriieniiesie e 17
Tableaua 2:Position SyStEMALIQUE GBS FALS .......eeviiiieiiiieiti et 21
Tableu 3 : Protocole expérimentale de I’activité antiinflammatoire ............cccoeveveiiveeriveesiee e 23
Tablaue 4:Protocole expérimentale de I’activité anal@ésiqUe..........oevvverieriiriieniiiie e 24
Tableau 5: Variation des moyennes des volumes de la patte chez les rats Wistars traités par 1’extrait du
VITEX AONUS CASTUS. ...ttt ettt ettt ettt ekttt ekt h et b e bt et e bt e e st e et e bt e e s e e e s 27
Tableau 6: Variation des parametres sanguins aprés 24 du traitement. ...........ccccoveeveiiieiieeseeciie e 29

Tablaue 7 : Variation de sensibilisation des pattes chez les rats Wistar traité par 1’extrait de Vitex
AgNUS CASTUS (18 AOUIBUI). ...t 34



Liste des annexes

Annexe 1: Mécanismes et signes de I'inflammation. .............ccoccveriiiiiiiiii e 43
Annexe 2: principaux roles des médiateurs et leurs origines cellulaires .............ccccccooeinnne. 44
Annexe 3: Les médiateurs de I’inflammation ............ccccceeriiieiiiiiiiiie e 45

Annexe 4 :Classification mécanistique des dOUIBUIS...........ceiviiiiriiiiiiee e 46



Liste Des Abréviations
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.
AIS : anti-inflammatoires stéroides.
IL : Interleukines.
PRR: Pattern Recognition Receptors.
TNF-[1: Tumor Necrosis Factor alpha.
PGE?2 : Prostaglandine E2.
PGI2 : Prost cycline 12.
FNS : Formule numérique sanguin.
T : Témoin négatif.
F : Témoin positif (Déclofinac 100mg.)
g : Dose 1 (100mg).
G : Dose 2 (200mg).
HT : Hématocrite.
HM : Hémoglobine.
GB : globules blancs.
GR : globules rouges.

FNS : formule numérique sanguine.









Introduction

Introduction :

En Algérie, les plantes ont une grande importance dans la médecine traditionnelle. La flore
algérienne est caractérisée par sa diversité : méditerranéenne, saharienne et paléo tropicale
(Hallimi, 2004).

Les plantes médicinales sont importantes pour les recherches pharmacologique et
I’¢élaboration des médicaments, nous seulement lorsque les constitutions des plantes sont
utilisées directement comme agent thérapeutique, mais aussi comme matiere premiere pour la
synthése au de médicaments ou comme modele pour les composés pharmalogiquements actifs
(Ameenah, 2006).

Vitex agnus castus, C’est une plante qui est peu connu depuis I’antiquité, cette plante
appartiendrait a la famille des verbenacées, leur distribution se trouve principalement dans la
région tropicale et tempérées. Il est surtout connu pour son efficacité contre les différents

troubles liée aux menstruations.

D’autre part, la réaction inflammatoire ou I’inflammation est la premiére réaction de
défense de I’organisme contre les agressions. En effets, I’inflammation est un processus
habituellement bénéfique, son but est d’¢liminer 1’agent pathogéne et de réparer les Iésions
tissulaires. Néanmoins, I’inflammation peut étre néfaste. Les composés phytochimiques
représentent actuellement une altérative thérapeutique. C’est dans ce concept que s’inscrit
notre travail qui consiste a 1’évaluation de I’activité anti-inflammatoire et analgésique de

I’extrait méthanolique de feuilles de Vitex agnus castus.

Pour ce faire, nous avons utilisé des modéles d’inflammation expérimentale chez le rat a
savoir la patte chez le rat par le formol, ainsi que le test de plaque chauffante pour déterminer

le pouvoir analgésique.
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Partie 01 : Inflammation

1. Définition Inflammation
L’inflammation est un ensemble de phénomeénes réactionnels se produisant au point irrité
par un agent pathogeéne. Elle se traduit par quatre symptdmes : chaleur, douleur, rougeur et

cedeme C’est un ensemble de réactions dont la finalité peut étre :
- Utile : réaction de défense de ’organisme pour faire face a une agression.
- Nocive : inflammation secondaire a un processus auto-immune (Moulin, 1998).

On peut la définir aussi comme toute réponse des tissus a une blessure et elle a pour objet
de diriger les molécules sériques et les cellules du systéme immunitaire vers le site de la
Iésion tissulaire (Male, 2005).

L’inflammation est un processus habituellement bénéfique, puisque son but est d’éliminer
I’agent pathogeéne, et de réparer les lésions. Toutefois, elle peut étre néfaste de fait de
I’agressivité du pathogene, de sa persistance, ou encore de régulation anormale de processus
inflammatoire. Elle met en jeu des mécanismes innés de I'immunité naturelle et les
mécanismes plus complexes, plus long a intervenir qui constituent I’'immunité adaptative

(Weill et Batteux, 2003 ; Clos, 2012).

La reaction inflammatoire met en jeu de nombreux systémes biologiques qui intervienne a
des temps et des degrés variables : réactions biochimiques, activation cellulaire, coagulation,
fibrinolyse et qui visent a détruire ou a éliminer la substance étrangére. Cependant, une
activation trop prolongée ou trop importante peut entrainer des altérations plus ou moins

définitives.

Tre wlameatory respor. w8 body s

Figure 1:La réponse inflammatoire
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2. Causes d’inflammation

Les micro-organismes infectieux ne constituent qu’une partie des causes de I’inflammation

et qu'une réaction inflammatoire n’est donc pas synonyme d’infection. Un méme agent

pathogéne peut entrainer des réactions inflammatoires différentes selon I’hote d’ou

I’importance des facteurs liés a 1’hote (en particulier 1’état des défenses immunitaire).

Plusieurs causes peuvent étre associées dans le déclenchement d’une réaction inflammatoire.

2.1. Agents exogenes

Les facteurs qui vont déclencher I’inflammation sont multiples et variée.

- Agents physiques : traumatisme, radiations, eélectricité, froid, chaleur, piqure,

coupure.
- Agents chimiques : acides, bases, substances minérales diverses

- Agents biologiques: microorganismes pathogenes (virus,

parasite,

champignon) et d’autres agents comme le vin, le pollen et les toxines. ((Booting et

Booting, 2000) (Prin et al, 2009).

2.2.Agents endogenes

- Cause trophique : elles sont en rapport avec un défaut de vascularisation :

- Conflit immunitaire : rencontrés dans les maladies inflammatoires

(Revillard, 2001).

chroniques

[(orzeInE ]
EXOGENE ENDOGENE
(Infectrion) ‘ (réoctions dhypersensibilite)
'\_ ~
e~ SIGNAL DE DANGER -~

. < S
LOCALE - L I
Aigue ou chronigue

(exemple : une plaie infecrée) ~~__

» ADAPTEE

" Défense/Réparation
v g

[ REPONSE

* INADAPTEE
Malodies inflammatoires
Spécifiques dorgane

ou systémiques

GENERALE o
Suraigue
(exemple : le choc seprique)

1. Une phase dinitiation (effecteurs primaires)
2. Une phase damplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résolution ef ficace ou inefficace

- -
SIGNES LOCAUX SIGNES GENERAUX

Douleur, Rougeur, Chaleur, Ocdéme Fidure, Amaigrizssement, Asthénie
Insuffisance circulatoire

Figure 2:Causes et réaction anti-inflammatoire (Prin et al, 2009).

3. Types d’inflammation

Il en existe principalement deux types :
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3.1.Inflammation aigue

Elle s’agit d’une réponse immédiate de I’organisme a un agent agresseur. Cette réaction est
de courte durée (quelques jours a quelques semaines). Elle est généralement bénéfique pour
’organisme puisqu’elle lui-méme permet de se défendre contre une agression, détruire tout ce
qui le met en danger mais également elle permet de se réparer dans un deuxiéme temps le
tissu lése.

Les inflammations aigues guérissent soit spontanément ou avec un traitement mais dans
certains cas elles peuvent prendre des réactions démesurées c’est-a-dire si la destruction

tissulaire est importante et ainsi conduire a de graves complications et laisser des séquelles
(Dorward et al., 2012).

Elle se déroule en trois phases :

- La phase vasculaire immédiate, qui se fait suite a un signal de danger d’origine soit
endogeéne ou exogéne et qui met en jeu une premicre série d’acteurs avec une

dilatation et perméabilité des vaisseaux.

- Phase cellulaire consécutive, marquée par I’activation des cellules du systéme au
niveau du tissu lésé. La phagocytose et la libération de différentes enzymes

hydrolytiques des polynucléaires permettent la destruction de ’agent causal.

- Phase de résolution, régénération et cicatrisation tissulaire. Elle dépend du dégrée de

Iésion au niveau du tissu et peut prendre 10al5 jours (Diegelmann, 2004).

= e )
D =

Figure 3:Principales étapes de I’inflammation aigue (FUNARO et al., 2009).
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3.2.Inflammation chronique

L’inflammation chronique aura lieu lorsque l’organisme n’a pas su éliminer 1’agent
étranger qui entraine une destruction tissulaire (Marie et al., 1998), qui provoque le
dysfonctionnement irréversible des organes (Suzuki, 2019), et de I’accumulation des

protéines pro-inflammatoires
(Wastona et al., 2018).

Elle peut étre causée aussi par les maladies auto-immunes, un défaut des cellules
responsables de la médiation de I'inflammation ou une exposition a un faible niveau d’un

irritant particulier ou un corps étranger (Pahwa et al., 2023).

L’inflammation chronique dure plus longtemps, elle se manifeste par la présence des
cellules immunitaires notamment les lymphocytes, les macrophages, les polynucléaires

(neutrophiles, les éosinophiles) et les fibroblastes, ce qui entraine une nécrose des tissus.

L’inflammation chronique persistante augmente le développement des maladies
dégénératives comme [D’arthrite rhumatoide, 1’athérosclérose, et les maladies cardiaques

(Iwalewa et al., 2007).

La plupart des caractéristiques de [I’inflammation aigu persistent a mesure que
I’inflammation devient chronique, notamment la vasodilatation, 1’augmentation du débit
sanguin et la migration de neutrophiles dans les tissus infectés .Ce type d’inflammation se
caractérise par I'infiltration de cellules inflammatoires primaires telles que les macrophages,
les lymphocytes et les plasmocytes dans le site tissulaire, produisant des cytokines
inflammatoires telle que I’interleukine 1(IL-1) et le Tumor Necrosis Factor (TNF-alpha), ces
cytokines stimules la production des sélectines et des intégrines qui stimulent a leur tour le
chimiotactisme et la diapédése des leucocytes en circulation, des facteurs de croissance et des
enzymes, contribuant ainsi a la progression des lésions tissulaires et a la réparation
secondaire. Les macrophages tissulaires et les cellules dendritiques (DC) permettent la
phagocytose de I’agent étranger. Les leucocytes qui se trouvent dans le site local de la Iésion,
ils sont activés par divers cytokines et chimiokines sécrétées par les macrophages et les DC,

les leucocytes activés libeérent a leur tour des cytokines et des médiateurs de 1’inflammation.

Les neutrophiles détruisent également I’antigéne par phagocytose, la libération des espéces
réactives d’oxygenes (ROS) et de cytokines telles que I’'IL-1, ’[L-6 et le TNF alpha (Pahwa
et al., 2023).

4.Mécanismes de Pinflammation

L’inflammation peut étre divisée en 3 grandes phases :
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- Une phase vasculaire immeédiate.
- Une phase cellulaire.

- Une phase de résolution et de réparation.

La phase de latence est la phase qui s’écoule entre I’introduction de I’agent « étranger» et

les manifestations de I’inflammation.
Elle correspond a la reconnaissance de 1’agent étranger par des récepteurs.

C’est la réaction agent étranger-récepteur qui induit ’activation initiale des systémes

plasmatiques et cellulaires.

> Phase vasculaire

Ce processus se caractérise par une dilatation vasculaire, une la permeabilité des vaisseaux
responsables de quatre phénoménes (la tétrade) : cedéme, douleur, rougeur, chaleur. Elle
comporte trois phénomeénes : une congestion active, un cedéme inflammatoire (I’exsudant),

une diapédese leucocytaire (Rousselet et al., 2005).
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Figure 4:Activation plaquettaire au cours de la phase vasculaire (Schwartz, 2011).
Congestion active :

Il en résulte une augmentation de I’apport sanguin et un ralentissement du courant
circulatoire. Les petits vaisseaux sont dilatés et gorgés d’hématies, bordés d’un endothélium

turgescent (Rousselet et al., 2005).

- L’cedéme inflammatoire :L’cedéme inflammatoire résulte d’une augmentation de la
pression hydrostatique due a la vasodilatation et surtout d’une augmentation de la
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perméabilité de la paroi des petits vaisseaux sous I’effet de médiateurs chimiques, dont

I’histamine (Rousselet et al., 2005) (Kumar et al., 2007).
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Figure 5:Formation du transsudat et d’exsudat (Kumar et al.,2007).
- Diapédese leucocytaire :

C’est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation
dans le foyer Iésionnel (Rousselet et al., 2005). Elle fait intervenir des molécules d’adhésion
présentes sur les cellules endothéliales et en surface des leucocytes. Les leucocytes transitent

a travers la paroi vasculaire pour atteindre le lieu de I’inflammation (Nadji et Wabont, 2019).
I1 s’agit d’une traversee active des parois vasculaires qui comportent plusieurs étapes :

la margination, adhérence des leucocytes et le passage trans-endothélial des leucocytes
(Rousselet et al., 2005) (Franco et al., 2009).

Figure 6:Recrutement de leucocytes aux sites d’infection (Franco et al.,2009).
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Face a D’agression, les cellules sanguines circulantes (mastocyte, basophiles,
polynucléaires) libérent les amines vasoactives : histamine, bradykinine, sérotonine, et

cytokines.
> Phase cellulaire

La phase cellulaire, qui fait suite a la phase vasculaire, consécutive a la mobilisation de
nombreuses cellules. Cette mobilisation cellulaire va permettre I’élimination des micro-

organismes pathogenes et des tissus lésés (Weill et al., 2003).

L’étape initiale de la phase cellulaire consiste en une margination des cellules de la
circulation sanguine vers le site de I’agression dans les 30260 minutes qui suivent cette

agression (Weill et al., 2003).

Les cellules immobilisées peuvent ensuite traverser la paroi vasculaire vers le foyer
inflammatoire (diapédese). Cette diapédése est active et fait intervenir en particulier la
contraction réversible des cellules endothéliales et un grand nombre de molécules d’adhérence
(Carcelain et al., 2018).
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Figure 7:Processus de migration des neutrophiles a travers les vaisseaux sanguin (Kumar et
al., 2007).

» Phase de résolution

La phase de résolution, dite de réparation, dépond du degré des lésions tissulaires, apres
élimination de I’agent pathogéne, la réponse inflammatoire s’autolimite afin de réduire les
dommages tissulaires. Ceci implique la suppression des gradients de molécules
chimiottractantes et la production de médiateurs anti-inflammatoires afin d’arréter
I’accumulation des cellules dans le site inflammatoire et de diminuer leur activation

(Caecelain et al., 2018).

Les médiateurs lipidiques endogenes, y compris les résolvines, les protectines, les

lipoxines et les marésines, sont bio synthétisés pendant la phase de résolution de
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I’inflammation aigue (Bannenberg et Serhan, 2010). Ils stimulent et accelérent la résolution

de vie des mécanismes multifactoriels au niveau tissulaires.

Homeostasis I Inflammaton I Resolution

@ mediators

Figure 8: La résolution naturelle de I’inflammation (Freire et Van Dyke, 2013).

5.Signes de I’inflammation
Les cinq principaux signes et symptomes d’inflammation sont : la douleur, la rougeur,

I’immobilité, I’enflure et la chaleur.

- Ladouleur : en particulier dans la région enflammée.

- La rougeur: qui est attribuable a I’afflux de globules rouges dans la région
enflammée.

- L’immobilité : la perte de fonction de la région enflammée.

- L’enflure : qui est la conséquence d’une accumulation de liquide.

- Lachaleur : qui est attribuable a I’afflux de sang dans la région enflammé.

Ces signes ne sont visibles que si I’inflammation est proche de la surface de la peau ; en
effet, certains d’entre eux peuvent passer inapercus en cas d’inflammation profonde. Par

ailleurs, il arrive que I’inflammation ne manifeste par aucun signe.

Partie 02 : La douleur

1. Définition de la douleur
C’est un phénomene "psychosomatique " au sens ou elle est un processus psychique en
réponse a une agression somatique. Quel que soit son mécanisme initiateur, somatique,
neurologique ou psychologique, la douleur proprement dite constitue dans tous les cas une
expérience subjective et un phénoméne complexe comportant une part cognitive,

émotionnelle au—dela de la simple perception sensori—discriminative. (Boccard, E. 2006).
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En général La douleur est le plan clinique une entité plurielle qui peut se décliner en :

- Douleur aigue survenant en réponse a une atteinte tissulaire mettant en jeu I’intégrité de

I’organisme.
- Douleur procédurale provoquée par les soins médicaux.

- Douleur chronique considérée en tant que "douleur maladie . (Luyckx, al., 2008)

2.Classification de la douleur

2.1. Selon le mécanisme de ’origine de la douleur

Pour la douleur chronique, il est possible de définir différents types de douleur

(Nociceptive ou inflammatoire, neuropathique et dysfonctionnelle) selon les mécanismes que

la supportent.
Douleur par exceés de nociception (ou inflammatoire)

La douleur nociceptive ou par exces de nociception ou encore inflammatoire est une
douleur due a une stimulation persistante et excessive des récepteurs periphériques de la
douleur : les nocicepteurs. Ce type de douleur peut survenir dans un contexte de cancer mais
¢galement dans des contextes plus ‘bénins’ comme la maladie arthrosique. La douleur
nociceptive répond aux antalgiques, cette approche pharmacologique devant étre intégrée a

une approche thérapeutique plus globale commune a toute douleur chronique (Sfetd, 2017).
Douleur neuropathique

C’est une douleur liée a une lésion ou une maladie affectant le systéme somatosensoriel.
Elle survient aussi fréeqguemment dans un contexte non neurologique comme les suites
postopératoires, la chirurgie (méme bénigne) étant souvent responsable de Iésions nerveuses.
Elle se caractérise par des douleurs a type de brulures ou de décharges électriques : 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). (Sfetd, 2017).
Douleur dysfonctionnelle

Il s’agit d’une douleur liée a un dysfonctionnement des systémes de controle de la douleur
sans lésion identifiée. Les douleurs dysfonctionnelles les plus fréquentes sont la fiboromyalgie,

la céphalée de tension, la colopathie ‘fonctionnelle’ ou la cystite interstitielle. En 1’état de nos
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connaissances, la douleur répond peu au traitement pharmacologique et sa prise en charge
thérapeutique fait plus appel & des approches non-pharmacologiques (Sfetd, 2017).

- Douleur procédurale

C’est la douleur induite par les soins (ponction, pansement, prise de sang, mobilisation du
patient...) (Sfetd, 2017).

2.2. Selon la durée d’évolution

- Douleur Aigué

La douleur aigué est liée a une atteinte tissulaire brutale (traumatisme, lésion
inflammatoire, distension d’un viscere...). Elle est souvent associ¢ée a des manifestations
neurovégétatives (tachycardie, sueurs, €lévation de la pression artérielle) et a une anxiété.
C’est un signal d’alarme dont la ‘finalité’ est d’informer I’organisme d’un danger pour son
intégrité. Une fois son origine identifiée, sa prise en charge nécessite sa reconnaissance et un
traitement essentiellement pharmacologique reposant sur les antalgiques avec un objectif
curatif (Sfetd, 2017).

- Douleur chronique

La Haute Autorité de Santé, (La HAS est une autorité publique indépendante qui contribue
a la régulation du systéme de santé par la qualité. Elle exerce ses missions dans les champs de
I'évaluation des produits de santé, des pratiques professionnelles, de I’organisation des soins
et de la santé publique.), définit la douleur chroniqgue comme un syndrome multidimensionnel
exprimé par la personne qui en est atteinte. Il y a douleur chronique, quelles que soient sa
topographie et son intensité, lorsque la douleur présente plusieurs des caractéristiques

suivantes :

- Persistance ou récurrence, qui dure au-dela de ce qui est habituel pour la cause initiale
présumeée, notamment si la douleur évolue depuis plus de 3 mois ; réponse insuffisante au

traitement.

- Détérioration significative et progressive du fait de la douleur, des capacités fonctionnelles
et relationnelles du patient dans ses activités de la vie journaliere, au domicile comme a

I’école ou au travail.

Lorsqu’elle devient chronique, la douleur perd sa ‘finalit¢’ de signal d’alarme et elle
devient une maladie en tant que telle quel que soit son origine. La douleur chronique est

fréquemment associée a des facteurs de renforcement qui participent a son entretien comme :

12
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- Des manifestations psychopathologiques.

- Une demande insistante par le patient de recours a des médicaments ou a des procédures

médicales souvent invasives, alors qu’il déclare leur inefficacité a soulager.

- Une difficulté du patient a s’adapter a la situation.

La douleur chronique doit étre appréhendée selon un modéle bio-psycho-social, sa prise en
charge reposant d’abord sur une démarche évaluative puis sur un traitement, souvent

multimodal, dont I’objectif est ré adaptif (Peyron, 2013).

3.Méthodes d’évaluation de la douleur

La non-reconnaissance de I’importance de la douleur est sans doute I'un des facteurs
principaux expliquant 1’Oligo analgésie en situation d’urgence. L'évaluation clinique des
douleurs aigues ou chroniques est donc un préalable indispensable a la mise en route d'un
traitement, ainsi qu'au suivi des patients. Cette évaluation est une responsabilité de tout
soignant et doit reposer sur des outils validés. Elle doit étre renouvelée au cours du temps
notamment aprés l'administration d'un traitement pour en évaluer l'efficacité. Elle doit

toujours utiliser les mémes procédes au cours du suivi d'un méme patient.

Ces outils d’évaluation de I’intensité douloureuse peuvent étre classés en deux catégories :
les échelles d’auto-évaluation, ou seul le patient évalue sa douleur, et les échelles d’hétéro
évaluation, ou un tiers évalue la douleur du patient par des signes indirects (c’est le cas pour
les personnes agées, les enfants, les polyhandicapés). Ces échelles sont les plus adaptées a
I’utilisation dans le cadre de I’urgence et sont applicables a une majorité de patients. Elles

sont simples d’utilisation et reproductibles.

4. Echelles d’auto-évaluation de la douleur nociceptive aigué

» Echelle verbale simplifiée (EVS) :

Elle est composée de cing descripteurs classés par ordre croissant d’intensité douloureuse.
Le patient choisit le descripteur traduisant sa sensation douloureuse. A chaque descripteur
correspond un score : 0, pas de douleur : 1, douleur faible : 2, modérée : 3, intense : 4,

extrémement intense. Le patient nécessite une prise en charge de la douleur si EVS > 2.
» Echelle visuelle analogique (EVA) :

Elle se présente sous la forme d’une ligne horizontale de 0 a 10 cm ou de 0 a 100 mm dont
I’extrémité gauche est qualifiée par le terme « pas de douleur », et celle de droite « douleur
maximale imaginable ». Sous forme d’une réglette, la réponse du patient est obtenue par le

déplacement d’un curseur sur la ligne. Le score correspond a la distance en millimetres,
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mesurée sur le dos de la réglette a partir de I’extrémité “douleur absente " jusqu’au repére

indique par le patient.
> Echelle numérique décimal (END) :

Elle évalue l'intensité de la douleur entre de 0 & 10. Le patient doit indiquer la note qui
décrit le mieux l'importance de sa douleur (de O: pas de douleur a 10 : douleur maximale
imaginable). Un score compris entre 1 et 3/10 correspond a une douleur faible, un score entre
4 et 6/10 correspond a une douleur modérée, et un score supérieur ou égal a 7/10 correspond a
une douleur forte. Le patient nécessite une prise en charge de la douleur si EN >4/10 ou EVA

> 40/100.

5.Echelles d’hétéroévaluation de la douleur nociceptive aigué
Les échelles d’hétéroévaluation de I’adulte ne doivent étre utilisées qu’aprés avoir essayé

de recueillir la douleur par le biais d’une auto-évaluation de la douleur.
» Echelle Algoplus : (Rat et Jouve, 2021)

Cette échelle permet une évaluation comportementale de la douleur aigué chez la personne
agée (> 65 ans) présentant des troubles de la communication verbale. L’échelle comporte cing
items (axés sur le comportement). La présence d’un seul comportement dans chacun des items
suffit pour coter « oui » I’item considére. La simple observation d’un comportement doit
impliquer sa cotation quel que soit les interprétations étiologiques éventuelles de sa
préexistence. En pratique, pour remplir la grille, il faut observer dans I’ordre : les expressions
du visage, celles du regard, les plaintes émises, les attitudes corporelles et enfin le

comportement général. Si le résultat est supérieur ou égal a 2, une analgésie est nécessaire.
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Partie 03 : Le gattilier : Vitex agnus castus

1.Généralités sur la plante

Depuis trés longtemps, les plantes médicinales jouent un role déterminant dans la

conservation de la santé des hommes et dans la survie de I’humanité.

La plupart des especes végétales qui poussent dans le monde entier possédent des vertus
thérapeutiques, car elles contiennent des principes actifs qui agissent directement sur

’organisme. On les utilise aussi bien en médecin classique qu’en phytothérapie (Iserin,2001).

Le genre vitex est le plus grand genre de la famille verbenaceae selon la classification
classique, actuellement il fait partie de la famille des lamiaceae selon la classification
phylogénétique (APGI11,2009). C’est un grand arbuste dispersés partout dans le monde et
peuvent etre trouvés principalement dans les régions tropicales et quelques régions
subtropicales.

Ce genre comprend plus de 200 especes on cite selon Nurkhalida et al. (2022) :

- Vitex negundo

- Vitex trifolia

- Vitex rotundifolia

- Vitex cymosa Bertero ex Spreng
- Vitex peduncularis Wall

- Vitex agnus-castus

Figure 9:Vitex agnus castus
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2.Vitex agnus-castus

Le gattilier (Vitex agnus cactus) est un arbuste vivace au feuillage caduc d’origine
méditerranéenne, servant souvent d’ornement décoratif. En botanique, il s’agit d’une espéce
rustique qui supporte bien les terres séches et qui peut atteindre deux métres de haut, parfois
plus. Ses petites feuilles dégagent une odeur de poivre, ce qui lui vaut le nom d’arbre de
poivre. Mais il est surtout employé comme plante médicinale en phytothérapie, en gélules, en
infusion ou en huile essentiel, pour ses bienfaits sur le syndrome prémenstruel et au cours de

la ménopause.

3.Description botanique du gattilier
Le Gattilier est un arbuste vivace touffu et pouvant atteindre 6m de haut, possédant des

rameaux quadrangulaires gris et duveteux.

- Les feuilles : sont caduques, a long pétiole, palmées et divisées en 5a7 folioles
allongées et lanceolées. Elles émettent un parfum épicé, a la fois floral et animal,

rappelant celui du cuir.

- Les fleurs : sont petites, violettes, bleues, roses, parfois blanches. Elles sont disposées
en grappes courtes et denses regroupées pour former un épi, avec des étages successifs

de glomérules.

- Les fruits : est une baie qui rappelle de grain de poivre, tant par sa forme que par son

odeur.

Figure 10:Feuilles (Gruffat, 2020) , Fleurs (Ruas, 2012) et Fruits (Courtoy, 2013)
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4.Classification botanique

Cronquist,1981 a établi la classification suivante :

Tableau 1: Classification botanique de Vitex agnus cactus (Cronquist, 1981)

Régne Plantea

Sous-régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Astéridae

Ordre Lamiales

Famille Verbénacées

Genre Vitex

Espéce Vitex agnus castus L

5.Répartition géographique
Le gattilier est retrouvé dans les endroits humides, au bord des cours d’eau a faible altitude,
particulierement dans la zone méditerranéenne. Il est originaire d’Asie, il a été introduit en
Europe occidentale dans les jardins médiévaux et s’est ensuite répandu en Asie central et
occidentale ainsi qu’en Afrique (Allais, 2008). Il est maintenant cultivé partout dans le monde
y compris la partie sud des Etats Unis. Il est aussi cultivé dans plusieurs zones subtropicales
différentes dans le monde (Zahid et al., 2016). Sa répartition en Algérie se trouve plus au
moins dans les zones arides du Sahara (Aissaoui, 2010). Il pousse sur tous les sols, pauvres en

éléments nutritifs, caillouteux ou calcaires.

6.Composition phytochimique du gattilier
Le gattilier est principalement composé de terpénes (avec I’huile essentielle, les iridoides et
les di terpenes), de composé phénoliques (avec les phénols, les flavonoides, les tanins) mais
aussi d’autres composés présents en moindre quantité (huiles grasses) (Allais et al., 2008 ;
Bruneton et al., 2009).

6.1. Les terpenes
Les terpenes sont une classe d’hydrocarbures synthétisés par le métabolisme végétal a partir
de I’isopréne C5HS et qui sont principalement présents dans les huiles essentielles des plantes

aromatiques. lls sont produits par de nombreuses plantes (Masure, 2018).
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6.1.1Huile essentielle
Une huile essentielle est une substance odorante et volatile, non grasse, extrait d’un végétale
sous forme liquide (Franchomme et al., 2001) obtenues soit par un entrainement par la
vapeur d’eau, soit par distillation séche, ou par un procédé mécanique approprié sans

chauffage (Bruneton et al., 1999).

6.1.2. Iridoides
Les iridoides sont des composés monoterpéniques caractérise par un squelette
cyclopentapyraniqgue nommé iridiane. Les iridoides présente dans le gattilier ne sont pas libres
et se présente sous forme de glucoside (hétérosides) se qui les stabilise et les rend
hydrosolubles (Allais, 2008).

Généralement on trouve :
- Les dérivés de la rhinanthogénine.
- Les dérivés de I’acide mussacnosidique.
- Les dérivées de I’acide épiloganmique.

6.1.3. Les flavonoides
Ils sont présents dans le gattilier se sont de type flavones ou flavanols, libres ou liés a un
sucre. On distingue des flavonoides lipophiles comme la casticine, des dérives de la lutéoléine
comme I’orientine, I’isoorientine, des dérivés de [’apigénine comme la vitexine et

I’isovitexine (Allais, 2008).

6.2. Les Tanins
Dans leur forme naturelle, les tanins sont des composés phénoliques solubles dans I’eau
avec des poids moléculaires compris entre 300 et 500g/mol et ont la capacité de précipiter la

gélatine, les alcaloides et les protéines (Mena et al., 2015).

Les tanins se trouvent dans le gattilier en concentration plus important dans les feuilles tout
d’abord (1,0 a 3%) puis dans les fleurs (0,5 a 2,2%) et dans les fruits (1,5 a 2,5%) (Allais,
2008).

6.3. Les composés phénoliques
Les polyphénols ou composés phénolique constituent une famille importante de
métabolites secondaires du régne végétal (Akowuah et al., 2004), a I’heure actuelle, plus de

8000 molécules ont été isolés et identifiées (Mompon et al., 1998).
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La présence dans leur structure d’au moins un cycle aromatique a 6 atomes de carbones

(cycles benzéniques) portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles (Hannebelle et al., 2004).

Le seul dérivé de I’acide benzoique présent dans le gattilier est I’acide p-hydroxy
benzoique, il est retrouvé dans les grains et dans les fruits (Holberg et al., 2000). L’unique
dérivé de I’acide cinnamique connu chez Vitex agnus castus L est ’acide férulique et se

retrouve dans le fruit.

7.Propriétés et effets du gattilier
Les recherches menées sur ’animal et sur I’homme suggérent que les extraits de I’arbuste

du gattilier pourraient avoir des effets bénéfiques :

7.1. Régulateur hormonal
Les études ont montré que les substances di terpéniques presentes au sein du gattilier

étaient capables de réguler certaines activités hormonales.

C’est le cas du rotundifurane qui est capable d’augmenter la secrétion de progestérone par
les ovaires (Duperat, Polese. 2008). Pour rappel, cette hormone stéroidienne joue un rdle clé
dans le cycle menstruel et la grossesse. A I’inverse, le rotundifurane peut aussi réduire la

sécretion de prolactine.

Cette hormone est impliquée dans les processus de lactation, a un role dans la reproduction

et a une influence sur le comportement.

Le r6le de régulateur hormonal du gattilier lui confére des bienfaits pour lutter contre le
syndrome prémenstruel, c’est-a-dire contre I’ensemble des symptémes qui surviennent
quelques jours avant les régles : la fatigue, I’irritabilité, les maux de téte, les douleurs aux
seins, les ballonnements abdominaux. De plus, grace a leur action au niveau de 1’hypophyse,
les principes actifs du gattilier peuvent également contribuer a régulariser les menstruations.

Ils peuvent notamment contribuer a lutter contre les régles irréguliéres ou absentes.

7.2Effets antioxydants
Les flavonoides et les composés phénoliques présents dans les extraits des baies de gattilier

sont efficaces pour neutraliser les radicaux libres (Dr. Priska Darani, Ph. D, 2020)

7.3. Améliore la fonction hépatique
Chez les animaux présentant une stéatose hépatique, une caractéristique commune de
I’obésité et de la résistance a I'insuline, les extraits de baies de gattilier ont amélioré la

fonction hépatique et diminué le stress oxydatif.
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Matériel

1.Matériel biologique
1.1. Animaux d’étude

Notre expérience a été réalisée sur 45 rats males de la souche Wistar albinos apportés de
I’institut Pasteur d’Alger, 4gés de 7 semaines et dont le poids varie entre 1509 et 200g.

- 1.2. Identification des rats

Tableau 2:Position systématique des rats (Goodwin, 1978)
Régne Animal

Embranchement Vertébrés

™=
»\\ Classe Mammifére
r - Sous-Classe Theria

?ﬁ Ordre Rongeurs
y
. Sous Ordre Myomorphe
Famille Muridés
Genre Rattus
Figure 11:Rat Wistar albinos
1.3. Condition = s d’élevage
Norvegicus
Deés leurs réceptions, les rats sont installés

dans des cages en plastique de six a sept rats pour chacun. Les cages sont dotées de
mangeoires et de bouloirs. Les animaux ont un acces libre a 1’ecau et a ’alimentation (régime
standard spécifique aux rongeurs). Les rats sont soumis sous conditions d’éclairement naturel

et a température ambiante de 20+2 C°, pendant une période d’adaptation de 20 jours.

Le renouvellement de 1’eau et le nettoyage des cages sont assurés quotidiennement,
L’¢levage a été réalisé au niveau de I’animalerie du département de SNV, faculté des

sciences. Université du 20 Aout 1955 Skikda.
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OPPO AZ77 - ®Afraa

Figure 12:Condition d’¢levage des rats (Photo personnel 2024).
2. Matériel végétal

Dans cette étude, on a utilisé comme matériel végétal le gattilier (Vitex agnus castus), les
échantillons (feuilles du gattilier) ont été récoltés le mois d’Aout 2023 dans la région
d’Azzaba (Menzel EI Abtal) de la wilaya de Skikda.

Les feuilles du gattilier ont été lavées et séchées a I’abri de la lumiére, ensuite on procéde au
broyage jusqu’a obtention d’une poudre fine qu’on a stocké dans des flacons propres a 1’abri

de la lumiére et de I’humidité.

2.1. Technique d’extraction
Le type d’extraction : macération solide liquide.

La maceération (extraction solide-liquide) c’est une opération qui consiste a laisser séjourner la
matiére végétale (broyat) dans le méthanol aqueux pour extraire les principes actifs
(composés phénoliques). Cette méthode d’extraction a été effectuée selon le protocole

suivant :

- L’extrait méthanolique de Vitex agnus castus est préparé par une quantité de 420g de la
poudre du gattilier Mélangée dans méthanol 85 % et d’eau distillée dans un dissicateur. Le

mélange est recouvert par I’aluminium. Apres ’agitation pendant une heure le mélange et
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laissée a coté pendant 24h a une température ambiante. La solution obtenue est filtrée sur

papier Wattmen. Le filtrat récupéré est évaporé a I’aide d’un évaporateur Rotatif a 40°C et

190 tour /min.

- L’extrait obtenus a été versé dans des boites de Pétri et recouvert avec 1’aluminium percée
permettant au méthanol de s’évaporer dans I’étuve a 37°C. Apres le séchage complet

I’extrait a été bien couvé et conservé dans le réfrigérateur.

- Deux doses 100 et 200 mg/kg ont été préparées par dissolution d’une quantité de 1’extrait

i -
Réfngérant —-—" ' ’

Entonnoire Ballon de

b o Récupération
filtre

méthanolique dans une quantité d’eau distillée.

Ballon
D’évaporation

Aspirateur
d'aire

Becher pour
récupérerle
mélangefiltré

Bamn-mane

Figure 13:photo pressente les différentes étapes de 1’extraction du Gattilier.
3. Matériel chimique

On a utilisé comme matériel chimique deux médicaments: un anti-inflammatoire le
Diclofénac (100mg) fabriqué par NOVARTIS et un antalgique le Paracétamol (500mg)
fabriqué par ATABAY.

Protocole expérimentale

Notre travail consiste en deux (02) parties : Une sur I’activité anti-inflammatoire et I’autre

sur I’activité analgésique (douleur) du gattilier.
1. Activité anti-inflammatoire du gattilier Vitex agnus castus

Le présent travail consiste a provoqué une inflammation au niveau de la patte des rats par
une injection d’un Iml du formol 2%. Pour cela 25 rats males réparties en cing groupes de
cing rats pour chacun selon le tableau suivant :

Tableau 3 : Protocole expérimentale de I’activité anti-inflammatoire
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Groupe Traitement Dose

Groupe témoin (T) n=5 1ml eau distillée /

Groupe inflammation (F) n=5 | Injection de formol 1mi

Groupe diclofénac (D) n=5 Injection de formol + 1ml Diclofénac 100mg

Groupe gattilier (g) 100mg Injection de formol + 1ml extrait du | 100mg
gattilier

Groupe Gattilier (G) 200mg Injection de formol + 1ml extrait du | 200mg
gattilier

- Au temps TO : Nous avons administré aux rats les doses (extrait de la plante et anti-

inflammatoire a tester) par voie intragastrique une heure avant I’injection de formol.

- Autemps TO + 5min : L’épaisseur des pattes est mesurée a I’aide d’un pied a coulisse
digital avant I’application du formol, aprés I’administration du formol I’augmentation

de I’épaisseur étant indicateur de I’inflammation de la patte.

- Au temps T1=TO + 1lh: L’injection de formol qui provoque inflammation sous

I’aponévrose plantaire de la patte arriere.
Aprés I’injection du formol, la mesure des pattes s’effectue aprés 1h, 3h et 5h
2. Prélevement sanguin
24 heures apres I’induction de 1’inflammation, les rats ont été sacrifiés et un échantillon de

sang a eté préelevé par ponction cardiaque. Les échantillons de sang sont reccueillés sur des

tubes héparinés pour réaliser (FNS).

La formule numérique du sang des rats de I’expérimentation a été réalisée a 1’aide d’un

Coulter auprés de laboratoire d’analyse EL Khoudir-Skikda.

3. Activité analgésique

L’¢étude a été menée sur 20 rats de la souche Wistar, 05 rats par groupe pour tester

’activité analgésique de 1’extrait des feuilles du Vitex agnus castus.
L’antalgique utilisé dans cette expérimentation est le paracétamol a raison de 500mg.

Tableau 4:Protocole expérimentale de 1’activité analgésique

Groupe Traitement Dose

GO1 : témoin — (T) 1ml eau distillée + douleur /
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G02 : témoin + (D) 1ml Paracétamol +douleur 500mg
G03 : dose 1 (g) 1ml extrait de la plante +douleur 100mg
G04 : dose 2 (G) 1ml extrait de la plante +douleur 200mg

3.1. Test de plague chauffante

Le test est basé sur la sensibilité des pattes des rats aux températures élevées. 5 minutes
apres avoir gaves par les deux doses du gattilier et le paracétamol, les rats sont placés sur une
surface chaude de 54 a 56° C. Par la suite on observe attentivement leurs réactions (Sauter,
crier, se lécher les pattes sont autant de réaction a la chaleur.

L’observation et la mesure de leurs endurances se font apres 30 min, 60 min et apres 120

min
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Résultats et Discussion

Ce travail est fondé sur D’évaluation de [Dactivité anti-inflammatoire et [activité

analgésique de I’extrait méthanolique des feuilles du gattilier (Vitex agnus castus)

1. Evaluation de I’effet anti-inflammatoire du gattilier

Tableau 5: Variation des moyennes des volumes de la patte chez les rats Wistar traités par

I’extrait du Vitex agnus castus.

Groupe Volume de la patte (mm)

Oh 1h 3h 5h
F 1.36 £ 0.081 4.42 +0.287 5.18 +0.271 5.44 + 0.325
D 1.12 +£0.337 3.40 + 0.416 2.88 + 0.302 2.94 +0.248
g 1.22 £0.073 3.86 + 0.229 3.18 + 0.097 3.28 £0.240
G 1.20 £ 0.138 5.04 +0.121 4.24 +0.248 3.80 £ 0.335

volume (mm)
O R N W b U1 O

Variation des moyennes de volume de la patte chez les rats

Wistar
= —0
oh 1h 3h 5h

la duré (heure)

(RN . ) g =@=G

Figure 14: Variation des moyennes de volume de la patte chez les rats Wistar

L'inflammation aigue est une réponse immédiate de ’organisme a un agent agresseur.

Dans notre étude I’'inflammation induite par le formol a provoqué les symptébmes

classiques (rougeur, chaleur, gonflement et douleur). La mesure de 1’cedéme est donc un

excellent outil pour quantifier l'inflammation cutanée induite par le formol. L’épaisseur de la

patte de chaque rat est mesurée a 1’aide d’un pied a coulisse. Les résultats obtenus montrent

que I’épaisseur de la patte avant tout traitement est de I’ordre de 1.36 cm. Les résultats

obtenus montrent que I’injection du formol (2%) au niveau de la patte du rat a provoqué une

inflammation. Elle atteint son maximum apres 1 h (4.42+0.287 cm) chez les Rats témoins.

Cependant,

le gavage du Diclofénac a minimisé la surface de I’inflammation. Dont, elle
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atteint un maximum de 3.40 + 0.416 cm au bout d’une heure. Par la suite I’enflement a

tendance a baisser avec le temps, ou il arrive a 2.88+0.302cm aprés 3h pour finir a
2.94+0.248cm au bout de 5h. En parallele, les rats recevant 100mg et 200mg du Vitex agnus
castus montrent un profil du volume de la patte similaire a celui des rats traités par la
diclofénac avec des cedémes de 3.28+0.240 cm et 3.80+0.335 c¢m) respectivement aprés 5

heures.

L’inhibition de I’inflammation observée dans cette étude par suite de I’application du Vitex
peut étre due a sa composition phytochimique. Des analyses phytochimiques de Vitex agnus
castus ont révéle la présence d’acide phénolique et leurs dérivés phénols, flavonoides, tanins,
iridoides, et huile essentielle (Sarac et al., 2015). Dont, la plupart ont un effet anti-
inflammatoire (Hofman et Chatelet., 2005).

Les membranes cellulaires libérent I’acide arachidonique par les phospholipases
A2(PLA2) (Kim et al., 2004). D’autre part, cette inhibition peut étre mine a la teneur en
flavonoides (Chandra Sekharan et al., 2002).

Les flavonoides : sont capables de modifier le métabolisme de I’acide arachidonique, il a
été prouve que les flavonoides sont des inhibiteurs enzymatiques de 1’aldose réductase de la
phospholipase A2 et des enzymes de I’inflammation: la cyclo oxygénase et la lipo-

oxygenase.

Les iridoides : Ce sont des composés monos terpéniques et se présentent sous forme de
glucosides (hétérosides) (Allais, 2008 ; Bruneton, 2009), ce qui les stabilise et les rend
hydrosolubles. lls sont présents (Kuruuzum-Uz et al., 2003) dans les Chapitre | Synthese

bibliographique 21.

Feuilles, les fruits et les sommités fleuries. Ces molécules possedent diverses activités
thérapeutiques notamment des activités antispasmodiques, antiinflammatoires ou encore

laxatives (Hu et al., 2007) et agissent sur les récepteurs de la progestérone.

Les alcaloides : suivant Muster (2005), les anti-inflammatoires sont des substances
chimiques tres variées et agissent de facon purement symptomatique, destinés a traiter une
réaction inflammatoire et les maladies qui en résultent. Bien évidemment les alcaloides font

partie de la liste des anti-inflammatoire tels que :

La colchicine : Posséde plusieurs mécanismes d’action qui affectent les processus anti-
inflammatoires. Elle empéche 1’assemblage des microtubules et perturbe ainsi I’activation de
I’inflammasome, la chimiotaxie des cellules inflammatoires, la génération de leucotriénes et

de cytokines et la phagocytose. Cet alcaloide est utilisé dans la prévention et le traitement de
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I’arthrite goutteuse. Selon Nidorf et Thompson (2019), la colchicine pourrait étre réutilisée

avec succes pour la prévention secondaire d’athérosclérose.

La berbérine : De nombreuses recherches ont révélé ses activités anti-inflammatoires dans le
systeme digestif, qui contribuent principalement a la barriére épithéliale intestinale et a la
régulation des cytokines inflammatoires intestinales et d’a transcription (Zou et al., 2017).

Noscapine bromés : Inhibe la libération de cytokines et de chimiokines sans affecter la
viabilité cellulaire (Zughaier et al., 2010).

Les effets anti-inflammatoires des alcaloides peuvent se révéler grace a des tests in vitro,
via ’examen de I’effet inhibiteur sur la production d’oxyde nitrique dans les macrophages qui

sert de médiateur pour la réponse immunitaire (Lieu et al., 2019).
2. Effet de ’extrait de Vitex agnus castus sur les parameétres hématologiques

Tableau 6: Variation des paramétres sanguins apres 24 du traitement.

Groupe formule GR HT HB | Plaquettes | GB | Mono Lym
T 8.71 | 44.66 | 14.53 1013 5.82 0.37 2.89
F 9.72 | 46.83 | 16.83 946 9.1 0.47 6.75
D 5.3 26.5 9.26 433 1453 | 1.50 4.32
G 9.39 | 4505 | 16.1 868.5 8.14 0.53 5.39
G 10.11 | 46.26 | 17.06 971.3 7.98 0.32 4.83

2.1.Variation du nombre des globules rouges (GR)

Les resultats relatifs aux changements du nombre des érythrocytes enregistrés dans cette

étude sont illustrés dans la figure n°15.

Ces résultats montrent qu'il y a une diminution remarquable dans le nombre des globules
rouges chez les inflammés et traités par la diclofénac par rapport aux rats témoins. Cependant,
une augmentation du nombre des globules rouges a été observée chez les rats gavés par

I’extrait de la plante et cela selon la dose administrée.

Nombre des Globules Rouges (10° ml)

15

10 I I
0 I . I
T F D g G
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Figure 15:Variations de nombre des globules rouges des rats traités par I’extrait de Vitex

agnus castus et le Diclofénac.
2.2.Variation des taux de I’hématocrite (HT)

Les résultats concernant les variations des moyennes de 1’hématocrite, sont représentés

dans la figure n° 16.

Ces résultats révelent une diminution remarquable du pourcentage de I’hématocrite chez
les rats traités par la diclofénac. Alors qu’une légere élévation chez les inflammés et traités

par I’extrait de plante.

Taux de I'hématocrite %
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Figure 16:Variations de Taux de I’hématocrite des rats traités par I’extrait de Vitex agnus

o v o wun

o

castus et le Diclofénac.
2.3.Variation des taux de ’hémoglobine (HB)

Les résultats portant sur I’estimation du taux de I’hémoglobine durant la présente étude,
sont représentés dans la figure 17. Nos résultats montrent que 1’administration du diclofénac a
entrainé une diminution du taux de 1’hémoglobine. Alors, qu’une légére augmentation a été
observée chez les rats recevant ’extrait du gattilier. Les résultats obtenus montrent que suite
au traitement par le diclofénac, une diminution notable dans le hombre des érythrocytes ainsi

que dans la concentration de I’hémoglobine ont été observés chez les rats.

D’aprés Enan (1976) ces résultats peuvent étre attribués a une hémorragie interne.
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Taux d'hémoglobine (g/dl)
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Figure 17:Variation des taux de I'némoglobine des rats traités par ’extrait de Vitex agnus

castus et le Diclofénac.
2.4.Variation du nombre des globules Blancs (GB)

Nos résultats qui sont représentés dans la figure n° 17 révelent que par suite du traitement,
une augmentation du nombre des globules blancs a été observée chez tous les rats traités.

A noter que, cette augmentation été trés remarquable chez les rats traités par le diclofénac.

Nombre de Globules Blancs( 10® ml)

T F D g G

Figure 18: Variation du nombre des GB chez les rats traités par I’extrait de Vitex castus agnus
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et le Diclofénac.
2.5. Variation du nombre des lymphocytes
Les variations dans le nombre des lymphocytes sont symbolisées par la figure n°19.

Nos résultats révelent, que a la suite du traitement, une augmentation du nombre des
lymphocytes a été observée chez tous les rats traités. A noter que, cette augmentation été tres

remarquable chez les rats traités par le diclofénac.
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Nombre de Lymphocyte( m mol/l)

T F D g G

Figure 19: Variations de nombre des lymphocytes des rats traités par I’extrait de Vitex agnus
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castus et le Diclofénac.
2.6.Variation dans le nombre des monocytes

Le comptage de la lignée monocytaire est indiqué dans la figure n® 19. Les résultats
obtenus montrent, une augmentation du nombre des monocytes a été observée chez tous les
rats traités. A noter que, cette augmentation été remarquable chez les rats recevant I’injection

du formol seulement.
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Figure 20: Variation de nombre de Monocytes chez les rats traités.
La présente étude a montré une diminution notable dans le nombre des leucocytes.

Cette diminution est due forcément a la diminution dans le nombre des monocytes et celui
des lymphocytes qui ont été enregistrés chez les rats. La leucopénie observée au cours de cette
étude renforce ’hypothése de I’hémorragie interne proposée précedemment chez les rats
traités par le diclofénac. Cependant, la diminution des leucocytes observée chez injectés par le
formol et traités par I’extrait de la plante peut étre due a la migration des leucocytes en dehors
de la microcirculation et leur accumulation dans le foyer lésionnel (Rousselet et al., 2005).

32



Résultats et Discussion

Les leucocytes transitent a travers la paroi vasculaire pour atteindre le lieu de I’'inflammation

(Nadji et Wabont, 2019).

2.7.Variation de taux des plaquettes

Les résultats relatifs a la variation du taux des plaquettes sont représentés dans la figure n®
21. Les résultats obtenus montrent, une diminution tres remarquable du nombre des plaquettes
a été observée chez tous les rats traités par le diclofénac. A noter que, le nombre des
plaquettes des rat injectés par le formol et gavés par I’extrait du gattilier est identique au

nombre de plaquettes mesuré chez les témoins.

Les plaquettes interviennent essentiellement dans la coagulation sanguine mais elles
peuvent également libérer des médiateurs de I’inflammation lorsqu’elles sont activées pendant
des réactions inflammatoires. Il s’agit de molécules de la phase aigué de I’inflammation :

PAF, Sérotonine, Thromboxane A2 et Prostaglandines (PG).

Des Molécules de la coagulation : Fibrinogéne, Facteur Plaquettaire 4. Des molécules
agissant dans la phase cellulaire : Des molécules d’adhésion (P-sélectine) qui reconnaissent
des récepteurs de la membrane des neutrophiles permettant leur adhésion (Male et al., 2007 ;
Duchez et al., 2015). De plus, des Molécules intervenant dans la réparation : Facteurs de
croissance et  facteurs  de

transformation (Schmidt et al.,

2013). Taux des plaquette 103/ml
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Figure 21: Variation de nombre des plaquettes chez les rats traités.
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3. Effet analgésique du gattilier

Tableau 7 : Variation de sensibilisation des pattes chez les rats Wistar traité par 1’extrait de

Résultats et Discussion

Vitex agnus castus (la douleur).

Groupe Oh 30min 60min 120min
T 1.82+0.513 | 2.31+0.316 | 2.04 +£0.154 | 2.28 £0.257
D 205+0.379 | 231+0.316 | 4.77+0.516 | 4.86+0.224
g 244 +0.162 | 2.54+0.243 | 3.02+0.228 | 3,82 +0,498
G 2.18+0.299 | 2.87+0413 | 3.38+0.418 | 4,05+0,338

Variation de la sensibilisation des pattes des rats

la sensibilisation
w

60min

5min 30min 120min

la dure (min)

Figure 22: Variation de la sensibilisation des pattes des rats

Nos résultats ont montré que la sensibilisation a la chaleur des rats du groupe témoin ne
changeait pas avec le temps, tandis que I’utilisation du gattilier aux deux doses et du

paracétamol a 100mg/kg ont montrés un effet analgésique.

Depuis la médecine grecque, le gattilier est conseillé dans les douleurs utérines. Son nom
latin Vitex agnus castus, chaste comme un agneau, renseigne sur son usage d’anaphrodisiaque
au moyen age en Europe. Appelé également herbe aux moines, il était cultivé dans les
monasteres pour calmer les ardeurs des moines et les aider a respecter les veeux de chasteté. Il
est utilisé depuis des siecles en Europe pour soulager les douleurs prémenstruelles, calmes les

douleurs mammaires et régule les cycles irréguliers.

Le gattilier soulagerait la douleur car des extraits méthanoliques ont une affinité pour les
récepteurs opioides p et augmentent la teneur en (-endorphines endogénes de plus les

iridoides montrent une action anti-inflammatoire.
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Conclusion

Conclusion et perspectives :

Les plantes médicinales sont des plantes utilisées pour leurs propriétés thérapeutiques. Ils
ont été utilisés par ’homme au moins 7000 ans avant notre ¢re et sont a la base de la

phytothérapie.

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer I’effet de deux doses différentes (100
mg/kg et 200 mg/kg) de I’extrait méthanolique de la plante médicinale Vitex agnus castus sur

I’activité anti-inflammatoire et ’activité analgésique chez les rats Wistar.
Nos résultats obtenus montrent que :

- Lediclofénac a raison de 100mg/ml provoque une hémorragie interne chez les rats

- Le gattilier a une importance anti-inflammatoire et analgésique intéressante sans faire
une perturbation du systeme hématopoietique

- Une diminution de I’inflammation chez les rats Wistar.

- Une diminution de la douleur chez les rats Wistar.

Ces résultats et bien d’autre confirmes les effets bénéfiques de 1'utilisation du Vitex agnus

castus.

Par conséquent, les expériences doivent étre développés une étude phytochimiques de la

plante et de testé des autres effets comme : IDeffet antibactérienne, antifongique et
antioxydant.
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Annexes

Annexe 1: Mécanismes et signes de I’inflammation (Ingawale et Mandilk, 2020).

Stimuli nocifs
(irritant,
infection, cellule
endommagée et

lésions)

Signes cardindox
Tumeur et perte
d’infection

Médicaments anti-

inflammatoires
traditionnels

Inflammation aigue

NSAID, agoniste ces
récepteurs GC, TNF-
alpha et IL-1

7

Invasion microbienne

Vasodilatation

Inflammation
chronique

(Edéme et trafic de leucocytes
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Annexe 2: Principaux réles des médiateurs et leurs origines cellulaires

Médiateurs Origine cellulaire Réle

Histamine Mastocytes et basophiles *Augmente la perméabilité des parois des

vaisseaux sanguins.

*Agit au niveau du systéme nerveux et

provoque la sensation de douleur.

Prostaglandines (médiateurs Essentiellement par les leucocytes *Responsables de la vasodilatation, facilitant
lipidiques) I’arrivée des leucocytes vers la région
agressee et participent a la formation de
I’cedéme et favorisent aussi la transmission

des signaux de douleur.

Tumor Mastocytes, macrophages et les *Le recrutement des leucocytes sanguins vers
necrosis cellules dendritiques. le foyer inflammatoire.
factor [
(TNF-01) *La participation au remodelage et a la
réparation des tissus endommages.
: IL-1 Leucocytes, cellules endothéliales et *Stimulent I’expression de molécules
Cytokines pro- fibroblastes. d’adhésion par les cellules endothéliales

inflammatoires . L Lo
favorisant ainsi la migration leucocytes vers le

site enflammeé.

*Induction de la fievre t diminution de

I’appétit.

IL-6 Phagocytes :(Macrophages et cellules | *Induit localement 1’activation des

dendritiques) et cellules endothéliales. | phagocytes.

*Favorise le recrutement des monocytes vers

les tissus enflammeés.

*Induit la production de protéines de la phase

aigue.

Chimiokines Cellules sentinelles *Attirent les leucocytes circulants et les
dirigent leur migration vers le site de

I’inflammation.

IL-4 Cellules NKT *La capacité d’inhiber la production d’IL-1,
IL-10 de TNF, I’'IL-6, et d’autre chémokines.
Cytokines anti- IL-13
inflammatoires *La capacité d’induire la production de
I’antagoniste du récepteur pour I’'TL-1.
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Annexe 3: Les médiateurs de I’inflammation (Lakhani et al, 2009).
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ﬁ
Facteur & 3 ;
bz Kalikréine Coagulation Fibnnolyse Complément
plaquettare
: : AR Lymphokmes " D &nm produit Protémes du
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Annexe 4 : Classification mécanistique des douleurs (S. Marchand ; PUM ,2005)

Type de douleur Réponses Meécanismes Ex. de traitement
Somatique | Douleur Stimulation Acétaminophene
superficielle ou mécanique, Bloqueurs canaux
profonde, réflexe thermique ou Na+
nociceptif et chimique stéroides
réponse
autonomique
Nociceptive
Viscérale | Constante ou Distension des AINS/ Coxibs

crampiforme.
Mal localisé et
réponse

autonomique

visceres

Antagoniste 5SHT3
et agoniste partiel
SHT4

Douleur spontanée | Associée a des AINS
Inflammatoire (lourd, diffuse), lésions tissulaires | Stéroides
allodynie, et de Coxibs
hypersensibilité. I’inflammation
Neurogene :simple, Douleur spontanée | Lésion du systeme | Anti-NMDA

dysesthésique,

névralgique

(choc électrique,
coup de couteau),

hyperalgésie

nerveux
périphérique ou

central

Anticonvulsivants
Opioides
Antidépresseurs

tricycl
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