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Résumeé

Les feuilles de Rubus ulmifolius schott sont largement utilisées en Algérie et dans la région du bassin

méditerranéen dans la médecine traditionnelle large en raison de ses propriétés médicinales.

L’objectif de cette étude était de déterminer les taux de polyphénols totaux et flavonoides dans
I’extrait hydro-méthanolique des feuilles de Rubus ulmifolius s. et d’évaluer son efficacité anti-
inflammatoire.Pour cela, nous avons utilisé trois modeles expérimentaux d'inflammation aigué in vivo

incluant le test I’cedéme de 1’oreille induit par le xyléne, I’cedéme de la patte induit par la A

caragennane et la péritonite induite par la A-caragennane.

Le test de I'eedéme auriculaire causé par le xyléne a montré que la consommation de l'extrait
hydrométhanolique des feuilles de Rubus ulmifolius s. a une dose de 400 mg/kg, engendrait une

réduction de 'edéme de l'oreille de 99%.

Le test de l',edéme de la patte induit par l'injection de carraghénane (1%) a montré que la
I’administration de I'extrait hydrométhanolique des feuilles de la meme plante a une dose de 400

mg/kg a réduit 'eedéme de la patte de 92%.

D'autre part, le test de la péritonite induite par l'injection de carraghénane a 2% dans la cavité
péritoneale des rats a confirmé une réduction marquée du nombre de neutrophiles recrutés, atteignant
environ 89%. Cette diminution dépasse celle observée avec I’aspirine, qui a entrainé une réduction

de 85 % du nombre de neutrophiles dans le péritoine

Ces activités anti-inflammatoires peuvent étre attribuées a la présence de composeés bioactifs tels que
les composés phénoliques, les flavonoides (3,4 £ 0,05 mg EQ/g) et les polyphénols totaux (25,4
0,018 mg EAG/g). Ainsi, les résultats de la présente étude confirment que les feuilles de Rubus
ulmifolius Schott possedent une capacité anti-inflammatoire remarquable, soutenant leur usage dans
la médecine traditionnelle algérienne et pouvant étre utilisées comme source naturelle potentielle dans

le développement de traitements anti-inflammatoires.

Mots-clés : Rubus ulmifolius schott, polyphénols, flavo,oides, activité anti-inflammatoires,

carrageenan, Xyléne.
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Abstract

The leaves of Rubus ulmifolius Schott are widely used in Algeria and throughout the Mediterranean

basin in traditional medicine due to their medicinal properties.

The objective of this study was to determine the total polyphenol and flavonoid contents in the hydro-
methanolic extract of Rubus ulmifolius leaves, and to evaluate its anti-inflammatory efficacy. To
achieve this, three in vivo experimental models of acute inflammation were used, including xylene-

induced ear edema, carrageenan-induced paw edema, and carrageenan-induced peritonitis.

The xylene-induced ear edema test showed that administration of the hydro-methanolic extract at a
dose of 400 mg/kg led to a 99% reduction in ear edema.

In the paw edema test induced by 1% carrageenan injection, the same dose of the extract reduced paw
inflammation by 92%.

Furthermore, the peritonitis model induced by 2% carrageenan injection into the peritoneal cavity of
rats confirmed a marked reduction in neutrophil recruitment, reaching approximately 89%. This
decrease exceeds that observed with aspirin, which reduced neutrophil count in the peritoneum by
85%.

These anti-inflammatory activities can be attributed to the presence of bioactive compounds such as
phenolic compounds, flavonoids (3.4 £ 0.05 mg QE/g), and total polyphenols (25.4 = 0.018 mg
GAE/qQ).

Thus, the findings of the present study confirm that Rubus ulmifolius Schott leaves exhibit remarkable
anti-inflammatory potential, supporting their traditional use in Algerian medicine and highlighting

their promise as a natural source for the development of anti-inflammatory treatments.

Keywords: Rubus ulmifolius Schott, polyphenols, flavonoids, anti-inflammatory activity,

carrageenan, xylene.
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S: schott.
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TNF: tumor necrosis factor.

ICAM: intercellular adhesion molecule.
PECAM: platelet endothelial cell adhesion molecule.
TNF : Tumeur Necrosis Facteur.

CPG-SM : chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse.
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Introduction

L’inflammation impliquant les systéemes immunitaires inné et adaptatif est une réponse normale a
I’infection. Cependant, lorsqu’on la laisse se poursuivre sans contrdle, I’inflammation peut entrainer
des troubles auto-immuns, des maladies neurodégénératives ou des cancers. Il existe une variété
d’agents anti inflammatoires, notamment 1’aspirine et d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens,

et de nombreux autres médicaments sont en cours de développement (Dinarello, 2010 ).

En raison de leur efficacité a réduire la douleur et I’inflammation, les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) figurent parmi les médicaments les plus utilisés. Toutefois, les données issues de
multiples essais contrdlés par placebo et d’études de méta analyse révelent de maniere alarmante les
effets indésirables des AINS en termes de complications gastro-intestinales, cardiovasculaires,

hépatiques, rénales, cérebrales et pulmonaires (Bindu et al, 2020)

Par ailleurs, beaucoup de remédes a base de plantes médicinales sont utilisés dans les pays a I’exemple

de Rubus ulmifolius. s (Itou et al, 2014 )

La plupart des populations dans le monde utilisent des plantes médicinales pour le traitement de
différentes affections. Ces plantes sont une riche source de médicaments provenant de sources
naturelles. Les utilisations des espéces de Rubus en médecine traditionnelle sont basées sur ses
utilisations ethno-médicinales. Différentes espéces de Rubus synthétisent plusieurs varietés de
composés phytochimiques médicalement actifs (Souilah, 2018). Elles sont réputées pour leurs

propriétés anti-inflammatoires. (Ticli, 2006)

Ainsi, les critéres retenus dans notre étude reposent sur plusieurs aspects, notamment : son utilisation
en médecine traditionnelle pour le traitement des troubles digestifs, des infections urinaires, de

certaines affections cutanées, et surtout ses propriétés anti-inflammatoires avérées.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’activité anti-inflammatoire de I’extrait de poudre de feuilles

de Rubus ulmifolius sur un model animal.

Notre travail est structuré en trois chapitres :

Le premier chapitre est consacré a une étude bibliographique qui regroupe quatre parties :
- la phytothérapie et les plantes médicinales
- Les polyphénols
- L'inflammation

- Présentation de la plante étudiée
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Le deuxiéme chapitre est une étude expérimentale qui comporte une description du matériel et
méthodes utilisés pour la réalisation des différents protocoles (I’extraction des composés
phénoliques, leur dosage et I’évaluation de leur activité anti-inflammatoires par trois tests : test de
'eedéme de l'oreille induite chez le rat par le xyléne, test de I'oedéme de la patte induite chez le rat

par la A- carraghénane et la péritonite induite chez le rat par la A-carraghénane).
Le troisieme chapitre est une présentation et discussion de I’ensemble des résultats obtenus.

A la fin nous terminons par une conclusion générale et quelques perspectives.
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Chapitre |

Synthese bibliographique
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Phytothérapie et plants médicinales
I. Phytothérapie et plantes médicinales
I.1. Définition

Etymologiquement, « phytothérapie » est dérivé de deux mots grecs : phyton et therapeia qui

signifient respectivement "plante” et "traitement”. (Wichtl et Anton., 2003)

La phytothérapie, qui consiste a utiliser des plantes médicinales pour prévenir ou soigner les maladies,
est une forme de médecine traditionnelle ancrée dans l'usage des plantes a propriétés curatives. Il
s'agit d'un domaine de la médecine complémentaire et alternative, également connu sous le nom de
médecine traditionnelle, qui se référe aux systemes de médecine traditionnelle et a différentes

variantes de médecine autochtone. (Ernst., 2001).

On utilise des feuilles, des fleurs et des inflorescences, des racines ou des plantes dans leur intégralité.
On peut utiliser des plantes sauvages ou cultivées, mais il est impératif de respecter les normes de
culture propre. Les plantes peuvent étre utilisées par voie interne ou externe, sous diverses formes

telles que les tisanes, les gélules, les alcoolats, les teintures et les extraits. (Létard et al.,2015)

1.2. Historique

La phytothérapie est I'une des plus anciennes méthodes utilisées en auto-traitement. 1l n'y a pas de
civilisation dans laquelle on ne la trouve pas. (Verbois., 2015).

Il est difficile de définir précisément sa provenance. L'utilisation de plantes comme moyen de
guérison remonte aux humains, qui furent les premiers a le faire, tout comme toutes les civilisations
ont employ¢ a un moment donné cette pratique pour soigner. En cours d’évolution : aléa, négligence
et une succession incertaine de tentatives et d'échecs a donné aux humains l'opportunité d'avoir
diverses expériences positives et négatives avec différentes espéces (plantes, arbres, mousses,
champignons, etc.). Au début, il apparait que la transmission du savoir s'effectue par voie orale et se
maintient a travers la tradition. Pendant des siecles, la phytothérapie a été employée par les chamans,
les druides et les prétres dans le cadre de leurs rituels mystiques. C'est au fil du temps que I'numanité

a appris a tirer parti des propriétés curatives des plantes. (Merad et Mahiout., 2019).

L.3. Phytothérapie dans le monde

Il'y a 60 000 ans, 'nomme de Néandertal exploitait les végétaux et les chamanes ont eu une influence
significative dans la collecte, I'enseignement de l'usage des plantes et la transmission du savoir
botanique au cours de I'évolution d'Homo sapiens. Les plantes étaient couramment utilisées pour la
nutrition, le traitement de certaines affections et aussi pour accéder a un monde plus spirituel. Ensuite,

les Grecs tels qu'Hippocrate, Aristote, Théophraste, Galien et Dioscoride ont transmis l'art du
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traitement par les plantes en compilant des connaissances sur plus de 500 plantes médicinales
identifiées. En 529, le pape Grégoire le Grand a proscrit I'enseignement de la médecine par les plantes
en France. Ce n'est qu'au début du IXe siécle que le Moyen-Orient, I'Afrique du Nord et I'Espagne,
notamment grace a l'université de Cordoue, ont recommencé a enseigner ces savoirs. Par la suite,
Avicenne (980-1037) a commencé a distiller les premieres huiles essentielles. Vers le début du XIXe
siécle, on parvenait a extraire la morphine de I'opium, la strychnine des graines de strychnos et la
quinine de I'écorce de quinquina. A I'heure actuelle, diverses civilisations (chinoise, ayurvédique,
arabe, tibétaine, indienne...) continuent dappuyer leurs pratiques sur ces anciennes méthodes

thérapeutiques qui sont moins colteuses. (Létarde et al.,2015)
e L’inde

On mentionne souvent I'lInde comme le foyer originel de l'utilisation des plantes a des fins de
traitement médical. On évoque la science de la longévité et la médecine ayurvédique qui comprend
760 végétaux thérapeutiques (comme le cannabis, le Calamus, le tamarin, I'aconit, etc.) (Agjit., 2023).
Par ailleurs, ’idée de I’homéopathie aurait été initialement avancée par les Brahmanes. Selon Louffar
et Mahdjouba (2016), le livre de Sushruta, datant de 600 av. J.-C., constitue une référence ancienne
majeure en médecine indienne, répertoriant a lui seul plus de 700 plantes médicinales.

Les premiéres pratiques de médecine botanique sont gravées sur des tablettes d'argile datant de
I'époque sumérienne (3000 av. J-C.), détaillant une pharmacopée abondante en plantes (Coulibaly.,
2008).

e Lacivilisation chinoise

En Chine, I'histoire de la médecine traditionnelle chinoise peut étre retracée jusqu'a trois dynasties
qui ont régne : Xia, Shang et Zhou, vers 2000 avant notre ere. 1l a été élabore simultanément avec la
pharmacopée populaire et a fait l'objet d'une étude officielle en 1950. Le groupe de Li Shizhen,
comprenant 1892 substances médicinales, en atteste (Iserin., 2001).

L'usage de plantes médicinales remonte en Chine a l'organisation depuis 2800 avant J-C. Entre 1065
et 771 avant J.-C., le Wu Shi Er Bing Fang « Prescriptions pour 52 maladies », qui compile 283

compositions pharmaceutiques majoritairement d'origine végétale, a été rédigé (Frédérich., 2014).
e Lacivilisation égyptienne

Le papyrus Ebers (1600 av. J.-C.), considéré comme l'une des plus anciennes lettres médicales, a été
retrouvé par Edwin Smith a Louxor en 1862. Il comprend 877 paragraphes détaillant diverses
pathologies, y compris les affections gynécologiques, digestives et ophtalmologiques, ainsi que les

troubles psychiques (comme la dépression ou la démence), en plus des ordonnances médicales
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appropriées. 1l cite plus de 700 plantes, a titre d'exemple : le safran, la myrrhe, l'aloé vera, lI'encens...
(Verbois., 2015).

Figure 1: Le Papyrus Ebers
(Frédérich., 2014).

e Lacivilisation arabo-musulmane

Le Vle siecle témoigne du renouveau de l'activité intellectuelle et scientifique parmi les Arabes. Le
Prophéte Muhammad (570-632) est né au centre de cette époque. A cette époque,
I'ethnopharmacologie arabe puise ses racines dans le Coran, texte sacré de tous les musulmans, ainsi
que dans I’Hadith. Dans le but de la diététique, 21 plantes ont été mentionnées dans divers Sourates
(sections) du Coran, en tant que noms botaniques ou d'espéces. Ces végétaux ont poussé de nombreux
érudits musulmans a considérer leur valeur en termes de nutrition et de médecine (Louffar et
Mahdjouba., 2016).

Parmi les musulmans qui ont massivement exploité ces traductions, 230 manuscrits méritent d'étre
mentionnés. On compte parmi eux Abou Bakr Mohamed Ibn Zakaria El Razi (865-925), plus connu
sous le nom de Razes. Son ceuvre majeure, El Haoui (Capacité), représente une synthése de I'ensemble
des savoirs depuis Hippocrate. Le médecin musulman le plus renommé aprés Razes est Avicenne,
connu sous son Véritable nom Abu Ali ibn Sina (980-1037). Il a embrassé la médecine dés I'age de
17 ans et a rédigé le fameux ouvrage « El Kanoun fi Tib », qui a été traduit dans de nombreuses

langues et constitue toujours une référence (Merad et Mahiout., 2019).

1.4. La phytothérapie en Algérie
La phytothérapie a toujours été employée en Algérie dans le domaine de la médecine traditionnelle.
(Rahmani et al., 2016)

L'Algérie jouit d'une diversité climatique qui favorise une végeétation luxuriante dans les régions
cotieres, montagneuses et sahariennes. Ces végétaux constituent la solution, les potentiels spontanés

pouvant étre exploités dans les soins préventifs et curatifs (Beloued., 1998).

Au cours des dernieres années, la phytothérapie traditionnelle a gagné en popularité dans le pays,
s'appuyant sur l'utilisation de plantes et de concoctions botaniques pour soigner une variété
d'affections : diabéte, rhumatismes, émaciation et maladies réfractaires.

5
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Selon des données collectées du Centre national du registre de commerce, a la cléture de I'année 2009,
I'Algérie dénombrait 926 marchands spécialisés dans le commerce d'herbes médicinales, parmi
lesquels 393 etaient sédentaires et 533 itinérants. La ville a elle seule comptait le plus grand nombre
de points de vente, soit 199, suivie par la wilaya de Sétif avec 107, de Béchar avec 100 et d'El Oued
qui en comptait 60. (Oullai et Chamek., 2018).

L.5. Les types de phytothérapie
I.5.1. La phytothérapie traditionnelle

Il s'agit d'un traitement inspiré de la médecine traditionnelle, reposant sur une connaissance
empirique qui s'est enrichie au fil des générations. Elle reste largement utilisée dans certains pays
qui continuent & maintenir les pratiques de leurs ancétres (Limonier., 2018).

L.5.2. L’aromathérapie

René Maurice Gattefossé, un pharmacien francais, a créé ce terme dans les années 1910. Ce terme
dérive du latin « aroma », qui signifie parfum, et du grec « therapeia », qui veut dire soin. (Harrag.,
2020). Il s'agit d'une approche thérapeutique qui exploite les substances aromatiques ou les huiles
essentielles pour tirer parti des avantages des plantes au profit de la santé et de I’esthétique (Colette.,
2007).

1.5.3. Gemmothérapie

Un traitement basé sur l'usage d'extraits alcoolisés de tissus végétaux jeunes tels que les bourgeons
et radicelles (Strang., 2006).

1.5.4. Herboristerie

Il s'agit de la thérapie la plus ancienne. L'herboriste fait appel a la plante, qu'elle soit fraiche ou

séchee, entiére ou partielle (écorce, fruits, fleurs) (Besancon., 2012).

L.5.5. La phytothérapie pharmaceutique
Elle se base sur l'utilisation de produits végétaux extraits et ensuite dilués dans I'alcool éthylique ou
un autre solvant. Ces extraits sont doses en quantités suffisantes pour produire un effet rapide et

soutenu. 1ls sont disponibles en sirop, en gouttes ou en gélules (Strang., 2006).

1.5.6. La phytothérapie clinique

Cette recherche clinique ne se limite pas a l'aspect purement pharmacologique du produit de
substitution thérapeutique qui n'intervient que sur le symptéme, mais doit aussi considérer I'individu
recevant le soin, avec sa réponse fonctionnelle physiologique et biologique propre. Ainsi, elle

incorpore l'analyse de la plante médicinale dans le cadre d'une physiologie du vivant (de lI'individu).
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Elle integre I'ensemble des connaissances pharmacologiques tout en les réinsérant dans un contexte

de physiologie vivante. (Carillon., 2009).

LI.6. Les plantes médicinales
1.6.1. Définition

On définit une plante médicinale comme étant toute plante contenant un ou plusieurs principes actifs
qui ont la capacité de prévenir, d'atténuer ou de soigner des maladies (Schanenberg et Paris., 2013).
Mais Il faut manipuler ces plantes avec soin, car en fonction de la dose, certaines peuvent étre
toxiques. (Kothe., 2007).

Les plantes médicinales ont été utilisées depuis ’antiquité pour leurs propriétés particulieres
bénéfiques pour la santé humaine notamment comme traitements pour différentes pathologies, en
raison de leur richesse en principes thérapeutiques. Ces composants actifs pourraient étre associés a
la fabrication de plusieurs médicaments traitant diverses affections. D'aprés I'Organisation mondiale
de la santé (OMS), une grande majorite, soit prés de 80%, des populations s'appuient sur les remedes
traditionnels pour traiter directement certains problemes de santé. Les plantes médicinales sont
souvent percues comme une option de remplacement aux médicaments conventionnels qui peuvent

étre onéreux, difficilement accessibles et parfois contrefaits. (Mokrani et al.,2022).

1.6.2. Mode de préparation

Selon l'effet thérapeutique désiré, la méthode traditionnelle a élaboré des techniques de traitement des

plantes qui favorisent la conservation uniqguement des molécules bénéfiques, pour une application

externe ou interne ; différentes préparations de plantes existent, en fonction de l'application souhaitée.
a. Infusion

C'est la préparation la plus célebre. Cette méthode est bien adaptée aux feuilles, fleurs, sommités

fleuries et plantes riches en huiles essentielles. Elle implique de verser de I'eau bouillante sur la

substance préalablement brisée, puis de recouvrir le contenant et de laisser infuser pendant cing a dix

minutes (5-10 mn). On appelle ce résultat « infusé » (Terniche et Tahanout., 2018).

Figure 2: plante preparée par le
mode d’infusion (Nogaret., 2003).
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b. Macération
La macération est une technique qui implique I'immersion de plantes dans un liquide (eau, alcool,
vin, etc.) pour une période allant de 30 minutes & 48 heures. (Chabrier., 2010). Cette méthode est

particuliérement appropriée pour les plantes abondantes en huiles essentielles. (Benhamza., 2008).

c. Décoction
Cela implique de faire bouillir les plantes. En général, la durée d'ébullition se situe entre 10 et 30
minutes. (Létarde et al.,2015). Cette méethode est adaptée aux parties des végétaux qui sont dures ou
tres dures (comme le bois, les racines, I'écorce, les tiges, le rhizome, les graines ou les baies) et qui
libérent leurs principes actifs avec difficulté lors d'une infusion. (Nogaret., 2011 ; Hamoussa et al.,
2022).

d. Hydrodistillation
On obtient les huiles essentielles en distillant une plante dans de I'eau ou grace a une formation a la
vapeur d'eau. Elles renferment une concentration de principe actif trés supérieure a celle de la plante
fraiche, cependant, elles ne contiennent pas l'intégralité de la plante. Les hydrolats sont des produits
dérivés de la distillation d'une plante dans de I'eau lors de I'extraction d'huile essentielle. (Létarde et
al.,2015)

e. Cataplasme
Les cataplasmes sont des concoctions mises sur la peau afin d'apaiser les douleurs musculaires, de
diminuer les entorses et fractures et d'aider a I'évacuation du pus présent dans les plaies infectées. On
les obtient en faisant chauffer la plante pendant 2 minutes, la presser pour en extraire le liquide et on

I’applique chaude sur la partie atteinte (Iserin., 2001).

1.6.3. Les principes actifs des plantes

Ce sont des molécules dérivées d'une plante qui possedent un intérét thérapeutique curatif ou préventif

pour I'nomme ou I'animal. (Limonier., 2018).

On peut diviser le métabolisme des plantes en deux catégories : les voies primaires, qui sont présentes
dans toutes les cellules et gérent la production et I'accumulation d'énergie ainsi que les biomolécules
essentielles communes a tous les organismes vivants ; et les voies secondaires, chargées de générer
un large éventail de composes ayant des fonctions spécifiques comme la défense. Les principales
voies primaires impliquent le métabolisme des glucides, des lipides, des protéines et des acides
nucléiques. Cependant, les métabolites secondaires tels que les terpénes, alcaloides, composés
phénoliques et substances similaires sont générés par les voies des acides shikimique, malonique et

mévaloniqgue, en plus de la voie du phosphate de méthylérythritol (Rosa et al., 2019).
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I1. Les polyphénols
I1.1. Définition

Les polyphenols sont largement présents dans le monde végétal et par conséquent, dans notre régime
alimentaire. On les consomme en tant que fruits ou légumes, leur composition contient un ou plusieurs
groupes phénoliques. (Haleng, 2007). Actuellement, des milliers de molécules ont été isolées et
identifiées, ce qui fait d'elles un groupe chimique significatif. Elles jouent un réle dans quelques
aspects de la physiologie vegétale (lignification, contrble de la croissance, interactions moléculaires
avec certains microorganismes symbiotiques ou parasitaires...). Ils possédent aussi des propriétés
antibactériennes, antivirales et antiseptiques, offrant ainsi une protection au corps humain contre les
dommages causes par l'oxydation. Des études récentes ont démontré que certains médicaments
possédent des concentrations élevées en polyphénols, une capacité remarquable dattraper les
radicaux libres et une activité antimicrobienne significative. (Macheix et al., 2005 ; Falleh et al.,
2013)

Les composes phénoliques présentent une grande diversité structurelle, allant de molécules simples a
noyau aromatique jusqu’a des structures complexes de haut poids moléculaire, comme les tanins.
Leur classification repose principalement sur le nombre et la disposition des atomes de carbone
constituant leur squelette, ainsi que sur la nature de la chaine aliphatique attachée au noyau
benzénique. Cette organisation permet de regrouper les composés phénoliques en différentes familles
selon la complexité de leur structure et leurs propriétés chimiques.( Chira et al., 2008)

Les composeés phénoliques ont la capacité de se lier a des oses ou a des acides organiques : ainsi, on
les observe fréquemment sous ces configurations. On peut classer les composés phénoliques en deux

principales catégories : les flavonoides et les non-flavonoides.(Jean et al., 2005)

Figure 3: structure polyphénols (Colline
et Crouzet, 2011).
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I1.2. Classification

Les polyphenols peuvent étre catégorises en divers groupes selon le nombre de cycles phénoliques et
les composants structuraux reliant ces anneaux entre eux. On identifie donc les acides phénoliques,

les flavonoides et les tanins.

Polyphénols

l L

Acides Les Les tanins
phénoliques flavonoides

v l v \ \

[ Acides hydroxy } Acides hydroxy Tanins Tanins

benzoiques Cinnamiques Hydrolysables condensés

Figure 4: Classification simplifiée de polyphénols (Kumar et al., 2019)

I1.2.1. Acides phénoliques

Les acides phénoliques, aussi appelés acides-phénols. On distingue généralement deux classes
majeures d'acides phénoliques : les dérivés de I'acide benzoique qui ont une formule de base de type
(C6-C1) et les dérivés de I'acide cinnamique (C6-C3) (Matou, 2019).

Les dérivés de I'acide benzoique et de I'acide cinnamique sont (Kozarski et al., 2015) :

e Les acides hydroxybenzoiques: tell que acide gallique, acide salicylique, acide vanillique et

I’acide protocatéchique.

e Les acides hydroxycinnamiques : comme acide coumarique, acide cinnamique, acide

caféique, acide ferulique.

10

@ CamScanner



11.2.2. Les flavonoides

Les flavonoides sont des composés naturels appartenant a la catégorie des substances phénoliques et

se trouvent dans différentes parties de la plante, y compris les fruits, les Iégumes, les céréales, I'écorce,

les racines, les tiges et les fleurs. (Panche et al., 2016). Tous les flavonoides partagent une structure

fondamentale de quinze atomes de carbone, composée de deux unités aromatiques ; deux cycles en

C6 (A et B) connectés par un hétérocycle en C3. (Collin et Crouzet, 2011).

Figure 5: Structure de base des
flavonoides (Collin et Crouzet, 2011).

Tableau 1: Groupes de flavonoides (Abotaleb et al., 2019).

Groupe de flavonoide Structure
Flavanols
Flavonols so o O
e ) -
Flavanones w0 l ° O
Rl
OH
Flavones ‘
HO O
Cl l
on o
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Soflavones ‘ I

Anthocyanidins Ho 5
e =

11.2.3. Les tanins

Faisant partie des composés phénoliques, les tanins se caractérisent par leurs spécificités chimiques
et biologiques. On les trouve couramment dans différentes parties des plantes et ils jouent un réle
crucial dans la défense de la plante contre les prédateurs, y compris en tant que pesticides naturels.
En outre, ils peuvent favoriser la croissance et le développement des plantes. (Mousavi et al., 2019).

IIs se divisent en deux groupes :

a. Tanins hydrolysables : On les appelle tanins hydrolysables du fait de leur susceptibilité a
I'nydrolyse chimique ou enzymatique. Ces substances proviennent de I'estérification de I'acide
gallique avec un glucide, souvent le glucose, entrainant la création de tanins galliques.
(Zeghad, 2018).

b. Tanins condensés : On appelle aussi les tanins condensés des proanthocyanidines ou des
tanins catéchiques. Il s'agit de polyphénols issus de la polymérisation d'unités monomeriques
de flavan-3-ol . (Manolaraki, 2011 ; Theophile, 2017).

o ) @

Figure 6: Structures chimiques des tanins : tanins hydrolysables
(a)et tanins condensés (b) (Bayart, 2019).
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I1.3. Localisation dans la plante

On retrouve des composés phénoliques dans toutes les parties des plantes supérieures (racines, tiges,
feuilles, fleurs, pollens, fruits, graines et bois) et ils jouent un réle dans divers processus
physiologiques tels que la croissance cellulaire, la rhizogenése, la germination des graines ou encore

la maturation des fruits. (Biozot et Charpentier, 2006).

Au niveau cellulaire, on observe une répartition majeure des composés phénoliques dans deux zones
. les vacuoles et la paroi. Dans les vacuoles, les polyphénols sont liés a des sucres ou des acides
organiques (Winkel, 2004 ; Macheix et al., 2005). Sur le plan tissulaire, lI'emplacement des
polyphénols est associé a leur fonction au sein de la plante et peut étre extrémement spécifique
(Tomas et Espin, 2001 ; Cheynier et Sarni, 2006). La biosynthese des polyphénols est observable

dans divers organes (Brzozowska et Hanower, 1976) :
= Lesracines produisent des coumarines et des flavonones.
= Les anthocyanes sont produits par les entre-nceuds et les boutons floraux.
= Les acides phénoligues sont formés par les tissus de tubercules.

On observe leur présence de maniére quasi uniforme dans les tiges, les feuilles, les racines et les

graines de la plante. (Brzozowska et Hanower, 1976).

I1.4. Méthode d’extraction des polyphénols
Le processus d'extraction des composés phénoliques a partir des plantes est une opération de
récupération qui dépend de variables comme la température, le temps, I'exposition a I'oxygene et a la

lumiere, le pH, ainsi que la nature du solvant utilisé. (Charis., 2018).

I1.4.1. Extraction par solvant

La méthode implique une extraction directe de la matiére végetale fraiche ou lyophilisée en utilisant
un solvant adapté, a travers l'utilisation d'un extracteur ou d'un homogénéisateur pendant une durée
déterminée, et cette extraction repose sur plusieurs techniques comme la décoction, l'infusion, la

macération, I'extracteur de Soxhlet. (Charis, 2018)

I1.4.2. Extraction par ultrasons

La technique d'extraction des composés bioactifs par ultrasons, considérée comme simple, efficace et
peu onéreuse, présente une grande reproductibilité en un temps réduit. Bien plus rapide qu'une
extraction de base par solvant. Elle se met en place aisément et consomme peu de solvant et d'énergie.
Effectivement, le matériau est plongé dans I'eau ou dans le solvant tout en étant simultanément exposé

aux effets des ultrasons. Elle est reconnue pour son utilité potentielle dans I'obtention d'huiles
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essentielles (comme le carvone, les gingerols, I'huile d'amande...), de protéines (comme le soja), de
polyphénols, d'anthocyanines, de saponines, de polysaccharides ainsi que la pasteurisation et la
fabrication de produits laitiers (Azmir et al., 2013).

I1.4.3. Extraction assistée par micro-ondes

L'emploi du micro-ondes dans I'extraction de produits naturels a débuté a la fin des années 1980 et,
grace aux avancées technologiques, cette technique est devenue I'une des méthodes d'extraction les

plus prisées et les plus lucratives existantes (Kashif et al., 2017).

L'extraction assistée par micro-ondes fournit une transmission rapide d'énergie a un volume combiné
de solvant et de matiére végétale solide, suivie d'un chauffage ultérieur du solvant et de la matrice
solide, de facon efficace et uniforme. Comme I'eau présente dans la matrice végétale capte I'énergie
des micro-ondes, la surchauffe interne provoque une perturbation cellulaire qui favorise la désorption

des produits chimiques de la matrice (Wang et Weller, 2006).

I1.5. Propriétés biologiques de polyphénol

Les polyphénols, en particulier les flavonoides, posseédent la capacité d'interagir avec des enzymes ou
des récepteurs cellulaires pour réguler leurs activites grace a leur propriété antioxydante. Cette
interaction joue un réle crucial dans la protection contre diverses maladies telles que les tumeurs, les

allergies, les inflammations et les infections. (Fleuriet et al., 2005)

Ces remedes naturels, du fait de leurs effets protecteurs, ont été employés comme thérapies pour des
maladies telles que la maladie d'Alzheimer, les pathologies hépatiques et les désordres gastro-
intestinaux. De plus, des recherches ont attesté de leur importance dans les réactions immunitaires et

I'action antibactérienne, antivirale et antifongique. (Ghnimi, 2015).

Anti
infection

Anti
inflamatoire

Cardio-

protecteur

Polyphénols

Anti
asthmatique

Anti
diabétique

Protection
célébrovaseulaire

Figure 7: Le r6le des polyphénols sur la santé humaine. (Ganesan et
al., 2017).
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II1. L'inflammation
II1.1. Définition

La réaction inflammatoire est un mécanisme physiologique de protection de I'organisme face a une
agression qui entraine une détérioration des tissus. Son réle est de guider les molécules circulantes et
les cellules du systéeme immunitaire vers la zone de la Iésion tissulaire, dans le but d'extraire ou d'isoler
I'agent perturbateur du reste du corps et de favoriser une réparation des tissus aussi rapide que possible
(Winyard et al., 2013). L'inflammation est généralement un processus favorable. Elle peut parfois
étre nuisible en raison de l'agressivité de l'agent infectieux, de sa persistance, du lieu de
I'inflammation, a cause d'une anomalie dans la régulation du processus inflammatoire, ou encore en
raison d'une anomalie quantitative ou qualitative des cellules impliquées dans l'inflammation
(Medzhitov., 2008 ; Mittal et al., 2014).

IIL.2. Les Types de ’'inflammation

L'inflammation est divisée en deux types selon la durée et la rapidité du processus inflammatoire, a
savoir l'inflammation aigué, physiologique et de courte durée. Toutefois, une inflammation aigué non
maitrisée peut se transformer en chronique, ce qui pourrait provoquer diverses maladies

inflammatoires chroniques (Mansour., 2015).

II1.2.1. Inflammation aigué

Les inflammations aigués peuvent étre traitées spontanément ou avec un soin, toutefois, elles peuvent
avoir des répercussions si la dégradation des tissus est sévere. (Copath. ,2012).

L’inflammation aigué se divise en trois étapes distinctes (Mansour., 2015)

I11. 2.1.1. Phase vasculaire (initiation)

Trois phénomeénes sont présents dans cette phase :

a. La congestion active : Il s'agit d'une dilatation des vaisseaux artériolaires puis capillaires
dans la région affectée. A une échelle locale, cela provoque une élévation de la circulation sanguine
et un ralentissement de I'écoulement du sang. La congestion est rapidement déclenchée par un
mécanisme nerveux (nerfs vasomoteurs) et l'intervention de médiateurs chimiques (Patrice, 2014).

b. L’eedéme inflammatoire : découle d'une hausse de la pression hydrostatique causée par la
dilatation des vaisseaux, mais principalement d'un accroissement de la perméabilité de la paroi des
petits vaisseaux sous l'influence de médiateurs chimiques tels que I'histamine.

(Rousselet et al., 2005)

c. Diapédese des leucocytes
Il s'agit du déplacement des leucocytes hors de la microcirculation et de leur rassemblement dans la
zone lésée (Rousselet et al., 2005). Elle implique I'activation de molécules d'adhésion présentes sur
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les cellules endothéliales et la surface des leucocytes. Les leucocytes traversent la paroi des vaisseaux

pour se rendre sur le site de lI'inflammation (Nadji et Wabont, 2019).

I11.2.1.2. Phase cellulaire

Les premiers phénomenes vasculo-exsudatifs facilitent l'infiltration des leucocytes dans le site de
I'inflammation, les polynucléaires étant les premiers a étre recrutés (géneralement dans les 6 heures).
Par la suite, ils seront progressivement remplacés par les monocytes et macrophages dont le réle est
de fournir une détersion grace a leur capacité de phagocytose. Ces derniers collaborent avec les
lymphocytes et plasmocytes qui contribuent a la réponse immunitaire spécifique a I'antigene
(Nathan, 2002). (Figure 9)

L'arrivée de ces cellules entraine leur marginalisation initiale sur le lieu de I'agression en environ 30
minutes. C'est a ce moment-la qu'on pourra observer la présence de polynucléaires neutrophiles, qui
se déposent le long des cellules endothéliales du lieu en question (Wagner et Roth, 2000). Les
leucocytes produisent des pseudopodes qui se glissent entre les jonctions intercellulaires des cellules
endothéliales et traversent la membrane basale grace a une dépolymérisation temporaire induite par
des enzymes (Rankin, 2004). Ces cellules passeront donc a travers la paroi en réponse a plusieurs
agents attractifs tels que I'lL8, C5a et Leucotriene B4 (LTB4), dans le but d'absorber les éléments
endommages (Charles et al., 2010).
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Figure 8: Processus de migration des neutrophiles a travers les
vaisseaux sanguins lors de la réponse inflammatoire (Mury, 2018)

I11.2.1.3. Phase de réparation (résolution)

Elle est caractérisée par le rétablissement de I’homéostasie aprés une agression mais, il est primordial
d'interrompre d'abord la réaction immunitaire puis la restauration des tissus endommagés. Plusieurs

médiateurs, tels que les cytokines anti-inflammatoires et I'apoptose des cellules inflammatoires,
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jouent un réle dans la cessation de I'inflammation. (Eming et al., 2007). Cependant, la réparation des
tissus fait intervenir les macrophages, les fibroblastes et les cellules endothéliales en remodelant les
éléments de leur stroma (collagene de type | et 111) ou de leur lame basale (collagéne de type IV et V,
laminine), mais si Iatteinte est plus sérieuse et entraine une destruction du tissu atteint, d’autres
cellules vont intervenir pour réparer le nouveau tissu (Eming et al., 2007). Par conséquent, les
fibrocytes et les fibroblastes, qui ont la capacité de synthétiser des protéines matricielles
intercellulaires telles que le collagene, la fibronectine et la laminine, participent principalement a
I'angiogenése pour faciliter la régénération des tissus. Ainsi, le processus de I'angiogenéese est mis en

pause, permettant a la réaction inflammatoire de se résorber (Weill et al., 2003).

I11.2.2. L'inflammation chronique

L'inflammation chronique est le résultat d'une défaillance de l'inflammation aigué. La continuité de
I'inflammation entraine des séquelles anatomiques et fonctionnelles qui caractérisent la séveérité des
maladies inflammatoires chroniques. Le processus de la chronicité n'est pas constamment saisi. Ceci
pourrait étre lié a la persistance de I'agent infectieux. Cependant, il se peut que cette inflammation

persiste méme sans la présence d'aucun agent pathogene (Hajjaj, 2016)

II1.3. Les Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires constituent un ensemble de médicaments qui luttent contre I'inflammation
(rougeur, douleur, chaleur). lls interviennent en inhibant la libération ou I'effet de certains médiateurs
chimiques impliqués dans l'inflammation. Les médicaments anti-inflammatoires servent a
interrompre ou ralentir le processus inflammatoire, a réduire ou atténuer les symptdémes cliniques,
et parfois méme a guérir les Iésions. Cependant, ils ne s'attaquent pas a la cause sous-jacente.
(Yakoubi, 2022)

On distingue deux grands groupes des anti-inflammatoires :
I11.3.1. Les anti-inflammatoires synthétiques
a. Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les medicaments anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) forment une large catégorie de traitements
issus du cortisol, le principal glucocorticoide (Faure, 2009).

Produits par les glandes surrénales, ils constituent la thérapie la plus efficace employée pour les
affections inflammatoires chroniques comme l'asthme, Iarthrite rhumatoide, les troubles
inflammatoires de Il'intestin et les maladies auto-immunes. Leur mécanisme d’action est le méme que

celui des glucocorticoides endogénes (Kessel et al., 2019)

17

@ CamScanner



IIs se fixent au récepteur des glucocorticoides présents dans le cytoplasme, ce qui provoque sa
dimérisation et son déplacement vers le noyau ou il se connecte a I'élément de réponse des génes
cibles. Cela entraine une augmentation de la transcription des génes codant pour des protéines anti-
inflammatoires, telles que la lipocortine-1 (également appelée annexine Al) et l'interleukine-10 (IL-

10). Ces protéines exercent plusieurs effets inhibiteurs sur la cascade inflammatoire :

e La lipocortine-1 inhibe I'enzyme phospholipase A2, ce qui réduit la libération d'acide
arachidonique a partir des phospholipides membranaires. Cela entraine une diminution de la
production de médiateurs inflammatoires dérivés de l'acide arachidonique, notamment les

prostaglandines et les leucotriénes.

o Par ailleurs, l'interleukine-10 et d'autres facteurs anti-inflammatoires contribuent a inhiber
I'expression de génes codant pour des protéines pro-inflammatoires, telles que certaines
cytokines (ex. TNF-a, IL-1B, IL-6) et des molécules dadhésion cellulaire (par exemple
ICAM-1, VCAM-1), qui jouent un rdle dans le recrutement et l'activation des cellules

immunitaires. (Barnes, 1998 ; Heymonet, 2013)
b. Les anti-inflammatoire non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des medicaments aux propriétés anti inflammatoires,
antipyrétiques et analgésiques (Shaikh et al., 2015).

L'action des AINS se base principalement sur l'inhibition compétitive, réversible ou pas, de la
cyclooxygénase. Cette propriété partagée par tous les AINS entraine une réduction de la production
de prostaglandines, particulierement la PGE2 et la PGI qui sont des médiateurs essentiels de
linflammation. Cette activité contribue grandement a expliquer les caractéristiques
pharmacologiques et thérapeutiques des AINS, ainsi qu'une partie de leurs effets indésirables en
raison de leur rble omniprésent et des fonctions physiologiques des prostaglandines de la

cyclooxygénase. (Nicolas et al., 2001)

De plus, en cas de pathologie, la production excessive de prostaglandines contribue a I'inflammation
(vasodilatation, accroissement de la perméabilité capillaire) et a la douleur (sensibilisation des
nocicepteurs), tandis que sa production normale favorise I'noméostasie tissulaire. L'inhibition de la
production de prostaglandines par les AINS est donc associée a des effets a la fois bénéfiques et
nuisibles. (Blain et al., 2000).
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111.3.2. Les anti-inflammatoires naturels

Ces molécules présentent un intérét grandissant car elles offrent des avantages par rapport aux anti-

inflammatoires classiques, avec moins d’effets secondaires (Diallo, 2019).

Les plantes possedent des propriétés anti-inflammatoires grace a leurs métabolites secondaires dotés
de diverses activités biologiques, notamment les polyphénols et flavonoides, les stérols, les
alcaloides, les saponines, les coumarines et terpénes. Ces composés bioactifs végétaux peuvent
intervenir a divers stades de la réaction inflammatoire, en freinant le métabolisme de I'acide
arachidonique, les processus de transduction du signal liés a lI'activation des cellules inflammatoires,

la production des cytokines pro-inflammatoires, entre autres... (Kumar et al., 2013).

IV. Présentation de la plante étudiée
IV .1. Description botanique

Rubus ulmifolius Schott. est une espéce vegétale de la famille des Rosaceae , Globalement, il
s'agit d'une plante fortement variable, trés courbée et robuste, capable de former des buissons de
ronces denses et étendus. Turion nettement anguleux, assez épais, rouge-violet bleuté, recouvert de
maniere dense par des poils en forme d'étoiles. Les feuilles présentent une face inférieure de couleur
blanche et une face supérieure verte, composées de 5 folioles qui peuvent parfois étre réduites a 4 ou

3) disposees en forme de doigts ou en forme de pédale (Ferrez et Royer, 2015).

Les fleurs ont généralement une couleur rose souvent intense et presentent des teintes rougeatres,
surtout a la base. Les aiguillons de l'inflorescence sont nombreux, répartis aux angles du turion,
parfois manquants ou trés dispersés ; ils sont robustes et incurvés en forme de crochet (Ferrez et
Bornand, 2019)

Les fruits se distinguent par leur petite taille, leur allure séduisante noire et leur goGt plaisant,

legerement acidulé (Bellido et al., 2019)

Figure 9: Tiges, fleurs, feuilles et fruits de Rubus ulmifolius s (Photo originale., 2025)
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IV.2. Répartition géographique

Cette espéce Rubus ulmifolius s. est répandue dans le bassin méditerranéen, en Europe, en Asie et en
Afrique du Nord (Fernandes., 2017).

IV.3. Nomenclature

Rubus ulmifolius est une plante qui pousse dans plusieurs régions d’Algérie. Il porte des noms varies
selon les régions, en raison des différences linguistiques et culturelles. On le trouve souvent dans les
zones montagneuses et humides (Davis, 1972).

v Nom vernaculaire algérien : Alaieg (Ounaissia et al., 2019).

v" Nom vernaculaire francais : La ronce de mdre sauvage ou de mre a feuilles d’orme (Lazli

et al., 2019).
v" Nom amazigh : Tassenante (Ait youcef, 2006)
v" Nom anglais : EIm-leaved Blackberry (Anonyme, 2002)

IV.4. Classification botanique de Rubus ulmifolius s.

Rubus ulmifolius Schott appartient a la Famille des Rosacées (Silva et al., 2021), sa classification

botanique est comme indiquée dans le tableau suivant :

Tableau 2: Classification botanique de Rubus ulmifolius (Silva, et al., 2021)

Régne Planta

Sous regne Tracheobionta
Embranchement Spermatophyta

Sous embranchement Angiospermatophyta
Classe Magnoliopsida, dicotylédon
Sous classe Lédones

Ordre Rosidae

Famille Rosaceae

Genre Rubus

Espéce Rubus ulmifolius Schott

IV.5. Composition De Rubus ulmifolius

Cette plante renferme des flavonoides et des acides phénoliques. Ce dernier est principalement
composé de l'acide caféique, de I'acide férulique, du laquercétine-3-O- glucuronide, du kaempférol-
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3-O-B-D-glucuronide, de l'acide gallique et du tiliroside (Panizzi et al., 2002), ainsi que de l'acide
ellagique (Martini et al., 2009). De plus, elle renferme des acides organiques, des tanins et des huiles
essentielles (Wada et al., 2002) et elle joue un réle crucial dans I'apport des éléments indispensables

a une nutrition saine (Schulz et al., 2019).

Elle propose une vaste sélection de substances comme : les fibres alimentaires, les minéraux tels que
le potassium, le sodium, le calcium, le magnésium et le manganese, les vitamines, notamment l'acide
ascorbique, communément appelé « vit C », Vitamine K, acide folique et vitamine B (Pandey et al.,
2013 ; Silvaet al., 2019).

IV.6. Utilisation thérapeutique

Dans la médecine traditionnelle, le Rubus ulmifolius Schottt est employé pour soigner divers
troubles de la santé, entre autres les infections urinaires, les maux de gorge, les douleurs au ventre
et la diarrhée. On utilise aussi les vertus anti-inflammatoires et antioxydants de la plante pour
soigner des affections chroniques inflammatoires comme l'arthrite et le psoriasis. Des recherches
initiales ont aussi démontré que Rubus ulmifolius S. pourrait étre utile dans la prise en charge du
diabete de type 2 et de I'nyperlipidémie (Medini et al., 2020).
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Matériel et méthodes
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I. Matériel
I.1. Matériel vegétal
I.1.1. Criteres de choix de la plante

A la suite de recherches approfondies sur ses propriétés thérapeutiques et aprés consultation d’experts
en phytothérapie concernant ses usages, cette plante Rubus ulmifolius.s a retenu notre attention. Elle
est couramment utilisée dans la région de Skikda pour ses vertus curatives, notamment en matiére de
cicatrisation. Ainsi, les criteres retenus dans notre étude reposent sur plusieurs aspects, notamment :
son utilisation en médecine traditionnelle pour le traitement des troubles digestifs, des infections

urinaires, de certaines affections cutanées, et surtout ses propriétés anti-inflammatoires avérées.

1.1.2. Récolte et préparation de la plante

La plante objet de notre étude Rubus ulmifolius a été récolté le 09 février 2025 dans la région de Ain
bouziene (Skikda). Elle a été identifiée par Dr. Hamel Tarek, professeur au département de Biologie,

université de Badji Mokhtar Annaba.
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Figure 10: Carte géographique montrant la région de Ain bouziene

Les feuilles de Rubus ulmifolius s sont purifiées et déshydratées a I'abri des rayons lumineux et de
I'humidité, a une température ambiante, dans un endroit bien ventilé pendant une 20 de jours. Apres
les avoir séchées, nous les avons minutieusement réduites en poudre a l'aide d'un mixeur électrique.

La poudre est stockée dans des contenants jusqu'a son emploi.

Figure 11: Récolte et preparation de la plante (photos originales, 2025)
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1.2. Matériel animal

L'expérience in vivo est effectuée sur des rats Albinos Wistar méles, dont le poids varie entre 150 g
et 250 g, fournis par I'Institut Pasteur d'Alger. Les animaux passent par une phase d'acclimatation de
15 jours dans des enclos ou ils ont un acces illimité a I'eau et a la nourriture, au sein du département
S.N.V de l'université du 20 ao0t 1955 Skikda, Algérie.

1.3. Solutions de travail

Les solutions de travail employées dans nos études sont :

o Méthanol, Chlorure d'aluminium (AICI3), réactif de Folin

e Solution de carbonate de sodium & 2%

e Solution de lavage péritonéal : Na cl 0.9% stérile.

e Solution aspirine

e Solution de xylene pure.

e Solution turk k, préparée en mélangeant 1 ml de violet de gentiane avec 1ml d'acide acétique.
Le volume est complété a 100 ml avec de I'eau distillée.

e )\-carraghénane (1 %) : préparé dans du NaCl 0.9% stérile.

II. Méthodes

Ci-dessous un résume de la méthode de travail adoptée dans ce mémoire :

[ Récolte +séchage +broyage de la plant rubus ulmifolius.s ]

v
[ Poudre de la plante rubus ulmifolius ]

v

l_[ Extraction des polyphénols ]_l

[ Dosage des flavonoides ] [ Dosage des polyphénols ]

[ |
2

Evaluation de Pactivité anti- inflammatoire par troi test ]7

A 4

Test de I'(Edéme de l'oreille Test de loedéme de la patte Induction de la péritonite chez les

2 : Lo ) rats par la A-carraghénane
provoqué par le xyléne induite par la A- carraghénane. P g

Figure 12: schéma générale du protocole d’étude expérimentale
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I1.1. Extraction des composés phénoliques
I1.1.1. Principe

Le processus d'extraction des polyphénols totaux s'appuie sur I'emploi de solvants organiques via la
méthode de « macération ». Pour obtenir une solution riche en composés phénoliques, le méthanol

demeure le solvant d'extraction le plus efficace, en comparaison avec I'eau (Bonnaillie et al., 2012).
I1.1.2. Mode opératoire

L’extraction des polyphénols totaux a partir des feuilles séches de Rubus ulmifolius a été faite par
une macération dans une solution hydro-méthanolique a 80% selon la méthode utilisée par Owen et
Johns (1999).

Une quantité de 20 g de matiere seche finement broyée est macérée dans un volume de 200 ml de
méthanol/eau. Le rapport matériel vegétal / solvant étant de (1/10 g/ml) (Marston et Hotsmann,
2006). Le mélange est conservé a température ambiante sous agitation pendant 72h, avec
renouvellement du solvant chaque 24h pour permettre une meilleure extraction des composés
phénoliques. Apreés filtration a I’aide d’un papier filtre (Watman n°1) et un entonnoir, les filtrats
combinés sont soumis a une évaporation en utilisant évaporateur rotatif a une température de 60°C.
L’extrait obtenu, contenant principalement de 1’eau est transféré dans un cristallisoir et mis dans une
étuve a une température de 45C° pendant une semaine afin d’éliminer le maximum de solvant et de
concentrer I’extrait. Les substances obtenues sous forme visqueuse sont stockées dans des boites de

pétri a +4°C Jusqu’a utilisation ultérieure.

[ Macération de 20g de poudre de la plante dans 200ml de méthanol /eau ]
v

[ Agitation 72h avec renouvellement du solvant et ]

filtration chaque 24h

v
[ Filtrats combinés ]

v
[ Evaporateur rotatif

v

[ Evaporation a 1’étuve (45C)

A 4
[ Extrait brut de la plant rubus ]

ulmifolius s

Figure 13: Les étapes d’extraction des polyphénols
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Figure 14:extraction des polyphénols (photos originales, 2025).

«+ Calcul du rendement :

Le rendement en extrait méthanolique (R) est le rapport entre la masse de 1’extrait et la masse de la

matiére vegetale utilisée. Il est calculé par la formule suivante :
Rdt(%) Pl 100
= (—) *
0) = G3)

P1: poids de I’extrait apres évaporation en g.

P2 : poids de la plante en g

I1.2. Analyse quantitative de I’extrait brut

I1.2.1 Dosage des phénols totaux

11.2.1.1. Principe

Selon la méthode colorimétrique, la teneur phénolique totale est déterminée avec un
spectrophotometre en utilisant le réactif de folin ciocalteu, qui est un acide de couleur jaune, il est
constitué¢ par un mélange de deux acides, d’acide phosphotungstique et 1’acide phosphomolybdique.
Lors de [D'oxydation des polyphénols, le mélange d’acide phosphotungstique et 1’acide
phosphomolybdique est réduit, en un mélange d’oxyde bleu de tungsténe et molybdéne, ce dosage
repose sur la quantification de concentration totale de groupement fonctionnel (groupement
hydroxyle) présent dans 1’extrait végétal. L’absorbance est mesurée a 760nm (Ali rachedi, 2018).
L’intensité de la couleur, donc 1’absorption, est proportionnelle aux taux des composés phénoliques

oxydés et présents dans les extraits végétaux (Boizot et charpentier., 2006)

26
CamScanner



11.2.1.2. Mode opératoire

Le taux de polyphénols des extraits méthanoliques est déterminé par spectrophotométrie selon la
méthode de Folin-Cioclateu (Slinkard et Singleton, 1977).

En premier lieu, 100 pl de solution d’extrait contenant 1mg d’extrait végétal sec sont placés dans une
fiole jaugée. 46 ml eau distillée et 1 ml de réactif de Folin-Ciocalteu sont ajoutés, le mélange est agité
puis incubé a température ambiante pendant 3 minutes, ensuite 3 mINa 2 CO 3 a 2% sont ajoutés au

mélange.

Les polyphénols totaux sont déterminés apres 2h d’incubation a température ambiante par lecture de

I’absorbance a 760nm, le témoin étant 100l méthanol sans extrait.

Une courbe d’étalonnage est réalisée dans les mémes conditions opératoires en utilisant 1’acide

gallique avec des concentrations allant de 1000 pg a 0 pg/ml.

Les teneurs en polyphénols totaux sont exprimes en mg équivalent d’acide gallique par gramme

d’extrait (mg EAG/g extrait). Les tests sont réalisés en triplicata.

I1.2.2. Dosage des Flavonoides

I1.2.2.1. Principe

Le dosage des flavonoides totaux est basé sur un test colorimétrique utilisant le trichlorure
d’aluminium AICl3 avec lequel ils forment des complexes acides stables soit avec le carbonyle (C=0)
en position C-4, soit avec le groupe hydroxyle en C-3 ou C-5 des flavones et des flavonols. Ces
complexes absorbent a 430 nm et la comparaison de 1’absorbance observée a celle obtenue par un
étalon de quercétine de concentration connue permet d’évaluer la teneur totale en flavonoides (Chang
et al., 2002).

11.2.2.2. Mode opératoire

La détermination des flavonoides est effectuée par la méthode du trichlorure d’aluminium (AICI3)
(Bahorun et al., 1996). Dans des tubes a essai, on mélange 1 ml solution méthanolique d’extrait avec
1 ml de solution d’ AICI3 (2%) et 2ml de méthanol. Apres 30 min d’incubation a température ambiante
et a I’abri de la lumiére, la lecture des absorbances est faite a 430 nm contre un blanc préparé en
mélangeant 3ml de méthanol avec 1ml de solution AICIs. La concentration des flavonoides est
calculée a partir de I’équation de régression d’une courbe d’étalonnage de la quercétine réalisée dans
les mémes conditions opératoires en utilisant des concentrations allant de 1000 pg a 0 pg/ml.Les
résultats du dosage sont exprimés en mg équivalent de quercétine par gramme d’extrait (mg EQ/g

extrait). Les tests sont réalises en triplicata.
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I1.3. Etude in vivo de I'activité anti-inflammatoire

Dans cette étude, nous avons examiné I'effet anti-inflammatoire de I'extrait de plante Rubus ulmifolius
en utilisant divers modéles d'inflammation expérimentale chez le rat, notamment I'cedéme de 1'oreille
provoqué par le xyléne, l'oedéme de la patte induite par la A- carraghénane et péritonite induite par la

A-carraghénane.

I1.3.1. Test de ’Edéme de I'oreille provoqué par le xylene
Le xyléne induisant un cedéme de 1'oreille a servi de modele d'inflammation aigué expérimentale chez
le rat selon la méthode décrite par Atta et Alkofahi (1998) a laquelle certaines modifications ont été

introduites pour examiner I'effet anti-inflammatoire de I'extrait Rubus ulmifolius.

Des rats Albinos Wistar males pesant entre 150 et 250 g, sont mis a jeun pendant 18 heures avant
I’expérimentation. L’extrait a tester est administré par voie orale a une dose de 400 mg/kg, une heure
avant I’induction de I’inflammation. Celle-ci est provoquée par ’application de 60 pl de xylene pur

sur les faces interne et externe de 1’oreille droite de chaque rat.

Dans cette étude les rats ont été répartis en 4 groupes :

Groupe Témoin (-) : Les rats regoivent I’injection de NaCl 0.9% stérile et aucun autre traitement.
Groupe Controle (+) : Les rats ont recu 60ul de xyléne et ne sont traité par aucune substance.

Groupe test : Les rats ont recu une administration orale de la solution de Rubus ulmifolius a raison de

400mg/kg une heure avant l'exposition au xylene.

Groupe de réference : Les rats ont recu une administration orale de la solution d’aspirine a raison de

400mg/kg une heure avant I’application du xyléne.

L’¢épaisseur des oreilles droite et gauche des rats a été mesurée a I’aide d’un pied a coulisse
numérique, avant I’application du xyléne (to), puis toutes les heures pendant quatre heures (ti, t2, ts et
t4) apres son administration. Une augmentation de I’épaisseur auriculaire est considérée comme un

indicateur du développement de 1’inflammation.

»

b D

Figure 15: Test de I’(Edéme de 1'oreille induit par le xyléne (Photos originales,
2025).
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I1.3.2. Test de I'oedéme de la patte induite par la A- carraghénane

L’cedéme de la patte induit par la A- carraghénane a été utilisé comme modele d'inflammation
expérimentale aigue chez le rat pour évaluer I'effet anti-inflammatoire d’extrait de Rubus ulmifolius
selon la méthode décrite par (Maity et al., 1998) a laquelle certaines modifications ont été
introduites. Des rats Albinos Wistar males pesant entre 150 a 250g sont maintenus a jeun pendant
18h avant le test. Pour cela, I’extrait a été administré aux rats par voie orale (400 mg/kg) une heure
avant l'induction de l'inflammation par injection de 0.1.ml de solution de A-carraghénane (1%) sur

la patte droite de chaque rat.
Dans cette étude, quatre groupes de 6 rats ont été formés comme suit :
Groupe Témoin (-) : Les rats regoivent I’injection de NaCl 0.9% stérile et aucun autre traitement.

Groupe Témoin (+) : Les rats ont regu I’injection de A-carraghénane et ne sont traités par aucune

substance.

Groupe test : Les rats ont recu 400mg/kg de la solution de Rubus ulmifolius par voie orale, une heure

avant I’injection de A-carraghénane

Groupe Réference : Les rats ont recu (400 mg/kg) de la solution d’aspirine par voie orale, une

heure avant I’injection de A-carraghénane

L’épaisseur des deux pattes (droite et gauche) des rats est mesurée a 1'aide d'un pied a coulisse digital
(figure 17) avant I’injection de A-carraghénane (t0) et toutes les 60 minutes durant 4h (t1, to, t3 et ts)
aprés administration du A-carraghénane. L'augmentation de I'épaisseur étant indicateur de

I'inflammation de la patte

Figure 16: Test I'oedéme de la patte induite par la A- carraghénane (photos
originales, 2025).
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11.3.3. Induction de la péritonite chez les rats par la A-carraghénane

L'efficacité anti-inflammatoire de 1’extrait des feuilles de Rubus ulmifolius examiné est également
mesurée par le test de la péritonite provoquée par la A-carraghénane chez les rats, en suivant la procédure
établie par Prekar et al.,2015, a laquelle quelques ajustements ont été apportés. L'injection de 0.2ml de
solution de A-carraghénane (1%) dans la cavité péritonéale des rats, qu'ils aient recu ou non un
traitement appropri€, entraine une péritonite. Avant le test, rats Albinos Wistar males pesant entre 150et
250g sont mis a jeun pendant une durée de 18 heures. On constitue quatre groupes de six rats chacun

de la maniére suivante :

Groupe témoin (-) : Les rats recoivent une injection intra-péritonéale de solution saline stérile a 0,9

% (NaCl), sans administration de traitement complémentaire.

Groupe témoin (+) : L’inflammation a été induite chez les rats par une injection intra-péritonéale de

A-carraghénane, sans administration d’agent anti-inflammatoire.

Groupe test : Administration par voie orale (gavage) d’une solution d’extrait de Rubus ulmifolius a
400mg/kg une heure avant I’induction de la péritonite par une injection intra-péritonéale de A-

carraghénane.

Groupe de référence : Administration par voie orale de 400 mg/kg de la solution d’aspirine une heure

avant l'induction de la péritonite.

Quatre heures apres 1'administration de la A-carraghénane, les rats sont euthanasiés par asphyxie
au chloroforme, suivie immediatement de I'ouverture de la cavité péritoneale qui sera rincée avec 3 ml
d'une solution saline stérile a 0,9 % (NaCl) (Figurel8). Le liquide de lavage péritonéal est récupéré
a I’aide d’une micropipette, puis coloré avec la solution de Turk. Il est ensuite déposé sur une lame

de Malassez pour effectuer le comptage des neutrophiles.
Le nombre de leucocytes est calculé selon la formule suivante :
Nbr = N = F 1000 = V
Nbr : nombre total de leucocyte.
N : nombre de leucocyte par champs de lecture.

V : volume du liquide aspiré depuis la cavité peritonéale.

F : Facteur de dilution
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Figure 17: test de la péritonite induit par la A-carraghénane (photos originales, 2025).
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Chapitre 111

Résultats et discussion
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II1.1. Extraction des composés phénoliques
La macération de la plante Rubus ulmifolius dans le méthanol permet d'extraire les composes
phénoliques. Apres filtration et obtention du filtrat, celui-ci est évaporé dans une étuve afin d'obtenir

un extrait méthanolique visqueux, marron a odeur prononcée.

Le rendement de I’extrait méthanolique de Rubus ulmifolius a été estimé a 25,9 %, ce qui constitue
un excellent résultat. Ce rendement dépasse nettement ceux rapportés dans des études antérieures,
notamment celle de Benghnima (2020), qui avait obtenu un rendement de 19,05 % pour une
population provenant de la région de Tlemcen, ainsi que celle d’lvona et al. (2016), qui avaient
enregistré un rendement de 10,62 % pour des échantillons issus de la région de Belgrade. Cette
variation de rendement pourrait s’expliquer par des différences dans les conditions de culture, les
méthodes d’extraction appliquées, les caractéristiques génétiques propres a chaque population de
Rubus ulmifolius, ainsi que par les conditions climatiques locales. En effet, des facteurs tels que la
température, ’humidité, la pluviométrie ou 1’ensoleillement peuvent influencer le métabolisme

secondaire des plantes et, par consequent, la quantité de composés extraits (Yang et al., 2018).

Le rendement élevé observé dans notre étude met en évidence le potentiel de cette variété comme
source prometteuse de composés bioactifs, soulignant son intérét pour des applications

pharmacologiques.

25,4

30% 1
25% + 19,05

20% A

11,62%

15% 4
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0% T T 1
Tlemcen Belgrade Ain bouziene

Figure 18: Histogramme des variations des rendement de trois régions
différentes
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I11.2. Analyse quantitative de I’extrait brut
I11.2.1. Dosage des polyphénols totaux

La teneur en polyphénols totaux est déterminée par la méthode de Follin Ciocalteu. L’acide gallique

a été utilisé comme standard. L’absorbance a été lue a une longueur d’onde de 760 nm.

Le contenu en polyphénols totaux est déterminé a partir de 1’équation de la régression linéaire de la
courbe d’étalonnage réalisée avec 1’acide gallique a différentes concentrations (figure 20). Les

résultats sont exprimés en mg équivalent d’acide gallique (EAG) par g d’extrait.

0 Acide gallique
0:6 . y =0,5683x + 0,0496
0,5 R?=0,998

Absorbance a 760 nm
o
w

O T T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Concentration d'acide gallique (mg/ml)

Figure 19: Courbe d’étalonnage de 1’acide gallique

La teneur en polyphénols totaux de I’extrait méthanolique de Rubus ulmifolius a été estimée a 25,4 +
0,018 mg EAG/g, témoignant de la richesse de cet extrait en composés phénoliques. Cette valeur est
significativement plus élevée que celle rapportée par Dall’Aqua et al. (2008) pour la méme espece,
soit 27,6 £ 0,8 mg EAG/g de poids sec. En revanche, elle reste nettement inférieure aux résultats
obtenus par Luis et al. (2011), qui ont rapporté une concentration de 167,6 £ 6,1 mg EAG/g de poids
sec. Aussi, I’étude menée par Ivona et al. (2016) sur les feuilles de Rubus récoltées dans la région de
Belgrade a révelé une teneur de 277,19 + 2,04 EAG mg/g. , tandis que celles issues de la région de

Cer affichaient une concentration encore plus élevée, atteignant 341,14 + 3,01 mg/g

De maniére générale, la teneur en polyphénols d’un extrait végétal peut varier en fonction de plusieurs
facteurs, notamment le type de solvant utilisé, le protocole d’extraction appliqué, les caractéristiques
biologiques comme le génotype, ainsi que les conditions environnementales telles que 1’exposition
aux rayonnements UV, la température, ou encore le stade de développement de la plante (Hayouni
et al., 2007)
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I11.2.2. Dosage des flavonoides

Le dosage des flavonoides a été réalisé selon la méthode de trichlorure d’aluminium (AICI3).

Une couleur jaunatre est formée aprés 1’addition de la solution d’AICI13 a I’extrait, cette coloration
relévera la présence des flavonoides dans 1’extrait analysé. L’absorbance a été lue a une longueur
d’onde de 430 nm. La concentration des flavonoides est calculée a partir de la gamme d’étalonnage
établie avec la quercétine et les résultats sont exprimés en milligramme d’équivalent de quercétine

par un gramme d’extrait (mg EQ/g).( Koné et al.,2017)

quercetine
08 -
0,7 - y =5,7619x + 0,0726
0,6 - R?=0,9938

0,5 4
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 - T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Concentration de quercétine (mg/ml)

Absorbance a 430 nm

Figure 20: Courbe d’étalonnage de la quercétine

La teneur en flavonoides de I’extrait méthanolique de Rubus ulmifolius a été estimee a 3,4 = 0,05 mg
EQ/g d’extrait. Ce résultat est nettement inférieur a ceux rapportés par Ivona et al. (2016), qui ont
évalué la teneur en flavonoides des feuilles de Rubus récoltées dans la région de Belgrade a 36,74 +
0,47 mg EQ/g, et a 30,97 + 0,76 mg EQ/qg. pour celles provenant de la région de Cer. Cette variation
des concentrations peut étre attribuée a la localisation géographique des échantillons, ces différences
environnementales pouvant influencer la composition chimique des plantes, méme au sein de la

méme espece.

I11.3. Etude in vivo de I'activité anti-inflammatoire

L’objectif de cette étude était d’évaluer 1’activité anti-inflammatoire de 1I’extrait hydro-méthanolique
de Rubus ulmifolius Schottt. Pour ce faire, trois mod¢les expérimentaux d’inflammation aigué ont été
utilisés chez le rat : I’cedéme de 1’oreille induit par le xyléne, I’cedéme de la patte provoqué par la A-

carraghénane, ainsi que la péritonite aigué induite par injection intrapéritonéale de A-carraghénane.
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I11.3.1. Effet de ’extrait sur I’cedéme de I’oreille induit par le xyléne

Tous les rats ayant recu une application de xyléne sur I’oreille droite ont présenté des signes cliniques
caractéristiques d’une inflammation aigu€, notamment une rougeur, un gonflement, une ¢lévation
locale de la température et une sensibilité au toucher. Le volume de I’cedéme a été mesuré au niveau
de Doreille droite de chaque animal a ’aide d’un pied a coulisse digital, afin de quantifier

I’inflammation induite par I’application de xyléne.

Dans notre étude, les résultats obtenus montrent une différence significative entre tous les groupes
étudiés

Ainsi, les résultats obtenus pour le groupe contrdle positif montrent que I’épaisseur de 1’oreille avant
I’application de xyléne était de 0,43 £+ 0,03 mm. Une heure apres I’induction de 1’inflammation, une
augmentation significative de I’épaisseur a été observée, atteignant un maximum de 0,63 + 0,03 mm.

Quatre heures aprés 1’application, 1’inflammation avait partiellement régress¢€, avec une épaisseur

mesurée a 0,46 + 0,02 mm (Figure 22)

Chez les rats traités par voie orale avec la solution de 1’extrait de Rubus ulmifolius, I’épaisseur de
I’oreille avant induction de I’inflammation était de 0,41 + 0,01 mm. Une heure apres 1’application de
xyléne, une augmentation modérée a été observée, atteignant 0,51 = 0,02 mm. L’cedéme a ensuite
diminué progressivement, pour retrouver une epaisseur initiale de 0,41 £ 0,01 mm au bout de 4 heures
(Figure 22). Le pourcentage d’inhibition de I’inflammation a ce stade a été estimé a 99 %, traduisant

une efficacité anti-inflammatoire remarquable de I’extrait testé.

En revanche, chez les rats traités par I’aspirine, I’épaisseur de I’oreille avant I’application de xyléne
était de 0,42 + 0,01 mm. Elle atteint un pic inflammatoire apres une heure, avec une valeur de 0,49 +
0,02 mm, avant de revenir a 0,42 £ 0,01 mm au bout de 4 heures (Figure 22). Le pourcentage
d’inhibition observé a ce stade est également estimé a 99 %, indiquant une efficacit¢ comparable a
celle de I’extrait testé.

Ces resultats démontrent que 1’extrait hydro-methanolique de Rubus ulmifolius exerce une activité

anti-inflammatoire trés significative, avec une inhibition comparable a celle de 1’aspirine (p < 0,01).
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Figure 22 : Evolution de 1’épaisseur de I’oreille (en mm) aprés induction de 1’cedéme par le xyléne,
en fonction du temps, chez les rats traités par voie orale avec la solution testée. Les données sont
exprimées en moyenne + SEM (n = 6). Les différences statistiques par rapport au groupe contréle
positif ont été évaluées a I’aide du test de Student : *** si p < 0,001 ; **si p < 0,01 ; *si p <0,05.

» En effet, I’utilisation du xyléne sur l'oreille provoque une accumulation de liquide, entrainant
ainsi la création d'un cedéme caractéristique de l'inflammation aigué. Ce phénomene est causé
par la vasodilatation, l'infiltration des leucocytes polynucléaires dans les tissus, une hausse de
I'IL-1B et la formation de l'cedéme, sans oublier l'intensification de l'activité de la
myélopéroxydase et celle de la PLA2 (Ravelo et al., 2011). La PLA2 provoque I'hydrolyse
des phospholipides présents dans les membranes cellulaires en acides aminés, qui jouent un
réle clé dans la production des PG et LT, constituant ainsi la phase initiale de la réponse

inflammatoire.

Les rats traités par voie orale avec Rubus ulmifolius ont montré une réduction significative de l'cedéme
auriculaire induit par le xylene. Cet effet pourrait étre attribué aux polyphénols présents dans les
feuilles de Rubus ulmifolius. Assurément, les polyphénols sont réputés pour leurs propriétés anti-
inflammatoires (Fiorini et al., 1998 ; Paulina et al., 2024) et pourraient intervenir a divers stades du

processus inflammatoire.

I11.3.2. Effet de I’extrait de Rubus ulmifolius.S sur ’cedéme de la patte induit par la A —

carraghénane :

Tous les rats ayant re¢u une injection de A-carraghénane dans la patte droite ont présenté des signes
caractéristiques d'une inflammation aigué, notamment une rougeur, une irritation, une douleur, une

sensation de brilure, ainsi qu'un gonflement localisé. L’intensité de I’cedéme a été quantifiée en
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mesurant 1’épaisseur de la patte enflammée de chaque animal a 1’aide d’un pied a coulisse digital.

Les résultats de notre étude ont révélé des différences significatives entre les groupes expérimentaux.
Dans le groupe contréle positif, 1’épaisseur de la patte avant ’injection de A-carraghénane était
d’environ 2,5 £ 0,22 mm. Aprés I’injection, I’inflammation a progressivement augmenté pour

atteindre un maximum de 6,70 + 0,63 mm a la fin de I’expérience (Figure 23).

Chez les rats ayant regu par gavage oral I’extrait de Rubus ulmifolius, I’épaisseur de la patte mesurée
avant I’induction de I’inflammation était de 3,12 + 0,06 mm. Deux heures apres ’injection de A-
carraghénane, I’cedéme a atteint son maximum avec une valeur de 4,79 £ 0,17 mm, puis a
progressivement régressé pour atteindre 3,46 + 0,11 mm aprées quatre heures (Figure23). Ce résultat
correspond & un taux d’inhibition de 92 %, traduisant une inhibition marquée de la réponse
inflammatoire.

En revanche, chez les rats traités a ’aspirine, 1’épaisseur initiale de la patte était de 2,70 + 0,21 mm
et a augmenté progressivement pour atteindre 4,80 + 0,64 mm aprés quatre heures. Le pourcentage
d’inhibition observé dans ce groupe a été estimé a 49 % par rapport au groupe contréle positif,
suggérant une activité anti-inflammatoire plus modérée comparée a celle de 1’extrait de Rubus

ulmifolius.

Les résultats confirment donc que I'extrait de Rubus ulmifolius présente une tres forte activité anti-

inflammatoire (p < 0,01) (Figure 23)
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Figure 23 : Evolution de 1’épaisseur de la patte (en mm) aprés induction de I’cedéme par injection
de A-carraghénane & 1 %, en fonction du temps, chez les rats traités par voie orale avec la solution de
Rubus ulmifolius. Les résultats sont exprimés en moyenne + SEM (n = 6). Les différences statistiques
par rapport au groupe controle positif ont été analysées a 1’aide du test t de Student : ***p < 0,001 ;

**p < 0,01 ; *p<0,05.
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» L’injection de A-carrageenan entraine la diffusion de divers médiateurs chimiques qui sont a
l'origine du processus inflammatoire (Skerget et al., 2005). Ce processus s'effectue en deux
phases : la phase initiale (une ou deux heures aprés l'injection) est provoquée par I'effet de
médiateurs chimiques comme I'histamine, la sérotonine et la bradykinine sur la perméabilité des
vaisseaux sanguins (Yousuf et al., 2013). La deuxiéme phase se distingue par la sécrétion de
prostaglandines et d'oxyde nitrique, générés par la cyclo-oxygénase (COX) et I'oxyde nitrique
synthase (iNOS) au sein des tissus. (Aliyu et al., 2015). Ces médiateurs amplifient la perméabilité
des capillaires au lieu de l'inflammation et favorisent le passage de l'exsudat du systéeme
circulatoire vers l'espace interstitiel, entralnant un cedéme localisé qui, par conséquent, génere une

sensation de douleur (Rousselet et al., 2005).

I1 est probable que les composés phénoliques présents dans I’extrait soient a 1’origine de 1’activité
anti-inflammatoire observeée, en raison de leur capacité a inhiber certaines enzymes impliquées dans
les processus inflammatoires, telles que les cyclo-oxygénases (Skerget et al., 2005). Les flavonoides,
en particulier, sont connus pour leur aptitude a inhiber la prostaglandine synthétase, une enzyme clé
dans la biosynthése des médiateurs pro-inflammatoires (Kumar et Kumud, 2010). Ces observations
suggerent que ’extrait de feuilles de Rubus ulmifolius exerce une inhibition marquée des cyclo-
oxygénases, ce qui pourrait expliquer la réduction significative de la production de prostaglandines
(Ouédraogo et al., 2012).

I11.3.3. Effet de I’extrait sur la péritonite induite chez le rat par la A —carraghénane :

Ce test repose sur I’induction d’une péritonite aigué chez le rat par injection de A-carraghénane,
servant de modele expérimental pour I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire de I’extrait hydro-
méthanolique de Rubus ulmifolius Schottt. Le nombre de leucocytes présents dans la cavité

péritonéale est mesuré quatre heures apres 1’induction de la péritonite

Le liquide de lavage péritonéal des rats du groupe contrble positif, ayant recu une injection
intrapéritonéale de A-carraghénane uniquement, présentait une infiltration importante de neutrophiles.
Le nombre de ces cellules a été estimé a environ 291 x 10° neutrophiles dans la cavité péritonéale
(Figure24).

L’administration orale de la solution de I’extrait de Rubus ulmifolius Schottt a entrainé une diminution
marquée du nombre de neutrophiles dans la cavité péritonéale. Ainsi, chez les rats traités, on a observé
environ 32,53 x 10° neutrophiles, correspondant a un taux d’inhibition de I’inflammation de prés de
89 % par rapport au controle positif (Figure 24).

En comparaison, les rats ayant regu de I’aspirine ont présenté environ 44,33 x 10¢ neutrophiles, avec

un taux d’inhibition estimé a 85 % (Figure24).
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Cette comparaison montre que 1’extrait de Rubus ulmifolius exerce une activité anti-inflammatoire
tres significative, avec une différence hautement significative (p < 0,001) par rapport au groupe
contrdle positif. L’effet induit par I’extrait de Rubus ulmifolius s’est révelé plus marqué que celui de

I’anti-inflammatoire de référence
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Figure 24 : Effet de la solution de I’extrait de Rubus ulmifolius schottt sur le nombre de leucocytes
recrutés au niveau de la cavité péritonéale apres I’injection de 0.2ml de la A-carraghénane 1% en IP.
Les rats sont traités par 1 ml de 1’extrait de Rubus ulmifolius schottt  de par voie orale. Les

histogrammes représentent la moyenne (n=6) £ SEM;** : p<0.001 (test de student).

» L’activité anti-inflammatoire observée pourrait étre attribuée a la présence de composés bioactifs
capables d’interférer avec la production ou I’action des médiateurs chimiques impliqués dans la
réponse inflammatoire, notamment au niveau de la cavité péritonéale des rats. En effet, les
polyphénols présents dans 1’extrait pourraient agir comme antagonistes de médiateurs tels que
I’histamine, la sérotonine, la bradykinine, ainsi que sur la biosynthése des prostaglandines (Nour
Yahfoufi, 2018). D'autres recherches ont également indiqué que les flavonoides pourraient
inhiber le déplacement des leucocytes en entravant leur attachement a la paroi vasculaire
(Middleton et al., 1968 ; Manthey et al., 2000), ainsi que I'inhibition de la production de I'lL-1
et du TNF-a, qui sont les principaux stimulateurs de 1'expression des molécules adhésives sur la
paroi vasculaire (Cho et al., 2000). Cela engendre une interruption dans la séquence de la
cascade des médiateurs inflammatoires, diminuant ainsi le recrutement des leucocytes sur le site
de lI'inflammation (Atta, 1998).

A notre connaissance, cette étude constitue la premiére investigation portant sur ’activité anti-
inflammatoire in vivo de I’extrait hydro-méthanolique de Rubus ulmifolius, évaluée a travers trois
modeles expérimentaux : I’cedéme de I’oreille induit par le xyléne, I’cedéme de la patte et la péritonite
induits par la A-carraghénane. Les résultats obtenus révelent que ’extrait exerce un effet anti-

inflammatoire notable, démontré dans I’ensemble des modéles utilisés.
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Conclusion et perspectives

Cette recherche s’inscrit dans le cadre d’un programme de valorisation des plantes médicinales de la
pharmacopée algérienne, avec pour objectif la découverte de nouvelles molécules ou activités
biologiques a partir d’extraits végétaux, susceptibles de constituer des alternatives thérapeutiques
prometteurs.

Dans ce contexte, I’extrait hydro-meéthanolique des feuilles de Rubus ulmifolius a été prépare et
soumis a une série de tests visant a évaluer sa teneur en composés phénoliques totaux, en flavonoides,
ainsi que son activité anti-inflammatoire in vivo. Trois modéles expérimentaux ont été utilisés chez
le rat : I’cedéme de I’oreille induit par le xyléne, I’cedéme de la patte induit par la A-carraghénane et
la péritonite également induite par la A-carraghénane.

Les résultats ont révélé que 1’extrait administré a une dose unique de 400 mg/kg, riche en polyphénols,
exerce une activité anti-inflammatoire marquée, notamment dans le modeéle de péritonite ou une forte
inhibition de la migration leucocytaire a été observée. Une activité modérée a également été notée
dans les modéles d’cedéme de 1’oreille et de la patte.

Les résultats obtenus dans cette étude mettent en évidence le potentiel anti-inflammatoire de 1’extrait
hydro-méthanolique des feuilles de Rubus ulmifolius Schottt, et soutiennent son intérét en tant que
source de composés bioactifs d’origine végétale. Toutefois, cette recherche constitue une premicre

étape, et plusieurs pistes méritent d’étre explorées afin de compléter et approfondir ces données.
Dans cette optique, il serait pertinent de :

« Ftudier les mécanismes d’action impliqués dans I’effet anti-inflammatoire observé, notamment a
travers 1’analyse de I’inhibition d’enzymes clés telles que les cyclo-oxygenases, la lipoxygénase
ou la NO-synthase ;

e Isoler et caractériser les composés actifs responsables de I’activité¢ biologique a 1’aide de
techniques de chromatographie et de spectrométrie de masse ;

« FEtendre ’évaluation biologique de I’extrait en explorant d’autres activités pharmacologiques
potentielles telles que les effets antioxydants, antibactériens, antifongiques ou anticancéreux ;

e Développer des formulations innovantes (nanoparticules, systémes d’encapsulation, etc.) afin
d’améliorer la biodisponibilité, la stabilité et 1’efficacité thérapeutique de ’extrait ou de ses

composeés isolés.

L’ensemble de ces investigations contribuera a mieux comprendre le potentiel pharmacologique de
cette espéce végétale et a envisager son intégration dans le développement de nouvelles stratégies

thérapeutiques a base de produits naturels.
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