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Ré sumeé

Résumé

La présente étude a été désignée pour 1’évaluation d’activité antiarthritique, des extraits
aqueux et hydro alcoolique des graines de Foeniculum vulgare in vitro, ainsi que le screening
phytochimique et le dosage des flavonoides et des flavonols de ces extraits.

L'évaluation du potentiel antiarthritique des extraits se fait par deux méthodes: le test
de BSA et la protection de la dénaturation de 1’albumine d’ceuf. La lecture des résultats les
deux tests a coincidé avec les circonstances sanitaires liées au COVID-19 et la fermeture de
I’établissement universitaire. De ce fait, nous étions contraints de arréter la suite notre
expérimentation.

Mots clés : Foeniculum vulgare, extrait aqueux, extrait hydro alcoolique, activité

antiarthritique.
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Ré sumeé

Abstract

The present study was designed to evaluate the antiarthrtic actvity, of the aqueous and
hydroalcoholic extracts of Foeniculum vulgare and in vitro, seeds thus the phytochemical
screening and the determination of the flavonoids and flavonols of these extracts.

The evaluation of the antiarthritic potential of the extracts by two methods: the BSA test
and protection against denaturation of egg albumin. The reading of the results of the two tests
coincided with the health circumstances related to COVID-19 and the closure of the

university. As a result, we were forced to stop our experiment later.

Key words : Foeniculum vulgare, aqueous extract, hydro alcoholic extract, antiarthrtic
actvity,
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Introduction générale

La polyarthrite rhumatoide est la maladie chronique la plus maladie articulaire
inflammatoire (Aletaha el al., 2010).

Depuis les temps les plus reculés, I'Homme a cherché un moyen d’assouvir sa faim. Il a
trouvé chez les végétaux des aliments nourrissants, mais aussi des remédes a ses maux.
Comme il a appris a différencier les plantes toxiques, Cela par des connaissances transmises
d'abord oralement, puis ont été décrites et il subsiste des traces de I'emploi de ces plantes
comme médicament d’ou elles portent le nom de « plantes médicinales ». (Chabrier, 2010).

Les plantes médicinales demeurent encore une source de soins méedicaux dans les pays
en voie de développement, en absence d’un systéme médical moderne (Tabuti et al., 2003).
Environ 65-80% de la population mondiale a recours a la médicine traditionnelle pour
satisfaire ses besoins en soins de santé primaire, en raison de la pauvreté (Ma et al., 1997).

Le recours a la médecine a base des plantes est profondément ancré dans notre culture,
car I’Algérie est réputée par la richesse de sa flore médicinale qui comprend des centaines
d’espéces végétales. Ainsi qu’elle a un savoir-faire testé de longue date par nos ancétres.
Parallelement, toutes les cultures et les civilisations de 1’Antiquité a nos jours dépendent
enticrement ou partiellement de la phytothérapie en raison de leur efficacité, I’accessibilité, la
disponibilité, faible toxicité et d’acceptabilité (Akharaiyi et Boboye, 2010).

La mise au point de nouveaux traitements est devenue la préoccupation majeure de la
recherche pharmaceutique, elle concerne aussi bien les médicaments chimiques que les
médicaments a base de plantes qui ont les mémes exigences en terme d’innocuité, d’efficacité
et de sécurité. En réalité, avec I’augmentation considérable du nombre de maladies, il est plus
que nécessaire d’avoir de nouveaux traitements plus efficaces et mieux tolérés par
I’organisme, ce qui fait de la phytothérapie I’alternative de choix car les végétaux fournissent
en plus des substances nécessaires a 1’équilibre de 1’organisme, des substances capables de
corriger ses dysfonctionnements avec le minimum d’effets indésirables (Roberto, 1982).
Certaines plantes peuvent constituer une source majeure de médicaments grace a leur richesse
en métabolites secondaires, ces derniers font et restent I'objet de nombreuses recherches in
vitro comme in vivo notamment la recherche de nouveaux constituants naturels tels que les
composés phénoliques, les saponosides, les alcaloides et les huiles essentielles (Guignard J-
L et Henry M, 1985).

v
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En dehors de I'usage thérapeutique, d’autres étiologies peuvent entrainer des
intoxications par des plantes médicinales, telles que la manipulation de ces derniéres par
I’enfant ou leur usage a des fins criminelles et en sorcellerie (Hmamouchi, 1999).

Le but de la présente étude vise a tester I’efficacité des extraits du Foeniculum vulgare.
Sur la polyarthrite rhumatoide par la détermination de I’activité anti arthritique in vitro et le

screening phytochimique des extraits préparés.
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Chapitre I Généralité sur Foeniculum vulgare

1. Généralité

Le fenouil ou Foeniculum vulgare Mill, famille des apiacées (Ombellifres) est une
plante aromatique annuelle, bisannuelle ou pérenne. Il est originaire de Europe du Sud et
région méditerranéenne (Anubhuti et al., 2011; Shahat et al., 2012).

Foeniculum vulgare est bien connu et utilisé depuis I’antiquité pour son gout et ses
propriétés médicales (Badgujar et al., 2014; He et Huang, 2011; Syed et al., 2019), et aussi
comme remede magique et religieux ( Pieroni et Giusti, 2002; Lucotte et al., 2018).

La plante a été étudiée de maniere approfondie pour plusieurs activités médicinales et
thérapeutiques et a été signalé pour ses propriétés carminative, antioxydants, antibactériennes,
antifongiques et anti moustiques (WHO, 2005; Damianova et al., 2004).

2. Description botanique general

Le fenouil (Foeniculum vulgare) appartient a la famille des apiacées, qui est une herbe
aromatique annuelle, bisannuelle ou pérenne, selon la variété. C'est une herbe dure, vivace et
poreuse fleurs jaunes et feuilles de plumes. Cette couleur bleu clair et droite est vert et
augmente avec une tige creuse, jusqu'a une hauteur de 2,5 metres. Les feuilles atteignent 40
cm, ce sont de fines dissections, avec la section ultime du filiforme, environ 0,5 mm de large.
Ses feuilles sont comme I'aneth mais sont minces. Composé terminal de fleurs les ombelles
ont une largeur de 5 a 15 cm; chaque segment d'ceuf contient 20-50 petites fleurs jaunes sur
de petits pédicelles. Le fruit mesure 4-10 mm de long, demi-large ou moins et entouré de des
graines. Les fruits sont aromatiques, stimulants et carminatifs (Shamkant et al., 2014).

Il ya deux variétés de Foeniculum vulgare, I’'un est le fenouil doux (Foeniculum
vulgare var dulce) avec petit gout sucré dans les fruits, I’autre est le fenouil amer (Foeniculum

vulgare var vulgare) avec un gout amer dans les fruits (Weiping et Baokang, 2011).

v
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(d) ()
Figure 1 : Représentation des different parties de Foeniculum vulgare (a) fruit, (b)

feuillet, (d) racine (Badgujar et al., 2014 ). (c) fleurs et (e) graines (photos personnelles).

3. Systématique

Tableau 1 : Classification taxonomique de Foeniculum vulgare (EI-Soud et al.,

2011).
Range taxonomique Nomenclateur
Regne Plantae
Ordre Apiales
Famille Apiaceae (Umbelliferae)
Genre Foeniculum
Especes Vulgare
Nom binomial Foeniculum vulgare Miller
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4. Utilisation de Foeniculum vulgare
4.1. Médecine traditionnelle

a. Feuilles

e La pate des feuilles est utilisee dans le traitement d’ulcére buccal, douleurs

hépatiques et affections rénales.

e Les feuilles des arbres Foeniculum vulgare sont utilisées pour le séchage
Diabéte (Shamkant et al., 2014).

b. Ecorce

e L'ecorce est utilisée pour faire de la fiévre et du tonique.

e L'ecorce darbre est utilisée pour les maladies liées au sang (Rather et al.,
2016).

c. Racine

e La racine est utilisée pour les infections des voies urinaires et les calculs rénaux

et glycosurie.

e La racine est utilisee dans les fievres, les coliques, les douleurs musculaires (
Musharaf et Shahana, 2014).

d. Fleurs

e La pate des fleurs Foeniculum vulgare spasmodique plaintes gastro-intestinales,
ballonnements et flatulences. C'est aussi utilisé pour le catarrhe des voies

respiratoires supérieures (Musharaf et Shahana, 2014).

e. Piéces aériennes

Les parties aériennes sont également utilisées pour traiter 'amélioration de la débit de
lait Brest mére allaitant (Shamkant et al., 2014).

4.2.Utilisation en pharmacologie

Le Foeniculum vulgare présente plusieurs activités pharmacologiques différentes
mentionnées dans la médecine traditionnelle et dans la phytothérapie moderne telle qu'un

antioxydant, anti-inflammatoire, antimicrobien, bronchodilatateur, ostrogénique, diurétique,

-
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galactagogue, hypotenseur, gastro protecteur, hépato protecteur, améliorant la mémoire, et les
activités antimutagénes (Rahimi et Ardekani, 2013).

5. Principaux constituants

5.1. Composition chimique et valeur nutritive du fenouil

Foeniculum vulgare est largement cultivé pour ses fruits comestibles ou graines. Ceux-
ci sont doux et secs; un spécimen entierement mar est un fruit exquis. Le fruit est souvent
séché pour une utilisation ultérieure et ce fruit séché appelé fenouil est un élément majeur du
commerce. Le (tableau 2) énumeére la composition nutritive du fenouil (données de ’'USDA).
Les fenouils sont 1’une des plus hautes sources végétales de potassium, sodium, phosphore et
calcium. Selon les données de 'USDA pour la variété Mission, les fenouils sont les plus
riches en fibres alimentaires vitamines, par rapport aux besoins humains. Ils ont plus petit
quantités de nombreux autres nutriments. Le (tableau 3) résume la composition chimique et

la valeur nutritive des différent parties de fenouil (Barros et al., 2010).
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Tableau 2 : Nutriment trouvés dans le fenouil séché (M. H. H. Roby et al., 2013).
Composition Quantité (pour 100 g)
Proximales
humidité 90.21¢g
Energie 31 keal
Protéines 1.24q
Lipides totaux (lipides) 0.2¢g
Glucides 7.39
Total des fibres alimentaires 3.1g
Sucres 3.93¢
Les minéraux
Calcium, Ca 49 mg
Fer, Fe 0.73 mg
Magnésium, Mg 17 mg
Phosphore, P 50 mg
Potassium, K 414 mg
Sodium, Na 52 mg
Zinc, Zn 0.2 mg
Des vitamines
Vitamin C 12 mg
Thiamine B-1 0.01 mg
Riboflavine B-2 0.032mg
Niacine B-3 0.64 mg
Vitamine B-6 0.047 mg
Folate 27 Uug
Vitamine A 48 ug
Vitamine E 0.58 mg
Vitamine K 62.8 ug
Lipides
Acides gras, saturés totaux 0.09¢g
Acides gras, mono insaturés totaux 0.068 ¢
Acides gras, polyinsaturés totaux 0.169 ¢
Acides Aminés essentiels
Leucine 0.63 g
Isoleucine 0.73 g
Phénylalanine 0.45¢
Tryptophane 0.53¢g
Acide aminé non essentiel
Glycine 0.55¢
Proline 0.53¢g

(3,219%), acide férulique (3,555%), acide 1,5 dicafféoylquinique (4,095%), hespéridine
(0,203%), acide cinnamique (0,131%), acide ros-marinique (14,998%), quercétine (17,097%)
et apigénine (12,558%) (M. H. H. Roby et al., 2013).
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Tableau 3 : Teneur en éléments de différentes parties de Foeniculum vulgare (Barros

et al., 2010).

Contenu de la Feuilles Inflorescences Tiges Pousses
Composition

Humidité 76.36 £ 0.33 71.31+£4.01 77.46 £1.03 73.88 £0.83
Ash 3.43+£0.04 3.23 £ 0.02 1.62 £0.12 2.39 £ 0.02
Fat 0.61 +£0.16 1.28 £0.28 0.45 + 0.07 0.49 £ 0.05
Protéine 1.16 £ 0.03 1.37 £0.05 1.08 £ 0.00 1.33+0.04
Glucides 18.44 + 0.06 22.82 + 3.06 19.39 + 0.65 21.91 £ 0.55
Fructose 0.49 +0.05 1.10£0.04 1.49 £ 0.04 1.51 £ 0.06
Glucose 0.76 £ 0.12 294 +£0.11 3.43+0.20 471 +0.15
Sucrose 0.04 £ 0.00 0.03 £ 0.00 nd 0.35+0.06
Sucre réducteur 0.72 £ 0.04 1.20 £0.19 1.49 £ 0.29 1.14 £0.10
w3 acide gras 43.72 £ 0.36 17.69 £ 0.01 23.04 +1.30 36.96 + 0.51
w6 acid gras 23.25+0.07 38.94 £ 0.23 38.22 £ 0.68 39.99 + 0.68
w6/w3 0.53+0.00 2.20+0.01 1.66 £1.12 1.08 £ 0.03
C6:0 0.02 £0.00 0.41 +0.02 0.19+0.01 0.06 £ 0.00
C8:0 0.08 £ 0.00 0.37 £ 0.01 0.48 +0.03 0.33+0.00
C10:0 0.04 £0.00 0.09 £ 0.00 0.13+0.01 0.06 £ 0.00
C11:0 0.25 +0.02 0.29 £ 0.01 0.04 £ 0.00 0.07 £0.00
C12:0 0.31+£0.02 0.43 £ 0.06 0.11+0.01 0.21 £0.02
C14:0 1.43+0.01 1.68 +0.10 0.49 £ 0.06 0.75+0.03
Cl4:1 0.61 £ 0.04 0.28 £ 0.02 0.37 £0.04 0.17 £0.03
C15:0 0.17 £0.00 0.35+0.03 0.41+£0.04 0.18 £ 0.00
C16:0 20.15 +0.09 23.89 £ 0.07 25.43 £ 0.00 12.78 £ 0.09
C17:0 0.74 £ 0.00 0.58 £ 0.02 0.61+0.04 0.24 £ 0.02
C18:0 1.61 +0.08 2.62 £ 0.04 1.99 + 0.06 1.53 +0.08
C18:1n9c 4.35+0.37 5.05 £ 0.00 4.35 £ 0.52 2.55+0.33
C18:2n6¢ 23.25 +0.07 38.94 +0.23 38.22 +0.68 39.99 + 0.68
C18:3n3 43.55 +0.40 1755+ 0.0 22.86 +1.31 36.84 £ 0.52
C20:0 0.56 £ 0.00 1.78 £+ 0.06 0.84 £0.03 1.06 + 0.09
C20:1c nd 0.26 £ 0.03 0.06 £ 0.00 nd
C20:2c 0.08 £ 0.01 0.31+£0.01 0.14 £0.00 0.38 £ 0.07
C20:3n3 +C21:0 0.16 £ 0.02 0.15+0.01 0.19 £0.00 0.12+0.01
C22:0 0.77 £ 0.04 1.52 +0.04 1.20 £ 0.03 1.12 +0.02
C23:0 0.82£0.13 1.89+0.11 0.68 £ 0.01 0.36 £0.15
C24:0 1.03+0.04 1.58 + 0.02 1.21 +0.02 1.20 £ 0.08
Total SFA 27.99 +0.02 37.47+£0.25 33.81+0.06 19.95+0.12
Total MUFA 4.96 £ 0.40 559 +0.13 4.78 £ 0.57 2.72 £0.36
Total PUFA 67.05 +0.42 56.94 +0.12 61.41 +0.62 77.33+0.24
Energie 83.90+1.4 108.23 + 10.37 85.91 + 3.02 97.37 +2.44

Une composition en nutriments (g/100g), w3 et w6 et teneur en acides gras (en

pourcentage), et valeur énergétique (Kcal/100g) des différents parties du fenouil.

nd : non

détecté. Les valeurs sont exprimées en moyenne + SD, n = 3 expériences dans chaque groupe
(Barros et al., 2010).
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5.2. Composés phénoliques

Les composes phénoliques présents dans Foeniculum vulgare sont considérés comme
associées a la prévention maladies éventuellement induites par le stress oxydatif tels que
maladies cardiovasculaires, le cancer et I'inflammation. Ces composés phénoliques ont regu
une attention énorme chez les nutritionnistes, les scientifiques de 1’alimentation et les
consommateurs a leur réle dans la santé humaine. Le fenouil a été signalé pour contenir des
dérivés de I’acide cinnamique hydroxyle, flavonoide glycosides et aglycones flavonoides
(Parejo et al., 2004).

Le méthanolique extrait de graines de fenouil contient de I’acide rosmarinique,
chlorogénique acides comme principaux composés phénoliques (14,9% et 6,8%) et la
quercétine et ’apigénine comme les flavonoides (17,1% et 12,5%). En outre, le total des
composés phénoliques dans le fenouil I’extrait de méthanol étaient plus élevés que les
composes flavonoides (M. H. H. Roby et al., 2013). Foeniculum vulgare a été rapporté pour
contenir des acides phénoliques comme I’acide 3-O-caffeoylquinique, acide 4-O-
caffeoylquinique, 5-O-caffeoylquinique acide, acide 1,3-O-di-caffeoylquinique, 1,4-O-di-
caffeoylquinique acide, et 1,5-O-di-caffeoylquinique acide (Faudale et al., 2008).

Pour la premiére fois a partir du fenouil sauvage et identifié comme 3,4-
dihydroxyphénethylalchohol-6-O-caffeoyl-f-D-glucopyranoside et 3’,8’-binaringenin,
respectivement. Le teneur totale en phénolique et flavonoide de fenouil de wild (2,4% et1,2%
respectivement) étaient moins par rapport au fenouil cultive (3,1 % et 1,6%, respectivement.)
(Ghanem et al., 2012).

6. Huile essentielle

L’huile volatile de fenouil est un mélange de nombreux constituants différents et les
principaux ingrédients sont : anéthol (40-70%), fenchone (1-20%) et oestragole (2-9%).
(Anubhuti et al., 2011; Cosge et al., 2008; Raghavan, 2006).

En plus de petites quantités de limonene, camphre et alfa - pinene. 1l a été démontré que
les fruits et les feuilles de Foeniculum vulgare contiennent un certain nombre de flavonoides
(querceétine, isoquercétine, kaempférol 3-glucuronide et kaempférol 3-arabinoside), huile
fixe, protéines et acides organique (DerMarderosian et Beutler, 2002; Bisset, 1994). Le
fenouil est utilisé comme laxatif dans le traitement des troubles digestifs légers en raison de sa
effets gastro-intestinaux, a savoir stimulation de la motilité et, a des concentration plus élevés,

un action antispasmodique (Klein et al., 1998).

<



Chapitre I Généralité sur Foeniculum vulgare

L’administration d’émulsion d’huile de graines de fenouil a été s’est révélé supérieur au

placebo dans la réduction de I’intensité de coliques infantiles dans un essai randomisé(5)

(Alexandrovich et al., 2003).

7. Activités biologiques

a. Activité hépatoprotectrice

Huile essentielle de Foeniculum vulgare graines ont révélé un puissant effet
hepatoprotective contre les aigus hépato toxicité produite par le tétrachlorure de carbone chez
les rats. L’administration orale de I’huile essentielle de Foeniculum vulgare diminue niveaux
d’aminotransférase aspartate de sérum (AST), alanine aminotransférase (ALT), phosphatase
alcaline (ALP), et bilirubine par rapport au groupe témoin. Ozbek et coll. suggérent que les
constituants (d-limonéne et B-myrcene) de ’huile essentielle peut avoir joué un réle clé dans
la protection des foie de la toxicité CCl4 (Ozbek et al., 2003).

b. Activité oculo-hypotensive

L’extrait de graines aqueuses de Foeniculum vulgare a démontré une activité oculo-
hypotensive significative 1’utilisation de la charge d’eau et le modéle de glaucome induit par
les stéroides. Cet extrait presentait 17,49, 21,16 et 22,03 % de pression intraoculaire chez les
lapins normo tenseurs a 0,3 %, 0,6 %, concentrations respectives de 1,2 % (w/v). Une
maximum différence moyenne de 31,20 % a été observée entre les véhicules traités et extraits
traités yeux dans la charge d’eau expérimentale mod¢le animal alors qu’un maximum moyen
intraoculaire baisse de pression de 31,29% a été observée dans les stéroides induits modele de
glaucome. Ainsi, I’extrait aqueux de Foeniculum vulgare I’activité oculo-hypotensive, qui
s’est avérée €tre bon que celui de référence standard antiglaucoma médicaments appelés

timolol (Agarwal et al., 2008).

c. Activité expectorante

Les graines de Foeniculum vulgare stimulent la motilité ciliaire de 1’appareil
respiratoire et d’améliorer transport externe de corpuscules étrangers. Cette action suggere
une utilisation pour le fenouil dans le traitement bronchique et broncho-pulmonaire afflictions
et dans des environnements particulierement pollués (W. Muellere-Limmroth et Froehlich,
1980).

]
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L’huile volatile de Foeniculum vulgare stimule la contraction des muscles lisses de la
trachée, une action qui pourrait faciliter ’expectoration du mucus, des bactéries et d’autres

corpuscules étrangers aux voies respiratoires (Reiter et Brandt, 1985).

d. Cytoprotection et activité anti tumorale

Anethole est le principal composant actif des graines de fenouil qui a exposé I’activité
anticancéreuse. Al-Harbi et coll. ont étudié I’anti tumorale activité de 1’anethole contre
Ehrlich ascite carcinome induit dans un modéle tumoral chez les souris albinos suisses.
L’étude a révélé que I’anethole a augmenté le temps de survie, réduit le poids de la tumeur, et
réduit le volume et le poids corporel de ’Ehrlich ascite souris porteuses de tumeurs. Elle a
¢galement produit une effet cytotoxique dans les cellules tumorales d’Ehrlich ascite dans la
patte, réduit les niveaux d’acides nucléiques et de maladie aldéhyde, et augmentation des
concentrations de glutathion (Al-Harbi et al., 1995). Cytoprotection in vitro activité de
I’extrait méthanolique de Foeniculum vulgare a été évalué par rapport aux lymphocytes
sanguins humains normaux par essai de micronucléus et activité anti tumorale contre B16F10
lignée cellulaire de mélanome par essai d’exclusion bleu de Trypan pour la cellule Viabilité.
Culture de lymphocytes traités avec 70% méthanolique extrait de Foeniculum vulgare a
montré un pourcentage trés moins micronucléus, c’est-a-dire 0,006 % par rapport aux
médicaments standard doxorubicine qui a montré 0,018% micronucléus. Sur le d’autre part
70% extrait méthanolique de Foeniculum vulgare a I’activité anti tumorale puissante a la
concentration de 200ug/ml. Les résultats suggeérent que le Foeniculum vulgare pourrait étre
considérée comme une ressource naturelle d’agents antitumors cytoprotecteur aux cellules

normales (Pradhan et al., 2008).

e. Effets anti-age

Rasul et son collegue ont développé une base et une formulation contenant 4 % de
semences concentrées extrait de Foeniculum vulgare. Cette formulation montre des antiaging
notables avec des données expérimentales a I’appui de la peau 'humidité et la perte d’eau
transépidermique (TEWL). La base était insignifiante, tandis que la formulation montrait un
effet sur ’humidité de la peaua et le TEWL. Paramétre de texture 1’énergie a montré une
augmentation significative prouvant que la formulation possede des effets antiassage
potentiels (Rasul et al., 2012 ).

<
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1. Généralité sur la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est I'une des formes d'arthrite les plus répandues (Agence de
la santé publique du Canada, mise a jour 2010). Il s'agit d'une maladie auto-immune, c'est-
a-dire que le systeme immunitaire se dérégle et plutét que de protéger le corps, celui-ci
l'attaque (Société de I'arthrite, 2014). Caractérisée par érosions et dommages au cartilage
(Firestein et al., 2017), et par une inflammation de la membrane synoviale. La synoviale est
un tissu qui tapisse l’intérieur des articulations; C’est la face profonde de la capsule
articulaire (figure 1). Son rdle est de sécréter le liquide articulaire qui lubrifie ’articulation.
En cas de polyarthrite rhumatoide, on observe alors une augmentation du liquide qui
s’accumule dans ’articulation qui gonfle, ce qui occasionne des douleurs. L’hyperplasie de
la membrane synoviale génére un tissu : le pannus synovial. Le pannus synovial s’attaque au
cartilage puis au tissu osseux (Billaud, 2013). Malgré les avancées récentes traitement, la
polyarthrite rhumatoide reste une cause importante de morbidité, invalidité et mortalité

prématurée (Bykerk et al., 2012).

SUJET SAIN POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

/ Inflammation
) o~ de la membrane
synoviale

Capsule

Membrane —  /,
synoviale |

Cavité¢ = — - | (Pannus)
synoviale

Cartilage —/ \ w ————~— Erosion de l'os

Figure 1 : Comparaison d’une articulation chez un sujet sain et chez un sujet atteint de PR
(Billaud, 2013).
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2. Causes de polyarthrite rhumatoide

Bien que les causes de la polyarthrite rhumatoide ne soient pas completement connues,
elle est auto-immune La nature a été largement reconnue (Malmstrom et al., 2017), mais
Plusieurs facteurs semblent impliqués dans le déclenchement de la maladie :

» facteurs dits environnementaux (comme le tabagisme)
» TP’activation des défenses immunitaires suite a une infection (angine ou grippe,
par exemple) ou, rarement, suite a une vaccination ;
> des facteurs hormonaux (les modifications hormonales dues a la grossesse ou a
la ménopause, par exemple).
https://eurekasante.vidal.fr/maladies/appareil-locomoteur/polyarthrite-rhumatoide.
html?pb=causes

3. Symptomes de polyarthrite rhumatoide

Les symptomes de polyarthrite rhumatoide sont :

a. Des douleurs aux articulations atteintes. Sont fortes la nuit de moins en moins le
jour.

b. Le gonflement d’une ou plusieurs articulations. Il touche les petits articulations
généralement les articulations de la main (les doigts), ainsi que le gonflement est
dit sémitique c.a.d. La méme articulation est touchée dans les 2 cotes de corps
avec la chaleur au niveau d’articulation gonflée.

c. La raideur matinale des articulations, qui persiste durant au moins 30 a 60
minutes. Cette raideur s’atténue aprés mobilisation et réchauffement. Cependant,
la raideur peut revenir dans la journée, apres une période d’inactivité prolongée ;

d. La fatigue est trés présente dans cette maladie, souvent dés le début, Elle est liée
au processus auto immun et a I’inflammation. Elle peut étre associée a un
manque d’appétit.

e. lafievre peut étre présente aussi.

Plus la maladie est évolué plus devient difficile de mobiliser les articulations comme sa
peut crier De petites bosses dures non douloureuses a I’arriere des chevilles, aux coudes et
prés des articulations des mains.

https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=polyarthrite-

pmsymptomes-de-la-polyarthrite-rhumatoide



https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=polyarthrite-pmsymptomes-de-la-polyarthrite-rhumatoide
https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=polyarthrite-pmsymptomes-de-la-polyarthrite-rhumatoide
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4. Epidémiologique de la polyarthrite rhumatoide

Polyarthrite rhumatoide susceptibles de conduire a la qualité de faible durée de vie et
de faible espérance de vie. Il est cliniquement caractérisé par l'apparition d'une érosion, la
synovite comprend principalement de petites articulations, telles que les mains, poignets et
pieds. La prévalence de la maladie est de 0,5 a 1% dans la population générale (Hayter et
Cook, 2012). En Algérie, la polyarthrite rhumatoide est trés fréquente, mais il y a un sérieux
déficit d’études épidémiologiques pour donner des statistiques concernant 1’évolution de cette
maladie. En gros, et selon certaines estimations, elle toucherait de 0,7 a 1% de la population
algérienne. C’est un peu plus de 300 000 personnes qui sont touchées par la polyarthrite
rhumatoide (Kaddem, 2011). La polyarthrite rhumatoide peut survenir a tout age mais on
I’observe surtout entre 40 et 60 ans (Kaipiainen-Seppanen et al., 2006).

Ce type darthrite touche deux a trois fois plus les femmes que les hommes. Comme
I’espérance de vie est plus grande chez les femmes que les hommes (Institut de la statistique
du Québec, 2013).

5. Pathologie de la polyarthrite rhumatoide

Le processus immunopathologique de la polyarthrite rhumatoide reste a éclaircir,

cependant on peut schématiquement le définir en trois phases (Combe et Dougados, 2001).
5.1. Phase de déclenchement de la maladie

Le déclenchement d’une polyarthrite rhumatoide semble lié¢ a plusieurs facteurs : terrain
génétique prédisposant intervenant a hauteur de 30 %, facteurs environnementaux, agents
infectieux, reconnaissance anormale d’auto-antigene par le systeme immunitaire, facteurs

hormonaux et psychologiques (Menkes et al., 2004).
5.1.1. Facteur génétique

L’hypothese la plus souvent soutenue est celle de ’existence de facteurs génétiques
intervenant dans le déterminisme de la polyarthrite rhumatoide, et ayant un impact non
seulement sur la susceptibilité, mais également sur la sévérité de la pathologie (Silman,
1997). Cette prédisposition génétique participe a hauteur de 50-60% au déclenchement de la

polyarthrite rhumatoide (MacGregor et al., 2000).

<
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5.1.1.1. Les genes du complexe HLA-DR

Le taux de concordance pour la polyarthrite rhumatoide chez les jumeaux homozygotes
atteints est en moyenne de 13 %. L’association génétique la plus forte est observée avec les
génes codant pour les molécules HLA de classe Il qui sont surtout exprimées a la membrane
des cellules présentant ’antigene (CPA). Dans nos populations, la polyarthrite rhumatoide est
associée aux alleles HLA-DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0101. Les molécules HLA
codées par ces alléles se caractérisent par une séquence commune d’acides aminés (QKRAA),
située entre les positions 70 et 74 de la chaine B et qui correspond également au site impliqué
dans la reconnaissance antigénique. Cette séquence commune, appelée aussi « épitope partagé
» (Olsson et al., 2012). Les molécules HLA-DR sont des hétéro diméres, constitués d’une
chaine alpha et beta présentant les peptides antigeniques aux lymphocytes T (Ghozlani et al.,
2012). Ces alléles semblent participer a la selection positive des lymphocytes T autoréactives
dans le thymus (Taneja et al., 2003).

En effet, I’épitope partagé le plus associ¢ au risque de développer une polyarthrite
rhumatoide peut étre codé par différents alleles (DR4 (DRB1*0401, 0404), DR1
(DRB1*0101) et DR14 (DRB1*1402)) avec une hétérogénéité de susceptibilité génétique.
Plus de 80 % des patients atteints de polyarthrite rhumatoide expriment un de ces variant
(Holoshitz, 2010).
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La molécule HLA-DR4 et la position de la séquence SE.

La structure cristalline de HLA-DRB1 * 04: 01 / DRA1 * 01: 01 est
complexée avec un peptide dérivé du collagéne Il humain (cercles gris
foncé)
la liaison du peptide avec se fait dans le sillon crée par les structures
hélicoidales l'alpha et beta de la chaine HLA-DR. le SE est indiqué en

rouge

Figure 2: Configuration 3D du HLA DR4 (Bax et al., 2011).
5.1.2. Facteurs intrinseques et environnementaux

5.1.2.1. Hormones

Des facteurs hormonaux pourraient également intervenir dans la polyarthrite rhumatoide
(Combe et Dougados, 2001). La plus grande incidence de la polyarthrite rhumatoide chez la
femme, avec une sex-ratio de un homme pour quatre femmes, suggere une implication des
hormones dans le déclenchement de la polyarthrite rhumatoide. Pendant la grossesse, le risque
de développer une polyarthrite rhumatoide est faible, tandis que dans I’année qui suit le post-

partum ce risque est nettement plus élevé. L’allaitement a été incriminé comme étant un
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facteur de risque, responsable de I’incidence plus élevée dans le post-partum (Berglin et al.,
2010).

La National Health Service a démontré une incidence plus importante de polyarthrite
rhumatoide chez les femmes ayant des cycles menstruels irréguliers et un dge de < 10 ans
(Berglin et al., 2010). Contraception orale ou de tout traitement hormonal substitutif
occasionne un retardement de la survenue et une baisse de la sévérité de la polyarthrite
rhumatoide (Cutolo et al., 2002).

5.1.2.2. Tabac

Cette incidence évolue, bien entendu, avec le nombre de cigarettes fumées par jour et
avec la durée du tabagisme. Cependant aucun seuil a partir duquel le risque devient mesurable
n’a été identifié a ce jour. Il reste néanmoins acquis que le risque de développer la maladie est
nettement plus important chez les fumeurs ou ex-fumeurs et ce, prés de 20 ans aprés 1’arrét
(Stolt et al., 2003) (Costenbader et al., 2006). Par ailleurs, des études rapportent que le tabac
aurait des actions sur les alleles HLA DBR1 et influencerait certaines réponses immunitaires.
Ainsi, les fumeurs porteurs de ces alléles verraient leur risque d’étre atteints d’une
polyarthrite rhumatoide augmenté (Bang et al., 2010), tabagisme, infections ou pollution de
l'air I'exposition peut déclencher une inflammation locale dans les poumons, favoriser la
citrullination des protéines et stimuler la CCP production (Demoruelle et al., 2012),
marqueurs de la séverité de la polyarthrite rhumatoide, est plus importante chez les patients
fumeurs (Kéllberg et al., 2011). Le tabac favorise la citrullination (Klareskog et al.,
2011). La citrullination est une modification post-traductionnelle convertit les résidus
d'arginine en citrulline conduisant a des changements dans la structure (Mclnnes et Schett,
2011).

5.1.2.3. Infections

L'intervention d'une infection bactérienne ou virale dans le déclenchement de la
polyarthrite rhumatoide est envisagée depuis plus d'un demi-siecle (Eyquem et de Saint
Martin, 1981). Plusieurs agents infectieux ont été détectés dans le liquide synoviale des
arthritiques: les mycobactéries (Van Der Heijden et al., 1999), Plusieurs virus et bactéries

sont suspectés, on retrouve I’E. coli, le virus de I’hépatite C (Menkes et al., 2004).

<
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Figure 3 : La polyarthrite rhumatoide une association de facteurs génétiques et

environnementaux (Smolen et al., 2016).

5.2. Phase d’inflammation de la membrane synoviale

C’est l’activation « incontrélée » des deux types de réponses immunitaires, a la fois
innée et acquise. Ceci va se traduire par une réaction inflammatoire « exagérée », en
particulier de la membrane synoviale (Firestein, 2003). L’inflammation de la synoviale
requiert I’intervention de cellules présentes dans le sang et plus précisément les LT et les LB,
les monocytes et les granulocytes neutrophiles. Pour faciliter cette migration cellulaire du
sang vers la synovie, I’apparition de nouveaux vaisseaux sanguins au niveau de la synovie est
constatée, et cela, des les stades précoces de la polyarthrite rhumatoide. Cette création de
nouveaux vaisseaux ou angiogenese est dépendant de plusieurs acteurs, a savoir le «Vascular
Endothelial Growth Factor» (VEGF), I’endothéline ou I’angiostatine. Afin de pouvoir
effectuer la migration du sang vers la synovie, les cellules concernées disposent de molécules
d’adhésion leur permettant de se fixer a I’endothélium des capillaires de la synoviale avant de

pouvoir traverser la paroi endothéliale. Une fois la migration cellulaire en cours, on retrouve
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principalement dans une synovie rhumatoide des LT, les LB, des granulocytes neutrophiles et
des macrophages (Gerhard, 2014).

Les macrophages du tissu synovial apparaissent comme étant le principal responsable
du meécanisme conduisant & la destruction des tissus osseux. Ces macrophages libérent
différentes sortes de cytokines, notamment IL-1 et le TNF a, qui interagissent avec les autres
cellules pour causer les lésions des cartilages et os. IL-1 et TNF o provoquent une
augmentation de I’expression des molécules d’adhésion a la surface des cellules endothéliales,

causant la migration des cellules blanches du sang vers le tissu synovial (Arend, 2002).
5.3.  Phase de destruction articulaire

Puis, il y a une prolifération autonome des synoviocytes (composés de cellules A :
macrophages et cellules dendritiques, et de cellules B : fibroblastes), suite a une altération du
cycle cellulaire d’origine inconnue. A ceci s’ajoute une anomalie de ’apoptose de ces méme
synoviocytes. Parallelement, on note la constitution d’un pannus synovial, c'est a dire une
multiplication du tissu synovial. Les synoviocytes viennent s’attacher au cartilage grace a
certaines molécules d’adhésion, ce qui entraine des 1ésions de ce cartilage (Sany, 1999). L’IL-
1 etle TNFa participent a la destruction articulaire en induisant la production de facteur de
croissance nécessaires a la prolifération de la synoviale ainsi que la production, par les
synoviocytes, de métalloprotéinases comme les collagénases 1 (MMP-1) et 3(MMP-13)
responsables de la dégradation des principaux composants du cartilage (Essakalli et al.,
2011). L’implication du systeme RANK/RANKL dans la résorption osseuse sous-chondrale
des patients atteints de polyarthrite rhumatoide est démontrée. Le receptor activator of NF B
ligand (RANKL) est une cytokine exprimée a la surface des cellules de la lignée
ostéoblastique, mais aussi des lymphocytes activés et des cellules endothéliales. La
production de RANKL est régulée par les cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL6 et le
TNF a. RANK est le récepteur membranaire de RANKL. La liaison de RANKL a son
récepteur membranaire RANK, présent sur les préostéoclastes, favorise la différenciation et
I’activation des ostéoclastes. RANKL est trouvé a des concentrations ¢élevées dans le sérum et
le liquide synovial des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (Yeo et al., 2011).

Les macrophages (CD14+) activés par le RANKL se différencient en ostéoclastes est

contribue a la résorption de I'os (Danks et al., 2002).

<
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Figure 4 : Physiopathologie de I'arthrite rhumatoide (Brooks, 1998).
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6. Diagnostic

Le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques, biologiques,
immunologiques et radiologiques (Combe, 2007).

6.1.  Signes cliniques

Il est conseillé d’adresser les malades suspects de la polyarthrite rhumatoide a un
Rhumatologue devant 'un des signes suivants :
1. 3ou plus de 3 articulations gonflées.
2. La raideur matinale des articulations, qui persiste durant au moins 30 a 60
minutes (Whiting et al., 2010).

6.2.  Signes biologies
6.2.1. Syndrome inflammatoire

Certains signes témoignent du caractere inflammatoire de l'atteinte articulaire :
e La vitesse de sédimentation est augmentée.
e L'hémogramme est peu modifié : discrete anémie (11 a 12 g d'Hb/dl), rarement
hyperleucocytose ou hyperplaquettose.

e Présence le dosage de la protéine c réactive (CRP). (Mazieres et al., 1999).
6.2.2. Recherche de facteur rhumatoide

Facteur rhumatoide : il a été identifié en 1949 comme un auto-anticorps appartenant a la
famille des Immunoglobulines M (IgM) dirige contre la région constante des 1gG autologues.
Ce facteur est exprimé dans 60-85% des cas de polyarthrite rhumatoide (Vencovsky et al.,
2003). 11 est établi qu’un taux sérologique élevé de Facteur rhumatoide est corrélé a
I’aggravation des signes cliniques et témoigne donc de la sévérité de la maladie (Tighe et al.,
1995). Ce facteur a été identifié dans plusicurs modeéles murins d’arthrite et comme pour la
polyarthrite rhumatoide  humaine, il est préférentiellement dirigé contre les IgG autologues
ce qui confirme que cet anticorps est produit en réponse a un antigene endogene (Borretzen
et al., 1997). Chez certains patients, le Facteur rhumatoide peut étre présent dans le sérum
sans aucune manifestation clinique et ceci plusieurs années avant l’apparition de la

polyarthrite rhumatoide (Masson-Bessiere et al., 2001).
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6.2.3. Recherche d’anticorps ou anti- protéines citrullinées

ACPA est maintenant largement utilisee pour diagnostiquer et prédire la polyarthrite
rhumatoide en raison de sa spécificité élevée (> 97%) en pratique clinique (Raychaudhuri et
al., 2012). 1l s’agit d’auto-anticorps, le plus fréqguemment de classe IgG, dirigés contre des
protéines exprimant des résidus de citrulline, résultant de la transformation de résidus
d’arginine par une enzyme appelée “peptidyl arginine déiminase” (aggarWaL et al., 2009).
Les ACPA peuvent étre détectés dans environ 67% des polyarthrite rhumatoide patients et
servir de référence diagnostique utile pour les patients avec une arthrite précoce et
indifférenciée et fournir une indication de progression probable de la maladie jusqu'a la
polyarthrite rhumatoide (Bizzaro et al., 2013). Récemment, des tests ELISA ont été
développes pour détecter la présence des ACPA dans le sérum de patients et ont montré une
grande performance dans le diagnostic de la maladie (Cordonnier et al., 1996). L'ACPA
positif sous-ensemble de polyarthrite rhumatoide a un phénotype clinique plus agressif par
rapport au sous-ensemble ACPA-negatif de polyarthrite rhumatoide (Malmstrom, et al.,
2017).

Il est important d'établir une positivité anti-CCP pour poser un diagnostic de
polyarthrite rhumatoide. La positivité a titre élevé a une spécificité élevée dans le diagnostic
de la polyarthrite rhumatoide (Alm et al., 2018). Une méta-analyse a démontré que les auto-
anticorps anti-CCP sont plus spécifiqgues de la polyarthrite rhumatoide que le facteur

rhumatoide (Rantapaa-Dahlqvist et al., 2003).
6.2.4. Analyse du Liquide synovial

Pour compléter le diagnostic et écarter une éventuelle arthrite non-inflammatoire, un
prélevement de liquide synovial doit étre envisagé. Le liquide synovial est de type
inflammatoire, riche en cellules constitué en majorité de polynucléaires neutrophiles. Parfois,
la formule est a prédominance lymphocytaire. On peut retrouver du facteur rhumatoide dans
le liquide synovial, mais il est rare qu’il ne soit pas aussi présent dans le sang (Combe et al.,
2003).

6.3.  Signes d’imageries

L’exploration radiographique est un complément de I’examen clinique. Elle apporte des
renseignements diagnostiques et pronostiques. Elle est nécessaire pour le suivi des patients et

permet d’évaluer I’éventuel effet chondroprotecteur d’un traitement (Sany, 2003).

5]
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L'échographie et I''RM articulaires sont actuellement en plein développement pour
améliorer le diagnostic, I'évaluation et le suivi de la polyarthrite rhumatoide. Les deux
techniques apparaissent plus sensibles que I'examen clinique pour détecter précocement la
synovite articulaire et plus sensible que la radiographie standard pour détecter les premieres
érosions osseuses (Freeston et Emery, 2007). L'IRM est sans doute I'examen d'imagerie le
plus sensible pour dépister les géodes et I'eedéme inflammatoire épiphysaire. L'échographie
avec doppler puissance permet a moindre frais de détecter les synovites actives et les
érosionsdébutantes (Maziéres et al., 1999).

Figure 5 : Atteinte des articulations de la main. Les déformations sont tres nettes soit sur

photographie ou sur image radiologique (Clavel, 2004).

7. Traitement

Les objectifs du traitement actuel de la polyarthrite rhumatoide sont le contrdle de la
douleur et de I’inflammation articulaire, mais surtout la prévention ou la limitation des lésions
structurales articulaires, facteur essentiel influant sur la qualité de vie, le maintien de la

fonction et de I’insertion socioprofessionnelle (Bingham et al., 2007).
7.1.  Traitements médicamenteux
7.1.1. Traitements symptomatiques

Traitement pharmacologique universellement appliqué avec non stéroidien les anti-
inflammatoires et les corticostéroides se sont révélés efficace pour soulager la raideur et la

douleur, mais ne modére pas progression de la maladie (Grennan et al., 2001).
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7.1.1.1. Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), a doses souvent élevees, qui exposent,
a des degrés divers, aux risques digestifs d'intolérance. Les anti-inflammatoires agissent en
inhibant la synthése des prostaglandines par inhibition des cyclooxygénases (Simon et
Yocum, 2000).

Les études récentes évaluant les anti-inflammatoires dans la polyarthrite rhumatoide
concernent essentiellement les Coxibs (Chen et al., 2008). Il est nécessaire de prescrire ces
médicaments :

[1 a la posologie minimale efficace et pendant la durée la plus bréve possible ;

[1 en évaluant le rapport bénéfice/risque pour chaque patient, particulierement chez
les sujets de plus de 65 ans ayant des comorbidités (insuffisance cardiaque,
insuffisance rénale, HTA, consommation de tabac, diabéte, dyslipidémie,
antécédent d’ulcére gastro-duodénal), en associant si nécessaire des mesures
préventives, notamment digestives (van Dieten et al., 2000).

La prise des anti-inflammatoires non stéroidiens peut engendrer des hépatites

médicamenteuses (Lee et al., 2010).
7.1.1.2. Corticostéroides

La corticothérapie a un intérét majeur au cours de la polyarthrite rhumatoide. Ses
indications ont beaucoup évolué¢ depuis quelques années. L’action rapide et brillante des
corticoides permet souvent de contrbler certaines situations difficiles (Saag et al., 1996). En
cas d'inefficacité on peut utiliser des corticostéroides a faible posologie (Brown, 1985).

Les corticoides utilisés par voie orale a faible dose (5 a 7,5 mg) entrainent une
amélioration dans la polyarthrite rhumatoide. Dans une polyarthrite rhumatoide trés évolutive
au début, la dose proposée est de I'ordre de 10 a 15 mg par jour. Cette dose étant tres
lentement réduite au fur et a mesure que le traitement de fond qui est associé manifeste son
efficacité (Sany, 2003). Les patients recevant une corticothérapie sont surtout survenue de
perturbations de I'immunité cellulaire avec réduction significative des taux de lymphocytes T
et des cytokines synthétisées, notamment l'interféron gamma, la diminution de la fonction
monocytaire et la suppression non spécifique des cytokines pro-inflammatoires (Stuck et al.,
1989).

S
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7.1.2. Traitements de fond (DMARDS classiques)

Les traitements de fond sont susceptibles d'arréter ou de freiner I'évolution de
polyarthrite rhumatoide. Plusieurs médicaments modifiant la maladie (DMARDSs) sont
utilisés: sels d'or (Kean et al., 1997), Méthotrexate (Burbage, 2005), Antipaludéens de
synthese, Sulfasalazine (Samanta et al., 1992), Dérivés thiolés et Immunodépresseurs
(Ciclosporine, Azathioprine) (Gaffney et Scott, 1998). Les principaux effets indésirables des
traitements de fond sont lI'immunosuppression, les troubles endocriniens, les troubles digestifs
et les perturbations hématologiques. La stratégie actuelle de traitement consiste a combiner
plusieurs DMARDs (Coates et al., 1984; Choy, 2004).

7.1.2.1. Le méthotrexate

Le methotrexate est un antimeétabolique appartenant au groupe des antifolates. Ses
mécanismes d’action ne sont pas parfaitement connus mais peuvent se diviser comme suit :

o effets sur les cytokines : par inhibition de I’activité des interleukines IL-1 et IL-6
pro-inflammatoires et par augmentation de I’expression génique de I'IL-10,
cytokine a profil anti-inflammatoire.

o effets immunosuppresseurs : par diminution de la synthése des IgM et du facteur
rhumatoide, démontrée in vitro. Une inhibition de la prolifération et de la
différentiation des lymphocytes T a également été signalée.

o effets anti-inflammatoires par réduction du chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles, et de ’activation des macrophages (Kremer, 2004).

Permet de limiter la destruction articulaire observée dans la polyarthrite rhumatoide. Il
s’administre par voie orale a la posologie hebdomadaire de 7,5 mg a 15 mg de préférence le
méme jour suivi le lendemain par la prise de 5mg d’acide folique. Si I’activité de la maladie
persiste, la dose est augmentée de 5 mg par semaine chaque mois ou tous les deux mois
jusqu’a 20 a 30 mg par semaine (Dougados et al., 2002).

Oral méthotrexate a une absorption plus variable que sous-cutanée I'administration, ce
qui entraine également moins d'effets secondaires importants (Schiff et Sadowski, 2017). La
plupart des effets indésirables peut étre inversé par une supplémentation en calcium ou en

sodium folinate (Brown et al., 2016).

<
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7.1.2.2. Léflunomide

L’efficacité du léflunomide est similaire a la sulfasalazine et au méthotrexate dans la
polyarthrite rhumatoide (Fitzgerald, 2004), et est prescrit & une dose initiale de 10 mg par
jour pour la 3 premiers jours suivis de 20 mg par jour (Smolen e al., 2014). Lériflunomide
inhibe tyrosine Kinases responsables de la signalisation précoce des lymphocytes T et B
(Herrmann et al., 2000). Une réduction de la dose a 10 mg par jour doit &tre envisagée si des
effets indésirables surviennent, les effets indésirables les plus fréqguemment signalés étant
diarrhée, nausées, maux de téte, éruptions cutanées, démangeaisons, perte de cheveux et de
corps poids, hypertension, douleur thoracique, palpitations, infection et foie échec. Il est donc
important de surveiller les symptémes gastro-intestinaux, réactions allergiques, alopécie et
fonction hépatique (Kalden et al., 2003)(Schiff et al., 2000).

7.1.2.3. Sulfasalazine

Elle constitue une alternative a I’administration du méthotrexate et est administrée dans
les cas tres séveres de polyarthrite rhumatoide (Drosos, 2003). Sulfasalazine a la capacité
augmenter la production d'adénosine sur les sites de inflammation; inhiber la formation
d'ostéoclastes via des effets modulateurs sur l'activateur du récepteur du facteur nucléaire
RANKL, de l'ostéoprotégérine et du RANKL (Lee, et al., 2004). Inhibent I'expression du
TNF-a via l'apoptose de macrophages (Rodenburg, et al., 2000), et supprimer la fonction des
cellules B (Hirohata et al., 2002).

Une inhibition de la prolifération lymphocytaire T a également été évoquée, ainsi que la
réduction de la synthése d’immunoglobulines et de facteurs rhumatoides. Certains de ces

effets ont pu étre confirmés in vivo (Smegard et Bjork, 1995).
7.1.2.4. L’hydroxychloroquine

Dans la polyarthrite rhumatoide, I'nydroxychloroquine a été congue pour interférer avec
interaction entre les cellules T auxiliaires et la présentation de l'antigéne macrophages qui
causent larthrite et réduisent larthrite la production de cytokines pro-inflammatoires,
réduisant ainsi réponse inflammatoire complete (Sames et al., 2016). L’hydroxychloroquine a
une action initiale de 2 & 6 mois, démontrant une amélioration des résultats fonctionnels a
long terme et un retard de la radiographie dommage (van der Heijde et al., 2000). Les effets
indésirables courants sont principalement gastro-intestinale, dermatologique et

ophtalmologique. Dose élevée et la longue durée d'utilisation de I'hydroxychloroquine

]
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agissent comme facteurs de risque pour la toxicité rétinienne qui peut évoluer méme apres
l'arrét du I'hydroxychloroquine. Par conséquent, un dépistage efficace est important pour la
détection précoce de la toxicité rétinienne (Kim et al., 2017).

7.1.3. Traitements locaux

Les corticoides retard peuvent étre injectés localement en raison de 20-40 mg de
triamcinolone sous réserve d’asepsie rigoureuse en cas de synovite persistante, bursite,

tendinite et de sacro-illite (Simon et al., 1975).
7.2.  Traitements non médicamenteux

En plus du traitement medicamenteux plusieurs interventions locales et chirurgicales
sont a envisager dans la stratégie du traitement: évacuation des épanchements articulaires,
pose de prothéses pour les grosses articulations, synovectomie, arthroplasties, arthrodése. La
réadaptation fonctionnelle, la kinésithérapie, I'ergothérapie et I'adaptation de I'environnement
professionnel et domestique au handicap du patient sont une partie intégrante du traitement
(Vaillancourt, 1990). La chirurgie fait partie de la prise en charge globale de la polyarthrite
rhumatoide, notamment en cas de symptome articulaire local persistant. Son action s'integre
en complément du traitement médicamenteux, seul capable de contrdler la maladie (Trieb et
Hofstaetter, 2009).
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Partie | ;: Matériels et méthodes

1. Matériel végétal de Foeniculum vulgare

1.1.Les graines de lin

Nous avons acheté des graines de Foeniculum vulgare. D'un herboriste a Bourached
(Ain defla). Cette plante a été identifiée par le Professeur CHEURFA, Université de Djilali
Bounaama de Khemis Miliana.

A. Graines B. Poudre

1.2.Broyage et tamisage

Dans le but d’étudier le rendement d’extraction, le screening phytochimique, dosage des
flavonoides et des flavonols et I’activité anti arthritique de Foeniculum vulgare.

Les graines ont été lavées, séchées et broyées a I’aide d’un broyeur électrique puis
tamisée afin de récupérer la poudre la plus fine. Les poudres sont ensuite conservees dans des
récipients en verre fermés hermétiquement et stockées a I’abrie de la lumiére pour des

prochaines utilisations.
1.3.Matériels et produits chimique
s Matériels :

e Plaque chauffante.

e Balance de précision.
e [L’¢tuve.

e Spectrophotometre

e Bain marie.

e Centrifugeuse.
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e Boites pétries en verres.
e Les tubes secs.

e Micropipette.

e Papier filtre.

e Tubes a essai.

e Entonnoir.

e Agitateur (vortex).
% Les réactifs chimique et solvants :

e Réactif de Wagner (2g d’iodure de potassium KI +1.27g iode 12).
e Phosphate De Sodium.

e FeCL3al%.

e Chlorure D’aluminium.

e HCL (0.5 et 1%).

e danhydride acétique.

e Tampon Phosphate De Sodium.
e bovine serum albumine (BSA).
e Ligueur De Fehling.

e Ethanol.

e NaOH

e Na2HPO4

e Na2CO03

o KH2PO4

e Quercitine.

e Acide Sulfurique
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2. Méthode

2.1.Préparation des extraits
2.1.1. Préparation de I’extrait aqueux

Pour la préparation de cet extrait : nous avons ajouté 100 mL d'eau distillée a 10g de la
poudre de Foeniculum vulgare.

La poudre des graines de fenouil a été bouillie dans I’eau distillée pendant 15 a 20
minutes. Apres agitation le mélange est laissé pendant 72h. Le filtrat a été évaporé dans une

étuve & 40°C et stocké dans le réfrigérateur.
2.1.2. Préparation de I’extrait hydro alcoolique

Pour la préparation de cet extrait : nous avons ajouté 50ml d'eau distillee et 50 mL
d’éthanol, et 10g de la poudre de Foeniculum vulgare, Aprés avoir, agité le mélange est laissé
reposé un moment 72h. Ensuite, le mélange est filtre par le filtrat et séché dans une étuve a
40°C.

2.2.Calcul les rendements des extraits

Le rendement désigne la masse de I’extrait déterminée apres évaporation du solvant, il

est exprimé en pourcentage par rapport a la masse initiale de la plante soumise a 1’extraction.

[ R(%)= (m/mo) x100 ]

R (%) : rendement en pourcentage.
m : masse en gramme de I'extrait sec résultant.

mO: masse en gramme du matériel végétal a traiter.
3. Test phytochimique

L'un des buts essentiels d'un test phytochimique est la recherche systématique des
produits naturels contenus dans les plantes récoltées en faisant de nombreux tests ou essais.
Il s’agit d’une étude qualitative visant la recherche des principaux groupes chimiques

(Alcaloides, polyphénols, flavonoides, tanins, saponosides, les terpenes,...).
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3.1.Analyse phytochimique qualitative

Les tests phytochimiques permis de détecter les métabolites secondaires au niveau des

graines étudiés, la mise en évidence de ces composés est basé sur des essais de précipitation,

et le changement de couleurs (Il se produit une réaction de précipitation pendant quelques

minutes).

3.2.Analyses quantitatives des extraits

a.

Stéroides: une aliquote de la graine extrait (1 ml) a été dissous dans 10 ml de
chloroforme et un volume égal de I'acide sulfurique concentreé a été ajouté par les cotés
de I'éprouvette. La partie supérieure couche devient rouge et couche d'acide sulfurique
a montré jaune avec vert fluorescence. Cela indiquait la présence de stéroides.
Terpénoides: une aliquote de la graine extrait (2 ml) a été ajoute a 2 ml de anhydride
acétique et concentré H2SO4. Les formations de bleu vert anneau indique la présence
de terpénoides.

Tanins: Une aliquote de la graine extrait (2 ml) a été ajouté a quelques gouttes de 1%
d'acétate de plomb et le jaunatre précipité a indiqué la présence de tanins

Saponines: Une aliquote de la graine extrait (5 ml) a été mélangé avec 20 ml de eau
distillee puis agitée dans un cylindre gradué pendant 15 minutes. La formation de
mousse indique la présence de saponines.

Glycosides: Test du H2SO4 concentré: 2ml acide acétique glacial, une goutte de 5%
FeClI3 et concentré H2SO4 ont été ajoutés dans 5 ml d'extrait, I'apparition de anneau
brun indique la présence de glycosides.

Alcaloides: un test de Mayer: a l'acide solution, le régent de Mayer (Potassium une
solution d’iodure mercurique) a été ajoutée. Un précipité de couleur créme indique la
présence d'alcaloides.

Phénols: demi-ml de FeCI3 (p / v) la solution a été ajoutée dans 2 ml de test solution,
formation d'une couleur intense indique la présence de phénols.

Les flavonoides: une aliquote de la graine extrait (2-3ml) et quelques gouttes de une
solution d'hydroxyde de sodium a été ajoutée dans un tube a essai. Formation d'intense
couleur jaune qui est devenue incolore en ajoutant quelques gouttes de HCI dilué

indique la présence de flavonoides (Bekal et al., 2015).

-
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3.2.1. Dosage des flavonoides
+ Principe :

La teneur en flavonoides totaux de I’extrait éthanolique et ses différentes fractions a été
déterminée selon la méthode du trichlorure d’aluminiums décrits par (Djeridane et al., 2006 ;
Boudiaf, 2006).

La coloration jaunatre donnée dans cette méthode est due a la formation d’un complexe
entre le chlorure d’aluminium et les atomes d’oxygene présent sue les carbones 4 et 5 des

flavonoides (lagnika L, 2005).
+ Réactifs et extraits utilisés :

Iml de chlorure d’aluminium AICI3 (2% dans 1’éthanol) été ajouté a 1ml d’extrait
(10mg/ml), aprés une agitation vigoureuse par l’utilisation de vortex, et incubation a
température ambiante pendant 10 min a I’abri de la lumiére. L’absorbance est lue au
spectrophotometre a 420 nm contre un blanc (Iml éthanol + 1ml AICI3) préparé dans les
mémes conditions que I’échantillon. Pour chaque échantillon trois essais ont été effectués.

La teneur en flavonoide est déterminée par référence a une courbe d’étalonnage linéaire
obtenue avec différentes concentrations de la quercétine.

La teneur en flavonoide est exprimée en milligramme équivalent de quercétine par

gramme d’extrait (mg EQ/g). (Saba et al., 2011).
3.2.2. Dosage des flavonols

Le dosage des flavonols est déterminé selon la méthode décrite par (Kosalec et al.,
2005 ; Adedapo et al., 2008). Dans un tube a essai sont introduits : 0,3 ml d’extrait est
mélangé avec 0,3 ml de chlorure d’aluminium (AICI3) et 0,45 ml d’acétate de sodium, le
mélange est agité vigoureusement, puis 1’ensemble est incubé a I'ombre a la température
ambiante pendant 40 minutes. L’absorbance est mesurée a 440 nm.

La quantification des flavonols se fait en fonction d’une courbe d’étalonnage réalisée
par un flavonoide standard : la quercétine.

La teneur en flavonols est exprimée en milligramme d’équivalente de quercétine par

gramme de poids sec de la plante (mg EQ/Qg).
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3.2.3. Détermination activité anti arthritique in vitro

Le but de ce travail est d'étudier I’activité antiarthritique in vitro de Foeniculum

vulgare, par le test BSA et la dénaturation de ’albumine d’ceuf.
3.2.3.1.Test de BSA
> Préparation des solutions de BSA et tamponnée de phosphate :

Préparation de solution du BSA : 500 mg de BSA dans 100 ml de I’eau distillé.
Préparation de tamponnée de phosphate : 800 ml de I’eau distille, 2g de NaCl, 1.24 de
Na2HpO4.

> Préparation des extraits avec les solutions :

Dans un 4 tube d’essai on ajoute 0.05 mL de I’extrait aqueux de différent concentration
(100 ,250 ,500 mg et 1g) plus 0.45 de BSA, méme des tubes des extrait hydro alcoolique,
chauffe des tubes pendant 3 min a température 57 c°. Refroidissement des tubes, on ajoute 2.5
mL de tamponnée de phosphate chacun d’extrait. L’absorption a été mesurée en utilise un

spectrophotometre UV visible 255 nm.
» Meéthode de BSA:

0,05 ml de différentes concentrations (50, 100, 250 mg / ml) de test et du médicament
standard diclofénac sodique (50, 100, 250 mg / ml) ont été prélevés respectivement et 0,45ml
(0,5% w / V BSA) mélangeés. Les échantillons ont été incubés a 37 ° C pendant 20 minutes et
la température a été augmentée pour maintenir les échantillons a 57 ° C pendant 3minutes.
Aprés refroidissement, ajouter 2,5 ml de tampon phosphate aux solutions ci-dessus.
L'absorbance a été mesurée en utilisant un spectrophotometre UV-Visible a 255 nm. Le
témoin représente 100% de dénaturation des protéines. Les résultats ont été comparés avec le
diclofénac sodique. Le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines peut étre

calculé comme suit : (Habibur et al., 2015).

Inhibition en pourcentage = 100 — (densité optique de la solution d'essai -

densité optique du contrdle) / densité optique de I'essai / x 100]
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3.2.3.2.Test de dénaturation albumine d’cuf
» Préparation du phosphate buffer saline pH 6.3 :

Dissous 8g de sodium chloride 0.2g de potassium chloride (KCL) ,1.44 de sodium
hydrogéne phosphate (Na2Hpo4) ,0.24g de potassium hydrogene phosphate (Kh2Po4).Dans
800 ml de I’eau distillée. Le pH a été Un changement a 6.3 en utilisant 1N HCI et compléter le

volume a 1000 ml avec de ’eau distillée.
> Meéthode

Le mélange réactionnel (5 ml) consistait en 0,2 ml d'albumine d'ceuf (d'ceuf de poule
frais), 2,8 ml de solution saline tamponnée au phosphate (PBS, pH 6,4) et 2 ml de
concentrations variables (0.01, 0.025 ,0.05mg /10 ml) de médicament. Un volume similaire
d'eau distillée a servi de témoin. Ensuite, les mélanges ont été incubés a 37 + 2 C° dans un
incubateur de DBO pendant 15 minutes puis chauffés a 70 °C pendant cing minutes. Apres
refroidissement, leur absorbance a été mesurée a 660 nm en utilisant le véhicule comme un
blanc. Du diclofénac sodique a la concentration de 100, 250, 500 pg / ml a été utilisé comme
médicament de référence et traité de la méme facon pour la détermination de I'absorbance
(Habibur et al., 2015).

Le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines a été calculé en utilisant la

formule suivante:

% inhibition = 100 x [V t/ V C -1]

V t : l'absorbance de I'échantillon d'essai.

V c : I'absorbance du contréle.

Les expériences ont été faites en triple, et le la moyenne a été prise.

Le CI50 (concentration de I'extrait pour une inhibition de 50%) a été déterminée par la

courbe en réponse a la dose.
Etude statistique

Les analyses de la variance ont été réalisées par le logiciel statistique XL Stat Pro 7.5.
La détermination des taux de signification est effectuée par ANOVA suivie du test de Tukey.

Les différences ont été considérées statistiquement significatives a (P < 0,05).
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Partie Il : Travaux Antérieurs

1. Résultat de I’étude phytochimique de Foeniculum vulgare

1.1.Screening phytochimique

Ce terme screening, correspond a une technique de « criblage » c’est-a-dire la
recherche systématique des produits naturels contenus dans les plantes récoltées en faisant de
nombreux tests ou essais. En effet, la prospection sur le terrain n’est pas ciblée vers une
espéce ou une famille botanique précise. Pour cela la recherche de substances utiles dans les
vegétaux demande un criblage pharmacologique trés important (Nouioua, 2012). Il s’agit
d’une ¢étude qualitative visant la recherche des principaux groupes chimiques (Alcaloides,

polyphénols, flavonoides, tanins, saponosides, les terpenes,...) (Bammou et al., 2015).

1.2. Rendements d’extraction

L’extraction des polyphénols de la plante de Foeniculum vulgare par 1’éthanol, nous a
permis de détermine le rendement de leur extrait brut.

Le rendement obtenu est de 0.55%, il est calculé a partir de la formule suivante :

Rdt%=M extrait /échantillonx100

Le Rdt% : Le rendement d’extraction.
M extrait : masse de la matiere végétale utilisée sous forme de poudre en gramme.
M échantillon : masse de I’extrait sec en gramme (Fethoun et Saheb 2015).

1.3.Etude qualitative

Selon Kissoum et Khalfaoui, (2015) les résultats de screening phytochimique effectués
sur la partie aérienne de la plante étudiée "Foeniculum vulgare™ sont résumés dans le tableau

suivant :

<



Chapitre I11 Travaux Anté rieurs

Familles chimiques Présence dans le maténiel végétal

Flavonoide @ Flavones +

leucoanthocyane

Polyphénols | +
Tanins | condensés } __

. é&&hiqua |+
‘ Ti'ilerpém-s ' _
* Saponosides [+

" Alcaloides

Tableau 1 : Résultats du criblage phytochimique de la partie aérienne de Foeniculum

vulgare.

(+) : test positif.

(-) : test négatif.

Ce tableau montre que la partie aérienne de Foeniculum vulgare renferme des
flavonoides de type flavones, des polyphénoles, des tanins catéchiques et des saponosides.

Cette plante est toutefois dépourvue de tanins condensés, des triterpenes et d’alcaloides.
1.4.Etude quantitative

1.4.1. Dosage des composés phénoliques totaux

Selon Kissoum et Khalfaoui, (2015) la quantification des composés phénoliques a été
faite en fonction d’une courbe d’étalonnage lin€aire (y=ax+b) réalisé¢ par une solution étalon

(’acide gallique) a différentes concentration. (On a utilisé une courbe de référence).
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Figure 7 : Courbe d'étalonnage d’acide gallique pour le dosage des polyphénols (Ben abbes,
2011).

Les quantités des polyphénols correspondantes de chaque extrait ont été rapportées en
équivalent gramme d’acide gallique et déterminé par 1’équation de type : y= 0.002x+0.004
Sachant que R?=0.987.Les résultats sont exprimés en milligramme d’équivalent d’acide
gallique par un gramme de I’extrait. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau

suivant.

Tableau 2 : Teneurs en phénols totaux dans les extraits Butanol et Acétate d’éthyle.

Phase Teneurs en phénols totaux

(mg d’acide gallique/ g)

Butanol 89
Acétate d’éthyle 71.5

Les résultats du tableau ci-dessus indiquent que la quantité des composés phénoliques
varie entre 89 et 71.5 mg d’acide gallique/g. Le taux des composés phénoliques le plus élevé

ont été détecté dans I’extrait butanolique (Kissoum et Khalfaoui, 2015).
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Figure 8 : Histogramme de dosage des polyphénols.

La teneur en polyphénols obtenu est relativement grande dans nos deux extraits. Ceci
peut résulter du fait que le dosage par le réactif Folin-Ciocalteu n'est pas spécifique aux
polyphénols, mais beaucoup de composés peuvent réagir avec ce réactif, donnant un taux
phénolique apparent élevé (Tawaha K et al., 2007).

1.4.2. Dosage des flavonoides

D’apreés KiSSOUM et KHALFAOUI, (2015) le dosage des flavonoides a été réalisé
selon la méthode au trichlorure d’aluminium (AICI3) et I’étalon été la quercétine.

L’absorbance a été lue a une longueur d’onde de 430 nm

E
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Figure 9 : Courbe d’étalonnage du Quercitine (Harrar, 2012).
La teneur en flavonoides de chaque extrait a éte alors calculée a partir de la courbe
d’étalonnage qui suit une équation de type y=0.0344x+0.0181 sachant que R? =0.9992 et
exprimée en milligrammes équivalent en Quercitine par gramme de la matiére séche. Les

résultats obtenus sont presentés dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Teneurs en flavonoide dans les extraits Butanol et Acétate d’éthyle.

Phase Teneurs en flavonoide

(mg de quercetine/ g)

Butanol 7.35
Acétate d’éthyle 6.48

Les résultats du tableau ci-dessus montrent que la quantité de flavonoides varie entre

6.48 et 7.35 mg de quercetine/g. Le taux de flavonoides le plus élevé a été détecté dans

I’extrait butanolique.
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Figure 10 : histogramme de dosage de flavonoides.

L’extrait le plus polaire (butanol) montre une présence des flavonoides plus importante
que l’extrait apolaires, ceci peut étre attribué¢ a la différence du degré de polarité¢ des

flavonoides, dont les flavonoides polaires représentent la fraction la plus élevée.

4. Les analyses des tests de I’activité antiarthritique in vitro

Nous avons étudiés in vitro Iactivité antiarthritique par deux méthodes principales :
e Activité antiarthritique par la méthode de BSA
e Activité anti arthritique par la méthode de dénaturation d’albumine d’ceuf
Des études sur [lactivité anti-arthritique de l'extrait éthanolique de hibiscus
hispidissimus en utilisant ce modele ont été effectuées a 5 concentrations différentes (100-500

pg/ mi). Les résultats détaillés sont présentés ci-dessous (Shilpa et al., 2018).

40
-



Chapitre IIT

Tableau 7 : Effet de I'extrat éthanolique hibiscus hispidissimus sur la dénaturation des

Travaux Antérieurs

protéines induite par la chaleur.

Concentration % Inhibition
(Hg/ml)
Diclofénac Diclofénac Diclofénac Diclofénac
+ + + +
BSA EGG BSA EGG
100 13.10 £ 0.85 26.27 £ 1.37 19.25 + 0.66 36.49 +1.49
200 23.23£0.75 46.20 £ 1.08 23.23+1.9 53.99 £ 2.70
300 34.8 £1.07 71.02 £1.61 36.17 £ 0.67 65.16 + 1.66
400 43.43+0.6 82.77 +2.48 43.36 £ 0.6 75.85 + 1.63
500 73.33+£1.7 96.12 + 0.641 63.50 £ 1.32 81.27 £ 1.50

Toutes les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (n=3)

Toutes les valeurs sont Signifiantes lorsqu'elles sont comparées au contrdle (p<0.05)

Tableau 8 : 1C50 du standard et extrait en dénaturation des proteines (Shilpa et al., 2018).

Group IC50 Valeur avec BSA IC50 valeur avec de
(ng/ml) I'albumine d'eeuf (ug/ml)

standard (diclofénac 432 216

sodique)

Extrait 446 196

.
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Figure 11 : Inhibition de la dénaturation des protéines (Shilpa et al., 2018).
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Conclusion

La polyarthrite rhumatoide est maladie chronique, étant principalement observée chez
les personnes agées. Peuvent provoquer une invalidité progressive, prématurée la mort et les
charges socioéconomiques. C’est donc un vrai probléme de santé publique.

Au cours des décennies passees, l'intérét le monde pour les thérapies naturelles pour
traiter plusieurs maladies.

Leur importance dans la recherche pharmacologique et 1’¢laboration des médicaments,
non seulement lorsque les constitutions des plantes sont utilisés directement comme agent
thérapeutique, mais aussi comme matiere premiére pour la synthése de médicaments ou
comme modele pour les composés pharmaco logiquement actifs.

Ces molécules naturelles de nature phénolique sont tres recherchées en phytothérapie
vue. Utilisée pour prévenir, traiter ou atténuer diverses maladies. Ce sont des plantes
médicinales dont au moins une partie d'entre elles ont des propriétés médicinales telles que
I’antiarthritique.

A cause de la pandémie mondiale de COVID -19, nous n’avons pas pu réaliser la partie
expérimentale.

Pour continuer notre travail, il est intéressant de:

v’ Réaliser d’autres tests in vitro et in vivo.
v Déterminer la composition chimique des extraits préparés.
v Etudier les mécanismes d’action des différents constituants des graines de

Foeniculum vulgare.
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