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Introduction

L'inflammation intestinale résulte d'une combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux qui produisent une réponse immunitaire exacerbée conduisant au
déclenchement d'une cascade d'évenements inflammatoires et ainsi a l'apparition des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)(Simon, 2013 ; Mille, 2018).

S'il existe des thérapeutiques pour soulager les MICI ou encore des traitements
permettant de diminuer I’intensité et la durée des poussées et de prévenir les récidives, ils ne

suffisent pas a traiter ou soulager tous les malades (Simon, 2013 ; Mille, 2018).

En conséquence, médecins comme patients espérent l'arrivée de nouvelles molécules
thérapeutiques efficaces .Pourtant, de nombreuses pistes et options naturelles se dessinent
pour apporter des réponses immédiates en complément ou en lieu et place des traitements
pharmacologiques conventionnels. Les patients atteints de MICI sont classés parmi les plus
grands consommateurs de thérapies complémentaires et alternatives comme en témoignent de
nombreuses études (Boukhatem et Belkadi, 2021).

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin impactent fortement la qualité de
vie des malades du fait de leur caractére chronique et de la limite des traitements, ou encore
de la réticence des patients pour les médicaments actuellement disponibles. Actuellement, les
thérapies alternatives et complémentaires, a I’instar de la phytothérapie, deviennent tres

populaires y compris dans les pays développés (Boukhatem et Belkadi, 2021).

Une alimentation riche en produits végétaux semble pouvoir apporter une protection
contre le développement de diverses pathologies. Une étude scientifique suggerent que les
produits d’une source naturelle peuvent conférer une amélioration des effets des traitements
médicamenteux, ou encore révéler de nouveaux agents thérapeutiques avec plus d’efficacité et
moins d’effets toxiques grace au micro constituant de ces végétaux comme les polyphénols

(Scalbert et al., 2005).

Plusieurs études expérimentales ont montré que les polyphénoles pourraient moduler
I'inflammation intestinale. En effet, de par leur faible absorption dans le tractus digestif, une
proportion relativement importante des polyphénols ingérés peut atteindre le cdlon ou ces
composeés et leurs métabolites produits sous I'action du microbiote peuvent exercer une action
locale protectrice (Boukhatem et Belkadi, 2021).
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Dans ce contexte, I'objectif de ce travail vise a montrer 1’effet des polyphénols sur

I’inflammation intestinale et les maladies inflammatoires de I’intestin.
Ainsi, ce travail est subdivisé en deux parties :

La premiére partie de la synthése bibliographique qui présentera des généralités sur le

polyphénoles, ainsi que I’inflammation intestinale et les maladies inflammatoires de 1’intestin.

La deuxiéme partie, de I’analyse des articles scientifiques qui inclut matériel et
méthodes utilisés pour Extraire les polyphénoles et les mettre a la portée des animaux testés
et la détermination de la capacité a résister aux maladies inflammatoires de 1’intestin, ensuite
les résultats obtenus dans les différentes études et la discussion afin de démontrer I’évolution
effet thérapeutique et préventif de polyphénoles sur les maladie inflammatoire de intestin, et

finalement la conclusion.



Premiere partie :
Synthese bibliographique
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Chapitre 01 Les polyphénoles

1.1. Généralité

1.1.1.  Définition de polyphénoles

Les polyphénoles sont des métabolites secondaires les plus répandues dans la nature
synthétisés par l'ensemble des végétaux. Ils sont présents dans les vacuoles des tissus,
participent aux réactions de défense face a différents stress biotiques ou abiotiques et
contribuent a la qualité organoleptique des aliments issus des végétaux (Metcalf, 1987 ;
Scalbert et al., 2000), Les polyphénols contiennent de nombreuses structures phénoliques
specifiques, qui partagent de un ou plusieurs cycles benzéniques avec une ou plusieurs

fonctions hydroxyle (Urquiaga et Leighton, 2000).
1.1.2.  Origine de polyphénoles
1.1.2.1. Polyphénoles d’origine végétale

Les polyphénoles sont présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs etles feuilles
de tous les végétaux. Les principales sources alimentaires sont les fruits, légumes, et les

boissons (thé, jus de fruits..), les céréales et les légumes secs (Middleton et al., 2000).

Tableau 1:Exemples de plantes médicinales qui contient des polyphénples (Barnes, 1998)

Nom scientifique Nom commun Partie utilisee
Urtica dioica Ortie Feuille,Racines
Curcuma longa Curcuma Rhizome
Glycyrrhiza glabra L Réglisse Racine
Zingiber officinale Gingembre Rhizome

1.1.3. Classification et la structure des polyphénoles

Ces composés sont classes en différents groupes selon le nombre de cycles phénoliques
qui les composent en plus du nombre de groupes méthyle et hydroxyle lies, cette différence
conduit a donner plusieurs composés : acides phénoliques flavonoides, tanins, stilbénes et
lignanes (Manachet al., 2004).



Chapitre 01

Les polyphénoles

Tableau 2:Classification et la structure des composes phénoliques (Seabra, 2006 ;Garcia-
Salas et al., 2010).

Squelettes Classes Structure Source
carboné
C6-C1 Acide hydroxy benzoique o X coon | Banane, fraise
C6-C3 Acide hydroxy cinnamique - Carotte, tomate
i i s T g 1
Flavonols . =
e | iion o
Flavones PR s
C6-C3-C6 E R Largement
Flavonones - p—coon Distribués
Anthocyanes - e
o { A
Isoflavones e i .
Tl
Tanins hydrolysables g < s Grenade,
ceCn | | - o Framboise
Tanins condensés
C6-C2-C6 | Stilbenes e Raisin
(C6-C3)2 Lignanes Seigle, blé




Chapitre 01 Les polyphénoles

1.1.4.  Biosynthése des polyphénoles

La biosynthese des polyphénoles se fait par deux voies principales et complémentaires,
la voie shikimate et la voie I’acétate malonate (Hollman et Katan, 1999).

a. Voie de Il'acide shikimique:Dans la voie de l'acide shikimique I'hosphoénol
pyruvate résultant de la glycolyse et I'erthrose-4-phosphate de la voie des pentoses réagissent

en quelques étapes pour fournir le 3-déshydroquinate (Herrmann et Weaver, 1999).

Enfin le produit est ensuite transformé en plusieurs étapes en tyrosine. L'acide aminé
sert de point central et de précurseur crucial pour la biosynthése de divers composés
phénolique (Al Mamari, 2021).

b. Voie de I'acétatemalonate: La glycolyse et la f-oxydation aboutissent a la formation
de l'acétyl-CoA donnant malonate. C'est a travers cette voie que s'effectue la cyclisation
déchaines poly cétoniques, obtenues par condensation répétée d'unités « Aceétate» qui se fait
par carboxylation de l'acétyl-CoA. Cette réaction est catalysée par l'enzyme acétyl-CoA

carboxylase (Akroum, 2010).

1.1.4.1. Biosynthése des flavonoides:Celle-ci commence par la condensation entre
trois unités malonyl-CoA et le 4-coumaroyl-CoA conduisant a la formation du squelette des
flavonoides au travers du 2',3',6',4-tétrahydrochalcone grace a lI'enzyme chalcone synthase. La
chalcone isomérase (CHI) est un carrefour d'ou part de nombreuses voies de biosynthese de
différentes classes de flavonoide. Des étapes ultérieures, aménent les flavonoides a la forme
définitive dans laquelle ils in vivo se trouvent (Holton et Cornish, 1995 ;Boss et al., 1996 ;
Jourdes, 2003).
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Figure 1: Les voies de biosynthese des polyphénoles (Denis, 2016)

1.1.5. Absorbtiondes polyphénoles

Absorption a partir de l'intestin gréle les aglycones de polyphénols (ex.: les flavanols) et
les O-B-D-glucosides peuvent étre notablement absorbés dans le petit intestin, les premiers
par diffusion passive, les seconds selon deux mécanismes : une absorption directe des
glucosides via le transporteur de glucose sodium-dépendant. Un autre mécanisme impliquant
la lactase phloridzine hydrolase, un glucoside de la bordure en brosse de l'intestin(Peters,
1995).
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1.1.6. Métabolisme

Les polyphénoles sont des micronutriments les plus abondants dans l'alimentation
humaine. Les polyphénoles sont mal absorbés au niveau intestinal a cause de leur poids grand,
hautement métabolisés ou rapidementéliminés. De plus, les métabolites retrouvés dans le sang
ou les organes et résultant du métabolisme digestif et hépatique peuvent avoir une activité
biologique différente des molécules natives. Ainsi, les connaissances sur le métabolisme et la

biodisponibilité des polyphénoles sont primordiales a I’évaluation et a la compréhension de
leurs effets biologiques (Lenoir, 2011).

Flavonoxd ¥
glycoside 1N

( LWUMEN | EPITHELIUM |

Flavonaid o Flavonod PORTAL
glycoside glycoside CIRCULATION

TARGET TISSUES

DUODENUM

A :
JEIUNUM !Gwmnp I ) P2
ILEUM ooy ‘

Aghcane ‘

SYSTEMIC
CIRCULATION

v

L :
Metabolite  »

Lo _ BILE EXCRETION
COLON Metabolite e S

CIRCULATION TO
SMALL INTESTINE

v URINARY
EXCRETION
FECAL
EXCRETION

I rydeolysis Phase 1and Phase 2 metabolism

Figure 2: Le métabolisme de polyphénoles (Faggio et al., 2017)
1.1.7.  Elimination

Les polyphénoles sont principalement excrétés par les voles biliaire et urinaire.

L'implication de chacune de ces voies dépend principalement de la structure des molécules.

Ainsi, les métabolites hautement conjugués seront principalement éliminés dans la bile

tandis que les petits conjugués comme les mono sulfates seront préférentiellement éliminés
par voie urinaire (Crespy et al., 2003).
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1.1.8. ROole des polyphénoles

La synthése des polyphénoles est réalisée grace a la voie phénylpropanoide, produisant
les flavonoides et non flavonoides (stilbénes),qui produits par la plante en réponse a un stress
biotigue ou abiotique et qui possédent généralement des propriétés antifongiques et
antimicrobiennes (Ahuja et al., 2012). lls sont a la fois synthétisés et accumulés par la plante
apres l'exposition a des micro - organismes ou a des stress extérieurs (Wang et al.,
2010 ;Yvon, 2013).

Par ailleurs les flavonoides ont une capacité anti-oxydante, cette faculté leur permet de
capter les radicaux libres, notamment I'anion super oxyde(Blanchemaison, 2000).

Les antioxydants sont des substances qui retardent, empéchent ou éliminent les
dommages oxydatifs. Le mécanisme d'action des antioxydants consiste notamment : a la
suppression de la formation d'espéces d'oxygeéne réactives (ROS) .au piégeage des ROS .a
I'induction des enzymes antioxydants (Ravishankar et al., 2013) .
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Chapitre 02 L’inflammation intestinale et les maladies inflammatoires de ’intestin

2.1. Anatomie intestinale

L’intestin est divisé en deux parties, ’intestin gréle et le colon. Au niveau du gréle on a
successivement le duodénum, le jéjunum et I’iléon. Le cdlon est également divisé en plusieurs
segments, le caecum, puis les cdlons ascendant, transverse, descendant et sigmoide
(Benjamin, 2016).

2.1.1. Intestin gréle

C’est la portion du tube digestif qui s’étend de 1’estomac au colon. C’est un organe de

digestion et d’absorption. Il comprend 3 segments de haut en bas: (Rouvire, 1970)

- Le jéjunum: mesure 2m de longueur et s’étend jusqu’a I’iléon naissance au sphincter
pylorique de I’estomac et s’étend sur 25cm; et d’absorption.
- Le duodénum: C’est la partie la plus courte de I’intestin gréle.

- L’iléon: Mesure 3,6m de longueur et rejoint le gros intestin a la valvule
2.1.2. Cdlon

Le colon est un tube musculaire et muqueux situé¢ dans ’abdomen et de Bauhin (fin de
’intestin gréle) et se termine au rectum, il élabore et véhicule les mati¢res fécales. Il forme un
cadre, appelé¢ cadre colique, mesurant environ 1,50 m de long. Cette partie de I’intestin
commence a la valvule et comporte 04 sections : cdlon droit (ou ascendant) colon gauche (ou

descendant) c6lon transverse c6lon sigmoide (Stevens et lowe, 1992).
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Figure 3:Les différentes sections du I’appareil digestif humain(Lenoir, 2011)

2.2. Inflammation intestinale

La réaction inflammatoire est une réponse locale mise en place a la suite d’une lésion ou
d’une infection tissulaire. Elle se déroule en trois étapes principales : une augmentation de
I’apport sanguin sur le site de l’infection favorisant la migration des leucocytes et des
protéines sériques, une augmentation de la perméabilité capillaire favorisant I’exsudation des
proteines sériques (anticorps, complément, kininogénes) et une augmentation de la migration
leucocytaire dans le tissu (Roitt et al., 2002).

2.3. Origine des maladies inflammatoires de I’intestin

Avec un systéeme immunitaire inapproprié et bien souvent une prédisposition génétique,
trois catégories de facteurs (environnementaux, microbiens et cellulaires) pourraient

occasionner de I’inflammation (Denis, 2016):
2.3.1. Facteurs environnementaux

Plusieurs hypotheses ont été proposées afin d’expliquer I'impact des facteurs
environnementaux sur I’homéostasie du systéme immunitaire et du microbiote intestinal au
cours des MICI. Parmi les nombreuses théories proposées, I’hypothése de 1’hygiéne semble se
confirmer. En effet, la prise d’antibiotiques ainsi que la diminution de l'exposition aux
organismes entériques, particulierement les helminthes durant ’enfance affecte la maturation

du systéme immunitaire muqueux favorisant ainsi ’apparition des MICI (Weinstock et al .,
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2009 ; Ponder, 2013 ). En outre, ’amélioration des conditions de stockage des aliments
apparue avec le développement réfrigération introduit I’hypothése de la chaine du froid. En
effet, ’exposition fréquente a des agents infectieux psychotropes telles que Listeria
monocytogene et Yersinia contribuerait d’une dysbiose et 1’activation inappropriée du
systeme immunitaire chez les sujets a risque (Hugot et al.,2001).

Par ailleurs, le tabagisme et P’appendicectomie figurent parmi les facteurs non
infectieux bénéfiques dans la RCH en augmentant la sécrétion du mucus et en modulant le

systeme plus étudiés (Danese et al., 2004).
2.3.2.  Facteurs microbiens

Il y a quelques souches bactériennes ont été identifiées dans les MII. C’est le cas de
Listeria monocytogenes, d’Escherichia coli ou encore de Mycobacterium paratuberculosis
(Danese et Fiocchi, 2006). La Listeria monocytogenes a été retrouvee dans les
tissusintestinaux des individus atteints de MC a 75% (13% pour ceux avec une CU). Le
Mycobacterium paratuberculosis est impliquée dans 1’entérocolite granulomatose des
ruminants (similitudes histologiques et cliniques avec la MC) et a été identifié dans les tissus
réséqués des individus atteints de MC (Baumgart et Carding,2007 ; Cortotet al., 2009).Par
ailleurs, méme sil ‘origine microbienne des MICI n’est pas certaine, le lien avec la flore

commensale, cible de la réponse immunitaire (Macdonald et al., 2005).
2.3.3.  Facteur cellulaire

Est majeure dans le développement d’une MII. Dés qu’il y a une réponse immunitaire
inappropriée et persistante des anomalies anatomiques et fonctionnelles apparaissent dans
I’intestin. Des cellules immunitaires telles que les polynucléaires neutrophiles (PNN), les
macrophages et les lymphocytes T sont activées et libérent de nombreux marqueurs
inflammatoires, des protéines cytotoxiques, des enzymes lytiques et des cytokines conduisant
a la destruction des anthérocytes et a une inflammation pathologique du tissu intestinal
(Neuman, 2007) . De plus, les cellules dendritiques et les macrophages secrétent également
des cytokines qui déclenchent une réponse immunitaire adaptative via I’activation des
lymphocytes T (Papadakis et Targan, 2000 ; Sanchez et al., 2008).
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2.4. Maladieinflammatoired’intestine

2.4.1. Maladie de crohn

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de I’intestin
(MICI) qui touche préférentiellement 1’iléon terminal, bien qu’elle puisse toucher tout le reste
du tractus digestif. Elle se présente fréquemment par des douleurs abdominales et une perte de
poids. Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,

radiologiques, endoscopiques et histologiques (Kalla et al., 2014).

La MC touche typiquement les sujets des deux sexes agés entre 20 et 40 ans, mais
toutes les tranches d’ages peuvent se voir. Son incidence est influencée, en partie, par

I’appartenance ethnique et la localisation géographique : elle suit classiquement un gradient

décroissant Nord-Sud (Ananthakrshnan, 2015).

/ Maladie de Crohn Recto—colite-ulcéro-hémorragique\

N

Figure 4:Parties touchées par la maladie de Crohn (Benladghem, 2015)

2.4.2. La colite ulcéreuse

Le désordre inflammatoire chronique de la colite ulcéreuse (CU) n’atteint que le colon
mais se manifeste surtout au niveau du rectum. Les lésions sont continues et touchent
uniquement la muqueuse épithéliale. Toutefois, les symptdmes sont bien similaires a la MC.
Les saignements et lirritation de la muqueuse épithéliale par les aliments ingérés sont

principalement les complications de la CU(Denis, 2016).
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Dans la présence étude nous avoir effectué 1’analyse bibliographique sur 1’effet

préventif et thérapeutique des polyphénoles sur les maladies inflammatoires de 1’intestin.

Dans notre travail nous avons choisir 6 parametres qui pouvant influencer sur 1’effet

thérapeutique des polyphénoles sur les maladies inflammatoires de l'intestin
Ces paramétres sont :

» Préparation le polyphénoles(pure /extrait) étudie et sa dose et voie d’administration.
» Modéle d’animal utilisé
» Substances chimiques utilisé pour induit 1’inflammation

» Parameétres analysées pour évaluation de I’inflammation chez I’animal
3.1. Matériel végétale

3.1.1. Pomme

Le pommier est un arbre fruitier commun pouvant aller jusqu’a 10 métres de hauteur. I1
existe depuis 5 000 ans en Asie occidentale. La pomme, fruit consommé, existe sous de
nombreuses variétés. La pomme et I’écorce de tige de pommier peuvent étre employées pour

leurs vertus médicinales (Bruneton, 2016).
3.1.2. The vert

Le théier est un petit arbre dont on consomme une tisane élaborée a partir des feuilles de
thé vert ou de thé noir (Wichtl et Anton,2003). Il est principalement cultivé au sud-est de
I’Asie, en Afrique et en Amérique (Arnal-Schnebelen, 2010). Les feuilles de thé noir
subissent un processus de fermentation avant le séchage qui modifie leur composition. Les
feuilles ont d’abord été employées pour leurs propriétés médicinales avant de voir 1'usage

comme boisson se répandre dans le monde entier (Bruneton, 2016).
3.1.3. Orge

L'orge est une plante annuelle de la classe des monocotylédones, qui appartient a la
famille des graminées et au genre Hordeum qui comprend 31 espéces, mais seule vulgare est
couramment cultivée, Hordeum vulgare est une espéce diploide (2n=14).Elle a été lI'une des
premiéres cultures domestiquées, il y a 10 000 ans dans le croissant fertile du moyen —orient
(Baik et Ulrich, 2008).
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3.1.4. Aloé véra

L’aloé véra, plante originaire d’Afrique du sud et du pourtour méditerranéen, provient
des milieux chauds et secs (Arnal-Schnebelen, 2010).Plusieurs espéces sont employées telles
que ’aloés du cap (Aloe ferox) . Les feuilles, épaisses et Charnues, contiennent un suc laxatif

mais également un gel d’aloé connu pour ses propriétés thérapeutique (Bruneton, 2016).

Parmi les publications obtenues, nous avons sélectionné des articles qui discutent
l'activité anti-inflammatoire des extraits des déférente plantes qui contient de polyphénoles
(pomme ,le thé vert ,aloé véra , Orge et soja), et aussi les articles qui discute 1’effet
thérapeutique des polyphénoles pure (resveratrol , coumarin ; curcumin et morin ) contre les

inflammation de I’intestin chez les souris ou les rats induit par des substance chimiques(tab3)

Tableau 3:Le source et le type de polyphénoles, 1’animal utilisé

Source de L’animale
Type de polyphénoles - Réference
polyphénoles utilisée
(Wessner et al ., 2007)
Flavanol Souris
Le the vert
(Varilek et al., 2001)
Polyphénoles de thé vert Souris
P (Liu et al., 2021)
omme Polyphénoles de pomme Souris

(Denis et al., 2016)
Pelure de pomme

Flavonoide Souris
. Polvphénoles d’orge et (Woo et al., 2016)
Orge et soja olypheno e_S orge e Souris
soja
Aloé Vé (Naini et al., 2021)
0€ vera Polyphénoles d’alea Vera Rats
; ) _ (Sugimoto et al., 2002)
Polyphénoles pure Curcumin Souris
Polvphénoles pure _ (Luchini et al., 2008)
yp P Coumarin Rats
5 Larrosa et al., 2009
Polyphénoles pure Resveratrol Rats ( )
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3.2. Méthodes

3.2.1. Modéle expérimental d’animal utilisé
3.2.1.1. Sexe et I’espéce

Afin d'étudier le sujet de I'effet thérapeutique et préventif des polyphénoles sur l'intestin
inflammatoire , nous avons comparé plusieurs expériences utilisant des animaux d'espéces
différentes , ou des souris des deux sexes ont été utilisées , certaines d'entre elles utilisant le
méle de type C57BL/6 ( Sugimoto et al., 2002 ) et (Denis et al., 2016) et (Liu et al., 2021) ,
et certains dentre eux ont utilisé la femelle de type BALB/c comme I’étude de
(Wessner et al., 2007), et de typeC57BL/6 dans 1’é¢tude de ( Woo et al., 2016 ), et d’autres
auteures utilisaient les deux sexes de type C57BL/6 (Varilek et al., 2001), les rats de sexe
male de type Wistar ont été utilisés dans 1’étude de (Luchini et al., 2008 ) et ( Naini et al.,
2021 ) , et de type Fischer F344 dans 1I’¢tude de (Larrosa et al., 2009)et de sexe femelle de
type Wistar dans étude de ( Galvez et al., 2001) (tab 4) .

3.2.1.2. Poids

Quant aux poids, ils étaient différents, chaque étude utilisait un poids spécifique pour
les animaux ayant subi des expérimentations, et certaines des études ne mentionnaient pas le
nombre d'individus animaux sur lesquels les expérimentations étaient réalisées, dans (Denis et
al ., 2016) et (Varilek et al., 2001).

3.2.1.3. Age

L'age des animaux étudiés variait de 6 a 8 semaines, sauf dans une étude menée par
Varilek et al.,(2001) des souris des deux sexes, agées de plus de 8 semaines, ont été utilisées.
Dans I'étude menée par Galvez et al., (2001) et Luchini et al.,(2008) et Larrosa et al., (2009)

ils n'ont pas mentionné I'age des animaux qui ont été soumis aux expériences
3.2.1.4. Nombre d'animaux utilisés

Quant au nombre d'animaux utilisés, il était différent dans chaque étude sauf dans les
études menées par Varilek et al., (2001) et Sugimoto et al., (2002) et Wessner et al., (2007) et
Luchini et al., (2008) il na pas précisé de nombre précis d'animaux utilisés et ne s'est pas

concentré sur cet aspect d’étude.
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3.2.1.5. Conditions utilisés
Ces animaux ont subi des tests dans certaines conditions, notamment :

Température : Allant de 22°C +1 dans les études menées dans (Sugimoto et al., 2002) et
(Woo et al., 2016), 24°C £1 dans I'études réalisée par(Gary et al., 2001) et (Luchini et al.,
2008) et (Naini et al., 2021) , tous les animaux sont placés dans un cycle de 12 heures
(lumiére / obscurité).

Tableau 4:Sexe d’animale et poids et I’age et le nombre d’animale utilisée dans les articles

sélectionnés

Nombre
Type Sexe d’animale
d’animale | d’animale Poids Age i Réf
utilisée
N’pas 6-8 N’pas (Liu et al.,
C57BL/6 Male mentionné semaines mentionné | 2021)
C57BL/6 . N’pas (Sugimoto
Male 21-23g 7-8semaines mentionné | et al., 2002)
WistarRats i N’pas N’pas (Luchini et
Male 180-200g mentionné | mentionné | al., 2008)
C57BL/6 Male N PaS | 7.8semaines | 5-6 souris (Denis et
mentionné al., 2016)
. 10- (Naini et al.,
WistarRats Male 175-215¢g 12semaines 70 2021)
BALB/c . N’pas (Wessner et
SOUris Femelle 15-20g 6-8semaines mentionné | al., 2007)
] . (Woo et al.,
C57BL/6 Femelle 2-20g 6semaines 20 2016 )
WistarRats Femelle 180-220g N'pas | 3-4ratspas | (Galvez et
mentionné cage al., 2001)
Male et N’pas . N’pas (Varilek et
C57BL/6 Femelle mentionné 8semaines mentionné | al., 2001)
Fischer N’pas Larrosa et
F344Rats Male 175-2009 | 1 entionné 8 al., 2009)
3.2.2. Méthode d’induction de I’'inflammation chez I’animale

Le protocole expérimental appliqué dans les publications analysées a été utilisé par une

différente dose des substances chimiques qui provoquent I’inflammation intestinale :

Comme dans I’étude réalisée par Denis et al.,(2016) dans laquelle I’induction de
I’inflammation intestinale chez la souris a été par I’ingestion2,5 % dextran sulfate de sodium

(DSS) dans I’alimentation des animaux pendant 10 jours(voir Annexe 01) .
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Et dans I'étude réalisée par Woo et al., (2016)a été induit colite par administré de5 % de DSS

dans I'eau potable par voie orale pendant 7 jours.

Et par contre dans la recherche de Wessner et al.,(2007) a été induit colite par voie orale
chez des souris ayant recu 170 mg/g d'irinotécan dans de I'eau potable pendant deux jours

consécutifs.

Et dans recherche de Liu et al., (2021) a été induit I'inflammation par administration
orale de solution 3 % dextran sulfate de sodium (DSS) dans les trois groupes traités au DSS
en buvant de I'eau du jour 15 au jour 21.

Dans I'étude de Larrosa et al., (2009) l'induction de l'inflammation est réalisée dans
recu le régime standard pendant 25 jours plus 5 % de DSS pendant les 5 derniers jours de
Expérience (du jour 20 au jour 25)(voir Annexe 02).

Et pour la recherche réalisé par Naini et al.,(2021) a éte induit colite par une solution
de 1 mL de 2,4,6-Trinitrobenzene sulfonique Acide (TNBS, 150 mg/kg dissous dans éthanol)

qui administré par une aiguille de gavage est insérée dans I'anus d’animal.

Et dans I'étude de Galvez et al.,(2001)a été induit colite par administration de (30 mg
)de TNBS dissous dans 0,25 ml d’éthanol par I'anus.

Et par contre dans I'étude de Varilek et al.,(2001) a été utilisé des animaux souffrant

d'inflammation intestin et spectre pour un manque de substance interleukine -2-.

Et dans I’étude de Luchini et al.,(2008) on leur a administré 10 mg de TNBS dissous

dans 0,25 ml d'éthanol en insérant une canule en téflon dans I'anus.

Par contre de I'étude de Sugimoto et al.,(2002)a été induit par 2,0 mg de TNBS dans

50% d'éthanol et administré dans la lumiére du célon pendant 7 jours.
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Tableau 5: Les différentes substances chimiques utilisées dans les articles Sélectionnés avec

les doses et les voies d'administration

substance chimique La dose _\/_0|e . Réf
administration
DSS N’pas mentionné Orale (Liu et al., 2021)
DSS N’pas mentionné Oral (Denis et al., 2016)
une aiguille de
150mg /kg dans Naini et al., 2021
TNBS sthanol gav?ge dans ( )
I'anus
Irinotécan 170mg/g Oral (Wessner et al., 2007)
DSS N’pas mentionné Orale (Woo et al., 2016)
TNBS 30 mg ,dans 0.25ml | Canule en téflona (Galvez et al ,2001)
éthanol travers l'anus
DSS N’pas mentionné Orale (Larrosa et al., 2009)
TNBS 2 mg, dans 50% admipistré daps la (Sugimoto et al., 2002)
éthanol lumiére du c6lon
TNBS 10 mg dans 0,25 ml | Canule en téflona (Luchini et al., 2008)
d’ethanol travers l'anus

3.2.3.

Préparation de polyphénoles

Dans les articles qui étudient I’extrait qui contint des polyphénoles qui traitent les

maladies inflammatoires de I’intestin préparés les extrait par divers méthodes :

L'orge a été achetée et le soja a été obtenu a partir de la fermentation 40 g d'orge et de soja et

d'ammoniac.

Le milieu a été stérilisé et le pH a été ajusté 7 a une température de 30°C avec agitation
48h dans un bioréacteur et puis séchée et stockée, a températeur 18°Cet dissoute dans solution

de phosphate saline et stockée a 20°C jusqu'a administré a des souris (Woo et al., 2016).

Dans aloé véra ont été obtenues100g des feuilles d'aloé véra, séchées, broyeées, et puis
filtrées avec de I'éthanol (3 fois) a température ambiante, évaporées pour obtenir des quantités
suffisantes de I'extrait contenant des polyphénols.et puis mélangé avec 1’eau et utilisé chez le
rat (Nainiet al., 2021).
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Et dans ces étude de Denis et al., (2016) le polyphénoles on été préparé a partir de

pelures de pomme apreés séchage et puis broyage, puis le polyphénoles en ont été extraits.

Pour extraction des polyphénoles du thé vert ont été décaféinés et solubilisés dans I'eau,
et ils contiennent85% des polyphénoles,et préparés dans I'eau potable et administrée dans
I’animaux (Varilek et al., 2001) (wessner et al., 2007).

Les polyphénoles purs étaient achetés et mélangés a lalimentation de I'animal
(Sugimoto et al., 2002) ( Larrosa et al., 2009), a polyphénoles de Morin, il était mélangé a
l'eau(Galvez et al., 2001), par contre a celui de Coumarine, il était mélangé a I'huile de

tournesol (Luchini et al., 2008).et administré aux animaux .

3.2.4. Meéthode de traitement: les doses d’extrait de polyphénoles et les

polyphénoles pure étudiés, et la voie d’administration

Dans cette étude, tous les articles sélectionnés ont utilise différentes doses d'extrait
contenant des polyphénoles et des polyphénoles purs, certaines études mentionnant la dose
donnée a lanimal et dautres non, pour eétudier l'effet thérapeutique et préventif des

polyphénoles sur les maladies inflammatoires de I'intestin (tab 6).

Dans l'étude de Denis et al.,(2016) administré des doses physiologiques et supra
physiologiques depolyphénoles extrait de pelure de pomme (respectivement 200 et 400

mg/kg/jour) ont été administrées par gavage pendant 10 jours avant et apres traitement DSS.

Et dans I'étude réalisé par Woo et al., (2016) la ou nous avons observé que les souris
étaient traitées avec du polyphénoles (100 et 200 mg/kg/jour) par voie orale pendant 3 jours

avant et apres traitement par DSS,

Et par contre dans la recherche de Wessner et al.,(2007 ) les polyphénoles (1 g/L) ont
été apportés via I'eau de boisson pendant 7 jours avant le traitement par IT et 3 jours apres le

traitement

Et dans recherche de Liu et al., (2021) ou I'on a remarqué que les souris étaient traitées
avec trois doses différentes, la premiére dose contenant 500 mg/kg seulement, la deuxieme
dose contenant 125 mg/kg avec du DSS, quant a la troisieme dose, elle contient 500 mg/kg

avec du DSS et a été traité pendant 21 jours

Dans I'étude de Larrosa et al., (2009) souris ont été nourries avec une dose de 1 mg

I/kg/jour deresvératrol complété par le régime standard du rat pendant 25 jours.

19



Chapitre 03 Matériel et méthodes

Et pour la recherche réalisée par Naini et al.,(2021) les souris ont €té traitées avec deux
doses de 200 a 400 mg/kg par voie orale et rectale et dans I'étude de Galvez et al., (2001) ils
ont été traités par voie orale & 25 mg/kg (en suspension dans 1 ml d'eau), a partir de 2 heures
Apres induction de la colite et poursuivi une fois par jour jusqu'a la veille de l'abattage des

animaux.

Et par contre dans I'étude de Varilek et al.,(2001) le polyphénoles de thé vert a été
administré avec différentes doses par voie orale a 5 g/L dans de I'eau de boisson.

Et dans I’étude de Luchini et al., (2008) rats ont recu 5 et 25 mg/kg par jour de
coumarine dissoute dans I'huile de tournesol par voie orale pendant 3 jours avant l'induction

de la colite.

Par contre de I'étude de Sugimoto et al.,(2002) a été administré de (0,5 %, 2,0 % ou
5,0%) de curcumine par voie oral dans l'eau potable et dans les aliments d'animaux, apres

I'ingestion Le traitement au TNBS et le traitement a été Continuer jusqu'au 7 jour.

Tableau 6:Les doses et les voies d’administration de polyphénoles

. Voie e
Polyphénole La dose administration Réference
Polyphe\r;;)rlfs de the N’pas mentionné Oral (Wessner et al., 2007)
Polyphe\r;;)rlfs de the N’pas mentionné Oral (Varilek et al., 2001)

Polyphenoles de 125-500 mg/kg Oral (Liu et al ., 2021)
pomme
Flavonoide 200-400 mg/kg /jour Oral (Denis et al., 2016)
Polyphénoles 100-200mg/kg/jour Oral (Woo et al., 2016)
Polyphénoles 200-400mg/kg Oral et rectale | (Naini et al., 2021)
Curcumin N’pas mentionné Oral (Sugimoto et al., 2002)
Coumarin 5-25mg /kg/jour Oral (Luchini et al., 2008)
Morin 25mg/kg Oral (Galvez et al., 2001)
Resveratrol 1mg/kg/jour Oral (Larrosa et al., 2009)
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3.2.5. Paramétres analysés

L’effet préventif et thérapeutique de polyphénoles (extrait /polyphénoles pure) sur les

maladies d’inflammation de I’intestin ont été investigué dans les articles sélectionnées via

I’analyse des paramétres séro-biochimiques comme des cytokines pro-inflammatoires

(TNFa), Poxyde nitrique et le myéloperoxydase .

Tableau 7:Paramétres analysées par les articles sélectionnés

Parameétres

Réf

Score de ’indice de maladie

(Woo et al., 2016)

(Denis et al., 2016)

(Liu et al., 2021)

Perte de poids

(Naini et al., 2021)

(Varilek etal., 2001)

Larrosa et al ,(2009)

(Wessner et al., 2007)

(Woo et al., 2016)

(Denis et al., 2016)

(Sugimoto et al., 2002)

Longueur du célon

(Woo etal., 2016)

(Larrosa et al., 2009)

(Denis et al., 2016)

Facteur de nécrose tumorale (TNFa)

(Naini et al., 2021)

(Liu etal., 2021)

(Varilek et al., 2001)

Oxyde nitrique NO

(Larrosa et al., 2009)

(Galvezet al., 2001)

Myéloperoxydase (MPO)

(Naini et al., 2021)

(Galvezet al., 2001)

(Luchini et al., 2008)
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Chapitre 04 Résultats et discussion

4.1. Parametres analysés

4.1.1. Effet de polyphénoles sur score de I’indice de maladie

Score de I’indice de maladie: c'est une échelle significative qui mesure le degré

d'inflammation causée par un produit chimique :

0:pas d'inflammation ;  1-5: peut d'inflammation ; 6-10:inflammation

D’aprés les résultats (tab8) étudiée dans ces articles scientifiques, le substance chimique
semblent avoir un effet sur score de I’indice de maladie qui a été noté une augmentation chez
les groupes traités par le substance DSS par rapport au témoin, et une diminution tres
hautement significative chez les groupes traité parles polyphénoles de pomme comme

mentionné dans Iarticle Liu et al., (2021) par rapport au groupe traité avec DSS.

Alors que I’administration de I’extrait (d’orge et soja fermenté) (Woo et al., 2016)

provoqgue une diminution de score de maladie par rapport au groupe traités avec DSS.

Ces études sont encombre pendant avec une autre étude de qui utilise (2.3mg/kg/jour)

de resveratrol comme polyphénoles qui traité l'augmentation de I’indice de maladie (Li et

al., 2020)

Tableau 8:scorede I’indice d’activité de maladie chez les différents groupes témoins ; control

négative (traité avec un substance chimique) Control positive (substance chimique

+polyphénoles )
0 - Ole (+
Paramétre . Controle (- Contrf)le ) Substance
R Témoin substance polyphénoles + . .
biochimique - .. chimique Réf
chimique substance chimique
D1:4.6 DSS (Woo et al.,
00 08 D2 5.3 2016)
DSS/EPP200 mg/kg:5.9 | DSS (Denis et
590“? de 05 08 EPP200mg/kg/DSS:3.2 al., 2016)
Findice ' DSS/EPP400mg/Kg:5.4
d’activité de EPP400mg/kg/DSS:5.6
maladie D1: 0.01 DSS (Liuetal.,
00 08 D2:75 2021)
D3:6.7
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D’autre part, dans 1’étude de Denis et al., (2016) on a enregistré une augmentation dans
score de I’indice d’activité de maladie chez les groupes traités avec 2.5 % de DSS par rapport
au témoin, cette augmentation significative de score de I’indice d’activit¢ de maladie
(indiquant la présence d'inflammation dans I'intestin) dans le groupe traité par DSS au cours
de l'expérience L'inflammation par le DSS a entrainé, des anomalies au niveau du colon et
un raccourcissement, décollement dystrophique de I'épithélium et infiltration de cellules
mono- et polynucléaires dans le célon (Denis et al., 2016).

4.1.2. Effet de polyphénoles sur perte de poids

Dans I’étude de Naini et al., (2021) il a été observé que le poids des souris diminué
trois fois dans les groupe traité par TNBS , mais lors de traitement a 400 mg/ kg I'extrait
d'aloé véra, les résultats ont été satisfaisants car leur poids a commencé a augmenter, en
particulier par voie rectale , le resultats ont montré que l'administration de 400 mg/ kg
d'extrait d'aloé véra par voie rectale pourrait protéger efficacement les rats de la colite a été
significativement amélioré non seulement par rapport au groupe témoin TNBS mais aussi par

rapport les doses de 200 mg/kg a voie oral et rectale et dose de400 mg/ kg a voie oral .

Et Dans I'étude réalisée par Larrossa et al., (2009), le poids a diminué de 9,7 ga 2,5g
lors de l'utilisation de I'inducteur DSS Cela est d0 a une perméabilité accrue du cblon La
barriére épithéliale provoque des symptomes cliniques séveres (diarrhée selles sanglantes), et
apres traitement avec des polyphénoles extraits du resvératrol, le poids est passé a 3,9 g Ce

gui montre une réponse typique significative.

Et dans I'étude de Varilek et al., (2001) Le poids des animaux a été contrdlé deux fois
au début de I'expérience et apres d' utilisé du thé vert comme source de polyphénoles pour le
traitement, les résultats étaient 22g et 23g, respectivement Cela a été interprété par le fait que
les souris traitées par le polyphénoles de thé vert en tant que groupe présentaient une colite il
s'agit de étude a démontrer les bienfaits du thé vert dans un modele animal d'inflammation

spontanée chronique et de maladie intestinale inflammatoire.

Dans I'étude réalisée par Wassner et al., (2007) on note que l'utilisation DSS a réduit le
poids des animaux testés de 2 g, mais avec l'utilisation du thé vert comme traitement de
I'inflammation induite, la le poids des animaux est passé a 17 g, ce conformé que le

polyphénoles de thé vert il augmente le poids d’animal.

Ces études sont encombre pendant avec une autre étude de qui utilisé de extrait de Thé

noires qui traité la perte de poids de chez les souris I'apport de 3 % de DSS a entrainé une
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perte de poids significative et le poids été récupéré dans le groupe traité avec extrait de thé

noir par rapport a celui du contréle (Songet al., 2011) .

Tableau 9:Perte de poids chez les différents groupes témoins ; control négative (traité avec

un(traité avec un substance chimique) Control positive (substance chimique +polyphénoles)

R Controéle (+)
. Controle (-) )
Parametre . A polyphénoles + | Substance
biochimique Semaine | Temoin sul_)st_ance substance chimique Réf
chimique L
chimique
D1 (200mg/kg)
a voie oral: 02g
D2 (400mg/kg) (Naini et
a voie oral: 04g al.,, 2021)
D1 (200mg/kg)
/ 09g 03g a voie rectal:
069 TNBS
D1 (200mg/kg)
Poids a voie rectal:
079
0S / 18 23 (Varilek et
9 g al.,2001)
/
6S / 179 229
2.5¢ (Larrosa et
/ 9.79 39¢g DSS al., 2009)
Wessner et
/ 18g 169 179 DSS al.,2007)

D’autre part dans les études de Woo et al.,(2016) et de Denis et al.,(2016) et de
Sugimoto et al.,( 2002) qui a €étudié le pourcentage de changement de poids ( perte de poids)
de témoin , ou | évaluation des effets préventifs et thérapeutiques du polyphénoles extrait de
pelure de pomme a montré une amélioration significative du traitement clinique induit par le
DSS (Denis et al.,2016).

Et dans I'étude de Sugimoto et al.,(2002), le poids des animaux testés a diminué de 78%

Ces reésultats indiquent que la curcumine joue un rdle important, notamment dans la
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prévention de I'événement initial de I'inflammation. Ou I’administration de curcumine réduit

considérablement la perte de poids du corps cause par TNBS.

Tableau 10:Pourcentage de changement de poids chez les différents groupes témoin et
control négative et control positive

Controle Subst
P_arar_nef[re Semain | Témoi ) Contrp le (+) ance
biochimiqu substanc polyphénoles + T .
e n . chimi Réf
e e substance chimique
L que
chimique
| D1:87% (Wooet
100% | 90% | by . g0 DSS | al.,2016)
DSS/EPP200 mg/kg: (Denis et al.,
: 2016)
88%
Pourcentage
e / EPP200mg/kg/DSS:
100% 95%
Changement 0
g 80% | pss/epPacomgrkg: | PSS
de poids 85%
EPP400mg/kg/DSS :
85%
D1 :90% (Sugimoto et
/ D2 :95% al., 2002)
100% 78% TNBS
D3 :100%

4.1.3. Effet de polyphénoles sur longueur du c6lon

D’apres les résultats obtenue dans (tabl1)nous notons que dans I'étude qu'il a faitWoo
et al., (2016) résultats a été démontré que le polyphénoles supprime les symptomes causés
par le DSS La colite, dans la longueur du c6lon, car il est devenu 5 cm apres indication colite
par rapport de groupe témoin 9 cm mais apres l'utilisation ’extrait de I'orge, la longueur du

cblon a augmenté.

Dans l'étude réalisée par Larrosa et al., (2009) la longueur du c6lon en début de
I'expérience était de 17,1, puis elle est devenue 12,7 cm apres l'ajout de I'agent non physique
DSS, qui est causé lorsqu'il est administré par voie orale. Augmenter l'interaction entre les

microbes et le systéme immunitaire, ce qui provoque une diminution de la longueur du célon.
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Cependant, avec l'utilisation du resveératrol, il a été constaté que la longueur est devenue 14,9
cm, ce qui sexpliqgue par les effets protecteurs du resvératrol pour les symptdmes

d’inflammation.

Dans I'étude de Denis et al.,(2016) la longueur du cdlon des animaux testés était de 9
cm et apres utilisation du DSS elle est passée a 4,5 cm. dose-réponse, mais plutét pour
comprendre comment fonctionnent les souris Avec I'UC expérimentale, le DSS induit répond
aux doses physiologiques. Ils pensent que la physiologie La concentration (200 mg/kg/jour)
peut étre plus adaptée a une action préventive Alors qu'une dose de 400 mg/kg/jour peut étre
plus efficace dans le traitement. Il a augmenté la longueur du c6lon a environ 6 cm Alors que
I'administration orale de polyphénoles extrait de pelure de pomme (EPP) protege-t-elle contre
et I’inflammation, deux caracteristiques des MII Le polyphénoles extrait de pelure de pomme
(EPP) est efficace pour maintenir I'énergie vitale mitochondriale et les fonctions connues

touchés par les maladies inflammatoires de I’intestin

Presque toutes les études ont montre des résultats similaire avec les résultats obtenu

comme 1’étude de Song et al.,(2011) qui utilisé I’extrait de thé noir.

Tableau 11: Longueur du cdlon chez les différents groupes témoins ; control négative

(substance chimique) Control positive (substance chimique +polyphénoles )

Controle N
Parameétre . ) Contrple (+) Substance
P Témoin polyphénoles + - .
biochimique substance e chimique Réf
. substance chimique
chimique
D1 :6 .5cm (Woo et
9.8Ccm 05 cm D2 ‘6cm DSS al.,2016)
Longueur du (L
A arrosa et
cblon 17.1cm 12.7cm 14.9cm DSS al., 2009)
DSS/EPP200 mg/Kkg:
5.5cm
EPP200mg/kg/DSS:
5.8cm (Denis et
09cm S-4CM | hss/EPPA00Mg/ky: DSS al., 2016)
06 cm
EPP400mg/kg/DSS :
5.6cm
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4.1.4. Effet de polyphénoles sur le taux des cytokines pro inflammation

Les cytokines sont des protéines médiatrices importantes, essentielles dans la

communication en réseau pour le systeme immunitaire.

Les cytokines peuvent étre produites par des lymphocytes (lymphokines) ou des
monocytes (monokinis) avec effets pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Les cytokines
a activites chimiotactiques sont appelées chimokines. L'équilibre entre les cytokines pro-
inflammatoires et les cytokines anti-inflammatoires est considéré comme un paramétre
important dans I'homéostasie de la réponse immunitaire et l'inflammation soulignant de

nombreuses maladies (Yahfoufi et al.,2018).

D’aprés les résultats (tab12) son expérience Naini et al.,(2021)11 a été noté que le TNFa
avant de mener I'expérience était 40(pg /ml) mais avec l'utilisation de TNBS, cet indicateur a
augmenté pour doubler la premiere concentration, et aprés avoir utilisé I'extrait d'aloé véra,

cette concentration a commencé a diminuer.

Aussi dans 1’étude de Varilek et al., (2001) nous avons observé une augmentation de
TNFa chez les souris malades et une diminution de TNFadans le groupe traité par le
polyphénoles par conte dans I'étude de Liu et al., (2021) n'est pas de changement dans les
valeur de TNFaPresque toutes les études ont montre des résultat similaire avec les résultats
obtenu comme I’étude de Kwon et al.,(2005) qui utilisé le polyphénoles de quercetin pour

diminué l'inflammation colite causée par le DSS.
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Tableau 12: Le taux descytokines pro inflammation chez les différents groupes témoins ;

control négative (traité avec un substance chimique) Control positive (substance chimique

+polyphénoles )

Paramétre
biochimique

Témoin

Contrdle (-
) substance
chimique

Controéle (+)
polyphénoles +
substance chimique

Substance
chimique

Réf

D1 (200mg/kg) a voie
oral=70 pg/ml

D2 (400mg/kg) a voie
oral =58 pg/mi

D1 (200 mg/kg) a voie
rectale =60 pg/ml

D2 (400 mg/kg) a voie
rectale =50 pg/ml

(Naini et

40(pg /ml) | 80(pg/ml) al.,2021)

TNBS

D1(500mg/kg) =
495(pg /ml)
D2(125mg/kg+DSS)=
495(pg /ml)
D3(500mg/kg+DSS)
= 400(pg /ml)

TNFa

(Liu et al.,

500(pg /ml) | 490(pg /ml) DSS 2021)

145+ 2ng/L Varilek et

al.,2001)

/ 385 + 7.2
ng/L

4.1.5 Effet de polyphénoles sur L'oxyde nitrique NO

L'oxyde nitrique (NO), un radical libre gazeux, est libéré par une famille d’enzymes,
NO excessif et prolongé médie par iINOS génération a attiré Il'attention en raison de son
rapport avec l'inflammation. Puisque NO est I'un des médiateurs inflammatoires, I'inhibition
du NO par les extraits de plantes, polyphénoles s'est avérée inhiber la production de NO.
Cependant, le mécanisme des études ont montré que les composés régulent a la baisse
expression d’iNOS, qui entraine par la suite une réduction de la quantité de production de

NO. Plusieurs dérivés de flavonoides.

D'aprés la recherche Larrosa et al.,(2009) on observe une augmentation de NO dans le
groupe traité par DSS par rapport a groupe témoin et abattre le valeur de NO dans le groupe

traité .
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Et aussi dans la recherche de Galvez et al.,(2001) il ya une augmentation de NO dans
les groupe traité par le TNBS par rapport le groupe témoin et diminution de NO aprés le 4
semaine dans le groupe traité (tab 13) .

ces éetudes sont encombre pendant avec un autre étude réalisée par Wagnerova et
al.,(2017) de qui utilisé d'autre substance DSS pour d'indication de inflammation colite

chronique et aigu .

Tableau 13: Analyse de paramétreLe NO chez les différents groupes témoins ; control
négative (traité avec un substance chimique) Control positive (substance
chimique+polyphénoles)

Contrdle (- Controle (+)
Parameétre Semaine | Témoin | ) substance polyphénoles | Substance
biochimique . + substance | chimique Réf
chimique .
chimique
03 10 uM/mg (Larrosa et
/ uM/mg 2.9uM/mg DSS al., 2009)
1.8
1S 2.8umol/g | 2.5 umol/g
NO umol/g
TNBS (Galvez et
al.,2001)
1.8
4S umol/g 2 umol/g 1.3umol/g

4.1.6 Activité myeéloperoxydase (MPO)

Myéloperoxydase c’est une enzyme principalement présente dans les granules des
neutrophiles, est un agent biochimique marqueur d'infiltration de neutrophiles et mesure de

son activité a été largement utilisé pour détecter les inflammations intestinales processus.

D’apres les résultats de (tab 14) le MPO élevée chez les animaux témoins TNBS, et
était diminué significativement chez les rats prétraités a la coumarine (5 mg/kg), La réduction
de cette activité enzymatique peut étre interprétée comme une manifestation de la propriété

anti-inflammatoire d'un composé Activité MPO du tissu colique (Luchiniet al., 2008).

De plus, dans I'étude Naini et al.,(2021) lors d'administration aux souris TNBS une
augmentation significative au niveau de MPO jusqu'a ce qu'il atteigne 30U/mg par rapportaux
souris témoins, et lors de traitement par dose de 400mg/kg d'extrait d'aloé véra a voie rectale

a été utile pour abaisser le niveau de MPO jusqu'a ce qu'il atteigne 11U/mg. Et aussi dans

29




Chapitre 04 Résultats et discussion

I'étude menée par Galvez et al.,(2001) la valeur de MPO était chez les souris témoins (90u /g)
et elle augmentait des qu'elles recevaient du TNBS jusqu'a ce qu'elle atteigne (400u/g ) et

lorsqu'elle était traitée avec dose 25mg/kg Morin, elle diminuait a(90u/g).

Ces études sont encombre pendant avec un autre étude réalisée par Di Paola et
al.,(2006) de qui utilisé d'autre substance d'indication de inflammation colite chronique et
aigu dose de 500mg/kg de zymosan dans les souris ,et fait le traitement par (30mg/kg) de

extrait de Hypericum perforatum qui on montré l'effet protecteur de polyphénoles .

Tableau 14: Analyse des parametres MPO chez les différents groupes témoins ; control
négative (traité avec un substance chimique) Control positive (substance chimique

+polyphénoles)

Controle Controle (+)
piochimique | TETON | substance | PObyphenoles | GURERE
S substance chimique
chimique
D1 (200mg/kg) a voie
oral=25(U/mg)
D2 (400mg/kg) a voie
oral =15(U/mg) Naini et
4(Umg) | 30(U/M9) | b1 (200 mg/kg) a voie al.,2021)
rectale =13(U/mg) TNBS
D2 (400 mg/kg) a voie
rectale =11(U/mg)
MPO 1S | 90u/g | 400u/g 300u/g Galvez et
4s | 90u/g | 90ulg 90u/g TnBs | &1+2001)
D1 (coumarine) :
386.39-69.31u/g o
) Luchini
ulg 80.99u/g
532.32-178.54ulg al.,2008)

30



Chapitre 04 Résultats et discussion

4.1.7.Discussion général

Les résultats obtenus a partir des article sont confirmé les effets anti-colite du
polyphénoles par des doses différente chez les souris et les rats colitiques induits par le DSS
et le TNBS dans l'inflammation lors de I'administration de extrait de pelure de pomme il non
seulement empéché les pertes de poids corporel associées a la maladie inflammatoire de
I’intestin, et le déficit de longueur de colon, mais il réduit également le score de l'indice de la
maladie (Denis et al.,2016)

Et aussi le polyphénoles peuvent réduire les nivaux élevés de I'expression de plusieurs
cytokines pro-inflammatoire le TNFa comme le extrait de aloé véra il réduit l'augmentation
de TNFa chez les souris traité par TNBS parce que le surproduction de cytokines pro-
inflammatoire de TNFa a entrainé une perturbation des muqueuses et ulcération de colon et

donc l'inflammation intestinal (Naini et al., 2021) .

Et l'inflammation entraine une augmentation de la production de myéloperoxydase , ou
I'on sait que la MPO est l'un des indicateurs de l'inflammation et est bien liée a I'adhésion des
leucocytes et a leur accumulation dans l'intestin, ce qui s'avere que les polyphénols sont
efficace pour réduire l'augmentation de la MPO et donc réduire l'inflammation (Luchini et
al.,2008).

Et aussi augmenté le production de oxyde nitrique ,bien connu que l'oxyde nitrique
inductible dans I'inflammation Synthese (iNOS) est impliquée dans I'inflammation intestinale
telle que la colite ulcéreuse et contribue a I'inflammation induite par le DSS chez la souris,
lors administré le resvératrol la production de le NO a diminué a des niveaux similaires a
ceux de rats témoins. Cet effet était probablement dd a la régulation a la baissée I'expression a

la fois d'iINOs plus marquée par le resvératrol ( Larrosa et al.,2009).

Enfin, ils peuvent dire que les polyphénoles ont un réle préventif et curatif contre les

maladies inflammatoires de 1’intestin.

31



Conclusion



Conclusion

L'effet préventif et thérapeutique de polyphénoles (extrait / polyphénoles pure ) sur les
maladies d'inflammation de l'intestin ont été investigué dans les articles sélectionnées via
l'analyse des paramétres séro - biochimiques comme des cytokines (TNFa) et le notrique
acide et le myéloperoxydase (MPO).

Ces composés bioactifs affectent le systéme immunitaire avec des avantages étendus
pour la santé diverses infections chroniques des maladies. Des études d'extraits et de
composés de plantes montrent que les polyphénoles peuvent jouer un réle bénéfique dans
prévention et progression des maladies chroniques liées a 1’inflammation, car les
polyphénoles régulent immunosuppresseurs en interférant avec la régulation des cellules

immunitaires, et la synthése des cytokines pro - inflammatoires

Les extraits de polyphénoles végétaux testés (du the vert, de l'aloé véra et de la
pomme..) étaient efficace pour réduire gravité de la colite par exemple, la diminution des

tissus du cOlon des animaux traités.

Le potentiel anti-inflammatoire marque de ces polyphénoles semble étre di a leur
capacité a réduire les niveaux de cytokines pro-inflammatoires et a réparer les dommages
dans le tissu intestinal provoqué par les produits chimiques mettant ainsi fin a I'inflammation

dans l'intestin.

Ces observations sont en harmonie avec plusieurs autres études qui ont rapporté des
résultats similaires et ont affirmé quepolyphénoles améliorent les altérations des parametres
de la fonction de colon induites par substances chimiques. Il était évident que lI'administration
préalable et concomitante d'un extrait de polyphénoles. atténuait de maniére significative

I'incidence les maladies’ inflammation de 1’intestin.
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Annexes

Annexe 01

Dans I'étude de ( Denis et al., 2016), Alimentation de souris males C57BL6 (agées de 7
a 8 semaines) (contenant 18,6 % de protéines, 3,5 % de glucides et 6,2 % de lipides pour 3,1
kcal/g,).

Annexe 02

Dans I'étude de (Larrosa et al.,2009), Le régime standard pendant 25 jours contenant
14,5% de protéines, 63,9%Glucides et 4% de matiéres grasses (3,2 kcal/g)

Annexe 03:

Dans I'étude de (Wessner et al., 2007), 1 g/L de polyphénols de thé vert était un’extrait
hydrosoluble décaféiné contenant 85% de polyphénols en poids. Les polyphénols
comprennent le gallate dépigallocatéchine (47,2 % des polyphénols totaux),
I'épigallocatéchine (11,0 %), le gallate de gallocatéchine (11,0 %), le gallate d'épicatéchine
(10,8 %), la gallocatéchine (8,6 %), I'épicatéchine (8,4 %) et la catéchine (3,0 %). %).

Annexe 04:

Dans I'étude de (Liu et al., 2021), L'analyse des ingrédients extrait de polyphénoles de
pomme a montré que les ingrédients étaient la phlorétine (1,07 %), la phlorizine (6,55 %), la
procyanidine B2(4,05%), épicatéchine (3,13%), acide chlorogénique (15,2%), catéchine
(1,36%), Quercétine (0,29%), dautres polyphénols (48,43%), et d'autres ingredients, qui

représentaient 19,92%.
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Résumé
Cette étude vise a analyser les résultats des articles sur les aspects préventifs et thérapeutiques

des polyphénoles extraits de pommes, thé, orge, aloé véra et polyphénoles purs (morin, curcumine,
resvératrol, comarine) sur maladie inflammation de I’intestin. Le but de cette analyse est d’évaluer
I’effet préventif et thérapeutique des polyphénoles sur les maladies d’inflammatoires de I’intestin
comme maladie de crohn produit par différents substances chimiques comme le DSS et le TNBS, qui
causent des dommages au tissu du cblon. En étudiant parametres biochimiques, les résultats ont montré
que les polyphénoles présents dans les aliments et les polyphénoles purs ont de fortes propriétés anti-
inflammatoires et sont efficaces pour protéger la fonction intestinale et traiter ou prévenir certains types
d’inflammation.

Mots clés : polyphénoles, anti-inflammatoires, maladies d’inflammation de 1’intestin, inflammation,

maladie de crohn .

Abstract

This study aims to analyze the results of articles on the preventive and therapeutic aspects of
polyphenols extracted from apples, tea, barley, aloe vera and pure polyphenols (morin, curcumin,
resveratrol, coumarin) on inflammatory bowel disease. The objective of this analysis is to evaluate the
preventive and therapeutic effect of polyphenols on inflammatory bowel diseasesas Crohn's disease,
which are produced by different chemical substances such as DSS and TNBS, which cause damage to
colon tissue. by studying biochemical parameters , the results shown that polyphenols in foods and
pure polyphenols have strong anti-inflammatory properties and are effective in protecting bowel
functions and treating or preventing various types of inflammation.

Keywords: polyphenols, anti-inflammatory, inflammatory bowel disease, inflammation,

crohn's disease.
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