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RESUME

Les extraits méthanoliques de 13 algues marines collec-
tées a partir de la mer méditerranée (cote tunisienne,
cote marocaine el cole grecque) el appartement aux
différentes classes (Chlorophycée, Phéophycée
et Rhodophycée) sont testés pour leurs effets analgésique
et anti-inflammatoire. Ces activités ont été évaluées in
vivo, respectivement par le test de lacide acétique et le test
de l'cedeme induit par la carragénine.

Neuf especes parmi les 13 algues testées ont montré une
activité analgésique importante avec des pourcentages
d’inhibition des crampes allant de 64 a 87%, par contre
seules 5 algues ont montré une activité anti-inflamma-
toire significative (<0,001 comparée au lot témoin). Le
pourcentage d’inhibition de ['cedeme atteint les 80 % pour
lalgue rouge Laurencia glandulifera contre 50 % d’inbi-
bition pour laspirine. Ainsi, le criblage a permis de
montrer des profils pharmacologiques différents. Les
algues dotées de la double activité analgésique et anti-
inflammatoire, sont les algues rouges (Laurencia glandu-
lifera et Hypnea musciformis) et les algues brunes
(Cystoseira barbata et Sargassum vulgare). Une algue
ayant uniquement un effet anti-inflammatoire (Geliduim
sesquipedale) et dautre dotées uniquement d'une
activité analgésique (Enteromorpha compressa,
Chaetomorpha linum, Cystoseira ericoidies,
Sacchoriza bulbosa et Corralina officinalis).

La présence simultanée ou individuelle des activités anal-
gésique etjou anti-inflammatoire au niveau des différents
extraits pourra trouver son application dans le domaine
thérapeutique.

Mots clés : Criblage, activités, anti-inflammatoire,
analgésique, algues marines.

ABSTRACT

Methanolic Extracts of 13 seaweeds collected from the
Mediterranean sea (Tunisian, Moroccan and Greek
coasts) from different classes (Chlorophycae, Pheophycae
and Rhodophycae) are tested for their analgesic and anti-
inflammatory effects. These activities were estimated in
vivo, respectively by writhing test and carrageenan test.
Nine species among 13 tested seaweeds showed an impor-
tant analgesic activity. On the other hand only 5 seaweeds
showed a significant anti-inflammatory activity (<0,001
compared to control group). The percentage of inhibition
reached 80 % for the red algae Laurencia glandulifera but
was only 50 % for aspirin.

The screening showed different pharmacological profiles.
The red algae (Laurencia glandulifera and Hypnea mus-
ciformis) and brown algae (Cystoseira barbata and Sar-
gassum vulgare) bad endowed with the double analgesic
and anti-inflammatory activity. The red algae Geliduim
sesquipedale have only anti-inflammatory activity and
the other one endowed only with an analgesic activity
(Enteromorpha compressa, Chaetomorpha linum,
Cystoseira ericoidies, Sacchoriza bulbosa et Corralina
officinalis ).

The simultaneous or individual presence of the analgesic
and\or anti-inflammatory activities of the various ex-
tracts can find its application in the therapeutic domain.

Key words : Screening, activity, anti-inflammatory,
analgesic, marine algae.
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INTRODUCTION

Les produits d’origine naturelle occupent une place
importante dans la découverte de nouveaux médi-
caments. On estime que pres de 50% des agents
thérapeutiques utilisés actuellement proviennent
de sources naturelles (plantes, champignons, ani-
maux, algues, etc.). On estime également que moins
de 10% des especes végétales ont été étudiées pour
leurs activités biologiques ' . Ces chiffres indiquent
que l'étude approfondie des algues marines de la
mer méditerranée pourrait mener a la découverte
de nouveaux agents thérapeutiques *.

Surtout que la mer méditerranée constitue un véri-
table réservoir d'especes végétales et animales. En
effet, on dénombre plus de 25 000 especes apparte-
nant a tous les niveaux évolutifs et dont la moitié¢ ne
se trouve nulle part ailleurs.

Ces algues occupent une place importante dans le
milieu marin d'ou leur abondance et leur accessibi-
lité. Ce sont des organismes peu évolués, dépourvus
d'armes de défense, qui vivent dans des conditions
environnementales et écologiques séveres (pres-
sion, salinité, absence de lumiere, compétence inter
et intra spécifique...). Ces facteurs poussent ces
organismes a produire des molécules de défense :
ce sont les métabolites secondaires. Ces métabolites
sont des molécules biologiquement actives et de
grandes originalités structurales * ¢, De nombreux
travaux ont porté sur la mise en évidence de plu-
sieurs activités pharmacologiques de ces molécules
bioactives > tel que leffet antibactérien, antiviral,
antifongique, antifouling et cytotoxique. Mais peu
se sont intéressés aux effets analgésique et anti-
inflammatoire d’ou l'objectif de notre travail.
Linflammation et la douleur sont deux processus
physiologiques intimement liés et impliqués dans
un grand nombre de maladies aigues ou chronique.
Cependant, les médicaments commercialisés
(anti-inflammatoires non stéroidiens, anti-inflam-
matoires stéroidiens, opioides, anesthésiques
locaux....) sont insatisfaisants, contraignants et
entrainant beaucoup deffets indésirables (ulceres
gastriques, actions immunosuppressives, convul-
sions, accidents cardiovasculaires® 7 #). D'ou la
nécessité de la recherche de nouvelles molécules
qui pourraient agir directement sur les médiateurs
de l'inflammation et de la douleur ayant ainsi moins
d’effets secondaires.

Dans ce contexte, nous avons ¢tudié l'effet analge-
sique et anti-inflammatoire des différentes especes

de la mer méditerranée (cOte tunisienne, cote
marocaine, cote grecque). Ce criblage a été évalué
in vivo respectivement par le test de I'acide acétique
et le test de l'cedeme induit par la carragénine.

MATERIEL ET METHODES

Collecte et échantillonnage

La récolte des algues a eu lieu dans la mer méditer-
ranée [cOte tunisienne : Golfe de Gabes ; cote
marocaine : Tanger ; cOte grecque : ile de Kéfalonia]
pendant le mois de Janvier. Pour cette étude, 13
especes d’algues appartenant aux trois classes de
macroalgues: Rhodophycées, Phéophycées et
Chlorophycées. Les échantillons ont été transpor-
tés au laboratoire pour étre nettoyés manuellement
et identifiés (Tableau ).

Préparation des extraits

Les algues récoltées sont lavées plusieurs fois a 'eau
distillée afin d’éliminer I'exces de sel et tout corps
étranger qui pourrait influencer I'évaluation des
activités biologiques. Le matériel végétal est ensuite
séché a température ambiante dans un endroit sec
a labri de la lumiere. Ainsi séchée, I'algue peut
conserver la totalit¢ et l'intégrit¢ des substances
actives que nous souhaitons extraire. Apres séchage
et broyage, la poudre d’algue préparée pour chaque
espece va subir une série de macération dans le
méthanol a raison de 11 par kg de poudre d’algue.
Les extraits sont ensuite filtrés sur papier whatman
puis évaporés et séchés a l'aide d'un évaporateur
rotatif. Les produits obtenus seront récupérés dans
l'eau physiologique pour étre finalement préts pour
les différents tests physiologiques.

Tests pbarmacologiques

* Etude de Uactivité anti-inflammatoire

Létude expérimentale de I'activité anti-inflammatoire a
été réalisée selon la méthode décrite par Winter? selon
laquelle I'inflammation est induite par injection de la
carragénine au niveau de la voute plantaire de la patte
gauche du rat. Loedeme causé par cet agent phlo-
gogene sera traduit en volume et mesuré par le
Pléthysmometre ce qui permet de suivre 'évolution du
processus inflammatoire.

Pour chaque essai de l'activité anti-inflammatoire, trois
lots de six rats ont €té utilisés. Ces rats sont de méme
sexe et ont €té mis a jeun, 16 heures avant l'essai.

- Lot témoin : Les rats de ce lot recoivent la solution
véhicule (eau physiologique) par voie intra-péritonéale
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Tableau I : Classification, codes et lieux de collecte des macroalgues testées

Classes d’algues Ordre Genres et especes Codes Lieux de collecte
Bryopsidales Codium bursa Cb-V Cote tunisienne
Algues vertes Ulvales Enteromorpha compressa EcV Codte marocaine
Ulva lactuca 818Y% Cote Tunisienne
Cladophorales Chaetomorpha linum Clv Cote tunisienne
Dictyotales Zonaria tournefortii 7t-B Cote tunisienne
Sargassum vulgare Sv-B Cote marocaine
Algues brunes Fucales Cystoseira barbata Cb-B Cote tunisienne
Cystoseira ericoidies Ce-B Cote marocaine
Astrorhizida Sacchoriza bulboza Sh-B Cote marocaine

Ceramiales Laurencia glandulifera Lg-R Cote grecque
Gélidiales Gelidium sesquipedale Gs-R Cote marocaine
Algues rouges Corallinales Corralina officinalis Co-R Cote marocaine
Gigartinales Hypnea musciformis Hm-R Cote marocaine

(ip), 1 heure avant l'injection de la carragénine (100ul;
0,6%) dans la votte plantaire de la patte gauche du rat.
- Lot référence : Les rats de ce lot ont été traités par
voie (ip) avec un anti-inflammatoire utilisé en théra-
peutique, 1 heure avant l'injection de la carragénine.
Ladministration de l'anti-inflammatoire se fait a rai-
son de 200 mg/Kg pour l'aspirine et de 2mg/Kg
pour la dexaméthasone.

- Lot essai : Lextrait a tester est administré aux rats
par voie ip a raison de 200 mg/kg ; 1h avant l'injec-
tion de la carragénine.

Ladministration du médicament anti-inflammatoire
ou de l'extrait a tester se fait a raison de 25 ml/Kg
par voie intra péritonéale.

Le suivie de I'évolution de l'cedeme se fait par
mesure des deux pattes : une patte traitée P(t) et une
patte non traitée P(nt), et ceci a 1h, 2h, 3h, 4h et Sh
apres injection de la carragénine. Ces valeurs seront
corrigées en tenant compte de la valeur (d) mesurée
a 1h avant l'injection de I'agent phlogogene.

d = P(t) - P(t)

La moyenne des valeurs obtenues pour chaque lot a un
temps donné sera déterminée selon la formule suivante:

M= (D-d)= [} (D- d)/n]

M la moyenne des valeurs obtenues.

D la différence entre la patte traitée et la patte non traitée a un temps donné.
d: la différence anatomique entre les deux pattes .

n= nombre de rats pour chaque lot.

Ces moyennes sont reportées sur une courbe permet-
tant de suivre I'évolution de I'cedeme pour chaque lot.
La détermination du pourcentage d'inhibition de

leedeme (PIO) permet d'évaluer le potentiel anti-
inflammatoire de I'extrait étudié et de le comparer a
celui du produit de référence.

PIO= [M(D'd) témoin'M (D'd) essai] /M(D'd) témoin

* Etude de lactivité analgésique

Cette étude a été réalisée selon la méthode de
Koster™. Elle consiste a induire une action algogene
par 'administration a des souris de l'acide acétique
(1%), par voie ip. Cette injection induit une sensation
de douleur qui se manifeste chez la souris par un
mouvement d’étirement des pattes postérieures et de
torsion de la musculature dorso-abdominale,
appelés crampes abdominales. Leffet analgésique est
apprécié par le dénombrement de ces crampes pen-
dant 30 min apres I'injection de l'agent algogene.
Pour chaque essai de l'activit¢ analgésique, trois lots
de six souris ont été utilisés. Ces souris sont de méme
sexe et ont été mises a jeun 16 heures avant l'essai.

- Lot témoin : Les souris de ce lot recoivent la solu-
tion véhicule (eau physiologique) 30 minutes avant
I'injection de l'acide acétique (1%) par voie ip.

- Lot référence : Les animaux de ce lot ont été traités
par voie intra-péritonéale avec un analgésique
utilise en thérapeutique (I'aspirine) 30 minutes
avant l'injection ip de l'acide acétique.
L'administration de I'analgésique de référence se fait
a raison de 200 mg/ Kg.

- Lot essai : Les animaux recoivent, par voie ip I'ex-
trait a tester a raison de 200 mg/kg, et ceci
30 minutes avant I'injection de I'acide acétique.
L'administration de l'aspirine et de I'extrait a
étudier se fait a raison de 10 ml/Kg par voie intra
péritonéale.
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Le pourcentage d'inhibition des crampes est calculé
selon la formule suivante :

% d’inbibition des crampes= [Moyenne
témoin — Moyenne essai] / Moyenne témoin.

Analyse statistique

Les données sont présentées comme moyenne
=+ SEM. Les analyses ont été faites grace au logiciel
Prism Graph Pad 4.0 (Graph Pad, San Diego, CA).
Toutes les données étaient normalement distri-
buées. Des comparaisons multiples dans des
groupes ont été exécutées par des mesures répétées
ANOVA, suivi par le post-test de Dunnett. La signifi-
cation statistique a été acceptée a p< 0,05.

RESULTATS

Criblage de lactivité anti-inflammatoire
Létude de l'activité anti-inflammatoire des différents
extraits méthanoliques des algues marines est réalisée

5IE

= =+ Eaipyddogqe
E 4= Deamdhasme
g - Agiiine

2

Som|

.§ -

@

5

S

-+ Eaiphysohgue
- HmR

* IgR

Volums de l'osdéme (ml)

0 1 2 3 4 5 6
Temps aprés ingection de camagenine (h)

par la mesure du volume de I'cedeme induit par la
carrageénine chez trois lots de rats (t€moin, essai et
référence) en absence et en présence d'un traite-
ment anti-inflammatoire. Les résultats sont repré-
sentés sous forme de courbes mettant en valeur
I'évolution du volume de I'eedeme en fonction du
temps (Figures 1(A), 1(B), 1(C) et 1(D)).

Linjection de 100ul de carragénine a 0,6 %, au
niveau de la patte postérieure gauche du rat, pro-
voque une inflammation visible dans I'heure qui
suit cette injection (volume de l'cedeme est de
0,25ml), Loedeme augmente progressivement et
atteint une intensit¢é maximale au bout de cinq
heures (Volume d'cedeme des lots témoins atteint
les 0,85ml) (Figure 1(A)).

Administré préventivement, l'effet de chacune des
molécules de référence (aspirine et dexamétha-
sone) se traduit par une réduction de l'cedeme de
facon progressive. Laspirine (200 mg/kg en ip)
n'agit qu’a partir de la deuxieme heure et atteint son
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Figure 1 : Courbe de I'évolution de I'cedeme (m = S.EM) en présence d’un prétraitement par voie ip, une heure avant linjection de
la carragénine (0,05 ml ; 1%), chez 4 lots de rats : (A) Lot de référence (témoin négatif : eau physiologique, témoin positif : aspirine et
dexaméthasone), (B) Lot des extraits d'algues brunes actives, (C) Lot des extraits d'algues rouges actives, (D) lot de I'extrait de I'algue
rouge Gs-R (Gelidium sesquipedale ). Chaque point représente une moyenne de 6 animaux. Sv-B :Sargassum vulgare ; Ch-B :Gystoseira
barbata ; Hm-R : Hypnea musciformis ; Lg-R : Laurencia glandulifera. Les astérisques *, ** *** indiquent une différence significative
respectivement a p< 0.05, P< 0.01 et p< 0.001 par rapport au témoin (ANOVA, post test Dunnelt).
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maximum d’activité a la cinquicme heure avec un
pourcentage d’inhibition de 50%. Contrairement a
l'aspirine, l'effet inhibiteur de la dexaméthasone (2
mg/kg en ip) se manifeste des la premiere heure qui
suit linjection de la carragénine; linhibition est
maintenue presque au méme niveau durant 5
heures, avec un pourcentage d'inhibition de l'ordre
de 60% (Figure 1 (A) et (Tableau II).

Le prétraitement des rats, par les extraits métha-
noliques (200 mg/kg en ip) entraine un change-
ment de lévolution du volume de l'cedeme
(Figures 1 (B), 1(C), 1(D)). Lanalyse de ces résul-
tats montre qu'aucune algue verte parmi les 4
testées n'a montré d'effet anti-inflammatoire signi-
ficatif (Tableau II). Par contre, deux algues brunes

parmi les cing testées (Cb-B et Sv-B) ont induit une
diminution significative de 'eedeme (Figure 1(B),
Tableau II). Cet effet n'est visible qua partir de la
deuxieme heure. Il atteint un maximum d’activité
a la cinquieme heure avec des pourcentages d'in-
hibition respectifs de 75% et 63%. De méme, le
prétraitement des rats par les extraits des algues
rouges (Lg-R, Gs-R et Hm-R) a induit une forte
inhibition de I'inflammation a la cinquieme heure
respectivement de 80, 67 et 77% (Figure 1 (C) et
Tableau II).

Contrairement a Lg-R et Hm-R, seule Gs-R se dis-
tingue par son effet précoce; le pourcentage d'in-
hibition atteint 35 % des la premicre heure
(Figure 1(D) et (Tableau II).

Tableau II : Inbibition de I'cedeme chez les différents lots de rats, en présence d’un prétraitement, par voie ip, par les
extraits méthanoliques (200mg/kg) et des molécules de références Asp (aspirine 200mg/kg) et Dex (Dexaméthasone, 2mg/kg).

Traitements Inbibition de 'oedéme (%)

1h 3b 5h
Algues vertes
Clv 19,6 ns 20,2 ns 10,6 ns
Ec-V 17,5 ns 23,3 ns 215 ns
Ulv 2,5ns 16,5 ns 227 ns
Cb-V 2,8 ns 79 ns 11 ns
Algues brunes
Sv-B 12,5 ns 375 % 03,9 **
Cb-B 18,3 ns 65,1 ** 75,3
Ce-B 9,6 ns 11,1 ns 174 ns
Sb-B 19,8 ns 10,1 ns 94 ns
7t-B 10,4 ns Ons 14,7ns
Algues rouges
IgR 19,1 ns 73, 1Hk 80,7
Hm-R 143 ns 56,3 * 77,6
GSs-R 35 ** 52,1 ** 67,1
Co-R 13,8 ns 21,6 ns 254 ns
Références
Asp 54 ns 41,8 ** 50,2 **
Dex 43,1 #* 57,7 ** 06,3 **

CL-V : Chaetomorpha linum; Ec-V : Enteromorpha compressa; UV :Ulva lactuca; Cb-V :Codium bursa; Sv-B :Sargassum vulgare; Cb-B:

Cystoseira barbata; Ce-B : Cystoseira ericoidies; Sb-B : Sacchoriza bulboza ; 71-B : Zonaria tournefortii ; Lg-R : Laurencia glandulifera ;
Hm-R :Hypnea musciformis; Gs-R : Gelidium sesquipedale; Co-R : Corralina officinalis; Asp :Aspirine et Dex : Dexamethasone. Chaque
valeur représente une moyenne de 6 animaux. ns= non significatif Les astérisques (*, ** ***) indiquent respectivement que p< 0.05,
p<0.01et p< 0.001; relativement aux témoins correspondants (ANOVA, post test Dunnett).
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Inhibition des crampes (%)

Criblage de l'activité analgésique

Nous avons effectué un criblage de l'activité analge-
sique chez les 13 extraits méthanoliques d’algues
marines. Cette activité a été mise en évidence grace

au test des crampes abdominales . Ainsi, une injec-

tion ip a un lot de souris, d'un produit algogene:
I"acide acétique, provoque une lésion tissulaire res-
ponsable de la libération d'un certain nombre de
médiateurs chimiques tels que la bradykinine, I'his-
tamine, la sérotonine, l'acétylcholine et les prosta-
glandines. Ces dernieres sensibilisent les nocicep-
teurs aux stimuli douloureux et en résulte une dou-
leur plus tardive et diffuse ' '* . Cette douleur se
manifeste chez les souris par un mouvement d'étire-
ment des pattes postérieures et de torsion de la
musculature dorso-abdominale.

Dans les conditions expérimentales de notre travail,
I'injection d'une dose de 200ul d’acide acétique 1%
par voie intra péritonéale provoque une moyenne de
130.66 crampes comptabilisées au bout de 30 minutes
chez le lot témoin. Les extraits méthanoliques des
algues vertes (UI-V et Cb-V), de 'algue brune Zi-B et
de l'algue rouge Gs-R n'ont pas d’activité analgésique.

inhibition des crampan (74)

Figure 2 : Inbibition des crampes abdominales induites par
une injection de l'acide acétique (1%, ip) chez des lots de souris
prétraitées par des extraits méthanoliques d'algues (A): vertes
(Cb-V, Ec-V, ULV, CI-V) (B) :brunes (Sv-B, Cb-B, Ce-B, Sh-B ; Zi-
B) (C) : rouges (Ig-R, Gs-R, Co-R, Hm-R) et une molécule de
référence: aspirine; administrée par voie ip a une dose de 200
mglkg. Cb-V :Codium bursa ; Ec-V : Enteromorpha compressa ;
ULV: Ulvalactuca; CL-V : Chaetomorpha linum, Sv-B :Sargassum
vulgare ; Cb-B : Cystoseira barbata ; Ce-B : Cysloseira ericoidies;
Sb-B : Sacchoriza bulboza ; ZI-B : Zonaria tournefortii ;
Lg-R: Laurencia glandulifera ; Gs-R : Gelidium sesquipedale;
Co-R : Corralina officinalis et Hm-R :Hypnea musciformis.
Chaque colonne représente une moyenne de 6 animau. Les
astérisques (*, ** **¥) indiquent respectivement que p< 0.05,
p<0.01et p< 0.001; relativement aux témoins correspondants
(ANOVA, post test Dunneit).

Les différents autres extraits ont inhibé les crampes
avec des pourcentages variables allant de 64 % pour
l'algue verte Ec-V pour atteindre les 87% pour l'algue
rouge Lg-R (Figure 2 (A), 2(B) et 2(C)).

DISCUSSION

Létude systématique de la biodiversité marine a des fins
thérapeutiques a suscité¢ de grands espoirs grace a la
découverte, de quelques molécules actives et rares, qui
sont généralement des métabolites secondaires. Un
intérét de plus en plus croissant pour les algues a
démarré afin de passer au crible un plus grand nombre
d’especes réparties dans les mers et les océans.

Ce travail s'inscrit dans ce cadre et consiste a détermi-
ner lactivit¢ pharmacologique (anti-inflammatoire et
analgésique) de substances extraites a partir d’un
nombre important d’algues appartenant aux 3 classes
de macroalgues : vertes, brunes et rouges.

Afin délargir notre périmetre de recherche, 'échan-
tillonnage a été effectué a différents endroits de la Cote
Méditerranéenne (tunisienne, marocaine et grecque).
Le criblage de l'activit¢ anti-inflammatoire est réalisé
par le test de la carragénine’. Cet agent phlogogene
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induit au niveau de la patte du rat un cedeme consi-
déré comme un signe caractéristique de I'inflamma-
tion et parametre tres important dans I'évaluation de
Iactivité anti-inflammatoire de plusieurs composés .
Cette technique a été sé€lectionnée en raison de sa
simplicité d'exécution, de sa rapidit¢ d'induction des
symptomes caractéristiques de I'inflammation (déve-
loppement de l'cedeme dans I'heure qui suit l'injec-
tion, avec un effet maximal au bout de 5 heures) et
¢également en raison de sa reproductibilité.
Lévolution du volume de I'cedeme suite a 'injection
de la carragénine évolue de manicre temps dépen-
dante et se divise en deux phases : Une premicre
phase de 0 a 1h et une deuxieme phase de 12 5h. En
effet l'injection de la carragénine induit une augmen-
tation de synthese de 'ARNm de la cyclooxygénase 2
(COX-2) d'ou une élévation de la concentration de
cette enzyme avec un pic a 1h. Cette élévation est
accompagnée par une augmentation de la synthese
des prostaglandines (PGs), essentiellement la prosta-
glandine E2 (PGE2) (maximum a 2h) impliquée dans
les processus de la douleur et de l'inflammation ™%,
Ceci explique Teffet tardif des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) comme l'aspirine qui n'a pas
deffet a Th 7. Ceci est en relation avec leur mode
d’action qui passe par I'inhibition des PGs par la sti-
mulation des deux enzymes COX-1 et COX-2 % et
dont la courbe d’inhibition montre une stabilisation
a partir de 3h qui correspond a la stabilisation des
médiateurs. Les anti-inflammatoires  stéroidiens
(AIS) comme la dexaméthasone agissent des la pre-
miere heure vu quelle interagit directement avec
I'ADN. Son effet est en relation avec plusieurs voies
moléculaires (cytokines pro-inflammatoires, phos-
pholipase, COX) généralement a travers le facteur
nucléaire de transcription NF-«kB ¢,

Le criblage des extraits méthanoliques des algues
par le test de I'cedeme induit par la carragénine, a
permis de mettre en évidence un potentiel anti-
inflammatoire de 38% (cinq algues actives sur 13
algues testées). Un rapport similaire a été obtenu
par Mayer et al ** qui ont révélé le méme pourcen-
tage d'inhibition par le test anti-inflammatoire
in-vitro (Test anti-phospholipase A2). Les algues
actives sont constituées essentiellement d’algues
brunes et rouges. Dailleurs la majorité des travaux
effectués appartient a ces deux classes d'algues
(brunes : Sargassum * * Padina minor ®,
Caulocystis cephalornithos * et rouges : Hypnea *,
Galaxaura marginata *. Ceci pourrait étre expliqué

par leur richesse en polysaccharides sulfatés, en
acide gras et en terpenes. Ces molécules saverent
étre dotées d’activité anti-inflammatoire 2" %%,
Dans nos conditions expérimentales, les quatre
algues vertes sont dénuées de toute activité pharma-
cologique. Contrairement a nos résultats, un effet
anti-inflammatoire a été rapporté chez les deux
algues vertes des genres Ulva ** et Enteromorpha
- Ceci peut étre attribué a la variation de la période
et/ou du site de récolte, au niveau desquels les fac-
teurs écologiques (pH, salinité, pression, tempéra-
ture. . .) et I'état physiologique de I'algue au cours de
I'année ** * jouent un r6le important.

Le criblage de leffet analgésique est réalisé par le
test de l'acide acétique, tres répandu pour sa haute
sensibilit¢ et sa capacit¢ de mettre en évidence
les molécules aussi bien a effet périphérique que
central "', Ce criblage a montré que 69% des algues
testées ont révélé un effet analgésique, essentielle-
ment a partir d’algues brunes et rouges. Ceci est
consolidé par les travaux de l'équipe de Viana 3%
et celle de Silva .

Les différentes approches menées au cours de ce
travail nous ont permis de révéler différents profils
pharmacologiques : des algues qui ont combiné les
deux activités analgésique et anti-inflammatoire, et
d’autres qui sont dotées d’une seule activit¢ anti-
inflammatoire ou analgésique.

Les extraits d’algues dotés de la double activité sont les
algues brunes Cystoseira barbata (Cb-B) et Sargassum
vulgare (Sv-B) et rouges Laurencia glandulifera (Lg-R)
et Hypnea musciformis (Hm-R). Ces extraits ont inhibé
l'cedeme induit par la carragénine de maniere tardive
avec un pourcentage d'inhibition supérieur a celui de
l'aspirine (50%) a la cinquieme heure. Cet effet tardif sur
l'inflammation, couplé a un effet analgésique est simi-
laire a celui des AINS . Ce résultat a déja été signalé
chez quelques especes d’algues brunes appartenant au
genre Sargassum tel que S. wightii, S. tenerrimum, et S.
cervicorne **. Ces extraits renferment probablement
des substances qui semblent inhiber la production des
prostaglandines (essentiellement celle de la PGE2) par
blocage des enzymes spécifiques les cyclooxygénases
(COX-1 et COX-2) impliquées dans la réaction inflamma-
toire et dans la genese de la nociception.

Lalgue rouge Gelidium sesquipedale (Gs-R) est
dotée d'un effet anti-inflammatoire précoce qui
apparait des la premiere heure. Toutefois, aucun
effet analgésique n'a été révélé. Ce profil pharmaco-
logique est similaire a celui des molécules apparte-
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nant a la famille des anti-inflammatoires stéroidiens
(AIS) telle que la dexaméthasone. Ces molécules
agissent primordialement sur les médiateurs de
I'inflammation en agissant directement sur TADN ¥,
Cette interaction induit une inhibition de la trans-
cription des genes cibles impliqués dans la genese
des signes physiologiques de I'inflammation (cedeme
vasodilatation, rougeur, chaleur. ..) ®*. Ces derniers
sont connus pour leur effet anti-inflammatoire pré-
coce, non associé a un effet analgésique*’.

Lalgue rouge Gelidium sesquipedale pourrait présen-
ter une ou plusieurs molécules appartenant a la famille
des AIS. Ce type de molécule est tres intéressant sur-
tout pour les sujets, chez lesquels les AINS ne peuvent
pas etre prescrits vu leurs effets indésirables, telle que
les personnes ayant des problemes vasculaires (aug-
mentation du risque hémorragique du fait des pro-
priétés antiagrégantes) ou gastriques (diminution de
la protection de la muqueuse gastro intestinale).

Les algues vertes Enteromorpha compressa (Ec-V) et
Chaetomorpha linum (CI-V), brunes Cystoseira
ericoidis(Ce-B) et Sachoriza bulboza (Sb-B) et rouge
Corallina officinalis (Co-R) ont inhibé les crampes
abdominales induites par l'injection de l'acide acé-
tique mais elles n'ont eu aucun effet sur l'cedeme
induit par la carragénine. Ces algues se caractérisent
par leur effet analgésique non associ¢ a l'effet anti-
inflammatoire. Ces extraits renferment probable-
ment une ou des molécule(s) appartenant a la classe
des analgésiques centraux **¥, Ces derniers agissent
sur les récepteurs aux opioides (u, 8 et k) dont I'acti-
vation aboutit a une diminution de la libération des
médiateurs de la douleur comme la substance P. En
effet, I'action centrale de ces médiateurs n’a aucun
effet sur l'inflammation.

CONCLUSION

Notre étude a porté¢ sur un grand nombre de
macroalgues marines collectées a différents
endroits de la cOte méditerranéenne et appartenant
a différentes classes. Ce criblage nous a permis de
répartir les algues actives en trois groupes. La pré-
sence simultanée ou individuelle des activités
analgésique et anti-inflammatoire au niveau des
différents extraits pourrait étre expliquée par
la présence de molécules bioactives avec des méca-
nismes d’action différents. Ces molécules sont inté-
ressantes pour expliquer les rouages moléculaires
impliqués dans l'inflammation et la douleur ainsi
qua la conception de nouvelles molécules théra-

peutiques. En effet, les extraits d’algues dotés de la
double activité pourraient étre des substituants des
AINS ; surtout si nos travaux démontrent I'absence
des effets secondaires de ces algues. Pour
les extraits dotés d’une seule activité. Ce type d'ex-
trait est tres recherché par les phytothérapeutes qui
préférerent des molécules ciblées afin d'éviter les
interactions entre les différents médiateurs de la
douleur et I'inflammation.

Pour cela, nous envisageons d’entamer une étude
chimique en vue d’isoler la ou les substance(s)
active(s) et d’¢lucider leur(s) structure(s)
chimique(s) responsable(s) de Teffet analgésique
et/ou anti-inflammatoire. Cette étude pourrait étre
approfondie par une étude pharmacologique qui
nous aidera a cibler le niveau d’action des molé-
cules actives.
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