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PREAMBULE

L’aromathérapie représente une médecine alternative de plus en plus populaire. Les
huiles essentielles possedent des vertus thérapeutiques notables progressivement
exploitées par la médecine. |l en existe a I'heure actuelle environ 3000 et de nombreux
effets restent a déterminer (Aziz et al. 2018). Les huiles essentielles constituent donc
un axe de recherche important et les connaissances sur leurs propriétés s’accroissent

rapidement.

La réaction inflammatoire correspond a la réponse de I'organisme a une agression
endogéne ou exogéne de ses tissus. Elle peut étre d’une intensité ou d’une durée
inadaptée au stimulus et devenir néfaste pour I'organisme (Kodydkova et al. 2013).
Plusieurs pathologies peuvent également résulter de processus inflammatoires
chroniques telle que l'arthrose par exemple. L'importance clinique de ces processus
est majeure. A I'heure actuelle, ces pathologies sont essentiellement traitées a I'aide
d’anti-inflammatoires non-stéroidiens, de glucocorticoides ou d'immunomodulateurs.
De maniére générale, ces molécules possedent des effets secondaires importants et
leur utilisation nécessite de prendre en compte les risques associés. Dans cette
mesure, disposer de traitements possédant des effets anti-inflammatoires similaires et
des effets secondaires moindres seraient une avancée majeure en médecine

vétérinaire.
L’objectif de cette thése est donc de déterminer si, au vu des connaissances actuelles,

'aromathérapie est en mesure de fournir une alternative a l'usage des anti-

inflammatoires allopathiques.
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PARTIE | : INTRODUCTION

Cette partie a pour but d’évoquer brievement les connaissances scientifiques et
techniques nécessaires a la compréhension de la suite de la thése. L’objectif n’est pas

de fournir une étude exhaustive des huiles essentielles ou de la réponse inflammatoire.

1.1 L’aromathérapie
1.1.1 Définitions

Définition de 'aromathérapie : L’aromathérapie constitue une sous-division de la

phytothérapie. Elle consiste en I'étude, a des fins thérapeutiques, de composés

liquides extraits de plantes appelés « huiles essentielles » (May, 2014).

Définition d’une huile essentielle : 11 s’agit d’'un produit odorant, généralement de

composition complexe, obtenu a partir d’'une matiére premiere végétale botaniquement
définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par distillation séche, soit par un
procédé mécanique approprié sans chauffage. L’huile essentielle est le plus souvent
séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de
changement significatif de sa composition. (Commission de la Pharmacopée
européenne, 2008).

Les huiles essentielles sont donc des complexes naturels de molécules plus ou moins
volatiles, biosynthétisées par des plantes odorantes dites aromatiques. Elles sont
formées comme métabolites secondaires, dans un ou plusieurs des organes
producteurs que I'on appelle poche a essence. Plusieurs parties de la plante peuvent
permettre I'extraction d'une huile essentielle : le bois, la feuille, la branche, la racine,
la tige, I'écorce, le zeste, ou encore la fleur et le fruit. Toutes ces huiles essentielles

formées possedent une composition unique (Elhouiti et al. 2017).

1.1.2 Les méthodes d’extraction des huiles essentielles

On retrouve diverses méthodes d’obtention des huiles essentielles détaillées-ci apres

dans le Tableau 1.
12



Hydrodistillation |Extraction mécanique| Extraction CO2
afroid supercritique
Fréquence
d'utilisation Elevée Faible Faible & modérée
Altération des
composés Modérée Faible Faible
Chauffage
Présent Absent Absent

Tableau 1 : Méthodes d’extraction des huiles essentielles
(d’apres Rubiolo et al. 2010)

On retrouve également des procédés d’extraction plus anecdotiques a l'aide de
solvants spécifiqgues ou de phases lipidiqgues. Cependant ceux-ci sont essentiellement
utilisés dans le milieu cosmétique et ne rentrent pas dans le cadre de cet exposé.
Concernant I'hydrodistillation, qui représente la principale méthode de distillation, la
plante est soumise a 'action de la vapeur d’eau qui permet d’entrainer les molécules
aromatiques. Les molécules présentes dans la phase gazeuse sont ensuite refroidies
et condensées dans un serpentin pour retourner a I'état liquide. L’huile essentielle est
ensuite séparée de I'eau de condensation grace a sa densité (Aziz et al. 2018).

Il est a noter que la méthode employée pour I'extraction de I'huile essentielle possede
un impact important sur sa qualité et sa composition. En effet, selon les conditions
appliguées au distillat, certains composés peuvent étre plus ou moins dégradés
(Elhouiti et al. 2017). Les terpenes sont en effet particulierement sensibles aux
conditions de distillation appliquées. Leur présence relative au sein du distillat est donc
fortement tributaire des parameétres techniques employés. De plus, a la différence d’'un
médicament allopathique, les huiles essentielles ne possédent pas un unique principe
actif mais une multitude de composés. Leur mode d’extraction est donc
particulierement complexe a standardiser de maniére a obtenir un produit final
reproductible (Rubiolo et al. 2010).

1.1.3 La composition chimique des huiles essentielles

La composition chimique d‘une huile essentielle est trés complexe et soumise a de
nombreuses variables (espéce, stade de développement de la plante, méthode
d’extraction...). On estime qu’une huile essentielle peut contenir jusqu’a 300 molécules

différentes, cependant la plupart en comporte entre 20 et 60 (Raut et Karuppayil 2014).
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Composé retrouveé

Structure

Effet anti-

inflammatoire

Source

Les composés

terpéniques

Présent

(Juergens 2014),
(Santos et Rao
2000)

Les alcools

CH,
“zc%
CH,
!
OH

P

Valence analgésique

(menthol par exemple)

(Kamatou et al.
2013)

Linalol
Présent (Chen et al
Les aldéhydes ? 2022)
@/v
Cinnamaldéhyde

Les composés

phénoliques

Non démontré

Les coumarines

Présent

(Choi et al. 2022)

Les éthers

Non-démontré

Les lactones

OH
R6 5 4
R
R8
aUa
/

Présent

(Pago et al
2022)

Tableau 2 : Principaux composés des huiles essentielles et propriétés anti-inflammatoires

En termes de proportion, les terpénes représentent la grande majorité des composes.

Il en existe plus de 3000, les combinaisons possibles étant tres nombreuses, elles

varient souvent d’une plante a l'autre. lls se divisent en plusieurs familles selon la
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longueur de leur chaine : monoterpenes, diterpénes, sesquiterpénes... lls sont
responsables d’un grand nombre de propriétés des huiles essentielles. Dans le cadre
cette étude, les autres familles de composés sont néanmoins également importantes
puisque, comme mentionné dans le Tableau 2 ci-dessus, pour de nombreuses classes

de composeés, certains possedent des propriétés anti-inflammatoires.

1.1.4 La législation liée aux huiles essentielles

Il n’existe a I'’heure actuelle pas de réglementation unique applicable a 'ensemble des
huiles essentielles en France, mais une multitude de réglementations selon l'usage
auquel elles sont destinées. Ainsi, une huile essentielle peut étre commercialisée seule
ou incorporée, sous une multitude de statuts différents : médicament, additif
alimentaire, complément alimentaire, produit cosmétique, biocide... Selon son statut
I'huile essentielle peut étre dans le monopole des pharmaciens, d’autres sont en vente
libre dans de nombreux commerces. Seuls les statuts rencontrés ci-aprés dans le

corps de la these seront développés.

1.1.4.1 Les huiles essentielles sous le monopole pharmaceutique

Certaines huiles essentielles, issues de plantes vénéneuses, présentent une toxicité
importante. Pour cette raison, selon le décret n°2007-1198 du 3 aolt 2007, elles sont
réservées au monopdle pharmaceutique. On retrouve donc 16 huiles essentielles
classées sur la liste | des substances vénéneuses depuis le 9 juillet 2015, telles que
Grande Absinthe (Artemisia absinthium) par exemple.

1.1.4.2 Les huiles essentielles utilisées comme principe actif d’'un médicament

Les médicaments a base de plantes, c'est-a-dire les médicaments « dont les
substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou
préparations a base de plantes, ou une association de plusieurs substances végétales
ou préparations a base de plantes » peuvent étre dispensés dAMM et étre soumis a
une simple obligation d’enregistrement auprés de I'’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) (« Article L5121-14-1 - Code de la santé
publique - Légifrance » s. d.).

En revanche, leur usage a destination des animaux de production est plus réglementé.

On retrouve actuellement seulement 21 huiles essentielles pour lesquelles, des LMR
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sont définies par 'agence européenne du médicament et celles-ci sont nécessaires a
I'obtention ultérieure de TAMM. Actuellement seules deux spécialités disposent d’'une

AMM vétérinaire en France a destination des animaux de production.

1.2 Laréponse inflammatoire

Afin d’apprécier I'effet anti-inflammatoire d’une substance ou d’en comprendre le
mécanisme, il est judicieux de rappeler la physiologie de I'inflammation et les diverses
étapes de sa mise en place. Le détail des mécanismes mis en ceuvre ne sera pas
exhaustif, seuls les mécanismes nécessaires a la compréhension des réles anti-

inflammatoires seront évoqués.

L’inflammation intervient dans le cadre de nombreux stimuli ; traumatique, infectieux,
néoplasique, dysimmunitaire... (Zhang et al. 2010). Le stimulus entraine la synthese
et la libération de nombreuses cytokines pro-inflammatoires. Ces effecteurs agissent
de maniéere paracrine et endocrine au sein de I'organisme et entrainent la réponse
inflammatoire (Conti et al. 2004). Les cytokines possedent également un réle
immunitaire majeur, cependant cet aspect-la de la réponse inflammatoire ne sera pas
évoqué dans cette étude rétrospective. Elle fait en revanche I'objet d’'une thése
vétérinaire (Viviers, 2023). La réponse inflammatoire se caractérise ainsi par 4 signes :
la rougeur, la chaleur, la douleur et 'cedéme. Si le stimulus exogéne ou endogéne
persiste, le processus inflammatoire peut alors évoluer sur le plus long terme et devenir

chronique.

1.2.1 L’initiation de la réponse inflammatoire

Il existe plusieurs voies au sein de I'organisme aboutissant a un état pro-inflammatoire.
Ces voies sont primordiales lorsque l'on s’intéresse a une thérapeutique anti-
inflammatoire puisque ce sont elles qui sont ciblées. Initialement, I'inflammation débute
généralement par des lésions cellulaires ou I'entrée d’éléments pro-inflammatoire. Ces
dégats peuvent étre provoqués par de multiples stimuli ; trauma, néoplasie, corps
étranger, élément infectieux... (Zhang et al. 2010). Les lésions cellulaires peuvent
eégalement étre genérées par un trouble dysimmunitaire, cependant comme gignalé
précédemment 'immunité ne sera pas abordée dans le cadre de cette thése. La mort
de cellules ou leur souffrance entraine systématiquement le relargage de multiples
médiateurs qui interagissent avec les voies d'’initiation de l'inflammation. En effet, en
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cas de souffrance cellulaire, les cellules émettent des DAMPs (Damage Associated
Molecular Patterns), aussi appelées alarmines, ces molécules sont par la suite

reconnues par les autres cellules et initient I'inflammation.
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Figure 1 : Modes d’initiation de l'inflammation

1.2.1.1 Les récepteurs transmembranaires

La majorité des cellules, a I'exception de celles fortement spécialisées, possédent des
récepteurs extracellulaires nommés PRR (Pattern recognition receptors). lls
correspondent a des protéines transmembranaires capables de reconnaitre des motifs
protéigues. On peut par exemple citer les récepteurs TLR (toll-like receptors) ou
encore les récepteurs a lectine C (CLR) permettant la phagocytose des agents

pathogenes (Uribe-Querol et Rosales 2020). Les structures reconnus sont de deux

types :

- les DAMPs : molécules libérées par les cellules Iésées lors de dommages
(Zhang et al. 2010).

- les PAMPS : molécules portées par les agents infectieux.

La formation de ce complexe entre les DAMPs et les PRR permet I'activation du facteur
NF-KB. La migration de ce facteur de transcription vers le noyau de multiples cellules
permet alors la synthése de nombreuses cytokines pro-inflammatoires telles

I'interleukine 6, I'interleukine 1 ou encore l'interleukine 31 (Chan et Schroder 2020).
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1.2.1.2 L’inflammasome

Les DAMPs et les PAMPs précédemment évoqués peuvent également pénétrer au
sein du cytoplasme. Avec leur fixation sur des récepteurs intra-cellulaires, la formation
d’'un inflammasome est ainsi initiée. |l s’agit d’'un assemblage de protéines dont la
principale est la caspase 1. Cet inflammasome assure ensuite le clivage et donc
I'activation de multiples interleukines, a l'image des II-1 (Chan et Schroder 2020).
Selon la nature du PAMP ou du DAMP rencontré, I'inflammasome peut également
posséder un role pyroptotique. Il entraine alors la mort programmeée de la cellule dans
un contexte inflammatoire (Anders 2016). Il libére ainsi une grande quantité de

cytokines pro-inflammatoires (Chan et Schroder 2020).

1.2.1.3 Les dommages tissulaires

Le dernier mode d’initiation de I'inflammation correspond directement aux dommages
tissulaires induits par le stimulus pro-inflammatoire. Le cytoplasme de la majorité des
cellules possede multiples interleukines sous forme inactivée. La mort cellulaire
entraine le clivage de ces interleukines et leur libération hors du cytoplasme (Anders
2016). Les interleukines 1 alpha et béta sont les principales effectrices de cette phase
inflammatoire. Une fois libérées, elles peuvent alors agir de maniére paracrine et
endocrine (Gilman, Berner, et Chang 1987). Elles activent alors a leur tour le facteur
NF-KB et la phospholipase A2 (Gronich et al. 1994). Elles initient ainsi la synthese de
nouvelles cytokines pro-inflammatoires et permettent la libération de [l'acide

arachidonique (Cavalli et al. 2021).

1.2.1.4 La cascade de I’acide arachidonique

Au niveau de la membrane cellulaire, les interleukines synthétisées activent par
phosphorylation la phospholipase A2. Cette enzyme est particulierement conservée
au cours de I'évolution et se retrouve dans les cellules de la majorité des étres vivants
(Gilman, Berner, et Chang 1987). La phospholipase A2 est capable d’hydrolyser les
phospholipides membranaires et entraine ainsi la libération de I'acide arachidonique
(Gronich et al. 1994). L'acide arachidonique peut alors subir trois grandes voies de
métabolisation : la voie des cyclooxygénases, la voie des lipoxygénases et la voie du
cytochrome P450. Celles-ci sont détaillées ci-apres via la Figure 2. L’acide

arachidonique joue un role central dans la réponse inflammatoire et constitue un
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précurseur important pour la formation de métabolites pro-inflammatoires (Zeilhofer
2007).
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Figure 2 : Principales voies métaboliques de I'acide arachidonique
(d’apres Wang et al. 2021)

A. La voie des cyclo-oxygénases

L’acide arachidonique est initialement métabolisé par les deux isoformes de I'enzyme
COX : COX-1 et COX-2. Il est admis que COX-1 correspond a l'isoforme présent chez
une majorité de types cellulaires. Elle est responsable de la plus grande production de
protanoides. La production de COX-2 est quant a elle particulierement soumise a
divers médiateurs et en ce sens celle-ci est plutdt impliquée dans les processus
inflammatoires. Cependant, la dualité qui existe entre ces enzymes n’est pas binaire
et chacune possede un rble dans la réaction inflammatoire (Wang et al. 2021).

Les principaux métabolites produits sont le thromboxane A2, la prostaglandine 12, la
prostaglandine E2, la prostaglandine D2. Dans le syndrome inflammatoire, la majorité
des signes observés sont imputables & PGE2 (Zeilhofer 2007). Cependant le
thromboxane A2 joue également un rdle anti-agrégant plaguettaire majeur, tandis que

celui-ci est contrebalancé par I'effet vasodilatateur de PGI2.
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B. Lavoie des lipoxygénases

La voie des lipoxygénases peut étre divisée en deux sous-voies; la voie des
leucotrienes et la voie des lipoxines. Les leucotrienes sont essentiellement synthétisés
par les éosinophiles, les basophiles, les mastocytes et les macrophages (Singh et al.
2010). lls sont divisés en deux groupes, les leucotrienes B4 et « cysteinyl
leukotrienes » qui regroupe les LTC4, LTD4 et les LTE4. Concernant leurs effets, les
leucotrienes B4 assurent le chimiotactisme des nouveaux effecteurs de maniéere
majeure. lIs permettent également une augmentation de la perméabilité vasculaire et
possedent une action pro-inflammatoire par recrutement de nouveaux effecteurs. Les
cysteinyl leukotrienes favorisent quant a eux la contractilité des muscles lisses. lls sont
par exemple susceptibles de générer une bronchoconstriction importante (Elmgreen
et al., 1987). La voie des lipoxines est particulierement impliqués dans certaines
maladies inflammatoires chroniques a I'image de la polyarthrite rhumatoide (Elmgreen,
et al., 1987).

C. Lavoie du cytochrome P450

La voie du cytochrome P450 contient de multiples sous-classes d’enzymes, dont la w-
hydroxylase et les époxygénases sont les principales. Les métabolites formés sont
des acides hydroxy éicosatétraénoiques (HETES). Le mieux étudié est probablement
'HETEs-20 et est connu pour avoir des propriétés pro-inflammatoires. En effet une
fois formé il est un des substrats de 'enzyme permettant alors de générer des lipoxines
(Wang et al. 2021). Les époxydases permettent quant a elle la formation d’acides
dihydroxyécosanoiques, substrat métabolisé par la suite en écosanoides. Les
métabolites formés possédent de multiples effets cardiovasculaires, a I'image de la
vasodilatation, 'angiogenese, la différenciation cellulaire et la carcinogénése (Wang et
al. 2021)

1.2.2 La mise en place des signes cardinaux de I'inflammation

Les voies évoquées précédemment aboutissent a la libération de cytokines pro-
inflammatoires. Ces médiateurs sont responsables des symptdmes entrainés par
linflammation. lls agissent de maniére paracrine et autocrine sur divers organes.
L’histamine et les prostaglandines assurent la vasodilatation localement, le flux
sanguin est ainsi ralenti et la perméabilité des capillaires est accrue (Sgambellone et
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al. 2022). Le chimiotactisme est également permis par les interleukines, notamment
'IL10 qui assure un afflux important de leucocytes. Les leucocytes vont ensuite
s’extravaser en adhérant a I'endothélium via des protéines sécrétées telles que
VCAM1 par exemple. Ce processus conduit a la formation d’'un exsudat ou d’un

transsudat modifié (Fruebis et al. 1997).

Les prostaglandines et les leucotriénes sont quant a eux également capables d’agir
sur les neurones des fibres nociceptives. Les principaux meédiateurs impliqués sont les
prostaglandines PGE2 et PGF (Taesotikul et al. 2003). Ces cytokines pro-
inflammatoires favorisent le relargage de médiateurs endogénes au sein du systéme
nerveux. Les prostaglandines et les leucotrienes jouent donc un réle majeur dans le
processus nociceptif (Zeilhofer 2007). Il faut également préciser que lors de traumas,
la douleur inflammatoire est également due a la stimulation directe des fibres

nociceptives via les dommages tissulaires initiaux.

L’interleukine 1, I'interleukine 6 et I'interleukine 8 constituent d’importants pyrogénes
endogénes. Elles agissent sur la zone pré optique de I'hypothalamus antérieur. Les
voies nerveuses afférentes et efférentes ainsi que la circulation sanguine, lui conferent
son role de centre d’intégration. Elles peuvent agir de deux maniéres différentes ; la
voie indirecte et la voie directe. Dans la voie indirecte, les cytokines demeurent a
'extérieur de I'encéphale et se fixent au niveau des cellules endothéliales des
capillaires fenestrés de la barriere hémato-méningée. Une fois fixées sur ces
récepteurs a cytokines, elles entrainent une nouvelle fois la production de PGE2 qui
va diffuser de maniére paracrine (Ogoina 2011). La voie directe correspond au
passage de la barriere hémato-méningée par les cytokines et a leur fixation au niveau
des cellules gliales de la zone pré-optique de I'’hypothalamus et une fois de plus, de la
production de PGE2 (Conti et al. 2004). La PGE2 est la molécule centrale du
processus pyrétique, de par sa petite taille, c’est elle qui franchit la barriere hémato-
méningée et se fixe au niveau de I'hypothalamus (Conti et al. 2004 ; Steiner et al.
2006).
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Figure 3 : Processus de mise en place des signes cardinaux de l'inflammation

Ces processus sont susceptibles de générer des manifestations cliniques qui sont plus
ou moins délétéres pour 'organisme. L'cedéme génere une congestion plus ou moins
importante des tissus adjacents. Il entraine ainsi des dommages tissulaires contribuant
au maintien de I'inflammation. Lors de syndrome fébrile, on observe ainsi de I'anorexie,
des somnolences, des céphalées (Ogoina 2011). C’est donc bien la libération des
cytokines pro-inflammatoires qui

est responsable de la pathophysiologie de

'inflammation.

1.2.3 Les remaniements tissulaires associés

Lorsque l'inflammation persiste, les concentrations en cytokines demeurent élevées

localement. Certaines cytokines induisent alors une différenciation cellulaire
importante qui contribue au remaniement du tissu inflammatoire. Ces remodelages
tissulaires peuvent étre majeures et contribuent au maintien de I'inflammation (Wang,
Thomas, et Friedman 2018).

remaniement sont abordés ci-apres : la granulome et I'athérosclérose.

Pour aborder ce mécanisme, deux types de

1.2.3.1 Le granulome

Lors de I'entrée d’un élément pathogéne inerte, les dommages cellulaires formées
localement générent la libération de nombreuses cytokines. L’arrivée de multiples

monocytes et lymphocytes sur le site de l'inflammation va étre suivie par leur
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différenciation. Cette différenciation cellulaire est directement permise par les
cytokines telles que le TNF-alpha, 'lFN-y (Wang, Thomas, et Friedman 2018). Les
monocytes changent de phénotypes et deviennent des cellules épithélioides. Les
fibroblastes sont également activés et forment une coque de collagene. La
néoformation ainsi crée est nommeée granulome avec, en son centre, le caséum qui
piege I'élément pathogene (Warsinske et al. 2017 ; Ganesan et al. 2022). La structure

formée est alors profondément éloignée histologiquement du tissu initial.
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Figure 4 : Schéma structurel du granulome
(d’apres Williams et Williams 1983)

1.2.3.2 L’athérosclérose

L’athérosclérose constitue une maladie inflammatoire chronique ou le stress oxydatif
joue un réle majeur, entrainant la modification histologique des artéres en épaississant
leur intima (Yu et al. 2016). L’athérosclérose débute par I'accumulation de
lipoprotéines dans I'espace sous endothélial. La lipoprotéine la plus étudiée est le LDL
dont 'accumulation peut étre favorisée par un type de mode de vie, I'obésité ou encore
un trouble métabolique. Lorsque la quantité de lipoprotéines est particulierement
importante, elles forment des amas nommeés athéromes. Le LDL est ensuite amené a
étre rapidement oxydé au niveau de l'intima des artérioles. Une fois oxydé, il devient
reconnaissable par les récepteurs TLR et il constitue ainsi un PAMP. Une fois
reconnu, le LDL oxydé déclenche la réaction inflammatoire avec I'activation de la
synthese de cytokines pro-inflammatoires et la cascade de I'acide arachidonique. Les
cristaux de cholestérol formés appelés athéromes peuvent étre phagocytés. Leur

entrée dans le cytoplasme est susceptible d’activer I'inflammasome. Ils stimulent alors
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une nouvelle voie inflammatoire conduisant le clivage de linterleukine 1 . Outre
inflammation l'activation du sytéme immunitaire participe également a I'amplification
du phénomeéne. Les leucocytes attirés localement sont alors capables d’infiltrer les
parois des vaisseaux. La libération de nouvelles cytokines et de radicaux oxygénés
entraine alors un épaississement des vaisseaux, aboutissant ainsi a I'athérosclérose
(Zhu et al. 2018). L’intima des artéres est alors rapidement épaissi par le stress
oxydatif, il forme ainsi un nouvel obstacle a I'écoulement laminaire du flux sanguin.
L’écoulement turbulent et la sténose artérielle représentent ensuite des facteurs

d’entretien et de d’amplification de I'athérosclérose.

1.2.4 La dégranulation mastocytaire

Les mastocytes sont des cellules immunitaires résidentes de la majeure partie des
tissus d’'un organisme. lls possédent de puissants médiateurs pro-inflammatoires qu’ils
sont susceptibles de libérer lors de leur dégranulation. Les principaux sont I'histamine
et les Cyst-leucotrienes (Reber, Hernandez, et Galli 2017). La présence de récepteurs
a histamine dans de nombreux types cellulaires confére a cette molécule des
propriétés vasoactives, de transduction paracrine, et de transduction autocrine. La
présence de récepteurs sur les neurones donne également a I'histamine des
propriétés multiples sur le systéme nerveux (Haas, Sergeeva, et Selbach 2008).

Bien que la voie majoritaire d’activation de la dégranulation mastocytaire soit la voie
liee aux IgE et au récepteur FceRl, d’autres voies d’activations indépendantes des
immunoglobulines E existent (Lyons et Pullen 2020).

Les connaissances concernant ces voies d’activation alternes et non-allergiques
demeurent encore limitées, cependant on sait que certains récepteurs sont impliqués.
L’activation des mastocytes peut ainsi se réaliser via des signaux paracrine et
autocrine gréace a la présence de récepteurs a I'histamine (Lyons et Pullen 2020).
D’autres voies d’activation existent notamment grace au récepteur purinergiques P2X4
ou aux récepteurs a prostanoides EP3. Ainsi une stimulation via des prostaglandines
est susceptible d’entrainer la libération d’histamine (Yoshida et al. 2019). La formation
de linflammasome est également capable de générer la libération d’histamine
(Bonnekoh et al. 2018). La dégranulation se fait ensuite par une signalisation intra-
cellulaire entrainant la migration des granules avant que leur exocytose ne soit permise
de maniére calcium dépendante. L’activation du mastocyte conduit également a
'activation du complexe IKK, l'activation de NF-KB et de la phospholipase A2

(Kalesnikoff et Galli 2008). La dégranulation des mastocytes peut alors se manifester
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de maniére aigue, elle entraine alors une myriade de symptémes regroupés sous le
nom de réaction anaphylactoide. Elle peut également étre plus chronique, on parle

alors de syndrome d’activation mastocytaire. (Valent et al. 2022).

1.2.5 Le stress oxydatif

L’organisme posséde de multiples radicaux libres tels que les ROS (reactive oxygen
species) ou les RNS (reactive nitrogen species). Ces puissants pro-oxydants sont
produits par la mitochondrie via la voie de la phosphorylation oxydative. Leurs roles
sont variés : signalement intra-cellulaire, destruction de pathogenes (Brieger et al.
2012). Les especes réactives oxygénées et nitrogénées sont ensuite dégradées par
des enzymes telles que la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase ou encore
la glutathion catalase (Meister 1995). Le stress oxydatif intervient lorsque certaines
des molécules échappent a cette voie de défense antioxydante (Beckman et Ames
1997). Il correspond donc a un déséquilibre entre les niveaux des pro-oxydants et des
anti-oxydants au sein de l'organisme (Raghu et al. 2021). Il peut alors mener a
I'oxydation, ou la peroxydation de macromolécules vitales pour les cellules telles que
I’ADN, les lipides ou les protéines (Cazzola et al. 2019). Les |ésions répétées par le
stress oxydatif sont ainsi susceptibles de favoriser la genése de processus
néoplasiques (Barascu et al. 2012).

Les défenses antioxydantes de I'organisme rassemblent de puissants réducteurs ainsi
que des systemes enzymatiques essentiels. Le glutathion correspond a une des
molécules les plus étudiées, son rbéle au sein de I'homéostasie oxydante du
cytoplasme est majeur. Il est contenu dans presque tous les types cellulaires et est le
substrat de diverses enzymes comme la glutathion peroxydase ou encore la glutathion
catalase (Raghu et al. 2021). On peut citer d’autres antioxydants endogenes majeurs
a l'image de la vitamine E. Leurs concentrations intra-cellulaires varient selon de
multiples facteurs et des quantités inférieurs aux valeurs usuelles sont synonymes de

prédispositions au stress oxydatif (Barascu et al. 2012).

1.3Les anti-inflammatoires et antioxydants allopathiques
1.3.1 Les anti-inflammatoires non-stéroidiens

Les AINS sont un groupe formé par des molécules n’ayant pas nécessairement de

propriétés chimiques en commun mais regroupées essentiellement selon leur action

25



thérapeutique et leur effets secondaires. Il s’agit d’'une des classes de médicaments
les plus utilisés a travers le monde. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens interferent
avec la cascade de l'acide arachidonique. Leur mécanisme d’action consiste en
I'inhibition des cyclo-oxygénases. Selon le type d’AINS, I'inhibition peut étre plus ou
moins spécifique d’'une des deux cyclo-oxygénases. C’est ainsi tous les métabolites

de la voie des cyclo-oxygénases qui sont en quantité moindre.

L’absence des diverses prostaglandines génére ainsi leur action thérapeutique ; anti-
inflammatoire, analgésique, antipyrétique. (Bacchi et al. 2012). L’effet thérapeutique
est néanmoins toujours modulé par I'aspect plus ou moins sélectif vis-a-vis d’'une des
cyclo-oxygénases. Par exemple, a faible dose, I'aspirine est sélectif de COX-1, il
possede donc un effet plus marqué sur les métabolites de cette enzyme. Il impacte
fortement le thromboxane A2 et diminue les agrégats plaquettaires.

1.3.2 Les glucocorticoides

Les glucocorticoides représentent également une classe d’anti-inflammatoires
particulierement importante. La découverte de la cortisone en 1950 par P. Hench, E.C.
Kendall et T. Reichstein fit 'objet d’'une avancée majeure en thérapeutique et fut
d’ailleurs récompensée du prix Nobel de la méme année (Burns 2016). Depuis, de
nombreux dérivés présentant un méme mode d’action mais des propriétés
pharmacocinétiques différentes sont présents sur le marché.

Agissant comme des facteurs de transcription, ils permettent la libération de
lipocortine, protéine inhibitrice de la phospholipase A2. La production de tous les
métabolites de lacide arachidonique est ainsi stoppée (prostaglandines,
leucotriénes...). On notera notamment que contrairement aux anti-inflammatoires non-
stéroidiens, les glucocorticoides permettent également I'inhibition de la production des

leucotrienes (Barnes 2017 ; Vandewalle et al. 2018).
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Figure 5 : Mode d’action des glucocorticoides et des AINS
( d’aprés Barnes 2017)

1.3.3 Les antioxydants

La N-acétyl cystéine est capable de fournir un effet thérapeutique de type anti-
inflammatoire lorsque celui-ci fait suite a un stress oxydatif. Sa pharmacologie est
étroitement liée au glutathion. La syntheése de glutathion, antioxydant essentiel, se fait
a partir du glutamate, de la cystéine et de glycine. Il a pu étre montré que
I'administration de cystéine ou de glutamate exogénes posséde un effet thérapeutique
vis-a-vis du stress oxydatif (Samuni et al. 2013). Cependant la cystéine semble
posséder l'effet le plus important. En effet, il s’agit de I'acide aminé limitant a la
formation du glutathion, c’est elle qui possede la concentration cytoplasmique la plus
faible (Meister 1995). La cystéine est en revanche une molécule qui s’oxyde
rapidement en milieu intra-cellulaire en cystéine disulfide, la N-acétyl cystéine est une
molécule plus stable. La N- acétyl cystéine possede également la capacité de traverser
la bicouche lipidigue des membranes cellulaires. Sa biodisponibilité importante et sa
pharmacologie font de la N-acétyl cystéine un précurseur du glutathion et donc un

antioxydant de choix en clinique.
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PARTIE Il : LES MODELES D’ETUDE

Les symptbmes et les diverses étapes de la réaction inflammatoire constituent une
cible privilégiée des anti-inflammatoires. Les publications qui s’y intéressent emploient

des modéles récurrents et associés a un symptdome ou un €lément en particulier.

2.1 Les modeéles associés aux signes cardinaux de I'inflammation

La réponse inflammatoire aigue peut-étre décrite via ses signes cardinaux représentés
par : 'cedéme, la douleur, la fievre et la rougeur (Ricciotti et al. 2011). Ces signes
peuvent également étre considérés comme des symptdémes, par conséquent ils
représentent une cible privilégiée des anti-inflammatoires. Afin d’apprécier I'intérét
thérapeutique des huiles essentielles, divers modeles sont utilisés pour reproduire in-
Vivo ou in-vitro une phase inflammatoire aigiie. Ces modéles sont différents selon le
signe cardinal étudié. lls seront donc d’abord détaillés ci-aprés avant de présenter les

résultats qu’ils permettent d’obtenir.

2.1.1 Les modeéles d’étude de I'cedéme

L’cedéme correspond a une infiltration de liquide séreux au sein d’un tissu conjonctif,
celui-ci accompagne régulierement le processus inflammatoire aigu. Il entraine
également le signe cardinal de « rougeur » du tissu du fait de la diapédése qui
'accompagne (Bhattacharya, Das, et Rao 1987). De nombreuses études portent sur
la mise en évidence de la capacité des huiles essentielles a réduire la formation
d’cedéme (Jeena, Liju, et Kuttan 2013 ; Coelho-de-Souza et al. 2021 ; Park et al.
2016). Pour aboutir a cet état cedématié, la technique la plus employée consiste a
pratiquer une injection sous-cutanée ou une application locale d’'une molécule
immunogéne. La réaction inflammatoire initiée génére ainsi un ocedéme assez

important pour étre quantifié macroscopiguement.

2.1.1.1 Le modeéle de I'cedéme induit par les carraghénanes

28



Les carraghénanes sont des polysaccharides issus d’algues rouges réparties dans les
eaux marines froides du Nord de I'Europe. lls sont particulierement utilisés afin
d’induire des modeéles d’inflammation aigue in-vivo et in vitro (Scieszka et Klewicka
2019). L’administration de carraghénanes entraine les 4 signes cardinaux de
inflammation quelques minutes aprés leur injection sous-cutanée. En effet, ces
composés entrainent la libération d’histamine, de radicaux libres oxygénés et de la
plupart des cytokines pro-inflammatoires. De par leur structure moléculaire, ils se fixent
sur les récepteurs TLRA4. lIs entrainent ainsi la genése du processus inflammatoire via
la voie des pathogenes (Myers, Deaver, et Lewandowski 2019). On distingue deux
phases dans la formation d’'un cedéme aprés I'administration de carraghénanes, la
premiere phase (0-2h) qui fait intervenir la sérotonine, la bradykinine et I'histamine et
une seconde phase (2h-5h) principalement due aux prostaglandines et a la libération
de radicaux libres (Di Rosa 1972 ; Seibert et al. 1994).

Les carraghénanes sont le plus souvent employés sur des rongeurs ou l'injection est
réalisée dans un des membres pelviens. L’cedéme est maximal environ 5 heures aprés
I'administration a des concentrations de 1% et plus (Winter, Risley, et Nuss 1962). Par
conséguent, la majeure partie des études réalisées se concentrent sur la mesure de
'cedéme entre 0 et 5 heures post-injection, l'cedéme induit est visible

macroscopiquement et peut étre quantifié a 'aide d’un pied a coulisse.

2.1.1.2 Le modéle de ’';cedéme induit a I’huile de croton

Le TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate) est une autre molécule immunogéne
couramment employée afin de générer 'cedéme. Le TPA ne possede pas le méme
mode d’action pro-inflammatoire que les carraghénanes. Il s’agit d’'un puissant agent
irritant qui provoque une réponse inflammatoire essentiellement au niveau de
I'épiderme. Le TPA entraine une surproduction de prostaglandines et de leucotriénes,
une unique application locale conduit rapidement a un érythéme marqué, un cedeme

important et une infiltration du tissu par des leucocytes (Stanley et al. 1991).

Le protocole suivi lors de la mise en ceuvre de ce modéle est le suivant : 65 pL de
solution d’acétone contenant 2% d’huile de croton est appliqué par voie locale sur
I'oreille de l'animal. L’huile essentielle ou I'éventuel anti-inflammatoire a tester est
généralement appliqgué 60 minutes auparavant sur le méme site. 6 heures post-
application, une biopsie d’'un diameétre de 6mm est réalisée, I'cedéme induit est ensuite

guantifié par sa masse (Silva et al. 2015).
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2.1.2 Le modéle d’étude de la douleur

De multiples études se sont employées a mettre en évidence la valence analgésique
de certaines huiles essentielles (Silva et al. 2015). Les protocoles employés sont
souvent similaires, ils utilisent des souris soumises a un modele inflammatoire induit
par le formalin ou I'acide acétique (Jeena, Liju, et Kuttan 2013). Un score de douleur
est attribué par l'observation des animaux. Dans les protocoles utilisant I'acide
acétique, l'injection est généralement réalisée par voie intra-péritonéale (I.P) a raison
de 10 mL/kg d’acide acétique a 0,6%. Aprés l'injection, les animaux sont alors placés
dans un box individuel permettant I'expression de leurs comportements naturels. La
douleur est quantifiée via un score de douleur prenant en compte le nombre de fois ou

la souris posséde un comportement assimilé a une manifestation nociceptive.

Certaines études utilisent quant a elle le formalin 2% afin d’'induire la douleur.
Globalement, les protocoles employés sont similaires et la capacité analgésique des
huiles essentielles est une nouvelle fois basée sur l'analyse de comportements
assimilables a de la nociception ; lIéchage de la zone de linjection, contractions

musculaires... (Silva et al. 2015).

2.1.3 Le modéle d’étude de la fiévre

La fievre correspond a I'élévation de la température corporelle d’'un étre vivant par
rapport a celle usuellement observée. Elle peut s’accompagner de multiples signes
cliniques délétéres pour 'organisme et constitue en ce sens une cible privilégiée des
anti-inflammatoires (Ogoina 2011). Afin d'étudier les effets de potentiels
antipyrétiques, le modéle le plus utilisé est le « Brewer’s yeast pyrexia induction ». Le
protocole consiste en une injection d’'une suspension de levures Saccharomyces
cerevisiae a des muridés. Cette administration entraine la production notable de
cytokines pro-inflammatoires localement mais aussi au niveau de I’hypothalamus. Cela
permet l'installation d’'une fieévre durable, dont le schéma de mise en place et de
maintien est identique a celui d’'une réponse inflammatoire classique (Dangarembizi et
al. 2018).

Une premiere mesure de la température corporelle des rongeurs est généralement
réalisée a 'aide d’'une sonde rectale avant I'injection de levures afin d’avoir une valeur
basale. L’injection est ensuite réalisée par voie intra-musculaire. La température

rectale est de nouveau mesurée 24 heures post-injection. Seuls les rongeurs ayant eu
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une élévation de la température corporelle d’au moins 0,3 degrés Celsius sont
conservés pour la suite du protocole. Une fois cette sélection opérée, le potentiel
traitement antipyrétique peut alors étre administré aux animaux. La température
corporelle est alors suivie a intervalles réguliers afin d’objectiver les effets

antipyrétiques (Abdelhameed et al. 2021).

2.2 Le modéle du granulome induit au pellet de coton

Le modele du granulome induit au pellet de coton est couramment employé pour
apprécier les phases exsudatives, transsudatives ou encore prolifératives durant un
processus inflammatoire chronique (Williams et Williams 1983). Ce modéle est
considéré comme étant I'un des plus fiables pour tester I'efficacité de médicaments
anti-inflammatoires sur la phase chronique de linflammation, notamment si I'on
s’intéresse aux modifications histologiques entrainées. |l consiste en I'introduction par
voie sous-cutanée chez un rongeur d'une pastille stérile de coton d’'une masse
d’environ 40 mg dans la zone interscapulaire ou en région abdominale (Williams et
Williams 1983). Celle-ci entraine alors la formation d’un granulome au niveau du site
d’introduction. |l s’accompagne de la migration de macrophages et de monocytes, de
la formation d’cedéme et de phénomeénes d’apoptose des tissus adjacents au morceau
de coton (de Melo et al. 2011)(Dzoyem et al. 2017). A lissue de l'introduction de la
pastille de coton, les animaux recoivent généralement le traitement test durant une
semaine avant d’étre euthanasiés. Les granulomes prélevés sont ensuite pesés et
placés a I'étuve afin de déterminer leur masse séche. On peut ainsi approcher la
quantité d’cedéme formé et la masse séche néoformée liée a I'aspect prolifératif de

I'inflammation chronique (de Melo et al. 2011).

2.3 Les modeles de dégranulation mastocytaire

Les modéles d’étude concernant la dégranulation mastocytaire se déclinent de
maniére in-vitro et in-vivo. lIs sont globalement basés sur les mémes mécanismes

sensibilisation mastocytaire et de mise en présence de I'antigéne.

2.3.1 Le modeéle in-vitro

Pour étudier les phénomenes de dégranulation mastocytaire in-vitro, des mastocytes

issus de moelle osseuse sont cultivés en présence de 2,4-dinitrophénol (DNP) associé
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a un anticorps afin d’étre sensibilisés. Lorsque l'antigéne, le DNP, est a nouveau
présenté aux mastocytes, il provoque leur dégranulation. Il est alors possible de suivre
le phénoméne gréace a des tests ELISA quantifiant I'histamine ou de mesurer les
concentrations de [ hexosaminidase (Nakamura et al. 2020). Bien que la
dégranulation soit ici liée a un processus allergique, le mécanisme global est supposé
similaire a celui d’'une dégranulation mastocytaire indépendante des IgE (Kalesnikoff
et Galli 2008).

2.3.2 Le modeéle in-vivo

Le modéle murin d’hypersensibilité cutanée passive est parfois utilisé pour étudier les
réactions mastocytaires. Bien qu’il mette en jeu '’hypersensibilité de type 1 par le biais
d’'une sensibilisation mastocytaire préalable, le mode de dégranulation est similaire a
celui observé lors de dégranulation IgE-indépendante. Il consiste donc en la
sensibilisation de souris via une injection intra-veineuse du complexe IgE-DNP. Il s’agit
d’anticorps monoclonaux du dinitrophényl associés a leur antigéne. Une heure avant
d’appliquer I'antigéne sur l'oreille, les anti-inflammatoires a tester sont appliqués. Une
injection de Blue d’Evans est le plus souvent réalisée, ce colorant ayant la capacité de
se fixer a I'albumine sérique, il est utilisé pour quantifier sa pénétration au sein de
cellules non-viables. Ce protocole permet d’apprécier les dommages tissulaires
générés par la dégranulation mastocytaire (Xue et al. 2018). 30 minutes apres
I'application de I'antigene, les souris sont euthanasiées et les analyses histologiques
menées permettent de quantifier I'inflammation en zone auriculaire. Ce modéle a
auparavant été testé sur des lignées de souris déficitaires en mastocytes, aucune
inflammation n’avait alors été observée appuyant leur implication forte dans cette

réponse inflammatoire (Katayama et al. 1990).

2.4 Les modeles d’étude du stress oxydatif

Le stress oxydatif correspond a processus a I'échelle de I'organisme. Il est cependant
possible de I'approcher a l'aide d’études in-vitro permettant de quantifier le pouvoir

anti-oxydant de diverses molécules.

2.4.1 In vitro : la quantification du pouvoir anti-oxydant via le DPPH

Le test au diphenyl 2 picrylhydrazyl (DPPH) permet de mesurer I'activité antioxydante

d’'un composé. Le DPPH+ est un cation radical coloré qui montre un maximum
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d’absorption a 517 nm. Les composés anti-oxydants sont capables de transférer un
électron au DPPH+, aboutissant au DPPH qui est un composé moins coloré. Avec la
réduction du DPPH+, l'absorbance de la solution est diminuée de maniére
proportionnelle a la capacité antioxydante du composeé testé. On est alors en mesure
d’établir le pouvoir anti-oxydant du composé testé (Moon et Shibamoto 2009). L’effet
anti-oxydant de la substance est exprimé sous la forme d'IC50. Il s’agit de la
concentration nécessaire afin de réduire de 50% la quantité initiale de DPPH (Brand-
Williams, Cuvelier, et Berset 1995). Selon les études, I'lC50 est exprimée en
concentration massique ou volumique de l'huile essentielle, rendant ainsi les
comparaisons difficiles. L’effet obtenu grace a l'huile essentielle est généralement
comparé a un anti-oxydant connu comme l'acide 3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-
tétraméthyl-2H-1-benzopyran-2-carboxylique aussi appelé trolox. |l s’agit d'un
analogue hydrosoluble de la vitamine E, considéré comme étant un puissant anti-
oxydant. On exprime ainsi le résultat en unités trolox (Miller et al. 1993). L’éventuel
effet anti-oxydant observé in-vitro peut ensuite étre corrélé a d’éventuelles actions

thérapeutiques exercées sur le stress oxydatif in-vitro.

2.4.2 Les modeéles in-vivo

On peut trouver dans la littérature des études s’intéressant a I'hyperlipidémie afin
d’'induire un stress oxydatif. Ce type de modéle est susceptible de provoquer une
maladie liée a l'apport excessif de matieres grasses : I'athérosclérose. En effet,
I'athérosclérose constitue une maladie inflammatoire chronique ou le stress oxydatif
joue un réle majeur, entrainant la modification histologique des artéres en épaississant
leur intima (Yu et al. 2016). Les athéromes formés génerent des dommages au niveau
de I'endothélium des vaisseaux, libérant ainsi des cytokines pro-inflammatoires. Le
processus étant dégénératif, il perdure et linflammation devient chronique. Les
leucocytes attirés localement sont alors capables d'infiltrer les parois des vaisseaux.
La libération de nouvelles cytokines et de radicaux oxygénés entraine alors un
épaississement des vaisseaux, aboutissant ainsi a I'athérosclérose (Zhu et al. 2018).
Les expériences sont généralement menées sur des lapins qui sont plus enclins a
développer de I'hyperlipémie. En générant ce phénomene, via des régimes riches en
lipides, le modele d’étude permet alors de s’intéresser au stress oxydatif par I'analyse
de divers marqueurs. On peut recenser ainsi le malondialdéhyde (MDA) qui est un des
produits finaux de la peroxydation des acides gras polyinsaturés. Il constitue un

marqueur d’altération lipidique et donc du stress oxydatif (Ohkawa, Ohishi, et Yagi
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1979). Il existe également d’autres modeles utilisant des composés pro-inflammatoires
comme le tétrachlorométhane qui sont utilisés dans certaines publications (Raskovi¢
et al. 2014).

Bilan partie Il

La diversité des modéles d’études présente permet d’approcher expérimentalement
une multitude d’aspects cliniques de l'inflammation. lls constituent cependant pour la
plupart des processus de la réponse inflammatoire aigue. Globalement, les modéles
permettant de générer un processus inflammatoire chronique sont plus complexes a
mettre en ceuvre. En effet, pour aboutir a un tel état, le stimulus pro-inflammatoire doit
étre constant sur une période relativement longue. Néanmoins le mécanisme de mise
en place reste similaire a celui des modeles étudiés, seuls les processus de
remaniements engendrés seront différents en raison des durées de mise en présence
avec le stimulus. Ainsi, les modéles présentés permettent de mener une étude

exhaustive des interactions des huiles essentielles avec l'inflammation.
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PARTIE IIl :

LES INTERACTIONS DES HUILES ESSENTIELLES AVEC
L'INFLAMMATION

De nombreuses études se sont intéressées aux capacités anti-inflammatoires des
huiles essentielles. Elles peuvent ainsi interagir avec plusieurs étapes de la mise en

place de l'inflammation.

3.1 Les interactions avec les signes cardinaux de I'inflammation

3.1.1 Les interactions avec la formation de ’'cedéme

Les résultats obtenus lorsque I'on considére I'inhibition de 'cedéme sont composés de
valeurs trés différentes (cf. Tableau 3 ci-dessous). On observe par exemple une
absence d’inhibition significative pour I'huile essentielle de Citrus sinensis et une
inhibition de 'cedéme de 82% pour 'huile essentielle de Hyptis crenata (Padilla-
Camberos et al. 2022 ; Coelho-de-Souza et al. 2021). Ces différences majeures sont
imputables d’une part aux propriétés chimiques et biologiques des huiles essentielles
utilisées mais également aux doses employées par les auteurs. De maniere générale,

I'inhibition de 'cedéme apparait plus précocement et est plus intense pour les doses

fortes.
Huile Modele Doses et voies | Résultats Source
essentielle employé d’administration | obtenus
(en %
d’inhibition)
Zingiber Carraghénanes 100 mg/kg I.P 28% (Jeena, Liju, et
officinalis 500 mg/kg I.P 44% Kuttan 2013)
1000 mg/kg I.P 61%
Verbesina Croton 4mg/kg P.O 50% (de Veras et al.
macrophylla 40 mg/kg P.O 85% 2021)
400 mg/kg P.O 95%
Lavandula Croton 600 mg/kg P.O 70% (Silva et al.
augustifolia 2015)
Chamaecyparis Carraghénanes 5 mg/kg I.P 15% (Park et al
obtusa 10 mg/kg I.P 25% 2016)
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Hyptis crenata Carraghénanes 30 mg/kg P.O 56% (Coelho-de-
100 mg/kg P.O 76% Souza et al
300 mg/kg P.O 82% 2021)
Callicarpa Carraghénanes 250 mg/kg P.O 6,5% (Chandra et al.
macrophylla 500 mg/kg P.O 7% 2017)
1000 mg/kg P.O 21%
Lippia gracilis Carraghénanes 200 mg/kg P.O 59% (Mendes et al.
2010)
Zingiber ottensi Carraghénanes 200 mg/kg P.O 43 (Thitinarongwate
400 mg/kg P.O 61% et al. 2021)
800 mg/kg P.O 64%
Pycnocycla Carraghénanes 200 mg/kg I.P Inconnu (Jahandar et al.
bashagardiana 400 mg/kg I.P Inconnu 2018)
Cuminum Croton 50 mg/kg Local Non significatif (Padilla-
cyminum Camberos et al.
2022)
Citrus sinensis Croton 50 mg/kg Local Non significatif (Padilla-
Camberos et al.
2022)
Pimenta dioica Croton 50 mg/kg Local 66% (Padilla-
Camberos et al.
2022)
Araucaria Carraghénanes 100 mg/kg P.O 25% (Abdelhameed
bidiwillii et al. 2021)
Myrcia ovata Carraghénanes 200 mg/kg P.O Inconnu (Dos Santos et
300 mg/kg P.O al. 2014)
AINS Modéle Dose employée | Intensité de | Source
employé I'effet
Ibuprofene Carraghénanes 100 mg/kg P.O 67% (Thitinarongwate
Croton 100 mg/kg P.O 61% et al. 2021)
Acide salicylique | Carraghénanes 300 mg/kg P.O 52% (Mendes et al.
2010)

Tableau 3: Résultats des principales études consacrées a /l’effet inhibiteur maximal de

I';edeme des huiles essentielles

Les protocoles de ces études comportent le plus souvent une administration d’huile
essentielle antérieure a I'épreuve aux carraghénanes ou au TPA. Concernant I'huile
essentielle d’Hyptis crenata, il s’agit d’'une des rares études ou lI'administration de
I'huile essentielle est réalisée aprés I'épreuve inflammatoire aux carraghénanes. Ainsi,
son réle anti-inflammatoire ne semble pas que préventif mais peut étre aussi curatif
(Coelho-de-Souza et al. 2021).

Des examens histologiques et cytologiques sont parfois réalisés en complément des
observations précitées. Avec une exposition aux carraghénanes, on peut alors
constater un élargissement de I'espace sous-cutané et la formation d’'un cedéme
dispersant les fibres du tissu conjonctif (Abdelhameed et al. 2021). Au niveau

infiltration
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accompagnée de nombreux neutrophiles et de la mise en place d’'un processus de
hyalinisation. Une diminution de I'cedéme et de [l'infiltration tissulaire, une diminution
de la migration des cellules effectrices de linflammation et du remaniement
histologigue de maniere générale sont ainsi observés suite a l'administration
d’Araucaria bidwillii. L'intensité observée est par ailleurs proportionnelle a la dose

administrée par voie orale (Abdelhameed et al. 2021).

De nombreuses études ont été réalisées avec un groupe recevant également un anti-
inflammatoire non-stéroidien. Ce témoin positif permet ainsi de comparer l'intensité de
I'effet obtenu a celui d’'un anti-inflammatoire classique. Il est alors a noter que pour
certaines huiles essentielles comme celles de Zingiber ottensii ou de Senecio
flammeus, il n'existe pas de différence significative entre les groupes recevant 'AINS
et ceux recevant les huiles essentielles testées concernant I'inhibition de la formation
de I'cedéme (Farias et al. 2004 ; Xiao et al. 2014 ; Thitinarongwate et al. 2022).
Cependant, les doses d’huiles essentielles employées sont bien supérieures a celles
utilisées pour les anti-inflammatoires usuels. Pour I'huile essentielle de Pycnocycla
bashagardiana (200 mg/kg |.P), I'inhibition de 'cedéme aux carraghénanes était méme
significativement supérieure a celle obtenue avec I'acide méfénamique (30 mg/kg |.P)
(Jahandar et al. 2018). On retrouve également un résultat similaire pour I'huile
essentielle de Lippia gracilis (200 mg/kg P.O) et I'acide salicylique (300 mg/kg P.O)
(Mendes et al. 2010). A contrario, pour certaines huiles essentielles comme celle de
Callicarpa macrophylla, linhibition de l'cedéme obtenue était significativement
inférieure a celle obtenue avec l'ibuprofene (40mg/kg P.O) (Chandra et al. 2017). Sur
le modeéle de I'cedéme induit a I'huile de croton, il est également intéressant de voir
que pour parvenir a une inhibition de 'cedéme comparable a celle obtenue avec
'indométacine (10mg/kg P.O), il est parfois nécessaire de combiner les huiles
essentielles. En effet, les huiles essentielles de Cuminum cyminum, Citrus sinensis, et
de Pimenta dioica obtiennent des inhibitions de 'cedéme respectives de 12%, 11% et
de 67% lorsqu’on les applique en topique a la dose de 50 mg/kg. Soit des inhibitions
significativement inférieures a celle obtenue avec I'indométacine : 84,7%. En réalisant
le mélange de ces trois huiles essentielles en proportions égales et en I'appliquant a
la dose de 100mg/kg on obtient alors une inhibition de 85,46%, parfaitement

comparable a celle de I'indométacine (Padilla-Camberos et al. 2022).

Les huiles essentielles semblent donc capables d’empécher la formation d’cedéme.
Elles peuvent étre administrées de maniére prophylactique, avant I'exposition a
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I'épreuve inflammatoire, ou de maniére thérapeutique aprés I'épreuve inflammatoire.
L’efficacité peut étre observée suite a 'administration par des voies telles que la voie
intra-péritonéale, la voie orale et la voie locale. Pour finir, on notera que cette capacité
est retrouvée chez des huiles essentielles provenant d’espéeces différentes Hyptis
crenata, Chamaecyparis obtusa, Zingiber officinalis mais aussi de familles différentes ;

lamiacées, cupressaceae...

3.1.2 Les résultats concernant I’effet analgésique des huiles essentielles

La douleur est un élément important de la réaction inflammatoire. Elle est provoquée
initialement par les dommages tissulaires et l'influx nerveux localement. Celle-ci est
ensuite entretenue par les diverses cytokines libérées. |l s’agit d’'une manifestation
pouvant devenir nocive si celle-ci est excessive ou disproportionnée par rapport a
I'intensité de la réaction inflammatoire. De par son importance, la douleur est une cible
privilégiée des traitements anti-inflammatoires. La valence analgésique est un des
attendus des effets d’'un anti-inflammatoire (Zeilhofer 2007 ; Rocha-Gonzalez et al.
2005).

Les résultats présents dans la littérature (cf Tableau 4 ci-dessous) sont tous réalisés
sur des souris avec le modéle du formalin ou de 'acide acétique. lls montrent un effet
analgésique dose-dépendant de certaines huiles essentielles. On retrouve des effets
importants pour certaines huiles essentielles avec par exemple une inhibition des
manifestations nociceptives de 92% pour 'huile essentielle de Zingiber officinalis
(Jeena, Liju, et Kuttan 2013).

Huile Modele Doses et voies | Résultats Effet Source
essentielle employé d’administration | obtenus analgésique
(en %
d’inhibition)
Zingiber officinalis | Formalin 2% 100 mg/kg I.P 13% Présent (Jeena, Liju,
500 mg/kg I.P 71% Présent et Kuttan
1000 mg/kg I.P 92% Présent 2013)
Lavandula Formalin 2% 600 mg/kg P.O 32% Présent (Silva et al.
augustifolia 2015)
Myrcia ovata Acide acétique 50 mg/kg P.O Inconnu Absent (Dos Santos
200 mg/kg P.O Inconnu Présent et al. 2014)
300 mg/kg P.O Inconnu Présent
Callicarpa Acide acétique 250 mg/kg P.O 16% Présent (Chandra et
macrophylla 500 mg/kg P.O 22% Présent al. 2017)
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1000 mg/kg P.O 31% Présent
Lippia gracilis Acide acétique 50 mg/kg P.O 20% Présent (Mendes et
100 mg/kg P.O 33% Présent al. 2010)
200 mg/kg P.O 38% Présent
Pycnocycla Formalin 2% 100 mg/kg I.P Non-significatif Absent (Jahandar et
bashagardiana 200 mg/kg I.P Non-significatif Absent al. 2018)
400 mg/kg I.P Non-significatif Absent
Analgésique | Modele Doses et voies | Résultats Effet Source
employé d’administration | obtenus analgésique
(en %
d’inhibition)
Indométacine Formalin 2% 5 mg/kg P.O 79% Important (Silva et al.
2015)
Acide salicylique Acide acétique 300 mg/kg P.O 64% Important (Mendes et
al. 2010)
Morphine Formalin 2% 1 mg/kg I.P 88% Important (Farias et al.
2004)

Tableau 4 : Résultats des principales études consacrées a l'effet analgésique des huiles

essentielles

Finalement I'effet analgésique des huiles essentielles est présent pour plusieurs
espéces : Lavandula angustifolia, Zingiber officinalis, Myrcia ovata, Lippia gracilis... Il
parait étre dose-dépendant et pouvoir intervenir par administration orale ou intra-
péritonéale (Jeena, Liju, et Kuttan 2013 ; Dos Santos et al. 2014 ; Silva et al. 2015 ;
Mendes et al. 2010). A contrario, d’autres huiles essentielles, telle que celle de
Pycnocycla bashagardiana, efficaces en tant qu’anti-inflammatoire, ne possedent pas

d’effet analgésique (Jahandar et al. 2018).

Lorsque I'on compare les huiles essentielles aux analgésiques classiques, elles
semblent globalement moins efficaces. Que ce soit sur le modéle de I'acide acétique
ou du formalin, les huiles essentielles de Lippia gracilis et de Lavandula augustifolia
possédent une action analgésique significativement inférieure a celle obtenue
respectivement avec 'acide salicylique ou I'indométacine (Mendes et al. 2010 ; Silva
et al. 2015). Les opioides demeurent les analgésiques les plus efficaces pour diminuer
les douleurs modérées a séveres. La différence de la qualité analgésique entre les
huiles essentielles et les morphiniques est encore plus exacerbée qu’avec les anti-
inflammatoires non-stéroidiens. Par exemple, sur le modele du test au formalin, la
morphine (1Img/kg I.P) est capable de réduire de 88% le nombre de manifestations
nociceptives tandis que I'huile essentielle de Rosmarinus officinalis (300 mg/kg P.O)

la réduit seulement de 44% (Farias et al. 2004).
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Compte tenu de ces résultats, il parait complexe de préter aux huiles essentielles
testées une éventuelle utilisation clinique dans le cadre douleurs séveres. Cependant,
leur utilisation clinique afin de fournir une analgésie a des douleurs lIégéres a modérées
parait possible. On peut par exemple citer le collier « YOOS », produit par le
laboratoire CEVA. Ce collier contenant des huiles essentielles de Gaultheria
procumbens, de Rosmarinus officinalis, de Pogostemon cablin, et de Bambusa
arundinacea semble générer des améliorations cliniques notables chez les chiens
arthrosiques selon une étude menée par CAPdouleur (CAPdouleur,2021). Les huiles
essentielles représentent donc un analgésique prometteur dans le cadre de douleurs
légeres et chroniques. Leur utilisation ne doit pas nécessairement étre percue comme
la substitution d’'un analgésique mais bien un ajout a une prise en charge adaptée et

multimodale.

3.1.3 Les interactions avec la fievre

Les études montrant un effet antipyrétigue pour une huile essentielle sont peu
nombreuses et relativement récentes. Cependant un tel effet est décrit chez plusieurs

huiles essentielles (cf Tableau 5 ci-dessous).

Huile Modele Doses et voies | Effet Source
essentielle employé d’administration | antipyrétique
Araucaria bidiwilli Brewer’s yeast 50 mg/kg P.O Présent (Abdelhameed
100 mg/kg P.O Présent et al. 2021)
Verbesina Brewer’s yeast 100 mg/kg P.O Présent (de Veras et
macrophylla al. 2021)
Callicarpa Brewer’s yeast 250 mg/kg P.O Présent (Chandra et al.
macrophylla 500mg/kg P.O Présent 2017)
1000 mg/kg P.O Présent
Houttuyna cordata | Brewer’s yeast Inhalation Présente (Wong et al.
2022)

Tableau 5: Résultats des principales études consacrées a l'effet antipyrétique des huiles

essentielles

L’intensité de I'effet antipyrétique des huiles essentielles est le plus souvent comparé
a celui obtenu avec les anti-inflammatoires non-stéroidiens. Une administration d’huile
essentielle d’Auraucaria bidiwillii a (100mg/kg P.O) permet de baisser la température
corporelle des souris soumises au brewer’s yeast de maniére statistiquement similaire

au groupe recevant du diclofénac (30mg/kg P.O) (Abdelhameed et al. 2021). On
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notera cependant que l'effet antipyrétique de I'huile essentielle d’Auraucaria bidiwillii
semble s’étre stoppé a partir de 90 minutes tandis que celui des anti-inflammatoires
non-stéroidiens a perduré durant 24 heures. L’huile essentielle de Verbesina
macrophylla a également montré des effets antipyrétiques similaires a ceux de la
dypirone (de Veras et al. 2021). Cependant le nombre d’études comparatives

présentes dans la littérature est trop faible pour établir une comparaison sérieuse.

Finalement, les huiles essentielles semblent agir sur tous les signes cardinaux de
I'inflammation, en ce sens on peut leur attribuer un effet anti-inflammatoire sur la phase
aigue de linflammation. Certaines études permettent d’aller plus loin dans la

compréhension des mécanismes mis en jeu.

L’'inflammation constitue une réponse de l'organisme a des dommages tissulaires
provoqués par un stimulus pro-inflammatoire. Il peut s’agir d’'un trauma, d’un élément
étranger, d’'une néoplasie ou de tout autre processus altérant les cellules d’un
organisme. Si la réaction n’est pas adaptée ou si le stimulus persiste, I'inflammation
passe alors de la phase aigiie a la chronicité (de Lavor et al. 2018). Durant un
processus inflammatoire chronique, de nombreuses voies de signalisation intra-
cellulaires sont activées. Elles conduisent ainsi a I'expression de génes pro-
inflammatoires. Le recrutement de nouveaux effecteurs cellulaires lors de cette phase,
a limage des leucocytes et mastocytes, entraine des phénomenes d’auto-
amplification. Ces phénomenes concourent au maintien d’un état inflammatoire
(Vendramini-Costa et Carvalho 2012). L’état inflammatoire chronique peut-étre
particulierement délétére pour I'organisme. Il est susceptible d’entrainer d'importantes
prédispositions aux cancers ou a des maladies neurodégénératives (Kodydkova et al.
2013).

3.2 Les interactions avec le granulome

De nombreuses huiles essentielles permettent d’'inhiber de maniere significative la
formation d’'un granulome lorsqu’elles sont testées via le modéle du pellet de coton (cf
Tableau 6 ci-dessous). La variation de masse induite peut ici étre interprétée d’'une
part par une baisse de la partie seche du granulome mais également par une
diminution des transsudats et exsudats formés (Xiao et al. 2014). Certains auteurs

proposent des effets inhibiteurs sur la production de collagene par les fibroblastes et
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des phénomenes d’angiogenése qui caractérisent la formation d’'un granulome (lonac
et al. 1996 ; Xiao et al. 2014).

Huile essentielle | Doses et Durée du| Résultats Source
voies traitement | obtenus
d’administrat (en %
ion d’inhibition)
Senecio flammeus 10 mg/kg P.O 7 jours 22% (Xiao et al. 2014)
30 mg/kg P.O 36%
90 mg/kg P.O 49%
Zingiber zerumbet 30 mg/kg I.P Une injection Inconnus (Zakaria et al. 2011)
100 mg/kg I.P
300 mg/kg I.P
Pycnocycla 50 mg/kg I.P 6 jours Négligeable (Jahandar et al. 2018)
bashagardiana 100 mg/kg I.P 6 jours 11%
Rosmarinus officinalis | 300 mg/kg P.O 6 jours 59% (Farias et al. 2004)
Croton cajucara 100 mg/kg Inconnu 38% (Bighetti et al. 1999)
Anti- Doses et Durée  du| Résultats Source
inflammatoire voies traitement | obtenus (en %
classique d’administrat d’inhibition)
ion
Indométacine 10 mg/kg P.O 7 jours 50% (Xiao et al. 2014)
5 mg/kg P.O 6 jours 17% (Jahandar et al. 2018)
Dexaméthasone 0,2 mg/kg P.O 6 jours 78% (Farias et al. 2004)

Tableau 6 : Résultats des principales études sur le modéle du granulome

Des études ont été conduites afin d’isoler les composants des huiles essentielles
responsables cette capacité. On retrouve ainsi le nootkatone((4R,4aS,6R)-4,4a-
Dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-4,4a,5,6,7,8 hexahydronaphthalen-2(3H)-one). Il s’agit
d’un sesquiterpéne présent dans de multiples huiles essentielles, notamment celle de
Citrus butaceae, Administré a la dose de 10 mg/kg P.O a des souris, il entraine une
réduction significative de la masse des granulomes. En outre, il permet aussi de
diminuer significativement la concentration protéique des homogénats des
granulomes (Bezerra Rodrigues Dantas et al. 2020). L’alpha-zingibéne, constituant de
I'huile essentielle de Casearia sylvestris a également pu étre testé sur le modele du
granulome. Une administration journaliére durant neuf jours d’une solution d’alpha-
zingibéne par voie locale a permis de réduire significativement le nombre de vaisseaux

néoformés (Ferreira et al. 2022).

Concernant la comparaison entre I'effet obtenu avec les huiles essentielles et celui

permis par les anti-inflammatoires non-stéroidiens, certaines huiles essentielles a
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'image de celle de Senecio flammeus (90 mg/kg P.O) entraine une diminution de la
masse du granulome similaire a celle induite par I'indométacine (10 mg/kg P.O) (Xiao
et al. 2014). A l'inverse, sur le méme modéle, l'inhibition de la formation du granulome
obtenue avec l'administration quotidienne de l'huile essentielle de Pycnocycla
bashagardiana (50 mg/kg I.P) est significativement moindre a celle du groupe traité a
'indométacine (5 mg/kg I.P). Ce résultat est intéressant puisque la méme étude
montre des résultats supérieurs a ceux obtenus avec un anti-inflammatoire non
stéroidien lors de la phase aigue de l'inflammation, sur le modéle des carraghénanes
(Jahandar et al. 2018).

De maniére générale, I'effet obtenu avec les glucocorticoides est supérieur a celui des
huiles essentielles. On le voit par exemple avec I'huile essentielle de Rosmarinus
officinalis (300 mg/kg P.O) qui a permis de réduire la masse du granulome de 59% par
rapport au groupe controle lors du protocole du pellet de coton tandis que
I'administration orale journaliere de dexaméthasone a la dose de 0,2mg/kg a permis
de le réduire de 78% (Farias et al. 2004).

Finalement, en agissant sur les fibroblastes et les phénomeénes d’angiogenése, les
huiles essentielles diminuent les modifications histologiques entrainées par la phase
chronique de l'inflammation. Leur effet semble malgré tout globalement inférieur a celui

obtenu avec les anti-inflammatoires usuels.

3.3 Interaction des huiles essentielles avec la dégranulation mastocytaire

La mise en jeu des diverses voies d’activation mastocytaire conduit a leur
dégranulation. Qu’il s’agisse de syndrome d’activation mastocytaire ou de réaction
anaphylactoide il s’agit de processus pro-inflammatoires conduisant a un état délétére

pour 'organisme (Zhang et al. 2016).

3.3.1 Les résultats in-vitro

Pour quantifier la dégranulation mastocytaire, on suit la B hexosaminidase qui est

relarguée en méme temps que I'histamine.
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Huile essentielle Concentration [Taux d’inhibition (%) Source
employée
Pistacia integerrima 100 pg/mL 19% (Shirole et al. 2014)
Geranium sibiricum 44 pg/mL 24% (Kobayashi et al. 2016)
88 pg/mL 55%
132 pg/mL 75%
176 pg/mL 95%
Eucalyptus globulus 1 pg/mL 85% (Nakamura et al. 2020)

Tableau 7 : Inhibition de la dégranulation mastocytaire par les huiles essentielles

Les résultats présentés (cf Tableau 7 ci-dessus) mettent en évidence des taux
d’inhibition de dégranulation mastocytaire importants. Ces taux sont généralement liés
a la présence d'un unique composant au sein de l'huile essentielle. Pour I'huile
essentielle d’Eucalyptus globulus, un taux d’'inhibition de 84 % est obtenu avec son
composant majoritaire ; le 1,8-cinéole. Ce résultat montre que le 1,8-cinéole est ici le

principe actif de I'huile essentielle (Nakamura et al. 2020).

Dans toutes les études mentionnées dans le tableau, la viabilité des mastocytes traités
avec les huiles essentielles était également évaluée. Aucun dommage cellulaire n’a
été mis en évidence. Ce n’est pas une altération cellulaire qui limite ici la dégranulation
mastocytaire (Shirole et al. 2014 ; Kobayashi et al. 2016 ; Nakamura et al. 2020).

Concernant I'huile essentielle de Geranium sibiricum, les auteurs ont montré que
'huile essentielle n’était pas responsable de [linhibition de [lactivité de la
hexaminidase. L’huile essentielle agit donc directement sur la dégranulation
mastocytaire (Kobayashi et al. 2016). On retrouve cette caractéristique pour le 1,8-
cinéole, capable de réduire la concentration intracellulaire en Ca?*. En effet, ce cation
est nécessaire au signalement cellulaire conduisant a la libération d’histamine et une

concentration trop basse limite la dégranulation mastocytaire (Nakamura et al. 2020).

3.3.2 Les résultats in-vivo

In-vivo, une étude menée sur 100 patients humains souffrant de rhinites s’est
intéressée aux effets d’'un spray nasal élaboré a partir des huiles essentielles de
Cinnamomum camphrora et de Melaleuca quinquenervia. Une cytologie nasale était
réalisée au début de l'expériences et une autre a lissue des 30 jours. Apres
I'application journaliére du spray durant un mois, une baisse significative du nombre

de cellules polynucléés neutrophiles, éosinophiles et notamment de mastocytes a pu
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étre notée. Le nombre de figures de dégranulations mastocytaires visibles était
également significativement moindre chez les sujets ayant recu le spray nasal. A
l'issue des 30 jours, les signes cliniques rapportés par les patients étaient moins
importants que ceux rapportés par le groupe témoin (Ferrara, Naviglio, et Armone
Caruso 2012).

Une expérience menée sur des souris soumises au protocole PCA a pour but de
s’intéresser a leur capacité de stabilisation des mastocytes. L’épaisseur de l'oreille des
souris ayant recu une solution a base dhuile essentielle d’eucalyptus était
significativement inférieure a celle observée chez les groupes témoin (Nakamura et al.
2020). De méme, chez les souris traitées, le nombre de mastocytes et la proportion de
mastocytes dégranulés était significativement inférieures (Nakamura et al. 2020). En
diminuant le nombre de mastocytes et en favorisant leur stabilisation, les huiles
essentielles permettent de diminuer localement et de maniere systémique les
concentrations d’histamine et de médiateurs pro-inflammatoires que nous avons pu
décrire précédemment a I'image du TNF-a ou de I'll6. Certaines huiles essentielles
semblent agir comme les stabiliseurs de mastocytes, diminuant la concentration
intracellulaire en Ca?*, nécessaire a leur dégranulation. On notera cependant que
toutes les expériences menées sont réalisées le plus souvent avec des temps
d’expositions longs aux huiles essentielles, nécessaires a leur effet
immunomodulateur. Ainsi, a I'heure actuelle, il ne parait pas envisageable de leur

préter un role thérapeutique dans un contexte d’évolution aigue.

3.4 L’effet des huiles essentielles sur le stress oxydatif

Le stress oxydatif généré au cours de la phase chronique de linflammation est
particulierement délétére pour I'organisme, conduisant a un état pro-inflammatoire
néfaste (Reuter et al. 2010 ; Fang, Seki, et Maeda 2009). Il constitue donc une cible
privilégiée pour un éventuel anti-inflammatoire. Il existe ainsi de multiples études in-

vitro et in-vivo consacrées a l'usage des huiles essentielles en tant qu’anti-oxydant.

3.4.1 Les résultats in-vitro

La méthode décrite précédemment utilisant le DPPH est couramment utilisée et est
considérée comme le gold standard pour caractériser les capacités antioxydantes d’un

composeé. Ce protocole a été reproduit avec plusieurs huiles essentielles et permet
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d’attester de leurs capacités antioxydantes comme montré dans le Tableau 8 ci-

dessous.

Huile essentielle Résultats Effet anti-oxydant Source

obtenus :

scavenging

activity

IC50
Zingiber officinalis >1 mg/mL Modéré (Jeena, Liju, et Kuttan 2013)
Patrinia scabiosaefolia 1,455 mg/mL Modéré a faible (Lin et al. 2018)
Boswellia sacra >100mg/mL Faible (Kohoude et al. 2017)
Rosmarinus officinals 76,6 pg/mL Important Raskovi¢ et al. 2014)
Lavanda augustifolia 51,05 mg/mL Modéré (Silva et al. 2015)
Lippia gracilis 162 pg/mL Important (Mendes et al. 2010)
Thymol 9,1 pg/mL Important (yu et al. 2016)
Vitamine E 25,3 pg/mL Important (Raskovic et al. 2014)
Alpha tocopherol

Tableau 8 : Effets anti-oxydants des huiles essentielles

Les capacités antioxydantes sont extrémement variables selon les huiles essentielles.
Certaines huiles essentielles comme celle de Lippia gracilis ont un pouvoir de
recapture du DPPH se rapprochant de celui de la vitamine E, anti-oxydant naturel
considéré comme une référence. Ces capacités antioxydantes sont attribuables a
certains phénols composant les huiles essentielles comme le thymol présent par
exemple dans les huiles essentielles du genre Thymus. En effet, le thymol est un
puissant anti-oxydant in-vitro, considéré 2,8 fois plus puissant que la vitamine E (Yu et
al. 2016).

Il existe d’autres modéles permettant de quantifier I'effet anti-oxydant d’'une substance
in-vitro comme le test de recapture de I'ion superoxyde ou encore le test de recapture
du nitric oxyde radical. Le test au DPPH étant considéré comme le gold standard et le
plus utilisé dans la littérature, les autres modeles ne seront pas détaillés.

On retrouve néanmoins des résultats satisfaisants pour la recapture de ces autres
radicaux libres avec de nombreuses huiles essentielles a I'image de celle de Callicarpa

macrophylla (Chandra et al. 2017).

3.4.2 Les études in-vivo
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Certaines études utilisent I'athérosclérose afin de créer un processus inflammatoire
chronique générant un stress oxydatif suffisamment important pour étre étudié.

Les lapins ont alors suivi un régime a base de granulés enrichis en triglycérides durant
8 semaines, conjointement a cela deux groupes recevaient respectivement du thymol
quotidiennement a 3 mg/kg P.O et 6 mg/kg P.O. A l'issue des 8 semaines, le TAS (total
anti-oxydant status) du sérum est évalue, de méme que divers parametres tels que le
MDA. Ainsiles groupes traités au thymol ont pu présenter des concentrations en MDA
significativement inférieures au groupe recevant seulement le régime hyperlipémiant.
La diminution de ce marqueur peut s’expliquer par une diminution du stress oxydatif
grace aux capacités de rétention des radicaux libres du thymol observées in-vitro. Le
TAS des groupes traités au thymol est d’ailleurs significativement supérieur a celui du
groupe témoin signifiant bien que le potentiel anti-oxydant du sérum de ces lapins est
supérieur. En outre, les analyses histologiques conduites post-mortem ont pu réveéler
des lésions bien moindres sur les groupes traités au thymol. Finalement I'effet de
rétention des radicaux observé in-vitro se vérifie in-vivo et semble préter au thymol des
capacités de diminution du stress oxydatif (Yu et al. 2016).

Les huiles essentielles ne possedent pas uniquement des capacités de rétention des
radicaux libres, elles sont aussi capables d’influer sur les concentrations des enzymes
antioxydantes de l'organisme. En effet, il a pu étre montré sur des souris qu’un
traitement a base d’huile essentielle de Zingiber officinalis a la dose de 500mg/kg per-
os durant 30 jours possede la capacité d’augmenter de maniére significative les
guantités sérigues de superoxyde dismutases, de catalase ou encore de glutathion
reductase (Jeena, Liju, et Kuttan 2013). Sur des souris ayant recu un traitement a base
de tétrachlorométhane générant un stress oxydatif hépatique, on peut remarquer qu’un
traitement de 7 jours avec une solution a 10 mg/kg per-os d’huile essentielle de
Rosmarinus officinalis permet d’augmenter significativement I'activité de la glutathion

peroxydase, la catalase et la glutathion reductase (Raskovi¢ et al. 2014).

Finalement I'effet de recapture des radicaux libres observé in-vitro se vérifie également
in-vivo et permet de contribuer de maniéere importante a la diminution globale du stress
oxydatif. En outre, on a pu voir qu’un traitement prophylactique sur plusieurs jours est
capable d’augmenter les concentrations des enzymes antioxydantes ainsi que leur
activité. Grace a la combinaison de ces effets, les huiles essentielles semblent aptes

a réduire le stress oxydatif.
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3.5 Les études cliniques disponibles

On retrouve actuellement peu d’études cliniques disponibles dans la littérature
concernant l'effet anti-inflammatoire des huiles essentielles. Bien que certaines
s’intéressent a l'effet des huiles essentielles sur un processus inflammatoire, la
majorité d’entre elles ne traitent pas directement de I'effet anti-inflammatoire ou celles-

Cci ne sont pas assez rigoureuses pour le démontrer.

3.5.1 Les études clinigues concernant les petits animaux de compagnie

La plupart d’entre elles concernant les petits animaux de compagnie sont rassemblées

dans le Tableau 9 ci-dessous.

Type d’utilisation Forme galénique | Taille de la cohorte Effet Source
Huile essentielle anti-inflammatoire
Arthrose Comprimé 15 chiens Non significatif (Innes et al. 2003)
Arthrose Collier 30 chiens Présent (capdouleur, 2021)
Anti-inflammatoire post-op Voie parentérale 30 chiens Présent (Nikoui et al. 2017)
Gingivo-stomatite Pate orale 20 chiens Non évalué directement (Low et al. 2014)
Gingivo-stomatite Solution 30 chiens Présent (Girdo et al. 2003)
Dermatite atopique Topique - spot on 48 chiens Incertain (acide gras (Blaskovic et al. 2014)
insaturés avec)
Otites externes Topique 25 chiens Incertain (Nardoni et al. 2017)
Otites externes Topique 12 chiens Incertain (Vercelli et al. 2021)
Complément alimentaire Additif alimentaire 10 chiens Présent (Schlieck et al. 2021)

Tableau 9 : Principales études cliniques concernant des huiles essentielles en médecine

vétérinaire canine

La majeure partie des études retrouvées concernent I'utilisation des huiles essentielles
comme anti-inflammatoire dans le cadre d’'une pathologie chronique entrainant des
répercussions modérées sur I'état général de I'animal. On peut citer la gingivo-
stomatite canine, I'arthrose ou encore certaines pathologies dermatologiques (Low et
al. 2014 ; Blaskovic et al. 2014). Les résultats sont de maniére générale peu
concluants et il est parfois difficile de distinguer I'effet anti-inflammatoire de I'effet
antibiotique ou antifongique. On retrouve ce probleme-la notamment pour les études
réalisées sur les otites: il est impossible de distinguer l'effet antibiotique et
antifongique de I'huile essentielle, de son effet anti-inflammatoire (Vercelli et al. 2021).

Les huiles essentielles sont également parfois utilisées en mélange avec d’autres
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composes, par exemple la vitamine E, il devient alors complexe de distinguer quelle
substance produit I'effet remarqué (Schlieck et al. 2021). Une partie non-négligeable
des études est également réalisée sur des chiens sains (Nikoui et al. 2017 ; Schlieck
et al. 2021). Bien que les résultats obtenus puissent étre satisfaisants, il est impossible

d’extrapoler un éventuel effet anti-inflammatoire dans un contexte pathologique.

3.5.2 Les études clinigues concernant les animaux de production

La phytothérapie est peu utilisée en élevage, cependant, certaines études
s’intéressent a un éventuel usage des huiles essentielles pour certaines pathologies
chroniques. Les mammites bovines représentent ainsi un axe important de
développement de la phytothérapie. En effet, en élevage bovin laitier, elles
représentent une pathologie majeure d’un point de vue économique (Tomanic et al.
2022). Les études montrant les capacités des huiles essentielles a améliorer la
situation sanitaire d’'un troupeau concernant les mammites sont nombreuses.
Globalement celles-ci sont capables de réduire de maniére importante les quantités
de cellules somatiques présentes dans le lait (Neculai-Valeanu et al. 2021). Ces
cellules somatiques sont en majeure partie des cellules inflammatoires, témoins d’un
processus inflammatoire actif au sein de la mamelle. Cependant, il est particulierement
complexe de distinguer ici I'effet antibiotique de I'effet anti-inflammatoire (Aiemsaard
et al. 2023). Les huiles essentielles sont ainsi majoritairement utilisées pour leurs
propriétés antibactériennes dans un contexte d’élevage utilisant de moins en moins
d’antibiotiques. Elles sont également étudiées pour leurs multiples propriétés
immunomodulatrices et favorisant la croissance sur les veaux ou les poulets (Liu et al.
2020). Au vu des diverses études disponibles, on peut affirmer que leurs propriétés

anti-inflammatoires sont actuellement peu étudiées sur les animaux de production.
Bilan partie lll :

Les divers résultats in-vitro et in-vivo permettent de conclure que les huiles essentielles
possedent des interactions importantes avec de nombreuses étapes et symptdmes de

la réponse inflammatoire. Concernant leur influence sur les divers signes cardinaux de

I'inflammation, ceux-ci sont réunis dans le Tableau 10 ci-dessous.
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Huile essentielle Propriétés Propriétés Propriétés Nombre Source
inhibitrices analgésiques | antipyrétiques | de
edéme et propriétés
rougeur
Zingiber (Jeena, Liju, et
+ + - 3
officinalis Kuttan 2013)
Chamaecyparis ) (Park et al.
+ - -
obtusa 2016)
Pycnocycla ) (Jahandar et
+ - -
bashagardiana al. Xue)
Hyptis (Coelho-de-
crenata + - - 2 Souza et al.
2021)
Callicarpa (Chandra et al.
+ + + 4
macrophylla 2017)
Pimenta (Padilla-
dioica + - - 2 Camberos et
al. 2022)
Lippia (Mendes et al.
+ + - 3
Gracilis 2010)
Araucaria (Abdelhameed
+ - + 3
Bidiwilli et al. 2021)
Houttuyna 1 (Wong et al.
- +
Cordata 2022)
Lavandula (Silva et al.
+ + - 3
Augustifolia 2015)
Myrcia ovata (Dos Santos et
+ + - 3
al. 2014)
Verbesina macrophylla 3 (de Veras et
+ - +
al. 2021)

Tableau 10 : Principales huiles essentielles et effets anti-inflammatoires

Les huiles essentielles possédent également un effet anti-inflammatoire sur les voies

alternes et les facteurs d’entretien de l'inflammation. Leurs effets principaux sont

résumeés dans la Figure 7 ci-apreés.
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Figure 6 : Principales interactions entre les huiles essentielles et les effecteurs de la réponse

inflammatoire

Au travers de leurs capacités antioxydantes et de stabilisation mastocytaire, les huiles
essentielles diminuent considérablement I'inflammation. Elles sont en mesure de
limiter la persistance de celle-ci et le passage a la chronicité. Les huiles essentielles
minorent ainsi fortement les remaniements cellulaires générés telle que la formation
du granulome. Bien que les études in-vivo montrent des capacités thérapeutiques
encourageantes, il est a noter cependant que les effets observés demeurent inférieurs

a ceux des anti-inflammatoires allopathiques telle que la dexaméthasone par exemple.

Concernant les études cliniques disponibles, elles sont a I'heure actuelle peu
nombreuses et peu axées sur 'effet anti-inflammatoire des huiles essentielles au sens
strict. Leur nombre restreint est un probleme majeur a leur utilisation en médecine
vétérinaire. Le praticien ne dispose pas du recul nécessaire concernant leur éventuel

effet thérapeutique et la pharmacovigilance associée est également faible.
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PARTIE IV : LES MECANISMES MIS EN CEUVRE

Les diverses capacités anti-inflammatoires des huiles essentielles détaillées
précédemment sont le fruit d’'une multitude d’interactions avec les effecteurs de
'inflammation. Les mécanismes impliqués sont partiellement élucidés et certains sont

détaillés ci-apres.

4.1 Les interactions avec les interleukines au niveau local et systémique

Les interleukines sont particulierement impliquées dans la migration cellulaire,
I'initiation de la fiévre, le relargage de nouvelles cytokines et donc finalement dans tous
les signes de la réaction inflammatoire aigue. De nombreuses études sont parvenues
a démontrer que I'emploi d’huiles essentielles permet de réduire notablement la
concentration en interleukines aussi bien localement que de maniére plus systémique
(Shen et al. 2016 ; Khodabakhsh, Shafaroodi, et Asgarpanah 2015). Les effets des
huiles essentielles sur la production d’interleukines ont été étudiés in vitro sur des
macrophages RAW. 264.7 activés par le LPS. Une fois mis en présence d’huile
essentielle d’Hibiscus sabdariffa ou de Citrus aurantium, les quantités d’IL1, d’IL6 ou
de TNF-alpha sont significativement inférieures a celles du groupe témoin. On parle
d’inhibition pouvant aller jusqu'a 98% pour I'lL6, 42% pour TNF-alpha, 56% pour
I'interleukine IL1B (Shen et al. 2017 ; Shen et al. 2016). Des résultats similaires sont
retrouvées pour de multiples huiles essentielles telles que Chamaecyparis obtusa,

Myrtus communis ou encore Perilla frutescens (Maxia et al. 2011 ; Park et al. 2016).

Les interleukines sont produites via une signalisation passant par les récepteurs de
type TLR ainsi que l'activation de leur facteur de transcription NF-KB. Il a été montré
in-vitro sur des macrophages RAW 264.7 mis en contact avec de I'huile essentielle de
Perilla frutescens que lactivit¢ transcriptionnelle du facteur NF-KB était
significativement diminuée (Y. D. Park et al. 2011). Une autre étude s’intéressant au
carvacrol, composé présent dans de nombreuses huiles essentielles, atteste
eégalement de sa capacité a diminuer la transcription de NF-KB in vitro. Le carvacrol
semble aussi capable d’inhiber la translocation de NF-KB vers le noyau, zone ou |l

réalise son activité de facteur de transcription (Somensi et al. 2019). En diminuant la
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transcription de NF-KB et son activité, c’est finalement toute la transcription des génes
pro-inflammatoires concernés par ce facteur qui sont impactés et donc une majorité

des interleukines.

4.2 Les interactions des huiles essentielles avec la voie des COX

Diverses études suggerent des interactions des huiles essentielles avec la voie de
I'acide arachidonique. Cette voie est constituée de la voie des cyclo-oxygénases et
des lipoxygénases aboutissant toutes deux a la production de médiateurs pro-
inflammatoires (Takaki et al. 2008). In vitro, plusieurs études montrent une diminution
guantitative de COX-2 sur des macrophages RAW-264.7 stimulés par LPS en
présence d’huiles essentielles. (Shen et al. 2016). La transcription de COX-2 étant
régulée par le facteur de transcription NF-KB, l'inactivation de NF-KB entraine une
diminution de I'expression du géne de COX-2. (Shen et al. 2016). Une étude récente
chez le rat détaille le processus conduisant a une réduction de I'expression de COX-2
pour I'huile essentielle de Zingiber ottensii apres administration de carraghénanes
(Thitinarongwate et al. 2022).

En effet, sur des rats soumis a une injection de carraghénanes, I'expression du géne
de COX-2 suivie par immunomarquage était bien moindre chez les groupes traités a
I'aide d’huile essentielle de Zingiber ottensii avec les deux doses employées (400 et
800 mg/kg P.O). Parallelement & cela, les concentrations sériques en PGE2 étaient
significativement inférieures chez les groupes ayant regu I'huile essentielle de Zingiber
ottensii (Thitinarongwate et al. 2022). In-vivo et in-vitro, certaines huiles essentielles
sont aptes a réduire la quantité de COX-2 et par conséquent de ses produits, les
prostaglandines, a I'image de PGE2 (Park et al. 2016 ; Shen et al. 2017).

Une étude basée sur de la modélisation, a élaboré un modéle montrant des liaisons
faibles entre certains composés organiques tel que le camphre présent dans de
multiples huiles essentielles et COX-2 ou COX-1, inhibant alors ces enzymes (Borges
et al. 2018). Cependant, on notera qu’il n’existe actuellement que des études in-silico,
ainsi ce modele demeure incertain. En ce qui concerne la voie des lipoxygnéases, il a
été montré que I'huile essentielle de Boswellia dalzielli est capable d’inhiber LOX-5 in-
vitro (Kohoude et al. 2017). En interagissant avec la formation des prostaglandines et
des leucotriénes les huiles essentielles modifient donc la réponse inflammatoire. Un
mode d’action similaire est ainsi proposé pour expliquer 'effet analgésique des huiles
essentielles, elles aussi étant capables de réduire l'activité des COX ou du moins
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I'expression de leur géne. En ce sens, les prostaglandines, et plus précisément PGE2
joue un réle central dans le mécanisme de la fievre, intervenant dans quasiment toutes
les voies d'initiation, et la baisse de sa quantité sérique grace a I'huile essentielle de

Zingiber ottensii forme un effet antipyrétique important (Thitinarongwate et al. 2022).

4.3 Les interactions avec les facteurs permettant la diapédése

Les effets de I'huile essentielle de Thuja plicata sur la transcription de VCAM-1 ont été
étudiés sur des fibroblastes humains mis en présence de concentrations plus ou moins
importantes d’huiles essentielles. Aprés incubation, les populations cellulaires étaient
stimulées via un mélange de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL1B, le TNF-
alpha ou encore IFN-gamma. Les auteurs ont alors pu remarquer une diminution
significative de I'expression du facteur VCAM-1 dans les cellules en présence d’huiles
essentielles (Han et Parker 2017). La diminution de ce facteur implique
nécessairement une diapédese moins intense et donc un cedéme moindre par
diminution de I'extravasation cellulaire. En outre, une moindre extravasation des
leucocytes empéchent un relargage de cytokines in-situ et diminue d’autant plus les

signes cliniques.

4.4 Un mode d’action analgésique multimodal

La douleur induite via le formalin est biphasique ; on observe une douleur générée lors
de la premiere phase (0-5 min) post-injection qui est uniqguement due aux dommages
tissulaires et a la stimulation directe des fibres nociceptives primaires et dans un
second temps, (15-60 min), une deuxiéme phase douloureuse liée a des stimulations
d’'un plus faible nombre de neurones périphériques due aux dommages tissulaires
mais aussi a la libération de médiateurs pro-inflammatoires (Rocha-Gonzalez et al.
2005). La douleur inflammatoire due aux prostaglandines et autres cytokines pro-
inflammatoires intervient seulement apres la phase de dommages tissulaires qui est
nécessaire au relargage de ces médiateurs. Le profil analgésique de I'huile essentielle
de Lavandula angustifolia, a été comparé a ceux observés lors d’administration
d’agonistes des récepteurs opiaceés tels que le tramadol, son antagoniste la naloxone
et un inhibiteur COX, l'indométacine (Silva et al. 2015). L’huile essentielle de
Lavandula angustifolia possede une activité analgésique y compris dans la premiere
phase. Durant cette phase, les prostaglandines ne sont pas encore libérées et ainsi
tout inhibiteur de COX est inactif. En ce sens le profil analgésique semble donc bien
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plus proche de celui du tramadol. Une étude plus ancienne s’intéressant aux effets
analgésiques de Lavandula hybrida avait montré qu’en présence de naloxone l'effet
analgésique de l'huile essentielle était inhibé. (Barocelli et al. 2004). Par la suite,
d’autres études ont pu le montrer sur d’autres huiles essentielles comme Myrcia ovata
(Dos Santos et al. 2014). La naloxone étant un antagoniste sélectif des récepteurs \,
ces résultats corroborent I'idée d’une interaction de certaines huiles essentielles avec

les récepteurs opiaces.

A contrario, le 1,8 cinéole, composé analgésique contenu dans une multitude d’huiles
essentielles, ne voit pas son effet analgésique inhibé par la naloxone. Ce composeé et
les huiles essentielles qui le contiennent possédent donc un mode d’action basé sur
l'inhibition des COX (Santos et Rao 2000). Les huiles essentielles semblent donc

posséder diverses voies leurs conférant un effet analgésique.

L'effet analgésique des huiles essentielles semble la résultante de plusieurs
mécanismes. |l parait clair gqu’elles possédent une action sur la voie des
cyclooxygénases, réduisant ainsi les quantités de prostaglandines et donc la
nociception associée. Cependant certaines exercent aussi un effet agoniste pour les
récepteurs y et agissent ainsi a la maniére de morphiniques. Finalement, I'effet
antipyrétique des huiles essentielles semble d( a l'inhibition des voies inflammatoires
classiques conduisant a une diminution des médiateurs pro-inflammatoires pyrétiques
tels que les interleukines ou les prostaglandines. L'effet antipyrétique est celui pour
lequel il existe le moins d’études en faveur. Cette combinaison d’effets se retrouve par
exemple chez I'huile essentielle de Callicarpa macrophylla et permet de lui préter un

effet anti-inflammatoire sur la phase aigue de I'inflammation.

Bilan partie IV

La capacité des huiles essentielles a diminuer localement et de maniére plus
systémique les diverses cytokines pro-inflammatoire permet d’influer sur tous les

signes cardinaux de l'inflammation (cf. Figure 8 ci-dessous).
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PARTIE V : LIMITES DE L’ETUDE

Actuellement, 'usage des huiles essentielles en médecine vétérinaire est soumis a
plusieurs limites inhérentes a ce type de thérapeutique. On peut ainsi citer leur
diversité, le faible recul clinique concernant la phytothérapie, ainsi que les données
limitées a propos de leur pharmacocinétique et de leur toxicité.

5.1 La diversité d’huiles essentielles

Au cours de cette étude, les effets de multiples huiles essentielles, issues de diverses
familles, ont été évoquées. Les résultats concernant I'effet anti-inflammatoire des
huiles essentielles sont fortement tributaires de leur espéce. Par exemple, les doses
employées afin de générer un effet anti-inflammatoire similaire sont particulierement

disparates, comme on peut le voir dans le Tableau 11 ci-dessous.

Modéle utilisé

Dose minimale utilisée

Dose maximale utilisée

Croton

Dose : 4 mg/kg P.O

Espéce : Verbesina macrophylla
Inhibition : 50%

(de Veras et al. 2021)

Dose : 600 mg/kg P.O

Espéce : Lavandula augustifolia
Inhibition : 70%

(Silva et al. 2015)

Carraghénanes

Dose : 30 mg/kg P.O

Espece : Hyptis crenata
Inhibition : 56%
(Coelho-de-Souza et al. 2021)

Dose : 800 mg/kg P.O
Espéce : Zingiber ottensii
Inhibition : 61%
(Thitinarongwate et al. 2022)

Tableau 11 : Intervalles des doses d’huiles essentielles employées selon les modéles

Ces différences notables sont a prendre en compte et chaque huile essentielle doit
étre étudiée indépendamment selon son espéce. Cependant, au sein d'une méme

espéce végeétale les differences persistent selon la partie du végétal employé.

Par exemple, une méme étude s’est intéressée a la composition et aux effets anti-

inflammatoires de trois huiles essentielles issues de deux parties différentes de la

plante de Callicarpa macrophylla (Chandra et al. 2017). La composition de I'huile

essentielle varie fortement selon la partie végeétale employée bien que la plante initiale

et le moyen d’extraction soient identiques. Ces variations permettent d’envisager une

fois de plus le probleme représenté par la diversité des huiles essentielles
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potentiellement formées. Le stade de maturation de la plante est aussi a prendre en
compte. Pour une méme partie de la plante, en I'occurrence les fruits et les graines,
selon le stade de maturation la composition est sensiblement différente. Ces
composés étant les responsables de I'effet anti-inflammatoire des huiles essentielles,
toute modification de composition se répercute sur I'effet de I'huile essentielle comme

présenté dans le Tableau 12 ci-dessous.

Feuilles Graines et fruits| Graines et fruits matures
immatures
Composition B selinene= 37,5% 1B selinene = 44,5% B selinene = 57%
9E - épi-caryophelline= 6,2% |(9E - épi-caryophelline = 1,3% 9E - épi-caryophelline = 3,4%
B caryophelline= 3,3% B caryophelline = 0% B caryophelline= 1,8%
Taux d’inhibition de
I'cedéme 17,8% 16,3% 21,2%
(carraghénanes)
Taux d’inhibition des
manifestations 32% 25,8% 38,5%
algiques (acide
acétique
Taux de réduction de
la fievre a 24h 79,5% 74,5% 88,5%
(brewer’s yeast)

Tableau 12 : Résultats obtenus avec les huiles essentielles issues des divers extraits
(Selon Chandra et al. 2017)

jeLa diversité interspécifique et intraspécifique qu'il existe entre les effets des huiles
essentielles impose de réaliser leur étude de maniére indépendante. Aucun résultat
ne peut étre extrapolé a une autre essence et le processus de recherche de leurs

effets anti-inflammatoires en devient considérablement plus complexe.

Par ailleurs, les huiles essentielles sont un mélange de composeés actifs (Kohoude et
al. 2017). Ainsi, chaque composé posséde une pharmacocinétique et une
pharmacodynamique qui lui est propre. Certaines études s’intéressent ainsi
spécifiqguement a un unique principe actif afin de limiter ces nombreuses variables. Le
1,8 cinéole, composé présent dans de multiples huiles essentielles, est ainsi la source
de nombreuses publications (Santos et Rao 2000 ; Juergens 2014). En isolant le
composé actif majoritaire, on s’affranchit ainsi de la problématique inhérente a un
mélange de composés de natures différentes. Cependant il ne s’agit plus d’'une huile

essentielle mais bien d’'un composé dérivé de la phytothérapie.
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5.2 La multitude de facteurs pré-analytiques

Les huiles essentielles et la phytothérapie sont soumises a une importante diversité
de facteurs influengant la qualité du produit final. Les processus d’obtention des huiles
essentielles sont divers (hydrodistillation, distillation a sec...). Il est admis que la
composition du produit final dépend fortement du mode d’extraction (Aziz et al. 2018).
L’absence d’un unique principe actif complexifie également la répétabilité des mesures
d’'une étude a l'autre. Chaque composé comporte des propriétés différentes et est
influencé par plusieurs facteurs. Il a par exemple pu étre montré pour I'huile essentielle
de Rhanterium adpressum qu’avec un stade de récolte identique et une méme
méthode de distillation, la composition de 'huile essentielles est fortement impactée
par le mois de I'année et les conditions hygrométriques (Elhouiti et al. 2017).

Une huile essentielle correspond a un mélange de composés aromatiques. C’est bien
I'association de tous les composés chimiques de 'huile essentielle qui forme son effet
et toute modification de ces proportions influe sur I'effet généré. Les divers principes
actifs ont donc des proportions variables selon 'origine de la plante, la partie prélevée,
son stade de maturation, la méthode d’extraction appliquée et les conditions
climatiques lors de la croissance de la place. La multitude de ces facteurs pré-
analytiques nuit a I'obtention d’études comparables. Les résultats de chaque étude
sont rendus uniques et trés difficilement reproductibles. L'extrapolation a un contexte
clinique est complexe puisque l'huile essentielle dont dispose le clinicien n’a
probablement pas la méme composition que celle de la publication sur laquelle il

s’appuie.

5.3 La toxicité et les Limites Maximales de Résidus (LMR)

Les huiles essentielles présentent une toxicité aigie plus ou moins étudiée selon les
especes. La majorité des études considérées sont réalisées sur des rats ou des souris
et la voie d’administration privilégiée est la voie orale. Globalement, lors de
'administration de doses fortes d’huiles essentielles (>2000mg/kg P.O), les effets
secondaires rencontrés sont souvent similaires et systémiques. On retrouve ainsi chez
les souris des signes neurologiques (ataxie, convulsions) des signes
digestifs (diarrhée, vomissements...), tout comme des atteintes de I'état général
(Iéthargie, sédation...) (Silva et al. 2015 ; Farias et al. 2004).
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Huile Rosmarinus | Lavendula Zingiber Myrcia Pimenta Verbesina
essentielle officinalis | augustifolia ottensii Ovata dioica macrophylla
DL 50 2000mg/kg 3550mg/kg >2000mg/kg >3000mg/kg >2000mg/kg >5000mg/kg
Princi paux Convulsions Anorexie Sédation Aucun Aucun rencontré Aucun rencontré

. Ataxie Ataxie Ataxie rencontré
signes Diarrhée Léthargie
cliniques Polyurie Vomissements
rencontrés
Source (Farias et al. (Silva et al. 2015) | (Thitinarongwat | (Dos Santos et (Padilla- (de Veras et al.
2004) e et al. 2021) al. 2014) Camberos et al. 2021)
2022)

Tableau 13 : Données toxicologiques disponibles pour quelgues huiles essentielles

Les doses léthales 50 des huiles essentielles sont déterminées selon le protocole
fourni par 'OECD. Elles sont le plus souvent élevées mais elles doivent étre
confrontées aux doses thérapeutiques utilisées. En effet, les doses thérapeutiques
utilisées lors des traitements a base d’huiles essentielles sont importantes et en ce
sens la toxicité aigle doit étre considérée. La toxicité aiglie chez les petits animaux de
compagnie est en revanche inconnue pour une majorité d’essences. Concernant la
toxicité chronique aucune étude traitant des huiles essentielles chez les petits animaux
de compagnie n’est disponible pour I'heure, et celle-ci représente un point central dans
I'optique de traitements anti-inflammatoires adjuvants de longue durée. Ces données
limitées sur la toxicité sont renforcées par I'absence de réelle pharmacovigilance

concernant les huiles essentielles.

La seconde toxicité éventuelle des huiles essentielles concerne le consommateur lors
de l'usage des huiles essentielles sur les animaux de production. En effet, seules 21
huiles essentielles possédent des LMR établies au niveau européen. Les huiles
essentielles étant un mélange d’'une multitude de composeés, les méthodes analytiques
actuelles ne sont pas adaptées. La mise en place de temps d’attente adéquats sont
ainsi impossibles. Dans cette mesure, leur usage demeure restreint a cette liste
(Anses, 2022). Cependant, 'agence nationale du médicament vétérinaire propose
actuellement une méthode permettant de s’affranchir d’'une détermination de LMR
pour une liste comportant des huiles essentielles dont le risque pour le consommateur
est jugé mineur. Ces mesures étant de l'autorité de I’Agence européenne du

médicament, actuellement leur usage est particulierement freiné (Anses, 2022).
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5.4 La voie d’administration

Les voies principalement utilisées lors des études in-vivo auxquelles nous nous
sommes intéressées sont les voies : orale, intrapéritonéale, topique et inhalatoire.
Leurs proportions respectives sont représentées dans le Tableau 14. La voie orale
est globalement privilégiée avec une proportion de 49% des études in-vivo. Il est
important de confronter I'aspect expérimental de ces voies a une utilisation clinique
parfois complexe. En médecine vétérinaire, la voie orale est parfois difficile a utiliser.
En effet, les petits animaux de compagnie sont particulierement sensibles au godt et
a 'odeur. De méme, la voie intra-péritonéale, bien que fréquemment utilisée, parait

trop invasive pour un usage clinique viable.

Voie utilisée Per-os Intra- Inhalation Topique
péritonéale
Nombre 14 7 4 4
d’études 49% 25% 13% 13%
Source (Abdelhameed et al. 2021) (de Veras et al. (Barocelli et al. 2004) (Ascari et al. 2019)
(Barocelli et al. 2004) 2021) (Ferrara, Naviglio, et (Kennedy-Feitosa et
(Bighetti et al. 1999) (Jahandar et al. Armone Caruso 2012) al. 2016)
(Costa et al. 2022) 2018) (Juergens 2014) (Maxia et al. 2011)
(Coelho-de-Souza et al. (Jeena et al. 2014) (Wong et al. 2022) (Silva et al. 2015)
2021) (Nakamoto et al.
(Borges et al. 2019) 2022)
(Costa et al. 2022) (Park et al. 2016)
(Dos Santos et al. 2014) (Riella et al. 2012)
(Farias et al. 2004) (Zakaria et al. 2011)
(Mendes et al. 2016)
(Padilla-Camberos et al.
2022)
(Silva et al. 2015)
(Thitinarongwate et al.
2022)
(Yu et al. 2016)

Tableau 14 : Voies d’administration utilisées par les principales études in-vivo

Au-dela de la voie d’administration, c’est la pharmacocinétique des huiles essentielles
qui demeure méconnue. Bien que certains ouvrages rassemblent de multiples
informations de biodisponibilités destinées a la médecine humaine, il existe peu
d’études de biodisponibilité des huiles essentielles chez les petits animaux de

compagnie (Tisserand et Balacs 2014). Les doses efficaces et concentrations
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plasmatiques nécessaires a l'obtention d'un effet anti-inflammatoire sont pour la

plupart inconnues.

Bilan partie V :
Les limites concernant l'utilisation raisonnée des huiles essentielles en médecine
vétérinaire sont nombreuses. Elles s’appliquent aussi bien a la phase d’obtention de

I'huile essentielle qu’a la phase expérimentale.

Stade de Stade de Conditions
maturration maturration climatiques

Composition
de la plante

Huile essentielle
Diversité de
compositions

4 V4 I N\, )

Etudes in-vitro Etudes in-vivo sur les Etudes cliniques
rongeurs

U/ U/

Effets Répétabilité et extrapolation limitées

Qversité des résultats /

Figure 8 : Limites majeures concernant I'utilisation des huiles essentielles

De par leurs propriétés inhérentes a leur nature, les huiles essentielles représentent
des mélanges complexes de composés dont I'étude dans leur globalité est ardue. Le
processus conduisant a une utilisation rigoureuse et basée sur des connaissances
scientifiques solides est encore long. La multitude d’huiles essentielle présentes sur le
marché rend la procédure infinie et leurs propriétés variables imposent de s’intéresser
a chaque espece avant de permettre son utilisation. Le niveau de connaissances
actuel explique probablement le faible nombre d’études cliniques disponibles. Ces
études devant s’appuyer sur des données de toxicologie et de biodisponibilités

limitées.
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CONCLUSION GENERALE

Au vu des connaissances actuelles, il parait que certaines huiles essentielles
comportent des effets antipyrétiques, analgésiques et anti-cedémateux. Elles
constituent ainsi des anti-inflammatoires de la phase aigue de I'inflammation. De tels
effets sont également retrouvés lorsque linflammation entre dans la chronicité ;
certaines huiles essentielles possédent des propriétés antioxydantes, stabilisatrices
des mastocytes et sont capables de limiter les effets néfastes d’'une inflammation
prolongée. Cependant, les effets rencontrés sont globalement inférieurs a ceux
obtenus grace aux anti-inflammatoires usuels et sont parfois éloignés d’'une utilisation

pratigue en médecine vétérinaire.

La démonstration de ces effets en clinique est encore limitée et doit se poursuivre au
cours des années futures. L’extraction de principes actifs permettrait également de
standardiser leur utilisation et de permettre une reproductibilité plus aisée.

Avec ces avanceées futures, une utilisation en tant que médecine alternative pourrait
étre envisagée. Les huiles pourraient alors agir en synergie avec les traitements usuels

et devenir un traitement adjuvant.
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Alexandre DUBOIS

Les effets anti-inflammatoires des huiles essentielles en médecine vétérinaire : étude
bibliographique

RESUME

Les pathologies inflammatoires sont particulierement prévalentes en médecine vétérinaire. Leur
traitement repose sur I'administration de diverses molécules anti-inflammatoires. Ces molécules
comportent des effets secondaires plus ou moins importants. C’est pourquoi les huiles essentielles
connaissent un réel regain d’intérét ces derniéres années. En effet, la phytothérapie et plus précisément
les huiles essentielles constituent une thérapeutique alternative aux médicaments allopathiques et dont
les effets connus connaissent un rapide accroissement.

Nous nous sommes appuyeés sur les derniéres études scientifiques ayant démontré in-vitro ou in-vivo

un éventuel effet anti-inflammatoire des huiles essentielles ainsi que leur mode d’action.

MOTS-CLES

Huiles essentielles, phytothérapie, propriétés anti-inflammatoires, alternative.

Anti-inflammatory effects of essential oils in veterinary medicine : bibliographical study

ABSTRACT

Inflammatory diseases are widespread in veterinary medicine. The treatment is based on the use of
drugs that can trigger adverse effects. Therefore, essential oils represent an alternative which is
attractive. Indeed, more and more effects are known and represent a major argument to use essential
oils as an anti-inflammatory treatment.

In this study, we look at the last in-vitro and in-vivo studies in order to determine if essential oils are

likely to be a new efficient drug to treat inflammatory diseases.

KEY-WORDS

Essential oils, , phytotherapy, anti-inflammatory properties, other option.
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