At o Bl o3 3 A ggeas
ol Sl g Aladl anlasl) 3 ) 3

Université Ferhat Abbas Sétif 1
Faculté des Sciences de 1a
Nature et de la Vie

1;@&‘0499&1;)52“@
39&\3@&\3\9&9%

g 54l

P Jeolill Olgdl s OLgdVl g 5SS sl sl gl a0 S bz 15T

2020/ ../ gl el

dapliall d3ad glal

| S SSP UPCH PR PO P PO O gt gy e )
| [V SSU PG PR PO P E | e ek S S
] ddaind () gue dnal 3liad s s O g—i>ezall
1 akind (5 se dnals 3Ll des Al
1 G ple Ol b anals laud Sl
] dband (5 gue dnal 15,002 33kl 7 ban oled

Lipdail) pliaS ) juda




KTy

Ll oda 3 U pale o JS7 )

Gl g bl oa3les O e JST )

¢
s
g;
C.
&
-
(S
a4,
&

Loy Loyl 3L g 5B 0 )

ol lia (saf



a‘,ﬁ.ﬁ

Lde g O osenly dL V) Gd s Loy .eomd) 1a U4

TECTRRILY < S s L”g.,u\ "l s ‘-f“’“; sty gl L;;Lm\ Jl
U.AJL4§ J;—\/o J>t>- 4}:5\.«43} ‘GJ&WJ 45%:-)5 J&) C,}:.t_“ \Mdl.&@\r%‘g

C_',\.>U.M

Aralg Bl " O g paaal) Sl iaasll) ad clasl 1) Sal) 4 s
S s Aralt Bl "l G gy BV g a2 Rk W5 sl Lo 1 (ke
"o laas sl B3I g1 Adaind (o) e Analt e ala B3 1 Akl

o 1 Cade drals Sl " 2L )y 5 3e Y s 1 andeind () sue dnels

AL Ak (3 slasl 1 5 S OF b 53
IVt aass y el e "alay o ) ae” Sl ) Sl e S as
ol s UL e
Sl Jas]y Bl o o I sy B 050 sl (1) S (s JSG ol
Lry gileme A gy e plisn g (63 gmans Ao g 550 1w gy Ol e LIS
RGIERI I RN P - g [N
o %}dﬁﬁudﬁydlcQ;MWé}@;\JW’JJJdel

ROEN RRVSIPU I



uadla

ke 5 gtV QYY) (e i) Jal e il bl 8 (Tamus communis L) s ssdl 4o Sl &g aadius
dualidl gl (a padllyy gD saliaall 5 5008 saliaall Adaliall o0 ) Al all oda Chags o hiila s )
«Jsaill lae (e 4aS e (5 iny Jsilid) aliiud) G oSO i) mili ey A5l 03] I giliall aldieall
+ 1,191 paliindl Glall sl (e g/eliall (meal (8Sa ke 0.036 + 55.2 = d glall s <l sl
OJsl) e g/l paeal ilSe 30 2,65 + 173.37 5 paladiuall Cilall (550 (e ¢/ S A8 4e 0.002
DPPH sall [siall dal)) Jlial Jlesiuly 800S0 saliaall Aaliill ol o8 a5l Lo paldiuadl Gilal)
oaliiudl G il iy Gl gull) mas/ ¢ 5 S- U HUERT Jlertinly Sl 8087 (368 oy il ) Al
8,08 s LS (Jo/ge 0.011 * 0.128 = I1Csp ot S 5 yins Al 3] 3,08 by ¢ gl A 81 d5) il
Al 3aliaall ddalil) ¢ y08 944,03 + 88.13 — Lol At a8 G lagll) 3auSl (548 Ly e dad pe
Al Galdiie of @l cuiy Cus Ganll e sall s leaall Cpa sl i s g A% Jaadii LA Gasha e Lda
On (&8/Es 6005 300 ¢150) Sle s & LAl &3 all A e A pall Jal e 3 danlil o el
Ll 038 Galiiue of Ao gl cdy 3l Gl gall e a5l gl ey ol paliinall o 50 &8l Galitiue
o) LS «Croton <y 5 sl (31 dad g5 o SIL 5 3inall (3Y) ady 2l sai (B gD labiaa |l ellay Y
3 sinall aadll Lad g 3 gad b M dliae ilS (ol e al o) gl da S Galiine cile o Calisa ()13 jal) dallas
&/d= 6005 300 e salls 13 al dadlae cald G Sl dca il a8l a3 5 #3503 8 Wi Carrageenan -
2l 6l 38/4e 150 de jall dalladll de ganall jedaial (a4 I delid) 8 33 5l Glass A (5 sine (aliasl )
Ao Galiasly alle ) il Jiaall dualiadl Cledll 73500 4 35/30 150 4o sl O ad) dadlae Cinans (5 5ina
300 wle b cpialladl Grie sanall 8 (@lisil ol Jaws &l s (8 Al ol Ga N5 (SED e sall 8 Lad 5l
Gle sa calitg ol jall dallas b JalSl) 21y 8 scliuay sl Jualiall Gleill 73 sail dunily Wl 48/50 6005
o8 s dal e cial Al el Galisne e Sy 5 6l eda Al el sall dapSH gl aldiig)
OF ) & ekald JAl) ey 3 il AWV 23 sad A oy IO Al il o 5 1 pualy Al Galiti
238 (8 lgle Jhaniall sl DA (e zdsaill 138 & a1 S 5l ol ellay W Al 03¢ silina) Galdinll
Lo Aliaiall dala 5 LAl z 3 (gl Calall 3 A5l o3 Jlesiad € JS ac 23 Y Al )l

(sl Jealiall Gl elgit™ saliadd) Alalill (3ansSU salad) Aklidll «Tamus communis sadiall cilalst)

AU (Sl Ll



Abstract

Tamus communis L. called El-Karma Saouda, is used in traditional medicine to reduce
inflammatory pain and to treat rheumatism. The aim of this study is to evaluate the antioxidant,
antiinflammatory, and antiarthritic activities of methanolic extract. The results of the
quantitative evaluation showed that the methanol extract contains amounts of polyphenols,
flavonoids and tannins of 55.2 + 0.036 mg gallic acid equivalent /g of extract, 1.191 + 0.002
mg quercetin equivalent /g of extract and 173.37 + 2.65 mg Tannic acid equivalent/g of
extract, respectively. The DPPH and beta-carotene/linoleic acid tests were used to evaluate the
antioxidant activity in vitro. Results demonstrated that T. communis had a very important
scavenging activity (ICso = 0.128 + 0.011 mg/mL) and showed a great activity for inhibition of
lipide peroxidation (88.13 + 4.03%). The antiinflammatory activity of methanolic extract was
evaluated in vitro by bovine serum albumin and egg albumin denaturation methods. Results
revealed that the methanolic extract had acceptable inhibition of protein denaturation. Three
doses (150, 300 and 600 mg/kg body weight) were selected for in vivo studies after being sure
of the non toxicity of the extract at these doses. The results showed that the methanolic extract
of T. communis has no antiinflammatory effect in xylene-induced ear edema and croton oil-
induced edema models. Equally, in carrageenan-induced paw edema, all doses of T. communis
did not show any significant inhibition of edema. However, treatment with 300 and 600 mg/kg
of extract decreased paw edema in the third hour in Dextran model. In contrast, formaldehyde-
induced paw edema decreased at the dose of 150 mg/kg days 2 and 4. However, doses of 300
and 600 mg/kg did not show any activity. In adjuvant-induced arthritis, all used doses did not
show changes in chosen parameters to evaluate antiarthritic activity. Finally, the results acetic
acid-induced writhing showed that all doses of methanolic extract of T. communis did not have
any analgesic effects in this model. Unfortunately, these results did not support the use of

Tamus communis in folk medicine in the treatment of inflammation and arthritis.

Key words : Tamus communis, Antioxidant activity, antiinflammatory activity, rheumatoid

arthritis, analgesic effect.



Résumé

Tamus communis L. connu par EI-Karma Saouda, est utilisée traditionnellement pour réduire les
douleurs inflammatoires et traiter le rhumatisme. L’objectif de la présente étude est d’estimer
I’activité antioxydante, antiinflammatoire et antiarthritique de 1’extrait méthanolique de T.
communis. Les résultats de I'évaluation quantitative ont montré que I'extrait méthanolique contient une
teneur en polyphénols, flavonoides et en tanins de 55.2 + 0.036 mg d’équivalent acide gallique/g de
I’extrait, 1.191 + 0.002 mg d’équivalent quercetin/g de D’extrait et 173.37 + 2.65 mg
d’équivalent acide tannique /g de D’extrait, respectivement. L’activité antioxydante a été
évaluee in vitro par I’utilisation des tests de DPPH et de beta-caroténe/acide linoléique. Les
résultats ont révélé que T. communis présente une activité de piégeage tres importante (ICso de
0,128 + 0,011 mg/mL) et possede une grande activité d'inhibition de la peroxydation lipidique
(88.13 + 4.03%). L'activité antiinflammatoire a été évaluée in vitro par la méthode de
dénaturation de lI'albumine sérique bovine et de lI'albumine du blanc d'ceuf. Les résultats ont
montré que I'extrait méthanolique posséde des capacités acceptables d'inhibition de la
dénaturation des protéines. D’autre part, trois doses de T. communis (150, 300 and 600 mg/kg
de poids corporel) ont été choisies pour les études in vivo aprés qu’un test de toxicité montrant
la non toxicité de 1’extrait. Les résultats obtenus ont démontré que I'extrait méthanolique ne
présente aucun effet anti-inflammatoire dans les modéles de 1'ccdéme de I'oreille induit par
le xyléne et celui induit par I'huile de croton. Dans les modéles de l'cedéme de la
patte induit chez le rat par la Carragénine, aucune inhibition remarquable de 1'cedéme n’a été
montrée pour toutes les doses de T. communis. Cependant, le traitement par 300 et 600 mg/kg
de I’extrait méthanolique a significativement diminué I’épaisseur de I’cedéme a la troisiéme
heure dans le modéle de Dextran. L’administration par voie orale de 150 mg/kg de I’extrait,
montre une diminution de l'eedéme de la patte dans les 2°™ et 4°™ jours dans le modéle de
I’arthrite induite par le formaldéhyde. Cependant, les doses 300 et 600 mg / kg n‘ont montré
aucune activité. Dans l'arthrite induite par I’adjuvant complet de Freund, toutes les doses
utilisées n‘ont pas montré de changement dans les parameétres choisis pour 1’évaluation de
I'activité antiarthritique. Enfin, dans le modele de contorsions induit par 1’acide acétique, les
résultats ont montré que toutes les doses de l'extrait méthanolique de T. communis ne
démontrent aucun effet analgésique. Ces résultats ne supportent pas l'utilisation de T.

communis en médecine traditionnelle dans le traitement de l'inflammation et de l'arthrite.

Mots clés: Tamus communis, Activité antioxydante, activité antiinflammatoire, arthrite

induite, effet analgésique.
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ACPAs: Anticitrullinated protein antibodies
ACR: American College of Rheumatology
ADP: Adenosine diphosphate

AlA: Adjuvant-induced arthritis

APC: Antigen Presenting Cells

ARA: American Rheumatism Association

CFA: Complete Freund's Adjuvant

CRP: C-reactive protein

DMARD: Disease-modifying antirheumatic drug

ELAM-1: Endothelial leukocyte adhesion molecule-1

EBV: Epstein—Barr virus

ESR: erythrocyte sedimentation rate

EULAR: European League Against Rheumatism
GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
GPx: Glutathion peroxydase

GSH: Glutathion

HLA: Human leukocyte antigen

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1

IFN: Interferon

IL: Interleukin

IP-10: Interferon-gamma-inducible Protein-10
JAK: Janus kinase

MCP-1: Monocyte Chemotactic Protein-1

MHC: Major histocompatibility complex

MMPs: Matrix metalloproteinases



NF-kB: The nuclear factor kappa-beta
NSAIDs: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
PADs: Peptidylarginine deiminase enzymes
PAF: Platelet activating factor

PDGF: Platelet-Derived Growth Factor

PMA: phorbol-12-myristate-13-acetate

PKC: protein kinase C

PLAZ2: Phospholipase A2

RA: Rheumatoid arthritis

RANKL.: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
RFs: Rheumatoid factors

TNF: Tumor necrosis factor

TPA: 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate

VCAM-1: Vascular cell Adhesion molecule-1
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Sy ¢y slaiall A0V 31 LA (e Baa) 5 A8k (e O3S0 plia s (e odall (YN e L) o oS
Ty (Realil) )50 ol 4ally WA Cie 3 kel (Caigmaill 4335 W ) 53) andl g yud LA (685 ()
2y AV AL LA candl g padll WA Gaeliaiy Japdithy RA (e (8 dualdall (o 33
«Muller s Rindfleisch) Luasall Jal sl 5 45130 delid) clelis 3 5h e (7 JSElN) sl
LAY 58 Cun Al ey Y1 QS gl ot I sl GRY Gola s (2005
LA 5,8 TNFs IL-65 IL-1 slebe S5 lgtDU 5 jinall i sl (e 4alide de pane ZalL)
il gl Al Al Glay 3Y) (e boine paS FlL ali Ll LS JL-6 CansSly 5 il
prostaglandins Ji  4ulaly)  Liludls  (matrix  metalloproteinases (MMPs))
Lgedll LA JLiy RA (e Al X 50ai (2018 <03 sals Smolen) leukotrienes s
e Gabadl (LAY die gl VI el gsing VN elaall dilay e el
Lo 5 (5_adiiall LA 5 s giulall LA 63 5il) a5 LA Lpmpdall deliall LIS e (2 yall
ot YN eliall (s g o ) Jelil adas by (B LAY s T LAY di€all delial
Jale 5 1L-6 «TNF S Lailu sll s3a aal (s (10 «Cchemoking s s sivd) (e 338a0 405 (3 5k
Granulocyte-macrophage colony- (GM-CSF)) dusall Zalldl LAY &l jariose jaéal

.( factor stimulating

37



.

LET TNV

(2001 <Panayis Choy) RA (= e s sl s 3 1788

38



dma s pla

Allad) LAY Japisii 8 5h e (LY Jelal) ol 35 st e chemokine s <l sisd) Jass
) sill Baim s LA (Cuagpadll WA Lapdiis (e i Al adge ) dpelial) LD s
oo 5 paall (Osteoclast) alaall 3 luS anly et LA jaéas B LAY T LAY cdallall L3I
receptor activator of nuclear asb < a3 C L (3 o (e 3aY) o3a Tk alaall (a3
(Sl g pudll WA mhan e @il o302l 55 ((RANKL) factor kappa-B ligand
3_oadiall LAY dallll WAL o Je RANK COLtuall aa) 68 (o & B LA T LA

(2019 «5,a0 5 Igbal) ataall 5 pulSH LAY 33U

DA e i pnll (st Ao 3,08 il V3 eliall dlaw L dda il 32430 e iy
55y s3a )8 Cua V) Ll gl Ll cand Dl g il WA i Jarcall s laily)
IL-1) i ginad) 55 sy Iy Y AdlaYl g pumall cu a5 e A g5l MMPS il 3
el Al Ggall Gayh e Ay parll LIAY e galdall o 355 3Y) sl (1L-17

(2018 <5315 Guo)
s F A Jaldall Glgdl) e 5.3

OSar AN #3al) 25a 5 2o Alls 3 edlY) e paldill 58 RA (g gke (0 Y Cangl)
: S8 RA gle A Jexind il Al AU 450V (g e Aaan ) e Alle] sy o iy sall
=il gl S IS (e W S (o el il jel e I 4501 228 <colloidal gold s aspirin
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Abstract

Tamus communis L. called El-Karma Saouda, is used in traditional medicine to reduce inflammatory pain and to treat
rheumatism. The aim of this study is to evaluate the antioxidant, antiinflammatory, and antiarthritic activities of methanolic
extract. The results of the quantitative evaluation showed that the methanol extract contains amounts of polyphenols, flavonoids
and tannins of 55.2 + 0.036 mg gallic acid equivalent /g of extract, 1.191 + 0.002 mg quercetin equivalent /g of extract and
173.37 + 2.65 mg Tannic acid equivalent/g of extract, respectively. The DPPH and beta-carotene/linoleic acid tests were used to
evaluate the antioxidant activity in vitro. Results demonstrated that T. communis had a very important scavenging activity (ICso
= 0.128 + 0.011 mg/mL) and showed a great activity for inhibition of lipide peroxidation (88.13 %= 4.03%). The
antiinflammatory activity of methanolic extract was evaluated in vitro by bovine serum albumin and egg albumin denaturation
methods. Results revealed that the methanolic extract had acceptable inhibition of protein denaturation. Three doses (150, 300
and 600 mg/kg body weight) were selected for in vivo studies after being sure of the non toxicity of the extract at these
doses. The results showed that the methanolic extract of T. communis has no antiinflammatory effect in xylene-induced ear
edema and croton oil-induced edema models. Equally, in carrageenan-induced paw edema, all doses of T. communis did not
show any significant inhibition of edema. However, treatment with 300 and 600 mg/kg of extract decreased paw edema in the
third hour in Dextran model. In contrast, formaldehyde-induced paw edema decreased at the dose of 150 mg/kg days 2 and 4.
However, doses of 300 and 600 mg/kg did not show any activity. In adjuvant-induced arthritis, all used doses did not show
changes in chosen parameters to evaluate antiarthritic activity. Finally, the results acetic acid-induced writhing showed that all
doses of methanolic extract of T. communis did not have any analgesic effects in this model. Unfortunately, these results did not
support the use of Tamus communis in folk medicine in the treatment of inflammation and arthritis.

Key words : Tamus communis, Antioxidant activity, antiinflammatory activity, rheumatoid arthritis, analgesic effect.

Résumé

Tamus communis L. connu par El-Karma Saouda, est utilisée traditionnellement pour réduire les douleurs inflammatoires et
traiter le rhumatisme. L’objectif de la présente étude est d’estimer 1’activité antioxydante, antiinflammatoire et antiarthritique
de I’extrait méthanolique de T. communis. Les résultats de I'évaluation quantitative ont montré que I'extrait méthanolique
contient une teneur en polyphénols, flavonoides et en tanins de 55.2 + 0.036 mg d’équivalent acide gallique/g de 1’extrait, 1.191
+0.002 mg d’équivalent quercetin/g de I’extrait et 173.37 + 2.65 mg d’équivalent acide tannique /g de I’extrait, respectivement.
L’activité antioxydante a été évaluée in vitro par I’utilisation des tests de DPPH et de beta-caroténe/acide linoléique. Les
résultats ont révélé que T. communis présente une activité de piégeage trés importante (ICso de 0,128 + 0,011 mg/mL) et
posséde une grande activité d'inhibition de la peroxydation lipidique (88.13 + 4.03%). L'activité antiinflammatoire a été évaluée
in vitro par la méthode de dénaturation de I'albumine sérique bovine et de 1'albumine du blanc d'ceuf. Les résultats ont montré
que l'extrait méthanolique posséde des capacités acceptables d'inhibition de la dénaturation des protéines. D’autre part, trois
doses de T. communis (150, 300 and 600 mg/kg de poids corporel) ont été choisies pour les études in vivo aprés qu’un test de
toxicité montrant la non toxicité de 1’extrait. Les résultats obtenus ont démontré que l'extrait méthanolique ne présente aucun
effet anti-inflammatoire dans les modéles de 1'cedéme de I'oreille induit par le xyléne et celui induit par I'huile de croton. Dans
les modéles de l'eedéme de la patte induit chez le rat par la Carragénine, aucune inhibition remarquable de l'ccdéme n’a été
montrée pour toutes les doses de T. communis. Cependant, le traitement par 300 et 600 mg/kg de I’extrait méthanolique a
significativement diminué 1’épaisseur de I’cedéme a la troisiéme heure dans le modéle de Dextran. L’administration par voie
orale de 150 mg/kg de I’extrait, montre une diminution de l'cedéme de la patte dans les 2¢™ et 4™ jours dans le modéle de
I’arthrite induite par le formaldéhyde. Cependant, les doses 300 et 600 mg / kg n'ont montré aucune activité. Dans l'arthrite
induite par I’adjuvant complet de Freund, toutes les doses utilisées n'ont pas montré de changement dans les paramétres choisis
pour 1’évaluation de l'activité antiarthritique. Enfin, dans le modéle de contorsions induit par 1’acide acétique, les résultats ont
montré que toutes les doses de I'extrait méthanolique de T. communis ne démontrent aucun effet analgésique. Ces résultats ne
supportent pas l'utilisation de T. communis en médecine traditionnelle dans le traitement de I'inflammation et de I'arthrite.

Mots clés : Tamus communis, Activité antioxydante, activité antiinflammatoire, arthrite induite, effet analgésique.



