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Résume

Les maladies respiratoires inflammatoires chroniques, telles que la BPCO et 1’asthme représentent un
probléme majeur de santé publique en raison de leur prévalence croissante. Bien que plusieurs traitements
anti-inflammatoires soient actuellement disponibles, leur utilisation prolongée est souvent associée a des
effets secondaires indésirables, limitant ainsi leur efficacité clinique & long terme. Dans ce contexte, il
devient essentiel d’identifier et d’évaluer de nouvelles approches thérapeutiques capables de moduler

efficacement I’inflammation pulmonaire tout en minimisant les effets secondaires.

Nous avons injectées 1’extrait de tabac (CSE) par injection intrapéritonéale a une dose 0.3ml une fois chaque
11 jours pendant 02 mois. Le traitement par Célécoxib a été administré par injection intranasal pendant 15

jours consécutifs chez des souris males et femelles BALB/c.

L’objectif de cette étude est d’identifier les effets de la fumée de cigarette (CSE) sur les poumons de la

souris et d’évaluer le potentiel thérapeutique du Célécoxib face aux altérations pulmonaires induites.

Nous avons enregistré une réduction dans le poids corporel. L’étude histologique démontre que le CSE
provogue des altérations histopathologiques chez les BALB/c males et femelles avec une inflammation
péribronchique et périvasculaire associée a une hyperplasie musculaire et une destruction tissulaire. Le
traitement par le Célécoxib, particuliérement a la dose de 10 mg/kg, a permis une amélioration histologique
significative avec réduction des infiltrats inflammatoires et restauration partielle de 1’architecture

pulmonaire.

Mots clés : Célécoxib, BALB/c, CSE, Inflammation pulmonaire, Histologie.
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Abstract

Chronic inflammatory respiratory diseases, such as COPD and asthma, represent a major public
health issue due to their increasing prevalence. Although several anti-inflammatory treatments are currently
available, their prolonged use is often associated with undesirable side effects, which limits their long-term
clinical effectiveness. In this context, it becomes essential to identify and evaluate new therapeutic
approaches capable of effectively modulating pulmonary inflammation while minimizing side effects.

We administered cigarette smoke extract (CSE) by intraperitoneal injection at a dose of 0.3 mg
once every 11 days for a duration of two months. Célécoxib treatment was delivered intranasally for 15

consecutive days in both male and female BALB/c mice.

The aim of this study is to identify the effects of cigarette smoke (CSE) on mouse lungs and to

evaluate the therapeutic potential of Célécoxib against the induced pulmonary alterations.

We recorded a reduction in body weight. Histological analysis demonstrated that CSE causes
histopathological changes in both male and female BALB/c mice, with peribronchial and perivascular
inflammation, muscular hyperplasia, and tissue destruction. Treatment with Célécoxib, particularly at a
dose of 10 mg/kg, led to significant histological improvement with reduced inflammatory infiltrates and

partial restoration of lung architecture.

Keywords: Célécoxib, BALB/c, CSE, Pulmonary Inflammation, Histology.
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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

La santé humaine dépend du bon fonctionnement de plusieurs systémes vitaux, parmi lesquels le
systeme respiratoire joue un rdle fondamental. En plus d'assurer les échanges gazeux nécessaires a la vie,
il constitue une barriere importante contre divers agents extérieurs, notamment les polluants
atmosphériques. Parmi ces derniers, la fumée de cigarette est I’'un des facteurs les plus délétéres pour la
santé pulmonaire, en raison de sa richesse en composés toxiques capables d’induire une inflammation aigué

et chronique. (Wong et al., 2016)

L’exposition prolongée a ce polluant est directement impliquée dans la survenue de multiples
pathologies respiratoires qui peuvent toucher toutes les structures et organes associés a la respiration,
notamment les cavités nasales, le pharynx, le larynx, la trachée les bronches et bronchioles, ainsi que les
tissus pulmonaires et les muscles respiratoires de la cage thoracique(“Respiratory disease | Definition,
Causes, & Major Types | Britannica,” 2025), parmi ces dernier la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), I’emphyséme et I’asthme. Ces affections se caractérisent par des altérations
structurales du tissu pulmonaire, une infiltration de cellules inflammatoires, ainsi qu’une dégradation

progressive des fonctions respiratoires.

Face a la complexité de ces maladies, les modéles expérimentaux animaux représentent un outil
précieux pour explorer les mécanismes physiopathologiques sous-jacents et évaluer I'efficacité de nouvelles
approches thérapeutiques. Dans ce contexte, I’étude des modifications histologiques du tissu pulmonaire
constitue une voie d’investigation essentielle pour comprendre les effets de 1’exposition chronique a des

agents nocifs, ainsi que I’impact de traitements potentiels.

Parmi les pistes thérapeutiques envisagées, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), et en
particulier les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2 (COX-2) comme le Célécoxib, suscitent un

intérét croissant en raison de leur capacité & moduler les processus inflammatoires (Bak and Krupa,

2023a).

Ce travail vise a étudier, sur le plan histologique, les effets de I’exposition chronique a la fumée de
cigarette sur le tissu pulmonaire chez les souris, ainsi que le r6le potentiel du Célécoxib dans la réduction

de ’inflammation induite.

15
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Partie | : Contexte général

Définition des maladies respiratoires :

Les maladies respiratoires chroniques (MRC) constituent actuellement un probléme de santé publique
d'importance mondiale. Qu'elles soient de nature transmissible ou non, elles représentent l'une des
principales causes de mortalité et de morbidité.

Parmi ces pathologies, 1’asthme et la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) constituent
les formes les plus répandues, affectant a eux seuls pres de 400 millions de personnes dans le monde, selon
les données les plus récentes de 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS). D'un point de vue
physiopathologique, les MRC entrainent une détérioration graduelle et fréquemment définitive de diverses
composantes du systéme respiratoire, telles que les voies aériennes, le tissu pulmonaire et le réseau
vasculaire. Cela rend leur traitement plus complexe et amplifie leur influence sur la qualité de
vie des patients (Shukla et al., 2020) .

. Inflammation
I.1. Definition d'inflammation pulmonaire :

L'inflammation des poumons est une réaction du corps face a des agressions comme les agents
infectieux, les substances toxiques, les polluants, les irritants et les allergénes. Elle entraine I'activation de
diverses cellules inflammatoires, y compris les neutrophiles, les macrophages, les lymphocytes T et B, les
mastocytes, les éosinophiles ainsi que les cellules dendritiques. Ces derniéres libérent des cytokines et des
médiateurs pour correspondre la réaction immunitaire et restaurer les tissus (Moldoveanu et al., 2009) .
|.2. Etiologie d’inflammation

Tableau 1: Etiologie de I'inflammation (Chen et al., 2017a).

Facteurs non infectieux Facteurs infectieux

Physique : brdlure, blessures physiques, corps | Virus, bactéries.
étrangers, traumatisme, rayonnement 1’ ionisant.
Chimique : glucose, acides gras, toxines, alcool,
irritants chimiques (y compris le fluorure, le nickel
et d'autres oligo-éléments).

Biologique : cellules endommagées

Psychologique : excitation.
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1.3.  Type d’inflammation
1.3.1. Inflammation aigu :

En cas d'inflammation pulmonaire aigué, les systémes immunitaires inné et adaptatif sont stimulés.
L'épithélium des voies respiratoires joue un réle crucial en tant que premiére ligne de défense, en secrétant
des enzymes telles que les défensines, les mucines et les lysozymes.

Il libére également des espéces réactives de l'oxygéne (ROS), de l'oxyde nitrique, le facteur
d'activation plaquettaire et diverses cytokines pour attirer les cellules inflammatoires.

Les plasmocytes produisent I'lgA qui établit une protection, alors que les protéines A et D du
surfactant favorisent I'opsonisation des bactéries. Si Il'agent infectieux franchit cette défense, il sera
confronté a des cellules de I'immunité telles que les macrophages, les cellules dendritiques et les
lymphocytes.

Les cellules dendritiques, grace a leurs récepteurs de classe Toll (TLR), exposent les antigénes et
stimulent les lymphocytes T naifs, induisant une réaction Thl ou Th2.

Cela provoque la libération de plusieurs cytokines (tels que TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-8).

Simultanément, les cellules endothéliales capillaires intensifient la perméabilité vasculaire et
manifestent des molécules d'adhésion afin de favoriser le déplacement cellulaire.

Les neutrophiles, en premier lieu, sont recrutés et éliminent les agents pathogénes a l'aide de ROS, de
protéines antimicrobiennes et d'élastase.

Si l'agression est maitrisée, des cytokines anti-inflammatoires telles que I'IL-10, le TGF-B et I'TL-1Ra
jouent un réle dans la régulation de la réaction inflammatoire et la déclenchement de l'apoptose des
cellules inflammatoires (Chalmers et al., 2019) .

1.3.2. Inflammation chronique :

L'inflammation pulmonaire chronique est un processus immunopathologique complexe qui découle
d'une résolution partielle de l'inflammation aigué.

Principalement, elle active des macrophages et des lymphocytes, avec une prépondérance de
cytokines de type Th2, reconnues pour leur effet profibrotique et d'immunorégulation.

Les chimiokines ont un role crucial, car elles garantissent I'orientation précise du recrutement des
neutrophiles et d'autres cellules de I'immunité vers les régions endommagées du tissu pulmonaire.

Un déreglement des processus apoptotiques, en particulier I'augmentation de I'expression des génes
anti-apoptotiques, prolonge la vie des cellules inflammatoires et participe a la pérennité du processus.

D'un point de vue phénotypique, I'asthme et la BPCO affichent des profils cellulaires différents :
I'asthme est associé a une inflammation éosinophile concentrée dans les voies aériennes avec un surpoids
des lymphocytes T CD4+, alors que la BPCO se caractérise par une inflammation neutrophilique

généralisée qui touche aussi le parenchyme pulmonaire, favorisant les CD8+.Dans la bronchite chronique,
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une hypersécrétion de mucus et une infiltration mixte principalement dominée par les neutrophiles sont
liées a l'obstruction bronchique.

De plus, les maladies interstitielles fibrosantes, comme la fibrose pulmonaire idiopathique, sont
majoritairement régulées par une réponse Th2 surdéveloppée, entrainant I'activation des fibroblastes et une
accumulation démesurée de matrice extracellulaire. En définitive, la protéine GITR a été reconnue comme
un élément crucial dans la régulation de I'inflammation pulmonaire.

Son inhibition a démontré son efficacité pour réduire I'inflammation et la fibrose dans des modeles
murins expérimentaux (Moldoveanu et al., 2008)
|.4. Mécanisme d’inflammation
1.4.1. Reconnaissance du danger :

Le processus inflammatoire débute par la reconnaissance du danger, qui peut étre externe ou interne.
Les PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns) sont des structures moléculaires caractéristiques des
agents pathogenes tels que les bactéries et les virus, identifiées comme des signaux de danger externe par
le systétme immunitaire. En paralléle, les DAMP (Damage-Associated Molecular Patterns) sont des
molécules libérées par les cellules endommagées ou nécrotiques, signalant un danger interne méme en
l'absence d'infection. Ces motifs sont reconnus par des récepteurs spécialisés appelés PRR (Pattern
Recognition Receptors), présents a la fois sur les cellules immunitaires et non immunitaires. Parmi les
principales familles de PRR, on retrouve les TLR (Toll-Like Receptors), les CLR (C-type Lectin
Receptors), les RLR (RIG-I Like Receptors) et les NLR (NOD-Like Receptors). Une fois activés, ces
récepteurs declenchent des cascades de transduction du signal via des protéines adaptatrices telles que
MyD8S8, conduisant a I’activation de facteurs de transcription intracellulaires comme NF-«B, AP-1 et IRF3.
Cela permet I’expression de génes pro-inflammatoires et la production de médiateurs tels que les cytokines
(Chen et al., 2017b).

1.4.2. Activation des voies de signalisation intracellulaire :

L'activation de la signalisation intracellulaire se produit suite a la détection de stimuli inflammatoires
tels que les PAMP microbiens ou certaines cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-1p, I'IL-6 et le
TNF-a. Ces stimuli interagissent avec des récepteurs spécifiques a leur nature, tels que les TLR pour les
PAMP, IL-1R pour I’interleukine-1p, IL-6R pour I’interleukine-6 et TNFR pour le TNF-a. Cette interaction
entraine ’activation de voies de signalisation intracellulaire majeures comme la voie MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinase), la voie NF-kB (Nuclear Factor-kappa B) et la voie JAK/STAT (Janus
Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription), menant a la transcription de génes
inflammatoires et a la production de médiateurs qui participent a I’amplification de la réponse

inflammatoire (Chen et al., 2017b).
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1.4.3. Sécrétion des médiateurs inflammatoires :

Les médiateurs inflammatoires sont sécrétés principalement par des cellules immunitaires activées
telles que les macrophages, les monocytes, les lymphocytes et les adipocytes. Ces cellules produisent un
ensemble de cytokines (comme I’IL-1f, I’[L-6 et le TNF-a), des interférons, des facteurs de croissance tels
que le TGF, ainsi que des chimiokines, enzymes et protéines pro-inflammatoires, contribuant ainsi au
maintien et a la propagation de I’inflammation (Chen et al., 2017b).

1.4.4. Recrutement des cellules immunitaires :

Les cellules épithéliales et endothéliales lésées libérent des signaux chimiques qui initient le
recrutement des cellules immunitaires. Les neutrophiles sont les premieres cellules a migrer vers le site
inflammatoire, suivis des monocytes, des lymphocytes T, B et NK, ainsi que des mastocytes. Les monocytes
se différencient en macrophages ou en cellules dendritiques selon le contexte. Ce recrutement est orchestré
par un mécanisme de chimiotaxie. Les neutrophiles contribuent a I’amplification de la réponse en recrutant
d'autres cellules et en activant des voies immunitaires supplémentaires. De leur c6té, les macrophages
jouent un rdle clé dans I’initiation, le maintien et la résolution de 1’inflammation, tandis que les mastocytes
liberent rapidement des médiateurs en réponse a une stimulation. Les plaquettes interagissent également
avec les cellules immunitaires et participent activement au processus inflammatoire (Chen et al., 2017b).
I.5. Type et mécanisme des anti-inflammatoires
I.5.1. Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Le principal mécanisme d'action des AINS est I'inhibition de I'enzyme cyclooxygénase (COX),
essentielle a la conversion de l'acide arachidonique en thromboxanes, prostaglandines et prostacyclines.

Ces molécules jouent un rdle important dans I'inflammation, la douleur, la fievre et la coagulation.

Il existe deux isoenzymes de la COX : la COX-1, dont I'expression est constitutive, assure des
fonctions telles que la protection de la muqueuse gastrique, l'agrégation plaquettaire et le bon
fonctionnement rénal. En revanche, la COX-2 est normalement absente de facon constitutive et est induite
lors d'une réponse inflammatoire (Ghlichloo and Gerriets, 2025).

1.5.2. Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) :

Sont des médicaments dérivés du cortisol, principal glucocorticoide surrénalien, qui sont des
médicaments utilisés pour traiter les maladies inflammatoires. Ils agissent en empéchant la synthése de
médiateurs inflammatoires (prostaglandines, cytokines), en diminuant I’activité immunologique et en

diminuant la perméabilité vasculaire, ce qui réduit I’inflammation et I’cedéme (Faure, 2009).
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1. L’asthme
11.1. Définition :

L'asthme est une maladie chronique non contagieuse courante chez les enfants et les adultes, qui se
manifestent par des symptomes respiratoires fluctuants et une obstruction des voies respiratoires
réversibles. Cela découle d'interactions complexes entre facteurs environnementaux et génétiques,
présentant une hétérogénéité clinique considérable (Papi et al., 2018a).

Il s'agit d'une maladie inflammatoire qui engage plusieurs types de cellules, notamment les
lymphocytes Th2, les cellules 1LC2, les éosinophiles, les neutrophiles et divers autres
éléments inflammatoires(Hammad and Lambrecht, 2021).

I1.2. Epidémiologie
11.2.1. Dans le monde :

D'apres I'étude publiée par le CDC (Centers for Disease Control and Prevention), il a été observé que
le taux d'asthme connait une croissance continue au fil des années. A I'heure actuelle, 8,4 % des individus
aux Etats-Unis sont atteints d'asthme, par rapport a 4,3 % au niveau mondial, et ces deux pourcentages sont
en augmentation. L'incidence annuelle moyenne de l'asthme est supérieure chez les enfants (9,5 %) par

rapport aux adultes (7,7 %) (“Epidemiology of asthma - PubMed,” n.d.).

Froportion de la population asthmatigue en 9%
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51-7.5 I | Pas de donneées

Figure 1 : Prévalence de I’asthme sévére dans le monde (“Les chiffres de ’asthme dans le monde -
Doctissimo,” n.d.) .
11.2.2. Dans I’Algérie :

Une recherche épidémiologique réaliser en Algérie sur 984 patients asthmatiques a démontré que 61
% d'entre eux étaient des femmes, I'age moyen étant de 45 ans. Seuls 2 % des patients fumaient activement.

92 % ont bénéficié d'un traitement médicamenteux, parmi lesquels 78 % étaient des corticoides inhalés. Le
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contrble de I'asthme observé était de 34,6 %, illustrant une situation toujours préoccupante en dépit des
efforts de traitement (Haouichat et al., 2020) .

I1.3. Physiopathologie

11.3.1. Remodelage des voies aériennes dans I’asthme :

L’asthme et la BPCO sont deux maladies inflammatoires respiratoires caractérisées par un
remodelage des voies aériennes. Toutefois, les mécanismes et les manifestations histologiques différent.
Dans I’asthme, le remodelage débute précocement et comprend un épaississement significatif de la
membrane basale, une augmentation de la masse musculaire lisse, et une fragilité épithéliale marquée, sans
emphyséme chez les non-fumeurs (Jeffery, 2001) .
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Figure 2 : Remodelage bronchique dans ’asthme (Benayoun and Pretolani, 2003) .
11.3.2. Emphyséme dans I’asthme :

L’asthme bronchique est classiquement défini par une obstruction réversible des voies aériennes.
Toutefois, certains asthmatiques présentent une obstruction persistante, liée a un remodelage irréversible
causé par une inflammation chronique.

Bien que le tabagisme soit la cause principale de I’emphyseéme, 1’hypothése d’une évolution de 1’asthme

vers un emphyséme, en 1’absence de tabac, reste discutée (Hong et al., 2002).
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Figure 3 : Physiopathologie d’asthme (“What is Asthma?,” 2022) .

11.3.3. Les cellules impliquées dans la réponse immunitaire d’asthme :

L'asthme allergique s'initie lorsqu'un allergéne, comme les acariens ou le pollen, pénétre dans les
voies respiratoires.

Cet allergene est capté par les cellules dendritiques de la muqueuse bronchique, qui migrent ensuite
vers les ganglions lymphatiques pour le présenter aux lymphocytes T CD4+ de type Th2, ce qui provoque
leur activation.

Ces cellules Th2 liberent ensuite diverses cytokines : I'lL-4, qui incite les lymphocytes B a générer
des IgE spécifiques ; I'lL-5, qui stimule l'activité des éosinophiles ; et I'IL-13, qui encourage la production
de mucus et la sensibilité bronchique.

Les lymphocytes B se convertissent en plasmocytes et génerent des IgE, qui par la suite se lient aux
mastocytes dans la muqueuse bronchique, indiguant ainsi une étape de sensibilisation.

Lors d'une nouvelle exposition a I'allergéne, celui-ci se fixe sur les IgE déja attachées aux mastocytes,
déclenchant leur dégranulation et la libération de médiateurs pro-inflammatoires tels que I'histamine, les
leucotriénes et les prostaglandines.

Par la suite, les éosinophiles sont attirés vers le site de I'inflammation et libérent eux-mémes des
médiateurs cytotoxiques qui causent des dommages a I'épithélium.

Ce processus entraine une inflammation persistante des voies respiratoires, associée a une contraction
bronchique, une surproduction de mucus et une transformation du bronche (Sinyor and Concepcion
Perez, 2025).
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I1.4. Facteurs étiologique d’asthme
11.4.1. Facteur endogeéne :

L'asthme résulte de I'interaction complexe entre les génes et I'environnement, se manifestant
par une variabilité dans les symptémes cliniques et le degré ainsi que la nature de I'inflammation
et du remodelage des voies respiratoires (Papi et al., 2018b) .

Des facteurs atopiques : comme les antécédents allergiques familiaux et la sensibilisation précoce a divers
aéroallergénes, représentent des éléments déclencheurs significatifs du développement et de la constance
de l'asthme chez le jeune enfant. Ces éléments accroissent considérablement la probabilité de
développement de I'asthme, surtout quand ils sont couplés a des infections respiratoires virales telles que
celles induites par le rhinovirus. Dans la genese de I'asthme chez les enfants ayant une prédisposition
génétique, les facteurs atopiques demeurent des éléments essentiels (“The role of atopy in asthma
development and persistence - PubMed,” n.d.) .

Facteur génétique :Une variante commune du gene RAB27A a été identifiée comme étant associée aux
taux de FeNO chez des adultes issus de populations consanguines et non consanguines vivant dans
différents environnements, expliquant 1,65 % de la variance observée.

Plusieurs éléments de preuve soutiennent le role potentiel de ce gene dans la régulation des taux de
FeNO.

Par ailleurs, une association suggestive a été observée avec des SNP situés a proximité du géne
SLCBAL. Des investigations génétiques supplémentaires sont nécessaires pour explorer la relation entre ces
loci et d'autres phénotypes inflammatoires des voies respiratoires.

Ces résultats contribuent a une meilleure compréhension des mécanismes biologiques impliqués dans

la régulation du FeNO chez l'adulte (Bouzigon et al., 2015).

11.4.2. Facteur exogene :

> L'exposition aux allergénes, notamment aux moisissures, en ce qui concerne I'asthme chez I'enfant.

> L'exposition a la pollution atmosphérique et au tabagisme maternel avant et aprés la naissance.
L'exposition aux phénols, phtalates et substances perfluorées.

> L'usage régulier des produits de nettoyage domestiques, en particulier sous forme d'aérosols.
L'exposition au travail aux produits de nettoyage (asthme lié au métier).

> L'apport alimentaire pendant la grossesse ou l'enfance.

» Les choix alimentaires et le niveau d'exercice physique ont une influence sur la composition
corporelle.

» L'exposition totale a tous les facteurs environnementaux depuis la conception (exposome)
(Leynaert et al., 2019).
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11.5. Classification

Tableau 2 : Classification NAEPP de la gravité d'asthme. (“Classifying Asthma Severity and

Treatment Determinants: National Guidelines Revisited - PMC,” n.d.)

Défense des symptomes Jours avec des symptomes Nuits avec des | PEFR FEV1 Variabilité
symptomes du PEF
Etape 4 Grave Continuel Fréquent <60 % > 30 %
Etape 3 Modéré persistant Tous les jours > 1/ semaine > 60% -< 80 % <30 %
Etape 2 Léger persistant >2/ semaine, mais < 1/ jour > 2 [ mois >80 % 20-30 %
Etape 1 Intermittent léger | <2/ semaine <2 /mois >80 % <20 %

I1.6. Les manifestations cliniques :

L’asthme se manifeste par des symptomes variables selon les patients, tant en fréquence qu’en

intensité. Toutefois, certains signes sont fréquemment observés

: ’essoufflement, souvent progressif ou

soudain, accompagné d’une géne respiratoire ; la respiration sifflante a ’expiration, due au rétrécissement

des voies aériennes ; une sensation d’oppression thoracique, décrite comme une tension ou une charge sur

la poitrine, accentuée lors des crises.

La toux, seche ou grasse, predomine la nuit ou au réveil. Des symptémes associés tels que la congestion

nasale et des troubles du sommeil sont également courants, notamment en cas de contrble
insuffisant de la maladie (He et al., 2020).
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Figure 4 : signes et symptomes d’asthme (“Asthme: comment le reconnaitre et le traiter ?,” n.d.).
11.7. Diagnostique
Tableau 3: diagnostique d’asthme. (Brigham and West, 2015)

Test diagnostique Roéle dans le diagnostique

Spirométrie avec test de réversibilité -Mesure I'obstruction des voies respiratoires en
analysant les volumes expirés.
-Vérifie si cette obstruction est réversible apres

bronchodilatateurs (typique de l'asthme.

Répétition des tests de spirométrie -Permet d'observer la variabilité de I'obstruction
respiratoire au fil du temps, ce qui est une

caractéristique essentielle de I'asthme.

Mesure du débit de pointe (peak flow) -Méthode simple pour évaluer les fluctuations du
débit d'air dans la journée.
-Utile pour détecter une variation journaliére

typique de l'asthme.

Test de provocation bronchique -Utilisé si les autres tests ne sont pas concluants.
-Déclenche une réaction bronchique via un agent
irritant.

-Spécificité limitée (peut étre positif pour d'autres

pathologies.
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Indicateurs d'inflammation FeNo et d'atopie -FeNo  élevé indique une inflammation
éosinophilique, fréquente dans I'asthme allergique.
- L'atopie (présence dallergies) renforce le

diagnostic d'asthme atopique.

Figure 5 : Spirométrie (“Esami diagnostici per ogni tipologia di esigenza,” n.d.)
111.BPCO
I11.1. Définition :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une affection respiratoire chronique qui
se manifeste par une obstruction bronchique difficilement réversible, due a une inflammation durable des
voies respiratoires distales et a une détérioration du tissu pulmonaire.

Dans le contexte immunitaire, cela entraine une stimulation de I'immunité innée (neutrophiles,
macrophages) qui libére des médiateurs destructeurs tels que I'élastase et les métalloprotéases.

Dans les phases plus avancées, on peut observer une réaction auto-immune qui cible des éléments tels
gue I'élastine, contribuant ainsi a I'aggravation des atteintes pulmonaires (Le Guennec et al., 2012).

I11.2. Epidémiologie
111.2.1.Dans le monde :

300 millions de personnes dans le monde souffrent de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) (Ruvuna and Sood, 2020) .

Dans I'échantillon global, la prévalence de la BPCO post-bronchodilatatrice était de 12,16 %,

avec des variations régionales et sexuelles significatives. La prévalence était de 15,70 % chez les
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hommes et de 9,93 % chez les femmes. D’un point de vue géographique, la région des Amériques
avait la prévalence la plus élevée, soit 14,53 %, tandis que la région de I’Asie du Sud-Est /
Pacifique occidental avait la prévalence la plus faible, a 8,80 % (Varmaghani et al., 2019).
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Figure 6 :Prevalence de la BPCO (“(PDF) Determinants of Underdiagnosis of COPD in National and
International Surveys,” n.d.)
111.2.2.En Algérie :

En Algérie, la BPCO affecte 4,9 % de la population générale. Avant 40 ans, ce taux demeure faible
(0,1 %), mais il grimpe considérablement chez les personnes plus agées, atteignant 9,2 %. Parmi les
personnes plus agées, on observe une disparité notable entre les sexes : 16,1 % pour les hommes tandis que
chez les femmes, elle s'établit a 2,5 % (Khelafi et al., 2011).
[11.3.  Physiopathologie des BPCO
111.3.1.Remodelage de BPCO :

La BPCO, plus tardive, montre une fibrose pariétale, une métaplasie épithéliale, une perte des attaches
alvéolaires, une augmentation de la musculature bronchiolaire et une vascularisation altérée. L’emphyséme
est caractéristique des formes séveres. L’hypertrophie des glandes muqueuses est similaire dans les
deux pathologies (Hong et al., 2002).

111.3.2. Emphyseme dans la BPCO :
L'emphyseéme pulmonaire, une maladie pulmonaire évolutive, est une forme de bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO).
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L'emphyséme est une pathologie qui touche les espaces aériens situés en aval des bronchioles
terminales. Il se caractérise par une dilatation anormale et permanente des espaces aériens pulmonaires, une
destruction des parois des espaces aériens sans fibrose et une perte d'élasticité du parenchyme pulmonaire
(Pahal et al., 2025) .

111.3.3. Les cellules impliquées dans la réponse immunitaire de BPCO :

Dans la BPCO, l'inflammation persistante des poumons est associée a des réactions immunitaires
irrégulieres, amplifiant les dégats tissulaires et la réorganisation pulmonaire. On observe principalement
une inflammation de types 1 et 3.

Réponse de type 1 : Elle fait intervenir des cellules Thl, des cellules T cytotoxiques (Tc) ainsi que des
cellules lymphoides innées du groupe 1.
Elle posséde une action antimicrobienne et est régulée par le facteur T-bet et I'IFNy.
Les macrophages pro-inflammatoires sont stimulés.
Réponse de type 3 : Principalement axé sur les champignons, cette réponse est dirigée par les cellules Th17
et les cellules lymphoides innées de type 3, qui produisent I'lL-17 et I'lL-22, entrainant une inflammation
des neutrophiles (Blach et al., 2023a).
111.3.3.1. Immunité adaptative
111.3.3.1.1. Lymphocytes T :

Les lymphocytes T, principalement les CD8+, sont augmentés dans le sang, les tissus des voies
aériennes inférieures, ainsi que dans les expectorations et le liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA)
des patients atteints de BPCO stable Iégere a modéreée.

Leur nombre est corrélé avec le statut tabagique, 1’historique de tabagisme, le degré d’obstruction
bronchique et ’emphyseme.

Ces cellules sont activées, exprimant des marqueurs pro-inflammatoires tels que NF-xkB, STAT-4,
IFN-y et perforine, suggérant leur implication dans la réponse immunopathologique.

Dans les expectorations, les CD8+ sont plus nombreux chez les patients BPCO que chez les
fumeurs sans BPCO et les non-fumeurs.

Ces cellules présentent une activation accrue (expression élevée de perforine) et un déséquilibre
des profils cytokinigues, avec une réduction des CD8+-1L-4 (chez les fumeurs et les BPCO) et des CD8+-
IFN-y (spécifique a la BPCO).

Le ratio CD8+-IL-4/CD8+-1FN-y est significativement associé au VEMS (% prédit), soulignant un
lien entre I’inflammation lymphocytaire et la fonction respiratoire.

Au niveau de la mugueuse bronchique, les CD8+ prédominent chez les patients BPCO stables.
Cependant, comparés aux fumeurs sans BPCO, les différences en termes de nombre de CD3+ et CD8+ dans

la sous-muqueuse ne sont pas significatives, suggérant que 1’augmentation initiale pourrait étre liée au
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tabagisme plutot qu’a la BPCO elle-méme. Néanmoins, avec la progression de la maladie, les lymphocytes
CD4+ et CD8+ s’accumulent dans les petites voies aériennes, comme observé dans les stades plus séveres.
Un mécanisme clé de cette accumulation est la réduction de I’apoptose des CD8+, favorisant leur
persistance dans les tissus. Ces lymphocytes sont matures et potentiellement plus destructeurs, comme en
témoigne leur expression de NF-kB p65 et leur profil de différenciation (augmentation des CD8+CD45RA+
et diminution des CD8+CD45RO+ dans le LBA des BPCO).
Les lymphocytes Th17 : producteurs d'IL-17A/F, jouent un réle clé dans la BPCO en maintenant
l'inflammation neutrophilique/macrophagique et les réponses auto-immunes. Les taux d'IL-17A/F
augmentent dans les poumons exposés a la fumée et les expectorations des patients BPCO (Caramori et
al., 2016).
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Figure 7 : Cellules TH17 et inflammation des voies respiratoires (Barnes, 2008).
Lymphocytes T régulateurs :

Un déficit en lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+FOXP3 (Tregs) peut altérer la tolérance du
systéme immunitaire aux autoantigénes et ainsi entrainer une maladie immunitaire.

Les Tregs représentent entre 1 et 3 % du total des lymphocytes T CD4+ et s'accumulent aux sites
tissulaires d'invasion antigénique ou ils exercent une immunosuppression localisée en produisant de I'lL-
10 et du facteur de croissance transformant (TGF-p1).

L'expression intracellulaire de FOXP3 est actuellement considérée comme le marqueur le plus
spécifique des lymphocytes Treg humains.

Chez les patients atteints de BPCO stable, on observe une diminution du nombre sanguin de Tregs
au repos CD25++ CD45RA+ (rTregs) et de Tregs actives CD25+++ CD45RA (aTregs), qui sont
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suppressifs, ainsi qu'une augmentation significative du nombre de Tregs sécrétant des cytokines CD25++
CDA45RA (Fr I11) par rapport aux fumeurs témoins ayant une fonction pulmonaire normale.

Une autre étude a également démontré une diminution du nombre de cellules Treg CD4+ CD25+
dans le tissu pulmonaire de patients atteints d'emphyseme, ce qui est corrélé a I'expression de 'ARNm de
FOXP3 (Caramori et al., 2016).

111.3.3.1.2.  Les lymphocytes B :

Apporté chez les patients atteints de BPCO sévere. Les lymphocytes B sont plus nombreux dans
les grandes voies respiratoires chez les patients atteints de BPCO (Blach et al., 2023b).

Dans la BPCO, une augmentation significative des lymphocytes B et des follicules lymphoides
riches en cellules B est observée dans les poumons, en lien avec la gravité de la maladie. La chimiokine
CXCL13, sécrétée par les lymphocytes B pulmonaires, joue un role clé dans la formation de ces structures
via une boucle de rétroaction positive. D’autres facteurs comme BAFF, APRIL et CXCL12 favorisent la
survie et la prolifération des lymphocytes B dans le tissu pulmonaire. Ces cellules contribuent a la
production d’auto-anticorps, responsables de 1’activation du complément et de I’entretien de 1’inflammation
chronique. Cependant, les thérapies ciblant uniquement les lymphocytes B, comme le rituximab, ont montré
des limites, notamment a cause d’effets secondaires tels que I’augmentation des infections. Cela souligne
I’importance d’envisager des approches de modulation immunitaire ciblée plutdét qu’une
immunosuppression  globale, afin de mieux contréler [I’inflammation sans affaiblir les

défenses immunitaires (Lewicki et al., 2025) .
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Figure 8 : Mécanismes de la réponse immunitaire adaptative dans la BPCO (Blach et al., 2023b)
111.3.3.2. L’Immunité Innée :
La réponse innée est le premier mécanisme de défense de I'organisme.
Elle est constituée de barriéres physiques et de cellules spécialisées du systeme immunitaire (Blach
etal., 2023b).
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Figure 9 : Cellules inflammatoires et immunitaires impliquées dans la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) (Barnes, 2008).

Cellules épithéliales pulmonaires :

Epithélium respiratoire forme une barriére protectrice essentielle contre les polluants et agents
pathogénes inhalés, grace a ses cellules ciliées, sécrétrices de mucus, et a ses jonctions serrées. Il participe
également a ’immunité innée en produisant des cytokines et des protéines antimicrobiennes. Toutefois,
I’exposition répétée a la fumée de cigarette ou aux infections respiratoires altére profondément sa structure.
On observe une métaplasie squameuse, une hyperplasie des cellules a mucus, une perte des cellules ciliées,
et une perturbation de la clairance mucociliaire, favorisant 1’obstruction des voies aériennes. Ces altérations
réduisent aussi la production d’IgA sécrétoire et inhibent des voies immunitaires clés comme NF-kB et les
interférons, ce qui compromet la défense antivirale et augmente la perméabilité épithéliale (Lewicki et al.,
2025).

Cellules NKT :

Les cellules NKT, notamment les cellules iNKT, ont été initialement associées a 1’asthme
allergique, mais des études ultérieures ont nuancé ce réle, montrant qu’elles ne sont pas toujours nécessaires

a I’inflammation respiratoire, sauf en cas d’asthme sévére ou de provocation allergénique. Leur activation
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dépend souvent de la reconnaissance d’antigénes lipidiques présentés par CD1d, et peut étre renforcée par
des cytokines comme IL-33. Dans des modéles murins d’infections virales, les cellules iNKT contribuent
a I’hyperréactivité bronchique et a la surproduction de mucus en coopération avec les macrophages, via la
voie IL-13/IL-13R. Chez I’humain, une augmentation des cellules iNKT a été suggérée dans les formes trés
séveres de BPCO, mais leur niveau d’activation reste peu étudié. Des techniques d’imagerie avancées sont
nécessaires pour mieux comprendre leur comportement et leur rdle exact dans les pathologies
respiratoires humaines (Holtzman et al., 2014) .
Les macrophages :

CD68+ sont plus nombreux dans la muqueuse bronchique des patients atteints de BPCO stable
Iégére a modérée, par rapport aux sujets témoins.
L'expression des cellules CD68+ dans les petites voies aériennes a initialement suscité une controverse,
mais il est maintenant évident que le nombre de macrophages dans les petites voies aériennes augmente
avec la gravité de la BPCO, par rapport aux sujets témoins fumeurs ayant une fonction pulmonaire normale.

Les macrophages pourraient jouer un rodle important dans l'orchestration de l'inflammation
pulmonaire liée a la BPCO, en libérant de multiples médiateurs pro-inflammatoires, notamment des
protéases telles que la métalloprotéase matricielle 12, des cytokines, des chimiokines et des oxydants.

Ils présentent également une capacité phagocytaire réduite, ce qui peut favoriser la persistance de
I'inflammation et altérer I'élimination des agents pathogeénes infectieux et des cellules apoptotiques.

D'autres études montrent que le nombre et le pourcentage de macrophages alvéolaires CD163+,
CD204+ ou CD206+ chez les patients atteints de BPCO aux stades GOLD Il et 1V sont significativement
plus élevés que chez ceux aux stades GOLD I et I1, ainsi que chez les fumeurs et les non-fumeurs, avec une
corrélation négative significative entre le nombre de macrophages alvéolaires CD163+, CD204+ ou
CD206+ et le VEMS prédit (Caramori et al., 2016).
Les neutrophiles :

L’inflammation des voies aériennes distales dans la BPCO est difficile a étudier mais peut étre
évaluée principalement par I’analyse du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA).

Cette inflammation bronchique, étape précoce et prolongée dans le développement de la BPCO
(60), se caractérise par un afflux massif de polynucléaires neutrophiles (Figures 10 et 11), qui s’accumulent
en abondance dans la lumiére des voies aériennes.

Les neutrophiles semblent directement liés au tabagisme, comme en témoigne leur taux plus élevé
dans le LBA des fumeurs sans obstruction bronchique par rapport aux non-fumeurs sains.

Les cellules épithéliales bronchiques, spontanément ou aprés stimulation, produisent divers

médiateurs pro-inflammatoires, notamment des facteurs chimioattractants comme les leucotrienes (LTB4)

33



CHAPITRE | : RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

et les chimiokines (IL-8, GRO-a), ainsi que des cytokines pro-inflammatoires telles que I’IL-1f, I'IL-6 et
le TNF-a. Ces médiateurs, en particulier 1’IL-8, le LTB4 et le GRO-a, sont augmentés dans la BPCO.

Les neutrophiles sont recrutés vers les sites inflammatoires principalement sous 1’action de 1’IL-8
et du LTB4, dont I’effet synergique a été démontré.

Une fois activés, les neutrophiles contribuent aux lésions des voies aériennes en libérant des
protéases (€élastase, MMP-9), du TGF-B, des espéces réactives de I’oxygéne et des cytokines (IL-6, IL-8),
aggravant ainsi I’inflammation et la destruction tissulaire (Knabe, 2016).
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Figure 10 : Le chimiotactisme neutrophilique en réponse a une agression tabagique (Knabe, 2016) .
Les cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques (CD) dans le poumon jouent un role essentiel dans les mécanismes de
défense grace a leur position anatomique stratégique, formant une interface fonctionnelle entre
I'environnement extérieur et le microenvironnement pulmonaire interne.

Ces cellules sont responsables de la capture des antigénes dans les tissus périphériques, de leur

transport vers les ganglions lymphatiques et de leur présentation aux lymphocytes T via les molécules du

complexe majeur d'histocompatibilité.

34



CHAPITRE | : RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

En tant que cellules présentatrices d'antigenes professionnelles, les CD constituent un lien crucial
entre les réponses immunitaires innées et adaptatives.

L'exposition & la fumeée de cigarette favorise I'accumulation de CD et induit la libération de
chimiokines par ces cellules, contribuant ainsi a la pathogenese de la BPCO.

Des études ont révélé une augmentation des CD pulmonaires immatures chez les patients atteints
de BPCO. En utilisant les marqueurs CD83+ et DC-LAMP+ pour identifier les CD matures, Tsoumakidou
et al. Ont observe une diminution des CD matures chez les fumeurs actifs non atteints de BPCO, avec une
augmentation apres l'arrét du tabac.

Ces chercheurs ont également constaté que les patients BPCO présentent une maturation réduite
des CD comparativement aux non-fumeurs et aux ex-fumeurs. Les CD activés induisent des réponses
immunitaires adaptatives impliquant les lymphocytes T CD4+ (sous-populations Thl et Thl7), la
cytotoxicité des CD8+ et les réponses des lymphocytes B, conduisant au développement de follicules
lymphoides dans les contextes d'inflammation chronique.

Par ailleurs, une régulation positive marquée des molécules CD80 et CD86, ainsi qu'une sécrétion accrue
d'interféron-a (IFN-a), ont été documentées dans les CD des patients BPCO.

Le resvératrol a émergé comme un agent pharmacologique capable de moduler le
dysfonctionnement des CD, avec des études démontrant que de faibles doses suffisent a inhiber les effets
du TNF-a sur les caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles de ces cellules (Nurwidya et al., 2015) .
I11.4. Facteurs étiologique de la BPCO
111.4.1. Facteurs endogenes :

» Déficit en alphal-antitrypsine (cause génétique).
» Anomalies dans le développement des poumons.
> Evénements liés a la petite enfance : naissance prématurée, asthme, infections respiratoires graves.
» Facteurs prénataux : Usage de tabac durant la grossesse, asthme chez les parents.
111.4.2. Facteurs exogenes :
> Le tabac (facteur de risque majeur).
» Expositions professionnelles (secteurs minier, du batiment et des travaux publics, fonderie,
sidérurgie, textile, agriculture, pesticides, particules végétales).
Pollution intérieure (émissions de biomasse utilisées pour cuisiner et se chauffer).
Contamination environnementale (particules fines PM2,5 et PM10).

Microbiote des voies respiratoires.

Y V VYV VY

Gaz et substances toxiques inhalés (Chabot et al., 2019) .
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I11.5. Classification

Tableau 4 : Classification des stades de la BPCO. (Dadyou, 2014)

Stade

- leger VEMS/CVF < O.70
VEMS* = 80% du pré&dit
Stade Il : modére VEMS/CVF =< O.70
50% = VEMS™* < 80% du pré&dit
Stade lll : sévere VEMS/CVF =< O.70
30% = VEMS™* < 50% du prédit
Stade IV : trés sévere | VEMS/CVF << O.70

VEMS* <= 30% du prédit ou
VEMS* = 50% + insuffisance respiratoire
chronique™ ™*

-

-

I11.6.

Les signes marguants de la BPCO peuvent ne pas se manifester avant que l'affection soit a un stade

-

VEMS mesuré aprés I'administration de bronchadilatateurs.

PO, (pression partielle d'"O2) << 6O mmHg.

Les manifestations cliniques :

avancé et que des dommages pulmonaires subissent déja eu lieu.

Les signes fréquents d'une BPCO a ses débuts, s'ils se manifestent, incluent la dyspnée, le sifflement
respiratoire, la toux, I'épuisement, I'expectoration et les infections respiratoires persistantes. Leur gravité

peut varier de légére a extrémement sévere en fonction du degré d'avancement de la maladie (Jelic and

MD, n.d.).
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Figure 11 : Symptémes de BPCO (Jelic and MD, n.d.) .
I11.7. Diagnostique
111.7.1. Suspicion clinique :

On doit considérer un diagnostic de BPCO pour tout patient de plus de 45 ans ayant une longue
histoire de tabagisme (> 30 a 40 paquets-années), et qui manifeste des symptomes respiratoires persistants
tels que : Essoufflement, surtout lors d'efforts, Toux persistants, expectorations constantes, respiration
sifflante ou présence d'antécédents personnels de BPCO (Gentry and Gentry, 2017) .
111.7.2.Examen clinique :

Lors de l'auscultation, le docteur peut détecter : Une réduction des sons respiratoires, Des rales
sifflants (sifflements), Une diminution de la hauteur laryngée lors de l'inspiration. Ces indices révelent une
obstruction des voies respiratoires (Gentry and Gentry, 2017) .

111.7.3. Critéres cliniques prédictifs :

Si tous les trois signes cliniques sont présents, la probabilité d'une BPCO augmente considérablement:
Débit de pointe< 350 L/min (Cela indique que l'air a plus de difficulté a étre expulsé des poumons, signe
d'une obstruction des voies respiratoires), Bruits respiratoires atténués (Lors de I'examen des poumons avec
un stéthoscope, le médecin peut détecter si les sons respiratoires sont moins forts que la normale. Cela
indique une obstruction dans les voies respiratoires, entravant le passage normal de I'air dans les poumons.)
Il est courant d'observer une réduction des bruits respiratoires chez les patients souffrant de BPCO, du fait
que leurs voies respiratoires sont partiellement bloquées par des inflammations et de la muqueuse.

Tabagisme > 30 paquets-annee peut probable (Gentry and Gentry, 2017).
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I11.7.4.Confirmation diagnostique par spirométrie :

Une spirométrie est nécessaire pour confirmer le diagnostic : La spirométrie est un examen de «
fonction pulmonaire » qui évalue le volume et la rapidité de I'air que vous étes capable d'expulser de vos
poumons. Ce test se fait en utilisant un dispositif connu sous le nom de spirometre. Le critére principal est
le suivant : VEMS/CVF < 0,70 apres I'administration d'un bronchodilatateur (Cela indique que le rapport
entre le volume d'air expulsé par une personne en une seconde (VEMS : volume expiratoire maximal en
une seconde) et la capacité vitale forcée (CVF : volume total d'air expulsé aprés inspiration maximale) est
inférieur a 70%, malgré la prise d'un médicament dilatant les bronches). Un score en dessous de 0,70 suite
a l'administration du bronchodilatateur signale que I'obstruction des voies respiratoires n'est pas réversible.
ce qui caractérise la Bpco (Gentry and Gentry, 2017).

I11.7.5. Autres éléments utiles :
Age > 45 ans

Longue période de consommation du tabagisme (> 40 paquets-années) Antécédents
autodéclarés de BPCO (Gentry and Gentry, 2017).

Partie Il : Célécoxib

I. Célécoxib
I.1. Définition :

Le Célécoxib est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) de la classe des dérivés de la pyrazole,
présentant des propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques. Il est principalement prescrit
pour le traitement de maladies inflammatoires chroniques telles que I’arthrose, la polyarthrite rhumatoide,
et la spondylarthrite ankylosante, ainsi que pour la gestion de la douleur aigué (Clemett and Goa, 2000) .
Son intérét s’est élargi a ’oncologie, notamment dans la prévention du cancer colorectal, ou il est utilisé
pour réduire le nombre de polypes chez les patients atteints de polypose adénomateuse familiale (Steinbach
et al., 2000) . Son mécanisme d’action repose sur I’inhibition sélective de la cyclooxygénase-2 (COX-2),
une enzyme inductible impliquée dans la biosynthese des prostaglandines pro-inflammatoires, codée par le
géne PTGS2 (Davies et al., 2000).

Le Célécoxib est un inhibiteur de la cyclooxygénase-2 (COX-2) qui possede des propriétés anti-
inflammatoires en inhibant la voie NF-kB et en diminuant la quantité de COX-2 activée par les cytokines

(“Celecoxib - an overview | ScienceDirect Topics,” n.d.).
I.2. Concepts clés de biodistribution et de pharmacocinétique du Célécoxib :

1.2.1. Absorption : Le tractus gastro-intestinal absorbe rapidement le Célécoxib et, dans les trois heures

suivant une dose unique, les concentrations plasmatiques atteignent leur maximum.
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1.2.2. Distribution : Lorsque le Célécoxib est en équilibre, son volume de distribution est d'environ 429
L, ce qui indique une large distribution dans plusieurs tissus.

1.2.3. Métabolisme : Le Célécoxib est largement métabolisé par le cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) et
peut interagir avec d'autres médicaments qui sont des substrats du CYP2C9.

1.2.4. Elimination : 57% de la dose orale est éliminée dans les selles et 27% est éliminée dans les urines
sous forme de métabolites, avec une demi-vie de 11 heures (Cohen and Preuss, 2025a).

1.3. La pharmacodynamique :

Le Célécoxib exerce ses effets pharmacologiques principalement en inhibant la synthese des
prostanoides d’origine inflammatoire, notamment la prostaglandine E2 (PGE2), en bloquant I’activité de la
cyclooxygénase-2 (COX-2) (Ricciotti and FitzGerald, 2011), (Grosser et al., 2006),(Davies et al.,
2000) . Les prostanoides, produits a partir de 1’acide arachidonique (AA), sont des médiateurs lipidiques
impliqués dans de nombreux processus physiopathologiques, y compris I’inflammation, la douleur, la fiévre
et la tumorigenese (“Exploring a new era in dyslipidaemia treatment,” 2025) . Le métabolisme de I’AA
débute par sa libération des phospholipides membranaires via des phospholipases de type A2 (sPLA2,
cPLA2), suivie de sa conversion en PGG2 puis PGH2 sous I’action des isoformes de la cyclooxygénase,
COX-1 (PTGS1) et COX-2 (PTGS2)(Simmons et al., 2004) . Le PGH2 est ensuite métabolisé en différents
prostanoides bioactifs (PGE2, PGI2, TxA2, PGD2, PGF2a) par des synthases spécifiques aux tissus, chacun
se liant a des récepteurs couplés aux protéines G pour induire des réponses cellulaires diversifiées
(“Prostaglandins and leukotrienes: advances in eicosanoid biology - PubMed,” n.d.) ;(Murakami et
al., 2000).

COX-1 est une enzyme constitutive exprimée dans de nombreux tissus, en particulier la mugueuse
gastrique, ou elle joue un réle homéostatique, tandis que COX-2 est une isoforme inductible, fortement
exprimée lors de processus inflammatoires, bien qu’une expression basale soit observée dans certains
organes (Simmons et al., 2004).

L’inhibition sélective de COX-2 par les coxibs, dont le Célécoxib, est associée a une réduction de
la réponse inflammatoire sans affecter significativement la fonction gastroprotectrice de COX-1. Toutefois,
cette inhibition peut interférer avec I’équilibre vasculaire, augmentant le risque d’événements
thrombotiques cardiovasculaires (Grosser et al., 2006).

Le Célécoxib présente une sélectivité marquée pour COX-2, environ 30 fois supérieure a celle pour
COX-1 aux concentrations thérapeutiques (Capone et al., 2007); (Fries et al., 2006).

Néanmoins, sa spécificité est moindre comparée a d’autres inhibiteurs plus sélectifs de COX-2, et une
activité résiduelle sur COX-1 a été rapportée, avec des implications cliniques qui restent encore a étre

pleinement explorées(Fries et al., 2006) ; (Rouzer and Marnett, 2009).
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Figure 12 : mode d’action de Célécoxib (Bak and Krupa, 2023b)
1.4. Toxicité :

Il n'y a pas de remeéde en cas d'intoxication par un excés de Célécoxib, hélas. Néanmoins, le Célécoxib
est un médicament qui présente une relative sécurité. Durant les études de la FDA, aucun incident de
surdosage en Célécoxib n'a été rapporté, et des prises allant jusqu'a 2 400 mg par jour sur une période de
10 jours n'ont pas provoqué d’effets graves. Les signes d'un exces de Célécoxib sont sans doute comparables
a ceux d'une intoxication par d'autres AINS, incluant la léthargie, la somnolence, les nausées, les
vomissements et les douleurs épigastriques. En cas de surdosage, le charbon actif peut étre administré selon
le jugement des services médicaux d'urgence, si le patient arrive dans les 4 heures suivant l'ingestion,
connue ou suspectée, d'importantes doses de Célécoxib. Du fait de la forte liaison aux protéines du plasma,
des interventions telles que la dialyse, l'alcalinisation de I'urine ou la diurése ont peu de chances d'avoir un

impact thérapeutique notable en cas de surdosage au Célécoxib (Cohen and Preuss, 2025b).

1.5. Effets indésirables :

Le Célécoxib est un médicament généralement sans danger et bien toléré ; ses risques sont comparables
a ceux de la majorité des autres AINS. Parmi les effets secondaires courants, on note la dyspepsie, la
diarrhée, les douleurs abdominales, les nausées, les vomissements et l'augmentation des niveaux
d'ASAT/ALAT ou d'urée. Parmi les effets secondaires sérieux du Célécoxib, on peut citer des hémorragies
gastro-intestinales ou une perforation/un ulcére, un infarctus du myocarde, un AVC et une thromboembolie.
Par ailleurs, le Célécoxib peut entrainer une hypertension nouvellement apparue ou exacerbée, une rétention

d'eau chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive, une insuffisance rénale et hépatique, des
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réactions anaphylactiques ainsi que des changements cutanés allant d'une simple éruption cutanée cutanée

a un syndrome de Stevens-Johnson.(Cohen and Preuss, 2025c)
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CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODES

I. Matériels et méthodes

Le but de cette étude vise a analyser la distribution du Célécoxib dans les poumons suite a son
administration et a juger sa capacité a diminuer I'inflammation pulmonaire chez la souris. Cela offrirait
l'opportunité  d'évaluer son capacité en tant que thérapie ciblée pour les affections

respiratoires inflammatoires.
I.1. Matériels

1.1.1. Matériel biologique et conditions expérimentales :

Dans notre étude, nous avons utilisé comme modele expérimental des souris males et femelles, de la
souche BALB/c, en méme ages (12 semaines) un poids corporel moyen de + 22 g, provenant de institut
Pasteur Alger. Elles avaient élevées dans animalerie de faculté des sciences, Complexe de laboratoires de
recherche scientifique, Université de Médéa. Les souris sont élevées dans des cages conventionnelles qui
sont tapissées une litiere constituée de copeaux de bois menues une mangeoire et un biberon et nourris avec
des granules alimentation (5 g pour chaque souris chaque jours), a une température ambiante. Elles ont été
permises a une phase adaptation pendant une semaine avant étre inclus dans expérience. Toutes les

procédures effectuées sur les animaux ont été approuvées et menées conformément au guide d’Institut

National de la Santé.

Figure 13 : photo représente un lot des souris dans une cage conventionnelle.
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1.1.2. Sacrifice et prelévement d'organes :
Apres l'achévement de protocole expérimental, les souris ont été euthanasiées par chloroforme et
sacrifiés par technique asphyxie. Les organes (foie, poumons,) ont été rapidement prélevés pour I'étude

histologique.

Figure 14 : Photo représente une souris qui été sacrifiait.

1.1.3. Reéactifs et produits utilisés :
Eau distillée, PBS, Formol 10%, Chloroforme, Ethanol pure (100%), Ethanol 90%, Ethanol 70%,

Xyléne, Paraffine, Colorant (Eosine, Hématoxyline).
I.1.4. Préparation de I’extrait de fumée de cigarette :

L’extrait de fumée de cigarette (CFC) a été préparé en aspirant la fumée d’une cigarette "Nassim"
a travers de PBS (en utilisant 1 ml de PBS par cigarette ; 0,3 ml pour chaque souris) a I’aide d’un
systeme de pompage. La solution obtenue a ensuite été filtrée a 0,22 um afin d’éliminer les particules

et assurer sa stérilité.
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1.2. Méthodes

1.2.1. Répartition des souris :

Les souris ont été réparties en deux lots. Premier lot a été divisé quatre groupes males, deuxiéme lots
a été divise quatre groupes femelles.
1.2.1.1. Répartition du CSE et PBS :

2 Groupes témoins males et femelles, dont les souris ont recu un volume de 0.3 ml de PBS par injection IP
chaque 11 jours pendant 2 mois.

2 Groupes controles CSE sans traitement males et femelles : dont les souris males ont regu un volume de
0.3 ml de CSE par injection IP chaque 11 jours pendant 2 mois.

1.2.1.2. Répartition des Célécoxib :

Les souris ont été réparties en quatre groupes (males et femelles) traitée, Les souris ont recu un volume
de 40 pl de Célécoxib par injection intranasale une fois par jours a des doses (10 mg/kg et 30 mg/kg)
pendant 15 jours ; les groupes exposée au CSE pendant 2 mois avant le traitement.

1.2.2. Evolution du poids corporel :
Le poids corporel de chaque souris a été noté chaque jour durant toute la durée de I’expérimentation.
1.2.3. Injection intranasale de Célécoxib :

A été effectuée une fois par jour pendant une quinzaine de jours pour les quatre groupes d'étude. Sur
un employé une micropipette pour prélever 40 ul de la solution mise en place. La souris était solidement
tenue par la peau afin d'empécher tout mouvement ou risque de morsure. Pour réaliser I'administration en
douceur, en administrant 20 ul dans chaque narine goutte par goutte. La quantité administrée fluctue en

fonction du poids moyen des souris dans chague groupe.

Figure 15 : injection intranasal
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1.2.4. Etude histologique
1.2.4.1. Fixation :

C’est une étape essentielle qui permet la conservation des tissus dans un état proche du vivant.
Le fixateur utilisé est le formol a 10%. Les organes ont été immergeés dans le formol pendant 48 heures.
Cette étape intervient directement apres le sacrifice. Aprés la fixation, les organes ont été découpés :
le foie en plusieurs petits fragments, le poumon gauche. Ensuite, les organes ont été mis dans des

cassettes et lavés pendant une heure avec de 1’eau du robinet.

Figure 16 : A : Photo représente la fixation des organes. B : Préparation des organes dans les casettes.

1.2.4.2. Déshydratation :

Cette étape prépare les tissus a l'inclusion paraffine. Ceci par passage des cassettes dans des bains
d'alcool de concentrations croissantes (de l'alcool dilué 70% jusqu'a I'alcool absolu a 100%), (voir le
tableau) pour éliminer I'eau des tissus. Apres dans le xylene pendant 10 minutes, afin d'éliminer les traces

d'alcool absolu.

Tableau 5 : les étapes de la déshydratation.

Ethanol Ethanol Ethanol Ethanol Ethanol Xyléne
70% 90% 90% 100% 100%

Bain 2 Bain 1 Bain 2 Bain 1 Bain 2

10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 20 min

1.2.4.3. Inclusion en paraffine :
Le milieu d'inclusion qui a été utilisé est la paraffine. Les échantillons baignent dans la paraffine

fondue (chauffée a 60°C pendant 3h dans une étuve) et qui infiltre alors toutes les cellules afin de les
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rigidifier pour pouvoir les coupés en suite. L'inclusion des piéces et le collage des cassettes sur les moules

ont était faits, le refroidissement de paraffine améne sa solidification en un bloc prét a étre coupé.

Tableau 6 : Les étapes depuis le prélévement jusqu’a 1’obtention du bloc.

Etapes Réactifs Durée
1-Fixation Formol 10% 48 h
2-Déshydratation Ethanol 70% 10 min
Ethanol 90% 10 min
Ethanol 90% 10 min
Ethanol 100% 10 min
Ethanol 100% 10 min
3-Imprégnation Xyléne 10 min
Xyléne 10 min
4-Inclusion Paraffine 90 min
Paraffine 90 min

1.2.4.4.Coupe au microtome :

Nous avons utilisé le microtome semi-automatique pour réaliser des coupes ultrafines, pour
I'observation microscopique (microscope optique). Le bloc de paraffine contenant le tissu a été coupe en
rubans de 5um. Les coupes tissulaires ont éte étalées sur des lames en verre, les lames ont été alors séchées
afin d'assurer une bonne adhésion a la lame des tissus avant coloration.
1.2.4.5.Coloration :

La coloration permet d'établir un contraste entre les différentes structures cellulaires, nous avons

utilisé la technique de I'nématoxyline-éosine.
L'hématoxyline est un colorant nucléaire. 1l colore notamment les noyaux en bleu/violet.

L'éosine est un colorant cytoplasmique. Il colore le cytoplasme en rose et les autres éléments

cellulaires basiques en rose/rouge.
Mode opératoire :
-Un bain d'hématoxyline de 2 min suivit par un lavage a I'eau de robinet.

-Un bain d'éosine pendant 30 secondes suivit par un lavage a l'eau distillée.
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Tableau 7 : Protocole de coloration

Etape Colorant Solvant Temps
Déparaffinage Xyléne 15min
Hydratation Ethanol 100% 2min

Ethanol 90%
Ethanol 70%

Eau distillée 30 secondes
Coloration Hématoxyline 2min
Rincage Eau de robinet 2min
Coloration Eosine 30 secondes
Rincage Eau distillée 30 secondes
Déshydratation Ethanol 70% 15 secondes

Ethanol 90%
Ethanol 100%

Eclaircissement Xyléne 5 a 10 secondes

Figure 17 : les bains de coloration

1.2.4.6. Montage et observations microscopique :
Le montage des coupes entre lames et lamelles a été effectué avec de I'Eukitt. Nous avons obtenu
des lames prétes a étre observées au microscope.
1.2.4.7. Observation microscopique :
La lame a été placé sur la platine de microscope optique, nous avons commencé par le plus petit
grossissement ensuite nous avons changé I'objectif pour augmenter le grossissement, on utilisant le

grossissement 10 et 40 pour l'observation microscopique.

48



CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODES

1.2.5. L’étude morphométrique:

L’¢largissement et la destruction alvéolaires ont été évalués a 1’aide de la moyenne de I’intercept
linéaire (MLI). Briévement, des lignes ont été placées de maniere aléatoire sur dix coupes pulmonaires,
puis le nombre d’interceptions entre les lignes et les parois alvéolaires a été compté. Le MLI a été calculée
en divisant le produit de la longueur totale des lignes par le nombre total d’interceptions observées. Les
lames ont été observées et photographiées a I’aide d’un microscope Zeiss équipé d’un objectif X40.

1.2.6. Analyse statistique :
Nous avons utilisé le logiciel Graph PAD prism7® pour la représentation des donnés numérique et

graphique.
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Figurel8 : L’évolution pondérale au cours de I’expérimentation

La fumée de cigarette réduit significativement la fonction pulmonaire chez les
souris exposes (CSE).(“The rat model of COPD skeletal muscle dysfunction induced by progressive

cigarette smoke exposure: a pilot study | BMC Pulmonary Medicine | Full Text,” n.d.)

Une perte de poids significative a été observée durant les quatre premiéres semaines d’exposition

a la fumée de cigarette, avec une diminution marquée dés la premiére semaine (Ypsilantis et al., 2013) .

Ce graphique A illustre I'évolution du poids corporel (en grammes) des souris méales et femelles

PBS et males et femelles CSE sans traitement, sur une période de 60 jours.
On observe une prise de poids progressive dans tous les groupes, mais a des rythmes différents :

Le groupe male PBS (témoin) présente la courbe de croissance la plus élevée, avec une

augmentation constante du poids dépassant les 40 g en fin de protocole.

Les femelles PBS suivent une courbe similaire mais légérement inférieure, avec une croissance
réguliére atteignant environ 35 g.
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En revanche, les males exposés au CSE sans traitement montrent une prise de poids

significativement plus faible, stagnante autour de 28 g.

Le groupe le plus impacté est celui des femelles exposées au CSE sans traitement, dont la courbe
de poids reste inférieure a 30 g et montre une stagnation notable a partir du 40 jour.

Ces resultats suggerent un effet inhibiteur du CSE sur la croissance pondérale, plus marqué.

Ce graphique B représente 1’évolution du poids corporel (en grammes) des souris males et femelles
exposées a ’extrait de fumée de cigarette (CSE) et traitées avec deux doses différentes de Célécoxib (10

mg/kg et 30 mg/kg).

Les résultats montrent une amélioration notable de la prise de poids chez les souris traitées, en

particulier a la dose de 30 mg/kg :

Les males CSE traités a 30 mg/kg affichent la meilleure croissance pondérale, atteignant pres de
45 g.

Les males CSE traités a 10 mg/kg montrent également une progression positive du poids, bien que

legerement inférieure a celle du groupe a 30 mg/kg.

Chez les femelles, on observe une réponse dose-dépendante : les femelles CSE traitées a 30 mg/kg

présentent une prise de poids supérieure a celles traitées a 10 mg/kg.

Toutefois, méme avec traitement, les femelles restent globalement en dessous du poids observé chez

les males, ce qui refléte une réponse physiologique différenciée entre les sexes.
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1.2. Etude histologique

1.2.1. Poumons

1.2.1.1. L architecture structurale de parenchyme pulmonaire chez les souris femelles avec

(objectif X40 et X10) :

GR : 10

A : Femelle PBS

B: Femelle

traitement

CSE

sans

C : Femelle CSE 10mg D : Femelle CSE 30mg

Figure 19 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les femelles colorée a

I'hnématoxyline-éosine (objectif X10). A : Parenchyme pulmonaire sain. B : Des alvéoles pulmonaires

apparaissent distendues, formant des bulles d’emphyséme avec destruction des cloisons interalvéolaires.

C : Parenchyme pulmonaire préservée avec des bronchioles bien délimitées, Les parois alvéolaires fines et

intactes. D : Infiltration inflammatoire dense.
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GR : 40

A : Femelle PBS B Femelle CSE sans traitement C : Femelle CSE 10mg D : Femelle CSE 30mg

Figure 20 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les femelles colorée a
I'hnématoxyline-éosine (objectif X40). A : des alvéoles intactes avec une structure normale. B : Une
hypervascularisation péri-alvéolaire évocatrice d'une fibrose périvasculaire débutante, des macrophages
alvéolaires chargés de pigment. C: Un épaississement des septa (cloisons) alvéolaires ; infiltration

persistante de cellules inflammatoires. D : infiltration inflammatoire massive.
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1.2.1.2. L'architecture structurale de parenchyme pulmonaire chez les souris Males avec
(objectif X40 et X10) :

A : Méle PBS

B : Male CSE sans traitement

C : Male CSE 10mg/kg

D : Male CSE 30mg/kg

Figure 21 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les males colorée a

I'hnématoxyline-éosine (objectif X10). A : léger épaississement des parois alvéolaires ; une infiltration

modérée de cellules inflammatoires périvasculaires. B : Une congestion vasculaire modérée. C : léger

épaississement septal ; une discréte infiltration péribronchiolaire. D : Le parenchyme pulmonaire montre

des signes d'inflammation avec épaississement des septa, infiltration cellulaire, et alvéoles distendues, avec

une congestion vasculaire marquée.
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GR : 40

A : Male PBS B: Male CSE sans C : Male CSE 10mg D : Male CSE 30mg

traitement

Figure 22 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les males colorée a
I'hnématoxyline-éosine (objectif X40). A : architecture alvéolaire intacte. B : Un foyer inflammatoire
périvasculaire important. C : Amélioration notable de I’architecture alvéolaire avec des espaces dégagés et

une inflammation pulmonaire réduite. D : Destruction alvéolaire sévere évoquant un emphyseme marqué.
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1.2.1.3.La comparaison
1.2.1.3.1. Célécoxib (10mg/kg) Femelles et Males :

GR:10

A : Femelle CSE 10mg/kg B : Méle CSE 10mg/kg

GR : 40

A : Femelle CSE 10mg/kg B : Male CSE 10mg/kg

Figure 23 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les femelles et males traitées
avec Célécoxib (10mg/kg) colorée a I'hématoxyline-éosine (objectif X10/X40). A. parenchyme pulmonaire
globalement préservé ; discrete infiltration péribronchiolaire. B. avec un légere épaississement septal et une
discréte infiltration péribronchiolaire. A. une architecture alvéolaire relativement conservée. Une
infiltration cellulaire modérée de la paroi alvéolaire, essentiellement par des cellules inflammatoires. B.
Amélioration notable de I’architecture alvéolaire avec des espaces dégagés et une inflammation pulmonaire

réduite.
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1.2.1.3.2. Célécoxib (30mg/kg) Femelles et Males

GR:10

A : Femelle CSE B : Male CSE
GR : 40

A : Femelle CSE B : Male CSE

Figure 24 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les femelles et males traitées
avec Célécoxib (30mg) colorée a [I'hématoxyline-éosine (objectif X10).A: Infiltration cellulaire
inflammatoire dense, une altération partielle de I’architecture alvéolaire. B. Une congestion modérée ;

destruction alvéolaire.

Figure 25 : Vue au microscope optique d'un parenchyme pulmonaire chez les femelles et males traitées

avec Célécoxib (30mg/kg) colorée a I'hématoxyline-éosine (objectif X40).A: Un foyer de cellules
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inflammatoires denses. B : Infiltration inflammatoire dense au niveau du parenchyme pulmonaire,

traduisant une réaction inflammatoire .
Présentation histologique

L’analyse microscopique du parenchyme pulmonaire coloré a I’hématoxyline-€osine a permis de
distinguer des différences marquées entre les groupes expérimentaux. Les poumons des témoins présentent
une architecture alvéolaire normale sans signes inflammatoires. En revanche, les souris exposées a la fumée
de cigarette montrent divers degrés d’atteintes, allant de foyers inflammatoires périvasculaires et congestion
vasculaire a une destruction alvéolaire évoguant un emphyséme. Chez les groupes traités, une amélioration
de I’organisation tissulaire et une réduction de I’inflammation ont été observées, traduisant un effet
protecteur potentiel du traitement. Notamment, la dose de 10 mg/kg de Célécoxib a été associée a une

diminution marquée de I’inflammation pulmonaire.

1.2.2. Foie

1.2.2.1. L architecture structurale de tissu hépatique chez les souris Males/Femelles PBS,
CSE sans traitement, CSE traitées avec Ceélécoxib (10mg/kg et 30mg/kg) avec (objectif
X40) :

A : Male PBS. B : Male CSE sans traitement C : Male CSE 10mg/kg D : Male CSE 30mg/kg

Figure 26 : Vue au microscope optique d'un tissu hépatique chez les males colorée a I'nématoxyline-éosine (objectif X40).A: Une

architecture lobulaire préservée avec des hépatocytes bien organisés. B : des hépatocytes organisés en travées et entourant des
sinusoides hépatiques. Les noyaux des hépatocytes sont bien visibles, ronds tissu semble normal sans signes évidents d'inflammation,
nécrose ou fibrose. C : Les travées hépatocytaires

(cordons d’hépatocytes) sont bien organisées autour de la veine centrale, avec des noyaux visibles, ronds, centrés. D : une altération

structurelle avec des sinusoides hépatiques dilatés et clairs.
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A : Femelle PBS B: Femelle CSE sans C:Femelle CSE 10mg/kg. D : Femelle CSE 30mg/kg

traitement
Figure 27 : Vue au microscope optique d'un tissu hépatique chez les femelles colorée a I'nématoxyline-éosine (objectif X40). A :
Une architecture hépatocytaire normale sans signes évidents d’inflammation. B : une architecture globalement conservée avec des
hépatocytes bien organisés autour d'une veine Centro lobulaire. Les sinusoides apparaissent Iégérement dilatées. C : une architecture
altérée, caractérisée par une désorganisation des travées hépatocytaires, ainsi que la présence de vacuoles claires évoquant une
stéatose, avec une dilatation des sinusoides. D : Infiltrat inflammatoire, visible sous forme d'une tache sombre, indiquant une

inflammation hépatique locale.

1.2.2.2. Présentation histologique hépatique

L’examen histologique des coupes hépatiques colorées a 1’hématoxyline-éosine a révéle, dans
I’ensemble, une architecture lobulaire conservée chez la majorité des spécimens males et femelles. Les
hépatocytes apparaissent bien organisés en travees entourant des sinusoides, avec des noyaux visibles et
bien centrés. Chez certains sujets, des dilatations sinusoidales modérées ont été notées, t€émoignant d’un
début de perturbation vasculaire. Par ailleurs, une altération plus marquée a été observée localement, avec
des signes d’inflammation hépatique isolée, principalement chez les femelles CSE 30mg. Ces observations

traduisent une stabilité tissulaire globale.

60



Chapitre 111 : Résultats et discussion

|.3. L’étude morphométrique
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Figure 28 : Evolution morphométrique

1.3.1. Interprétation du graphique MLI (Mean Linear Intercept) :

Ce graphique illustre la variation de la MLI (en um), un indicateur de la destruction alvéolaire,
chez les souris femelles et males PBS, les souris femelles et males sans traitement, les souris femelles et
males CSE (10 mg/kg et 30 mg/Kkg).

On observe une augmentation du MLI dans les groupes CSE ST (sans traitement), traduisant une
altération significative de la structure alvéolaire. En revanche, les groupes traités avec le CSE a 10 mg/kg
et 30 mg/kg montrent une réduction de la MLI par rapport aux groupes ST, en particulier chez les males,

suggérant un effet protecteur ou réparateur dose-dépendant.

A noter que chez les femelles, la dose de 10 mg/kg a montré une meilleure efficacité que 30 mg/kg,

tandis que chez les males, I'effet inverse a été observé.
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1.3.2. Discussion morphométrique :
1.3.2.1. Male femelle PBS :

Dans notre étude, une différence notable du MLI a été observée entre les souris males et femelles
PBS. En effet, les femelles ont présenté des valeurs de MLI significativement plus faibles que celles des

males, ce qui suggere une architecture alvéolaire plus dense et plus réguliére.

Ce phénomene peut s'expliquer par des différences physiologiques naturelles entre les sexes.
Plusieurs études ont montré que les poumons des femelles présentent une maturation plus rapide, une
densité alvéolaire plus élevée et une structure plus compacte par rapport aux males, méme en l'absence
d'agression externe. En paralléle, les hormones sexuelles, notamment les a&strogénes, pourraient jouer un
role dans la régulation du développement pulmonaire, en favorisant une organisation tissulaire plus
harmonieuse et une meilleure efficacité des échanges gazeux.(“Estrogen receptor regulation of

pulmonary alveolar dimensions: alveolar sexual dimorphism in mice | American Journal of

Physiology-Lung Cellular and Molecular Physiology | American Physiological Society,” n.d.)
1.3.2.2. Femelles et males sans traitement :

Notre étude, nous avons constaté que la valeur du MLI était significativement plus faible
chez les femelles CSE sans traitement, comparées aux males CSE sans traitement. Cette difference
suggere une meilleure préservation de la structure alvéolaire chez les femelles, traduisant une

résistance relative accrue face aux agressions toxiques de la fumée.

Plusieurs travaux appuient cette observation, en montrant que les poumons des femelles murissent plus
rapidement et présentent une densité alvéolaire plus élevée, ce qui limite I’agrandissement des espaces
alvéolaires en cas de stress oxydatif. (“Sexual dimorphism in the architecture of the lung’s gas-

exchange region. | PNAS,” n.d.)

De plus, les cestrogénes exercent des effets anti-inflammatoires et antioxydants notables,
susceptibles d’atténuer les altérations histologiques induites par CSE (Tam et al., 2011). En plus, la
maturation pulmonaire retardée chez les males notamment la production plus tardive de surfactant pourrait
expliquer leur plus grande vulnérabilité structurelle, se traduisant par un MLI plus élevé (“TGF-g-induced
EMT: mechanisms and implications for fibrotic lung disease | American Journal of Physiology-Lung

Cellular and Molecular Physiology | American Physiological Society,” n.d.) .
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1.3.2.3. Femelles et males CSE 10mg/kg :

Une légeére différence a été observée entre les souris femelles et males traitées par le Célécoxib a 10

mg/kg, avec une amélioration morphologique pulmonaire légérement plus marquée chez les femelles.

L'effet anti-inflammatoire du Célécoxib, un inhibiteur sélectif de la COX-2, pourrait étre amplifié
chez les femelles grace a I’action synergique des hormones sexuelles. En effet, il a été rapporté que les
cestrogeénes peuvent interagir avec les voies de signalisation de la COX-2 et réguler ’expression des
prostanoides. Cela pourrait expliquer en partie pourquoi les femelles présentent une meilleure amélioration

morphologique, bien que discrete, par rapportaux males.(“Complex Role of Estrogens in

Inflammation | Endocrine Reviews | Oxford Academic,” n.d.)

I1. Discussion

Le tabagisme, notamment I'exposition prolongée a la fumée de cigarette (CSE), constitue un facteur
majeur dans la genese des pathologies respiratoires chroniques, telles que la BPCO, en induisant un stress
oxydatif, une inflammation persistante, ainsi qu'un remodelage des structures pulmonaires. (Sakurai et
al., 2025)

La présente étude met en lumiére les effets délétéres de 1’exposition chronique a la fumée de cigarette
(CSE) sur le tissu pulmonaire des souris BALB/c, confirmant ainsi les données abondamment décrites dans
la littérature sur les mécanismes pathogéniques des maladies respiratoires inflammatoires chroniques, telles
que la BPCO. L’induction de stress oxydatif, I’activation soutenue des voies inflammatoires ainsi que les
processus de destruction architecturale des alvéoles représentent des marqueurs caractéristiques de

I’emphyséme expérimental observé.

Les altérations histopathologiques identifiées dans le groupe exposé exclusivement au CSE se
manifestent par une désorganisation marquée des structures alvéolaires, traduite par la rupture des cloisons
interalvéolaires, un élargissement des espaces aériens distaux, et une infiltration inflammatoire
prédominante, associant des cellules lymphocytaires et plasmocytaires, parfois accompagnées de
neutrophiles. Cette inflammation est également corrélée a une congestion vasculaire localisée, suggérant

une réponse inflammatoire chronique persistante et active.
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Chapitre 111 : Résultats et discussion

L’introduction du traitement par le Célécoxib, un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) de la classe
des inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2 (COX-2), a permis d’évaluer son potentiel thérapeutique
face aux dommages induits par le CSE. Nos résultats indiquent que ce traitement exerce un effet modulant
sur I’inflammation pulmonaire et le remodelage tissulaire. L’administration du Célécoxib, notamment a la
dose de 10 mg/kg, a été associée a une nette amélioration de I’architecture pulmonaire, caractérisée par une
atténuation de Dinfiltration cellulaire, une régénération partielle des structures alvéolaires, et une

diminution de 1’épaississement pariétal.

Cependant, I'effet dose-dépendant du Célécoxib s’est révélé non linéaire. Contrairement a ce que 1’on
pourrait attendre, la dose plus élevée (30 mg/kg) n’a pas entrainé une amélioration supérieure. Bien au
contraire, une inflammation résiduelle plus marquée a été constatée, accompagnée d’une perte significative
de poids chez les animaux traités a cette dose. Ce constat paradoxal souligne I’importance de considérer les
effets pharmacodynamiques complexes de certaines molécules, en particulier lorsqu’elles interagissent
avec des processus de réparation tissulaire ou exercent des effets locaux pro-inflammatoires a forte

concentration.

Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par un effet rebond inflammatoire ou par une toxicité locale
retardant la cicatrisation pulmonaire. Il a en effet été démontré que certains inhibiteurs de la COX-2, bien
qu’efficaces a faibles doses, peuvent, a fortes doses, perturber 1’équilibre entre les médiateurs pro- et anti-
inflammatoires, compromettant ainsi le retour a I’homéostasie tissulaire (Wei et al., 2025). Ce résultat
interpelle sur la nécessité d’ une optimisation posologique rigoureuse et souligne I’importance des études

dose-réponse dans 1’évaluation préclinique de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Ce paradoxe suggére une dissociation entre I'état clinique général et les altérations tissulaires
microscopiques, ce qui est bien documenté dans les études précliniques, notamment lorsque les molécules

testées présentent des effets pharmacodynamiques complexes (Wei et al., 2025).

En effet, il est reconnu que certaines substances peuvent induire une augmentation de l'appétit ou de
I'état général sans pour autant corriger les lésions au niveau tissulaire (Wei et al., 2025). Le Célécoxib,
bien qu'il soit un inhibiteur sélectif de la COX-2, peut a forte dose engendrer une locale active ou retarder

les processus de réparation tissulaire. (Wei et al., 2025)
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Conclusion et perspectives

I. Conclusion

Notre travail a été réalisé dans 1’objectif d’explorer les effets de la fumée de cigarette (CSE) sur le
systéme pulmonaire et d’évaluer le potentiel thérapeutique du Célécoxib, un inhibiteur sélectif de la COX-
2, chez les souris BALB/c des deux sexes.

Les résultats ont révélé que 1’exposition prolongée a la CSE durant deux mois induit une altération
marquée de la structure pulmonaire, traduite par une inflammation chronique, une infiltration cellulaire.

Ces altérations ont été associées a une perte de poids corporelle significative, signe d’un impact systémique.

L’analyse histologique a montré que 1’administration du Célécoxib a deux doses (10 et 30 mg/kg)
pendant 15 jours a permis de réduire I’inflammation et de préserver partiellement I’architecture pulmonaire,
surtout a la dose faible. Le traitement a limité la destruction alvéolaire et 1’épaississement des septas

interalvéolaires, confirmant ainsi son effet anti-inflammatoire.

En conclusion, le Célécoxib a montré une efficacité thérapeutique notable contre les atteintes
pulmonaires induites par la CSE, en réduisant les processus inflammatoires et en améliorant 1’état
histologique des poumons. Ces résultats suggérent que ce composé pourrait représenter une piste
prometteuse dans la gestion des maladies inflammatoires pulmonaires causées par 1’exposition a la

fumeée de cigarette.
Il. Perspectives

Néanmoins, certaines limites doivent étre considérées dans cette étude. Le modele animal utilisé ne

refléte pas parfaitement la complexité de la pathologie humaine, notamment la BPCO(Jones et al., 2017).

De plus, I’administration du Célécoxib a été limitée a une courte durée, ce qui ne permet pas d’évaluer
ses effets a long terme ni ses éventuelles toxicités cumulatives.(“Anti-inflammatory effects of
celecoxib in rat lungs with smoke-induced emphysema | American Journal of Physiology-

Lung Cellular and Molecular Physiology | American Physiological Society,” n.d.)

Dans une perspective future, il serait pertinent d’¢largir les approches expérimentales en intégrant des
marqueurs moléculaires de I’inflammation, ainsi que des études fonctionnelles respiratoires. L’évaluation
comparative avec d’autres anti-inflammatoires permettrait également de mieux situer la place du Célécoxib

dans le cadre thérapeutique potentiel des maladies respiratoires chroniques.(Liu et al., 2019)
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