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Introduction

Introduction

La peau isole et protége ’organisme du milieu extérieur. Une plaie est définie comme une
interruption dans la continuité d’un tissu du corps, une rupture de la barriére cutanée. La perturbation
de I'intégrité de la peau résulte des accidents de la circulation, on en rencontre également chez les
travailleurs utilisant des outils tranchants, chez les enfants, chez le personnel médical (plaies
chirurgicales), en milieu rural et pendant les travaux champétres (Diallo et al., 2002). Aprés une
altération cutanée, une cascade de réactions biologiques en vue d’une réparation des tissus
endommagés entre en eux.

La cicatrisation cutanée se déroule en plusieurs étapes se succédant tout en se chevauchant.
Mais de nombreux facteurs peuvent I’influencer et favoriser certaines complications parfois difficiles a
traiter. En effet, la survenue d’un dysfonctionnement au cours de la cicatrisation cutanée aboutit soit a
un retard de cicatrisation et a 1’évolution vers une plaie chronique, soit a une cicatrice pathologique
(Ludovic, 2017).

La cicatrisation est un processus trés incompleétement connu composé d’une suite de
phénoménes complexes auxquels participent les cellules du tissu conjonctif du derme, des cellules
sanguines, immunitaires, des enzymes tissulaires, des protéines plasmatiques et de nombreux
médiateurs chimiques. Il s’agit d’une succession de phénomenes de détersion, prolifération, migration
et différenciation cellulaire aboutissant a la reconstitution d’un tissu 1ésé par une agression exogene ou
endogene, orchestré et guidé par des médiateurs inflammatoires, des petits peptides (facteurs de
croissance, et les macromolécules de la matrice extracellulaire (Chhabra et al., 2017).

Dans la pathologie de tous les jours, les plaies restent un probléme clinique difficile, les
complications précoces et tardives étant une cause fréquente de morbidité et de mortalité (Chhabra et
al., 2017).

Selon les estimations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), plus de 80% de la
population mondiale utilisent encore la médecine traditionnelle afin de répondre aux besoins des soins
et de la santé, en raison du codt elevé des médicaments chimiques et leur toxicité. Par ailleurs, sur les
300 000 especes végetales recensées sur la planéte plus de 200 000 espéces cultivées dans les pays
tropicaux d'Afrique sont douées de vertus thérapeutiques (Millogo, et al., 2005).

L'Algérie est considérée parmi les pays connus pour sa diversité taxonomique vu sa position
biogéographique privilégiée et son étendue entre la Méditerranée et I'Afrique subsaharienne et les plus
riches en ressources phylogénétiques a intérét aromatique et médicinal, vu la diversité de ses étages
bioclimatiques. On dénombre plus de 300 espéces a usage thérapeutique ou aromatique existant parmi
les 3150 especes végétales que compte notre pays (Mokkadem, 1999).

Plusieurs plantes ont été utilisées avec succes, comme cicatrisants dans la prise en charge des
plaies et des brilures. Parmi les plantes ayant un grand potentiel thérapeutique dans ce domaine, figure
les especes qui sont retrouvées a 1’état spontané ou cultivées dans la région de Jijel. Et connues pour
leurs effets cicatrisants.

Les préparations semi solides pour application cutanée sont des préparations destinées a étre
appliquées sur la peau ou sur certaines muqueuses afin d’exercer une action locale ou transdermique
de principes médicamenteux. Elles sont également utilisées en vue de leur action émolliente ou
protectrice, elles présentent un aspect homogene. Elles sont constituées d’un excipient, simple ou
composé, dans lequel sont habituellement dissous ou dispersés un ou plusieurs principes actifs. La
préparation peut contenir d’autres excipients : agents antimicrobiens, des antioxydants, émulsifiants ou
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épaississants (Hamici, 2019). Ils en existent de multiples parmi lesquelles : baume, creme, gel,
pommade, cette derniére sera étudiée dans ce travail de recherche.

Une pommade est une préparation homogene, visqueuse, semi-solide, le plus souvent grasse et
épaisse a haute viscosité qui est destinée a une application externe sur la peau ou les muqueuses
(Muthukumar et al., 2021).

L'objectif principal de ce travail vise a proposer une pommade cicatrisante a base de produits
naturels a savoir I'huile fixe des fruits de Pistacia lentiscus L (HFPL) et I’extrait hydro-éthanolique des
feuilles d’Annona muricata L(EHEFAML) cette composition est pour la premiére fois formulée.

Cette étude englobe deux aspects :

» Une premiéere partie bibliographique comportant trois chapitres. Le premier chapitre a abordé
sur la Généralité sur la peau et la cicatrisation, le deuxieéme chapitre a été consacré aux produits
naturels cicatrisants, le troisieme chapitre montre un rappel sur la pénétration cutanée et pommade.

» Une deuxie¢me partie de ce travail est consacrée a 1’étude expérimentale développée en deux
chapitres distincts.

- Le premier chapitre présente les protocoles utilisés dans la section matériels et méthodes, d’abord
une étude phytochimique (quantification des composés phénoliques, flavonoides et tannins), suivie de
I’évaluation de l'activité antioxydant in vitro par le test au DPPH et FRAP. Ainsi que I’activité
antibactérienne.

L’expérimentation animale a permis de mettre en évidence 1’activité cicatrisante dans le modéle
d’excision de peau dorsale chez le rat wistar et d’apprécier ’effet des extraits choisis dans cette étude.
La compréhension du mécanisme d’action de ces extraits de plantes a été montrée en partie par I’étude
des parametres du stress oxydant tissulaire (GSH et MDA) au niveau des plaies cutanées. Cette étude
est complétée par une étude histologique permettant de voir ’architecture du tissu cutané sous 1’effet
des différents traitements. A 1’issue de ce travail de recherche, des formulations de pommades a partir
d’excipients naturels ont été ¢laborées et ont fait I’objet de tests de contrdle de qualité ainsi que des
tests dermatologiques sur des lapins new zélandais.

- Le deuxiéme chapitre de cette partie présente les résultats obtenus et leurs interprétations.

Enfin, nous terminons avec une conclusion générale qui synthétise I’ensemble des résultats
obtenus et évoque les limites et les perspectives envisagées. Suivie des références bibliographiques
sont situées en fin de ce manuscrit.
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1.1. Structure et Fonction de la Peau
1.1.1. Définition

La peau (membrane cutanée) représente environ 7 % du poids corporel total et une
surface totale de 2 m? a 1’aAge adulte. L'épaisseur de la peau est variée pour le visage et la
paume, c'est-a-dire 1,5 a 4 mm (Dhasmana et al., 2018).

La peau est le plus grand organe par surface du corps humain. C'est la structure
critique qui protege les tissus internes des dommages mécaniques, des infections
microbiennes, des rayons ultraviolets et des températures extrémes et joue également un role
crucial dans différents processus tels que I'hydratation, l'initialisation de la synthése de la
vitamine D, l'excrétion et la régulation thermique (Rodrigues et al., 2019 ; Tottoli et al.,
2020).

Des lésions cutanées graves peuvent donc mettre la vie en danger. La cicatrisation
d'une plaie cutanée montre un mécanisme extraordinaire de fonction cellulaire qui est
distinctif dans la nature. Le processus de réparation comprend l'interaction des cellules, des
facteurs de croissance et des cytokines impliquees dans la fermeture de la lésion (Tottoli et al.,
2020).

I .1.2. Structure de la peau

La structure de la peau (figure 1) est un composite de trois couches distinctes :
I'épiderme (couche externe), le derme (couche moyenne et la plus épaisse) et I'nypoderme
(couche la plus interne), dont I’anatomie et la fonction varient considérablement (Dwivedi et
al., 2022).
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Figurel : Schéma de la structure de la peau humaine et des types de cellules constituantes. Le
derme est la couche la plus épaisse (Zhang et al., 2019).
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1.1.2.1. Epiderme

L'épiderme, la couche la plus externe de la peau (0,5 & 1,5 mm d'épaisseur), est un
mince épithélium pavimenteux stratifié qui agit comme un bouclier protecteur pour les
structures internes du corps, régule I'nydratation et donne de la couleur a la peau (Perez-Valle
et al., 2020)

L'épiderme composé principalement de deux types de cellules : les kératinocytes et les
cellules dendritiques et abrite un certain nombre d'autres populations cellulaires, telles que les
mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel, mais le type de cellules
kératinocytes comprend de loin la majorité des cellules (Kolarsick et al., 2011).

Elle est divisée en cing couches, qui, a partir du bas, sont la couche basale, la couche
épineuse, la couche granuleuse, la couche légere et la couche cornée, avec des mélanocytes
principalement dans la couche basale. Les kératinocytes représentent au moins 80 % des
cellules de I'épiderme et sont des kératinocytes dériveés de l'ectoderme, ils se divisent et
proliferent dans la couche basale, migrent vers les couches supérieures lors de la
différenciation, entrainant la kératinisation, qui implique la dénucléation et I'excrétion de la
surface de la couche cornée. Ce renouvellement cutané et les fortes jonctions intercellulaires
entre les kératinocytes constituent une barriere qui empéche I'entrée de substances étrangeres
et la perte deau du corps. De plus, la membrane basale épidermique, principalement
composee de collagene de type IV et de laminine produite par les cellules de la couche basale,
non seulement se lie étroitement a I'épiderme et au derme, mais régule également le transport
des substances a travers cette frontiere (Hama et al., 2023).

La couche la plus externe est une couche cornée de 15 a 30 feuilles de kératinocytes
différenciés en phase terminale (cornéocytes). La prochaine couche intérieure granulaire
(stratum granulosum) se compose de 3 a 5 feuilles de couche granuleuse de kératinocytes qui
ne se divisent pas, qui s'aplatissent lorsque les cellules en division en dessous les poussent
progressivement vers la surface de la peau. La couche suivante (stratum spinosum) est
constituée de 8 a 10 feuillets de kératinocytes ayant une capacité limitée de division cellulaire.
La couche basale ou de division de I'épiderme (stratum basale) abrite les kératinocytes en
différenciation et les cellules souches kératinocytaires (Ng et al., 2015).

L'épaisseur de ces couches varie considérablement en fonction de l'emplacement
géographique sur l'anatomie du corps. La paupiére, par exemple, a la couche la plus fine de
I'épiderme, mesurant moins de 0,1 mm, tandis que les paumes et la plante des pieds ont la
couche épidermique la plus épaisse, mesurant environ 1,5 mm (Kolarsick et al., 2011).

1.1.2.2. Le derme

Le derme, sous I'épiderme, contient du tissu conjonctif résistant, des follicules
pileux et des glandes sudoripares. Le derme est étroitement relié a I'épiderme par une
membrane basale (Al-Kaf et Othman, 2017). L’épaisseur de la peau différe selon sa situation,
sur la paupiére, le derme mesure environ 0,7 mm d'épaisseur. Sur le dos, il peut atteindre
jusqu'a 1 cm d'épaisseur (Cai et al., 2023). Il s'agit d'une épaisse couche de tissu conjonctif
composée principalement de deux régions, le derme papillaire et réticulaire, a faible densité
de fibroblastes, disposées en une MEC collagénique (Perez-Valle et al., 2020).
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La région papillaire est étroitement liée a I'épiderme et fournit un soutien structurel,
une alimentation cellulaire et une élimination des déchets. Cette connexion peut étre
poursuivie par la fabrication par bio-impression, et elle est couramment évaluée en étudiant la
présence de laminine, qui est une protéine de la couche basale qui participe a l'ancrage des
kératinocytes épidermiques au derme. Les vaisseaux sanguins, les nerfs et les structures
annexes importantes derivées de I'épiderme invaginé, tels que les follicules pileux et les
glandes sudoripares et sébacées, se trouvent dans le derme réticulaire (Perez-Valle et al.,
2020).

Le derme est responsable de plusieurs des principales fonctions de la peau, tels que la
perception de I'environnement, la thermorégulation et les défenses immunologiques, ainsi que
le stockage de l'eau et la protection contre les blessures mécaniques. Structurellement, il est
composé d'une matrice de polysaccharides et de protéines, qui forment une substance
fondamentale de macromolécules possédant une grande capacité de stockage de I'eau. Dans
cette matrice se trouvent deux protéines principales, le collagéne et I'élastine. Le collagéne est
le plus abondant et forme un réseau tridimensionnel de fibres remplies de substance
fondamentale qui est responsable du haut degre de resistance a la traction du derme (Voegeli,
2012).

Les fibres de collagéne retiennent l'eau et donnent a la peau sa résistance a la traction,
mais comme cette capacité diminue avec l'age, les rides se développent (Chauhan et Gupta,
2020).

Le deuxiéme type de protéine, I'élastine, forme également un vaste réseau et confere a

la peau ses propriétés élastiques. La rupture des fibres élastiques se produit lorsque la peau est
trop tendue, ce qui entraine des stries permanentes ou des vergetures, que lI'on peut trouver
pendant la grossesse et lI'obesité (Chauhan et Gupta, 2020).
Contrairement a I'épiderme, le derme contient peu de cellules dont la plupart sont des
fibroblastes responsables de la production des constituants de la substance fondamentale. Les
autres cellules présentes dans le derme mettent en évidence le role important de défense de la
peau (Voegeli, 2012).

Les fibroblastes, les macrophages et les mastocytes sont les principales cellules
présentes dans le derme. Sous sa couche la plus profonde, il y a du tissu aréolaire et des
quantités variables de tissu adipeux (graisse) (Chauhan et Gupta, 2020).

1.1.2.3. Hypoderme

Sous le derme se trouve la troisieme couche principale de la peau - I'hypoderme ou le
tissu sous-cutané. 1l s'agit principalement de tissu adipeux et de tissu conjonctif fibreux. Les
principales fonctions de cette couche sont le stockage des lipides, pour fournir une isolation
thermique et la fourniture d'un coussin de protection contre les traumatismes mécaniques.
(Voegeli, 2012). 1l permet d'attacher la peau a I'os et au muscle sous-jacents ainsi que de lui
fournir des vaisseaux sanguins et des nerfs (Al-Kaf et Othman, 2017).

Embryologiquement, vers la fin du cinquieme mois, les cellules graisseuses commencent a se
développer dans le tissu sous-cutané. Ces lobules de cellules graisseuses ou lipocytes sont
séparés par des septa fibreux constitués de gros vaisseaux sanguins et de collagéne. Le
pannicule varie en épaisseur selon le site cutané. Considéré comme un organe endocrinien, le
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tissu sous-cutané assure la flottabilité du corps et fonctionne comme un réservoir d'énergie. La
conversion hormonale a lieu dans le pannicule, convertissant I'androsténedione en estrone par
l'aromatase (Kolarsick et al., 2011).

Les glandes eccrines et apocrines, les glandes sébacées et les follicules pileux sont
dispersés dans toute la peau ce sont des appendices cutanés.
Les glandes encrines se trouvent dans la plupart des zones de la peau, mais sont
particulierement nombreuses dans les zones palmaires et plantaires des mains et des pieds. Ce
sont des glandes tubulaires, constituées d'un serpentin basal et d'un conduit qui traverse le
derme jusqu'a I'épiderme. Leur fonction principale est la production de sueur. Les glandes
apocrines sont également des glandes tubulaires, confinées principalement aux régions
axillaire et urogénitale. lls sont inactifs jusqu'a la puberté, lorsqu'ils assument un réle dans la
production de parfum (Voegeli, 2012).
Les glandes sébacées se trouvent comme des excroissances du follicule pileux en
développement et produisent du sébum. Les follicules pileux sont situés dans le derme et les
tiges pileuses se projettent au-dela de la surface de I'épiderme (Voegeli, 2012).

1.1.3. Fonctions de la peau

La peau remplit les fonctions suivantes :

a. Protection: Barriere anatomique contre les agents pathogénes et les dommages entre
I'environnement interne et externe dans la défense de I'organisme, les cellules de Langerhans
de la peau font partie du systéme immunitaire adaptatif.

b. Sensation: Contient une variété de terminaisons nerveuses qui réagissent a la chaleur et au
froid, au toucher, a la pression, aux vibrations et aux lésions tissulaires, voir systéme sensoriel
somato et hépatique.

c. Régulation thermique: La peau contient un apport sanguin bien supérieur a ses besoins ce
qui permet un contrdle précis des pertes d'énergie par rayonnement, convection et conduction.
Les vaisseaux sanguins dilatés augmentent la perfusion et la perte de chaleur, tandis que les
vaisseaux rétrécis réduisent considérablement le flux sanguin cutané et conservent la chaleur.
d. Controle de I'évaporation: La peau constitue une barriere relativement seche et semi-
imperméable a la perte de liquide. La perte de cette fonction contribue a la perte massive de
liquide dans les bralures.

e. Esthétique et communication: Les autres voient notre peau et peuvent évaluer notre
humeur, notre état physique et notre attrait.

f. Stockage et synthése: Agit comme centre de stockage des lipides et de I'eau, ainsi que
moyen de synthese de la vitamine D par action des UV sur certaines parties de la peau.

g. Résistance a I'eau: La peau agit comme une barriere résistante a l'eau afin que les
nutriments essentiels ne soient pas éliminés du corps (Chauhan et Gupta, 2020).

I .1.4. Maladies de la peau

1.1.4.1. Le Vitiligo: C’est une affection dans laquelle des zones de la peau perdent leur
pigment normal et deviennent ainsi blanches. Elle est courante et touche environ 1 % de la
population mondiale. Le pigment qui donne a votre peau sa couleur normale est la mélanine,
qui est fabriquée par des cellules appelées mélanocytes (Chauhan et Gupta, 2020).
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1.1.4.2. La gale: La gale est une affection cutanée courante et tres irritante causée par les
acariens de la gale humaine. Elle peut toucher des personnes de tout dge, mais elle est plus
fréquente chez les jeunes et les personnes agées. Les acariens qui causent la gale sont de
minuscules parasites, plus petits qu'une téte d'épingle. L'éruption de la gale est un mélange de
marques de grattage et de zones squameuses rouges; plus tard, il peut s'infecter et développer
de petites taches de pus (Chauhan et Gupta, 2020).

1.1.4.3. Rosacée: La rosacée est une éruption cutanée commune, trouvée sur la partie centrale
du visage, généralement d'une personne d'‘age moyen. Une tendance a rougir facilement est
suivie de rougeurs persistantes sur les joues, le menton, le front et le nez. La cause de la
rosacée n'est pas entierement comprise, mais beaucoup pensent que le défaut réside dans les
vaisseaux sanguins de la peau du visage, qui se dilatent trop facilement (Chauhan et Gupta,
2020).

1.1.4.2. Psoriasis: Le psoriasis est un probléeme de peau courant qui touche environ 2 % de la
population. 1l survient également chez les hommes et les femmes, a tout age, et a tendance a
aller et venir de facon imprévisible. Il n'est pas infectieux et ne cicatrise pas la peau. La peau
est un organe complexe compose de plusieurs couches differentes (Chauhan et Gupta, 2020).
1.1.4.3. Mélanome: Le mélanome malin cutané est un cancer des cellules pigmentaires de la
peau. S'il est traité tot, les perspectives sont généralement bonnes. Ce n'est pas contagieux. Le
mot « mélanome » vient du mot grec « melas », qui signifie noir. La mélanine est le pigment
foncé qui donne a la peau sa couleur naturelle (Chauhan et Gupta, 2020).

1.1.4.4. Eczéma (eczéma atopique): L'eczéma atopique est une affection inflammatoire de la
peau. Atopique est le terme utilise pour décrire des conditions telles que I'eczéma, I'asthme, la
rhinite saisonniére et le rhume des foins, qui ont souvent une base génétique. L'eczéma est le
terme utilisé pour décrire les modifications de la couche supérieure de la peau, notamment les
rougeurs, les cloques, le suintement, la formation de croltes, la desquamation,
I'épaississement et parfois la pigmentation (Chauhan et Gupta, 2020).

1.2. Les plaies
1.2.1. Définition

La définition en générale d'une plaie est une atteinte a l'intégrité des tissus biologiques, y
compris la peau, les muqueuses et les tissus organiques.

Les plaies peuvent étre définies comme une perte ou une rupture de la continuité
cellulaire et anatomique ou fonctionnelle du tissu cutané profond ou des tissus vivants. Les
blessures peuvent étre produites par des violences physiques, chimiques, thermiques, virales,
microbiennes ou immunologiques a la surface de la peau. Les blessures affectent non
seulement le patient physiquement et émotionnellement, mais peuvent également lui codter
cher et les cicatrices peuvent rester toute la vie du patient (Chauhan et Gupta, 2020).

En dautres termes, une plaie est une rupture de lintégrité épithéliale et peut
s'accompagner d'une perturbation de la structure et de la fonction des tissus normaux sous-
jacents (Masson-Meyers et al., 2020).
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| .2.2. Classification
I.2.2.1. Selon le risque potentiel d’infection

Le CDC a établi des définitions de classification composées de quatre classes de
statuts de plaies

a. Les plaies de classe 1 sont considérées comme propres. Ils ne sont pas infectés, aucune
inflammation n'est présente et sont principalement fermés. Si le drainage de ces plaies est
necessaire, une méthode de drainage fermée est nécessaire. De plus, ces plaies ne pénétrent
pas dans les voies respiratoires, digestives, génitales ou urinaires (Onyekwelu et al., 2017).

b. Les plaies de classe 2 sont considérées comme propres et contaminées. Ces blessures
manquent de contamination inhabituelle. Les plaies de classe 2 pénétrent dans les voies
respiratoires, digestives, génitales ou urinaires. Cependant, ces plaies sont entrées dans ces
voies dans des conditions contrélées (Onyekwelu et al., 2017).

c. Les plaies de classe 3 sont considérées comme contaminées. Ce sont des plaies fraiches et
ouvertes qui peuvent résulter d'une insulte aux techniques stériles ou d'une fuite du tractus
gastro-intestinal dans la plaie. De plus, les incisions pratiquées qui entrainent une
inflammation aigué ou une absence d'inflammation purulente sont considérées comme des
plaies de classe 3 (Onyekwelu et al., 2017).

d. Les plaies de classe 4 sont considérées comme infectées par des saletés. Ces blessures
résultent généralement de blessures traumatiques mal soignées. Les plaies de classe 4
présentent des tissus dévitalisés et resultent le plus souvent de micro-organismes présents
dans les viscéres perforés ou le champ opératoire (Onyekwelu et al., 2017).

1.2.2.2. Selon le délai de guérison
La classification des plaies selon le délai de guérison est présentée dans la figure 2 ci-
dessous :

Twpe des plaies

Plaies chronigues T efzE cArres

v 1

1. VWeineux/ ulcéres -/j—_.Abr:aSion ou éraflures \1

wvasculaires

2. Avulsion ou contusions
2. Ulcéres diabétigques

3. Ecraser ou couperles
3. Plaies ischémigques plaies

4. Lacérations

5. Blessures par

projectible ou vélocité

6. Plaies ou ulcéres de

.\\ravonnement /

Figure2 : Types de plaies selon la durée de guérison (Irfan-Magsood, 2018).
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a. Plaies chroniques Les plaies chroniques sont les plaies causées par des troubles
métaboliques. Ces plaies mettent beaucoup de temps a cicatriser contrairement aux plaies
aigués qui cicatrisent dans un laps de temps équilibré et court. Les plaies chroniques
manquent d'équilibre dans la production et la dégradation des constituants et de la MEC, par
exemple le collagéne (Irfan-Magsood, 2018).

Les plaies chroniques, quant a elles, ne parviennent pas a franchir les étapes normales
de cicatrisation et ne peuvent pas étre réparées de maniére ordonnée et opportune. Les plaies
chroniques résultent généralement d'un ulcere de décubitus, d'un ulcére de jambe et de
bralures (Dhivya et al., 2015).

b. Plaies aigués Les blessures causées par des facteurs environnementaux impliquant

une blessure traumatique sont appelées plaies aigués. Ces plaies ont un équilibre précis et
précis de production et de dégradation des cellules et de 'ECM, et guérissent donc de maniére
ordonnée (Irfan-Magsood, 2018).
Une plaie aigué est une blessure a la peau qui survient soudainement a la suite d'un accident
ou d'une blessure chirurgicale. Il guérit dans un délai prévisible et attendu, genéralement dans
les 8 a 12 semaines, en fonction de la taille, de la profondeur et de I'é¢tendue des dommages
dans I'épiderme et le derme de la peau (Dhivya et al., 2015).

I.2.2.3. Selon ’exposition a I’environnement extérieur

a. Les plaies fermées sont celles ou le tissu sous-jacent a été traumatisé mais la peau n'a pas
été sectionnée.

Les plaies fermées ont moins de catégories, mais sont tout aussi dangereux comme des plaies
ouvertes

e Hématomes (ou tumeur du sang) causés par des dommages a un vaisseau sanguin
qui, a leur tour, provoquent une accumulation de sang sous la peau.

e Les hématomes- qui proviennent d'une pathologie des vaisseaux sanguins internes
sont les pétéchies, le purpura et les ecchymoses. Les différentes classifications sont
basées sur la taille.

e Blessure par écrasement - causée par une force importante ou extréme appliquée sur
une longue période de temps (Chhabra et al., 2017).

b. Les plaies ouvertes : sont celles ou la couche de peau a été endommagée avec le tissu
sous-jacent exposé (Chhabra et al., 2017).
Est un type de blessure qui survient relativement rapidement dans laquelle la peau est
déchirée, coupée ou perforée.
Les plaies ouvertes peuvent étre classées selon l'objet qui a causé la blessure :
e Incisions ou plaies incisées : causées par un objet propre et tranchant comme un
couteau, un rasoir ou un éclat de verre.
e Lacérations : plaies irrégulieres ressemblant a des larmes causées par un traumatisme
contondant. Les lacérations et les incisions peuvent apparaitre linéaires (réguliéres) ou
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étoilées (irrégulieres). Le terme lacération est couramment utilisé & mauvais escient en

référence aux incisions.

e Abrasions (égratignures) : plaies superficielles dans lesquelles la couche supérieure
de la peau (I'épiderme) est grattée. Les abrasions sont souvent causées par une chute
par glissement sur une surface rugueuse comme l'asphalte, I'écorce d'arbre ou le béton.

e Avulsions blessures dans lesquelles une structure corporelle est détachée de force de
son point d'insertion normal. Un type d'amputation ou I'extrémité est arrachée plut6t
que coupée. Lorsqu'il est utilisé en reférence aux avulsions cutanées, le terme
«dégantage» est également parfois utilisé comme synonyme.

e Blessures perforantes - causées par un objet perforant la peau, comme une écharde,
un clou ou une aiguille.

Blessures par pénétration - causées par un objet tel qu'un couteau entrant et sortant de la
peau.

e Blessures par balle - causées par une balle ou un projectile similaire pénétrant ou
traversant le corps. Il peut y avoir deux plaies, une au site d'entrée et une au site de
sortie, généralement appelées “de part en part (Chhabra et al., 2017).

| .2.2.4. Selon la profondeur des plaies
a. Premier degré

Les plaies du premier degré (plaies partielles)) ne touchent que I'épiderme. Elles
proviennent généralement d'une légere bralure, d'un coup de soleil ou d'une légére abrasion et
demeurent douloureuses pendant quelques jours. Les kératinocytes morts de I'épiderme
desquament et seront remplacés grace a la prolifération des cellules basales sans qu’il y ait
formation d'une cicatrice (Laplante, 2002) (figure 3).

b. Deuxiéme degré

Les plaies du second degré sont plus profondes et trés douloureuses puisqu’elles
endommagent les terminaisons nerveuses du derme. Une brdlure plus importante, l'abrasion
de la peau ou une coupure provoquent généralement de telles plaies. L'épiderme, la membrane
basale et une portion variable du derme sont détruits. Lorsque superficielles, les plaies ne
touchent que le derme papillaire et sont appelées profondes si elles atteignent le derme
réticulaire. Une portion saine du derme et des annexes cutanées persiste. La réépithélialisation
s’effectuera a partir de ces dernicres. La réparation tissulaire sera plus laborieuse et souvent
une cicatrice permanente subsistera surtout dans le cas de plaies profondes. Afin de refermer
les plaies du second degré, des sutures pourront étre effectuées s’il s’agit de lacérations. Des
greffes cutanées seront réalisées si I'é¢tendue est importante ou s’il s’agit de plaies profondes,
p. ex. : les brhlures (Laplante, 2002) (figure 3).

c. Troisieme degré

Les plaies du troisieme degré se caractérisent par la destruction compléte de I'épiderme et
du derme. Une brdlure importante, une coupure ou une abrasion profonde ont détruit les
terminaisons nerveuses et rendu ces plaies indolores. Compte tenu de la destruction totale des
annexes cutanées et de I’épiderme, la réépithélialisation doit se faire a partir des marges des

10



Chapitre | Généralités sur la peau et la cicatrisation

plaies, plutdt qu’en foyers multiples a partir des follicules pileux comme c’est le cas dans les
plaies du deuxiéme degré. A la suite d’une lacération, des sutures, broches ou pansements
seront utilisés si I'étendue ou la localisation font en sorte que la plaie cherche a s'ouvrir. En ce
qui concerne l'abrasion ou la brilure étendue du troisieme degreé, une greffe devra étre réalisée
pour permettre la cicatrisation. Sans greffe, la réparation tissulaire sera compliquée, longue et
inesthétique (cicatrice) ou pourra ne jamais se compléter si la taille de la plaie s’avere
majeure, ce qui deviendra alors une plaie chronique (Laplante, 2002) (figure 3).

La figure 3 ci-dessous représente Classification des plaies cutanées selon la profondeur.

Epiderme ¢ £

£
Derme (

Hypoderme «

Peau Premier Deuxieme Deuxieme  Troisieme
normale degré degré degré degré
superficiel profond
Plaies

Figure3. Classification des plaies cutanées selon la profondeur (Laplante, 2002).

| .2.2. 5. Selon le facteur de déclenchement

Sur la base des différents facteurs déclencheurs, les blessures sont définies comme suit :
blessure contondante, forces tranchantes et groupe de force des armes a feu

a. Blessures contondantes :

Sur le corps en raison de forces contondantes ou d'instruments, ces blessures sont sur la
peau et des égratignures, des écorchures, des ecchymoses sont observées. Ces blessures sont
des sous-catégories comme :
 Abrasions Dans ce type de blessure, la couche externe de la peau est grattée. Des exemples
sont les égratignures, les écorchures de la peau causées par le frottement.

« Contusions/ecchymoses Ce type de blessure survient lorsque des vaisseaux sanguins de la
peau ou des organes internes sont rompus. Une ecchymose guérit par destruction et
élimination du sang extravasé.

* Lacérations Les lacérations sont des déchirures ou des fissures de la peau, des muqueuses,
des muscles, des organes internes produites par I'application d'une force contondante sur une
large zone du corps (Sharma et al., 2011).

b. Blessures par force pointu (tranchantes) :

Ceux-ci sont causés par des coupures ou des coups de couteau sur la peau avec des
instruments/armes tranchants tels que des couteaux, des épées, des boites de conserve, des

11
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bouteilles en verre brisées, une lame de rasoir et des outils (tournevis, etc.). Il existe trois
types de blessures par force tranchante expliquées comme suit :

* Blessures incisées/coupures Ce type de blessure est une blessure superficielle dans laquelle
la taille de la blessure a la surface est supérieure a la profondeur de la blessure généralement
causée par une lame de rasoir, une hache ou une épée.

» Coup de couteau/pénétration/perforation Ce type de blessure est produit par la pénétration
d'un instrument/arme pointu/tranchant sur la profondeur du corps qui est plus profonde que sa
longueur, causée généralement par des couteaux, des bouteilles en verre cassées et des outils
(Sharma et al., 2011).

c. Blessure par arme a feu :

Les blessures produites par les armes a feu varient selon le projectile, la vitesse initiale, la
distance, l'angle de tir et la partie du corps impliquée. Ces blessures se subdivisent comme
lorsqu'une balle, traversant un corps, produit une blessure au point d'entrée sur la peau dite
plaie d'entrée et une autre au point de sortie de la balle dite plaie de sortie. Les bords de la
peau sont inversés dans la plaie d'entrée mais retournés dans la plaie de sortie (Sharma et al.,
2011).

1.3. Cicatrisation des plaies
1.3.1. Définition

La cicatrisation des plaies est un processus complexe et dynamique impliquant une
cascade de réactions biologiques initiées en réponse a une blessure. Le processus implique
principalement l'interaction de cellules immunitaires (neutrophiles, monocytes, macrophages,
lymphocytes) ; cellules non immunitaires (endothéliales, fibroblastes, keératinocytes),
médiateurs solubles (cytokines et facteurs de croissance) et composants extracellulaires
(ECM) (De Luca et al., 2021).

La cicatrisation des plaies est un processus important mais compliqué chez I'homme
ou I'animal, contenant un processus a multiples facettes régi par des phases séquentielles mais
qui se chevauchent, y compris la phase d'hémostase/inflammation, la phase de prolifération et
la phase de remodelage (Lindley et al., 2016).

1.3.2. Etapes de la cicatrisation des plaies

1.3.2.1.Hémostase

Immédiatement aprés la blessure, les vaisseaux sanguins endommagés se contractent
rapidement et un caillot sanguin se forme, empéchant I'exsanguination des lésions vasculaires.
Les plaquettes, principaux contributeurs a I'hémostase et a la coagulation, sont activees
lorsqu'elles rencontrent la matrice sous-endothéliale vasculaire (Singer, 1999).

12
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1.3.2.2.L’inflammation :

L'inflammation innée a évolué comme la principale défense contre l'invasion
pathogéne des plaies. Cette réponse immunitaire est initiée par des signaux induits par des
blessures ; les modeéles moléculaires associés aux dommages (DAMP) libérés par les cellules
nécrotiques et les tissus endommagés, et les modéles moléculaires associés aux agents
pathogénes (PAMP) des composants bactériens est dure jusqu’au quatriéme jour de la
cicatrisation, rougeur, tuméfaction avec chaleur et douleur résume assez bien les
caractéristiques macroscopiques cliniques de I’inflammation (Singer, 1999).

Les premiers leucocytes a arriver au niveau de la plaie sont les granulocytes
neutrophiles. Les neutrophiles sont guidés jusqu’au site de I’inflammation grace a un gradient
de médiateurs chimiotactiques dont font partie, les fibrinopeptides, des peptides bactériens
solubles, des dérivés plaquettaires comme le PDGF et des cytokines produites par les cellules
endothéliales 1ésées (TNFa, IL-1 et IL-8),sous I’influence de le TGFf (Transforming Growth
Factor B) libéré précocement par les plaquettes sanguines (agents chimiotactiques les plus
puissants vis-a-vis des monocyte,), les monocytes infiltrent la plaie et deviennent des
macrophages qui jouent un réle anti-infectieux et de détersion locale grace a leurs capacités
de phagocytose et la collagénolyse, les macrophages sont également une source importante de
nombreux médiateurs qui jouent des roles importants au cours du processus de cicatrisation
(recrutement et activation cellulaires, synthése matricielle et angiogenése (Singer, 1999).

Les neutrophiles possédent divers mécanismes pour éliminer les bactéries, les
particules étrangéres et les tissus endommagés qui détruisent les menaces infectieuses en
libérant des granules toxiques(tels que les eicosanoides, les peptides cationiques, les
proteines, I'élastase, la protéinase 3, la cathepsine G et l'activateur du plasminogéne de type
urokinase), entrainant une explosion oxydative, initiant la phagocytose et générant des piéges
extracellulaires Neutrophiles (NETS) (Su et Richmond,. 2015).

1.3.2.3.Prolifération et de la migration cellulaire : mesure que lI'inflammation disparait et
que le risque d'infection est atténué, la cicatrisation passe a la prolifération pour initier la
fermeture de la plaie.

La prolifération et la migration accrues de différents types de cellules impliquées dans la
cicatrisation et la réépithélialisation, y compris les fibroblastes et les kératinocytes,
garantissent une cicatrisation efficace. Les kératinocytes sécretent des protéines structurelles
pour reconstruire la membrane basale de 'ECM (Su et Richmond,. 2015).

La phase de granulation débute a peu prés quatre jours aprées la blessure initiale et dure
normalement jusqu’au jour 21 pour les plaies aigués et selon la taille de la plaie. En pratique
clinique on la distingue par un tissu rouge et rugueux dans le lit de la plaie. Ceci implique le
remplacement des tissus dermiques et parfois des tissus sous-cutanés dans les plaies plus
profondes en plus d’une contraction de la plaie (Su et Richmond,. 2015).
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1.3.2.4.Phase de remodelage/maturation

Derniere et ultime étape de la cicatrisation, c’est elle qui détermine les aspects
esthétiques, structuraux et fonctionnels du tissu cicatrisé.

Le remodelage est un équilibre précis entre synthése et dégradation, contrblé par
lesmétalloprotéinases matricielles sécrétées par les macrophages, les cellules épidermiques,
les cellules endothéliales et les fibroblastes. Grossierement, cette étape se charge de dégrader
les fibres de collagéne non orientées de maniére fonctionnelle et de perfectionner les fibres
ordonnées sont maintenues, renforcées et perfectionnées. Des fibres d’élastine et des
protéoglycanes réapparaissent, la membrane basale se réorganise : le tout étant de reconstruire
un réseau stable et fonctionnel (Chere, 2016).

Ce processus est le résultat de la synthése simultanée du collagéne 1 et de I'nydrolyse
du collagéne 111, qui est suivie d'une réorganisation de la MEC (Hinz, 2007).

Fibroblastes
Macrophages

Vaisseau sanguin

Saignement

ey’

Prolifération des

Graisse sous-cutanée A 4 maturation

Caillot sanguin

Phase inflammatoire
Croute

. Phase de migration
—

-

fibroblastes Phase de

-

Epiderme fraichement
cicatrisé

Derme fraichement 7 .
cicatrisé (e

Figure4 : Phases de cicatrisation cutanée représentant les cellules et molécules responsables

de la reconstitution d’une barriére saine

(https://fiches-de-soins.eu/content/post.php?id=processus-de-cicatrisation)
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| .3.2. Classification

Les plaies cicatrisent de trois maniéres différentes : par intention premiére, intention
secondaire, intention tertiaire :
1.3.2.1. Cicatrisation par premiére intention

La cicatrisation de premiere intention se produit lorsque les bords de la plaie sont
¢troitement rapprochés avec un cedéme minimal, une formation minimale de tissu de
granulation et aucune contamination bactérienne. La plaie guérit en peu de temps
(généralement 1 ou 2 semaines), sans séparation des bords de la plaie et avec une formation
minimale de cicatrice (Riwaldt et al., 2021).

La fermeture primaire des plaies autres que la téte et le cou peut étre effectuée en toute
sécurité jusqu'a un maximum de 19 h aprés la plaie. Les plaies du visage et du cuir chevelu
peuvent étre principalement fermées chaque fois qu'elles sont vues, tant que l'infection n'est
pas déja présente. Dans les 24 h, des neutrophiles apparaissent aux marges de l'incision se
déplagant vers le caillot de fibrine. La continuité épidermique est rétablie en 24 a 48 h. Au
jour 3, les neutrophiles disparaissent en grande partie et sont remplacés par des macrophages.
Au jour 5, I'espace d'incision est rempli de tissu de granulation, la néovascularisation est
maximale. Au cours de la 2e semaine, il y a une accumulation et une prolifération continues
de fibroblastes. A la fin du ler mois, la cicatrice est constituée d'un tissu conjonctif cellulaire
dépourvu d'infiltrat inflammatoire, recouvert d'un épiderme intact (Chhabra et al., 2017).

1.3.2.2. Cicatrisation par seconde intention

Lorsqu'il y a une perte plus importante de cellules ou des plaies superficielles qui
créent de grands défauts, le processus de réparation est plus compliqué. Le tissu de
granulation se développe a partir des marges pour compléter la réparation. Ces blessures
guérissent avec une vilaine cicatrice. C'est ce qu'on appelle la guérison par seconde intention
(Chhabra et al., 2017).

Le tissu de granulation, riche en capillaires sanguins, remplace le tissu perdu et la
contraction de la plaie est due aux myofibroblastes. Il s'agit d'un processus plus long, prenant
des semaines voire des mois a se réaliser : la phase proliférative, notamment la granulation,
dure plus longtemps qu'en premiére intention, et les cicatrices sont irrégulieres, rétractées
et/ou hypertrophiques (Riwaldt et al., 2021).

Donc la cicatrisation par seconde intention differe de la cicatrisation primaire a
plusieurs égards, c'est-a-dire en cicatrisation secondaire :

* La réaction inflammatoire est plus intense.

* Des quantités beaucoup plus importantes de tissu de granulation se forment.
* La contraction de la plaie est bien plus (Chhabra et al., 2017).

I .3.2.3. Guérison par intention tertiaire

La cicatrisation tertiaire (troisieme intention) est une cicatrisation primaire retardee
aprés 4 a 6 jours. Cela se produit lorsque le processus d'intention secondaire est
intentionnellement interrompu et que la plaie est fermée mécaniquement. Cela se produit
généralement apreés la formation du tissu de granulation (Chhabra et al., 2017).
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Les plaies sont laissées ouvertes et recouvertes d'un pansement stérile pour réduire
I'infection ou l'inflammation. Le choix d'une fermeture retardée a pour but de permettre un
nettoyage complet de la plaie et une réduction de taille pour la refermer avec des points de
suture ou des agrafes comme en premiére intention de cicatrisation. Il s'agit d'une méthode
sre de réparation des plaies traumatiques contaminées, sales et infectées avec une perte de
tissu importante et un risque elevé de contamination (Riwaldt et al., 2021).

I .3.3. Facteurs influencgant la cicatrisation

Le corps humain est sensible a de nombreuses conditions locales et systémiques qui
peuvent affecter négativement la réparation cutanée par divers mécanismes, entrainant un
retard dans le processus. Les principales conditions qui interferent avec la cicatrisation des
plaies sont discutées ci-dessous (Gushiken et al., 2021 )(figure 4).

Infections

Stress \ /
Fumer del’alcool
T /

Nutrition

R Cicatrisation N
Génétique — | «——  vieillissement
‘ des plaies
Médicament /‘ "\ Honiiches
sexuelles
Hypoxie
Maladies e

chroniques

Figure 5. Facteurs affectant la cicatrisation. Situations courantes qui retardent la
cicatrisation des plaies cutanées (Gushiken et al., 2021).

1.3.3.1. Infection

La charge microbienne sur le lit de la plaie, qui comprend des tissus dévitalisés, des
exsudats protéiques et plus spécifiguement des micro-organismes, peut étre l'une des barrieres
les plus importantes a la cicatrisation des plaies. Les micro-organismes peuvent altérer la
cicatrisation des plaies par une augmentation de I'effet pathogene due a la production de
toxines et d'enzymes destructrices, a la libération de radicaux libres, a la dégradation des
facteurs de croissance et a la sécrétion de facteurs d'évasion immunitaire. L'infection
provogue également une régulation a la baisse de la réponse immunitaire, une consommation
d'oxygéne local, une thrombose localisée, la libération de métabolites vasoconstricteurs, une
interférence avec la formation de collagéne et la dégradation des métalloprotéinases
matricielles (Chhabra et al., 2017).
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1.3.3.2. Hormones sexuelles

Par rapport aux femmes &gées, les hommes &gés ont un retard de cicatrisation des
plaies aigués. Les cestrogénes féminins (cestrone et 17b- estradiol), les androgenes males
testostérones et 5a-dihydrotestostérone et leur précurseur stéroide, la déehydroépiandrostérone,
ont des effets significatifs sur le processus de cicatrisation. Alors que les androgénes régulent
négativement la cicatrisation des plaies cutanées, les cestrogénes peuvent améliorer l'altération
de la cicatrisation liée a I'dge (Chhabra et al., 2017).

1.3.3.3. Médicaments

Les AINS ou leurs inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2, fréqguemment utilisés
comme analgésiques, inhibent la production de prostaglandine E2, ce qui peut exacerber la
formation excessive de cicatrices, en particulier lorsqu'ils sont utilisés pendant la phase
proliférative ultérieure de la cicatrisation des plaies (Chhabra et al., 2017).

Les médicaments chimiothérapeutiques inhibent le métabolisme cellulaire, la division
cellulaire rapide et l'angiogenése, inhibant ainsi de nombreuses voies essentielles a la
réparation appropriée des plaies. Ces médicaments inhibent la synthése de I'ADN, de 'ARN
ou des protéines, entrainant une diminution de la fibroplasie et de la néovascularisation des
plaies. lls retardent la migration cellulaire dans la plaie, diminuent la formation précoce de la
matrice de la plaie, diminuent la production de collagene, alterent la prolifération des
fibroblastes et inhibent la contraction des plaies. De plus, ces agents affaiblissent les fonctions
immunitaires des patients et augmentent ainsi le risque d'infection de plaies telles que les
corticoides (Sharma et al., 2011).

1.3.3.4. Age

La population agée (personnes de plus de 60 ans) augmente plus que tout autre groupe
d'age (un facteur de risque important de retard de cicatrisation est I'Organisation mondiale de
la santé et l'age élevé). Plusieurs études cliniques et animales au niveau cellulaire et
moléculaire ont exploré les changements liés a I'age et les retards dans la cicatrisation des
plaies. Il est largement admis que I'impact du vieillissement induit une pause transitoire dans
la cicatrisation chez les personnes agées stables, mais pas un Vvéritable handicap quant a la
régularité de la cicatrisation (Sharma et al., 2011).

Chaque phase de guérison subit des changements caractéristiques liés a l'age, y
compris une agrégation plaquettaire accrue, une sécrétion accrue de médiateurs
inflammatoires, une infiltration retardée de macrophages et de lymphocytes, une fonction
macrophage altérée, une diminution de la sécrétion de GF, une réépithélialisation retardée,
une angiogenese et un collagéne retardés dépdt, réduction du renouvellement et du
remodelage du collagéne et diminution de la résistance de la plaie.( Sharma et al., 2011)

1.3.3.5. Nutrition

L'alimentation est reconnue depuis plus de 100 ans comme un aspect tres important
qui a un impact sur la cicatrisation des plaies. La chose la plus évidente est que la malnutrition
ou des carences nutritionnelles spécifiques a la suite d'un traumatisme et d'une intervention
chirurgicale peuvent avoir un impact profond sur la cicatrisation des plaies. Des nutriments
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spéeciaux sont également nécessaires chez les patients souffrant de plaies chroniques ou non
cicatrisantes et présentant des carences nutritionnelles. Le métabolisme de I'énergie, des
glucides, des protéines, des graisses, des vitamines et des minéraux affectera tou le processus
de guérison (Sharma et al., 2011).

1.3.3.6. Maladies chroniques

Quelques-unes des maladies chroniques qui peuvent compromettre la cicatrisation des
plaies comprennent les maladies coronariennes, les maladies vasculaires péripheriques, les
accidents vasculaires cérébraux et le diabéte sucré. Pour avoir le bon plan, les patients atteints
de maladies chroniques doivent étre suivis de prées tout au long de leur parcours de soins.
(Sharma et al., 2011).

1.3.3.7. Tabagisme

Les effets négatifs du tabagisme sur la cicatrisation des plaies sont documentés depuis
plus de quatre décennies. On pense que l'inhalation de toxines gazeuses (p. ex. monoxyde de
carbone, cyanure d'hydrogéne) et particulaires (nicotine), qui peuvent pénétrer dans la
circulation sanguine, joue un réle. La nicotine inhibe la prolifération des globules rouges, des
fibroblastes et des macrophages, tout en provoquant la formation de microcaillots et une
diminution de la microperfusion grace a une agrégation plaquettaireaccrue; la
vasoconstriction cutanée avec libération de catécholamines, qui aggravent l'ischémie de la
plaie, est également une conséquence de la nicotine. Bien que le tabagisme améliore
l'activation des plaquettes et la réticulation de la fibrine dans la phase hémostatique, la
composition du caillot est anormale. Dans la phase inflammatoire, le tabagisme augmente le
nombre de cellules neutrophiles, mais diminue la réactivité chimiotactique, la migration, la
libération d'enzymes et les mécanismes bactéricides (Beyene et al., 2020).

1.3.3.8. Oxygénation

L'oxygene est essentiel pour le métabolisme des cellules, en particulier la production
d'énergie par I'ATP, et est nécessaire pour presque tous les processus de cicatrisation des
plaies. 1l protége les plaies contre linfection, provoque Iangiogenése, augmente la
différenciation des Kkératinocytes, la migration et la réépithélialisation, améliore la
prolifération des fibroblastes et la synthése du collagene, et facilite la contraction des plaies.
(Sharma et al., 2011).

1.3.3.9. Prédisposition génétique

La cicatrisation cutanée peut étre affectée par des facteurs génétiques qui entravent la
réparation des tissus. La chéloide, par exemple, est une condition de cicatrisation des plaies
qui a une forte influence génétique, avec une occurrence accrue chez les personnes
d'ascendance africaine, asiatique et hispanique et une occurrence mineure dans la population
caucasienne. De plus, des études suggerent qu'il existe un risque majeur de chéloide dans les
genes mutés qui surexpriment le dép6t de collagéne et dans les loci sensibles, comme le SNP
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rs8032158 dans le gene NEDD4 sur le chromosome 15. Le syndrome d'Ehlers-Danlos
comprend plusieurs troubles avec une synthése défectueuse du tissu conjonctif et du
collagéne, caractérisés par une fragilité et une hyperflexibilité cutanées, une hypermobilité
articulaire et une cicatrisation altérée (Gushiken et al., 2021).

I .3.3.10. Alcool

La consommation chronique ou aigué d'alcool contribue a laltération de la
cicatrisation des plaies cutanées.

L'un des mécanismes responsables est la suppression de l'immunité de I'h6te et
l'augmentation de la sensibilité aux infections. Des études ont révélé l'influence de I'alcool sur
I'inflammation, initialement en diminuant le recrutement/I'activité des neutrophiles et des
cytokines pro-inflammatoires, puis par la suite en favorisant I'‘€lévation chronique des
cytokines et des leucocytes dans les derniers stades de la cicatrisation. De plus, la
consommation d'alcool a une influence sur la phase proliférative, réduisant I'angiogenése dans
la zone Iésée par la faible expression des récepteurs du VEGF. En conséquence, un
environnement hypoxique se produit dans la région avec la formation de molécules de stress
oxydatif et de radicaux libres. La consommation d'alcool altére également le mecanisme de
remodelage, en diminuant la synthese de collagéne et en modifiant la concentration des
métalloprotéinases de la matrice extracellulaire (Gushiken et al., 2021).

| .3.4. Traitement naturel de la cicatrisation

1.3.4.1. Produit d’origine animale
a. La bouse de vache

Parmi les nombreux remedes maison pour les bralures, la bouse de vache est la plus
couramment utilisée par de nombreuses communautés rurales africaines.

Une étude a démontré la présence d'une certaine activité protéolytique dans la bouse
de vache qui est un aspect important des onguents commerciaux de gestion des brolures.
L'activité protéolytique démontrée dans les échantillons de bouse de vache pourrait étre due a
des protéases d'origine microbienne émises par des microbes que la bouse de vache héberge.
Ces enzymes ou protéases protéolytiques que l'on appelle les collages, les élastases et la
métalloprotéinase matricielle (MMP) sont impliquées dans le processus de cicatrisation. Les
collagénases et les élastases seraient entrainées dans le débridement (élimination) de l'escarre
de la peste, un revétement de plaque non viable qui est a l'origine de l'infection des pestes.
Dans l'application de I'idée que les collagénase protéases et d'élastase ne sont pas affectées
par. La présence de telles protéases dans la bouse de vache pourrait étre I'un des facteurs
contribuant a l'efficacité présumée de I'application de bouse de vache dans la prise en charge
des brllures. La bouse vache adaptée et caractérisée peut étre utilisée dans le traitement
traditionnel des brilures a domicile (Gololo et al., 2019).

b. Le miel

Le miel est efficace pour guérir un large éventail de types de plaies, y compris les
traumatismes, les brllures, les tumeurs malignes, la lépre, les ulcéres diabétiques, les
furoncles, les ulcéres variqueux cervicaux, les égratignures, les ulcéres de jambe, les ulcéres
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gastriques, les fistules, les amputations, les plaies abdominales éclatées, les plaies septiques et
chirurgicales, mamelons fissurés et plaies de la paroi abdominale (Tashkandi, 2021).

Le miel est un agent cicatrisant prometteur car il possede un large spectre d'efficacité
antimicrobienne sans pathogenes résistants connus. Il s'est avéré efficace contre les isolats
bactériens et fongiques cliniques et leur formation de biofilm associée de maniere dose-
dépendante (Tashkandi, 2021).

Des etudes ont revélé que I'effet cicatrisant du miel pouvait étre classé en fonction des
propriétés antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires et antioxydants de ses
composants. Cette revue devrait fournir aux praticiens des preuves considérables pronant
I'utilisation du miel dans le domaine médical. La gestion des plaies chroniques est un domaine
de confusion percue, c'est pourquoi les thérapies alternatives et complémentaires devraient
étre mises en ceuvre par rapport aux traitements plus conventionnels (Yaghoobi et al., 2013).

c. Sources de collagene (bovines, rongeurs, poissons, de mollusques et
d'invertébrés marins Systemes d'expression recombinants...)

Le collagéne est l'un des matériaux les plus fréquemment utilises dans les
échafaudages a base de protéines pour la cicatrisation des plaies cutanées ; ce n'est pas
seulement en raison de son abondance dans le corps, mais aussi parce qu'il s'agit du
composant principal de 'ECM dermique. Plus précisément, le collagéne de type I constitue 80
a 85 % de la MEC dermique, tandis que le collagene 111 constitue 8 a 11 %.

Plusieurs interactions physiologiques pro-régénératives sont médiées par le collagéne au cours
du processus complexe de cicatrisation (Davison-Kotler et al., 2019).

Bien que des alternatives telles que des sources d'origine marine et recombinantes
alent éte utilisées, des sources de rongeurs; sources de poissons, de mollusques et
d'invertébres marins ; systemes d'expression recombinants (Davison-Kotler et al., 2019).

La figure 6 ci-dessous représente les diverses sources animales de collagéne.
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Figure 6. Sources animales de collagéne (Davison-Kaotler et al., 2019).
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1.3.4.2. Plantes médicinales

La phytothérapie joue un rdle important dans la cicatrisation des plaies. Les plantes
medicinales ont représenté pendant des milliers d'années le seul reméde pour le soin des plaies
et conservent toujours un réle thérapeutique important grace aux caractéristiques particulieres
et souhaitables des phytocomplexes végétaux. L'utilisation de préparations a base de plantes
exploitant des activités synergiques et multitaches est distinctive de la phytothérapie en tant
que branche de la pharmacologie et pourrait étre une alternative, le plus souvent
complémentaire, a l'utilisation de médicaments de synthese monomoléculaires. L'Agence
Européenne des Meédicaments, ainsi que I'Organisation Mondiale de la Santé et la
Coopérative Scientifique Européenne sur la Phytothérapie, confirment que I'une des
indications les plus fréquentes pour lesquelles de nombreuses plantes médicinales sont
utilisées dans la Communauté européenne et dans le reste du monde, est le traitement des
affections cutanées et des plaies bénignes (Tsioutsiou et al., 2022).

Le tableau 1 ci-dessous montre quelques plantes et les composants a base de plantes
qui ont été largement utilisés pour le traitement et la gestion de différents types de plaies :

Tableau 1: Quelques plantes medicinales cicatrisantes

Genres et especes Types Effets Réferences
d’études
in vitro
ouin
Vvivo

Turmeric (Curcuma longa Linn). In vivo Elimine les rougeurs et les (Mutia et al., 2021)
cedémes et accélére le temps
de fermeture et de cicatrisation

de la plaie
Centella Asiatica (Gotukola) In vivo Améliorait la cicatrisation (Mgonja et al., 2022)
feuilles rapide des plaies
Burdock (Arctiumlappa) Racine In vivo Accélérer la cicatrisation des (Ghorat et al., 2017)

plaies et stimulent la synthése
de collagéne et une contraction
plus rapide de la plaie,
l'angiogenése, la dilatation
vasculaire, la réduction de
I'inflammation, des
saignements et de I'eedéme de

la plaie

Graviola (Annonamuricata), In vitro Accéleérer la cicatrisation des (Moawad et Elhindawy,
(feuilles) plaies 2023)
Korean Red Ginseng (racines) In vivo Accélere le processus de (Park et Park, 2019).

etin vitro | cicatrisation
Neem (Azadirachta In vivo Accélere le processus de (Chundran et al., 2015)
Indica)(Leaves) cicatrisation
Pistacialentiscus L. In vivo Accélérer la cicatrisation des (Mirmohammadsadegh,
(Fruit) plaies etal., 2021)
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Wedeliatrilobata (L.) In vitro Promouvoir la cicatrisation (Balekar et al., 2012)
leaves(feuilles) des plaies
Artemisia absinthium In vivo Une amélioration du schéma (Minda et al., 2022)
Les parties aériennes fleuries de cicatrisation avec fermeture

de plaie
L'écorce de la tige d’Albizia. In vivo Améliore et accélére la (Asgarirad et al., 2018)

Julibressin

cicatrisation des brulures du
deuxiéme et du troisieme
dégré.
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1. Plantes médicinales et phytothérapie

11.1. Définition

Une plante médicinale est toute plante qui, dans un ou plusieurs de ses organes, contient des
substances pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques ou qui sont des précurseurs pour la
synthése de médicaments utiles. Cette description permet de distinguer les plantes médicinales dont
les propriétés thérapeutiques et les constituants ont été établis scientifiquement, des plantes
considérées comme médicinales mais qui n'ont pas encore fait l'objet d'une étude scientifique
approfondie (Sofowora et al., 2013).

Les plantes médicinales représentent un réservoir de composés biologiquement actifs aux
propriétés thérapeutiques qui, au fil du temps, ont été rapportées et utilisées par divers groupes de
personnes pour le traitement de diverses maladies (Aye, 2019).

Le terme « médicinal » appliqué a une plante indique qu'elle contient une substance ou des
substances qui modulent avantageusement la physiologie des mammiféres malades et que I'nomme
I'a utilisée a des fins salutaires. Les plantes médicinales désignent toutes les plantes superieures
ayant des effets médicinaux liés a la sante, ou qui sont prouvés comme des medicaments selon les
normes occidentales (Fotsing et al., 2021). Les principes actifs de la plante référence a des
métabolites secondaires qui possedent une activité biologique. Une plante entiere peut avoir une
activité médicinale ou des parties de plantes (Abubakar et Hanque, 2020).

Selon la definition de la Pharmacopée Francaise (11eme édition en vigueur) : « Les plantes
médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée Européenne dont au moins une
partie possede des propriétés médicamenteuses. Ces plantes médicinales peuvent aussi avoir des
usages alimentaires, condimentaires ou hygiéniques ». (Limonier, 2018)

Pour étre reconnue comme « médicinale » une plante doit étre inscrite soit a la Pharmacopee
Européenne (8e éd.), soit a la Pharmacopée Francaise (11e éd.).

Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), «Les plantes médicinales sont celles qui,
en tout cas, introduites ou mises en contact avec un organisme humain ou animal, produisent une
activité pharmacologique» (Miraldi et Baini, 2019).

Le présent mémoire est dédié a 1’étude de deux plantes a intérét pharmaceutique a savoir
Pistacia lentiscus L et Annona muricata L, la section suivante est consacrée a une description des
deux plantes.

I1.2. Présentation de I’espéce Pistacia lentiscus L

Le genre Pistacia appartient aux Anacardiaceae, cosmopolites famille qui comprend environ
70 genres et plus de 600 espéces et les especes du genre Pistacia sont persistantes ou caduques
(Bozorgi et al., 2013).

Pistacia lentiscus L. est I'une des plus de onze espéces du genre Pistacia. Le lentisque est un
arbuste a feuilles persistantes, largement distribué dans les pays mediterranéens avec une large
répartition géographique et bioclimatique, s'étendant des zones humides aux zones arides (Zitouni et
al., 2018).
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11.2.1. Classification botanique du pistachier lentisque

Pistacia lentiscus L. est un arbuste ou arbre persistant omniprésent dans les régions
méditerranéennes & moins de 1100 m d‘altitude. L'huile essentielle obtenue a partir de la gomme ou
résine est communément appelée huile de mastic, tandis que I'huile obtenue a partir des feuilles est
appelée huile de lentisque (Landau et al., 2014).

Tableau 2 : Classification botanique de Pistacia lentiscus L
(Ansari et al., 2012 ; Berrichi et al., 2017).

Régne Plantae
Sous-régne Tracheobionta
Embranchement Spermaphyte
Sous-embranchement Angiosperme
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Rosidae

Ordre Sapindales
Famille Anacardiaceae
Genre Pistacia

Espéece Pistacia lentiscus L

Le pistachier lentisque Pistacia lentiscusL.est connu selon les régions d’Algérie sous
différents noms. Dans la région littorale de Jijel, a I’Est du pays, la plante se dénomme en dialecte
local « tro ou troo»; dans la region de la Kabylie (centre du pays): «amadagh» et dans la région
extréme-Est comme les localités de Guelma, Souk Ahras, Annaba et El Taref, «Dharou» (Beldi et
al., 2021).

Dans la province de Constantine (nord-est de I'Algérie), le lentisque est nommé D'ru "s_»=", en
dialecte arabe local (parfois prononcé "T'ru" s_k) (Abdeldjelil et al., 2014).
11.2.2. Synonyme

I1 existe d’autres noms de cette espéce :

Pistacia massiliensis Mill., Terebinthus vulgaris Fourr., Pistacia narbonensis Mill., Pistacia chia
Desf., Pistacia Brevifolia Gand., Lentiscus vulgaris Fourr., Lentiscu smassiliensis (Mill.) Fourr.

Le tableau 3 montre les noms vernaculaires selon les pays :

24



Chapitre 11 Plantes médicinales et phytothérapie

Tableau 3: nomenclature de Pistacia lentiscus L selon les pays (Ansari et al., 2012 ;
Bougherara, 2015)

Pays Nom

Angleterre Chios mastic tree
Allemagne Mastixbaum

France Arbre au mastic, Lentisque
Espagne Lentisco

Hindi RumiMastagee, RumiMastiki, Mastagee ;
Gujrati RumiMastagi

Sanskrit Rumimastagee

Urdu — RumeeMastagee

Unani— Mastagee

Afrique du nord Derw, darw (arabe
EstAlgeérien Gadhoum

Berbére Tidekt, Tidekst

Kabyle Amedagh

Pistacia lentiscus L, Darou en arabe local, Pistachier lentisque, Arbre au mastic .On l'appelle aussi
arbre a mastic car sa seve est utilisée pour la realisation d'une gomme a odeur prononcée. Le nom
pistachier vient du grec pistaké. Le nom lentisque vient du latin lentus (visqueux). Pistacia lentiscus
synonyme : Lentiscus « vulgariscupani » (Ansari et al., 2012_; Bougherara, 2015).

11.2.3. Description botanique

Le pistachier lentisque « Pistacia lentiscus L. », couramment appelé « Edharw » en arabe est
un arbrisseau vivace a feuillage persistant, dioique, tres ramifié jusqu’a 3 métres, ou arbre jusqu’a 6
metres (fig 7) a odeur de résine fortement acre (Bammou et al., 2015).
11.2.3.1.Fleurs : Strictement unisexes, sont groupés en panicules formeées sur les branches de la
précédente saison croissance. Les fleurs males (8—10 par inflorescence) ont 1-2 lobe du périanthe et
8- 10 étamines a antheres rouge foncé. Fleurs femelles (4-20 pour inflorescence) sont verdatres et
ont deux bractéoles, 2-5 lobes du périanthe, et un ovaire uniloculaire comprenant un ovule (Zaouli
et al., 2018).
La floraison a lieu entre avril et juin (Beldi et al., 2021).
11.2.3.2.Fruits : Est une drupe, dabord rouge puis noire a maturité, denviron 4 mm diametre
(Landau et al., 2014), La periode de fructification s'est produite au milieu et a la fin de I'été (juillet-
ao(t) et maturation des fruits a été achevée a I'automne (octobre). Ils sont généralement a une graine
drupes (4-6 mm), initialement vertes, puis rouges et deviennent noir brillant a mdrissement complet
(fructification) entre octobre et novembre (Zaouli et al., 2018 ; Beldi et al., 2021).
11.2.3.3.Ecorce : Rougeatre sur les jeunes branches et vire au gris avec le temps. Quand on incise
I’écorce la plante laisse s"écouler une résine irritante non colorée a odeur forte (Maameri, 2014).
11.2.3.4.Branches: tortueuses et pressées, forment une masse serrée (Maameri, 2014).
11.2.3.5.Feuilles : Sont persistantes, composées, et possédent un nombre pair de folioles (4 a 10)
d’un vert sombre, elliptiques, obtuses, luisantes en dessus, glabres, coriaces et dont le pétiole est
bordé d’une aile verte (Maameri, 2014).
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11.2.3.6.Mastic : Si I’on incise le tronc de ce végétal, il s’en écoule un suc résineux nommé mastic

qui, une fois distillé, fournit une essence employée en parfumerie (Maameri, 2014).
Les déférentes parties de Pistacia lentiscus L. sont présentées dans les figures 7 et 8 ci-

dessous.

Figure 8 : Pistacia lentiscus L ; (A) branches (Blet B2) fleurs (C, D) fruits (E) mastic (Belfadel,
2009).

26



Chapitre 11 Plantes médicinales et phytothérapie

I1.2.4. Répartition géographique de I’espéce Pistacia lentiscus
11.2.4.1. Dans le monde

Est une espéce sauvage, thermophile, largement distribuée dans les écosystémes extrémes de
la région méditerranéenne (figure 9). On la rencontre également en Europe, en Asie et en Afrique.
Cette espéce est aussi adaptée au climat semi-aride de la méditerranée et aux sols désertique et
salin. On la retrouve en Tunisie, Algérie, Maroc, Turquie, France, Espagne, Italie et Greéce, Irak,
Syrie (Yi et al., 2008).

Figure9: Aire de répartition de Pistacia lentiscus L. autour du bassin Méditerranéen (Noir :
Pistacia lentiscus subsp. Emarginata ; vert : Pistacia lentiscus subsp. Lentiscus) (Al-Saghir, 2006)

11.2.4.2. En Algérie

En Algérie, l'arbre est répandu en forét seul ou associé a d'autres especes d'arbres comme le
térébinthe, l'olivier et le caroubier, dans toutes les zones cotieres jusqu'a 700 m d‘altitude ou dans
les zones caillouteuses en bord de mer. Il réussit dans n'importe quel sol de jardin ordinaire,
préférant une position chaude et seche en plein soleil. 1l préfere un sol alcalin sableux ou
caillouteux bien drainé a sec, ce qui le rend plus abondant prés de la mer. Il montre également une
tolérance aux zones rocheuses, a la sécheresse et au froid (=7 °C) en hiver ainsi qu'une résistance
aux sols calcaires et a la repousse apres coupe des blessures causées par le feu (Dahmoune et al.,
2014).

En Algeérie, le Pistacia lentiscus L occupe 1’étage thermo-méditerranéen. Sa limite
méridionale se situe aux environs de Saida, sa présence au sud de I’Atlas saharien n’est pas
signalée. On le retrouve sur tout type de sol, dans I'Algérie subhumide et semi-aride, plus
précisément dans le bassin du Soummam en association avec le pin d'Alep, le chéne vert et le chéne
liege (Belhadj, 2000).

P. lentiscus est dispersé sur tout le littoral et pousse dans divers habitats le long d'un gradient
climatique qui varie en rayonnement solaire, en température et en précipitations. Il se trouve dans
les zones forestieres sur le long du nord algérien (figure 10).
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FigurelO : Aire de répartition du Pistacia lentiscus en Algérie (Quezel et Santa., 1962- 1963).

11.2.5. Etude phytochimique

Les différentes parties de Pistacia lentiscus ont fait I’objet de plusieurs études
phytochimiques a fin d’identifier leurs principes actifs.
11.2.5.1.Partie aérienne : L’analyse phytochimique des extraits de PL a révélé que les parties
aériennes sont atteintes dans sa composition chimique comme [l'huile essentielle, alcaloides,
produits phénoliques, tanins et saponines (Elgubbi et al., 2017).

11.2.5.2.Les fruits

Les études phytochimiques montrent que les fruits de Pistacia lentiscus présentent une trées
forte teneur en anthocyanes, leucoanthocyanes, tannins totaux, tannins galliques, flavonoides,
glucosides et amidon. Avec une présence modérée des mucilages et une absence totale des
saponosides, des sénosides, des quinones libres, des coumarines, des irridoides et des alcaloides.
Les fruits de P. lentiscus présentent une trés forte teneur en acides gras mono- insatures (Arab et al.,
2014).

Les travaux réalisés par Hamad et al (2011) ont montré aussi que les protéines représentent
5% du poids des fruits de Pistacia lentiscus. La composition minérale de ces fruits montre que la
teneur en potassium est la plus élevee (2,67%), alors que celles du sodium, calcium et phosphore
sont de : 0,46, 0,37 et 0,004 % respectivement.
11.2.5.3.Feuilles

La composition chimique des feuilles de Pistacia lentiscus est caractérisée par la présence
de glycosides de flavonoles comme la quercétine, myricetine, luteoline ainsi que I’isoflavone
genisteine. Elles contiennent 6 a 7% du gallotannins de faible poids moléculaire, a savoir 1’acide
gallique et les dérivés d’acide quinique 5-O-, 3,5-O-di- et 3, 4,5-O-trigalloyl (Romani et al., 2002).

Les analyses révelent une tres forte teneur des feuilles en leucoanthocyanes, en saponosides,
en senosides, en alcaloides et en tannins totaux avec une forte teneur en tannins galliques et
flavonoides et une teneur moyenne en glucosides (Arab et al., 2014).
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11.2.5.4.Résine

L’étude de Paraschos et al (2011) sur des échantillons de mastique a révélé sa composition
complexe avec 28 composants dont la majorité sont des monotérpenes oxygénes, 15 composants
parmi ces 28 n’ont jamais été signalé comme composés de I’huile ou la résine du mastique de
lentisque.

La résine présente cinq constituants majeurs solubles dans I'éthanol : a -pinéne (40%), B
pinéne (1,5%), B -myrcéne (9%), le limonéne (1,0%), et B -caryophylléne (5%) (Koutsoudaki et al.,
2005).

11.2.6. Utilisations traditionnelles

Le mastic est utilisé comme médicament depuis I'Antiquité et est toujours utilisé dans la
médecine traditionnelle humaine et vétérinaire populaire autour du bassin méditerranéen. Par
rapport aux humains, la gomme de mastic et les infusions de feuilles étaient jugées bonnes pour la
prévention des problémes digestifs, utiles pour la bronchite, I'assainissement des dents et contre la
jaunisse, l'énurésie nocturne et les maux de téte causes par le rhume. Les usages Vétérinaires
englobent le traitement des ecto-parasites, la cicatrisation (application externe d'huile de feuilles et
de fruits (Landau, et al, 2014). Il était utilisé jadis en Egypte pour embaumer les morts. Le mastic
agit également comme un antiseptique oral et resserre les gencives, et pour cette raison, il est utilisé
pour les soins dentaires dans dentifrices et chewing-gums (Koutsoudaki et al., 2005). Mastic réduire
Douleurs abdominal, des maux d’estomac, de la dyspepsie et de 'ulcére gastroduodénal.

Les feuilles Sont largement utilisées pour le traitement de lI'eczéma, la diarrhée, et elle est
un puissant agent antiulcéreux (Khiari et al., 2018). les fruits : Des études pharmacologiques
antérieures ont indiqué que I'huile grasse extraite des fruits de P. lentiscus est utilisée pour soigner
les maladies respiratoires, la diarrhée et la pharyngite (Boukeloua et al., 2016).

Le lentisque est utilisé dans la préparation de bandages et de pommades cutanées. Il est
également utilisé dans la fabrication de platres (Hamad et al., 2011). De plus, le fait que cette plante
soit utilisée pour la consommation des moutons et des chévres réduit le risque d'infections par des
larves contagieuses (Landau et al., 2010).

P. Lentiscus est le plus couramment utilisé dans différentes régions et résines de ceux qui
ont été utilisés jusqu'a 5000 ans. La résine de P. Lentiscus a été utilisée pour une variété d'affections
gastriques dans les pays méditerranéens et du Moyen-Orient depuis 3000 ans. Il a été utilisé dans
I'Egypte ancienne comme encens; Il a également été utilisé comme édulcorant de conservation et
d'haleine (Bozorgi et al, 2013).

La résine de Pistacia lentiscus est utilisée comme ingrédient principal dans la production de
cosmétiques comme dentifrice, lotions pour les cheveux et la peau et parfums (Hamad et al., 2011).
Elle été utilisé dans certains mélanges de cosmétiques et de parfumeries et aussi comme ingrédient
dans les obturations dentaires. Produire du dentifrice ; car il a, entre autres, les propriétés de purifier
I'hnaleine, blanchiment des dents et traitement des problemes de gingivite (Dogan et al., 2003).

L'huile essentielle et la gomme de la plante sont largement utilisées comme additifs
aromatisants dans les aliments et les boissons dans les biscuits, la creme glacée et les «bonbons au
mastic» (Piccolella et al., 2016).
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11.2.7. Toxicite

L'huile de lentiscus de pistacia (100 pl) a été administrée par voie orale dans des souris
pendant 5 jours montrant un effet inhibiteur de divers cytochromes P450 et principalement du
CYP3A4, ce pourrait avoir des implications sur la biodisponibilité et le métabolisme des
médicaments pris en association a I'huile de Pistacia lentiscus. Une plus grande attention est
necessaire lorsque I'huile de Pistacia lentiscus est destinée a étre utilisée en combinaison avec
d'autres agents pharmacologiques afin d'éviter les risques de toxicomanie. Interaction
medicamenteuse entrainant une toxicité (Attoub et al, 2014).

Les résultats d’une étude ont démontré que I'huile végétale extraite des fruits de Pistacia
lentiscus est Iégérement irritant pour la peau et les yeux des lapins aprés une seule application. Mais
lorsqu'il est appliqué localement a la dose de 1 ml/kg de poids corporel pendant 28 jours
consécutifs, I'huile a provoqué une dermatite de contact irritante réversible avec épaississement
cutane dés la fin de la seconde semaine jusqu'a la fin de I'expérience (Djerrou et al., 2013)

En raison de sa richesse en tanins, la recherche de nourriture sur P. lentiscus est associée a
une défécation accrue de N alimentaire et microbien chez les chéevres (Silanikove et al., 1996),
entrainant une réduction marquée des concentrations d'urée dans le sang et le lait.

La gomme (mastic) provoque une toxicité aigué, une irritation de la peau et une
phytotoxicité chez les animaux et les humains (Keynan et al., 1987).

11.2.8.Quelques activités biologiques d’huile de fruit de Pistacia lentiscus

11.2.8.1.Activité anti-inflammatoire :

Les effets d’huile de fruit Pistacia lentiscus L ont été interprétés comme une conséquence
de la teneur en humulene, caryophylléne et acides gras polyinsaturés de I'huile. Il a été démontré
que I'humuléne et le caryophylléne inhibent la voie du facteur nucléaire kappa B, responsable de la
transcription de plusieurs cytokines pro-inflammatoires (Janssen-Heininger, et al., 2000).

L’huile des fruits de lentisque Premic¢rement, il y a une réduction de la production de
médiateurs inflammatoires impliqués dans le déroulement des étapes de la réponse inflammatoire
aigué, induite par le A-carraghénane. Deuxiémement, il y a une inhibition du recrutement des
leucocytes vers le site inflammatoire. Cela se produit en exercant des effets antichimioattractants et
en bloquant la synthése des prostaglandines par l'inhibition de la cyclooxygénase (Khedir et al.,
2016).

Les effets de l'inflammation du HFPL ont également été confirmés par une évaluation

histologique. L'huile a considérablement réduit les lésions morphologiques et linfiltration de
neutrophiles dans un modéle de carraghénane qui a induit une inflammation locale.
Les biopsies de pattes d'animaux traités par HFPL et Inflocine ont montré une diminution de la
réponse inflammatoire (diminution de l'infiltration lymphocytaire). Le traitement avec PLFO et
Inflocine a entrainé des augmentations significatives (p < 0,05) des activités de CAT, SOD et GPX
et des diminutions significatives du niveau de MDA et de l'activité AOPP dans le tissu de la patte
apres l'injection de Carr, par rapport au groupe Carr (khedir et al.,2016).
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11.2.8.2.Activité cicatrisante

Une étude a été réalisée sur 18 rats Wistar males adultes. Une bralure au laser au deuxieme

degré (surface de la plaie = 2,2 cm2) a été infligée dans la région dorsale par I'application d'un laser
fractionné au CO2, apres application du laser, les rats ont été divisés en trois groupes : le premier a
éte traité avec une solution saline, le second avec une creme de référence 'CYTOL BASICVR' (0,13
Ig/mm?2) et le troisiéme avec PLFO (0,52 IL/mm2).
Apres huit jours, le pourcentage le plus élevé de contraction de cicatrisation a été observé dans le
groupe traité par PLFO (100 %), suivi du groupe traité par « CYTOL BASICVR » (61,36 %) et du
groupe non traité (32,27 %). Pendant le traitement, le groupe traité par HFPL a montré moins
d'érytheme, moins de croltes/croltes, des scores d'aspect genéral de la plaie plus élevés et une
teneur élevée en collagene (Khedir et al., 2017).

Une autre étude a été réalisée sur le modele du lapin pour évaluer l'effet de I'huile de
Pistacia lentiscus (HFPL) sur le processus de guérison des plaies. L'activité cicatrisante a été
évaluée chez 6 lapins ; 4 brllures égales ont €té réalisées sur le dos de chaque animal. Les plaies
traitées a I'huile ont été comparées a celles traitées a la Vaseline, au Madecassol® et aux plaies non
traitées. Le HFPL a montré des propriétés cicatrisantes prometteuses en réduisant la phase
inflammatoire, en stimulant la contraction de la plaie et en réduisant la période d'épithélisation par
rapport aux différents témoins (Djerrou et al.,2013).

11.2.8.3.Activité anti-bactériennes

Evaluation des activités in vitro de I'huile de fruit extraite de variétés tunisiennes de Pistacia
lentiscus, poussant dans la forét de Rimel (Bizerte) au nord de la Tunisie, en utilisant la méthode de
diffusion sur disque contre certaines espéces de bactéries et de levures médicalement importantes et
émergentes, comme Staphylococcus aureus ; Pseudomonas aeruginosa; Escherichia coli et C.
albicans, Listeria innocua ; Salmonella enterica; Enterococcus faecalis; Shigella flexneri;
parapsilose a Candida ; Candida tropicalis et Candida glabrata. Les résultats ont montré des
activités positives de I'huile de fruit contre toutes les bactéries et levures testées avec quelques
différences selon le microorganisme testé. Les activités antibactériennes maximales ont été
obtenues contre Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. Pour les levures, l'huile a
montré une activité élevée contre C. parapsilosisLes tests antibactériens ont montréégale ment que
les diamétres des zones d'inhibition variaient entre 6 et 15 mm.L’huilede fruit a des activités
antifongiques. Notre essai sur Candida a montré des résultats peu différents au niveau des espéces,
en effet les diamétres de zones d'inhibition suivants ont été obtenus :C. parapsilose (13 mm) ; C.
albicans (12 mm) ; C. glabrata (11 mm) et C. tropicalis (11 mm) (Dhieb et al., 2021).

Activités antibactériennes et antifongiques d’huille de fruit Pistacia lentiscus Lont été
explorées et I'évaluée de, en utilisant la technique des puits afin de déterminer les concentrations
minimales inhibitrices (CMI), ont également été réalisées. Les pathogénes bactériens utilisés étaient
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et Kelbsiellapneumonia. Parallélement, pour
l'activité antifongique, les souches fongiques testées étaient : Verticillium sp, Pythium sp et
Phytophthora sp. Tous les échantillons d'huiles étaient inefficaces contre les souches bactériennes
testées. Au contraire, des activités antifongiques ont été observées, suggérant que ces huiles peuvent
étre utilisées pour le controle biologique de la croissance des champignons dans divers types de
cultures (Beldi, et al., 2020).
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11.2.8.4. Activité anti-oxydante

Les résultats d'une étude ont montré que de I'huile des fruits de lentisque possédent des
effets antioxydant. Le traitement avec le HFPL et l'inflocine a conduit & des augmentations
significatives (p < 0,05) dans les activités de CAT, SOD et GPX et diminution significative du
niveau MDA et des produits de protéines oxydés avec le groupetraité par le carraghénane (khedir et
al., 2016).

Les activités biologiques de 1’espéce Pistacia lentiscus L sont données dans le tableau 4 en
Annexe 1.

I1.3. Présentation de I’espéce Annona muricata L.

L’espéce Annona muricata L, communément appelé corossol, graviola, guanabana, papaye et sirsak
est un membre de la famille des Annonacées comprenant environ 130 genres et 2300 especes
(Errayesa et al., 2020).

Elle est appelée corossol en raison du godt aigre-doux de son fruit (Mutakin et al., 2022). 1l est
également connu sous le nom de prickly custard apple en raison de son godt (Abdul Wahab et al.,
2018)

11.3.1. Classification botanique

La classification botanique et les différentes nomenclatures vernaculaires de 1’espéce AML en
fonction des langues sont résumées dans le tableau 4 ci-dessous :

Tableau 5: Classification botanique de Graviola et nommenclature
(Nayak et Hegde, 2021)

Royaume Plantae Langue Nom
Sous-royaume | Trecheobonta -plantes .
. Anglais corossol,
vasculaires
Division Plantes a fleurs Portuaais Graviola
Mangoliophyta g '
Super division | Plante a graines de Espagnqllatmo- Guanabana,
spermatophytes américain
Classe L Omusitafeli ou
Mangliopsida Ouganda Ekitafeli,
Sous-classe Mangoliidae Thailande Thu-rian-khack
Commander Mangoliales Hindi Shoolramaphala
Famille . Hanumaphala  ou
Annonacées Canada
Lakshmanaphala,
Genre Annona Malayalam Mullatha
Espece Muricata Tamoul PulippuPalam
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11.3.2. Origine et Distribution :

Le corossol est originaire d'’Amérique centrale dans les régions des basses terres. En 1526,
un historien espagnol, Gonzalo Fernandez de Oviedo y Valdés, décrit pour la premiére fois le
corossol. Il est cultivé dans les Caraibes ainsi que dans la ceinture équatoriale des Amériques,
principalement aux Bahamas, aux Bermudes, a Cuba, en République dominicaine, a Grenade, dans
le sud du Mexique, au Costa Rica, a Saint-Vincent, a Porto Rico, en Colombie, au Brésil et en
Equateur (Patel et Patel, 2016)

AML serait cultivée dans les basses terres chaudes de I'Afrique orientale et occidentale, de
I'Australie, de I'Amérique du Nord, d'Asie du Sud-Est a des altitudes inférieures a 1 200 m au-
dessus du niveau de la mer avec une température allant de 25 a 28°C et une humidité relative entre
60 et 80% et ont les précipitations annuelles supérieures a 1500 mm.AML appartient au genre de
l'anone qui contient environ 125 especes. Comparée aux autres espéces de la famille des
Annonaceées, cette espéce est la plus cultivée. AML est largement planté pour les fruits comestibles,
et il est maintenant naturalisé en dehors de ses aires de répartition indigénes en Amérique tropicale
et en Afrique (Abdul Wahab et al., 2018 ;Zubaidi et al., 2023) (figure 11).

Antarctica

Figure 11. Répartition d'AML dans le monde (Zubaidi et al., 2023)

11.3.3. Cultivation
11.3.3.1.Climat

Il se trouve a une altitude de 1150 m du niveau de la mer avec une température allant de 25 a
28°C, une humidité relative allant de 60 a 80% et des précipitations annuelles supérieures a 1500
mm. Le corossol est adapté aux zones de forte humidité et aux hivers relativement chauds; des
températures inférieures a 5 °C causeront des dommages aux feuilles et aux petites branches, et des
températures inférieures a 3 °C peuvent étre mortelles. Le fruit devient sec et n'est plus bon pour le
concentré. (Nayak et Hegde, 2021).

11.3.3.2.S0l

La croissance la plus fine de la plante est observée dans un sol semi-sec profond et bien
drainé. L'arbre a généralement besoin d'un sol acide sablonneux et pousse bien dans le calcaire
poreux et oolithique (Nayak et Hegde, 2021).
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11.3.3.3. Culture

Au début de la saison des pluies, les pantalons d'une hauteur d'environ 1 pied (30 cm) sont
plantés, espaces de 12 a 15 pieds (3,65 a 4,5 m). Les arbres poussent rapidement et commencent a
donner des fruits en 3 a 5 ans. Des engrais appropriés doivent étre ajoutés en fonction de la situation
géographique. La saison des fleurs et des fruits varie selon la situation géographique (Nayak et
Hegde, 2021).

11.3.3.4. Récolte

Les fruits adultes Iégérement jaunes peuvent étre cueillis (Nayak et Hegde,2021).
11.3.3.5. Rendement

L'arbre peut offrir 12 a 20 ou parfois 24 fruits par arbre.
Le rendement commence & diminuer & mesure que l'arbre vieillit (Nayaket Hegde, 2021).
11.3.4.Saison

La production des fleurs et des fruits du corossol est plus ou moins un processus continu ;
cependant chaque région a une spécificité période de maturation. A Porto Rico, par exemple, la
saison de maturation commence généralement de mars a septembre, tandis que la saison de récolte
dans le Queensland (Australie) commence en avril. La saison de maturation s'étend de juin a
septembre dans le sud de I'Inde, au Mexique et en Floride (Sanusi et Abu Bakar, 2018).

11.3.5. Ravageurs et maladies

Le principal ravageur du corossol du Queensland est la cochenille qui peut apparaitre en
masse sur les fruits. La cochenille est un ravageur commun également en Floride, ou Il'arbre est
souvent infesté de cochenilles.

Parfois, il peut étre infecté par une punaise de la dentelle. Le fruit est sujet aux attaques des
mouches des fruits - Anastrephasuspensa, A. striata et Ceratitiscapitata. Les araignées rouges sont
un probléme dans les climats secs (Sanusi et Abu Bakar, 2018).

11.3.6. Contrindications

Graviola a démontré une activité stimulante utérine dans une étude animale (rats) et ne doit
donc pas étre utilisé pendant la grossesse. La graviola a démontré des activités hypotensives,
vasodilatatrices et cardio-dépressives dans des études animales et est contre-indiquée pour les
personnes souffrant d'hypotension artérielle. Les personnes prenant des médicaments
antihypertenseurs doivent consulter leur médecin avant de prendre du graviola et surveiller leur
tension artérielle en conséquence (car les médicaments peuvent nécessiter un ajustement) (Patel et
Patel, 2016).

Graviola a démontré des propriétés antimicrobiennes in vitro significatives. L'utilisation
chronique et a long terme de cette plante peut entrainer la mort de bonnes bactéries dans le tube
digestif en raison de ses propriétés antimicrobiennes. Compléter le régime avec des probiotiques et
des enzymes digestives est conseillé si cette plante est utilisée pendant plus de 30 jours (Patel et
Patel, 2016).
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11.3.7. Toxicite

11.3.7.1. Toxicité aigue

La dose létale médiane d'extrait aqueux de feuilles est supérieure a la consommation
attendue pour un humain, qui est d'environ 211 mg/kg par jour, considérant qu'une personne
moyenne consomme une tasse de thé trois fois par jour. Par conséquent, pour qu'un humain atteigne
la dose létale de consommation d'infusion de feuilles de corossol, il faudrait consommer plus de 71
tasses de thé par jour. Pour la toxicité dans les organes, ont rapporté que des doses supérieures a 5
g/kg d'extrait aqueux pouvaient causer des lésions rénales, contrairement a la dose de 1 g/kg qui
présentait des propriétés hypoglycémiantes et hyperlipidémiques (Coria-Téllez et al, 2018).

La fortes doses, I'extrait de feuilles de corossol endommage le tissu rénal ont également
montré que la consommation d'extrait de feuilles de corossol dans les 40 jours (subchronique)
provoque des lésions rénales au niveau cellulaire et au niveau moléculaire. On pense que les effets
toxiques sur les reins de I'extrait de feuilles de corossol résultent d'une diminution de la quantité de
caspase 9 et sont plus visibles dans les cellules des tubules rénaux (Utomo et al., 2016).

La fortes doses, l'extrait de feuilles de corossol a causé des cellules hépatiques
nécrosée(Hépatotoxicité) due au mécanisme direct de l'acétogenine sur les hépatocytes, car les
hépatocytes possédent des mitochondries. L'acétogénine, qui est le compose actif contenu dans le
corossol, inhibe l'activité du complexe mitochondrial | et est susceptible de provoquer des effets
secondaires (Handayani et al 2015).

11.3.7.2. Neurotoxicité

L'annonacine présente dans AML s'avere neurotoxique a la concentration nanomolaire. En
outre, les acétogénines présentes dans la plante sont de puissants poisons mitochondriaux et un
composé potentiel provoquant le parkinsonisme. L'extrait aqueux du fruit et de la feuille, a forte
concentration d'annonacine, peut facilement traverser la barriere hémato-encéphalique et induire la
neurodégénérescence des ganglions de la base chez les animaux (Nayak et Hegde, 2021).

Sont suggérés comme des neurotoxines environnementales responsables de troubles
neurodégénératifs, dont le parkinsonisme atypique guadeloupéen. Une étude récente a montré que le
fruit d'AML avec l'annonacine peut étre un facteur de risque potentiel de neurodégénérescence.
Dans les neurones striataux de rat, I'annonacine a épuisé I'apport d'ATP et interrompu le transport
des mitochondries vers le soma cellulaire, ce qui a provoqué des perturbations cellulaires dans la
protéine tau et conduit a un certain nombre de caractéristiques similaires aux maladies
neurodégénératives. 1l est prévu gque si quelqu'un consomme un fruit de corossol ou son nectar par
jour, apres un an, la quantité totale d'annonacine ingérée est suffisante pour induire des lésions
cérébrales chez le rat par perfusion intraveineuse. Par conséquent, la consommation excessive de
produits d'espéces d'Annonacées doit étre précisément envisagée pour éviter tout dommage
neurotoxigue (Moghadamtousi et al., 2015).

En utilisant des neurones dopaminergiques mésencéphaliques, des cellules neuronales
striatales de rat et des rats de laboratoire, la neurotoxicité de sept acétogénines a été évaluée, et
I'acétogénine (annonacine) et l'alcaloide (réticuline) les plus abondants d’AML se sont révélés
neurotoxiques. L'Annonacine est mille fois (1000x) plus toxique pour les cellules neuronales en
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culture que la réticuline et cent fois (100x) plus puissante que le 1-méthyl- 4-phénylpyridinium, une
neurotoxine connue qui affecte le parkinsonisme chez les humains et les modeles animaux.
L'administration intraveineuse d'annonacine isolée a des rats de laboratoire a été déterminée pour
estimer la quantité d'annonacine qu'un humain devrait consommer via l'ingestion de fruits
quotidiennement pendant un an. A cet égard, I'Agence Francaise de Sécurité des Aliments a émis un
avis concluant selon lequel, sur la base des données disponibles, il n'est pas possible de lier les cas
de syndrome parkinsonien atypique identifié en Guadeloupe a la consommation d'especes végétales
appartenant a la famille des Annonacées (Rady et al., 2018).

I1.3.8. Description d’AML

AML est un arbre a feuilles persistantes, terrestre, dressé atteignant 5-8 m de hauteur et 15-
83 cm de diametre (voir fig ) avec des branches basses (Errayesa et al., 2020).

L'arbre est petit, mince et persistant lorsqu'il est domestiqué comme plante de jardin dans les
basses terres d’/Amérique du Sud (Sanusi et Abu Bakar, 2018).

11.3.8.1. Fruit

L'arbre porte de gros fruits verts comestibles en forme de cceur, allant de 15 a 20 cm de
diametre et pesant entre 0,4 et 4 kg selon le pays (Olas, 2023).

Le fruit est cordiforme a ovale, selon sa pollinisation. La fructification a lieu la majeure partie de
I'année, mais elle peut devenir saisonniéere, selon l'altitude. Le fruit se déformera avec une forme
irréguliere et sous-dimensionné lorsqu'il aura une mauvaise pollinisation et que les ovules non
fecondeés ne se développeront pas. La peau présente de nombreuses épines molles recourbées
distantes de 0,5 a 1,3 cm. La chair du fruit comprend une pulpe blanche comestible, des fibres et un
noyau de graines noires indigestes. La pulpe est également utilisée pour aromatiser les bonbons, les
sorbets et les glaces, ainsi que les nectars de fruits, les smoothies et les boissons aux jus de fruits. A
moins qu'un mélangeur ne soit utilisé pour le traitement, les graines sont généralement laissées dans
la recette et retirées lors de la consommation (Zubaidi et al 2023).

Des épines douces et incurvées recouvrent la peau coriace des fruits, chacun pouvant
contenir 55 a 170 graines noires réparties dans une chair blanche crémeuse avec un aréme et une
saveur caractéristiques (Rady et al., 2018).

Les tailles des graines varient de 1 a 2 cm de longueur et leur poids varie entre 0,33 et 0,59 g, avec
une coloration brun foncé (Sanusi et Abu Bakar, 2018).

La chair et la pulpe des fruits de Graviola sont riches en eau, en glucides, en sels et en vitamines, et
sont idéales pour les jus et les boissons. lls peuvent également étre facilement consommés (Olas,
2023).

11.3.8.2. Fleur L'arbre a de plus grandes fleurs grandes et solitaires, de couleur jaunatre ou jaune
verdatre. Les trois pétales extérieurs sont largement ovales avec une base en forme de cceur, les 3
intérieurs également grands, elliptiques et arrondis (Patel et Patel, 2016).
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Les fleurs hermaphrodites, au parfum unique, fleurs mesurent 3,2 a 3,8 cm de long et
s'ouvrent dans les premieres heures sont généralement produites individuellement ou en petits
bouquets sur du bois ancien. La phase de floraison commence a I'dge de 3 a 4 ans, bien que cela
puisse varier en fonction de l'environnement (Sanusi et Abu Bakar, 2018 ; Zubaidi et al., 2023).

11.3.8.3. Feuille

La face supérieure des feuilles est lisse, brillante et vert foncé avec un dessous vert clair. Les
feuilles peuvent étre oblongues, elliptiques ou aborales étroites et pointues aux deux extrémités. Les
feuilles mesurent de 2,5 a 8 (6,25 a 20 cm) de long et de 1 a 2,5 (2,5 a 6,25 cm) de large. (Nayak et
Hegde, 2021).

Les déférentes parties d” Annona muricata L. sont présentées dans la figure 12.

Figure 12 : Annona muricata L. (A) Plante entiere (B) Feuilles (C) Fleurs (D) Fruits
(E) Graines (Abdul Wahab et al., 2018)

11.3.9. Valorisation de Graviola
11.3.9.1.Valeur alimentaire

L’importance de cette plante en alimentation humaine se justifie en raison de la saveur savoureuse
des fruits mirs, de la teneur élevée en pulpe, de la valeur nutritive. D’apres I’analyse des minéraux
a révelé la présence entre autres de potassium, de calcium, de sodium, de magnésium, de fer, de
zinc, manganese qui est des minéraux trés importants pour un bon fonctionnement de I’organisme.
L’extrait aqueux des feuilles contient une forte teneur en protéines et en phénol. Les composants
antioxydants non-enzymatiques comme la vitamine C et la vitamine E ont été identifiés dans les
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extraits aqueux des feuilles et des graines. L'extrait éthanolique des racines a montré un taux de
calcium élevé et I'extrait aqueux des graines contient une teneur élevée en glucides. Il ressort de ces
études que les organes d’Annona muricata renferment des composés qui constituent une richesse
nutritive pour les consommateurs (Gbonsou et al., 2020).

11.3.9.2. Valeur en agriculture

Les fruits, les graines, les feuilles et les racines non mdrs sont également utilisés comme
biopesticides, bioinsecticides et insectifuges topiques L'importance de cette espéce dans la lutte
antiparasitaire a été indiquée dans I'édition de "Pesticide action and alternatives for Latin America",
qui recommandait l'utilisation d'extrait aqueux d’AML pour contrdler les larves de Iépidoptéres, les
pucerons et les thrips, entre autres (Coria-Téllez et al., 2018).
11.3.9.3. Application industrielles

Le corossol est I'espece la plus appropriée du genre Annona en termes de potentiel industriel
et de commercialisation en raison de son ardme et de son golt agréable. Le fruit du corossol est
largement utilisé dans les industries alimentaires pour la fabrication de glaces, de bonbons, de
nectars, de yaourts, de sirops, de sorbets, de conserves et pour la préparation de boissons, de gelées,
confitures, C'est aussi une matiére premiere pour les flocons, les poudres et les barres aux fruits
(Sanusi et Abu Bakar, 2018 ).

Au Brésil et a Cuba, une boisson rafraichissante est préparée en mélangeant la pulpe de
corossol avec du lait et du sucre (champola), alors qu'elle est couramment mélangée avec de I'eau
(carato) a Porto Rico (Sanusi et Abu Bakar, 2018).

Fait intéressant, diverses parties de graviola sont disponibles dans les pharmacies, les
herboristeries et les boutiques en ligne sous forme de compléments alimentaires sous forme de
produits, tels que des jus, des sirops, des teintures et des gélules (Olas, 2023).

11.3.9.4. Usage ethno-médicinaux

Toutes les parties de l'arbre AML, similaires a d'autres especes d'Annona, y compris A.
squamosa et A. reticulata, sont largement utilisées comme médicaments traditionnels contre un
éventail de maladies humaines et maladies, en particulier le cancer et les infections parasitaires.
(Moghadamtousi et al., 2015).

Traditionnellement, toutes les parties de I'arbre graviola sont utilisées en médecine naturelle
dans de nombreux pays pour le traitement d'un certain nombre de maladies, notamment I'écorce, les
feuilles, les racines, les fruits et les graines de fruits. Il est utilisé comme diurétique puissant pour
les pieds enflés (cedéme) et comme tonique utilisé pour la dysenterie, les plaies de la bouche, la
fievre, les problemes de foie, pour un vermifuge et antirhumatismal, pour les névralgies, les
rhumatismes, les douleurs arthritigues et comme antiparasitaire, les coliques intestinales,
antidiabétique, hypertension artérielle et diarrhée hypertension et parasites.

De plus, des études pharmacologigues ont montré qu'AML a ont été démontrées avoir des
activités biologiques et pharmacologiques telles que des propriétés antifongiques, antibactériennes,
antioxydants et anticancéreuses sur une lignée cellulaire cancéreuse multirésistante .AML s'est
également avéré avoir de nombreuses activités pharmacologiques telles qu'antimicrobiennes, anti-
inflammatoires, antiprotozoaires, antioxydantes, insecticides, antiulcéreuses, antiradicalaires,
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anticancéreuses,  antirthritiques,  hépatoprotectrices,  antidiabétiques,  immunostimulantes,
cytotoxiques, chimiopréventives et antiprolifératives. Graviola exprime également des effets
analgésiques et anti-inflammatoires, favorise I'apoptose (mort cellulaire programmée) et la
cytotoxicité sur les cellules cancéreuses pouvant résulter de la présence d'alcaloides, d'huiles
essentielles et d'acétogénines (Alzergy et al., 2018).

a. Les feuilles
Les feuilles sont utilisées pour traiter la cystite, le diabete, les maux de téte et I'insomnie. De plus,
on pense que l'administration interne de la décoction de feuilles présente des effets anti-
rhumatismaux et névralgiques, tandis que les feuilles cuites sont utilisées par voie topique pour
traiter les abces et les rhumatismes (Moghadamtousi et al., 2015).
Les indigenes de Malaisie appliquent le jus des feuilles d'un mélange d'AML, A. squamosa L. et
Hibiscus rosa-sinensis L. sur la téte pour se protéger contre les évanouissements, et ils utilisent
également les feuilles d'AML pour traiter les maladies cutanées (externes) et les parasites internes.
Les feuilles sont utilisées en bain pour soigner les maladies de la peau En, I'application des feuilles
d’AML est locale sur le site douloureux, effet analgésiques pour réduire les rhumes, la grippe, et
I'asthme, traiter le paludisme, I'nygiene féminine (Abdul Wahab et al., 2018).
La décoction de feuilles est utilisée comme analgésique et soulage I'inconfort accompagnant le
rhume, la grippe et lI'asthme (Gavamukulya et al., 2017).

b. Le fruit
Le fruit et le jus de fruit de Graviola sont souvent consommeés pour traiter les fievres, augmenter la
nourriture chez les meres allaitantes et comme mordant pour les troubles gastro-intestinaux tels que
la diarrhée, la dysenterie et les infections parasitaires, les rhumatismes, les éruptions cutanées et les
vers, maladies cardiaques et hépatiques, éliminer les vers, pour les douleurs arthritiques, la
névralgie, pour traiter le catarrhe (Qazi et al., 2018; Mutakin et al., 2022).

Les fruits d'AML sont utilisés internationalement comme antipyrétique, germicide,

astringents (Nayak et Hegde, 2021).

c. Lesgraines et les racines

Les graines et les racines sont utilisées comme bio pesticides, bio insecticides et insectifuges

dans différentes parties du monde. (Nayak et Hegde, 2021).
Les graines sont broyeées et utilisées contre les parasites internes et externes, les poux et les vers
(Chun et al., 2018).
Les activités biologigques des extraits de graviola sont données dans le tableau 6 Annexe 2

11.3.10. Quelques activités biologiques de graviola
11.3.10.1. Analgésique:

Les résultats d'une étude ont montré que l'extrait de fruit lyophilisé d'A. muricata posséde
des effets analgésiques éventuellement médiés par l'interaction avec la voie opioidergique. Les
propriétés analgésiques de l'extrait de fruit ont été étudiées a l'aide de modeles chimiques et
thermiques de nociception chez la souris. L'extrait de fruit d'A. muricata (50-200 mg/kg) a protégé
les souris contre les stimuli nocifs induits par les produits chimiques et thermiques, qui ont été mis
en évidence par les tests de torsion, de formol et de plaque chauffante induits par I'acide acétique
(Ishola et al., 2014). L’administration orale d'A. muricata (50—-200 mg/kg) a produit une inhibition
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dose-dépendante et significative (P < 0,01) des constrictions abdominales induites par l'acide
acétique chez la souris, avec une inhibition maximale de 55,19 % a 200 mg/kg alors que le
traitement au diclofénac a produit une inhibition de 60,38 % des contorsions (Ishola et al., 2014).

11.3.10.2. L'activité de renforcement immunitaire

L'activité de renforcement immunitaire des extraits de feuilles de Graviola dans les cellules
macrophages RAW 264.7 a été examinée. Dans une étude, la vapeur et I'éthanol ont induit
I'expression transcriptionnelle de cytokines, y compris le TNF-a et l'interleukine-1a, mais seul
I'extrait de vapeur a régulé l'oxyde nitrique synthase inductible. Conformément a I'expression de
I'’ARNm, la production de TNF-a et de nitrite a été élevée par les extraits a la vapeur et a I'éthanol
des feuilles d'A. muricata. Il a été rapporté que cela était principalement di a I'activation des voies
de signalisation de la protéine kinase activée par les mitogénes (MAP). Ces résultats suggerent que
les feuilles d'A. muricata renforcent I'immunité en activant les voies de la MAP kinase. Ces
propriétés bioactives indiquent que le GE a un potentiel de stimulation immunitaire et peut étre
appliqué pour stimuler le systeme immunitaire inné chez les patients immunodéprimés. Il convient
en outre de noter qu'en plus de sa teneur elevée en composants bioactifs et de sa capacité de
piégeage des ROS, la capacité de renforcement immunitaire d'A. muricata peut étre appliquée pour
le développement de aliments fonctionnels bons pour la santé (Kim et al., 2016).
11.3.10.3. Activité cicatrisante

Moghadamtousi et ses collegues ont étudié I'activité cicatrisante de l'extrait d'acetate d'éthyle
de feuilles d'A. muricata (5 % p/p et 10 % p/p) contre la cicatrisation par excision chez le rat.
L'administration topique de l'extrait pendant 15 jours a démontré un potentiel de cicatrisation
significatif évalué par des analyses macroscopiques et microscopiques. Les effets anti-
inflammatoires de I'extrait ont été démontrés au cours du processus de guérison, comme le montre
la régulation a la hausse de Hsp70, telle qu'évaluée par une évaluation immunohistochimique. Le
traitement des plaies avec une pommade contenant de I'extrait d'acétate d'éthyle d'A. muricata a
provogué une augmentation significative des niveaux d'antioxydants et une diminution du niveau de
MDA dans les tissus de la plaie par rapport a ceux du véhicule témoin, potentiel antioxydant des
feuilles d'A. muricata a également amélioré la cicatrisation des plaies (Cu, Zn-SOD)
(Moghadamtousi et al., 2015).

L'activité cicatrisante de l'extrait alcoolique d'écorce de tige d'’Annona muricata a été évaluée
chez des rats albinos par la méthode des plaies ouvertes pendant une période de 12 jours. L'extrait a
montré une réduction marquée de la surface de la plaie par rapport a celle du groupe témoin a partir
du 4eme jour suggérant son utilisation possible dans la cicatrisation de la plaie ( Paarakh et al.,
2009). Il est clair gqu'un extrait alcoolique a 4 % d'Annona muricata sous forme de pommade
appliquée quotidiennement pendant une période de 12 jours réduit significativement la surface des
plaies ouvertes par rapport a celles du groupe témoin. La guérison proprement dite semble se
dérouler a partir du 4éme jour a partir du jour de la blessure. L'observation a révélé un meilleur
schéma de cicatrisation en pourcentage de réduction de la surface de la plaie du groupe traité
(19,74, 47,09 et 88,58 %) que celle du groupe témoin (9,22, 27,47 et 74,47 %) respectivement aux
4e, Te et 12e jours. Le résultat indique évidemment la propriété cicatrisante de I'extrait d'Annona
muricata (Paarakh et al., 2009).
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11.3.10.4. Activité antimicrobienne :

Les extraits bruts de feuilles d'A. muricata ont donné une zone nette d'inhibition contre la
croissance des bactéries testées (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Klebsiellae pneumonae) a de faibles concentrations
pour l'extrait a I'nexane (6,25 mg/mL), des concentrations modestes pour I'extrait de méthanol
(12,50 mg/mL) et des concentrations élevées pour I'extrait d'acétate d'éthyle (25 mg/ml) ainsi que
des champignons tests (Candida albicans, Aspergillus niger, Penicillium notatum et Rhizopus
stolonifer) a un concentration analogue. Ces inhibitions donnent du crédit au fait que les feuilles
d'Annona muricata présentent des activités antibactériennes et antifongiques et peuvent donc étre
utilisées pour le traitement de divers maladies causees par des bactéries et des champignons (Lawal
etal., 2017).
11.3.10.5. Activité antioxydant et antidiabétique:

Les données de quatre semaines de supplémentation en graviola chez des rats diabétiques
induits par la STZ ont révelé une amélioration significative du comportement des rats et du statut
antioxydant des testicules. Le potentiel antioxydant du graviola est considéré comme le mécanisme
crucial pour la protection des rats contre les altérations diabétiques du comportement du rat et de la
reproductivité testiculaire. Niveaux de MDA chez les rats atteints de diabéte induit. Ces données se
sont principalement concentrées sur les avantages reproductifs du traitement de la graviola dans le
cadre du diabete, avec la conclusion que la graviola est protectrice contre les radicaux libres dans ce
testicule Ce résultat a indiqué I'effet protecteur de la graviola contre les effets nocifs du DM grace a
une amélioration significative des enzymes antioxydants testiculaires (Alsenosy et al., 2019).

11.3.10.6. Activité Anticancéreuse

L'extrait d'acétate d'éthyle de feuilles d'A. muricata a montré des propriétés chimio-
préventives sur les foyers de cryptes aberrantes du c6lon induits par Le cancérigene azoxyméthane
chez les rats. En tant qu'acétogénines, I'extrait régule a a la baisse des proteéines PCNA et Bcl-2 et
d'une régulation a la hausse de la protéine Bax dans le tissu du c6lon, indiquant un mécanisme
possible au niveau moléculaire et restaure les niveaux des enzymes antioxydantes. Une génération
excessive de ROS entraine la production de radicaux lipidiques tels que le malon-dialdéhyde
(MDA), et une concentration élevée de MDA a été observée chez les patients atteints de cancer
colorectal. Cette acétogénine a supprimé sélectivement la prolifération des cellules HT-29 et induit

I’apoptose (Moghadamtousi et al., 2015).

11.3.10.7. Activité Anti-inflammatoires

Une étude in vitro (La lignée cellulaire de macrophages murins RAW264.7) a révelé que
I'extrait a I'éthanol des feuilles d'A. muricata posséde le potentiel anti-inflammatoire indiqué par
I'inhibition des médiateurs inflammatoires, notamment I'lL-1p, le TNF-a, le NO l'oxyde nitrique et
I'IL-6 (Laksmitawati et al., 2016).

L'extrait éthanolique de feuilles d’Annona muricata L (AML) a été évalué pour son activité
anti-inflammatoire aigué et chronique contre I'eedéme de l'oreille induit par le xyléne et l'arthrite
induite par l'adjuvant complet de Freund chez la souris et le rat respectivement. Les résultats ont
montré que I'extrait réduisait significativement les niveaux d'IL-1p et de TNF-a et était également
efficace pour les inflammations aigués et chroniques (Hamid et al., 2012).
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I11.1. Pénétration cutanée
111.1.1. Définition

Le terme de pénétration cutanée décrit le cheminement d'une molécule a travers les
différentes assises de la peau, depuis sa fixation dans les premiéres couches de cellules de
stratum corneum jusqu’a son absorption transcutanée. L'absorption transcutanée ne devrait
concerner que les molécules thérapeutiques, les ingrédients cosmétiques ne devant
pastraverser la totalité des couches cutanée. Cependant, centaines molécules actives utilisées
encosmétique peuvent dépasser cette limite et se retrouver dans la circulation générale d’ou
I'importance de connait la réalité et les proportions du passage (Meslem et Ouali, 2021).

Pour une action thérapeutique, on cherchera a augmenter I'absorption transcutanée ;
pour une action cosmétique, on cherchera souvent a la diminuer ou a lI'annuler. 1l faut savoir
que l'absorption transcutanée est conditionnée par :

[J L’¢état de la peau,
(1 La nature physicochimique de la molécule appliquée,
1 Le véhicule (Meslem et Ouali, 2021).

111.1.2. Mécanisme d’absorption percutanée

Ce phénomeéne peut étre divisé en trois grandes phases et chacune peut étre le facteur
limitant de la suivante (Feurtet, 2006). La figure 13 ci-dessous montre la Représentation
schématique du mécanisme de l'absorption percutanée.

-Dissolution dans le véhicule

-Diffusion dans le véhicule @ Soluté
. -7 -Partage (véhicule/stratum corneum)
Libération
i ' . ' . . ' . VEHICULE
Fixation & .
Pénétration S ) C’(l;l:zAN;%z:I
(diffusion) ® ® )
EPIDERME
l ® ® ®
Résorption ———aee Vaisseau sanguin
P @ v
Follicule . DERME
pilosébace — —

Figurel3. Représentation schématique du mécanisme de I'absorption percutanée (Ségoléne,
2000).
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111.1.2.1. Phase de libération

Le principe actif diffuse de la formulation vers la surface cutanee. La diffusion des
molécules a travers le véhicule dépend de la nature de la formulation. Les molécules
adjacentes a la surface du stratum corneum se répartissent dans la membrane, surtout en
fonction du coefficient de partage du principe actif entre I'excipient et la peau, qui doit étre en
faveur de la peau (Feurtet, 2006).

111.1.2.2. Phase de pénétration

Le principe actif pénétre dans le stratum corneum (Figurel0Q), subit des partages aux
jonctions des couches et diffuse pour atteindre I'épiderme et le derme. Il doit étre lipophile
mais également suffisamment hydrophile pour diffuser dans les couches profondes de la peau
ou l'eau est en quantité non négligeable (60 a 70%) (Feurtet, 2006).

111.1.2.3. Phase de résorption

C'est le transfert de la substance active a travers la matrice fondamentale du derme sous-jacent
et a travers I'endothélium des capillaires sanguins et lymphatiques vers la circulation générale
(Feurtet, 2006).

111.1.3. Pénétration a travers la peau

La pénétration a travers le revétement cutané peut se faire :
[J A travers la couche cornée (kératinisée)

(1 Par I’appareil Pilo-sébacé (les annexes cutanees)
111.1.3.1. Passage par la couche cornée
a. La voie trans-cellulaire
Les principes actifs passent de cellule en cellule a condition qu’ils soient de petite

taille ou qu’ils soient hydrophiles.
b. La voie intercellulaire

Entre les cellules, la voie la plus souvent utilisée. Les principes actifs lipophiles circulent
dans le ciment inter lipidique qui assure la cohésion des cellules de la couche cornée, puis
dans le liquide interstitiel qui remplit les espaces entre les cellules des couches plus profondes
de la peau (Hamici, 2019).
111.1.3.2. Passage par les annexes cutanées

Il correspond au passage par les follicules pilo-sébacés, et beaucoup plus rarement par les
canaux des glandes sudoripares qui sécrétent la sueur. Bien que cette voie de passage soit

minoritaire, elle présente une possibilité de stockage (Hamici, 2019).

43



Chapitre 111 Pénétration cutanée et pommades
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Figurel4. Microphotographie d’une coupe histologique de la peau montrant le Stratum
corneum (Tang et al., 2012)

111.1.4. Facteurs affectant la pénétration a travers la peau
111.1.4.1. La nature de principe actif

La peau se comporte comme un filtre vivant trés sélectif qui ne laisse passer que certains
principes actifs, les uns a travers I’épiderme, les autres par 'appareil pilosébacé.
(1 Plus la molécule sera petite, plus facilement elle pénétrera.

[1 Une molécule hydrophile aura tendance a emprunter la voie tans-cellulaire et ne pourra
bien traverser que si la peau est bien hydratée.

1 Une molécule lipophile passera plutdt dans les espaces intercellulaires et les annexes
cutanées.

(1 Pour diffuser dans les couches les plus profondes, il est donc astucieux d’utiliser des
molécules amphiphiles qui possédent une attirance a la fois pour les lipides et pour I’eau
(Hamici, 2019).

111.1.4.2. Les excipients constituant la base de la pommade

Ils interviennent par leur nature chimique, leurs propriétés physiques et mécaniques, leur
lipophilie ou leur hydrophilie, la présence ou non d'agents tensioactifs, ils doivent pouvoir
pénétrer dans l'appareil pilo-sébace et céder facilement le principe actif aux tissus au contact
desquels ils se trouvent. Le coefficient de partage doit étre en faveur des tissus (Hamici, 2019).

111.1.4.3. Région d'application

La couche cornée n’est pas la méme au niveau de tout le corps. La peau est plus
kératinisée aux niveaux des paumes et des plantes des pieds. De plus, la pénétration sera
meilleure au niveau des zones pileuses.
Autre exemple, la peau des testicules absorbe 42 fois plus que ’avant-bras (Hamici, 2019).
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111.1.4.4. Le degré d’hydratation de la peau

L’un des moyens d’augmenter I’hydratation du stratum corneum est représentée par
I’occlusion qui, d’une part, empéche I’élimination de ce dernier et, d’autre part, crée un état
d’hydratation apte a faciliter la pénétration des molécules, notamment les molécules
moyennement lipophiles.
— La couche cornée est immature chez le grand prémature (< a 31 semaines) avec diffusion
percutanée x 100 a 1 000 fois par rapport au nouveau-né a terme. Puis normalisation en 15
jours.
— Chez le nourrisson et 1’enfant : la barriére cutanée est normale, mais le risque est maintenu
en raison du rapport surface/poids, trois fois plus €¢levé que chez I’adulte.
— Chez le sujet de plus de 60 ans, la sénescence cutanée avec diminution de I’hydratation peut
étre responsable d’une diminution modérée de I’absorption percutanée des molécules
hydrophiles (pas de changement pour les molécules lipophiles).
Ex. Chez les plus de 60 ans, les principes actifs hydrophiles pénetrent moins car leur peau est
déshydratée (Hamici, 2019).

111.1.4.5. Le flux sanguin :
Certaines zones sont physiologiquement plus vascularisées, comme le visage, le cou, la
paume et les pulpes des doigts et orteils (Hamici, 2019).

111.1.4.6. Le mode d’application :

Par simple étalement ou etalement accompagne de frictions et massage : Le massage permet
une augmentation de la température locale et donc une vasodilatation : ceci augmente la
pénétration.

- Application en couches plus ou moins épaisses.

- Temps de contact plus ou moins long et répétition plus ou moins fréquente (Hamici, 2019).
111.1.3.7. L’état de la peau

- Plus elle est épaisse et grasse, et moins elle est perméable. Par exemple, bien nettoyer sa
peau et faire des gommages pour faciliter la pénétration. Une peau irritée sera plus perméable
(Hamici, 2019).

111.1.3.8. Le pH (de la préparation et cutanée) (Hamici, 2019).

I11.2. Les préparations semi-solides pour application cutanée
111.2.1. Définition

Ce sont des préparations pharmaceutiques de consistance semi-solide destinées a étre
appliquées sur la peau ou sur certaines muqueuses afin d’exercer une action locale ou
transdermique de principes médicamenteux. Elles sont également utilisées en vue de leur
action Emolliente ou protectrice, elles présentent un aspect homogene (Hamici, 2019).

En général, les formes galéniques semi-solides sont des formulations complexes ayant des
éléments structurels complexes. Elles sont souvent composées de deux phases (huile et eau),
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dont l'une est une phase continue (externe) et l'autre une phase dispersée (interne).
L'ingrédient actif est souvent dissous dans une ou les deux phases, créant ainsi un systeme
triphasé. Elles sont caractérisees par une structure tridimensionnelle suffisante pour conférer
un caractere de type solide au systeme non perturbé, mais qui est facilement décomposée et
réalignée sous une force appliquée (Shukla, 2018). Elles sont constituées d’un excipient,
simple ou composé, dans lequel sont habituellement dissous ou dispersés un ou plusieurs P.A.

La préparation peut contenir d’autres excipients : agents antimicrobiens, des antioxydants,
émulsifiants ou épaississants.

111.2.2.Classification
De nombreux médicaments destinés a une application topique sur une peau intacte ou

abimée ou sur des muqgueuses, ont été présentés sous forme de consistance semi-solide
diversement désignées :

111.2.2.1.Les creme

Il s'agit d'un systéme d'emulsion visqueuse semi-solide d'apparence opague qui contraste avec
les onguents translucides. La consistance et le caractére rhéologique dépendent du temps que
la creme soit E/H ou H/E. Les cremes H/E correctement congues constituent un systeme
d'administration de médicaments élégant, agréable a la fois en apparence et en sensation apres
I'application. Les créemes H/E sont non grasses et rincables. Ils conviennent a la plupart des
applications topiques et sont considérés comme particulierement adaptés a une application sur
des plaies suintantes (Shukla, 2018).

On distingue :

a- Les créemes hydrophobes : la phase externe est la phase lipophile. Elles
contiennent des émulsifiants de type « eau dans huile » tel que la lanoline, des esters de
sorbitane, des monoglécérides (Herny et Thompson, 2001).

b- Les cremes hydrophiles : la phase externe est la phase aqueuse. Elles sont
constituées de tensioactifs de type « huile dans eau » comme des savons de sodium, des
alcools gras sulfatés (Herny et Thompson, 2001).
111.2.2.2.Les gels

Les gels sont un systeme semi-solide dans lequel une phase liquide est contenue dans une
matrice polymeére 3D (constituée de gomme naturelle ou synthétique) ayant un degré élevé de
réticulation physique ou chimique. Les gels sont des suspensions colloidales aqueuses des
formes hydratées du meédicament insoluble. Lorsque la matrice cohérente est riche en liquide,
le produit est souvent appelé gelée. Les gelées sont des gels semi-solides non gras
transparents ou translucides. Certains sont aussi transparents que l'eau elle-méme, un état
esthétiguement agréable, d'autres sont troubles, car le polymeére est présent dans des agrégats
colloidaux qui dispersent la lumiere. Ils sont utilisés pour la médication, la lubrification et
certaines applications diverses comme le support d'agents spermicides a utiliser par voie intra-
vaginale avec des diaphragmes comme moyen de contraception d'appoint (Shukla, 2018).
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On distingue :

a- les gels lipophiles (oléogels) : I’excipient est habituellement de la paraffine liquide
additionnée de polyéthylene, ou des huiles grasse geélifiees par de la silice colloidale ou des
savons d’aluminium ou de zinc (Shukla, 2018).

b- les gels hydrophiles (hydrogels) : I’excipient est habituellement 1’eau, le glycérol ou le
propyleneglycol gélifiés a I’aide d’agents gélifiants appropriés tels que ’amidon, des dérivés
de la cellulose, des carboméres ou des silicates de magnésium-aluminium (Shukla, 2018).

111.2.2.3. Les pates

Les pates sont essentiellement des onguents dans lesquels un pourcentage élevé de solide
insoluble a été ajouté. La quantité extraordinaire de matiére particulaire rigidifie le systéeme
par des interactions directes des particules dispersées et en adsorbant la fraction
d'hydrocarbure liquide du véhicule sur la surface des particules. Les pates sont généralement
préparees en incorporant des solides directement dans un systéeme congelé par lévigation avec
une partie de la base pour former une masse pateuse. Les restes de la base sont ajoutés avec
une lévitation continue jusqu'a ce que les solides soient uniformément dispersés dans le
véhicule (Shukla, 2018). La pate est moins pénétrante et moins macérant et moins chauffante
que la pommade.

111.2.2.4. Les pommade
111.2.2.4.1. Définition

Une pommade est une préparation homogene, visqueuse, semi-solide, le plus souvent
grasse, épaisse (huile 80% - eau 20%) a haute viscosité qui est destinée a une application
externe sur la peau ou les muqueuses. Les onguents ont un indice d'eau qui définit la quantité
maximale d'eau qu'ils peuvent contenir. lls sont utilisés comme émollients ou pour
I'application de principes actifs sur la peau a des fins protectrices, thérapeutiques ou
prophylactiques et lorsqu'un degre d'occlusion est souhaité (Muthukumar et al., 2021).

Il existe diverses parties des surfaces corporelles, de la peau et des muqueuses ou la pommade
est appliquée pour guérir certaines affections cutanées ou pathologiques. La pommade est
appliquée sur les mains, les jambes, le visage, les yeux, les oreilles, le vagin, I'anus, la gorge
etc. Pommades pour l'inflammation et la douleur, Pommades pour les furoncles et les
cicatrices, Pommades pour les problemes de peau comme I'eczéma, la dermatite et le psoriasis
(Muthukumar et al., 2021).

111.2.2.4.2. Type des pommades : On distingue trois types des pommades :

a. Pommades hydrophobes

Les pommades hydrophobes (lipophiles) ne peuvent absorber normalement que de petites
quantités d’eau. Les substances les plus communément employées pour la formulation sont la
vaseline, la paraffine, la paraffine liquide, les huiles végétales ou les graisses animales, les
glycérides synthétiques, les cires (Hamici, 2019).
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b. Pommades absorbant I’eau

Ces pommades peuvent absorber des quantités plus importantes d’eau. Leurs excipients sont
ceux d’une pommade hydrophobe dans lesquels sont incorporés des émulsifiants du type
(H/L) : esters de sorbitane, graisses de laine, des mono-glycérides, alcools gras (Hamici,
2019).

c. Pommades hydrophiles

Les pommades hydrophiles sont des préparations dont les excipients sont miscibles a I’eau.
Constituées habituellement par des mélanges de polyéthyléne glycols liquides et solides. Ils
peuvent contenir de trés importantes quantités d’eau (Hamici, 2019).

Conditionnement :

Pots

Tubes

- Aluminium nu ou intérieur verni.

- Plastique.

N.B/ Les pommade doivent étre conservées dans des récipients bien clos, éviter les bouchons
de liege car ils contiennent des moisissures (Hamici, 2019).

111.2.2.4.3. Caractérisation d’une pommade idéale

La pommade doit étre physiquement et chimiquement stable. La base de la pommade
ne doit posseder aucune action thérapeutique et Dans la I'ingrédient actif finement divisé doit
étre uniformément réparti. La pommade doit étre douce et exempte de granulation (Shelke et
Mahajan, 2015).

111.2.2.4.4. Avantages de la pommade

Les pommades fournissent des moyens d'application spécifique du médicament sur la
zone touchée, ce qui évite 1’exposition non ciblée inutile du médicament évitant ainsi les
effets secondaires. Elles évitent le métabolisme de premier passage du médicament. Pratique
pour les patients inconscients ayant des difficultés d'administration orale. Comparativement,
ils sont chimiquement plus stables et faciles a manipuler que les formes galéniques liquides.
Ce sont des formes posologiques appropriées pour les médicaments au got amer (Shelke et
Mahajan, 2015).

111.2.2.4.5. Inconvénients de la pommade

Ces préparations huileuses semi-solides sont tachantes et cosmétiqguement moins
esthétiques, l'application avec le bout du doigt peut contaminer la formulation ou provoquer
une irritation lors de l'application.

Par rapport aux formes galéniques solides, les préparations semi-solides sont
volumineuses a manipuler. Bien que les semi-solides permettent une plus grande flexibilité
dans la dose, la précision de la dose est déterminée par l'uniformité dans la quantité a
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appliquer. Physico-chimiquement moins stable que les formes galéniques solides (Shelke et
Mahajan, 2015).
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1V. Matériel et Méthodes

IV.1. Objectif

Le présent travail a pour objectif d’étudier 1’activité cicatrisante de deux produits naturels de
la région de Jijel : I’huile fixe de fruits de Pistacia lentiscus L (HFPL), d’extrait des feuilles de la
plante Annona muricata. L (EHEFAM) ou Graviola (GV) et de formuler une pommade cicatrisante
a base de ces deux extraits ou chacun séparément chez le modéle d’excision des plaies cutanées des
rats Wistar albinos. Nous avons effectué une série d'essais avec plusieurs formules (pommades)
utilisant différents excipients naturels et on a également procédé au contrdle de qualité avec des
tests dermatologiques de ce produit fini sur les lapins Néozélandais.

IV.2. Etude phytochimique

1V.2.1. Matériel végétal

Notre travail a été réalisé au sein du Laboratoire de Toxicologie Moléculaire (LTM),
Université Mohammed Seddik Ben-Yahia, Jijel, Algeérie.

L’étude est effectuée sur des échantillons de la partie aérienne (fruits de lentisque et feuilles
de graviola). Les feuilles d’Annona muricata ont été cueillies en décembre 2022. Et I’huile fixe de
Pistacia lentiscus L a été fournie au mois de novembre 2022. Les deux échantillons sont originaires
de la région de Chekfa (a 1’est wilaya de Jijel).

IV.2.2. Préparation des extraits de plantes
IV.2.2.1. Préparation des extraits bruts d’AML

a. Séchage de la plante

Aprés la récolte du matériel végétal, une quantité considérable des feuilles de la plante
Graviola (1kg) a été nettoyées et séchées a I’air libre et a I’abri de la lumiére et I’humidité a
température ambiante puis stockées soigneusement & température ambiante et a I’ombre jusqu'a son
utilisation (Hammoudi, 2009).

b. Broyage du mateériel végétal

Puis les feuillets ont été séchée dans une étuve a 50 °C pendant 6h, ensuite broyé a 1’aide
d’un mixer robot SILVER CREST® (Health breaking wall extraction mach) afin d’avoir une
poudre trés fine, cette poudre a été séchée dans une étuve a 40°C pendant 1 jour (Kim et al., 2016).
La poudre obtenue a été conservée dans des sachets en papier a température ambiante jusqu'a ce
gu'elle soit davantage analysée.

IV.2.2.2. Préparation de D’extrait hydro-éthanolique 70 % (macérat) des feuilles d’Annana
muricata.L

La poudre (100 g) des feuilles Annona muricata.L a été macérée dans un litre (1 L)
d’éthanol dilué a 70 % (70/30 ; V / V) a I’aide d’un agitateur magnétique a la température ambiante
pendant 24 heures. L’homogénat obtenu a été filtré successivement deux fois sur du coton
hydrophile puis une fois sur du papier Whatman (3 mm). Le filtrat obtenu a été concentré a I’étuve
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jusqu’a I’évaporation totale du solvant. L’extrait obtenu a été pesé et conservé dans un flacon stérile
(Tidiane et al., 2021).

1V.2.2.3. Préparation d’un extrait hydro-méthanolique de I’huile fixe des fruits de Pistacia
lentiscus L. (EHMFPL)

Selon la méthode décrite par Cert et al. (2007). Les poly phénols et les flavonoides ont été
extraits de I’huile de fruit de Pistacia lentiscus L. 5 ml de méthanol/eau (80/20; v/v) ont été
mélangés avec 2 g d’huile pendant 1 min a 1’aide d’un appareil vortex. Le melange a ensuite été
isolé dans un bain a ultrasons pendant 15 min a température ambiante, puis centrifugé a 5000 rpm
pendant 25 min. La phase méthanolique a été retirée et stockée dans un endroit sombre. Ensuite,
I'extrait a été séché dans un évaporateur rotatif sous vide a 40°C. Le résidu est dissous dans 1 ml de
méthanol (Cert et al., 2007 ; Mezni et al., 2016).

I1V.2.3. Rendement d’extraction
Le rendement d’extraction est calculé par la formule donnée par (Falleh et al., 2008)

ROG — M (extrait) < 100
°~ M(matiere séc)

Ou : R est le rendement d’extraction en %, Mext étant la masse de 1’extrait aprés évaporation du
solvant en mg et Mssch est la masse de la matiére végétale séchée en mg utilisée initialement (Falleh,
et al., 2008).

1V.2.4. Détermination des polyphénols totaux

a. Principe

Le dosage des polyphénols totaux par la méthode utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu a été
décrit en 1965 par Singleton et Rossi puis modifiée par Waterman et Mole, (1994). Depuis, son
utilisation s'est largement répandue pour caractériser les extraits végétaux de diverses origines
(Singleton &t Rossi, 1965 ; Waterman et Mole, 1994). Le Principe de cette méthode donne en
présence des phénols en milieu basiques, le réactif de Folin Ciocalteu de couleur jaune ou le
mélange d’acide phosphotungstique (H3PW12040) et d'acide phosphomolybdique (H3PM012040)
est réduit en un mélange d'oxydes bleus de tungsténe et de molybdene. La coloration produite, dont
I'absorption maximum a 735nm, est proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans les
extraits (Atanasova et Ribarova, 2009).

b. Mode opératoire

Pour ce faire, 500ul de réactif de Folin-Ciocalteu déja dilué dix fois dans 1’eau distillée sont
additionnées a 100ul de chaque extrait ou point de la gamme étalon. Apres une incubation de cing
minutes, 400ul de carbonate de sodium sont ajouté au mélange. Une autre incubation de 30 minutes
précéde la lecture de la densité optique & 735nm. Pour déterminer la teneur en polyphénols totaux
dans les extraits étudiés, une gamme d’étalonnage a été réalisée par des différentes concentrations
d’acide gallique (utilisé aux concentrations allant de 0 a 50 mg/ml) (Annexe 5). Les résultats sont
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exprimés en milligrammes équivalent d’acide gallique par 100g de matiere séche notés mg
EAG/100g MS (Atanasova et Ribarova, 2009).

1VV.2.5. Détermination de la teneur totale en flavonoides

a. Principe

La concentration des flavonoides totaux a été mesurée par la méthode colorimétrique de
trichlorure d’aluminium décrite par Bahorun et collaborateur en 1996 La technique est basée sur la
formation d’un complexe jaune entre les flavonoides et le chlorure d’aluminium (AICI3).

b. Mode opératoire

Brievement, les échantillons sont préparés dans le méthanol. 1 ml de chaque échantillon est
additionné de 1ml de L’AICI3 (solution & 2% dans le méthanol). Dix minutes apres le début de la
réaction, I’absorbance est lue a 430 nm.
Une gamme étalon est établie séparément avec la quercétine (0- 100 pg/ml) pour calculer la
concentration des flavonoides dans chaque extrait (Annexe 4). Les résultats du dosage sont
exprimés en milligramme équivalent de quercétine par 100g de matiére seche notés mg EQ/100g
MS (Atanasova et Ribarova, 2009).

1VV.2.6. Détermination de la teneur totale en tannins

a. Principe

Le dosage des tannins hydrolysables a été réalisé en suivant la méthode de Mole et Waterman
(1987). Les tannins hydrolysables réagissent avec le chlorure ferrique et donnent un complexe bleu
mesurée spectrophotométriqguement a 660 nm.

b. Mode opératoire

Pour cela, 1 ml d’extrait est mélangé avec 3.5 ml de FeCI3 (0.01 % dans HCI 0.001 M). Apres
homogénéisation et incubation pendant 10 min, les absorbances ont été mesurées a 660 nm. La
teneur en tanins hydrolysables est déterminée en se référant a une courbe d’étalonnage obtenue avec
I’acide tannique (Annexe 6). Les résultats sont exprimés en milligramme équivalent d’acide
tannique par gramme d’extrait (mg EAT/g Ms) (Mole et Waterman, 1987).

IV.2.7. Mesure de I’effet scavanger des ROS in vitro par la méthode au DPPH

L'activité de liaison radicalaire a I'aide de DPPH a été déterminée selon la méthode de la
littérature (Koleva et al., 2002). Pour cela, du DPPH (1 mL, 107 M) dans EtOH (1 mL) a été traité
avec une solution (1 mL) de I'extrait a analyser a une concentration de 0,5 a 1 mg/mL, agitée et
incubée dans I'obscurité pendant 15 min a température ambiante. La réaction a été contrblée par la
réduction de la densité optique du DPPH a 517 nm (Annexe 8). L'AOA a été calculée en utilisant :

% d'inhibition = {(AB - AA)/AB} x 100
Ou: AB, est I'absorption de la solution DPPH dans EtOH (contrdle);
AA, Absorption DPPH avec le composé a analyser (échantillon).
L'IC50 et I'équivalent Trolox antioxydant (TEAC) ont été utilisés pour I'évaluation quantitative de
I'’AOA. Les résultats ont eté exprimés en imol TE/g de masse seche vegétale.
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1VV.2.8. Dosage du pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP) des extraits

L'activité réductrice du fer des extraits préparés a été déterminée selon la méthode décrite
par Oyatzu (1986). A 1 ml de chaque extrait est mélangé avec 2.5 ml de la solution tampon
phosphate (0.2 M. pH 6.6) et 25 ml de la solution aqueuse du ferricyanure de potassium k3Fe (CN)
6 a1l % (m/v). L'ensemble est incubé au bain Marie & 50 ° C pendant 30 min. En suite, 25 mi
d'acide trichloracetigue TCA 10 % (m/v) est additionne au mélange réactionnel. Le tout est
centrifuge & 3000 rpm pendant 10 min. A la fin, 2.5 ml du surnageant a été mélange avec 2.5 ml
d'eau distillée et 0.5 ml d'une solution aqueuse de chlorure ferrique FeCI3 a 0.1 %. L'acide
ascorbique est utilisé pour le contrdle positif (Annexe 7). L'intensité de la coloration est mesurée
par spectrophotométrie a 700 nm.

1VV.2.9. Evaluation de ’activité antibactérienne des extraits.

1VV.2.9.1. Les microorganismes pathogenes testés

Deux microorganismes pathogénes (Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus
aureus ATCC 29523) sont utilisés pour évaluer I’activité antibactérienne des extraits de deux
plantes (EHMHFPL, EHEFAML)

1V.2.9.2. Préparation des dilutions d’extraits d’AML et HFPL

Différentes concentrations (50 pg/ml, 100 pg/ml, 150 pg/ml et 200 pg/ml) des extraits de A
.murucata et P.lentiscus ont été préparés dans DMSO puis filtrés par des micro-filtres de porosité
membranaire de 0.22um. Amoxicilline a une concentration de 10 ug/ml a été utilisé comme
standard positif.

1V.2.9.3. Préparation de ’inoculum
Les souches pathogénes ont été cultivées en bouillon nutritive pendant une nuit a 37°C.
L’inoculum doit étre ajusté a une DO de 0.08 a 0.10 a 600 nm (1’équivalent de 106 et 107 UFC/ml).

1V.2.9.4. Ensemencement

Dans les boites de Pétrie précédemment coulées par la gélose Muller-Hinton, les
suspensions microbiennes ont été étalées a la surface de la gélose par écouvillonnage. Par la suite,
les puits ont été préparés avec une pipette pasteur stérile dont leur diamétre est de 6 mm.
100uL de nos extraits ont été injecté dans ces puits. L’amoxicilline a été utilisé comme controle
positif.

I1VV.2.9.5. Incubation et lecture

Pour une diffusion rapide, les boites de Pétri ont été met a froid pendant 2 h puis incuber a
37°C a 24 h. Apres la période d’incubation, la zone d’inhibition a été déterminé autour de chaque
puits et calculer en millimetres.

Les résultats sont exprimés par le diamétre de la zone d’inhibition et peut étre symbolisé par
des signes d’apres la sensibilité des souches vis-a-vis des extraits (Ponce et al., 2003).
Non sensible (-) ou résistante : diamétre < 8mm
Sensible (+) : diamétre compris entre 9 a 14 mm.
Tres sensible (++) : diamétre compris entre 15 a 19 mm
Extrémement sensible (+++) : diamétre > 20mm (Ponce et al., 2003).
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La figure 15 ci-dessous montre les différents Etapes d’évaluation de 1’activité antibactérienne.

3. Ensemencement des
suspensions microbiennes

1. Ecoulement des boites

par le milieu de culture

5. Injection de la glose molle, 6. Incubation a 37C°

4. Creuser des puis extrait

puits

Figure 15 : Etapes d’évaluation de I’activité antimicrobienne
IVV.3. Modele expérimental in vivo (activité cicatrisante)

IVV.3.1. Entretien des animaux

L’étude a été réalisée sur des rats wistar albinos provenant de I’institut pasteur, Alger
(Algérie). Les animaux pesant environ 122g a 182g sont maintenues dans des cages de 5 rats
chacune munies d’un porte-étiquette ou est mentionné le nom du lot, pendant une période de 01
semaines avant 1’essai afin de s’adapter a leur nouvel environnement. IIs ont libre accés a I’eau et a
la nourriture dans I’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la vie de 1’université de
Jijel, maintenue a une température ambiante de 22-25°C, et un cycle naturel jours-nuit.la litiere a
été renouvelée chaque deux jour pour tous les groupes de rats.

IVV.3.2. Réalisation des plaies

Une fois que les rattes sont correctement anesthésiés par injections intrapéritonéal de
thiopental THIOPENTAL® PANPHARMA (25mg /Kg), on rase le haut du dos manuellement a
1’aide d’un rasoir pour assurer une blessure facile et bien claire que 1’on peut suivre tout au long de
I’essai. Aprés I’avoir nettoyée avec de 1’alcool chirurgical, deux plaies circulaires de 4 & 7 mm de
diametre sont réalisées par animal a I’aide d’une perforeuse pour bureau (REF : WD-101)
désinfectée a 1’alcool pour chaque rattes afin d’obtenir des plaies homogénes (figurel6). Les plaies
sont délimitées et nettoyées par la Bétadine® dermique a 10% pour éviter toute contamination ou
tout processus qui ralentirait la cicatrisation (infection des plaies). Apres excisions les rattes sont
placées dans des cages individuelles (Abdeldjelil, 2014).
Aprés provocation des plaies, ce jour est noté JO et les traitements a base de HFPL, EHEFAML,
seuls ou combinés (HFPL + EHEFAML), ainsi que Madécassol et vaseline; ces derniers sont
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utilisés comme cicatrisant de référence et véhicule, respectivement. Deux applications topiques sur
les plaies a I’aide d’une spatule stérile renouvelées quotidiennement pendant toute la durée de
I’expérimentation (15 jours).

Figure 16 : Etapes de réalisation des plaies.

1VV.3.3. Traitement des animaux

Trente (30) rats repartis en 6 lots de 5 animaux ont été utilisés. Ceux-ci ont été répartis en 6
lots de 5 rats dont un lot témoin non traité et les 5 autres recevant des applications quotidiennes (2
fois par jour) des différentes substances pendant 15 jours. Le tableau 6 ci-dessous montre les
différents lots.

Tableau 7: Répartition des animaux dans des lots

Lot1 Rats contrdle négative avec des plaies sans traitement

Lot 2 Rats controle positive recevant vaseline pure utilisée comme véhicule

Lot 3 Rattes avec des plaies traitées avec le médicament cicatrisant de référence
(Madécassol®)

Lot 4 Rats avec des plaies traitées avec la pommade d’extrait de graviola (5%p/p)
préparée dans la vaseline

Lot5 Rats avec des plaies traitées avec la pommade de 1’huile de lentisque (5%p/p)
préparée dans la vaseline

Lot 6 Rats avec des plaies traitées avec le mélange huile de lentisque (5% p/p) +
extraits de graviola (5% p/p) préparées dans la vaseline.
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Durant toute la période de notre étude, nous avons controlées certains parametres :

e Poids des rats: les rats ont été pesés chaque 3jour (1%, 3¢me, géme geme 12¢me 15éme jour),
e Surface des plaies.
[

1VV.3.4. Evaluation de la cicatrisation

L’évolution de la cicatrisation des plaies a été étudiee par planimétrie digitale ; le principe
général de cette méthode consiste en la prise de photographie des plaies par une caméra de
téléphone avec un intervalle, (JO, J3, J6, J9, J12, J15) et les traiter par un logiciel de traitement
d’image pour une éventuelle étude planimétrique de 1’évolution des surfaces des plaies.

Les photographies prises ont été traitées grace au logiciel de traitement d’image ImageJ®
(figurel7). Ce programme peut donner des mesures précises de longueurs et de largeurs
microscopiques dans n'importe quel systéme d’unité. Afin de permettre au logiciel de calculer les
surfaces des plaies, il doit étre calibré grace a un étalon dont les mensurations sont connues ; ainsi
toute photo prise doit comporter cet étalon. Nous avons utilisé comme étalon, une régle numérique
inclue dans le cadre photographique et les étiquettes d'identification colées sur les dos des animaux,
tout pres des plaies.

Calcul du pourcentage de rétraction

La méthode de mesure du pourcentage de rétraction de la zone de contraction des plaies est
souvent utilisée par les scientifiques comme un parametre important pour évaluer la cicatrisation.
Le pourcentage (%) de rétraction de la plaie a ensuite été déterminé a l'aide de la formule
suivante (Gopinath et al., 2004) :
%Rétraction = (Taille de la plaie initiale J0 — Taille de la plaie Jn) X 100
/ Taille de la plaie initiale JO
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1- Prendre des photos 2- Désignation de la référence
des plaies chaque 3 jours
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Figurel7: Etapes de calcul des surfaces des palies.
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IVV.3.5. Sacrifice des animaux et prelevement des échantillons

A J3 (2 rats de chaque lot) et au Jis (les 3 rats restant de chaque lot) du protocole
expérimental, ont été sacrifiés au niveau de I’animalerie par surdosage d’anesthésique gazeux
(chloroforme), afin de prélever des échantillons de peaux blessées. Les échantillons prélevés
comportent des zones blessées (haute, en bas) et des zones de peau saine. La partie enlevéee de la
peau est coupée puis conservée dans des tubes a essais contenant du 3ml du formol(10%) pour
réaliser une analyse histologique ultérieure et une partie a été conservé (congelé) a-20°C en vue de
réaliser les mesures biochimiques des marqueurs du stress oxydatif.

La figure 18 ci-dessous montre les différentes étapes du Protocole expérimental.

*Induction et mesure du *Derniére jour de traitement .
surface des plaies. *Le jour de sacrifice les rats restantes.
*Premiére jour de traitement . *La prélévement des échantillons de la
*Mesure du poids des rats. peau (zones blessées (haute, en bas) et
des zones saine) conservée pour
IS réaliser une analyse histologique et
mesures biochimiques ultérieure.
i.'f;“’ W
\'\
Jo /J;,Is Js Jo Jiz \tfls
I __N""

v I
*Le jour de sacrifice 2 rats de Traitement curative deux fois par jours
chaque lots. N

:La . prelevement des Mesure du surface des plaies et
echantillons de la peau (Zones prendre des photographie

blessées (haute, en bas) et des
(. ’ ,) (Jo T35 J6, 30, 12,015y
Zones saine) comservée pour 4
;E_mthier_ unet analyse Mesure du poids des rats
istologique e mesures
StoTog1 . (Jo Ja: J6,J9, J12, 015y
biochimiques ultérieure.

Figurel8 : Design Expérimental

IVV.3.6. Extraction des homogénats de tissus cutanées

Au niveau de laboratoire de Toxicologie Moléculaire, nous avons préparé 1’ homogénat
tissulaire. Pour cela, 0.2g de peau sont coupés et homogénéisés dans le tampon phosphate (KH2PO4
0.1M contenant du KCI 1.17% et du Triton X100 a 1%) a pH 7.4 a I’aide du broyeur de DOUNCE
pendant 2 min a 4°C. L’homogénat est ensuite centrifugé a 2000 rpm pendant 15 min. C’est le
surnageant final ainsi obtenu qui va servir a I’évaluation des biomarqueurs biochimiques du
systéeme non enzymatique (GSH) avec addition de TCA a 5% a 1’homogénat et ainsi que le MDA
tissulaire (Ellman, 1959, Ohkawa et al., 1979).
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IVV.3.7. Evaluation biochimique et mesure des parameétres du stress oxydatif au niveau des
tissus de la peau

I1VV.3.7.1. Dosage de I’activité antioxydant non enzymatique (le glutathion GSH)

Le glutathion est un tripeptide composé de trois aminoacides (I’acide glutamique, la cystéine et la
glycine) présent dans toutes les cellules animales a des concentrations variables.

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé selon la méthode d’Ellman (1959).

a. Principe
La méthode du dosage de glutathion est basée sur 1’évaluation de la réduction du réactif d’Ellman
par les groupes (SH) en formant 1’acide 2-nitro-5- mercaptobenzoique ; ce dernier est caractérisé
par une coloration jaune intense, ce qui permet sa quantification spectrophotométrique a 412 nm
(Ellman, 1959).

b. Mode opératoire

Pour faire ce test : 50ul de préparé 1’ homogénat tissulaire ont été mélangés avec 50 ul de TCA a
57, aprés agitation et incubation 5 min a 4°C, le mélange a ensuite été centrifugé a 2000 tours/min
pendant 10 min. 25 pl du surnageant ont été récupérés et additionnés a 5 ml de tampon phosphate
(Na2HPO4 a 0.1 M, pH=8). Aprés agitation, 3 ml de ce mélange sont préleves aux quels sont
ajoutés 20 pl de la solution de DTNB (0.01M dans le méthanol). Apres incubation pendant 15
minutes a température ambiante, I'absorbance est lue a 412 nm, contre un blanc préparé dans les
mémes conditions sans 1’échantillon étudié.

Les concentrations sont exprimées en millimoles de glutathion/gramme de tissu (peau). Elles
sont déduites a partir d’'une gamme ¢étalon de glutathion (utilisé aux concentrations 40, 20, 10, 5,
205 et 1.25mM) préparée dans les mémes conditions que le dosage (Ellman, 1959).

IV.3.7.2. Dosage du Malondialdéhyde (MDA)

Le MDA (Malondialdéhyde) est 1’un des produits terminaux de la décomposition des acides
gras polyinsaturés sous 1’effet des radicaux libres libérés au cours du stress oxydatif.

La peroxydation lipidique dans la peau est évaluée par le dosage de malondialdéhyde
(MDA) selon la méthode d’Ohkawa et al. (1979).

a. Principe
Le dosage du MDA repose sur la formation, en milieu acide et a chaud (100°C), entre une
molécule de MDA et deux molécules d’acide thiobarbiturique d’un pigment coloré en rose
absorbant a 530 nm et extractible par les solvants organiques comme le butanol (Buege et Aust,
1978).

b. Mode opératoire
Pour faire ce test: 0.5 ml de préparé 1’ homogénat tissulaire a été additionné a 0,5 ml d’acide
trichloracétique (TCA) 20 % et 1 ml d’acide thiobarbiturique (TBA) 0,67 %(0.67% dans le NaOH
2N). Le mélange est chauffé a 100 °C pendant 15 minutes, refroidi puis additionné de 4 ml de n-
butanol. Aprés centrifugation de 15 minutes a 3000rpm, I’absorbance est déterminée sur le
surnageant, représentant la phase n-butanolique, au spectrophotométre a 530 nm. La concentration
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de MDA est calculée selon la loi de Beer Lambert en utilisant le coefficient d’extinction molaire, du
complexe MDA —TBA, &= 1.56x105M™ cm™ (Buege et Aust, 1978). Le taux de MDA cytosolique
est exprimé en uM de MDA libéré par g de tissu.

I1VV.3.8. Préparation des coupes histologiques

Apres sacrifice, les prélévements fixés pendant une semaine dans le formol 10%, ont subi
les procédés de routine de préparation de coupes histologiques : déshydratation ; inclusion ; coupe ;
coloration et montage (laboratoire Dr. Hamel. Jijel) (Suvarna et al., 2018).

111.6.1. Déshydratation

Afin de pouvoir remplacer 1’eau tissulaire par de la paraffine, le prélevement subit une
déshydratation. Pour cela les porte-cassettes contenant les prélevements subissent des passages
chronométrés dans des bains d’alcool de degré croissant (70, 90, 100°) puis dans des bains de
xyléne.

111.6.2. Inclusion

Le prélévement est imprégné de paraffine fondue pour le rigidifier ; I’inclusion des prélévements se
fait dans des moules en inox grace a un distributeur de paraffine fondue. La paraffine liquide infiltre
toute la piece et apres refroidissement, on obtient un bloc de paraffine dur, a I’intérieur duquel la
piéce prélevee est incluse.

111.6.3. Coupe

La coupe du bloc de paraffine se fait au microtome (Reichert-Jung 2030) qui permet de réaliser de
fins rubans de 5 um d’épaisseur. Les coupes sont étalées sur des lames de verre puis séchées sur une
plaque chauffante, afin d'assurer une bonne adhésion tissue — lame, avant leur coloration.

111.6.4. Coloration

Comme les colorants sont en solution aqueuse, les coupes doivent d’abord subir un déparaffinage
(par la chaleur et des bains de xyléne) puis une réhydratation, en immergeant les lames dans des
bains d’alcool de degré décroissant (100°, 90°, 70°) puis dans de 1’eau distillée. Apres
réhydratation, la coupe est colorée a I’Hématéine-Eosine (H.E.) : elle est d'abord plongée dans une
cuve d'hémal un puis rincée a I'eau courante ; ensuite elle est colorée a I’éosine puis rincée.

111.6.5. Montage

Avant de pouvoir faire le montage dans la résine, il faut procéder a la déshydratation des coupes
colorées, par leur immersion dans des bains d’alcool de degré croissant puis du xyleéne.

Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique (Eukit) dont
I’indice de réfraction est voisin de celui du verre. On dispose alors d’une lame préte a étre observée
au microscope optique.

11.7. Etude statistique

Les résultats numériques et graphiques sont représentes sous forme de moyenne + ecartype.
L’évaluation statistique est effectuée en comparant les moyennes des groupes traités avec celles des
groupes témoins, en utilisant le test T de Student avec un seuil de signification supérieur a 95% (P<
0.05).

1 (P> 0.5), effet non significatif (ns).
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[1 (P< 0.05), désigne effet significatif (*), (#), (a), (b), (c) ou (a).

[1 (P<0.01), désigne effet hautement significatif (**), (##), (aa), (bb), (cc) ou (ao).

[1 (P<0.001), désigne effet tres hautement significative significatif (***), (###), (aaa), (bbb), (ccc)
ou (o).

IV.4. Formulation de pommade

IV.4.1. Elaboration de pommade : La pommade de (30g) a été préparée avec le mélange d’extrait
hydroéthanolique de graviola a 5% et I’huile fixe de lentisque a 5%. La vaseline, cire d’abeille, Vit
E, Huile essentielle de lavande ont été utilisés comme substances auxiliaires (excipients). (Tableau
7).

Formulation de la pommade cicatrisante

Extrait hydroéthanolique de feuilles d’Annona muricata. L .................. (5%) 1,59
Huile de IentiSqQUE .. ...virie it .(5%) 1,5¢
Huile d?olive. ... (5%) 1,5¢g
Lacired’abeille ... ..., .(1%) 0,3g
Vaseline blanche ... .(89%) 25,29
Vitamine E. ..o 4 gouttes
Huile essentiellede lavande ..., 2gouttes

Tableau 8: Composition de la pommade formulée
1V.4.2. Contréle de qualité de la formulation

1V.4.2.1. Homogénéité

La vérification de ’homogénéité de la pommade s’est faite en I’étalant en couche mince sur
une surface plane a 1’aide d’une spatule. La répartition réguliere ou non des extraits dans 1’excipient
a été notée (Meslem et Ouali, 2021).

IV.4.2.2. Odeur : vérification de I’odeur par le nez.

1V.4.2.3. Mesure de pH

Pour la mesure du pH : Une solution de la pommade diluée au 10: (1g de pommade dans10
ml d’eau distillée chaude) a I’aide d’un pH métre. Le pH doit étre proche de celui de la peau (4,2-
5,8).

1VV.4.2.4.Essais de stabilité

Les études de stabilités ont consisté a suivre I’évolution dans le temps, d’un certain nombre
de parameétre propres a certaines préparations. Celles-ci étaient en effet laissées au repos a la
température du laboratoire et examinées apres 0 jour, 1 semaine de conservations.

IVV.4.3.Test cutanée

1V.4.3.1. Test d’irritation cutanée

L’objectif de ce test est d’identifier les substances possédant un effet irritant qui se manifeste, aprés
leur application sur la peau, par des réactions caractéristiques comme une rougeur, une urticaire ou
encore une nécrose. C’est un test qui fut développé pour la premiére fois en 1944 par John. H
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Draize, toxicologue a la FDA (Food and Drug Administration). Le lapin albinos est 1’animal de
prédilection du test d’irritation cutanée en raison de la sensibilité de sa peau.

Ce test a été réalisée par 1’application une dose du produit a tester (EHEAML, HFPL, ou leur
mélange) sur le dos rasée des lapins Néozélandais. Les zones non traitées de la peau servent de
témoin lors de I’observation et de I’interprétation des résultats. Les photographies a été prises
chaque 24h pendant 3jour permettant d’évaluer la réversibilité des effets observés.

Figure 19: Etapes de réalisation Test d’irritation cutanée sur les lapins Néozélandais.

1V.4.3.2. Test d’allergie cutanée

La technique du « prick-test » a été réalisée par 1’introduire de la substance a tester dans la
couche superficielle de la peau sur le dos des lapins Néozélandais a 1’aide d’une aiguille
millimétrique, a travers une goutte de la solution a tester (solution de EHAML, solution HFPL, ou
leur mélange) qui est précédemment filtrés par des micro-filtres de porosité membranaire de
0.22um, déposée sur la peau en respectant un espace suffisant avec les sites voisins de dépots des
solutions tests (3 cm environ). Les prick-tests doivent étre réalisés par une personne expérimentée.

Au bout de 2 heures, 1 jour, 2 jours on mesure le diametre de la papule. Un prick-test est
considéré comme positif (réactivité de la peau) lorsqu'il apparait une papule, avec ou sans érytheme,
d'un diamétre supérieur ou égal a 3 mm. En cas d’absence d’apparition de papule d’un diametre
supérieur ou égal a 3 mm, les résultats des tests cutanés réalisés avec des extraits devront
généralement étre considérés comme négatifs (Bourrain, 2009).

IV.5. Questionnaires

IV.5.1. Questionnaire pour I’enquéte de lancement d’un nouveau produit cosmétique
(Annexe 03).

IVV.5.2. Etude de marché sur la vente en pharmacie des produits cicatrisant (pommade)

Etude de marché sur la vente en pharmacie des produits cicatrisant (pommade)

Bonjour,

Nous sommes des étudiantes en Master 2 Biologie (Science pharmacologie) de 1’université
de Jijel, nous realisons une étude de marché sur la vente en pharmacie des produits cicatrisant
(pommades) en Jijel, et nous aimerions avoir votre avis.

Merci d’avance.
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1. Vendez- vous des pommades cicatrisantes ?

2. Si oui, A quelle fréquence vous T’il vendu ?

3. Quelle sont les marque de ce type de produit que vous vendez dans vos pharmacie ?
4. Quel est le prix et source (locale ou étrangere) de chaque marque ?

5. Quelles est la tranche d’age le plus exigeante pour ce type de pommade ?et a quel sexe
appartenez-ils ?

6. Comment ce produit est-il délivré?
7. Tout critere sur lequel le patient se base pour achete des pommade cicatrisante ?

8. Quelle est la marque la plus demandée ?
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V.1. Etude phytochimique

V.1.1. Détermination des caractéristiques et rendements des extraits

La présente étude a fait appel a la méthode d'extraction par macération pour obtenir les
différents extraits a partir d’huile fixe de fruits de lentisque (EHMHFPL) et les feuilles de Graviola
(EHEFAM).
Chaque extrait a été caractérisé par sa couleur et son rendement par rapport a la plante séche.
Apres extraction et récupération des extraits secs, le rendement, la couleur, ainsi que I’aspect
physique de chaque extrait, sont déterminés et représentés dans le tableau 9 ci-dessous :

Tableau 9 : Aspects, couleurs et rendements des extraits de Pistacia lentiscus L. et d’Annona

muricata L.
Extraits EHMHFPL EHEFAM
Masse de matiere seche (g) | 259 30g
Masse d’extrait sec (g) 0.59 9.379
Rendement% 2% 31.23%
Couleur Transparent Vert foncé

Selon les résultats obtenus, on constate que les extraits obtenus sont de couleur et d’aspect
différents. Les rendements sont variables selon le type d’extrait, ou le plus grand rendement
estobtenu par I’extrait hydroéthanolique des feuilles d’Annona muricata L.avec la valeur de
31.23%, alors que le rendement obtenu avec l'extrait hydrométhanolique d’huile fixe de fruits de
Pistacialentiscus L.était de 2%.

Nous avons estimé nécessaire de comparer nos résultats avec ceux de Nga et ces collegues
en 2018 qui ont utilisé le méme protocole d’extraction qui a montré que I'extrait hydroéthanolique
des feuilles d’Annonamuricata.Laenregistré un rendement de 18.07%.

Un autre travail effectué sur la méme plante par Nam et al. (2017) a montré que le
rendement d’extrait hydrométhanolique des feuilles d’AML est égale a 10.30%. Ce dernier était
faible par rapport a notre résultat 31.23%.

Nous avons égalementcomparé nos résultats avec ceux de Bousbiatet Boulahbal en 2022 qui
ont utilisé le méme protocole d’extraction qui ou l'extraithydrométhanolique de I'huile fixe de
Pistacialentiscus aenregistré un rendement de 1.66%. Nos résultats concordent avec ce travail.

Toutefois, il est difficile de comparer ces résultats avec ceux de la bibliographie, car le taux
n’est que relatif et semble étre influencé non seulement par la méthode appliquée, le tempset
conditions dans lesquelles I’extractiona été effectuée, et par la nature chimique des composés a
extraire ainsi que le solvant utilise. Mais ce taux est lié surtout aux propriétés génétiques des plantes
ainsi qu’a ’origine géographique, le climat et la période de la récolte contribuent aux différences de
rendement enregistrées d’une plante a une autre et méme au sein de la méme espece (Kivcak et
Akay, 2005).
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V.1.2. Quantification des polyphénols,flavonoides et tannins de Pextrait desfruits de
Pistacialentiscus L(EHMHFPL) et I’extrait des feuilles d’Annonamuricata(EHEFAM) :

L’estimation des teneurs en flavonoides des extraits (EHMHFPL, EHEFAM) se fait selon la
méthode au trichlorure d’aluminium AIClz. La droite d'étalonnage a été tracée en utilisant la
quercétine comme standard. Les résultats sont représentés dans le tableau 10.La teneur en
flavonoides est exprimée en microgramme équivalent de quercétine par gramme de matiere seche
(mg E.Q/g MS). En utilisant I'équation de la courbe d'étalonnage de la quercétine (y=
0.0174x+0.0219 avec R? = 0.99) (Annexe4).

Les analyses quantitatives des polyphénols totaux des extraits (EHMHFPL, EHEFAM),
réalisés par la méthode basée sur le réactif de Folin-Ciocalteu, ont été déterminées a partir de
I’équation de la courbe d’étalonnage, tracée en utilisant ’acide gallique comme standard (Annexeb)
(y= 0.0053x+0.0016, R? = 0.99). Les résultats obtenus(Tableaul0)sont exprimés en milligramme
équivalent d’acide gallique par gramme de matiére seche (mg E.A.G. /g MS).

Les teneurs en tanins totaux desextraits(EHMHFPL, EHEFAM)sont déterminées par la
méthode basée sur la formation des ions Fe®*, avec ajout du réactif de chlorure ferrique, et elle a été
déterminée a partir de 1’équation de la courbe d’étalonnage, tracée en utilisant de 1’acide tannique
comme standard (Annexe6) (y = 0.0057 x + 0.0615 et R? = 0.988). Les résultats obtenus (tableau10)
sont exprimés en milligramme équivalent de 1’acide tannique par gramme de matiere séche (mg
E.A.T/g MS)

Tableau 10:Teneurs en polyphénols, tannins et en flavonoides de I'extrait hydroéthanolique de GV
et ’extrait hydromethanolique de HFPL (moyenne + SD).

Teneur en polyphénols | Teneurs en flavonoides | Teneur en tannins
(mg E.AAG /g MS ou | (mg EQ/g MS ou d’Huile | (mg E.A.-T/g MS

d’Huile fixe) fixe) ou d’Huile fixe)
EHEFAM 159.34+1,99 15.86+0,301 115.46+13,56
EHMHFPL 0.699+0,519 0.764+0,011 2.655+2,009

L’extrait hydroéthanolique de Graviola possede une teneur importante en polyphénols
contrairement a I’extrait hydrométhanolique de lentisque, ils sont de I’ordre de 159.35+ 0.002 et
0.699+0.519 (mg EAG/ g MS (EHMFPL, EHEFAM). Accompagné par une teneur en flavonoide
égale a 15.86+ 0.301 et 0.764+0.011 mg EQ/g MSpour ’TEHMHFPL et EHEFAMTrespectivement.

Les résultats montrent que 1’extrait le plus riche en tannins totaux est celui de Graviola et
contient une teneur forte (115.46+13,56mg E.A.T/g MS) par rapport a l’autre extrait avec
(2.655+2,009 mg EAT/g MS (EHEFAM, EMHFPL).

Comparativement a d’autres travaux effectués sur la méme plante (Graviola), on peut dire
que la teneur obtenue en composés phénoliques est en accord avec les résultats deMuthu et Durairaj
(2015) qui révele que la teneur en polyphénols totaux dans les extraits des feuilles
d’Annonamuricatal., est égale & 104.43+0.013mg E.A.G/g MS AML. Dans une étude similaire
réalisée par Nga et al. (2018) a été montré que la teneur en polyphénols totaux dans I’extrait des
feuilles d’AMLest de I’ordre de 22,52 + 0.0011mg E.A.G. /g MS, qui est trés faible par rapport aux
résultats obtenus dans la présente étude. De plus, Essama et al. en 2015 ont trouvé dans I’extrait
d’Annonamuricata L., une teneur égale a 23.0 + 0.90 mg E.A.G/g MSFAML qui est nettement
inférieure aux valeurs trouvées dans la présente étude.
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Muthu et Durairaj (2015)montrent que ’extrait hydroéthanolique des feuilles d’AML étaient
trés faible en flavonoides avec des teneurs de 1.92+0.02 mg EQ /g MS.D’aprés Nguyen et ces
collegues I’extrait deGraviola a une teneur en flavonoides égale a 209.52+1.88 mg EQ/g MS
FAML, qui est trés élevé par rapport aux résultats obtenus dans la présente étude.Une autre étude a
été réalisée par Minariet Okeke (2014),a montré que PEHEAM a une teneur en Tannins égale a
1.22 mg E.A.T/g MS FAML.

Nous avons estimé nécessaire de comparer nos résultats avec ceux de Mezni et ces collegues
en 2018ayant utilisé le méme protocole d’extraction, a montré que I'extrait hydromethanolique (20 :
80, V/V) d’huile fixe des fruits de Pistacia lentiscus L. aenregistré une teneur en polyphénols et en
flavonoides égale & 4260.57 mg/kg d’huile et 377.44 mg/kg d’huile de la région de Kef Errai en
Tunisie.

Les teneurs en polyphénols totaux trouvées dans I’huile de fruits du pistachier de la région
du sud de I’ Algérie rapportés par Charef en 2011 sont :

_Pour (Huile de P. lentiscus noir : 3000 mg/kgd’HFPL

_Pour huile de P. lentiscus rouge : 7400 mg/kg d’HFPL

D’autre part, des travaux réalisés par Bousbiatet Boulahbalen 2022, ont révélé une teneur en
flavonoides dans I’huile de la partie aerienne (fruits) de Pistacia lentiscus.L avec une valeur
9957+1.08 (mg EQ / kg d’HFPL).

D’apres ces résultats nous avons remarqué que la teneur en polyphénols est plus importante
que celle en flavonoides et tannins ce qui est tout a fait logique puisque ces derniers (flavonoides,
tannins) constituent des classes de polyphénols et qui est enaccord avec la littérature, ou Graviola et
lentisque semble étre riche en polyphénols qu'en flavonoides ou tannins (Muthu et Durairaj, 2015,
Mezni et al., 2018).

Ces différences de résultats peuvent étre dues a la faible spécificité du réactif de Folin-
Ciocalteau qui est I’inconvénient principal de ce dosage colorimétrique. Il a été montré que le
réactif est extrémement sensible a la réduction de tous les groupes d’hydroxyles non seulement
celles des composés phénoliques, mais également de certains sucres et protéine. La teneur
phénolique d’une plante dépend aussi d’un certain facteur tels que, les conditions climatiques, le
moment de la récolte, le solvant d’extraction, les conditions de stockage (Saidi, 2019).

On peut conclure que les variations de teneur en polyphénols, flavonoides et tannins sont
régies par la composition chimique des extraits, qui est déterminée par le génotype de la plante et
relativement influencée par d’autres facteurs comme ’origine géographique, environnementale et
les conditions agronomiques et expérimentales.

V.1.3. Evaluation du pouvoir antioxydant et réducteur ferrique (FRAP) d’EHEFAM.

L’activité antioxydante de I’extrait de la plante a été évaluée en utilisant la méthode de
FRAP. Le test de FRAP est le seul test qui mesure directement le pouvoir antioxydant(ou réducteur)
dans un échantillon par rapport a d’autre tests mesurant 1’inhibition des radicaux libres (Halvorsen
et al., 2002).

La présence des réducteurs dans les extraits de plantes provoque la réduction de
Fe3*complexe ferricyanide a la forme ferreuse Fe?*. Par conséquent, Fe?* peut étre évalué en
mesurant et en surveillant 1’augmentation de la densité de la couleur bleue dans le milieu
réactionnel a 700 nm (Bougandoura et Bendimerad, 2012). Beaucoup de publications actuelles ont
indiqué qu’il y a une relation directe entre les activités antioxydantes et la puissance de réduction
des composants de quelques plantes (Bentabet et al., 2014).
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Les résultats obtenus dans les deux courbes (Annexe 7) montrent que le pouvoir réducteur
de I’extrait de la plante (Graviola) est concentrationdépendant, donc la capacité de la réduction de
Fe3* en Fe?* est proportionnelle a ’augmentation de la concentration de ’agent antioxydant. Les
résultats du tableau 11ci-dessous montrent qu’a la (DO=0,5) Aogs,la concentration de I’acide
ascorbique était de 38.08 mg/ml, suivi par FTEHEAM qui était de 272.87mg/ml. L’extrait de la
plante est doté d’une activité réductrice.

Tableau 11: Activité antioxydant(FRAP) in vitro de I’extrait d’AML

Extrait/ standard DO=0,5(mg/ml)
Acide ascorbique 38.08
EHEFAM 272.875

Nos résultats concordent avec les travaux de Nga et al. (2019) etEssama et al. (2016) qui ont
montrés que toutes augmentation de concentration de [I’échantillon(EFAM) conduit a
I’augmentation de la capacité de réduction du fer. D’aprés Sayed Najmuddin et ces collégues tous
les extraitsde Graviola ala capacité de réduire le fer.

Le pouvoir réducteur des extraits de la plante est probablement di a la présence de
groupements hydroxyles dans les composés phénoliques qui peuvent servir comme donneur
d’¢lectron. Par conséquent, les antioxydants sont considérés comme des réducteurs et inactivateurs
des oxydants (Bougandoura et Bendimerad, 2012).

Les recherches réalisées par Van Acker et al. (2000),sur la chélation des ions du fer par
certains flavonoides, ont mis en évidence les sites essentiels pour la chélation des ions métalliques.

V.1.4. Evaluation de I’effet scavenger des ROS in vitro d’EHEFAM par la méthode au DPPH

L’activité antioxydante de I’extrait hydroéthanolique d’AML est mesurée en présence d’un
antioxydant standard qui est 1’acide ascorbique (vit C), vis—a-vis du radical DPPH<«(2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl), I’activité est estimée a 1’aide d’un spectrophotométre a une longueur d’onde de 517
nm. L’activité anti radicalaire est détectée par la réduction du radical DPPHe qui aboutit a un
changement de la couleur (DPPH?) violette vers le jaune (DPPH-H).

D’aprés les résultats représentés dans I’ Annexe8, il semble que le pourcentage d’inhibition
du radical libre augmente avec 1’augmentation de la concentration soit pour les standards (1’acide
ascorbique) ou pour TEHEFAM.

On a remarqué a partir du tableau 12 ci-dessous, que le pourcentage d’inhibition du radical
libre pour PEHEFAM était inférieur a celui du standard pour toutes les concentrations utilisées.
Pour une concentration de 1000 pg/ml d’acide ascorbique il a été révélé un pourcentage d’inhibition
de DPPH- de 3,1+0,116%. Concernant I’extrait de Graviola, pour une concentration de 1000 pg/ml,
le pourcentage d’inhibition de DPPH est de 118+25,08%. Ces pourcentages correspondent a une
inhibition du DPPH reflétée par la décoloration complete du DPPH du violet au jaune pale.
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Tableau 12: Activité antioxydante(DPPH) in vitro de I’extrait d’AML

Extrait/ standard ICso DPPH
(ug/ml)

Acide ascorbique 3,140,116

EHEFAM 118+25,08

Les résultats présentés dans le tableaul2 ci-dessus montrent que ’'EHEAM posseéde une
activité anti radicalaire avec un 1Cso de ’ordre de 118ug/ml. En comparaison avec 1’antioxydant
standard (1’ Acide ascorbique) qui démontre un ICso= 3,1pug/ml.

Nga et al., (2018) ont démontré in vitroque ’extrait hydroéthanolique des feuilles d’Annona

muricata. L est un trés bon scavenger du radical DPPH.
De plus, une autre etude fournie par Qorina et ses collegues en 2019 demontre que les feuilles
d’AML extrait par I’éthanol possedent une activité antioxydante (1Cs0=35,51 pug/ml) inférieure a
celle de notre extrait, I’extrait acétate d’eéthyle possede une activité antioxydante (1Cs50=435 + 36
ug/ml) plus élevé.

Il a été démontré que les molécules antioxydantes telles que 1’acide ascorbique, tocophérol,
flavonoides et les tanins reduisent et decolorent le DPPH en raison de leur capacité a céder
I’hydrogene (Bougandoura et Bendimerad, 2012).Les polyphénols participent aussi a la génération
de certains antioxydants tels que la vitamine E. lls sont également capables de piéger les radicaux
libres (Doukani et al.,2014). Les polyphénols, les flavonoides et les tannins contenus dans nos
extraits sont de ce fait responsables de I’activité antioxydante.

L’activité antioxydante des polyphénols dépend généralement de leurs structures chimiques,

du nombre et de la distribution des groupements hydroxyles (Popovici et al., 2009). lls peuvent
piéger et neutraliser les radicaux libres, inhiber les enzymes responsables de la formation des
radicaux libres et étre des chélateurs de certains ions metalliques (Dugas et al., 2000).
Les polyphénols qui contiennent le noyau catéchol dans leur structure présentent un pouvoir
réducteur du fer élevé, cela est due a la participation des groupements OH liés au noyau catéchol
(Degraft-Johnson et al., 2007). Les polyphénols contenus dans notre extrait sont probablement
responsables de I’activité antioxydante.

V.1.5.Evaluation de I’activité antibactérienne des extraits (EHMHFPL et EHEFAM)

La sensibilité des bactéries aux extraits est déterminée selon le diamétre du Halo d’inhibition
par la méthode de diffusion sur gélose M.H. nous a permis de mettre en évidence le pouvoir
antimicrobien de ’'EHEFAM et TEHMHFPL vis-a-vis des 2souches de micro-organismes utilisées.
Les résultats montrent que les deux extraits se sont avérés plus ou moins actifs contre les souches
étudiées.

La zone d’inhibition (tableau 13, figures 20, 21, 22)augmente largement avec I’augmentation de la
concentration des extraits.
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Tableau 13:Activités antibactériennes des extraits '"EHEFAM et TEMHFPL

Résultats et Discussions

Pseudomonas | Staphylococcus
aeruginosa aureus
ATCC 27853 ATCC 29523
Extraits C (ug/ml) | Diametre ZI Diamétre ZI
(mm) (mm)
EHEFAM 50 Négatif Négatif
100 Négatif 11.5 + 0.577
150 135 £1.73 145 +0.577
200 15 + 1.154 16
EHMHFPL 50 11.5 £0.577 6.5+ .577
100 13.5 £0.577 14.5+ 0.577
150 14.5 +0.577 13.5+ 0.577
200 175 £0577 | 175+ 0.577
Controle(Amoxicilline) | 10 Négatif Négatif
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Figure 20 : L’activité antibactérienne d’EHEFAM sur les bactéries (A: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, B: Staphylococcus aureus ATCC 29523 (photographie
oriainale).

Figure 21 : L’activité antibactérienne d” ’EHMHFPL sur les bactéries (A:
Staphylococcus aureus ATCC 29523, B: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(photographie originale).

Figure 22 : L’activité antibactérienne de 1’Amoxicilline sur les bactéries (A:
Staphylococcus aureus ATCC 29523, B: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(photographie originale).
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D’apreés les résultats présentés dans le tableau 13:

Les souches bactéeriennes testées ont présenté des différents degrés de sensibilité pour toutes
les dilutions préparées.

Les diamétres des zones d’inhibition enregistrés varient entre 0 et 19 mm pour EHEAM.
Avec la concentration 200mg/ml d’AML, Streptococcus aureus possede la valeur de sensibilités (16
mm), Pseudomonas aeruginosa (15mm). A laconcentration de 50mg/ml d’EHEFAM, les germes
pathogénes étudiés (Streptococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa) sont résistants avec absence
de zone d’inhibition.

On remarque que I’extrait d’huile fixe de fruits de Pistacialentiscus a la concentration de
200mg/ml, a une activité antimicrobienne importante sur toutes les souches bactériennes dont les
zones d’inhibition sont de 17.5+0.577 mm dans le cas de Streptococcus aureus et Pseudomonas
aeruginosa.

Nos observations sont accord avec celles de Dhieb et al (2021), qui ont montré I’efficacité
d’extrait d’huile Pistacialentiscussur I’inhibition de la croissance de Pseudomonas, Condida,
Staphylococcus avec des zones d’inhibition 15mm, 13mm, 15mm, respectivement.

Une étude réalisée par(Beldi et al.,2020), montrent que I’extrait d’huile de lentisque n’on
montre aucun effet inhibiteur sur les souches bactériennes testées (aucune inhibition des zones a été
observées autour des puits).

Olugbuyiro et ces collegues sont montrent que les feuilles d’Annona muricata(extrait
hydrométhanolique, Ethyle acétate, Aqueux) ont des effets antimicrobiens remarquable sur
Staphylococcus aureus avec des zones d’inhibition 30 mm, 42mm, et 22 mm respectivement et sur
Pseudomonas aeruginosa avec des zones d’inhibition 24 mm, 34 mm, et 22 mm respectivement. Et
sur Candidaspavec des zones d’inhibition 22 mm, 28 mm, et 20 mm respectivement a 20 mg/ml

L’activité antimicrobienne observée de 1’extrait hydroéthanolique d’4nnona muricata et
I’extraithydrométhanolique d’huile fixe de Pistacialentiscus peut étre attribuée a la composition
chimique de ces plantes. En effet, dans la premiere partie de notre travail nous avons mis en
évidence la richesse de ces plantes en polyphénols totaux, flavonoides et tannins.

En effet, L’activité antimicrobienne dépend a la fois de la présence des composes
phénoliques, et aussi de la présence de divers métabolites secondaires(Falleh et al., 2008).

(Brantner et al.,1996) ont montrés que les composes phénoliques et les flavonoides a une
certaine concentration peuvent inhiber la croissance des microorganismes. Il est confirmé que les
flavonoides a caractére lipophile peuvent détruire les membranes microbiennes en augmentant la
fluidité des lipides membranaires, ainsi que le nombre des groupements hydroxyles présents sur le
noyau aromatique des composés phénoliques peuvent entrainer la toxicité des microorganismes
(Cowan, 1999). 1l a été démontré que les tannins ont un pouvoir bactériostatiques ou bactéricides a
I’égard de Staphylococcus aureus (Fogliani et al., 2005).

Les polyphénols, les flavonoides et les tannins contenus dans nos extraits (EHEFAML et
EHMHFPL) sont probablement responsables de 1’activité antibactériennes.
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V.2. Etude in vivo de Peffet cicatrisant de PEHEAML et HFPL seuls ou associés chez les
ratswistar albinos

La présente étude expérimentale a été réalisée sur ’effet cicatrisant de deux produits
naturels a savoir I’extrait hydroéthanolique d’Annona muricatal, et ’huile fixe de fruits de Pistacia
lentiscus L. en traitement topique dans un modéle animal de plaies par excision de la peau dorsale
chez les rats wistar albinos pendant 15 jours.

V.2.1. Variations des poids corporels des animaux

La figure 23 ci-dessous représente les variations des poids corporels des animaux des différents lots
au cours de I’étude expérimentale.
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Figure23:Variation des poids corporels des animaux des différents lots en fonction du temps

La figure 23 représente 1’évolution pondérale (g) des rats des différents lots en fonction du
temps (jours) pendant toute la période expérimentale (JO a J15).

Les valeurs des poids corporels augmentent légérement et régulierement au cours du
traitement : au début de ’expérimentation (JO), les poids des rats des différents lots étaient compris
entre 147.34+15,219 et 179,32+14,95¢g a 181.36+6,499 et 212+18,27g au 15¢me jour.

Au cours des trois premiers jours d’induction des plaies, les résultats montrent une
augmentation légére du poids corporel des rats des deux lots: traités par les pommades préparées
dans la vaseline d’extrait de Graviola (5%p/p) et d’huile de lentisque (5%p/p) avec une stabilité
chez les autres lots.
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V.2.2. Effets des différents traitements sur la cicatrisation le la plaie dorsale cutanée chez les
rats wistar albinos.

La figure 24 représente les photos de région dorsale ou apparait la plaie de I’excision, deux
plaies sont réalisées par ratte.

AW  dUIdsey  I[0nuoy)

AD

<°3ﬂv|9w ampy

Figure 24 : Aspects des plaies des lots : Controle, Vaseline, Madécassol®, ’HFPL et
EHEAML seuls ou combinés a JO, J3, J6, J9, J12 et J15.

D’aprés la figure 24 on observe que toutes les plaies par excision ont enregistré une
réduction progressive de leur surface au cours du temps. A noter que les rats des groupes traités ont
montré une meilleure évolution de la cicatrisation de leurs plaies par rapport au lot non traité. On a
observé aussi que les excisions traitées par les produits naturels (Pistacia lentiscusetAnnona
muricata ou leur mélange) ont cicatrisé plus rapidement que celles traitées par Madécassol®et
Vaseline.

Les surfaces des plaies mesurées a 1’aide du logiciel image J sont données dans la figure 21ci-
dessous :

Afin de déduire le pourcentage de contraction des plaies, la moyenne des surfaces desix
plaies d’un méme lot est calculée puis comparée avec la surface de la plaie initiale, en utilisant
I'équation suivante (Hemida et al., 2021):
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%Rétraction = (Taille de la plaie initiale J0 — Taille de la plaie finale Jn)
%X 100 / Taille de la plaie initiale JO

La figure 25 ci-dessous représente I’évolution des surfaces moyennes des plaies des différents lots
durant la période expérimentale.

Evolution des surfaces moyennes des plaies des différents lots durant la
période expérimentale
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Figure25:Evolution des surfaces moyennes des plaies des différents lots durant la période
expérimentale.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart type. Test T de Student :
-comparaison par rapport au contr6le : *: significative, **: hautement significatif, ***: trés hautement
significatif.
-comparaison par rapport au groupe Madécassol: # : Significatif##,: hautement significatif ###: trés
hautement significatif.

Les surfaces des plaies évoluent de la méme maniére dans tous les lots ¢’est —a-dire que nous avons
observé une diminution constante des surfaces plaies au cours du temps (J0-J15) jusqu’a fermeture
des plaies.

La surface des plaies, chez les rats traités par les préparations aux produits naturels a montré une
diminution des deux plaies, chez ces animaux a J15 de maniére hautement significative plus
marquée chez le lot traité par GV+HFPL (p<0,001). Et ce comparés au contr6le négatif.

La comparaison des différents lots au lot traité par produit de référence Madécassol a J15 a montré
une différence de diminution de surface des plaies,l’action du Madécassol dont I’effet est proche du
controle. En effet, comparé au groupe qui recoit le Madécassol, a J15 les rats traités par GV ou
GV+HFPL présentent une diminution tres hautement significative(p<0,001), chez les rats recevant
le traitement HFPL a induit une diminution hautement significative (P<0,05).
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120 Evolution du pourcentage moyen de contraction des plaies
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Figure26 :Evolution du pourcentage moyen de contraction des plaies.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart type.Test T de Student :
-comparaison par rapport au contréle :*: significative, **: hautement significatif, ***: trés hautement
significatif.
-comparaison par rapport au groupe Madécassol: # : Significatif##,: hautement significatif ###: trés
hautement significatif.

Le pourcentage de la réduction des plaies, chezles rats traités par les préparations aux

produits naturels a montré une réduction de la surface des deux plaies, chez ces animaux a J15 de
maniéere hautement significative plus marquée chez le lot traité par GV+HFPL(p<0,001). Et ce
comparés au contrble négatif.
La comparaison des différents lots au lot traité par produit de référence Madécassol a J15 a montré
une différence de réduction des plaies suggérant que le mécanisme de la cicatrisation n’est pas
impliqué dans I’action du Madécassol dont I’effet est proche du contrble. En effet, comparé au
groupe qui recoit le Madécassol, a J15 les rats traités par GV+HFPL présentent une diminution tres
hautement significative(p<0,001), chez les rats recevant le traitement GV a induit une
diminutionhautement significative (P<0,05).

Une étude a été réalisée par Moghadamtousi et al.(2015) montre qu’au jour 5 des
traitements, chaque groupe (contréle positive, véhicule, EEAM 5%, EEAML 10%) ont révelé
différents niveaux de contraction de la plaie, mais le gel intrasite et lTEEAML (uniqguement a une
concentration de 10 %) ont entrainé une réduction significative de la surface de la plaie, par rapport
au véhicule témoin. Aprés 10 jours de traitements topiques avec EEAML (5% et 10 %) et gel
intrasite, les trois groupes ont montré une élévation significative de la contraction de la plaie, par
rapport au témoin véhicule. Administration de L'EEAML (5 % et 10 %) et le gel intrasite apres
15 jours ont provoqué respectivement 69 %, 77 % et 81 % de fermeture de la plaie.

Khedir et ces collegues (2017) ont utiliséla zone de brilure comme indice de cicatrisation au
huitieme jour de la période expérimentale pour évaluer le potentiel cicatrisant de I’HFPL et de la créme
de référence. Le groupe traité par HFPL a présenté une meilleure performance que les groupes de
référence et de contrdle en ce qui concerne la diminution de la surface de la plaie tout au long du
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processus de cicatrisation. En ce qui concerne les groupes d'huiles traitées, des effets cicatrisants
significatifs ont été observés a partir du jour 3 par rapport aux autres groupes. Au jour 8 de l'expérience,
le groupe traité par HFPL a révélé un effet cicatrisant notable (0, 00 cm) par rapport aux groupes de
contrdle et de référence qui présentaient encore une plaie ouverte (1,49 et 0,85 cm?), respectivement. A
la fin de l'expérience, les plaies du groupe témoin sont restées ouvertes. Cependant, les blessures de
deux des six rats traités avec le médicament de référence ont cicatrisé. La contraction de la plaie était de
100 ; 61,36 et 32,27 % pour les groupes HFPL, de référence et témoin respectivement.

V.2.3. Evaluation de I’effet préventif de I’huile fixe de fruit de Pistacia lentiscus L et ’extrait
hydroéthanolique d’Annona muricata:

L’activité antioxydante de ’lHFPL et "TEHEAMLseuls ou en association ont été mises en
évidence chez des ratsWistar albinos, elle est estimée par la mesure des marqueurs du stress
oxydatif non enzymatiques et par la mesure du glutathion (GSH) et Milonedialdéhyde (MDA) dans
le tissu de la plaie dorsale cutanée.

V.2.3.1. Variation du taux de GSH tissulaire de la plaie dorsale cutanée
Les résultats de ’effet préventif des différents traitementssur le taux de GSH tissulairede la peau
sont représentés dans la figure 27ci-dessous :
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Figure 27 : Variation du taux de GSH du tissu de la plaie cutanée.

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart type.Test T de Student :
-comparaison par rapport au contréle: a: significative, aa: hautement significatif, aaa: trés hautement
significatif.
-comparaison par rapport au groupe vaseline: b: Significatif, bb: hautement significatif, bbb: trés hautement
significatif.
-comparaison par rapport au groupe Madécassol:c : Significatif,cc: hautement significatif, ccc: tres
hautement significatif.
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Le GSH est un tripeptide qui constitue la premiere défense contre le stress, cet thiol non
enzymatique et donc considéré comme un composé essentiel au maintien de I’intégrité cellulaire, en
raison de ses propriétés réductrices et de sa participation active au métabolisme cellulaire, y
compris la protection des cellules contre les ERO, la désintoxication des composés exogenes et
transport d’acides aminés. Beaucoup de pathologies sont associées a la diminution de la
concentration intracellulaire en GSH (Emre et al., 2007 ; Gasmi et al.,2016).

Dans la présente étude le taux de GSH tissulaire cutané a été évalué chez les animaux traités
par voie topique en utilisant les différentes préparations a base d’extraits de Graviola ou d’HFPL.

Le profile antioxydant tissulaire chez les rats traités par les préparationsaux produits naturels
amontré une augmentation de la réserve en GSH chez cesanimaux a J3 et J15 de maniere
significative plus marquée chez le lot traité par P’HFPL(p<0,001). Et ce comparés au contrdle
négatif, a la référence et au traitement par le véhicule.

La comparaison des différents lots au lot traité par produit de référence Madecassol a J3 ou a J15 a
montré une différence notable de réserve en GSH suggérant que le mécanisme antioxydant non
enzymatique n’est pas impliqué dans ’action du Madécassol dont I’effet est proche du contrdle ou
du véhicule.En effet, comparé au groupe qui recoit le Madécassol, a J3 les rats traités par GV ou
GV+HFPL présentent une augmentation significative(p<0,05), a J15 chez les rats recevant le
traitement HFPL a induit une augmentation tres hautement significative (P<0,001).

Des etudes antérieures ont démontreé le potentiel antioxydant des feuilles de graviola chez le
rat diabétique grace a I’amélioration du niveau de GSH et de I’activité de la SOD (Alsenosy et al.,
2019).

Une étude réalisée par Adewole et al. (2008), a montré que le groupe des souris qui
recoivent le traitement a base de I’extrait aqueux d’Annona muricata provoquait une défense
antioxydante, exprimée par une augmentation de la réserve cellulaire en GSH.

Les cellules possedent des systemes de défense antioxydants, tels que le glutathion (GSH) et
les enzymes antioxydantes : catalase et superoxyde dismutase, qui permettent de réguler le niveau
des ROS intracellulaires. A cet effet, les ROS sont analysés indirectement par 1’évaluation des
enzymes antioxydants (Gardés et al., 2003 ; Favier, 2006).

Une étudemontre que l'administration de la naringénine (un flavonoide) a amélioré les
activités des antioxydantes comme le taux de GSH par piégeage des ERO in vivo.Les polyphénols
ont été longtemps considérés comme des agents chimio-prévenants avec de fortes activités anti-
oxydantes (Lee et al., 2003).Et forment les composés antioxydants polyphénoliques alimentaires
(naturels) qui peuvent avoir des avantages potentiels dans la santé et la gestion des maladies.

L'effet protecteur de I’huile fixe des fruits de Pistacia lentiscus et de [I’extrait
hydroéthanolique 4’Annona muricata est di au contenu en antioxydants notamment les polyphénols
et les flavonoides, Ces composés sont riches en groupes hydroxyle. Ce dernier étant capable de
stabiliser les ERO en réagissant avec les radicaux réactifs.Nos recherches ont montré que ces
extraits naturels sont riches en antioxydants tels que les flavonoides et polyphénols ce qui agit
directement sur le tissu en induisant une augmentation du GSH tissulaire.
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V.2.3.2. Effets des différents traitements sur le taux du MDA tissulaire de la plaie cutanée

Les résultats de I’effet préventif des différents traitements sur le taux du MDA tissulaire
marqueur de la peroxydation lipidique du tissu de la plaie cutanée, sont représentés dans la figure
28ci-dessous :
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Figure 28: Taux du MDA du tissu de la plaie cutanée.

Les resultats sont exprimés en moyenne * écart type.Test T de Student :
-comparaison par rapport au contréle: *: significative, **: hautement significatif, ***: tres
hautement significatif.

-comparaison par rapport au groupe vaseline : # Significatif, ##: hautement significatif, ###: tres
hautement significatif.

-comparaison par rapport au groupe Madécassol, « : Significatif,aa: hautement significatif, aao:
tres hautement significatif

La dégradation des lipides polyinsaturés par les especes réactives de I’oxygeéne conduit a la
formation d’une espece électrophile trés réactive, le malondialdéhyde (MDA), cet aldéhyde est
utilisé comme biomarqueur pour la mesure des niveaux du stress oxydatif dans I’organisme
(Atamer et al., 2014).Le taux du MDA est proportionnel aux niveaux de la peroxydation lipidique,
c’est pour cela il est considéré comme un bon indice qui refléte les niveaux de la peroxydation
lipidigue dans les organes (Emreet al., 2007).

Une action antioxydante immédiate a été relevéechez le lot (GV) réduisant ainsi la
peroxydation lipidique au site de la plaie. Par contre a J15 nous avons observé une diminution
notable et significative (p<0,001) du MDA chez les animaux recevant les produits naturels seuls ou
associés comparés aux différents contrbles (négatif, véhicule et référence). L’action antioxydante
des substances naturelles prouvée par 1’étude in vitro a été confirmée dans le cas
physiopathologique de la plaie cutanée.
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D’aprés nos résultats, par rapport au groupe qui recoit le traitement au Madeécassol, A J3 les
rats traités par GV présentaient une diminution hautement significative du taux de MDA. De méme,
A J15 les ratsayant regu le traitement GV ou HFPL seuls présentaient une diminution significative
de ce taux, et un meilleur effet par I’association GV+ HFPL a montré une diminution hautement
significative de la peroxydation lipidique.

Le processus de cicatrisation s'accompagne de l'ischémie au niveau de la peau, ce qui
favorise la génération d'espéces réactives de l'oxygéne par les leucocytes activés dans le site
tissulaire.La production excessive d'espéces réactives de l'oxygéne etle stress oxydatif au site de la
plaie est connu pour provoquer une peroxydation lipidique dans le tissu concerné (Gopinath et al.,
2004). La peroxydation lipidique desorganites et membranes cellulaires, étant lI'un des effets
destructeurs des radicaux oxygénés, ce qui est responsable du défaut des cellules endothéliales, du
métabolisme des fibroblastes et du collagéne ainsi que la perméabilité capillaire des kératinocytes.
De plus, la peroxydation lipidique importante au niveau du tissu de la plaie peut avoir été un facteur
contributif a I’altération de l'expression du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(VEGF) et par la suite une déficience du processus de cicatrisation (Altavilla et al., 2006). En tant
que principal produit d'oxydation des acides graspolyinsaturés peroxydés, le MDA est un
biomarqueur critique pour la peroxydation des lipides.

L’évaluation du taux tissulaire du MDA a releve une augmentation a J3 dans pratiquement
tous les lots sauf celui traité par GV ce qui est relatif a la plaie par excision effectuée sur la peau
dorsale des rats a cette étape (J3) une inflammation caractérise le tissu.De plus, la libération des
radicaux libres dérivés de l'oxygene attireplus de leucocytes et amplifie les dommages oxydatifs
dans la plaie cutanée(Bickers et Athar, 2006) créant ainsi un cedéme localisé au niveau de la plaie
lui conférant un volume additionnel contribuant a 1’augmentation transitoire de la surface de la
plaie.

Les résultats d’une étude indiquant que les niveaux de MDA chez les rats traités localement
avec de 'TEEAML (5 % et 10 %) et du gel intrasite ont révelé une réduction significative par rapport
au groupe témoin du véhicule. Ce résultat suggéere fortement que le traitement EEAML aux deux
doses a nettement atténué la peroxydation lipidique au niveau de la plaie des rats (Moghadamtousi
et al., 2015)

Les résultats d'une étude ayant portée sur ’activité antioxydante de I’huile des fruits de
lentisque HFPL et [linflocine (produit anti-inflammatoire de référence) a conduit a des
augmentations significatives (p< 0,05) dans les activités enzymatiques de CAT, SOD et GPX et une
diminution significative du niveau de MDA et des produits de protéines oxydés chez les animaux
du groupe traité par le carraghénane (khedir et al., 2016).

Une étude réalisée par Khedir et al (2016) ayant pour objectif d’évaluer la peroxydation
lipidique dermique, a révélé que l'induction de l'inflammation avec la carraghénine a induit une
augmentation tres significative du niveau de MDA dermique avec des pourcentages de 98,17 % (p
< 0,001) par rapport au groupe témoin négatif (sans inflammation ni traitement). Cependant, il a éte
noté que le traitement par HFPL et Inflocine diminuait significativement (p< 0,01) le niveau de
peroxydation lipidique de 18,18 % et 12,08 %, respectivement, par rapport au groupe traité ~par la
carraghénine. Chez les rats traités par HFPL (Carr + HFPL), une diminution significative a été
notée du niveau de peroxydation lipidique de (5,17 %) par rapport au groupe de référence (Carr +
Inf) (p <0,01). Selon ces résultats, I’induction de I’inflammation par la carraghénane a entrainé une
amplification significative (p < 0,05) des taux de MDA au niveau du tissu enflammé. En effet,
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I’augmentation des taux de MDA refléte la production excessive de radicaux libres qui induit une
augmentation des biomarqueurs du stress oxydatif. En revanche, aprés 5 heures, une diminution
significative (p < 0,05) du taux de peroxydation lipidique tissulaire a été observée chez les rats
traités avec le HFPL et le produit de référence (Inflocine) qui a été couplée a la réduction de taille
de I'cedéme.

L’huile de Pistacia lentiscus provoque la diminution du stress oxydatif induit par les LPS,
grace a sa richesse en acides gras tels que 1’acide oléique et ’acide linoléique, en polyphénols et en
flavonoides, qui jouent un role protecteur en diminuant la peroxydation lipidique. 1l a été constaté
que I’huile de P. lentiscus contient un antioxydant principal, la vitamine E qui diminue le stress
oxydatif et la peroxydation des membranes, en brisant la chaine lipophile présente dans les
membranes des cellules (Ammari et al., 2018).

V.2.4. Etude histologique du tissu de la plaie cutanée

Apres excision des tissus cutanés des plaies a J3 et J15, les tissus sont soumis a une étude
histologique conformément a la méthode standard utilisée pour la réalisation d’une coupe
histologique.

Les résultats sont montrés dans les microphotographies de coupes de la peau de la plaie observées a
I’agrandissement x100 (figure 29) :

J15

Peau saine
Vaseline
Madécassol
Tissu de
granulation
GV+HFPL
Epiderme
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Figure 29 : Comparaison des coupes histologiques des différents lots

Les coupes histologiques de la peau d'animaux traités par des plantes antioxydantes (HFPL, GV ou
GV+HFPL) peuvent réveler des différences significatives par rapport a celles d'animaux non traites
(contréle) ou traites avec le véhicule (Vaseline) et cicatrisant de référence (Madécassol).

Sur le plan tissulaire, en considérant l'activité cicatrisante prometteuse des extraits entrant dans la
composition de la pommade, dans cette étude, le modéle de plaie par excision a été appliqué pour
étudier macroscopiquement et histologiquement le potentiel de cicatrisation de TEHEFAML et
HFPL ainsi que leur combinaison chez lesrats wistar albinos.

Dans la présente étude, nous avons démontré que l'administration topique de préparations a base
d’EHEFAML et de HFPL a notablement accéléré le processus de cicatrisation chez lerat. Ou on
distingue un nouvel épiderme fin formé dans les plaies traitées par EHEFAML combiné a I’HFPL.
Ce quifournit une protection aux blessures en recouvrant toute la surface de la plaie. Par ailleurs, la
couche d'épiderme des plaies de rats traites a 'EHEFAML était plus épaisse que les plaies du
groupe témoin positif. Cependant, les blessures du groupe de contréle du véhicule étaientjustes a la
phase précoce de I'épithélialisation. L’observation microscopique des tissus de rats traités par
'EHEAML a suscité une organisation bien avancée du tissu de granulation et la formation continue
de nouveaux vaisseaux sanguins qui étaient comparables au groupe témoin positif (véhicule). Les
analyses histologiques des rats ont démontre que le traitement de la zone de la plaie avec le mélange
des deux plantes a considérablement accéléré la régénération du tissu d'origine.

Les résultats d’une étude fournie par Khedir et ses collegues (2017) démontrent que huit
jours aprés l'induction de la brilure, les biopsies des zones brilées évalués histologiquement ont
montré une persistance d'une lésion inflammatoire avec nécrose de I'épiderme chez les animaux non
traités. Le derme a révélé la présence d'un cedéme et d'une hyperhémie prononcée des vaisseaux
sanguins capillaires associés a une infiltration des cellules inflammatoires, dans le tissu sous-jacent.
Contrairement au traitement de référence qui a induit une régénération épithéliale compléte
manifestée a travers untissu sclérotique rétractée épais avec persistance d’une inflammation intra-
dermique. Le traitement a ’lHFPL a montré une cicatrisation tissulaire compléte avec régénération
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épithéliale et un derme bien organisé associé a quelques cellules inflammatoires, également
remarqué, untissu conjonctif caractérisé par une bonne production de collagéne.

Une étude histopathologique des tissus de la plaie réalisée par Moghadamtousi et al., en
2015, montre que les plaies traitées avec I'EEAM présentaient une génération organisée de fibres de
collagéne avec un nombre réduit de cellules inflammatoires. Les résultats d’étude ont démontré que
I’administration topique d’EEAM accélérait sensiblement le processus de cicatrisation des plaies
chez le rat. Un nouvel épiderme mince s'est formé dans les plaies traitées par TEEAM (5 % et
10 %) qui a assuré la protection des plaies contre d'autres blessures en couvrant toute la zone de la
plaie.La couche d'épiderme des plaies des rats traités par EEAM (5 % et 10 %) était plus épaisse
que celle des plaies du groupe témoin positif. Cependant, les blessures du groupe témoin du
véhicule n’en étaient qu’a la premiére phase d’épithélialisation. Les coupes de tissus de rats traités
par EEAM (5 % et 10 %) ont provoqué une organisation bien avancée du tissu de granulation et la
formation continue de nouveaux vaisseaux sanguins comparables au groupe témoin positif. Les
coupes de tissus des plaies traitées par EEAM (5 % et 10 %) ont révélé une accumulation bien
organisée de fibres de collagéne avec moins de cellules inflammatoires par rapport au groupe
témoin du véhicule. Les analyses histologiques des rats ont demontré que le traitement de la zone de
la plaie avec l'extrait dEEAM aux deux doses accélérait nettement la régénération tissulaire
d'origine.

Une autre étude rapportée par Chowdhury et al. (2021) a montré que les traitements aux
polyphénols augmentaient les dépo6ts d'élastine et de collagéne par les fibroblastes dermiques
humains et peuvent améliorer les propriétés de la peau.

De plus, plusieurs études ont noté que les flavonoides ont un impact sur la contraction dans
tous les types de plaies (Lodhi et Singhai 2013 ; Sumanth et Bhargavi 2014). La présence des tanins
qui activent la multiplication et régénération cellulaires ce qui contribue a augmenter la vitesse de
cicatrisation (Iserin, 2001).

L’extrait des feuilles d’Annona muricata.L et Huile fixe de fruits de Pistacia lentiscus Lsont
riche en tanins et flavonoides, Ce qui explique leur efficacité contre I’cedéme. Les flavonoides
possedent des propriétés anti-inflammatoires qui leurs permettent de moduler le fonctionnement du
systéme immunitaire (Chen et al., 2017). Ils sont susceptibles de diminuer la libération d’histamine
des basophiles et des mastocytes (Mesa et al., 2017).

V.3.Résultats du contréle de qualité des formulations topiques étudiées

Plusieurs formulations ont été testées (1-5) dont la différence concerne la composition et les
proportions des différents constituants naturels. Le tableaul4 regroupe les tests de contrdle de
qualité des formulations prépareées.
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Tableau 14 : Paramétres de contrdle de qualité des différentes formulations.

Formules F1 F2 F3 F4 F5

Pommades
Préparees
(J0)

Aspect  de
L’homogén
éités(J0)

Consistance | Semi-solide Semi-solide Semi-solide Semi-solide Semi-solide

Couleur Vert olive Vert olive Vert olive Vert menthe Vert menthe

L’odeur Odeur d’huile | Odeur d’huile | Odeur de le | Odeur d’huile | Odeur d’huile
esseltiel de | esseltiel de | plante(graviola) | esseltiel de | esseltiel de
lavande lavande lavande lavande

PH 4,97 5,74 5,35 5,60 5,45

Les )
pommades
apres  une
semaine

Aspect de
L’homogén
ité(J7)

Test cutané Négative Négative Négative Neégative Négative
chez les
lapins

Selon les photos présentées dans le Tableaul4, on déduit que toutes les pommades
présentent des textures semi-solides avec une trés bonne homogénéité. Citant, les formules F1, F2 et
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F3 présentent une couleur Vert olive comparee a celle de la formule F4, F5 qui présente une couleur
Vert menthe.

Du point de vue odeur, toutes les formules prennent 1’odeur de lavande seulement F3a une odeur de
le plante(Graviola).

Les pH des formulations obtenues sont pratiquement les mémes (pH= 4.97 — 5.74). Ces valeurs sont
proches du pH cutané (pH= 5,5). Donc les formulations a base des extraits sont compatibles avec
I’'usage cosmétique.
Les résultats obtenus montrent que les cing formulations des pommades sont restées intactes apres 1
semaine & température ambiante et avec conservateur naturel, mais la F3 a subi de légéres
modifications apres 1 semaine de la préparation.

Les effets indésirables (allergie, irritation) sont nuls apres 24 et 48 heures d’application ces
pommades sur la peau des lapins.

V.4. Les résultats des questionnaires

V.4.1.Questionnaire pour I’enquéte de lancement d’un nouveau produit cosmétique (nouvelle
pommade)

D’aprés 1’étude qui a été menée sur 30 personnes réparties dans trois communes (Chakfa,
Taher et Jijel) de la wilaya de Jijel, les résultats que nous avons obtenus sont reportés dans les
tableaux 15, 16,17,18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 et les figures 30, ,31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 ci-dessous.

V.4.1.1.Données personnelles des patients
a). Répartition selon la tranche d’age

La figure 30 et tableau 15 montrent la répartition selon la tranche d’age.

Réponse Nombre | pourcentage

® Moins de 20 Moins de |3 10,00%
ans 20 ans
Entre 21 et 4
" Entre 21 et 40 Entre 21 et | 16 53,33%
Entre 41 et 60 40 ans
ans Entre 41 et | 4 13,33%
m Plus de 60 ans 60 ans
Plus de 60 | 7 23,33%
ans

Le pourcentage le plus élevé est pour le groupe d'age entre 21 et 40 ans, estimé a 54%, suivi par
le groupe d'age de plus de 60 ans a 23% puis le groupe entre 41 et 60 , et le pourcentage le plus
faible était pour le groupe d'age moins de 20 ans, estimé a 10%, et a travers cette lecture, nous
concluons que la tranche d'age de I'échantillon d'étude est de "21 a 40" suivie le groupe de plus de
60 , Parce que les jeunes sont ceux qui se soucient de la beauté (cacher les cicatrices) et sont plus
susceptibles aux accidents du travail ou de la circulation, et les personnes agées sont plus sensibles
aux maladies de la peau telles que Il'escarre.
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b). Répartition selon la catégorie socioprofessionnelle
La figure 31 et tableau 16 montrent la répartition selon la catégorie socioprofessionnelle

M Etudiant (e) ; lycéen

B Fonction publique (Employé, ouvrier,....) Réponse Nombre | Pourcentage
m Salarié en privé Etudiant ;|3 10,00%
. Eetraité:c_ ité fessionnelle IyCéen
: Baé:sé?i?:i;vilr:de[l%e aIIIocation de chémage Fonqtlon 10 33,33%
publique
(Employe,
ouvrier,....)
Salarié en privé | 2 6.66%
Retraité 6 20%
Sans activité | 6 20%
professionnelle
Bénéficiaire 3 10,00%
d’une allocation
de chdmage

En majorité, les interroges sont des fonctionnaires (Employes, ouvriers,...) (33%), des Retraité
(20%) et des Sans activité professionnelle (20%). Par contre, les autres catégories respectivement
10%, 10%, 7%, Ceci est dis au :

e Retraité : les personnes agées sont les plus exposees aux maladies de la peau.

e Sans activité professionnelle : parce qu’ils pratiquent le travail indépendant, 1’agriculture, la

construction et le travail acharne, souffrent donc de diverses blessures cutanées.

c). Répartition selon le salaire
La figure 32 et tableau 17 montrent la répartition selon le salaire

) Réponse Nombre Pourcentage

B Moins de 20 -

000DA Moins de | 6 20,00%
W Entre 20 000 20 000DA

et 40 000DA Entre 20 000 | 13 43,33%

Plus de 40 et 40 000DA

000DA Plus de | 7 23,33%
M A refusé de 40 000DA

répondre A refusé 4 13,33%

Le niveau de vie pour les I'échantillons d'étude est un revenu moyen avec un taux estimé a 44%,
ce qui correspond a 13 individus de I'échantillon d'étude, tandis que le pourcentage de ceux qui
jouissent d'un niveau de vie élevé est estimé a 23% sur 07 individus, suivi du plus petit pourcentage
de ceux qui jouissent d'un faible niveau de vie, qui a été estimé a 13% sur 04 vocabulaire de
I'échantillon de I'étude.Et nous en concluons que le pourcentage le plus élevé de la communauté
étudiée a un revenu moyen, et cela est di a la nature de la société algérienne, car la plupart d'entre
eux sont issus de la classe moyenne.
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V.4.1.2. Prise en charge des patients de la plaie cutanée

a).Répartition selon le critere le plus important dans un produit cicatrisant

La figure 33 et tableau 18 montrent la répartition selon le critere le plus important dans un produit

cicatrisant

0%
13%

23%

7%
10%

3%

M La promotion

M La carte de fidélité

M Innovation

M Naturalité

W Qualité

M Emballage
Marque reconnue
Moins chére
Disponibilité
Commodité
Le label bio ou naturel

Réponse Nombre Pourcentage
La promotion 2 6,66%
La carte de 0 00%
fidélité

Innovation 0 00%
Naturalité 6 20,00%
Qualité 5 16,66%
Emballage 1 3,33%
Marque reconnue 3 10,00%
Moins chere 2 6,66%
Disponibilité 7 23,33%
Commodité 0 00%
Le label bio ou 4 13,33%
naturel

Le pourcentage le plus elevé concernant le critere le plus important dans un produit
cicatrisant est la disponibilité, estimé a 23%, suivie par le groupe de personnes qui préferent le
critere de naturalité a 20% puis, le groupe des personnes qui ont choisis la qualité a 17%.

v’ Disponibilité : afin d’étre disponible partout et 4 tout moment en cas d’urgence et

pour gagner du temps, des efforts.

v Naturalité : sans produit chimique et pour éviter les effets secondaires comme
I’allergie et Iirritation.
v Qualité : pour une meilleure efficacité, favorise la cicatrisation des plaises cutanées
et aide a réduire la cicatrice le plus rapidement possible.

b).Répartition selon I’achat des produits cicatrisants

3% 0%

M En instituts de beauté ou
parfumerie

M En pharmacies ou
parapharmacies

Sur Internet (hors drive),
précisez le(s) site(s)

M En vente a domicile
(réunions a domicile)

M Dans d’autre lieux
d’achat, précisez

La figure 34 et tableau 19 montrent la répartition
selon I’achat des produits cicatrisants

Réponse Nombre | pourcentage
En instituts de beauté | 3 10,00%
ou parfumerie

En  pharmacies ou | 19 63,33%
parapharmacies

Sur Internet 7 23,33%
En vente a domicile |1 3,33%
(réunions a domicile)

Dans d’autres lieux | O 00%
d’achat
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Le pourcentage le plus élevé concernant I’achat des produits cosmétiques est en pharmacies ou
parapharmacies, estimé a 64%, suivi par le groupe de personnes qui achétent sur Internet a 23%
puis, les autre catégories respectivement 10%, 3%, 0%.

e En pharmacies ou parapharmacies : parce que la pharmacie est I'endroit idéal pour installer et
fournir des médicaments pour les patients et. Avec la description de la méthode d'utilisation
pour étre efficace pour le chemin de satisfaction

e Sur Internet: Les conseillers en ligne et les revendeurs de médicaments ont facilité
l'obtention de médicaments sur ordonnance en un rien de temps. L'achat des médicaments en
ligne est devenu une aide précieuse pour les personnes handicapées et souffrant de douleurs
chroniques. Une personne qui a besoin de médicaments qui ne sont pas disponibles dans la
région peut les obtenir facilement avec l'aide de conseillers médicaux en ligne. Beaucoup de
gens achetent des médicaments en ligne plutét qu'en pharmacie en raison de leurs prix bon

marché.

c).Répartition selon la préférence des produits naturels

La figure 35 et tableau 20 montrent Répartition selon la préférence des produits naturels

0% 0%

HOui ENon

Réponse | Nombre | Pourcentage
Oui 23 76,66%
Non A 23,34%

En majorité, les interrogés (77%) en préféré des produits cicatrisants naturels parce qu’ils
permettent de cicatriser plus vite et les ingrédients naturels contiennent davantage de d’éléments
essentiels pour la peau. lls sont chargés de vitamines, d'antioxydants, d'oligoéléments, d'acides
aminés et d'acides gras. Ces nutriments hydratent et protégent la peau alors que les produits
chimiques corrosifs et irritants réagissent avec les composés biologiques de la peau ou de I'eeil. Cela
crée des lésions ou brulures cutanées ou oculaires dont les conségquences peuvent étre tres graves.
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d).Répartition selon les critéeres qui encouragent le plus a acheter un produit cicatrisant
naturel

La figure 36 et tableau 21 montrent Répartition selon les critéres qui encouragent le plus & acheter
un produit cicatrisant naturel

B Absence des produits Réponse Nombre Pourcentage
chimiques Absence de |9 30,00%
m US et coutume DFOdUitS
chimiques
Prix Us et coutume 1 3,34%
B Aucun effet secondaire 27% 3% Prix 8 2 6’66%
Aucun effet | 12 40,00%
M Autre réponse secondaire

Pour la cause qui encourage le plus a acheter un produit cicatrisant naturel, le niveau le plus
élevé de I'echantillon d'étude qui a choisis la réponse « Aucun effet secondaire » avec  un  taux
estimé a 40%, ce qui correspond a 12 individus de I'echantillon d'étude, tandis que le pourcentage
de ceux qui ont répondu « Absence des produits chimiques » est estimé a 30% sur 09 individus,
suivi du pourcentage de ceux qui ont émis la réponse « Prix moins chére » est de 8, qui a été estimé
a 26,66%. Suivi du plus petit pourcentage de ceux qui adhérent a la réponse« Us et coutume » est
3%.

v' Prix: selon le pouvoir d’achat
v Sans effets secondaires, Absence des produits chimiques : pour éviter la réaction
allergenique (irritation,...), eczéma de contact.

e).Répartition selon la forme préférée du produit cicatrisant naturel
La figure 37 et tableau 22 montrent la répartition selon la forme préférée du produit cicatrisant
naturel

= Gel B Pommade Réponse Nombre | Pourcentage
Créme H Huile Gel 3 10,00%
79 3% Pommade 16 53,33%
Creme 8 26,67%
Huile 2 6,66%
Pansements 1 3,34%

Pour la forme préférée du produit cicatrisant naturel, la plupart des enquéteurs (53%) ont
préféré la forme d’une pommade parce que: peu couteuses, facile & appliquer, contient
obligatoirement des principes actifs, par rapport aux autres formulations, la pommade a un effet
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mécanique et physique sur la peau, en y déposant un film protecteur et agit durablement. Elle est
souvent utilisée pour soigner les crevasses des mains en hiver ainsi que les peaux séches et fragiles.

f).Répartition selon Iutilisation d’un produit cicatrisant naturel
La figure 38 et tableau 23 montrent la Répartition selon 1’utilisation d’un produit cicatrisant naturel

B Oui, toujours M Oui, souvent

Oui, parfois ® Non, jamais

Réponse | Nombre | Pourcentage
Oui, 12 40,00%
toujours

Oui, 8 26,66%
souvent

Oui, 6 20,00%
parfois

Non, 4 13,34%
jamais

Pour I'utilisation des pommades naturelles cicatrisantes, la majorité a répondu 40% oui
toujours, suivi de la réponse oui 26,66% la plupart du temps. Cela est di au role et a I'importance de
ces pommades pour accélérer le processus de cicatrisation des plaies et réduire les cicatrices, ainsi
qu'a leur adéquation aux peaux séches et a leur faible prix par rapport a d’autres formulations

cicatrisantes.

i). Répartition selon la forme préférée pour un produit cicatrisant naturel
La figure 39 et tableau 24 montrent la répartition selon la forme préférée pour un produit cicatrisant

naturel
B Réponse M Madécassol ® Cicatryl bio
H Mebo M Lentiscia M autre

0%

Réponse Nombre Pourcentage
Madécassol 3 30,00%
Cicatryl bio 7 23,33%
Mebo 8 26,67%
Lentiscia 6 20,00%
Autres 6 20,00%
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Pour la marque utilisée, la plupart des gens utilisent Madécassol (25%) puis Mebo et Cicatryl
bio avec des pourcentages de (22%) et (19%), respectivement.
Au détriment du pouvoir d’achat ou I’efficacité et naturalité : MEBO (trés efficace et naturelle) ou
Madecassol (moins chére).

V.4.1.3. Prendre I’avis de patients sur le nouveau produit qui sera lancé sur le marché
a).Répartition selon I’achat d’une pommade de cette nouvelle marque

La figure 40 et tableau 25 montrent la prendre I’avis de patients sur le nouveau produit qui sera
lancé sur le marché

mTout afait M Plutét oui Réponse | Nombre | Pourcentage
Plutdt non M Pas du tout Tout a fait | 10 33,33%
Plutot oui | 16 53,33%
Plutét non | 3 10,00%
Pas du|l 3,33%
tout

Pour le fait d’acheter une pommade de cette nouvelle marque, la majorité a répondu par
plutdt oui 54% oui toujours, suivi de la réponse tout a fait 33% la plupart. Cela est di a la
satisfaction des clients de la qualité, de I'efficacité et des propriétés de notre produit car il n'a pas
d'effets secondaires, favorise la cicatrisation des plaises cutanées, il peut également étre utilisé sur
les petites plaies superficielles ouvertes et convient aux peaux sensibles.
b).Répartition selon les dépenses pour 30g de pommade
La figure 41 et tableau 26 montrent la répartition selon les dépenses pour 30g de pommade

¥ Moins de 700 DA Réponse Nombre | pourcentage
B Entre 800 et 1200 DA _
Moins de 700 DA | 7 23,33%
Plus de 1200 DA
Entre 800 et 1200 | 17 56,57%
20% DA
. Plus de 1200 DA | 6 20,00%

Pour le prix a dépenser pour 30mL de pommade naturelle, on constate que pratiqguement la
moitié des interrogés (56%) peuvent dépenser un prix moyen compris entre 800et 1200DA alors
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que le pourcentage des personnes qui dépensent moins de 700DA et plus de 1200DA, 23,33% et
20,00% respectivement. Car a ce prix (entre 800et 1200DA, la pommade sera plus efficace et plus
sre que celle qui colte moins de 700 DA (qui sera peu ou pas efficace) et elle peut étre utilisée sur
les zones sensible de la peau telles que le visage sans danger, et moins chére que celle de plus de
1200DA parce que d’origine locale, (la plupart d'entre eux sont issus de la classe moyenne).

c).Répartition selon la méthode d’information sur notre produit naturel :
La figure 42 et tableau 27 montrent la Répartition selon la méthode d’information sur notre produit
naturel

® Télévision R(/Ep/OI‘_\S? Nombre pourcentage
_ Télévision 1 3,33%
0% ™ Radio Radio 0 00%
7% 3% (9 Site internet Site internet 7 23,33%
B Réseaux sociaux Réseaux 10 33,33%
23% ) ) . sociaux
27% ’ :
0 B Magazine d’information Magazine 2 6,66%
Dermatologue d’information
7% En pharmacie et officie Dermatologug 8 26,66%
At i o En pharmacie 2 6,66%
utre (veuillez préciser) et officie
Autre 0 00%

Pour I’information sur notre pommade cicatrisante, le pourcentage le plus élevé est par
Réseaux sociaux, estimé a 33%, suivi par le groupe des personnes qui préferent étre informes par
les Dermatologues a 27%, alors le pourcentage le plus faible concerne une information par radio qui
représente (0%).

v/ Réseaux sociaux : car les réseaux sociaux sont présentés quasiment partout, et 58,7% de la
population mondiale utilisent les médias sociaux au moins une fois par jour.

v' Dermatologue : parce que la plupart des patients vont chez le médecin pour assurer un
diagnostic exact, la principale clé pour concevoir un plan thérapeutique efficace. Seul votre
médecin peut vous prescrire un médicament sar et bénéfique pour vous.

v" Radio : non publié et non utilisé a I’heure actuelle.

d).Répartition selon I’offre promotionnelle inciterait davantage a acheter notre pommade :
La figure 43 et tableau 28 montrent la répartition selon I’offre promotionnelle inciterait davantage a
acheter notre pommade

Réponse Nombre | Pourcentage
Une réduction | 11 36,67%
Une offre | 8 26,66%

spéciale sue un
lot de produit
(pommade)
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B Une réduction

B Une offre spéciale sue un lot de produit (pommade)

Acheter deux boites et la troisieme est gratuit

Acheter  deux
boites et le
troisieme  est
gratuit

11

36,67%

L’offre promotionnelle inciterait davantage a acheter notre pommade, en majorité, les interrogés
ont choisis le type de promotion « Une réduction » ou« Acheter deux boites et la troisiéme est
gratuite » avec un pourcentage (36.67%) pour les deux, alors que pour le type d’offre « une offre
spéciale sur un lot de produit (pommade) » le pourcentage est moins élevé. En effet, la majorité des
patients pensent que leur chance d’obtenir le lot de produit (pommade) contenant 1’offre spéciale

est faible.

e).Répartition selon la probabilité d’acheter notre pommade :
La figure 44 et tableau 29 montrent la répartition selon la probabilité d’acheter notre pommade

B Extrémement probable

Relativement probable

M Pas du tout probable

M Tres probable
M Pas tres probable

Réponse Nombre | Pourcentage
Extrémement 8 26,66%
probable

Tres probable 14 46,66%
Relativement 2 6,66%
probable

Pas trés probable 4 13,33%
Pas du tout probable 2 6,66%

Pour la probabilité d’acheter notre pommade, la plupart des échantillons d’enquéte étant
Extrémement probable(46,66%) pour acheter notre pommade, Alors que le faible pourcentage
(6,66%) correspond au groupe de personnes qui répondent par « Pas du tout probable » ou
« Relativement probable ». Cela explique la grande conviction de I’efficacité de notre produit au

point de vouloir I’acheter.
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V.4.2.Etude de marché sur la vente en pharmacie des produits cicatrisants (pommade)

D’aprées I’étude qui a €té menée sur 5 pharmacies réparties dans trois communes (Chakfa,
Taher, Jijel) de la wilaya de Jijel, les résultats que nous avons obtenus auprés des pharmaciens qui y
travaillent sont:

e Questionl (vendez-vous des pommades cicatrisantes ?), la réponse a tous était Oui.

e Question 2 (A quelle fréquence vous sont-elles vendues ?), la réponse est Toujours ou
Régulierement.

e Question 3.4 (Quelle sont les marque de ce type de produit que vous vendez dans vos
pharmacie ?, Quel est le prix et source (locale ou étrangere) de chaque marque ?), la réponse

est:

Pharmacie 1

Marque Prix Taille Source
Cicatryl-bio 700Da 25ml Locale
Cicatrice 390Da 15¢ Locale
Madécassol 220Da 10g Locale
Pharmacie 2

Marque Prix Taille Source

Cicatryl-bio 650Da 25ml Locale

Honeycure 630Da 15¢ Etrangére (Jordanie)
Madécassol 221Da 10g Locale

Mébo 1290Da 15¢ Etrangere (Emirats arabes unis)
Pharmacie 3

Marque Prix Taille Source

Cicatryl-bio 630Da 25ml Locale

Cicoderme plus 750Da 30g Locale

Mébo 1206,72Da 15¢ Etrangere (Emirats arabes unis)
Pharmacie 4

Marque Prix Taille | Source

Lenticia 680Da 30g Locale

Herboheal 499Da 10g Locale

Emuheal 787Da 30ml | Etrangére (Jordanie)
Cicaderm plus 650Da 30g Locale

Apaicica 800DA 15¢g Locale

Leadermax 850Da 30ml | Locale
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Cicatryl-bio 700Da 25ml | Locale

Mebo 1297Da 15¢ Etrangére (Emirats arabes unis)
HYALO*Skin 1278Da 25¢ Etrangére (Italie)
HYALO*Plus 1599Da 259 Etrangére (Italie)
HYALO*start 1934Da 30g Etrangére (Italie)

Pharmacie 5

Marque Prix Taille | Source

Cicatryl-bio 650Da 25ml | Locale

Mébo 1250Da 15¢ Etrangére (Emirats arabes unis)
Madécassol 220Da 10g Locale

Lenticia 700Da 30g Locale

A travers ces résultats, on constate qu’il y a une pénurie de produits importés, et cela est dd
a l'interdiction d’importer par I’Etat. Mais dans le cas ou le médecin I’a prescrit en urgence au
patient, la pharmacie le fournira de 1’étranger. Et on constate aussi que les prix des produits
étrangers sont supérieurs aux locaux, et cela estddaux frais des services de livraison de 1’étranger.

La taille de la pommade varie en moyenne entre 15 a30g.

e Question 5 (Quelles est la tranche d’age la plus exigeante pour ce type de pommade?et a
quel sexe appartenez-ils ?), la réponse a tous était :

-Jeunes et les vieux et toutes les personnes qui ont subi des opérations.
-Féminin

e Question 6 (comment ce produit est-il délivré ?), la réponse a tous était :
-Par le patient seul ou sur une prescription d’ordonnance du médecin.

e Question 7 (Tout critére sur lequel le patient se base pour achéte des pommades
cicatrisantes ?), la réponse a tous était :

-La plupart du temps, il choisit le moins cher, et parfois le naturel ou I’étrangeére, si la plaie est au
visage ou plaie postopératoire, malgré son codt éleve.

e Question 8 (Quelle est la marque la plus demandée ?), la réponse a tous était :
Au détriment du pouvoir d’achat ou efficacité :

-MEBO(tres efficace et naturels) ou Madécassol(moins chére).
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Conclusion

L’intérét croissant pour les plantes naturelles ces derniers temps est apparu du fait de
la présence d’¢léments tres efficaces possédant de nombreuses propriétés biologiques utiles et
sans effet secondaires. Certaines d’entre elles sont trés appréciées pour le traitement
traditionnel des dermatoses.

Au terme de cette étude, nous avons tenté de contribuer & améliorer la médecine
traditionnelle en utilisant la plante de lentisque et de graviola. Afin de parvenir a une
préparation thérapeutique accessible et efficace dans le traitement des plaies cutanées.

Ces plantes ont été choisies en fonction de la facilité de leurs récoltes et du succes dont
elles jouissent dans la thérapeutique traditionnelle. En plus de cela les fruits de lentisque est
disponible dans la région de Jijel a la saison hivernale alors que les feuilles de graviola ont
une disponibilité toute I’année (feuillets permanents).

Les résultats du screening phytochimique des deux extraits révélent la présence de
divers métabolites secondaires (flavonoides, polyphénols et tannins...). Cette diversité
explique les grandes utilisations en medecine traditionnelle. Le potentiel antioxydant des
extraits de graviola a été déterminé par la méthode DPPH et FRAP. Les résultats montrent
que cet extrait posséde cette activité.

Les résultats d’analyses microbiologiques vis-a-vis de quelques germes pathogeénes
ont montré que, les extraits agissent differemment sur les especes microbiennes testées. La
meilleure zone d’inhibition pour I’activité antibactérienne a été obtenue pour 1’extrait de
lentisque.

Le test d’évaluation in vivo de Iactivité cicatrisante de la pommade préparée a base de
mélange d’huile de lentisque (5%, p/p) et graviola (5%, p/p) a montré une bonne activité
cicatrisante par rapport au produit de référence (Madécassol) et les autres groupes (véhicule,
huile fixe seulement, extrait de graviola seul et non traité) au bout de 15 jours sur le modéle
d’excision de peau chez le rat wistar.

Les résultats du dosage des parametres du stress oxydant tissulaire (GSH et MDA) au
niveau des plaies cutanées ont montrant que l'huile fixe de Pistacia lentiscus et I’extrait
hydroéthanolique de la graviola possedent un effet antioxydant limitant ainsi la peroxydation
lipidique tissulaire. Cela s’est répercuté sur la diminution des concentrations du MDA et
l'augmentation des systemes de défenses antioxydants non enzymatiques (GSH). Cette étude
est complétée par une étude histologique permettant de voir ’architecture du tissu cutané sous
I’effet des différents traitements a démontré que I'administration topique de préparations a
base du mélange ’EHEFAML et HFPL a notablement accéléré le processus de cicatrisation
chez le rat par accélération de la régénération du tissu d'origine.

Cette étude expérimentale nous a conduits a conclure I’extrait de graviola et I’huile de
lentisque ou leur mélange accélére différentes étapes de la cicatrisation, y compris la
contraction de la plaie, et la réépithélialisation. De plus, il y a également diminution du stress
oxydatifs.

Au cours de cette étude, nous avons préparé également une forme galénique semi
solide (pommade) appliqué par voie cutanée avec différents excipients naturels. La
formulation préparée a des propriétés antioxydants, antimicrobiennes et des effets cicatrisants



trés importants. Les deux plantes agissent de maniére synergique au niveau du tissu cutané
sans pour autant provoquer une réaction dermique négative.

Perspectives

En perspectives, dans le but de compléter cette étude, on propose :

D’identifier les principes actifs de ces espéces avec les méthodes chromatographiques.
L’étude de la toxicité et la cytotoxicité des extraits (in vitro) et sur des modéles
utilisant les animaux (in vivo) afin de déterminer les doses thérapeutiques, car les
remedes traditionnels souffrent beaucoup du probléme de dosages ;

Tester d’autres activités biologiques se rapportant aux différentes phases de la
cicatrisation

Des études sur cultures cellulaires de fibroblastes ou co-culture in vitro pour
déterminer I’implication des cellules sous I’effets des traitements proposés ainsi que
les mecanismes moléculaires susceptibles d’étre modulés par action des substances
bioactives tels que remodelage tissulaire.

L’étude de la cicatrisation sur les modéles animaux des plaies aigués et chronique
(diabétique, escarre).

Etudier I’activité inflammatoire de pommade €elaborée.

Faire un contréle de qualité complet des pommades selon les bonnes pratiques de
fabrication.

Faire un essai clinique de la pommade (Appliquer cette pommade sur la peau des étre
humain).



Résumés

Résumé

Depuis la nuit des temps, les plantes médicinales constituent, par leurs principes actifs,
des modeles par excellence de recherches pharmacologiques, et plusieurs remédes a base de
plantes, utilisées individuellement ou en combinaison sont recommandés pour soigner les
pathologies dermatologiques (Leite et al., 2021). Avec cette approche nous avons choisis deux
plantes de la région de Jijel (Chekfa) : Pistacia lentiscus L et Annona muricata L. L’activité
cicatrisante de la mixture de ces deux plantes a été testée pour la premiére fois dans ce travail
de recherche.

Dans un premier temps, des tests phytochimiques ont montré la richesse des extraits
des deux plantes choisies en composées bioactifs (poly phénols, flavonoides, tanins). L’ extrait
d’Annona muricata L a montré une activité de piégeage du DPPH et un pouvoir réducteur
ferrique (FRAP). La sensibilité des bactéries aux extraits a été évaluée par la méthode de
diffusion en puits qui a révélé des zones d’inhibition comparables aux antibiotiques de
référence.

Le présent travail a permis de mettre en évidence 1’activiteé cicatrisante in vivo, ce en
utilisant un modéle d’excision de peau dorsale chez le rat wistar albinos, de 1’huile de fruits de
Pistacia lentiscus L. (HFPL) combiné a un extrait hydro-éthanolique de feuilles d’Annona
muricata L (EHEFAM). Dans ce modele, les rats ont été classés en 6 groupes de cing rats
chacun. Une formulation a base de 5% (p/p) de chacun des produits naturels seuls ou
combinés, émulsionnés dans la vaseline utilisée comme véhicule, en comparaison avec un
médicament de référence (Madécassol®) et un lot témoin sans aucun traitement (contréle
négatifs). Avec deux applications topiques par jour et prise de photographies des plaies pour
analyse de surfaces.

Au cours de I’étude expérimentale, les surfaces des plaies d’excision cutanée chez le
rat wistar ont été analysées par le logiciel Image J, le pourcentage de contraction des plaies
mesuré chaque 72 heures (JO, J3, J6, J9, J12 et a J15), a été plus important chez le groupe
traité par le mélange des deux plantes.

Une série d'essais de formulations de pommades a été menés avec ’extrait de graviola,
huile de lentisque mélangé avec différents excipients standards naturels (Cire, huile
essentielle du lavande,...). Un contr6le de qualité des produits finis a été reéalise par
I’évaluation de I’aspect de I’homogénéité, la consistance, la couleur, ’odeur et le pH de
chaque formulation avec des tests dermatologiques de ces pommades sur les lapins
Néozélandais .Enfin un questionnaire pour I’enquéte de lancement d’un nouveau produit
cosmétique (nouvelle pommade) et étude de marcheé sur la vente en pharmacie des produits
cicatrisants a été réalisés dans 3 régions de Jijel (Chekfa, Taher, Jijel).

Les résultats obtenus ont permis de proposer des préparations dermiques a base d’un
d'extrait hydro éthanolique d’Annona muricata et d’huile de lentisque compatibles avec
I'usage cosmétique.

Mots clés : Pistacia lentiscus L, huile fixe, Annona muricata L, extrait hydro-éthanolique,
pommade cicatrisante, modele excision, contr6le de qualité, tests dermatologiques.



Résumés

Summary

Since the dawn of time, medicinal plants have been, through their active principles, models
par excellence of pharmacological research, and several herbal remedies, used individually or
in combination, are recommended to treat dermatological pathologies. With this approach we
chose two plants from the region of Jijel (Chekfa): Pistacia lentiscus L and Annona muricata
L. The healing activity of the mixture of these two plants was tested for the first time in this
research work.

Initially, phytochemical tests showed the richness of the extracts of the two plants chosen in
bioactives compound (polyphenols, flavonoids, tannins). Annona Muricata L extract showed
DPPH scavenging activity and ferric reducing power (FRAP). The sensitivity of bacteria to
the extracts was evaluated by the well diffusion method which revealed zones of inhibition
comparable to the reference antibiotics.

This work has made it possible to demonstrate the healing activity in vivo, using a model of
dorsal skin excision in the wistar albino rat, of the fruit oil of Pistacia lentiscus L. (HFPL)
combined with a hydro-ethanolic extract of Annona muricata L leaves (EHEFAM). In this
model, the rats were classified into 6 groups of five rats each. A formulation based on 5%
(w/w) of each of the natural products alone or in combination, emulsified in the petroleum
jelly used as vehicle, in comparison with a reference drug (Madécassol®) and a control batch
without any treatment (negative controls). With two topical applications per day and taking
photographs of the wounds for surface analysis.

During the experimental study, the surfaces of skin excision wounds in wistar rats were
analyzed by the Image J software, the percentage of contraction of the wounds measured
every 72 hours (DO, D3, D6, D9, D12 and at D15), was greater in the group treated with the
mixture of the two plants.

A series of ointment formulation tests were conducted with graviola extract, mastic tree oil
mixed with different standard natural excipients (wax, essential oil of lavender, etc.). A
quality control of the finished products was carried out by evaluating the appearance of the
homogeneity, the consistency, the color, the odor and the pH of each formulation with
dermatological tests of these ointments on New Zealand rabbits. Finally, a questionnaire for
the launch survey of a new cosmetic product (new ointment) and market study on the sale of
healing products in pharmacies was carried out in 3 regions of Jijel (Chekfa, Taher, Jijel).

The results obtained have made it possible to propose dermal preparations based on a hydro-
ethanolic extract of Annona muricata and lentisk oil compatible with cosmetic use.

Key words: Pistacia lentiscus L, fixed oil, Annona muricata L, hydro-ethanolic extract,
healing ointment, excision model, quality control, dermatological tests.



Résumés

aila

CalaMall (pe apaadl 5 ¢ sall Cand) 3 3lialy 2 3lai daill Lgiabua JA (e cplall chlilall culS ey i) jad dia
Aahia e ol U ) 48 bl sdgy Joalall (gl 5aY) 7ol L (om0 Aadina B A IS Aeodiial) (dpudall
Ol cpda el ad) Ll sl o5 Annona muricata L s Pistacia lentiscus L :(adll) Jaes
. C});.\\eljﬂ}(@;_d\d.«.d\ \&éﬁﬁd}y

L sl o Adadill b Hall 8 o lidall Giilal) clialitiue o) i Aglall AaluSl) ol JLaaY) @ elal ¢ dglad) b
J3ad s 8 3 DPPH oslis) Llis Annona muricata L oalaiue bl (@l ¢ 45 Dl ¢ J g sall)
Uiles Loy 3hlie oo i€ il lua HLEGY) 48y hy cilalitual L i Lulus a0 23 (FRAP) sl
gaa el 4 gall Gloliaall

S gn b el Al JLaiinl z3 e paniuly | Aall el S 7 gyl ALl AL L) el (e Janll 138 Jaa
Annona s sl e (aldine s uin ) Gis (Pistacia lentiscus L. (HFPL 48t <y 3 ¢ sl by
Leie IS 3181 disad (e Cle gana 6 () Ul gl Gl 5 oz 3 5aill 128 3 (EHEFAM) Gl muricata L
Js il a8 et cdag han ol Wiy Lpngadal) claiiall e e S e (003 / O5) 45 (e aaiad A i
Otk ae (eled) g sall) Z30e sl ()50 e sana s (MadéCassol®) csaasall ol sall 45 jlia ¢ ¢ 1 5u padiiuall
) Aelu 72 S lplaa &8 Al 7 oall paldl 4y giall Al il ¢ [mage Jaebip ddasl g aAlall Jlatiul

Ol Ll caal el de sanall 8 (15 512¢ 9 ¢ 6 ¢ 3 QALY

e ) guall Caliay g heall Sl o)y 55 Y gl el Galiine aladiuly st yall (a5l )L (e Aluds ) ja) &
ebae apis I (e Al laiall B3 ga A8y o) ) &5 (&) ¢ ool AL (g skard) 31 ¢ aadll) Al Apepadall
GV o aal sl ohed dalall ol LAY ae 48 i JSI A gaall A a5 Al osllly a5 uilail
e ol Al a5 (s pe) 2o Jliead mite Jsa gaad el (il 5 GO Gl ¢ 1 a0 5 Al 5 sl
Sy ) el sl (e e (sl (aliiione e aaied dpala O pasiue &) 58 Lle J geanll &5l bl caals]

Jpeaill il jumaiine el 335 ge 481 giall 5 juall Ly

a2 e Sl (J ) Galiius ¢ Annona muricata L ¢ 5=l < ¢ Pistacia lentiscus L :4abisal) el
Aals ol Ll ¢ 30 gl A8 ga ¢ Jlaltivil CJ}AJ ‘CJJ;J\ e\..ul\



Annexe

Annexe 01: Quelques activités biologiques d’huile de fruit de Pistacia lentiscus L.
(Tableau 4)

Activité Partie  de | Effet Model de test ASSAYS Référence
plante
Anti- Fruits Réduction de la | -Rats Wistar -Etude (Ben
inflammatoire | (huile) production des médiateurs histopathologiq | Khedir et
inflammatoires et | (Modele ue. al,. 2016)
inhibition du recrutement | d'ccdéme de la
des leucocytes vers le site | patte induit par | -Etude des
inflammatoire. le carraghénane) | changements
dans les
parametres  de
stress
oxydatif
Activité Fruits (huile) | -HFPL (100 %) montre le | -Dix-huit  rats | -Mesure de la | (Benkhedir
cicatrisante pourcentage le plus élevé | Wistar ~ males | surface de la | et al.,
de contraction de | adultes en | plaie et de la | 2017)
cicatrisation  suivi  du | bonne santé | contraction de la
groupe traité par | (poids, 240-280 | brdlure.
«CYTOL BASICVR » | g) du méme age |
(61,36 %) et du groupe | (3 mois) -Evaluation  de
non traité (32,27 %). la cicatrisation.
-Groupe traité par HFPL a -Examen
montré moins d'érythéme, histologique.
des  scores d'aspect
général de la plaie plus -Dosage de
élevés et une teneur I'hydroxyproline
élevée en  collagéne et du collagéne.
(220,67 + 7,48 mg/g de
tissu).
Activité Fruits (huile) | -Des activités positives de | -Bactéries -Tests de | (Dhieb et
antimicrobien I'huile de fruit contre | Gram-positives | sensibilité al., 2021)
ne toutes les bactéries et | (E. faecalis, S. | antibactériens et
levures  testées  avec | aureus, L. | antifongiques
quelques différences selon | innocua),
le microorganisme testé. -Bactéries
Gram-négatives
-Les tests antibactériens | (S. flexneri, E.

ont montré que les
diamétres des  zones
d'inhibition variaient entre
6 et 15 mm.

-Les tests antifongiques
ont montré que les
diamétres  des  zones
d'inhibition peu différents
au niveau des especes C.
parapsilose (13 mm) ;
C.glabrata (11 mm).

coli, S. enterica,
P. aeruginosa)
et levures

(C. albicans, C.
glabrata, C.
parapsilosis, C.
tropicalis)
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Activité Fruits (huile) | -Augmentations - Rats Wistar | -Exploration de | (Benkhedir
antioxydant significatives (p < 0,05) | (Modéle certains et al,.
dans les activités de CAT, | d'ccdéme de la | paramétres du | 2016)
SOD et GPX et | patte induit par | stress oxydatif,
diminution  significative | le carraghénane) | du MDA, AOPP
du niveau MDA et AOPP d'activités
avec le groupe Carr. enzymatiques
antioxydantes
(SOD, CAT et
GPX).
Annexe 02: Quelques activités biologiques d’Annona muricata L. (Tableau 6)
Activité Partie | solvant | Model de | Effet ABSAYS Référence
de test
plante
Analgésique Frutz | Extrait | Souns L'extrait de fnut &4 | -Test de torsion, | (Ishela et
nomn de fnuts | albinos muricata  (30-200 | -Test de la|al, 2014}
s Lyophilis | suisses mgkg) a protége les | plague
avecles| & (pasde | (mvive) |souns contre  les| chauffante
graines. | solvant) stimuli nocifs ndwits | (activite
par les  produits | analgésique
chimiques et | centrale).
thermiques
(Iinteraction avec la
vole oploidergique)
Activité Feuilles | Ethanel | Rats Une reduction | -Test en plein | (Bikomeo
antidépressive | fraiches Sprague- | significative dutemps | champetdu test | al, 2017)
a4 Dawley dimmobilité et une | de nage forcée
nuricai femelles | augmentation du
a (mwivo) |temps de nage (effet
sedatif et de type
antidépresseur).
Renforcement | fewlles | Ethanol | Cellules Une EXPression Test  de| (Eim, et
immunitaire ou macropha | transciptionnells  de | viabilité al, 2016)
vapewr | ges BAW | cytokines, v compns | cellulaie.
2647 le facteur de nécrose| - Analyse
(invitro) | humorale-g (TNF-o) et | Westem Blot.
Imterleukine-15, mais | -Dosage et
seull'extrait de vapewr | quantification
a régulé 2 la hausse | des nitntes.
l'oxyde nitrique | -Mesure des
synthase  inductible | niveaux de
(INOS) (activant les| cytokines(IL-18
voles de la MAP| et TNF-z).
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Anti-virale feuilles | Agueuse | les Effet cytotoxique o4, | -Test de | (Wahab et
cellules muricaia sur les | cwtotoxicite al., 2018y
C6/36 et | cellules Vero a une
les waleur de la
cellules concentration
WVero. cytotoxigque, CC30
était denviron 2.5
mg 'l et la
concentration efficace
a 30 %, EC530 était
d'environ 0,20 mg/'ml.
antiparasitaire | feuilles | Ethanol Lignee [Miiranda
cellulaire In witro : Une action | -Test de | et al..
de amnti- cytotoxicité 2021)
fibroblaste | In VIO D une | dEtOHAm et
sINIH/3T3 | amélioration de la | ses fractions)
Souris survie et ditminaer le | -Cuantification
femelles parasitismme tissulaire | de la
C537BL/6 chez les sours | proliféeration
C37TBL/G. intracellilaire du
parasite
Antimicrobiemn | Feuilles | n- Des Une inhibition contre | -Meéthode de | (Lawal, et
e hexane, | bacténes la croizzance  des | diffusion sur | al, 2017
acetate bacteries testées a de | gelose
d'ethyle | Des faibles concentrations)
et champign | amsi que des
méthanocl | ons champignons testées
(Candida albicans,
Aspergillus niger,
Penicillm notatum et
Fhizopus stolonifer) a
une concentration
analogue.
Hypolipidémiq | Gramne | éthanol | rats méilez| La doze siire | -Etude de | {(INwanen-
ues et n- | albinos Z5000mglkyg  réeduit | toxicité aigné Chidozie,
hexane (souche significativerment les | -Evaluation de | 2016)
Wister) niveaux (P=<0.03) | la peroxydation
LDL, le cholesterol, le | hpidigque
triglyeérol et le miveau | -Détenmination
de malondialdéhyde. | des eNzZyInes
margqueurs
hepatiques dans
le sénum
Anti feuilles | Ethanol Souns Une imhibition | -Test de | (Hamid, et
nociceptive ICE significative et wune | contorsion al 2012y
adultes. réduction dépendante | induite par
Fat de la dose du nombre | I'acide acétique
Sprague d épreuves -Test au forrmol
Dawley abdominales. -Test de la
Prolonge le temps de | plague
réeaction des souris| chauffante
exposées 3 la plague
chauffante.
[(AlD0mg kg prolonger
le temps de réaction
53392a la dose de
300mg /kginhibent les
contrsions
abdomunales)
Antibactérienn | feuillez | Ethanol | bacténenn | Une bonne activité | -NMethode de | {Gowsalya
e e antibacténenne contre | diffusion de | et Sathwya.
(Sfaphyioc | organismestestées. Le | puits d'agar 2021)
occus a, | dépistage antibactérien
Fzsudome | a montre que la zone
mas, dinhibition maximale
Bacillusst | a  &té notée pour
E coli) Textrait éthanclique

contre Staphylococcus
aureus (1.7 cm).




Actvite fnait, acetate Souches Wingt-sept (17,76 %4) | -Test de | (Toghueo
antiplasmodial | graine, d'éthyle Pf3D7 des champignons | fluorescence a | et al.
(Antimalarial) fewulle, sensibles a | testés se sont averes | base de SYBE | 2019)
brindill la inhiber complétement | green I
e, chlorogum | la crolssance des | -Déternrmination
peéricar e, PfINDO | parasites Plasmodinm | de la
pe. et PfDxd2 | a 10 pusml. | cytotoxicite des
pédicul résistantes | (Inhibition des | extraits
e, a la | souches plasmodiales | prometteurs
Scorce chloroguim [ 2 10pugml. par des| -Examen
du e de P.| extraits fongiques | microscopigue
tronc, falcipanmm | endophytes) de I'mhibition
tige, spécifique au
Scorce stade du cyecle
de tige. Pf3D7T par des
racine extraits
selectionneés
Anti Feuilles | Ethanol, | rats et | Une réduction du | -Etude de | (Gabrel et
diarrhéigue n- souris poids et du nombre de | toxicité aigné al.. 2020
Hexane wistar selles diarrhéigques, | Diamhée mdute
adultes avec un délai d'action | par lhuile de
prolongs dans la | ricin che=z la
diarrhée induite par| souris
Thuile de ricin. -Test de motilite
gastro-
intestinale.
Cicatrisante Feuilles | aceétate Eats Tne activite de | -Deétenmination (Zorofchia
d'ethwle Sprague cicatrsation et wune | da pourcentage | i
Drawwlewy ditninution de la zone | de femmeture de | Moghada
males de la plaie {(potentiel | la plaie. mtous:,
adultes de cicatrisation | - Peroxwydation | gl., 20135
prometteur wers des | Dpidigue
modéles de plaies par| -Ewaluation
excizion chez le rat). histologique
T72% de fermmeture de | -
plaies 211 1024 de | Impmumnohistochi
Crerme. mue
Hépatoprotectr | feuilles Ethanol Fats Inversé de mamniére | -Dosages (TTsunobu
ice wistar significative les | biochimigues : n et
males alterations des mdices | Les protemes | Okolie,
adultes de lésions hépatiques_ | totales sérgues, | 20160}
la diminution de la | I'albwrmine, 1a
capacité de synthése, | bilitubine totale
1a fra gilite de la | et la lactate
membrane lysosomale | déeshyvdrogenase.
et la fonction altérée | -BIOSYSTEMS
de la MEC.
Amnt feuilles Ethanol I.a lignée | TUne mhibition des | -Testde wviabilite | (Laksmmita
inflammatoires cellulaire mediatewurs des cellules | wati et.,
de imflarmmmatoires, P AWZIGA.T al 2016
macropha | notamment I'TT-1F. le | (Essai WMTS)
gesmurnns | TINF-oo, le WO ll'oxyde | -IWesure de
FEAWZIGEL. | nitrigue et I'TL-6. TINF-o, IL-f et
ry IT -6 -Test
colormeétrigue
nitrate /mitrite)
Molluscicide Feuilles | Ethanol les formes | Toxigue pour les | -Immersion du | (De s
adultes fommes adultes de | escargot adultes | Luna et
Tescargot T'escargot Biomphalana al.. 2006)
Biomphal | Biomphalaria glabrata | glabrata ou
aria (LC350 932 ngmI-1) masses d’oeufs
glabrata dans une
solution a queuse
du composé a
I'étude a des
concentrations
appropriées.
Anti-cancer Feuillez | n-hexane | -CCD 841 L'EEADN a présenté la | -Essai de | (Moghada
-HT-29 et | waleur IC30 de 11 43 | wiabilité mitousi, et
HCT-116 | =1.87 g 1 et | cellulaire (IMTT) | al.. 2014)
208=x1.24 b e = ml | -Dosage des
contre les cellules HT- | FLOS et
29 et HCT-116, | Annexine-._
respectiverment -Test de
lhibération de
LDH
-Analyse du
cycle cellulaire
Antioxydant Feuilles | éthanol, Extraits Tne activité | Test d activité | (INguven,
acétate antioxydant pour tous | de piégeage des | et
d'éthyle les solvants. lextrait | radicaux (2.2- | 20200
et - éthanolique s’est avéré | diphénwyl-1-
hexane awvoir T'actiwvité | picrylhy dra=zvl)
antioxydant la plus | DFFH.
puissante awvec une
wraleur IC30 de 35 51
PpIm.
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Annexe 03 : Questionnaire pour I'enquéte de lancement d’un nouveau produit cicatrisant (pommade)

"enquéte de lancement
produit cosmétigue (nouvelle

un nouveau
a

Bonjour,

Nous sommes des studiantes en Master 2 Biologis fen

Pharmacologiques)
12 pous 1z lancement

del'umiversitéd = Jijel, nous séalisons uns enquéte mas

d'un nouvesu produit cosmatiqus (pormads cicatrisants

surle masché en AlSrie ot
n0us zimerions avoir votss avis. C'sst POLIqUO. nous vous demendons de ipondss
laanappropriss

seront wtili:

hounétement 3 toutes Jes questions =n plagant un {<)

Wous vous assusons zlement que cz ripons s fins

pusement scisntifiques et sesteront swictement confidentialles pour now uniquementa

1232000t transmises 3 Fucune partiz de quelqus naturs que oz sait

Mercid'avance,

1- Données personnelles des patients :
Dans quelle tranche '3 ge vous situez-vous ?
+ Moins de20 aus o

« Enmellerddms o

= Entre4] ot 60 s o
Plus d= 60 ans o

Quel est vatre ville?

A quelle catégorie soci i pp coms ?

« Erndisnt (8):

+ Fonction publique (Exploye, ovveier, ) o
+ Salasiden peivi

+ Retrzitd

+ ans activite profissionnelle o

+ Bénificizirs d'une allocation de chimagz o
Dans quelle tranche de salaire vous vous trouver ?
« Mains de 20 000DA o

= Entse20 000 &t 40 000DA o

= Dlus 4240 000DA o

2-Prive en charze des patients de In plaie cutande :

Qui estlemalade ?

Moiz Monenfmt o quelquindemfanills o

Un de mes amis proc] Amrza
Ftes-vous traité par un médecin spécisliste en dermatologie {dermatalogue)?
Oui o

Non o

Si oui, qui est le médecin traitant ?

Ville:

Vaus a-t-il preserit des produits cosmétiques ?

i oui, achetez- vous ces produits vous-mémes ?

Neszprononcepas

Si non, qui achéte ce type de produits pour vous ?

‘Quel sont le criterele plus important dans un produit cosmétique ?
Lapromation z
Lacans de fidéling o
Innovation o
Namalitz o
Qualit z
Eaballaz= o
Marque recommne B
Moins chére o
Disponibilits z
Commodits o

Lelzbel bia ou natursl o

Demaniére Zénérale, on schetez-vous vos produits cosmétiques 7

+ Ex zrandes surfaces gnsnlistes (camefous, ) a

» Eninstituts debeznté ou parfumeriz o

+ Enphermacizs ou paraphenmaciss

» ZorIntemet (hors drive), précisez 5] sitefs) o

+ Exvents 3 domicile {rfunions 2 domicils) o

» Das §/yipglieus d'achat, pricise o

(Connaissez-vous les produits cosmétiques cicatrivants naturels ?

Oui o
Nazz o
5i oui, achetez ce type des produits ?

Oui o

Noz o

Entre les cicatrisants, naturel et pharmacentiques les quels préférez-vous 7

A quelle frequence utiliser-vous les produits cicatrisants ?

APrendre I'svis de patients sur le nouvesu produit qui sers lancé sur le

marché

Bourriez-vous acheter une pommade de cette nouvelle marque ?

+ Towtd it a

v Plutitou a

+ Plmétnan a

. Pmaunm a

Quel prix pourriez-vous dépenser pour 100mL de pommade naturelle ?
+ Moimsde.. DA a

+ Zm...zt. DA a

+ Plusde.....DA a

Parmi ces deux propositions, laquelle préférez-vaus pour cette pommade ?

Une pamemsds avac une formale sndard (jours &t nui) a
_Une pommads avec denx formule fune pourlejour ot une pour lamuit) o

En général, comment préférez-vous étre informé {g) de notre produit naturel
(pommade cicatrisante)

+ Television o

« Radio o

o Siteintemet o

+ Résszun socizux o

« Mazzine d'infosmation o

+ Desrztolome o

+ En pharmacis ot offici

Autre {reuillezps

g)5tandard - Jamais o Qccasionnsllement o Remlisrsmento Toujouss o

ciNamurel - Jamais o Occasionnallementn Réguligremento Towjouss o

&) Preparss- vous des produits cicatrisants 2 la maison

Jamais o Qccasionnellement ligrement o Tanjous

(Qu'est-ce qui vous encoursge leplus & acheter un produit cicatrisant bio ?

US et courume =

Prix o

Ancun effst

Autss sEponse o

Sous quelle forme préférez-vous un produit cicatrisant bio

Gel o
Pommade o
Crims o
Huile o
Pansements o
Avez-vous déja utilisé des pommsdes naturelles cicatrisantes 7

Orui, rowjouss o

Quelle affre promationnelle vous incitersit davantage i scheter notre pommade T
+ Unsséduction o

+ Unzoffrespécial

+ un lot dz produit (pommads)

= Achster deux baites ot 3 troisiime est gratuit o
S le produit étsit disponible awjourd’hui, quelle sersit 1a probabilité que vous
achetiez notre pommade ?

» Extémement probable o

- Tris probable o

+ Relativement probzble o

» Pas irks probable o

» Pas dutout probable o
‘Quelle est 12 probabilité que vous remplaciez votre produit actuel par le notre?

+ Extrémement probable a

2 provable a
+ Relativement paabable a
+ Pas tsis proballe a
+ Das du tout probable a
Quelle est 1s probabilité que vous recommandier ce produit i w smi ou w
colligue ?
Das du tout probable Extrémement protable

[OT172Ts[a [5J6 T7[8[o[7]

Oni, souvent o
O, parfois o
Non, jamzis o
Si oui, parmi les marques ci-dessous, lesquelles utilisez-vous ?

.ELASTOPLAST o
-HamsaPLAST o
.HEREQ o

SYSTAGNIX o

LAutre

Présentation motivante de pouvesu produit (pommade

Nous souhaiterions créar ume nouvells maque de pommade:

produit serait natuss], uniement base dag it des planss fosestins delasigim

T ssrve pacfois que certzines pomamadss wiilis

patmanznt, o pravoque une sensibilitt

Epparzites des traces bism souvent visib
i un prix dlevé ot nes'zpplique pas zu bébd, imirante,, . Natrz

servics, propase 4'gliminer |2 plupart de ces problemes auxquels les patisnts sont

car il et sans =ffet secondzice, disponible 2 tout moment &t n'impartzal,

sation des pleises cutensss ot ade 3 rduic Iz

zlement s'wtiliser sur les patites plaies superficielles ouvenss, convisnt zux peznx

semsibl

En urilisant vos propess mots, dis-nous les amdliorstions que vous soubsitesiez plus

vair appoter 3 cette nouvelle pommade

Eu utilissntvos propres mots, dites-1ous quels sccessoires simeriez-vous trouver

dans I boite dels pommade.
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Annexe 04 : la courbe d’étalonnage de la quercétine (la moyenne de trois essais)
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Annexe 05 : la courbe d’étalonnage de I’acide gallique (la moyenne de trois essais)
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Annexe

Annexe 06: la courbe d’étalonnage de I’acide tannique (la moyenne de trois essais)
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Annexe 07: la courbe d’étalonnage de FRAP (la moyenne de trois essais)

y = 0.0056x + 0.2867

R?=0.9991
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Annexe 08: la courbe d’étalonnage de DPPH (la moyenne de trois essais)
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