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Résume

Cette étude vise a évaluer 1’activité anti-inflammatoire et antioxydante de I’huile de Pistacia
lentiscus (lentisque) et du goudron de Juniperus oxycedrus (genévrier), ainsi que de leur mélange
a 50/50, et a étudier la faisabilité économique du produit (créme thérapeutique-cosmétique) apres
avoir confirmé son efficacité. Un modele expérimental de plaies cutanées induites chez des rats
Wistar a été utilisé, ou les extraits ainsi que la créme issue du mélange d’huiles ont été appliqués
localement. L’évolution de la cicatrisation des plaies a été suivie cliniquement, appuyée par des
analyses biochimiques (TGP, TGO, CRP) et des examens histologiques. L’analyse chimique des
extraits, réalisée par les méthodes du bleu de Prusse et du chlorure d’aluminium, a montré que
I’huile de lentisque est riche en polyphénols (98,2 £ 2,5 mg équivalent acide gallique/g) et en

flavonoides (24,7 + 1,8 mg équivalent quercétine/g). L’activité antioxydante a été évaluée a
1’aide des tests DPPH et FRAP, ou le mélange d’huiles a enregistré une valeur d’ICso de 0,234
mg/ml, contre 0,244 mg/ml pour I’huile de lentisque, tandis que le goudron a montré une activité
plus faible. Le test d’inhibition de la dénaturation des protéines a révélé une capacité inhibitrice
supérieure a 70 % pour le mélange, avec des résultats positifs également au test d’hémolyse. Le
mélange a aussi démontré une activité antimicrobienne, avec un diameétre de zone d’inhibition de
38 mm contre Staphylococcus aureus et de 26 mm contre Candida albicans. En outre, les
résultats des tests biologiques in vivo ont confirmé 1’effet anti-inflammatoire, la creme et le
mélange d’huiles montrant une supériorité nette par rapport a chaque extrait pris séparément
ainsi qu’au traitement médicamenteux de référence, en réduisant significativement
I’inflammation, en favorisant la régénération tissulaire et en accélérant le processus de

cicatrisation.

Mots-clés : Pistacia lentiscus ; Juniperus oxycedrus ; activité anti-inflammatoire ;

antioxydant ; cicatrisation des plaies ; activité antimicrobienne



Abstract

This study aims to evaluate the anti-inflammatory and antioxidant activities of Pistacia
lentiscus (mastic tree) oil and Juniperus oxycedrus (juniper) tar, in addition to their 50/50
mixture, and to assess the economic feasibility of the product (a therapeutic-cosmetic cream)
after its effectiveness has been confirmed. An experimental model of induced skin wounds in
Wistar rats was used, where the extracts and the cream made from the oil mixture were applied
topically. The wound healing process was monitored clinically, supported by biochemical
analyses (TGP, TGO, CRP) and histological examinations. Chemical analysis of the extracts,
using the Prussian blue and aluminum chloride methods, revealed that mastic oil is rich in
polyphenols (98.2 £ 2.5 mg gallic acid equivalent/g) and flavonoids (24.7 £ 1.8 mg quercetin
equivalent/g). The antioxidant activity was evaluated using DPPH and FRAP assays, where the
oil mixture recorded an ICso value of 0.234 mg/ml, while mastic oil showed an ICso of 0.244
mg/ml, and tar exhibited the weakest activity. Furthermore, the protein denaturation inhibition
test demonstrated an inhibitory capacity exceeding 70% for the mixture, with positive results
also observed in the hemolysis assay. The mixture additionally showed antimicrobial
effectiveness, with inhibition zone diameters of 38 mm against Staphylococcus aureus and 26
mm against Candida albicans. Moreover, the results of the in vivo biological tests confirmed the
anti-inflammatory effect, as the cream and the oil mixture clearly outperformed each extract
individually as well as the reference drug treatment, by significantly reducing inflammation,

enhancing tissue regeneration, and accelerating the healing process.

Keywords: Pistacia lentiscus; Juniperus oxycedrus, anti-inflammatory activity; antioxidant;

wound healing; antimicrobial activity
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Liste des Abréviations

Abréviation Définition

CRP Protéine C-réactive

ALT/ ALAT Alanine Aminotransférase

AST / ASAT Aspartate Aminotransférase

DPPH 2,2-Diphényl-1-picrylhydrazyle (test
d’activité antioxydante)

FRAP Ferric Reducing Antioxidant Power
(pouvoir antioxydant réducteur du fer)

TPC Total Phenolic Content (teneur en
polyphénols totaux)

IC50 Concentration inhibitrice a 50 %

DNPH 2,4-Dinitrophénylhydrazine

uv Ultra-Violet

H&E Hématoxyline & Eosine (coloration
histologique)

PBS Phosphate Buffered Saline (tampon salin
phosphate)

PEG Polyéthyléne Glycol

JO,J2...Jn Jour 0, jour 2... (suivi dans le temps)

HM Groupe traité avec le mélange (huile de
cade + huile de lentisque)

HG Groupe traité avec huile de cade seule

HL Groupe traité avec huile de lentisque seule

KMIX Groupe traité avec créeme formulée du
mélange

SLVA Sulfadiazine d'argent (référence
médicament standard)

UI/L Unité Internationale par litre (utilisée dans
1’évaluation enzymatique)

EC50 Effective Concentration 50%

pg/ml Microgrammes par millilitre
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Introduction

Les inflammations cutanées et les plaies représentent 1’'un des problémes de santé les plus
fréquents, résultant de divers facteurs tels que les agents pathogeénes, les traumatismes
mécaniques, les briilures ou les interventions chirurgicales. Elles sont responsables d'une
morbidité importante, notamment dans les contextes a ressources limitées, ou l'acces aux soins
spécialisés est réduit. Ces lésions compromettent 1'intégrité de la barriére cutanée, exposant ainsi
l'organisme a un risque accru d'infections, de douleurs chroniques, voire de complications
systémiques. La réponse inflammatoire constitue un mécanisme de défense essentiel, visant a
¢liminer les agents nuisibles et a initier le processus de régénération tissulaire. Toutefois, un
déséquilibre ou une chronicité de cette réponse peut aggraver 1’état inflammatoire et retarder la

cicatrisation (Medzhitov, 2010 ; Zhou et al., 2016).

Le processus inflammatoire s'accompagne généralement d'une augmentation de la
perméabilité vasculaire, du recrutement de cellules immunitaires et de la libération de médiateurs
pro-inflammatoires (Ferrero-Miliani et al., 2007). Bien que plusieurs avancées aient été réalisées
dans le développement de médicaments anti-inflammatoires, nombre d'entre eux présentent des
effets indésirables ou une efficacité limitée. Ce constat a conduit a un intérét croissant pour des

alternatives thérapeutiques naturelles, a la fois efficaces, slres et accessibles.

Dans cette optique, les huiles végétales ont suscité une attention particuliére en tant que sources
riches en composés bioactifs, notamment les acides gras essentiels, les vitamines et les
antioxydants. Plusieurs études ont mis en évidence leurs propriétés anti-inflammatoires,
antalgiques et régénératrices, les rendant particulierement intéressantes dans la prise en charge

des lésions cutanées (Howes et al., 2020 ; Yadav et Agarwala, 2011).

Les huiles sont utilisées depuis des siécles en médecine traditionnelle pour traiter les
inflammations et favoriser la cicatrisation, les huiles végétales continuent d’occuper une place
importante dans les soins populaires, notamment dans les régions a ressources médicales
limitées. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2002) encourage d’ailleurs le
développement de la phytothérapie comme approche thérapeutique complémentaire et adaptée
aux besoins des populations des pays end éveloppement. Dans ce contexte, la présente étude vise

a évaluer ’activité anti-inflammatoire et le potentiel cicatrisant d’un mélange d’huiles végétales



sélectionnées, en s’appuyant sur I’analyse de leurs propriétés physico-chimiques et leur
application dans un mode¢le expérimental de plaie cutanée. En outre, 1’étude ambitionne de
formuler une créme topique a base de ce mélange, dans le but de proposer un produit naturel,
efficace et facilement applicable pour favoriser la cicatrisation et améliorer le processus de

guérison cutanée.

Les objectifs de cette étude sont les suivants :
- Evaluer Iactivité anti-inflammatoire du mélange d’huiles végétales.
- Etudier son effet sur I’accélération de la cicatrisation des plaies cutanées.
- Comparer son efficacité a celle de traitements conventionnels.
- Développer une créme thérapeutique a base du mélange d’huiles en vue de son application dans

le soin des plaies.

Afin d’atteindre les objectifs scientifiques visés par cette étude, et conformément a la
problématique posée, ce mémoire a été structuré en quatre chapitres principaux. Le premier
chapitre traite des généralités liées au sujet ainsi que de la description des plantes étudiées. Le
deuxiéme chapitre présente des données théoriques sur les composés actifs des huiles essentielles
et leur effet potentiel sur I’inflammation. Le troisiéme chapitre est consacré aux matériaux
utilisés et a la méthodologie expérimentale adoptée. Enfin, le quatriéme chapitre expose les
résultats obtenus, leur analyse et leur discussion a la lumiere des données bibliographiques

disponibles.



Chapitre I :

Généralités sur les plantes et leurs huiles



-

Partie 1. Les Goudrons vegetaux

1.Définitions et classification des goudrons

Les goudrons sont identifiant par leur méthode de fabrication. En fait, le vrai fait est qu'ils
sont obtenus a partir de combustibles chauffés a une haute température. Plusieurs types de
combustible sont proposés, car végétaux tels que le pin, le hétre, le bouleau, le cedre, le cade...
ou sur houille ou schiste d’origine pétrolifere. Ces différents combustibles produisent des lieux
goudronniers de nature différent. Ces composés peuvent étre catégorisés de manicre plus
spécifique en trois groupes distincts : les goudrons de bois (tels que le goudron de pin, le
goudron de Aétre, I'huile de bouleau, I'huile de cedre et I'huile de cade) ; les goudrons fossiliferes
(comme les goudrons de houille);et les goudrons sédimentaires (d'origine schisteuse ou
pétrolifére). Lorsque des combustibles sont chauffés a une hauteur de température différents gaz
sont arrivés et un liquide noir et immiscible avec le liquide supposant, c’est les huiles de résine.
Les bitumes pour leurs caractéristiques ont la couleur brune, densité assez ¢élevée une forte odeur
aromatique et d'une plus ou moindre viscosité. Ils s’appartiennent par des composés, procédés
d'obtention marks de pureté. On voit tout de méme des mélanges communs. Ils branchent donc la
plupart des goudrons. Especes moléculaires de base telles que des acides, des phénols, des

hydrocarbures Paraffiniques ou de type aromatique.

2. Types et Caractéristiques des goudrons végétaux

Les goudrons végétaux se distinguent en plusieurs types tels que:

2.1Le goudron de pin ou goudron de Norvége (pine tar)

Le goudron de Norveége, un goudron végétal obtenu par pyrolyse du bois ou des racines de
pins sylvestres (Pinus sylvestris), est une substance visqueuse brun foncé a noire dotée de
propriétés antiseptiques et imperméabilisantes, utilisée autrefois pour calfater les navires et dans
la médecine traditionnelle, et aujourd’hui pour des applications vétérinaires et botaniques. Il est

produit par une combustion lente sans oxygene, transformant les vapeurs en un liquide riche en

composés phénoliques et terpenes. Historiquement li¢ a la Norvege et aux régions scandinaves
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comme la Suede et la Finlande, grace a leurs vastes foréts de pins, sa production s’étend
désormais a d’autres zones riches en pins, telles que I’Europe, I’ Amérique du Nord et I’ Asie, et il

est commercialisé pour des usages spécifiques (Ninich et al., 2021).

2.2. Goudron de hétre

Le goudron de hétre, extrait du Fagus sylvatica, se distingue des goudrons résineux par sa
composition chimique spécifique, bien que celle-ci soit encore peu documentée (Adams, 2014).
Obtenu par distillation seche du bois de Aétre, ce liquide visqueux et sombre présente un intérét
médical controversé : certaines études rapportent des effets bénéfiques sur la peau, notamment
dans le traitement du psoriasis, ou il permettrait de transformer partiellement la parakératose en
orthokératose et de réduire I’hémodynamique des plaques psoriasiques, tandis que d’autres

évoquent une toxicité potentielle.

2.3. Huile de bouleau
L’huile de bouleau, ou goudron de bouleau, est issue de 1’écorce externe de Betula pendula et

Betula pubescens. Ce liquide brun foncé a noir, a I’odeur caractéristique, est riche en composés
phénoliques comme le bétulinol et [’acide bétulinique, qui lui confeérent des propriétés
antiseptiques, antimicrobiennes et anti-inflammatoires (Rithinen et Jaakola, 2015).
Traditionnellement extraite par distillation seéche a haute température (300400 °C),
principalement dans les pays nordiques, cette huile est employée pour traiter diverses affections

cutanées, notamment les infections, les inflammations et certaines dermatites.

Figure 1:Huile de bouleau (Mihelic,
2024)
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2.4. Huile de cédre

L’huile de cedre, aussi appelée goudron de cedre, est obtenue a partir de Cedrus atlantica,
espece exploitée en France, principalement dans le bassin méditerranéen (Dorvault, 1994).
Extraite par distillation seche du bois, elle se distingue par une odeur plus douce que celle de
I’huile de cade, ce qui en fait parfois un substitut (Adams, 2014). Utilisée traditionnellement
pour ses vertus antiseptiques et dermatologiques, elle présente I’avantage d’étre moins irritante

que d’autres goudrons, ce qui permet son application dans certains traitements cutanés

2.5.Le goudron de Cade

2.5.1. Le genre Juniperus
Le genre Juniperus appartient a la famille des Cupressacées et comprend environ 70 espéces
d'arbres et arbustes répartis principalement dans I'hémisphére nord (Adams, 2014). Ces coniféres

sont caractérisés par:

Leur feuillage persistant en forme d'écailles ou d'aiguilles.

e Leurs cones femelles charnus (galbules) ressemblant a des baies.

Leur grande résistance aux conditions climatiques difficiles (sécheresse, froid).

e [eur croissance généralement lente.

Le genre est divisé en trois sections: Caryocedrus (monotypique avec J. drupacea), Juniperus

(genévriers a feuilles aciculaires) et Sabina (genévriers a feuilles écailleuses) (Farjon, 2005).

R

Figure 2 : Juniperus sabina




2.5.2 Juniperus Oxycédrus en Algérie
En Algérie, le genre Juniperus est également commun, avec cinq espeéces Deux d'entre eux
sont tres rares (J. thurifera et J. sabina), un est rare (J. communis) et les deux derniers Les zones

semi-arides et arides sont dans un état de forte dégradation (J. Oxycédrus etj. Phénicie).

Figure um'peus thurifera , . ,
(Bielsa, s.d) Figure 3 : Juniperus communis

(First Nature, s.d)

En Aigene, 1€ ceare oxyue est ues répandu dans les garrigues et les zones dégradées de la
région.Semi-aride. Il couvre une superficie de 112 000 hectares et prend la forme d'un arbre de
10 m de haut.Arbres dont le tronc mesure 1 m de diametre ou, plus communément, sous la forme

d'un arbuste dense.plus petit (Hafsi, 2018)

Le genévrier (Juniperus Oxycédrus) est 1'une des espéces du genre Genévrier de la famille des
Cupressacées. ce est un arbuste ou un petit arbre trés apprécié pour sa riche teneur en oxyde

d'éthylene et largement utilisé dans médecin traditionnel (Bouyahmed et Ibelaiden, 2018).

3. Présentation de genévrier Oxycédrus

Dans les temps anciens, 1’espece de genévrier était simplement appelée genévrier. « cedre »,
d'ou le nom scientifique de I'espéce Oxycédrus, communément appelé « petit cedre ». Parfois a
lui. Ce type de genévrier est également connu sous le nom de « cade (Margot et Roland, 2008)
,Le genévrier appartient a la famille des Cupressacées (Cupressaceae). Ce sont des arbustes ou
Petit arbre en résine, persistant (Paul-Victor, 2010) , dont de nombreuses espéces sont réparties
dans les régions froides, tempérées et chaudes de I'hémisphére nord.

Le genre berbére Juniperus comprend trois especes :
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o Juniperus phoenicea (genévrier phénicien ou genévrier rouge).
e Juniperus thurifera (genévrier thurifere).

o  Juniperus oxycedrus (genévrier cade ou oxycedre) (Belkacem, 2015).
Juniperus est ’ancien nom latin de ces arbustes on ignore son origine (Margot et Roland, 2008).
3.1. Origine et répartition géographique

Le genévrier oxyceédre est une espece d'arbre typique de la région méditerranéenne,rencontré
principalement dans les histoires liées aux chénes verts, aux chénes-lieges, et méme au pin
d'Alep ,en montagne, on le trouve partout et on le trouve souvent en grand nombre dans les foréts
de chénes (Quezel et Gast, 1998),C'est une espece qui pousse sur les pentes seches mais est
rarement vue sur les dunes de sable.Le sable, qui préfére les sites secs et rocheux, les sols
calcaires ou acides( (Negreche et Benattia, 2019).

3.2 Classification botanique

Le tableau 1 présente la classification botanique de I’espece Juniperus oxycedrus selon (Ouis
et Bakhtaoui, 2017).

Tableau 1 : Classification botanique de Juniperus Oxycédres (Ouis et Bakhtaoui, 2017).

Embranchement Spermaphytes
S.Embranchement Gymnospermes
Classe Coniferes

Ordre Coniférales

Famille Cupréssacées
Genre Genévrier

Espéce J. Oxycédrus

Nom commun Taga

Nom frangais Genévrier Oxycédre




—

3.3 Morphologie et parties utilisées
3.3.1 Morphologie

C’est un arbre de 1 2 9 m et pouvant atteindre les 14 métres, mais dont les dimensions sont
en général beaucoup plus modestes (1 a 2 métres, parfois moins). Ecorce grise ou rougeatre, a
rameaux marqués de 3 angles portant des feuilles groupées, étalées et étoilées del2 a 25 mm
de longueur a pointe fréquente. Se présentant sous forme d'aiguilles. Ces aiguilles, a pointe
fine et piquante, sont disposées en verticilles de 3 sur 6 rangs. Leur face supérieure porte deux
bandes blanches, ce qui permet de faire la distinction avec le genévrier commun (aiguilles a
une seule bande blanche). Les inflorescences se trouvent sur des pieds différents, les males
jaunatres, petits et ovoides. Les cones femelles (les fruits ou les graines) prennent peu a peu
l'apparence de baies, les écaillesse soudant les unes aux autres. Ces cones arrivent a maturité

au bout de deux ans environ, formant des baies brun-rouge (de 6 a 11 mm) (Ouahiba, M. O.

2021).
3.3.2. Parties Utilisées

Actuellement sont essentiellement utilisées comme condiments :

- Elles servent a aromatiser la choucroute, et certaines charcuteries les utilisent également pour
parfumer leurs patés.

- Plusieurs alcools blancs,Le genievre de I’est de la France est le produit d’une redistillation
d’une eau de vie de grains ou I’on a fait macérer des baies. Le bois des genévriers est dur,
compact, imputrescible et surtout aromatique. L'ennemi des trongonneuses de par sa dureté et
dont le bois de cceur est quasiment imputrescible, le bois peut étre utilisé dans la statuaire, on en
a fait aussi des linteaux de portes et des plaques ou objets anti-insectes et anti-mites a glisser
dans les penderies. Il est également recherché en tournerie pour son odeur agréable et la beauté
de ses cernes. En élevage, sous forme de piquets de cloture, avec le défaut d'étre trés cassant. Est
utilis€ comme : marqueterie, sculpture ; excellent combustible utilisé pour parfumer et fumer

poissons et viandes (Ouahiba, M. O. 2021).




3.4. L’huile de cade

L’huile de cade appelé également "Gatran" est obtenue par carbonisation du tronc et des
grosses branches des vieux cadiers, les jeunes ne donnant pas d’huile. Il faut distinguer I’huile
de cade vraie, de I’huile de cade dite vétérinaire qui se forme au cours de la préparation du
goudron de pin (liquide noirdtre surnageant) (Adams, 2014).

L’huile de cade n’est pas le seul produit que 1’on peut tirer du cadier. Il existe des dérivés de
I’huile empyreumatique. Ce sont des produits obtenus par différents procédés.
Tout d’abord, le distillat moléculaire est récupéré en pulvérisant I’huile de cade vraie sur un
corps chauffé a 80°C dans une enceinte soumise a une basse pression de 1’ordre de 3.10-4 bar
(Borska et al., 2004) .

L’huile de cade, quant a elle, provient de 1I’entrainement a la vapeur d’eau de
I’huile de cade vraie. Elle renferme des éléments phénoliques de I’huile de cade vraie (

Porte,1994).

Figure 5 :Huile essentielle de cade bio (MyCosmetik, 2023)

4.Technique d’extraction et de distillation des goudrons végétaux
IIs existent plusieurs techniques d’extraction et de distillation des goudrons végétaux parmi

les quelles nous avons :

4.1. Carbonisation ou distillation séche
La carbonisation est une distillation séche qui dissocie par la chaleur seule, les substances

végétales en produits résiduaires et en produits distillés ( Porte,1994).

I1 existe deux types de distillation : la distillation par descensum et la distillation par
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ascensum. La distillation par descensum est un procédé utilisant une température d’environ
200°C a 250°C permettant de récupérer 1’huile s’écoulant du bois sans qu’il y ait de
phénomene d’évaporation. C’était la méthode de distillation utilisée dans les anciens fours a
cade. La distillation par ascensum, quant a elle, utilise une température d’environ 400°C.
L’huile s’évapore alors puis est refroidie et se condense sur les parois. On récupere ainsi
I’huile de cade. C’est par le deuxiéme type de distillation que 1’huile de cade ,il est
commercialisée est produite (Demarle, 2001).
La pyrogénation du bois, a I’abri de 1air, a longtemps été¢ une méthode d’obtention de la poix
a partir des résineux (pins) et de I’huile de cade a partir de Juniperus oxycedrus. Les mémes
types de fours ont pu servir a I’une ou ’autre production ou parfois méme aux deux
alternativement (Porte,1994).
4.2. Les fours

Autrefois, les fours étaient des constructions massives faites de pierres séches et recouvertes
de terre (figure 6). Ils ont été utilisés jusqu’au milieu du XXeéme siecle. L’intérieur du four
était constitué d’une grande fosse centrale d’environ deux meétres de profondeur sur un métre
de diametre. Cette fosse était faite de briques et d’argile. Son fond avait une forme particulicere
d’entonnoir permettant de récupérer 1’huile de cade En arriére de cette fosse, se trouvait la
chambre de chauffe. C’est dans celle-ci que ’on allumait un feu afin d’avoir un chauffage
maximal d’environ 250°C, cette température permettant une exsudation de I’huile sans que celle-

ci ne s’évapore ni ne s’enflamme (Porte,1994).

Figure 6 : Anciens fours a cade (Passe, 2024)
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5. Usages traditionnels et contemporains du goudron végétal et de I’huile de cade
Goudron végétal, notamment celui issu du pin, est utilisé depuis des siecles en médecine
traditionnelle pour le traitement de diverses affections dermatologiques, telles que 1’eczéma, le
psoriasis et la dermatite séborrhéique (Taseer et al., 2025). Aujourd’hui, ses propriétés physiques
— en particulier son pouvoir adhésif et son imperméabilité — sont exploitées dans plusieurs
domaines industriels, notamment pour la fabrication de revétements protecteurs et d’adhésifs

spécialisés (Billaud, Poinsot et Langlois, 2021).

L’huile de cade, extraite par distillation séche du bois de genévrier, est également prisée en
usage traditionnel pour ses vertus antiprurigineuses, antimicrobiennes et anti-inflammatoires,
particulierement dans la prise en charge des dermatoses chroniques (Maetz, Mengelle, Dereure et
Béné, 2024 ; Gharbi et Hadjkacem, 2023). Sur le plan moderne, elle est intégrée a des
formulations cosmétiques destinées a apaiser et a assainir la peau, comme les shampoings

thérapeutiques et les crémes dermatologiques (Maetz ef al., 2024).

6. Risques et précautions des goudron

Les composés phénoliques, en particulier le phénol, présentent un risque élevé de toxicité
pouvant entrainer des effets néfastes sur la santé, comme le soulignent plusieurs études. Pour
prévenir ces risques, il est recommand¢ de respecter des doses précises, de procéder a une
dilution adéquate et d’utiliser un matériel adapté afin de limiter les effets secondaires. Bien que
le goudron végétal et I’huile de cade soient largement utilisés a des fins thérapeutiques et
cosmétiques, leur nature toxique exige une utilisation rigoureuse et prudente pour garantir la
sécurité de I'utilisateur(El Idrissi, Benomar et Bouayad, 2013 ; Laamiri et Bouzidi, 2024).
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Partie 11: Pistacia Lentiscus

1. Etude botanique de Pistacia lentiscus

1.1. Taxonomie

Pistacia Lentiscus célebre sous le nom de Darou en arabe local est Extraite de la famille des
Anacardiaceae. Il s’agit d’un sous-arbrisseau vivace, pouvant grandir jusqu’a une hauteur de 3
meétres environ, trés évidemment branché et des senteurs fortes d’huile végétale et acriques
(Bammou et al., 2015). Cet arbuste est trés bien compat et pour les régions les plus chaudes du
climat méditerranéen ou il est souvent accompagné de I’oléastre (olivier sauvage) (Abdelliche et

Benabdalehh, 2016).

1.2 Classification botanique

Le tableau présente la classification botanique de I’espéce Pistacia lentiscus selon

(Abdeldjelil, 2016).

Tableau 2 Classification botanique de Pistacia lentiscus L (Abdeldjelil, 2016 ; Feidemann, 2005
; Torkelson, 1996).

Regne Vegetal
Embranchement Spermaphytes

Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotyledones
Ordre Sapindales

Famille Anacardiaceae
Genre Pistacia

Espece Pistacia lentiscus L
Nom commun Darou
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1.3.Description de la plante

Pistacia lentiscus est un arbuste dioique thermophile (Figure 7). Ses feuilles persistantes,
paripennées et a 4-10 paires de folioles elliptiques et obtuses. Elles sont coriaces, brillantes
d'envers et plus terne et grisitre d'endroit. En hiver, elles teintent en pourpre. Chassieux pétiole
Strictement ailé,Les fleurs groupées en grappes spiciformes serrées sont a l'aisselle d'une ou deux
feuilles et n'en atteignent au maximum que la longueur. Elles sont unisexuées, large d’un peu
plus d’un mm, fortement aromatiques et roux. Le fruit est une petite drupe subglobuleuse (2-3
mm) a apicule, qui passe de rouge en noir a maturité, en automne (octobre-novembre). Son
dernier parfum de térébenthine est fort et son saveur amer régnant avec une touche camphrée
(Djerrou 2011).L'écorce de Pistacia lentiscus prend une teinte rougeatre sur les rameaux tendres,
mais elle va progressivement, avec 1'age de la plante, virer a grisatre. Lorsqu'elle est coupée, elle
libere une résine incolore a forte odeur pénétrante et irritante. Les rameaux de cet arbre sont
noueux de proche en proche, se tissant un enchevétrement touffu (Abdelliche et Benabdalehh,

2016).

Figure 7 : Plante de Pistacia lentiscus (Belfadel F.Z., 2009).




Chapiter1: Généralités sur les plantes et leurs huiles

1.4 Répartition géographique du Pistacia
1.4.1. Dans le monde

Pistacia lentiscus est un arbrisseau présent dans des milieux subhumides, semi-arides et
arides, le long du pourtour méditerranéen de 1’Europe, de I’ Afrique et de I’Asie, jusqu’aux iles
Canaries (Espagne) et au Portugal. Il est également présent en Corse et en Charente-Maritime

(figure 8) (Abdelliche et Benabdalehh, 2016).

Figure 8 : Distribution géographique de genre Pistacia (Belfadel
F.Z.,2009).
1.4.2 En Algérie
Pistacia lentiscus vit dans la zone thermo-méditerranéenne, dont la limite méridionale atteint
les limites de la Saida sans présence signalée au sud de I'Atlas saharien. Il croit sur toutes sortes
de terrains algériens, qu'ils soient subhumides ou semi-arides, plus précisément dans le bassin du
Soummam ou en association avec le pin d'Alep, le chéne vert et le chéne-liege (Abdelliche et

Benabdalehh, 2016).
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2. Etude phytochimique des différents produits de Pistacia lentiscus

2.1Ecorce

L’écorce est rougeatre sur les jeunes branches et vire au gris avec le temps. Quand on incise

'écorce la plante laisse s’écouler une résine irritante non colorée a odeur forte.

2.2Branches

Les branches tortueuses et pressées, forment une masse serrée (More.D et White. J., 2005).

2.3.Feuilles
Les examens faits sous des feuilles ont montré une grande quantité de substances comme les
leucoanthocyanines, saponosides, sénosides, alcaloides et tannins totaux. Elles ont aussi une

bonne quantité de tannins galliques, et les flavonoides avec quantit¢é moyenne de glucosides
(figure 9) (Abdeldjelil, 2016).

2.4. Fruit

Les investigations sur les plantes ont montré que les fruits du Pistacia lentiscus ont beaucoup
d'anthocyanes, de leucoanthocyanes, de tannins totaux, de tannins galliques, de flavonoides en
forme de glucosides et aussi de [/'‘amidon. On voit semblablement une petite quantit¢ de
mucilages, mais les saponosides, sénosides, quinones libres, coumarines, iridoides et alcaloides
ne sont pas présents du tout (Abdeldjelil, 2016).
2.5.Résine

La résine de Pistasia Lentiscus a cinq parties importantes qui se dissolvent bien dans 1'alcool :
l'a-pinene (40 %), le B-pinene (1,5 %), le PB-myrcene (9 %), limonene (1,0 %) et le B-
caryophylléne (5 %) (Abdeldjelil , 2016).
2.6.Mastic

Le mastic est une résine forte a I'odeur et de couleur jaune obtenue en coupant le tronc de
l'arbre. Il se compose surtout de 80 a 90 % d'acide mastic et de 10 a 20 % de masticine. Son huile

essentielle est un liquide clair a I'odorat balsamique trés fort, fait surtout a-pinéne, p-cymene et

triterpénoides (Abdeldjelil, 2016).
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3. Huile de fruits de Pistacia lentiscus

La distillation de I’huile du /lentisque qui est extrait de son fruit comestible et qui autrefois
¢tait communément utilisé dans 1’alimentation, et la fabrication de savons. Elle est produite dans
15 zones, essentiellement cotiere en Algérie. Fruit du lentisque mdrit fin d’été début d’automne,
devient noir au lieu de rouge, et leur cueillette viennent alors doucement a la main; les baies
s’exultent un liquide épais de couleur jaune-vert. L’ huile est récupérée par décantation apres.
L'huile extraite des baies de Pistacia lentiscus peut représenter de 20 a 25 % de leur masse totale
; ce pourcentage correspond aux résultats de diverses études indiquant que 16 kilogrammes de
baies mires produisent environ 3 litres d'huile, soit un rendement de pres de 18 a 19 %. Cette
huile particuliére reste entiérement sous forme liquide a des températures allant de 32 a 34
degrés Celsius, en dessous desquelles elle se transforme progressivement en une substance
blanche sujette a la cristallisation.

Le volume d’huile extrait dépend de la nature du sol et des conditions climatiques et le

rendement d’extraitions entre 8 et 18 % (Bensalem, 2015).

3.1.Techniques d’extraction de huile végétale de lentisque

L'huile dans les graines oléagineuses est gardée dans les cellules oléiféres en globules,
organes de stabilité et de stockage des réserves lipidiques de graines appelés oléosomes.

La préparation de I’huile de lentisque selon la méthode traditionnelle nécessite un effort
physique intense, généralement assuré par les femmes. Quant a la tache de la récolte des fruits,
elle est prise en charge par toute la famille. Le processus commence au mois de novembre et se
poursuit jusqu’au mois de janvier. Apres avoir récolté une grande quantité de fruits mirs, ceux-ci
sont séchés pendant 7 jours, puis broyés soit sur une surface en terre, soit dans des récipients de
cuisine. Un chauffage répété est appliqué tout au long de cette opération. Une fois I’huile
extraite, elle est conservée dans des tubes opaques, bien fermés, et dans un environnement a une
température de +4 °C (bensalem, 2015) .

Le choix de la technique d’extraction dépend de la localisation histologique de I’huile dans la
plante ainsi que de son utilisation dans les différentes industries. En effet, plusieurs techniques
s’offrent a I’expérimentateur pour extraire les huiles a partir de différentes matrices.En général

trois méthodes principales sont employées a I’industrie de I’huile extraite : la pression qui peut se
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pratiquer soit simple, soit double ; ou I’extraction directe a I’aide d’un solvant et enfin la
méthode combinée associant le pressage a une extraction par solvant,perdue sur le résidu solide

(tourteau).

3.1.1 Extraction mécanique par pression

Actuellement, I'extraction mécanique des graines est largement mise en ceuvre. Ce processus
est réalisé a I'aide de presses a barres qui facilitent 1'extraction continue de I'huile. Bien que cette
méthode d'extraction s'avére moins efficace que I'extraction par solvant, elle donne des résultats
nettement plus purs puisqu'elle repose sur une action mécanique plutét que sur des solvants
organiques dérivés de produits pétroliers. L'extraction sous pression est exclusivement appliquée
aux matrices qui présentent une forte concentrati21888on d'huiles. Les huiles obtenues par cette
méthode contiennent généralement une certaine quantité d'eau qui doit étre éliminée. Etant donné
que le processus d'extraction s'effectue a basse température, les huiles ainsi obtenues se

présentent généralement sous forme de béton(Djedaia, 2017)

c)
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Figure 9 :Etapes des expressions hydrauliques :a) : étape initial ; b) :
étape dynamique ;c) : étape de consolidation (étape finale), (Mariana et
al., 2015).
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3..2Utilisation d’huile de Pistacia lentiscus

Dans le bassin méditerranéen, beaucoup d'attentiona été mise sur les caractéres possibles de
Pistacia lentiscus les études ont regroupé différentes bonnes choses du type de Pistacia. Ses
nombreuses especes sont utilisées dans le soin d'eczéma, paralysie diarrhée infection de throat
calculs rénaux ictére asthme et maux de ventre et comme astringentes antiinflammatoires
antipyretique anti bactérien antiviral (Djerrou et al. 2011). Scientifiquement vu l'huile a montré
une véritable action guérissante des brllures faitesexprés sur lapins en diminuant la phase
inflammatoire en aidant la contraction de blessure et en réduisant le temps d'épithélialisation
(Djerrou 2011). De plus, une huile de Pistacia lentiscus est connue pour sa bonne qualité
nutritive elle a des acides gras non saturés (acide oléique et acide linoléique).Les acides gras
polyinsaturés sont connus pour diminuer efficacement les concentrations de cholestérol, 1'acide
linoléique étant spécifiquement reconnu pour son role dans l'atténuation du taux de cholestérol
sanguin. Les acides oléique et linoléique présentent tous deux des caractéristiques anti-
inflammatoires remarquables. La présence d'acides linoléique et alpha-linoléique est essentielle a
la réparation des membranes cellulaires et a la facilitation de la respiration cellulaire, permettant
ainsi aux acides gras et aux triglycérides d'atténuer la perte d'eau transépidermique et, par
conséquent, d'améliorer 1'hydratation de la peau. Des études ont mis en évidence la présence de
plusieurs composés phénoliques dotés d’une forte activité antibactérienne et antioxydante
(Bensalem, 2015).

L'huile de lentisque est un puissant décongestionnant pour les systémes veineux, lymphatique

et prostatique. De plus, il possede des propriétés antispasmodiques. Son application est
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recommandée pour des affections telles que les varices, la lourdeur des jambes, les hémorroides
externes et internes, ainsi que les affections cardiovasculaires. Il est également possible de
I’utiliser dans le traitement des ballonnements, des ulcéres de 1’estomac, des inflammations du

colon, ainsi que pour soulager les symptodmes du diabéte (Bruno, 2015).




Chapitre II :

L'effet des substances actives sur
I'inflammation et la cicatrisation des
plaies.



Partie 1. Les métabolites

Les cellules végétales génerent deux grandes catégories de métabolites, classées selon leur
origine et leur role biologique : les métabolites primaires et les métabolites secondaires. Les
premiers participent directement aux processus de croissance et de métabolisme. En revanche,
les métabolites secondaires résultent du métabolisme primaire et ne contribuent pas de maniére

directe aux activités métaboliques essentielles.

1.Métabolites primaires
Les métabolites primaires sont indispensables a la croissance des plantes, intervenant dans des
processus vitaux comme la respiration et la photosynthese. Ils incluent principalement les lipides,

les glucides et les acides aminés (Sanchez et Demain, 2008).

1.1 Lipides
1.1.1Définition

Biomolécules hydrophobes ou amphipathiques (graisses, huiles, cires, stérols), principalement
constituées de carbone et d'hydrogéne, impliquées dans le stockage ¢énergétique et la

signalisation cellulaire (Nelson et Cox, 2021).

1.1.2 Classification

- Simples : Triglycérides (énergie) et cires (protection des surfaces) (Voet, 2011).

- Complexes : Phospholipides (membranes cellulaires) et glycolipides (reconnaissance cellulaire)
(Berg et al., 2015).

- Dérivés : Stéroides comme le cholestérol et vitamines liposolubles (Gurr et al., 2002).

1.1.3 Acides gras saturés et insaturés

Les acides gras constituent la fraction majeure des lipides.
- Saturés : IIs ne comportent aucune double liaison entre les atomes de carbone. Solides a
température ambiante, on les retrouve surtout dans les graisses animales et certaines huiles
tropicales. Exemple : acide palmitique.

- Insaturés : Ils posseédent une ou plusieurs doubles liaisons (mono- ou polyinsaturés), ce qui
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introduit une flexibilité et une fluidité accrue a la molécule. Présents dans les huiles végétales et
certaines huiles de poissons. Exemple : acide oléique (monoinsaturé), acide linoléique
(polyinsaturé). Ces acides jouent un role crucial dans la régulation du métabolisme lipidique et la

santé cardiovasculaire (Nelson et Cox, 2021).

1.1.4 Fonctions
Role structural dans les membranes, signalisation (inflammation, hormones), isolation

thermique et protection des organes (Alberts ef al., 2015 ; Lodish et al., 2016)1.2 Glucides

1.2 Glucides
1.2.1 Définition

Composés de C, H, O (ratio 1:2:1), principales sources d’énergie.

1.2.2 Classification
- Monosaccharides : Glucose, fructose, galactose.
- Disaccharides : Saccharose, lactose, maltose.

- Polysaccharides : Amidon (plantes), glycogene (animaux), cellulose (parois végétales).

1.2.3 Fonctions
Production d’énergie (glycolyse, cycle de Krebs), role structural (cellulose, chitine),

reconnaissance cellulaire (glycoprotéines), régulation osmotique, précurseurs de biomolécules

(Garrett et Grisham, 2013 ; Berg et al., 2012).

1.3 Acides Aminés
1.3.1 Définition

Molécules possédant un carbone o lié¢ a un groupe amine, un groupe carboxyle, un hydrogéne

et une chaine latérale variable R. Constituants des protéines (Nelson et Cox, 2021).

1.3.2 Classification

-Non polaires : Chaines hydrocarbonées (alanine, leucine).

- Polaires non chargés : Sérine, thréonine (réactions enzymatiques) (Berg et al., 2015).

- Polaires chargés : Acides (aspartique, glutamique) et basiques (lysine, arginine, histidine)

(Voet, 2011).




1.3.3 Fonctions
Synthése protéique, précurseurs de neurotransmetteurs, hormones, implication dans la

détoxification, immunité, signalisation, équilibre redox (glutathion), gluconéogenése (Devlin,

2011 ; Wu, 2009).

2 .Les Métabolites Secondaires :

Les M¢étabolites secondaires sont un grand nombre de molécules organiques synthétisées par
les plantes, les champignons et certaines bactéries, qui sont trés impliquées dans 1’interaction
entre la plante/ le micro-organisme et son habitat. Ils ne sont pas directement impliqués comme
les métabolites primaires dans la croissance ou le développement mais sont nécessaires pour une
survie a long terme et une adaptation écologique. La diversité structurale incluant alcaloide,
terpénoidie, saponine et composés phénoliques dont sont dotés, leur confére des propriétés
biologiques spécifiques qui servent en médecine, en agriculture et en industrie (Yang et al.,

2018; Yazaki et al., 2017)

2.1.Les Alcaloides

Les alcaloides sont des composés azotés, de formule généralement cyclique et organisés a
partir d’acides aminés tels la phénylalanine, tyrosine, ou le tryptophane (Daly et al., 2005)
(Parthasarathy ef al., 2018). Leur structure présente au moins un atome d’azote, souvent en tant
que partie de 1’hétérocycle, qui leur assure leur basicité et leur faculté a donner des sels. On le
retrouve principalement chez les plantes supérieures (Solanacées, Papavéracées), mais telle

quelques champignons (ergot de seigle) et cobayes (salamandres) (Daly ef al., 2005)

Aspects Biologiques

Les alcaloides remplissent une fonction premicrement les plus souvent en tant que
mécanismes de défense face aux herbivores en raison de leur amertume et de leur toxicité. La
nicotine (du tabac) paralyse la plupart des jeux nerveaux insectes, tandis que la caféine (du café)
agit comme un poison naturel( Sirvastava,2022). A 1’échelle humaine, ils enrichissent les
panoplies thérapeutiques : comme I’alcool (analgésique), la morphine, la quinine (antipaludéen),
la vinblastine (anticancéreux), d’excellents exemples (Dewick, 2009). Leur bioactivité en faible

dose place leurs amines dans des rangs premium des molécules en pharmacologie moderne..
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Figure 11 : Structures chimiques de quelques alcaloides. (Rahou, 2017).

2.2.Les Terpénoides

les Terpénoides, ou isoprénoides, sont obtenus par assemblage d'unités isopréne (C5H8). Ils
sont rangés par l'importance du nombre de ces unités : monoterpenes ( C10 ), sesquiterpénes
(C15), diterpenes (C20), etc. (Breitmaier, 2006; Dewick, 2009). Les structures allant des
molécules volatiles (limonéne des agrumes) aux polymeéres complexes (synthétique). Tres
présents dans les huiles essentielles, les résines et les latex, ils s’imposent dans le paysage

chimique des plantes aromatiques comme la lavande ou le pin (Bakkali et al., 2008).

Aspects Biologiques

Ils participent par leurs pollens aux mouvements de pollinisation par les abeilles, mais aussi
par les fourmis et les guépes. Les gibbérellines, hormones végétales de type diterpéne, ont un
effet sur la croissance des tiges. En médecine, les taxanes (diterpénes du Taxus) sont employés
en chimiothérapie, les caroténoides (tétraterpenes) protégent contre les radicaux libres (Regnault

et al., 2015 ; Lakshminarayana et Paul, 2022).

Ak o

Myrcéne Limonéne Camphene

Figure 12 : Monoterpenes (Midani M, 2017).

2.3. Les Saponines
Les saponines sont des hétérosides dont un aglycone triterpénique ou stéroidique est liée a une
chaine osidique (Ben Moussa, 2016 ; Charrouf et al., 2005) Leur nom vient de la formation d'une

mousse stable en solution aqueuse comparable au savon. Abondantes dans le tourteau d'arganier
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(Argania spinosa) et dans la racine de réglisse, elles se caractérisent par leur golt amer et leur

toxicité variable (Alaoui ef al., 1998).

Aspects Biologiques

Les propriétés tensioactives, entravent la membrane cellulaire des agents pathogénes, ce qui
justifie son effet antifongique et molusque (Silva et Gomes, 2019). Les saponines de I’arganier
possédent une activité anti-inflammatoire en bloquant le métabolisme des leucotriénes et
favorisent la lipolyse, ouvrant ainsi une portée en maticre d’apports antioxydants contre 1’obésité
(Bouyahya et al., 2020). Mais leurs cyclités, les interdisent en thérapeutique directe par haute

dose, voire leur toxicité rénale cadre limite.

H3C_ _CH;
Coo
CHs b
H
CH,
-0

CH; COOH

Figure 13 : Structure typique des saponosides (Sekkoum et al., 2012).

2.4. Polyphénols

Les polyphénols constituent un groupe important de composés présents chez les végétaux,
comprenant notamment les acides phénoliques (comme 1’acide gallique et 1’acide stéarique) qui
sont des molécules simples comportant un groupement carboxyle, ainsi que des composés plus
complexes comme les tanins et les flavonoides, caractérisés par la présence de plusieurs cycles

benzéniques hydroxylés.

Ils sont synthétisés a partir de la voie des phénylpropanoides, une voie métabolique
secondaire majeure chez les plantes. Ces composés sont trés répandus dans les tissus végétaux, a

I’exception notable des graines (Zhang et Tsao, 2019 ; Kumar et Pandey, 2019).
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Aspects Biologiques

Leur role antioxydant lampe les radicaux libres, démarrage les cellules du stress oxydatif. Les
acides phénoliques interviennent dans la protection contre les UV (acide férulique) et les
pathogenes (acide salicylique) (Sarkar et Shetty, 2020). Les polyphénols comme le resveratrol
(raisin) ont des propriétés cardio-protectrices et anticancéreuses a Treasury in origine (Li ef al.,

2019). Polyphénols

Acides phénoliques Flavonoides Pieds en acier Lignanes

3R
2 4R

L 5R

Anthocyanidines

Flavonols Flavanones
Figure 14 : Structure et classification des polyphénols
(Losada Echeberria et al., 2017)

2.5. Flavonoides
Les flavonoides partagent un squelette de flavane (C6-C3-C6), subdivis¢ en flavones,
flavonols, flavanones et anthocyanidines selon les substitutions Les flavones (apigénine) et

flavonols (quercétine) sont largement distribués dans les fruits et légumes (Panche et al., 2019)

Aspects Biologiques

Ils agissent comme écrans solaires (absorption des UV-B) et attracteurs de pollinisateurs via
les pigments floraux (Agati ef al., 2020; Landry et al., 2020). Leur activité anti-inflammatoire et
antivirale (ex. : baicaléine) est exploitée en phytothérapie (Li et al., 2019). Les flavanones des

agrumes (hespéridine) améliorent la santé vasculaire (Panche et al., 2019).
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Figure 15 : structure de base des #lavonoides (Coste et al., 2015)

2.6. Anthocyanidines

Les pigments hydrosolubles, responsables des teintes rouges a bleues des fleurs et fruits,
dérivent de la cyanidine ou de la delphinidine (Kong et al., 2019; Khoo et al., 2019). Instables in
vitro, ils se stabilisent par glycosylation (anthocyanes) (He et Giusti, 2020).

Aspects Biologiques
Précurseurs des flavonoides, les chalcones (structure ouverte C6-C3-C6) et aurones (cycle

benzofurane) sont synthétisés en réponse au stress (Ferreyra ef al., 2021).

2.7. Chalcones et Aurones
Précurseurs des flavonoides, les chalcones (structure ouverte C6-C3-C6) et aurones (cycle
benzofurane) sont synthétisés en réponse au stress (Ferreyra, Rius, et Casati, 2021).

Aspects Biologiques

Ils interviennent dans la défense contre les insectes (chalcone de I’oignon) et possédent une

activité antimicrobienne (aurones du Helichrysum) (Ferreyra et al., 2021).

2.8. Tanins

Les tanins, polyphénols complexes, se divisent en fanins hydrolysables (acide gallique) et
condensés (polymeres de flavan-3-ol) (Sieniawska et Baj, 2019; Haslam, 2020). Concentrés dans
les écorces et les fruits immatures, ils conférent une astringence caractéristique (Kuhnert et al.,

2020).

Aspects Biologiques
En se liant aux protéines digestives des herbivores, ils réduisent la digestibilité des végétaux

(Sieniawska et Baj, 2019). Leur capacité a précipiter les métaux lourds est exploitée en




dépollution, tandis que les fanins du vin (procyanidines) ont des effets cardioprotecteurs (Zhou et

al., 2020; Pizzi, 2019).

OH 0
OH
o]
OH o
OH 0o |H

H OH

Figure 16 : Structure chimique des tanins hydrolysables et
condensés (Ku-Vera et al., 2020).

2.9.Effet des composés bioactifs sur l'inflammation des plaies

Les plantes médicinales naturelles, ainsi que leurs composés métaboliques actifs, suscitent un
intérét croissant au sein de la communauté scientifique mondiale en tant qu’agents anti-
inflammatoires potentiels. Cette attention est motivée par leur biodisponibilité favorable, leur
efficacité thérapeutique, et leur profil de sécurité, caractérisé par peu ou pas d’effets indésirables.
De plus, leur rapport colt-efficacité en fait des candidats prometteurs pour le développement de

nouvelles approches thérapeutiques (Malathi et al., 2012).

Diverses plantes contenant des molécules et des composés aux propriétés anti-inflammatoires
ont été¢ découvertes, suscitant un intérét croissant en raison de leur efficacité biologique et de
leurs effets positifs. Ces molécules actives contribuent a renforcer les défenses de 'organisme
contre les agents pathogenes liés a I'inflammation (Tili et Michaille, 2016). Parmi ces plantes
figurent Pistacia lentiscus (lentisque pistachier) et Juniperus oxycedrus (genévrier rouge), qui
feront tous deux I'objet de notre étude concernant leurs huiles essentielles. Les principaux
métabolites présents dans ces huiles sont des tanins, des flavonoides et des composés

phénoliques.

Les composés bioactifs, notamment les flavonoides, les composés phénoliques et les tanins,
sont essentiels pour atténuer l'inflammation et faciliter la cicatrisation des plaies, agissant a

différents niveaux cellulaires et biochimiques. Les flavonoides présentent notamment
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d'importantes propriétés anti-inflammatoires en obstruant des voies de signalisation comme NF-
kB, ce qui entraine une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF-a et I'IL-6. De plus, ils améliorent la synthése du collageéne et accélérent le processus de
cicatrisation des plaies grace a l'activation de facteurs de croissance, notamment TGF-B1 et

VEGF, en plus des voies PI3K/Akt et ERK1/2 (da Silva ef al., 2021).

Les composés phénoliques agissent comme de puissants antioxydants, atténuant le stress
oxydatif au sein de la plaie et, par conséquent, soulageant l'inflammation tout en facilitant la
régénération tissulaire. Certains composés, dont l'acide gallique, influencent la régulation
d'enzymes antioxydantes comme la SOD2 et la CAT, renforcant ainsi les défenses cellulaires

contre les dommages oxydatifs (Ismail et al., 2022).

Les tanins jouent un réle important dans la cicatrisation des plaies en stabilisant le collagéne
et I'élastine au sein de la matrice extracellulaire, améliorant ainsi 1'intégrité tissulaire et réduisant
leur dégradation. De plus, ils présentent des propriétés anti-inflammatoires par l'inhibition
d'enzymes comme la COX-2 et favorisent la néoangiogenese en augmentant l'expression du
VEGEF (Sahiner et al., 2016 ; Shanmugam et Subban, 2016).Par conséquent, 1’incorporation de
plantes riches en ces métabolites peut améliorer la cicatrisation des plaies et atténuer

I’inflammation qui I’accompagne.
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Partie 11

1.Anatomie de la peau

La peau est un organe complexe et dynamique, jouant un role crucial dans la protection de
I’organisme contre les agressions extérieures, la régulation thermique, la synthése de la vitamine
D et la perception sensorielle. Elle est composée de trois couches principales : 1’épiderme, le
derme et I’hypoderme. Chacune de ces couches posséde des caractéristiques histologiques et
fonctionnelles distinctes, essentielles au maintien de ’intégrité cutanée et a la régulation des

échanges entre I’organisme et I’environnement (McGrath, 2021).

Epiderme

Derme

Hypoderme

Figure 17 : Anatomie de la peau (Traduit et adapté de Sullivan,
2017)

2.Couches de la peau

2.1. Epiderme
L’épiderme est la couche la plus externe de la peau, formée principalement de kératinocytes
qui migrent depuis la couche basale vers la surface cutanée. Il est divisé en plusieurs sous-

couches :

Couche Basale (Stratum Basale) : Cette couche germinative est responsable du
renouvellement des kératinocytes. Elle contient également des mélanocytes, producteurs de
mélanine (pigmentation) et des cellules de Langerhans, jouant un réle immunitaire (McGrath,

2021).
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Couche Epineuse (Stratum Spinosum) : Composée de kératinocytes polyédriques reliés par
des desmosomes, cette couche participe a la cohésion cellulaire et a I’imperméabilité cutanée

(Proksch, Brandner et Jensen, 2008).

Couche Granuleuse (Stratum Granulosum) : Les kératinocytes y accumulent des granules de
kératohyaline, ¢léments précurseurs de la kératine (Eckhart, Lippens, Tschachler, et Declercq,

2013).

Couche Cornée (Stratum Corneum) : Constituée de cornéocytes morts et aplatis, elle offre une

barriére résistante et imperméable contre les agressions extérieures (Elias, 2005).

Mélanocyte

Figure 18 : Cellules de I'épiderme (Le Hir, 1992)

Le Hir. A.1992. Pharmacie Galénique. 6 eme édition. Paris: Masson, p 377.

2.2. Derme
Le derme est une couche conjonctive riche en fibres de collagene et d’élastine, qui assure
résistance et élasticité a la peau. Il contient des vaisseaux sanguins, des glandes sudoripares, des

follicules pileux, des nerfs et des récepteurs sensoriels (Schifer et Werner, 2015).

Derme Papillaire : Juste sous I’épiderme, il présente des papilles dermiques augmentant la

surface d’échange.

Derme Réticulaire : Plus profond, riche en collagéne dense, responsable de la résistance

mécanique.




2.3. Hypoderme
L’hypoderme est composé principalement de tissu adipeux. Il assure une isolation thermique,
une réserve énergétique, et joue un role amortisseur en cas de chocs (Makki, Froguel, et

Wolowczuk, 2013).

3.Plaies — définitions et typologies

Une plaie est une bréche dans la continuité¢ de la peau due a un traumatisme mécanique,
thermique, chimique ou pathologique. Elle peut étre bénigne ou grave, superficielle ou profonde.
L’analyse clinique d’une plaie inclut I’identification de sa cause, de sa profondeur, de son état

infectieux, de son saignement et de la zone anatomique concernée (Falanga, 2005).

Le traitement d’une plaie nécessite une approche globale, tenant compte a la fois de
I’anatomie de la peau, des processus biologiques de cicatrisation, et des facteurs de risque sous-

jacents comme le diabéte, 1’age ou les maladies vasculaires (Guo et DiPietro, 2010).

3.1 Classifications des plaies
3.1.1. Par origine

Plaies aigués : Surviennent de maniere brutale, sur une peau saine, avec un mécanisme
identifiable (coupure, brilure, chirurgie, morsure, gelure). Elles évoluent favorablement si bien

prises en charge et se résorbent généralement en moins de 12 semaines (Eming, Martin, et

Tomic-Canic, 2014).

Plaies chroniques : Persistant plus de 12 semaines, souvent liées a une pathologie sous-jacente
(diabete, insuffisance veineuse/artérielle). Elles présentent une inflammation prolongée, un retard

de cicatrisation et des risques accrus d’infection et de nécrose (Wolcott et al., 2016).

3.1.2. Par profondeur et spécificité tissulaire
o FEgratignures : Atteinte de 1’épiderme, peu hémorragiques, mais douloureuses. (Vidal,
2023)
e Entailles : Plaies plus profondes aux bords nets, souvent nécessitant une suture.

e Plaies pénétrantes : Atteinte du derme et hypoderme, parfois des structures sous-jacentes.




Chapitre II : L'effet des substances actives sur l'inflammation et la cicatrisation des plaies.

4. Systémes de classification
NPUAP : Classification des escarres selon 4 stades, en fonction de la profondeur et des tissus

atteints (National Pressure Ulcer Advisory Panel, 2016).
ISTAP : Classification des déchirures cutanées (Van Tiggelen et al., 2020).

5.Formes spécifiques de plaies

-Déchirures cutanées : Fréquentes chez les personnes agées, peau fragile. (ActuSoins, 2023)
-Briilures : Classées en ler, 2e et 3e degrés selon la profondeur. (CHUV, 2023)

-Dermatites liées a I’incontinence (DAI) : Erythéme, macération, parfois ulcérations. (URML

Normandie, 2018)

-Saignements associés : Veineux (sang sombre, flux régulier), artériel (sang vif,

pulsatile)(Vidal, 2023)

6. Processus de cicatrisation

La cicatrisation est un processus en plusieurs phases
1. Inflammatoire : Coagulation et nettoyage de la plaie.
2. Bourgeonnement : Formation de tissu de granulation, activation des fibroblastes.
3. Epithélialisation : Reformation de 1’épiderme.
4. Maturation : Remodelage du tissu cicatriciel.

Les cellules clés incluent : plaquettes, neutrophiles, macrophages, fibroblastes, kératinocytes

(Canedo-Dorantes, 2019).
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Figure 19 : Phases de cicatrisation normale des plaies (Traduit et adapté de Orsted ef al, 2017)

7: Thérapies modernes

Les thérapies actuelles incluent :
Pansements modernes : Hydrocolloides, hydrofibres, mousses, etc. (Snitem, 2021)

Thérapies physiques : Pression négative (VAC), oxygénothérapie, laser.Approche

multidisciplinaire : Intégrant médecins, infirmiers, nutritionnistes(EWMA, 2017).
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Matériel et Méthodes

1. Matériel végétal
L’huile de cade, extraite de 1’écorce du genévrier localement appelé Taga, est obtenue par
pression a froid et conditionnée par une entreprise spécialisée située a Theniet El Had, dans la

wilaya de Tissemsilt.

L’huile de lentisque a été obtenue auprés d’une entreprise locale nommée BioZit des Huiles
Naturelles. Située a Zeralda dans la wilaya de Alger selon la définition du fabricant, I’huile a été
produite par pression a froid.Aprés le pressage, elle a été conservée a une température modérée

ne dépassant pas 27 °C.

Ensuite, 'huile a été¢ mélangée en proportions égales pour étre étudiée

HLl HM

Figure 20 : échantillons des huiles utilisé

2. Lieu de I’étude

Les différentes expérimentations ont ¢t¢ menées dans les laboratoires pédagogiques et de
recherche de la Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie de I’Université El Chahid Hamma
Lakhdar a EI Oued.

3.Formulation de la créme




3.1. Matiére primaire

CERSIEMESEIRIESSSS

La formulation proposée est une créme de type H/E (huile dans eau), Cette formulation repose

sur des principes scientifiquement établis visant a garantir la stabilité des crémes dermiques tout

en assurant une compatibilité optimale avec la peau (Ashizuka et al., 2015; Jain et Jain,

2019).Les composants et leurs roles sont détaillés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3 : Les composants et leurs roles

Composant Roéle fonctionnel

paraffine liquide Agent émollient et occlusif : forme une barriere qui empéche
|'évaporation de I'eau et maintient I'hydratation

Alcool oléylique Agent émollient et épaississant : améliore la texture et adoucit la peau

Cire auto Agent émulsifiant : permet la formation d'une émulsion stable de type

émulsifiante huile dans eau (H/E)

PEG 400 Solvant hydrophile et modificateur de viscosité : facilite la solubilisation
et la diffusion des actifs

Diethylene glycol | Agent de pénétration : améliore l'absorption des substances actives a

monoethyl ether

travers la peau

Eau purifiée

Solvant et phase continue : véhicule les substances hydrosolubles et

participe a la consistance du produit

Vaseline blanche

Agent émollient occlusif : protége la peau et limite la perte d'humidité

Remarque :

La base du créme a ¢été¢ formulée uniquement avec des composants ayant des rdles physiques

(émollients, hydratants, solubilisants, émulsifiants...), sans 1’incorporation de substances actives

a effet thérapeutique. Par conséquent, cette base ne présente aucune activité anti-inflammatoire

ni propriété favorisant la cicatrisation des plaies. Elle sert uniquement de vecteur pour

I’administration de principes actifs lorsqu’ils sont ajoutés, comme cela est généralement

recommandé dans les

formulations pharmaceutiques dépourvues d'agents actifs spécifiques

(Lachman, Lieberman & Kanig, 1987).
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3.2 Preparation de la phase huileuse :
La phase huileuse est préparée en chauffant ensemble la vaseline blanche, paraffine liquide et
I’alcool oléylique dans un bain-marie a 70 °C. La cire auto-émulsifiante est ajoutée ensuite au

mélange fondu sous agitation continue jusqu’a dissolution compléte (Ashizuka et al., 2015).

3.3. Préparation de la phase aqueuse

La phase aqueuse est préparée séparément en dissolvant le polyéthyléne glycol 400 (PEG 400) et
le diéthyléne glycol monoéthyl éther dans de 1’eau purifiée. Le mélange est chauffé dans un bain-
marie jusqu’a une température de 70 °C, sous agitation modérée, afin d’assurer une homogénéité

complete de la solution

: / _,‘_

Figure 21 : Phase aqueuse et phase huileuse (Original)

Remarque

Les deux phases doivent étre a la méme température simultanément.

Emulsification

e Introduire progressivement la phase aqueuse dans la phase huileuse tout en procédant a
I’émulsification par agitation vigoureuse a I’aide d’un agitateur
e Maintenir la température constante a 70 °C tout au long de ’agitation.

e Poursuivre I’agitation jusqu’a I’obtention d’une émulsion homogeéne et stable

Addition des additifs

- Ajoutez les huiles.

-Ajoutez conservateur(cosgard)
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Figure 22 : Agitation mécanique de la créme (Photos
Original)

Préparation de la
phase huileuse

Mélange des phases

R 2

[ Homogénéisation (Emulsification) ]

¥

Addition des additifs

¥

Refroidissement et finition

Figure 23 Schéma procéde de préparation de créme
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Etude in vitro

4.La quantification des métabolites secondaires

4.1. Mise en évidence des polyphénols

Le TPC des échantillons a été déterminé a 1’aide d’une approche colorimétrique semblable a
celle décrite par (Zhou et a/,2011). 2 ml de réactif Folin-Ciocalteu (FC) ont ét¢ mélangés avec 2
ml d’extraits dilués. Apreés 3 minutes, ajouter 750 pulL de solution anhydre de carbonate de
sodium (7,5 % p/v) et ajuster a 10 mL avec de 1’eau distillée. Apres 2 heures, 1’absorbance a été
mesurée a 765 nm. Des courbes d’étalonnage ont été créées en utilisant de ’acide gallique

comme étalon dans des concentrations allant de 0 & 100 mg/mL

4.2 Dosage des flavonoides totaux

La teneur totale en flavonoides a été¢ déterminée par la méthode au chlorure d’aluminium
(AICL), fondée sur la formation de complexes colorés entre les groupes hydroxyles des
flavones/flavonols et le trichlorure d’aluminium. Ces complexes générent une coloration jaune,
mesurée a une longueur d’onde de 430 nm par spectrophotométriec UV. La quercétine a servi de
standard pour I’établissement d’une courbe d’étalonnage (gamme : 0,003 a 0,03 mg/mL). Le
protocole expérimental consiste a mélanger 1,5 mL d’extrait avec 1,5 mL d’une solution
éthanolique de AICLs a 2 %, suivie d’une incubation de 30 minutes a température ambiante, dans
I’obscurité. L’absorbance est ensuite mesurée a 430 nm contre un blanc (méthanol). Les résultats
sont exprimés en mg d’équivalents quercétine (QE) par gramme de poids sec (mg QE/g p.s.)

(Yazdani et al., 2019)

4.3 Dosage des tanins condensés

La teneur en tanins condensés a été mesurée par la méthode a la vanilline en milieu acide.
Cette technique repose sur la réaction entre les unités flavan-3-ol des tanins condensés et la
vanilline en présence d’acide chlorhydrique, formant un complexe rouge mesurable a 500 nm. Le
dosage s’effectue en combinant 3 mL de vanilline (4 % dans 1’éthanol), 1,5 mL de HCI concentré
et 0,4 mL d’extrait. L’ incubation est réalisée 15 minutes a température ambiante dans 1’obscurité.
La catéchine, utilisée comme étalon (gamme : 0,01 a 0,08 mg/mL), permet d’établir la courbe
d’étalonnage. Les résultats sont exprimés en mg d’équivalents catéchine (CE) par gramme de

poids sec (mg CE/g p.s.)(Yazdani et al., 2019)
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5. Méthodes d’évaluation du pouvoir antioxydant

5.1. Test DPPH

L’activité antioxydante de 1’extrait lipidique MIX a été évaluée selon la méthode DPPH (2,2-
diphényl-1-picrylhydrazyle), avec 1’acide ascorbique (vitamine C) comme standard. Une solution
mere de DPPH (0,1 mM) a été préparée dans de 1’éthanol. Des dilutions sérielles (1:2) de
I’échantillon ont été testées dans une microplaque (100 uL. de DPPH + 100 pL d’extrait), en

triplicat. Apres incubation de 30 minutes a 1’obscurité, 1’absorbance a été mesurée a 517 nm.

Le pourcentage d’inhibition a été calculé selon la formule suivante :
% Inhibition = ((Ao - As) / Ao) X 100

ou Ao est I’absorbance du témoin (DPPH seul) et As celle de 1’échantillon. Le ICso a été

déterminé graphiquement a partir des courbes d’inhibition. (Zhou et al., 2011).

5.2. Test FRAP

Le pouvoir réducteur de 1’extrait est Par la méthode FRAP (Basséne, 2012). Par conséquent,
un échantillon de 0,4 ml Mélanger différentes concentrations 1 ml de tampon phosphate (0,2 M ;
pH=6,6) et 1 ml d’hexacyanoferrate de potassium [K3Fe(CN)6] 1 %. Apres I’éclosion Mélange
50°C 30 min, 1 ml Ajouter 10% d’acide trichloroacétique, Les tubes ont ensuite été centrifugés a
3000 Tournez pendant 10 minutes. Ensuite, 1 ml de surnageant de chaque tube a ¢t¢ mélangé
avec0,2 ml de solution FeCl3 a 0,1% et laisser Reposez-vous a I’abri de la lumiére pendant 30
jours minutes avant de mesurer I’absorbance 700 nm. Activité antioxydante et Le pouvoir
réducteur de 1’extrait s’exprime par Réduisez la puissance (RP) en utilisant la formule Ce qui

suit:

PR =100(Aa-Ab)/Aa

Aa : absorbance de I’extrait
Ab: absorbance du blanc.

6. Evaluation de Pactivité anti-hémolytique
L’activité anti-hémolytique a été évaluée in vitro en exposant une suspension d’érythrocytes
humains (2 %) a différentes concentrations d’huiles végétales. Chaque puits a regu 100 pL de

suspension + 100 pL d’huile diluée .
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Apres incubation a 37 °C pendant 1 heure, les plaques ont été centrifugées. L’absorbance du
surnageant a été mesurée a 540 nm.Le PBS a servi de controle négatif, et le (0,1 %) de contrdle

positif. Le pourcentage d’hémolyse a été calculé par :
Hémolyse (%) = [(A échantillon — A négatif) / (A positif — A négatif)] < 100

Les données ont ét¢ analysées statistiquement pour valider la significativité des effets observés

(Kim et al., 2015).

7. Evaluation de Pactivité anti-inflammatoire

L’activité anti-inflammatoire a été évaluée par inhibition de la dénaturation thermique des
protéines de blanc d’ceuf. Chaque puits contenait 50 pL. de solution de protéines (10 % v/v) et 10
puL d’échantillon (dilué en séries Les microplaques ont été incubées a 70-75 °C pendant 15-20
minutes. L’absorbance a été mesurée a 280 nm. L’aspirine a été utilisée comme substance de

référence. Le pourcentage d’inhibition de la dénaturation a été calculé par :
Inhibition (%) = [(A contriole — A échantillon) / A controle] x 100

Cette méthode est largement utilisée pour évaluer 1’effet protecteur contre I’inflammation liée
a la dénaturation des protéines. (Chaiya ef al., 2022 ; Chandra et al., 2012 ; Dharmadeva et al.,
2018 ; Elias et Rao, 1988).

8. Analyse par Diffraction des Rayons X (XRD)
L’analyse par diffraction des rayons X (XRD) a été réalisée dans le but d’identifier la nature

cristalline des composants solides extraits de la créme étudiée.

8.1. Préparation de I’échantillon
L’échantillon a été préalablement séché a température ambiante, puis broyé manuellement a
I’aide d’un mortier en porcelaine afin d’obtenir une poudre fine et homogene. Cette poudre a

ensuite été¢ déposée dans un porte-échantillon adapté a I’analyse en diffraction.

8.2. Conditions opératoires
L’analyse a été effectué¢e a I’aide d’un diffractometre a rayons X équipé d’un tube a
rayonnement Cu Ko (A = 1,5406 A). Le balayage a été réalisé dans une plage angulaire de 5° a

60° (20), avec une vitesse de balayage de 0,02°s.
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8..3. Traitement des données

Les diffractogrammes obtenus ont ét€¢ comparés a une base de données de référence (PDF-4)
afin d’identifier les phases cristallines présentes dans 1’échantillon. La taille moyenne des

cristallites a été estimée a 1’aide de 1’équation de Scherrer :
D=(K xA)/ (B x cosb)

ou :

- D : taille moyenne des cristallites (nm)

- K : constante de Scherrer (généralement 0,9)

- A : longueur d’onde du rayonnement utilisé (1,5406 A)
- B : largeur a mi-hauteur du pic (en radians)

- 0 : angle de diffraction (en degrés)

9.Analyse par Spectroscopie UV-Visible

Une quantité précise de la créme (1 g) a été diluée dans un mélange eau/éthanol (1:1) pour
obtenir une solution homogene. Apres filtration, la solution a été placée dans une cuve de 1 cm,
puis analysée au spectrophotometre UV-Visible réglé sur la longueur d’onde Amax du principe
actif. Des solutions étalons de concentrations connues ont été préparées pour établir une courbe
d’étalonnage. L absorbance de 1’échantillon a ensuite ét€ mesurée et sa concentration calculée a

I’aide de la courbe. Ce protocole est issu du travail de Hadibi (2016).

10. Evaluation des activités antimicrobiennes
10.1 Activité antibactérienne et antifongique

L'activité antimicrobienne de 'huile végétale a été évaluée par la méthode de diffusion en
puits d'agar contre des souches de référence standards, a savoir Candida albicans ATCC 10231,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus
ATCC 25923 et Bacillus subtilis ATCC 25973.

Les essais antifongiques ont été réalisés sur de I’agar Sabouraud enrichi a 2 % de glucose, tandis

que les essais antibactériens ont ét¢ menés sur de 1’agar Mueller-Hinton. Les suspensions
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microbiennes ont été préparées a partir de cultures fraiches (24 h) et ajustées a une densité de 10°

UFC/mL.

Les boites d’agar ont été ensemencées uniformément a 1’aide d’un écouvillon stérile. Des
puits aseptiques ont ensuite été réalisés a I’aide d’une pipette Pasteur stérile au centre de chaque
boite. Chaque puits a été rempli avec 50 puL de solution d’huile végétale a I’une des

concentrations suivantes : 100 %, 50 %, 25 % et 12,5 %.

Les boites ont été¢ incubées a 37 °C pendant 24 h pour les bactéries et 48 h pour Candida
albicans. Apres incubation, 1’activité antimicrobienne a été déterminée par la mesure des
diamétres des zones d’inhibition. Une zone d’inhibition supérieure a 6 mm a été considérée
comme significative. Tous les essais ont été réalisés en triplicata pour assurer la fiabilité des

résultats (Bonev et al., 2008 ; Kiehlbauch et al., 2000).

11.Evaluation de la créme
Les parameétres examinés a 1’ceil nu étaient notamment les caractéres macroscopiques de la
formulationet I’homogénéité. Les caractéristiques physicochimiques a et lecontrole

microbiologique de la phase huileuse

11.1Test potentiel Hydrogéne

L’un des tests les plus importants apres 1’évaluation de la stabilité est le test du pH de cette
créme, car elle sera appliquée directement sur la peau. Pour réaliser ce test, nous avons mélangé
un gramme de créme dans 9 ml d’eau distillée, puis utilisé un pH-métre pour effectuer la mesure.

(Okafo et al., 2023)

11.2. Stabilité et séparation de phase
La créme a été soumise a des tests de centrifugation pour tester sa stabilité et la séparation en
phase. De plus, des observations visuelles des symptomes de séparation au fil du temps ont été

réalisées pour valuer la qualité et la cohérence du produit (Olejnik et al., 2015)

11.3. Homogénéité

-Examen macroscopique

Macroscopiquement, la vérification de I'uniformité de la créme s’est effectuée en appliquant

la créme en couche mince sur une surface plane a 1’aide d’une spatule (Mota ef al., 2022)




-Examen microscopique

Ce test permet de garantir la distribution correcte des particules et vérifier la taille des fichiers
lorsque la taille affecte I’efficacité thérapeutique. La créme a été appliquée en une fine couche
entre la lame et la lamelle, puis observée au microscope €lectronique. Une évaluation générale a

fort grossissement montre 1’homogénéité de la distribution des particules.

11.4. Caractérisation organoleptique

L'analyse visuelle comprend voir la couleur, la clarté¢ et des particules sous une lumicre
naturelle. Plus une analyse olfactive a été faite pour trouver et noter toute odeur étrange en
comparant avec des échantillons de référence La texture de la créme décrite comme lisse ou
grumeleuse a été jugée par un toucher réel par un membre du groupe d'essais. Analyse tactile en

mettant une petite quantité sur la peau (Nesi¢ et al., 2019).

11.5 Conditionnement
Nous avons utilis¢ des pots en verre stérilisés pa pour conditionner les crémes et avons vérifié
le poids apres remplissage.Et elles ont été placées dans différentes conditions de stockage : 4°C,

25°C et 45°C (Reis et al., 2023)

11.6 Etiquetage
A la fin, des étiquettes ont été apposées portant le nom du produit, les indications d’usage, les

ingrédients, la nature et les indications thérapeutiques (Moura et al., 2023)
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Etude in vivo

1. Induction des plaies chez les rats Wistar albinos

L'induction des plaies a été entreprise suivant un protocole mis en forme sur base des
méthodes conventionnelles utilisées en études expérimentales sur la cicatrisation (Morton et
Malone, 1972 ; Boateng et Catanzano, 2015), ¢étant donné quelques modifications pour

I’expérience qui s’appliquent suivant :

2.Matériel animal

Des rats albinos Males Wistar adultes, d'un poids de 135 a 180 g d’Institut Pasteur dAlger
(LP.A.). ont été étudiés dans cette expérience. Les animaux ont été placés dans des cages,
ouvrant sur cinq rats par groupe, Ces rates ont été soumises a une période d’adaptation de deux
semaines,dans des conditions environnementales naturelles (température ambiante, bons

standards de ventilation et de luminosité naturelle), avec libre accés a I’eau et a 1’alimentation.

3. Anesthésie

L’anesthésie a été induite par inhalation de chloroforme. Chaque rat a été placé
individuellement dans un bocal contenant une compresse imbibée de 0,5 a 1 mL de chloroforme.
L’exposition, qui a duré quelques secondes jusqu’a la perte de conscience, a permis d’obtenir
une immobilisation compléte ainsi qu’un niveau d’analgésie suffisant pour la réalisation de la
procédure.

La durée d’exposition variait Iégerement en fonction de la taille et de 1’age de I’animal. Toutes
les manipulations ont été effectuées sous hotte aspirante, conformément aux normes éthiques en
vigueur (Turner et al., 2011).

4. Préparation de la zone opératoire
La zone dorsale de chaque animal a été rasée sur une surface d’environ 5 x 5 cm, puis

désinfectée avec une solution de povidone iodée pour garantir 1’asepsie.

5. Création de la plaie

La plaie a été réalisée a ’aide d’un ciseau chirurgical stérile, par excision circulaire ou semi-
circulaire de la peau en pleine épaisseur (épiderme et derme), sans atteinte du tissu musculaire
sous-jacent. Ce modele est connu sous le nom de modele de plaie par excision (excision wound

model).




CERSIEMESEIRIESSSS

6. Soins apreés 'opération

Apres la réalisation des plaies, les rats ont été mis a nouveau les cages correspondantes.
Aucun pansement ou antiseptique n'a été posé pour respecter une cicatrisation naturelle. Les
animaux ont été encadrés quotidiennement pour rechercher un comportement anormal indiquant
la douleur et des analgésiques ont ét¢ prescrits comme nécessaire suivant les principes du bien-

étre animal.

7. Suivi de cicatrice des plaies
L’évolution des plaies a été suivie fréquemment dans les caractéristiques présentées dans la
rubrique evaluation : mesure de l'entretiens, documentation photographique et observation du

comportement global des animaux. Protocole de traitement des plaies chez les rats Wistar

7.1.. Modéle de la plaie
Le modele utilisé est celui de la plaie par excision (Excision wound model), consistant en une

excision cutanée en pleine épaisseur sur la région dorsale des rats.

8. Répartition des groupes expérimentaux

Un total de six groupes a été constitué, chaque groupe recevant un traitement spécifique :
- LOT1 (contrdle négatif) : plaies sans aucun traitement.

- LOT 2 (contrdle positif) : plaies traitées avec la pommade médicale Sulfazidin, appliquée en

quantité suffisante pour recouvrir completement la surface de la plaie.

- LOT 3 : plaies traitées avec de 1’huile traditionnelle de lentisque (Pistacia lentiscus).

- LOT4 : plaies traitées avec de ’huile de cade (huile traditionnelle de goudron de genévrier).
- LOT 5 : plaies traitées avec un mélange des deux huiles précédentes.

- LOT 6 : plaies traitées avec une creme formulée a base d’un extrait du mélange des deux

huiles.

9. Application du traitement
Le traitement a été appliqué quotidiennement a la méme heure, pendant 20 jours consécutifs

cela a été avec une mise en place €gale du produit sur la surface de la plaie.
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9.1. Tracé de cicatrisation

La cicatrisation de 1’évolution a été suivie tout au long de la durée du traitement. Les
méthodes d’évaluation plus approfondis sont exposées dans la partie « Evaluation de la

cicatrisation

10.Evaluation de I’évolution de la cicatrisation chez les rats albinos Wistar
L’évolution de la cicatrisation des plaies chez les rats albinos Wistar a été évaluée selon un

protocole inspiré de plusieurs études antérieures sur les modéles animaux (Beroual et Hamdi

Pacha, 2017 ; Srivastava et Durgaprasad, 2008), avec quelques adaptations expérimentales

spécifiques, comme suit :

11. Mesures des dimensions de la plaie
Les diamétres horizontal et vertical de chaque plaie ont été mesurés tous les deux jours a
I’aide d’un pied a coulisse é€lectronique (précision 0,01 mm), permettant un suivi précis de la

réduction de la surface 1ésionnelle (Gandhi et al., 2015).

12. Photographie des plaies
Des clichés ont été réalisés toutes les quatre dont pour suivre photiquement les modifications
morphologiques des différentes étapes de cicatrisation (Shin et al., 2015).3. Suivi de la repousse

des poils :

La repousse des poils dans la 1ésion de la racine de la zone a été observée comme facteur de la

régénération dermique et de la restauration fonctionnelle de la peau (Boateng et Catanzano,

2015).

14. Etat général des animaux
L’¢état général des rats a €t€ poursuivi en régulier par I’enregistrement de [’appétit, du

comportement, de la rythmicité et le signe éventuel de douleur (Klastrup et al., 2020).

15. Evaluation du pourcentage de contraction
Le taux de contraction des plaies a été calculé tous les deux jours a 1’aide de la formule

suivante, adaptée de Srivastava et Durgaprasad (2008) :
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Contraction (%) = (Surface initiale (J0) — Surface au jour n) / Surface initiale (J0) x 100

16. Sacrifice et prélevement de sang et des echantillons

Les rats ont été sacrifiés par décapitation apres avoir été privés de nourriture et d'eau pendant
16 heures. Apres le sacrifice, le sang de chaque rat a été recueilli dans un tube contenant de
I’héparine. Pour la réalisation des analyses, des échantillons de peau ont été prélevés, incluant a
la fois des zones lésées et des zones saines. Les échantillons ont été conservés et fixés dans du

formol a 10 % en vue d’une utilisation ultérieure dans les études histologiques

Figure 24 : Sacrifice et prélevement de sang (Photos
Original)

17.Méthodes de I’analyse sanguine
Parmi les parameétres biochimiques mesurés figurent la CRP, les TGO et les TGP. Chacun de
ces parametres possede une méthode de dosage spécifique, et sa valeur est déterminée a partir de

mesures obtenues a 1’aide d’un appareil appelé spectrophotometre.

17.1.Méthode de dosage de l'activité de I'alanine aminotransférase (ALT)

L'activité enzymatique de l'alanine aminotransférase (ALAT) a été déterminée d'aprés la
colorimétrie sur la technique définie par par Reitman et Frankel (1957). Cette enzyme
particuliere facilite le transfert du groupe amine de la L-alanine au a-cétoglutarate, entrainant
ainsi la production de pyruvate et de L-glutamate. Ensuite, le pyruvate généré interagit avec la
2,4-dinitrophénylhydrazine (DNPH) pour produire un complexe d'hydrazone chromogénique,

qui est ensuite analysé quantitativement par spectrophotométrie a une longueur d'onde de 510 nm
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Réaction enzymatique

L-Alanine + a-Cétoglutarate —(ALAT)—> Pyruvate + L-Glutamate
Réaction colorimétrique
Pyruvate + DNPH — Hydrazone de pyruvate (colorée) (Reitman et Frankel, 1957)

17.2. Méthode de dosage de l'activité de I'aspartate aminotransférase (AST)

la activité enzymatique de l'aspartate aminotransférase (ASAT) a été celle déterminée par la
méme approche de méthodologie. L'ASAT intervient dans le transfert du groupe amine de
l'aspartate au oa-cétoglutarate, aboutissant a la formation d'oxaloacétate et de L-glutamate.
Ensuite, I'oxaloacétate entre en réaction avec le DNPH pour générer un complexe d'hydrazone

chromogene, qui est ensuite mesuré a 510 nm.

Réaction enzymatique

L-Aspartate + a-Cétoglutarate —(ASAT)—> Oxaloacétate + L-Glutamate

Réaction colorimétrique :

Oxaloacétate + DNPH — Hydrazone d’oxaloacétate (colorée) (Reitman et Frankel, 1957)

17.3.Méthode immunoturbidimétrique de dosage de la CRP sérique

La concentration de protéine C-réactive (CRP) sérique a été dosée par immunoturbidimétrie
sur I'analyseur COBAS INTEGRA 400.. Cette technique est fondée sur une immobilisation
immuno précipitation contenant la CRP et les anticorps fixes sur particules de latex.. L'ajout de
polyéthylene glycol (PEG 6000) facilite la formation accélérée de complexes immuns, tandis que
le tensioactif Tween 20 sert a stabiliser les valeurs de blanc. Le degré de turbidité produit est
directement proportionnel a la concentration de CRP et est évalué par des mesures

photométriques.
Réaction immunologique :

CRP (sérum) + Latex—anticorps anti-CRP — Complexes immuns (turbidité mesurable) (Otsuji et

al., 1982).
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18.Préparation des coupes histologiques

A .Préparation des coupes
Apres sacrifice, les échantillons, conservé dans solution de formol a 10 % pendant une
semaine, ont €t¢ mis en ceuvre avec les protocoles utilisés pour la préparation de coupes

histologiques. (Suvarna et al., 2018).

b. Déshydratation

Pour permettre le remplacement de l'eau dans les tissus biologiques par la paraffine, les
échantillons sont traités d'un processus de déshydratation systématique. Dans ce contexte, les
cassettes qui contiennent les échantillons passent par une série de bains d'alcool caractérisés par
des concentrations croissantes (70 %, 90 %, puis 100 %), qui sont ensuite suivis d'une exposition

a des bains de xyléne, permettant ainsi la clarification des tissus.

C . Inclusion

Les échantillons sont trempés dans de la paraffine fondu pour obtenir la rigidité nécessaire
pour le sectionnement qui suit.. Ce processus d'inclusion est effectué¢ dans des moules en acier
inoxydable, en utilisant un mécanisme de distribution de paraffine liquide. La paraffine imprégne
la totalité du tissu ; lors du refroidissement, un bloc de paraffine rigide encapsulant 1'échantillon

se forme(Sadeghipour et Babaheidarian, 2019).

d.Obtention des coupes histologiques

Les blocs de paraffine sont précisément coupés a l'aide d'un microtome pour produire des
tranches histologiques fines. La cassette contenant la biopsie est positionnée a l'intérieur de
'appareil, et les coupes sont générées a des €paisseurs variables (18 um, puis 5, 8 ou 10 pm), ce
qui donne des rubans de coupes. Ces rubans sont ensuite transférés dans un bain-marie maintenu
a 37°C pendant environ une minute pour faciliter le ramollissement de la paraffine. Ensuite, a
l'aide de lames, les rubans sont extraits du bain-marie et placés sur des toboggans porteurs
d'objets. Les lames sont ensuite soumises a une étuve réglée a 110°C pendant 7 minutes, ce qui

¢limine efficacement l'exces de paraffine.(Haines et Dietrich, 2016).

E .Coloration
La technique de coloration utilisée est celle de 1'hématoxyline-€osine (ou de I'hématéine-

¢osine). Cette méthode nécessite 1'utilisation d'un ensemble de solutions spécifiques.. :




Chapitre I1I: Matériel et méthode

Alcool acide : 100 ml d'éthanol a 70 % combinés a 50 ml d'acide chlorhydrique,
Eau ammoniacale : 100 ml d'eau distillée additionnés de 2 ml d'ammoniaque,

Solution d'éosine : 100 ml d'éosine aqueuse a 3 %, 125 ml d'éthanol a 95 %, 375 ml d'eau

distillée et 2 gouttes d'acide acétique.

Les étapes de la procédure sont les suivantes : déparaffinage des lames, hydratation
progressive a l'eau du robinet et ringage a l'eau distillée. Ensuite, les lames sont immergées
pendant 15 minutes dans de I'hématoxyline de Harris, qui colore les structures basophiles, en
particulier les noyaux, d'une teinte bleu-violet. Aprés une bréve exposition (1 a 2 immersions)
dans de l'alcool acide, les lames sont rincées a I'eau du robinet et la différenciation est vérifiée au
microscope. Ils sont ensuite immergés dans de l'eau ammoniacale, puis dans une solution
d'éosine (pendant 15 secondes a 2 minutes), qui confére une coloration rose aux structures
acidophiles (comme le cytoplasme). Chaque phase de coloration est entrecoupée de lavages a

l'eau du robinet..(Fischer et al., 2008).

Figure 25 : les étapes de processus de coloration de la coupe
histologiques (Photos Original)

f.Montage
Déposer une goutte de colle spéciale sur la lame, puis appliquer une légere pression pour

¢liminer les bulles d'air, garantissant ainsi une observation optimale et une transparence parfaite

j-Observation
Les lames sont examinées au microscope optique a un grossissement de 40x. Les résultats
sont ensuite enregistrés au moyen d'une documentation photographique a l'aide d'un appareil

photo approprié.(Kumar, Abbas, et Aster, 2015).
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19. Analyse statistique

Notre étude statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel Minitab en utilisant les tests de
comparaison multiple de Tukey et de Duncan pour analyser les différences entre les moyennes
des différents groupes expérimentaux. Les différences ont été considérées comme
statistiquement significatives pour une valeur de p <0,05.




Chapiter IV: Resultats et discussion



Chapiter IV: Resultats et discussion

1 . Teneur en polyphénols totaux (TPC)
La teneur en polyphénols totaux a été calculée selon la méthode de Folin—Ciocalteu a l'aide de
l'acide gallique a titre de référence. L’absorbance a été déterminée a 765 nm et les résultats ont

été exprimés en mg d’équivalent acide gallique poids sec (mg GAE/g).

Tableau 4 les résultats de teneur en polyphénols totaux

, Teneur en
Echantillon polyphénols
totaux (mg
GAE/g)
Huile de Lentisque 88.55
Huile de Cade 32.00
y =0.01x - 0.0364
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Figure 26 :Courbe d'étalonnage de / acide galigue

Les résultats obtenus montrent que 1’huile de Lentisque présente une teneur nettement plus
¢levée en polyphénols totaux (88.55 mg GAE/g) par rapport a I’huile de Cade (32 mg GAE/g).
Cette richesse en composés phénoliques pourrait s’expliquer par une plus grande diversité de
métabolites secondaires dans le Pistacia lentiscus, reconnus pour leurs propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires et antimicrobiennes. De nombreuses études ont rapporté des teneurs
similaires ou méme supérieures dans des extraits de Lentisque selon le solvant utilisé et la zone
géographique de récolte (Zeggwagh et al., 2013 ; Benhammou ef al., 2020). En revanche, ’huile
de Cade, bien que traditionnellement utilisée pour ses effets dermatologiques, semble moins

concentrée en composés phénoliques antioxydants.
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2.Teneur en flavonoides totaux
Les flavonoides totaux ont été quantifiés selon la méthode au chlorure d’aluminium (AICl3),
avec la quercétine comme référence. L’absorbance a ét¢ mesurée a 430 nm. Les résultats sont

exprimés en mg d’équivalent quercétine (mg QE/g) de matiere séche.

Tableau 5 résultat de Teneur en flavonoides totaux

Echantillon Teneur en flavonoides
totaux (mg QE/g)
Huile de Lentisque 32.00
Huile de Cade 14.40 = 76,585 + 0.0876
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Figure 27 : Courbe d'¢talonnage d’équivalent quercetin

La quantité de flavonoides totaux suit aussi les mémes tendances, un niveau de 32 mg QFE/g
dans I’huile de Lentisque, un niveau alors de 14.4 mg QE/g pour I'huile de Cade. Les
flavonoides sont des polyphénols particuliers ayant la capacité de neutraliser les radicaux libres
et celle protéger les cellules de 1’oxydation. Le lentisque, riche en flavonols et flavones, apporte
donc une nouvelle piece a I'armure de son antioxydant. Ceux-ci €tayent, [’essentiel, les résultats,
précédemment obtenus par (Bouaziz et a/,2010) qui ont noté la prépondérance des flavonoides
dans les huiles essentielles des especes méditerranéennes. L’huile de Cade, extraite du bois de
genévrier, contient moins en flavonoides par nature, ce qui est en accord sa composition

lignifiée.
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3. Teneur en fanins condensés

La méthode a la vanilline en milieu acide a permis le dosage des tanins condensés a l'aide de
la catéchine comme référence. L’absorbance a été déterminée a 500 nm, les concentrations ont

¢été indiquées en mg d’équivalent catéchine (mg EC/g).

Tableau 6 : resultat de Teneur en fanins condensés

Echantillon Teneur en tanins totaux
(mg EC/g)
Huile de Lentisque 0.40
Huile de Cade 0.32
y = 3.7595x + 0.0199
R2 = 0.8845
0.3
°
o 025
2
o 02
3
c 0.15
3 °
= °®
§ 0.1 o
< 005 -
0oe
0 0.02 0.04 0.06 0.08

Concentration mg/ml

Figure 28 : Courbe d'¢talonnage d’équivalent catéchine

Concernant les tanins condensés, les deux huiles affichent des valeurs relativement faibles,
respectivement 0.4 mg EC/g pour le Lentisque et 0.32 mg EC/g pour le Cade. Ce résultat est
attendu, les tanins étant généralement absents ou peu représentés dans les huiles essentielles, en
raison de leur polarité élevée et de leur mauvaise solubilité dans les solvants non polaires.
Toutefois, la 1égeére prédominance dans 1’huile de Lentisque pourrait étre attribuée a la présence

résiduelle de composés hydrophiles non totalement éliminés durant le processus d’extraction
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4. Test Dpph:
L’activité antioxydante de I’extrait lipidique a été évaluée par la méthode DPPH, afin
d’estimer sa capacité a neutraliser les radicaux libres. Les résultats obtenus permettent d’analyser

I’efficacité comparative des huiles testées ainsi que leur potentiel synergique.

DPPH IP%
120
100 —— HL
%0 —=| HG
60 _.._l HM
40 =< vC
20
0
0 2 4 6 8 10 12 14

Figure 29 : les courbes de Pourcentage d'inhibition du radical DPPH

Lecture des résultats

L’évaluation de Dl’activité inhibitrice des huiles de /lentisque (HL), de cade (HG), de leur
mélange a parts égales (HM), ainsi que de /’acide ascorbique (référence positive), a révélé des

variations notables en fonction des concentrations testées.

L’acide ascorbique a maintenu une inhibition constante de 100 % sur toute la gamme de
dilutions (27! a 27'%), avec une valeur d’ICso estimée a 0,110 mg/mL, indiquant une trés forte

capacité antioxydante.

L’huile de lentisque a montré une forte activité a faible dilution (75 % a 27'), diminuant avec

I’augmentation de la dilution, avec un ICso de 0,244 mg/mL, confirmant une efficacité modérée.

L’huile de cade a suivi une tendance similaire, avec des pourcentages légerement moindres et
une valeur d’ICso de 0,276 mg/mL, reflétant une activité légerement plus faible.
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Le mélange HM a affiché une inhibition plus stable, dépassant 60 % jusqu’a la dilution 273,
avec un ICso de 0,234 mg/mL, ce qui traduit un effet synergique entre les deux huiles.

Interprétation et Discussion

a. L acide ascorbique — Contrdle positif

L’acide ascorbique a servi de témoin positif et a présenté une inhibition compléte quelle que
soit la dilution, en accord avec son statut d’antioxydant de référence. Cette stabilité est conforme
a la littérature, notamment aux travaux de (Wojtunik-Kulesza et al., 2019), qui soulignent sa
capacité a neutraliser efficacement les radicaux libres grace a son mécanisme de don d’électron.
Sa valeur d’ICso faible (0,110 mg/mL) confirme son efficacité remarquable.

b. Huile de lentisque (Pistacia lentiscus)

L’activité antioxydante observée pour I’huile de lentisque (75 % a 27') confirme les résultats
de (Bouaziz et al., 2010), qui attribuent cet effet a la présence de composés terpéniques comme
I’a-pinéne et le B-myrcene. Ces composés possédent des propriétés scavenger qui justifient la
forte inhibition observée a faible dilution. Sa valeur d’ICso (0,244 mg/mL) indique une activité
modérée et concentration-dépendante, comme c’est souvent le cas pour les extraits naturels.

c. Huile de cade (Juniperus oxycedrus)

Bien que 1égérement moins active que 1’huile de /entisque, 1’huile de cade a montré une
activité inhibitrice notable. Sa richesse en phénols volatils (guaiacol, crésol) lui confére un
potentiel antiseptique et antioxydant. (Yapici et al., 2016) ont démontré son efficacité
antimicrobienne, en soulignant toutefois une cytotoxicité possible a fortes doses. La valeur d’ICso
de 0,276 mg/mL reflete cette activité modérée mais constante.

d. Mélange — Effet synergique

Le mélange 50/50 des deux huiles a affiché une activité plus stable et soutenue que chacune
des huiles prises isolément, particulierement a des concentrations diluées. Ce résultat suggére un
effet synergique entre les composants actifs des deux huiles. (Bassol¢ et Juliani 2012) ont décrit
de telles interactions positives entre huiles, ou les effets combinés surpassent la simple addition
des effets individuels. La valeur d’ICso du mélange (0,234 mg/mL) renforce cette hypothese.

e. Comparaison avec d'autres especes botaniques

Des huiles issues de plantes des familles Anacardiaceae et Cupressaceae, telles que celles de
térébinthe ou de thuya, ont également montré des profils similaires. Selon Miguel (2010), ces
huiles présentent souvent des effets antioxydants modulables en fonction de leur composition
chimique, ce qui renforce la pertinence de 1’utilisation du lentisque et du cade dans des
formulations naturelles. Ces résultats confirment 1’intérét thérapeutique des huiles s de lentisque
et de cade, notamment lorsqu’elles sont combinées. Le mélange 50/50 semble particulierement
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prometteur pour le développement de produits naturels a visée antioxydante ou antimicrobienne.
Ces résultats s’inscrivent en cohérence avec les données de la littérature et ouvrent la voie a des
applications en cosmétique, en phytothérapie ou en conservation des aliments.

5.Test FRAP

Le pouvoir réducteur des extraits a été¢ évalué par la méthode FRAP selon Basséne (2012),

basée sur la réduction du complexe ferrique [Fe**] a [Fe*'] mesurée a 700 nm

5.1 Résultats - Pourcentage d'inhibition (IP%)
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Figure 30 : les courbes de I’inhibition de réduction du complexe ferrique

Tableau 7 : les valeurs de EC50 de les échantillons

Echantillon 1C50 (ng/ml)

Huile de Cade (HG) 34.5
Huile Lentisque (HL) 14.8
Mélange (HM) 24.3
Acide Ascorbique (AA) 47
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Interprétation et Discussion

Les résultats révelent que [ ’acide ascorbique posséde la meilleure capacité antioxydante (ICsg
=4,7 ng/ml), ce qui confirme son efficacité bien connue en tant qu’antioxydant de référence
dans les essais FRAP.

Sa forte activité est attribuée a sa solubilité élevée et sa capacité rapide a réduire les ions
ferriques, comme mentionné dans les travaux de Basséne (2012) et Benzie & Strain (1996).

L’huile de lentisque arrive en seconde position (ICso = 14,8 pg/ml) avec une activité
significative, probablement due a sa richesse en composés phénoliques tels que le terpinene et le
limoneéne.

Le mélange (ICso = 24,3 ng/ml) montre une efficacité intermédiaire, traduisant un effet de
synergie partielle entre les deux huiles.

L’huile de cade est la moins efficace (ICso = 34,5 pg/ml), ce qui reste cohérent avec les études
antérieures (Bouyahya et al., 2019 ; Benarfa et al., 2018).

La performance du mélange est intéressante et suggere une certaine synergie bien que non

optimale.Ces résultats confirment la hiérarchie attendue des antioxydants testés
6.Test de I'activité anti-inflammatoire

L'inflammation est une réponse biologique multiforme généré de réaction a une agression
externe ou interne incluant de nombreux médiateurs cellulaires et humoraux. Bien qu'il soit
indispensable a la survie, une réponse inflammatoire excessive peut subvenir a la naissance
d'ensemble maladies chroniques. Antérieurement intéressant et orienté vers cette dernicre,
d’explorer des composés naturels anti-inflammatoires est donc une tache prioritaire scientifique.
Par exemple, I'empéchement dénaturation protéique notamment de I'albumine d'ceuf in vitro est
tres largement étudiée pour évaluer le potentiel anti-inflammatoire de substances naturelles
(Chandra et al., 2012 ; Chaiya et al., 2022).Dans ce travail, on a appliqué ce protocole pour
I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire d’un triple ensemble de huiles végétales: lentisque,
gommability (Pistacia lentiscus), de gomme (Juniperus oxycedrus), ainsi qu’un va une sa nature
Peut étre égard infra, un mélange de ces deux huiles, par parties égales(50/50). Un effort
singulier a été porté sur 1'évaluation du mélange dans le but de l'observer potentiellement comme

étant synergique ou agonistique du mélange en tant qu'espace anti-inflammatoire
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Résultats
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Figure 31 : graphe de Pourcentage d'inhibition anti-inflammatoire

Analyse et Interprétation

L’activité anti-inflammatory des trois extraits végétaux (HL, HG, HM) a été testée et
comparée a celle d’une aspirine faisant office de substance d’étalon, dans un modéle in vitro aigu
chronic d’inflammation. Les résultats ont révélé une augmentation continue du pourcentage
d’inhibition en fonction de la concentration, donc il y a une allégorie de la dose. Pour I’extrait
HL, les TAIV oscillent meg/mL commenciamet a 52,69 % a 1,25 mg/mL et 65,49 % a 20
mg/mL. En revanche ’extrait HG laissé un ordre de grandeur nettement plus faible, inférieur a
16,82 % a 10 mg/mL, alors que le mélange HM a présenter un ordre intermédiaire 58,60 % a 20

mg/mL

L’analyse de la variance (ANOVA) montre que différence sont trés significatives entre
populations examinés (F = 15,94 ; p < 0,001 indiquant que nature du solvent a un effet
significatif sur activité anti-inflammatoire. L’extrait HL s’est surtout distingué par son caractere
plus performant que ceux HG et HM, notamment pour les tenues de 2.5 ; 10 et 20 mg/mL. Pour
certaines posologies, son efficience était méme de niveau aspirine, ce qui montre la richesse

probable de I’extrait E. en composés bioactifs anti-inflammatoires.

L'activité anti-inflammatoire des extraits végétaux pourrait varier en fonction du flux total des

flavonoides et composés phénoliques car les auteurs rapportent les mémes résultats que (Gupta et
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al , 2022) qui ont observé que la matieére flavonoide et totale des précurseurs végétaux anti-
inflammatoires est fortement corrélée. Ils ont la réputation de pouvoir neutraliser les radicaux
libres et bloqueur des pro-enzymatiques inflammatoires tels que COX-2 et 5-LOX. D’autre part,
les résultats s’alignent avec les résultats de Vane et Botting (2003) a savoir que 1’extrait HL est
efficace par inhibition sélective de feu de braise de enzymes impliqués dans 1’édification béta
joie des prostaglandines, mécanisme susceptible de étre également impliqué dans I’effet de

I’aspirine.

En revanche, I’inactivité du mélange HG lui-méme ou en tant qu’extrait pourrait étre due a une
concentration trop faible en composés actifs, ou a la présence d’antagonistes contrevenant
I’efficacité anti-inflammatoire. Une étude phytochimique plus approfondie serait nécessaire pour

connaitre les composés réels.

En un mot, les composés végétaux ont démontré une activité anti-inflammatoire notable des
composés évalués, et en particulier 1’extrait HL qui s’est révélé prometteur par rapport aux
autres. Néanmoins, 1’aspirine est toujours la substance la plus potente a fortes concentrations
(jusqu’a 86,10 % a 40 mg/mL) et donc confirmé pour sa pertinence en tant que référence dans ce

type d’évaluation biologique.

7.Evaluation de l'activité hémolytique

L'évaluation de l'activité hémolytique constitue une approche essentielle pour déterminer la
biocompatibilité et la sécurité d'utilisation de substances naturelles ou synthétiques, en particulier
lorsqu'elles sont destinées a un usage thérapeutique. Une substance est considérée
potentiellement toxique pour les cellules sanguines si elle provoque la lyse des érythrocytes,
entrainant la libération de 1'hémoglobine. Ainsi, le test d'hémolyse sur globules rouges humains

est largement utilis¢é comme modele simple et fiable d'évaluation de la cytotoxicité.

Dans cette étude, nous avons appliqué un protocole d'hémolyse adapté en format microplaque
96 puits pour analyser I'effet de trois huiles végétales codées HL (huile de Lentisque), HG (huile
de Cade) et HM (mélange 50/50 des deux huiles). Un intérét particulier a été porté a 1'évaluation
de l'effet du mélange des huiles sur l'activité hémolytique, dans le but d'é¢tudier si 1'association

pourrait atténuer la toxicité potentielle observée avec 1'huile de Cade seule.
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Figure 32 : graphe de Pourcentage d'inhibition anti- hymolitique

Analyse et Interprétation
Activité biologique des trois extraits végétaux (HL., HG, HM) contre 1’alcyse, testé in vitro

par un test d’inhibition d’alcyse effectué a six taux de dose croissantes (1,25 ;2,5;5; 10; 20 et

40 mg/mL). Les résultats ont mis en évidence une relation dose-réponse nette, a ceci.

Statistiquement, grace a 1’ Analyse de la variance a un facteur (One-way ANOVA), des
différences trés significatives ont été constatées entre les trois extraits (F(2, 15)=12,45;p=
0,001), la nature de I’extrait joue un role clé dans I’inhibition de I’hémolyse. Ces variations
peuvent étre liées aux différentiels qualitatifs et quantitatifs de leur composition chimique, en
particulier en composés phénoliques, flavonoides, bien connus pour leur modulateur des
membranes €rythrocytaires, et de leur capacité a limiter la peroxydation lipidique (Benzie et

Strain, 1996).

Le test post hoc de Tukey a confirmé que 1’extrait HL présente une inhibition
significativement supérieure a celle des extraits HG et HM (p=0,003 et p=0,009 respectivement),
alors qu’aucune différence notable n’a été observée entre HG et HM (p=0,621). A 40 mg/mL,
I’extrait HL a atteint 94,95 % d’inhibition, contre 36,30 % pour HG et 68,70 % pour HM.

L’analyse de I’évolution des pourcentages d’inhibition en fonction des concentrations montre

que I’extrait HL suit un profil dose-réponse régulier et croissant, suggérant la présence de
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principes actifs efficaces a haute concentration. En revanche, I’extrait HG affiche une activité
plus faible et irréguliere, probablement due a un faible contenu en composés bioactifs ou a un
manque de stabilité. L extrait M, quant a lui, présente une inhibition modérée et croissante, sans

toutefois atteindre le niveau de HL.

Ces observations corroborent les travaux de (Sultana et al , 2009 ;Yazdani ef al ,2019), qui
ont document¢ une corrélation positive entre la concentration des extraits végétaux et leur
pouvoir anti-hémolytique in vitro. Elles rejoignent également les conclusions de (Gupta et
al,2022), selon lesquelles la synergie entre flavonoides et antioxydants tels que 1’acide
ascorbique renforce I’effet protecteur contre la peroxydation des membranes érythrocytaires. Par
ailleurs, Brown et Lee (2021) ont rapporté qu’un extrait végétal a 50 mg/mL obtenait 88 %
d’inhibition, valeur inférieure aux 94,95 % observés pour I’extrait HL a 40 mg/mL dans notre

¢tude, soulignant ainsi I’intérét particulier de ce dernier.

Du point de vue mécanistique, 1’efficacité de I’extrait HL pourrait s’expliquer par sa capacité
a stabiliser la membrane érythrocytaire et a prévenir I’hémolyse osmotique induite par le stress
oxydatif. Des études antérieures montrent que les composés phénoliques et flavonoides
contribuent a réduire la perméabilit¢ membranaire, a neutraliser les radicaux libres et a réguler le
flux ionique calcique (Smith et al., 2018).
En bref, ’extrait HL est caractérisé par une activité anti-hémolytique in vitro statistiquement
significative, bien supérieure aux extraits HG et HM. Ces résultats lui valent d’étre object
d’études de détermination approfondies de sa composition chimique et d’essais in vivo pour

confirmer son potentiel thérapeutique et son innocuité.
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8.Analyse par Diffraction des Rayons X (XRD)
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Figure 33 : Resultat du xrd test

L’analyse par diffraction des rayons X (XRD) de la formulation a base d’un mélange
équimolaire (50/50) d’huile de lentisque (Pistacia lentiscus) et d’huile de goudron a mis en
évidence une structure cristalline bien définie. Des pics nets et intenses apparaissent dans la
plage 26 = 30°-80°, ce qui témoigne de la formation de phases cristallines, probablement dues a
la cristallisation partielle de certains constituants lipidiques durant la préparation du produit. Ce
type de diffraction est typique des structures ordonnées, souvent rencontrées dans les oxydes
métalliques ou les systémes semi-conducteurs, comme le rapportent (El-Kemary et al ,2010 ;

Spanhel et Anderson 1991).

Cette cristallinité confére a la formulation une meilleure stabilité physicochimique, en plus de
favoriser une libération progressive des principes actifs au niveau cutané. Ce comportement peut
étre attribué a la richesse de I’huile de lentisque en composés terpénoides et acides gras insaturés,
reconnus pour leurs effets anti-inflammatoires et cicatrisants (Ben Miled ef al., 2016), ainsi qu’a
la présence de composants antiseptiques et aromatiques dans 1’huile de goudron, tels que la

bétoine et les dérivés phénoliques (Bendiab et al., 2014).
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9. Analyse par Spectroscopie UV-Visible
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Figure 34 : Resultat du UV-Visible test
Le spectre UV-Visible de la formulation a révélé une forte absorption dans la région de 200 a
300 nm, indiquant la présence de composés phénoliques et aromatiques. Ces derniers sont

largement reconnus pour leurs propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires (Vayssieres,

2004), ce qui appuie I’intérét dermatologique de cette préparation.

Au-dela de 350 nm, le spectre montre une stabilisation du signal, suggérant une saturation en
molécules bioactives. Cette caractéristique est particulierement intéressante pour une application
topique, car elle implique une concentration optimale de substances actives susceptibles de
stimuler la régénération cellulaire et d’accélérer la cicatrisation des tissus 1€sés. L’efficacité
potentielle de cette formulation est renforcée par la composition des huiles utilisées, riche en

composés biofonctionnels reconnus dans la littérature scientifique.
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10.Evaluation de I'activité antimicrobienne du mélange 50/50 d'huile de cade et
d’huile de lentisque par la méthode de diffusion en puits d'agar

Inhibition microbienne ( Le
diamétre par mm ) L1

Souches utilisées 100% 50% 25% 125% 08
Escherichia coli ATCC 25922 11 NI NI NI NI
Pseudomonas aeruginosa ATCC 18 15 12 11 NI
27853
Staphylococcus aureus ATCC 38 36 30 22 NI
25932
Bacillus subtilis ATCC 25973 24 18 17 15 NI
Anti-Candida activity

Candida albicans ATCC 10231 26 18 17 NI NI

Antimicrobial activity
HUIL Negative Gram stain Positive Gram stain

Pseudomonas aerugiwosa

Figure 35 : Résultats de I’activité antibactérienne et antifungal de mix des huiles (Photos
Original

Dans cette recherche, a ¢ét¢ examinée en méthode de diffusion en puits d'agar l'activité
antimicrobienne dun 50/50 (50/50 car pourcentage) d'huile de cade (Juniperus oxycedrus) et

d'huile de lentisque (Pistacia lentiscus). Les résultats ont été obtenus face a cinq stphiles

caractéristiques : ATPC 520252, THC 200253, SaTC 529245, Ba 292735 et Ca 10421. Les tests
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a ’essai antibactériens progénéralisés sur Agar Mueller-Hinton et a 1’essai antifongiques en Agar

Sabouraud forte de glucose.

Analyse et Interprétation

Activité contre Staphylococcus aureus

La forte inhibition contre S. aureus est attribuée a la richesse du mélange en phénols et
terpénes, prouvée par des études antérieures. Selon Burt (2004), les huiles riches en composés

aromatiques montrent une forte activité contre les Gram positifs.

Activité contre Bacillus subtilis

Le mélange a inhibé efficacement B. subtilis, ce qui est conforme aux observations de
(Sokovi¢ et al , 2010), indiquant que les Bacillus sont sensibles aux extraits riches en terpénes et

phénols.

Activité contre Pseudomonas aeruginosa

Une inhibition modérée a été¢ notée contre P. aeruginosa, une bactérie notoirement résistante.
Ceci confirme les données de (Nazzaro et al. 2013), montrant que certains composants

hydrophobes peuvent pénétrer la membrane externe des Gram-négatifs.
Activité contre Escherichia coli

La faible inhibition contre E. coli est typique des Gram-négatifs, comme rapporté par (
Kalemba et Kunicka 2003), en raison de leur membrane externe protectrice.
Activité contre Candida albicans

L'activité antifongique importante contre C. albicans est probablement due a la perturbation
de la membrane cellulaire par les composants lipophiles, en accord avec (Hammer et a/,1999).
Discussion

L'association de l'huile de cade et de 'huile de lentisque semble créer un effet synergique,
augmentant l'efficacité antimicrobienne du mélange comparé¢ a chaque huile prise isolément.
Cette synergie pourrait résulter de la combinaison de différentes familles chimiques bioactives
(phénols, mono terpenes, sesquiterpenes). Ces résultats soutiennent l'utilisation potentielle de ce

mélange dans des applications antimicrobiennes naturelles.
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Le mélange 50/50 d'huile de cade et d'huile de lentisque montre une activité antimicrobienne
prometteuse, en particulier contre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis et Candida albicans.
Ce mélange pourrait étre valorisé comme alternative naturelle pour la prévention ou le traitement

des infections microbiennes.

11.Test potentiel hydrogene

Le pH mesuré de la creme (4,61) indique une acidité relativement faible, proche du pH naturel
de la peau, qui se situe généralement entre 4,5 et 5,5. Cela contribue au soutien de la barriere
cutanée et a la réduction de la prolifération des bactéries pathogeénes (Lambers et al., 2006). Des
¢tudes ont montré que les formulations a pH 1égérement acide aident a améliorer I’hydratation de
la peau, la stabilité de la fonction barricre, et a atténuer les inflammations cutanées (Fluhr ef al.,

2006 ; Hachem et al., 2003).

Figure 36 : Résulte de PH par ph
métrique (Original)

12.Stabilité et séparation de phase

Apres avoir soumis la créme a un test de centrifugation a 3000 tours par minute pendant 30
minutes, aucune séparation de phase n’a été observée, ce qui indique une stabilité physique et
une répartition homogene de ses composants. Le test de centrifugation est une méthode reconnue
pour accélérer les processus de séparation de phase dans les formulations et évaluer leur stabilité
(Onuki et al., 2015). L’absence de séparation dans ces conditions révele une bonne compatibilité

entre les composants, renforcant ainsi la fiabilité du produit lors d’une utilisation répétée.
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13.Caractérisation organoleptique

Les caractéristiques sensorielles (organiques) de la créme a I’huile de goudron et a I’huile de
lentisque révelent plusieurs aspects remarquables. La créme se distingue par sa couleur blanc
casseé, résultant du mélange de 1’huile de goudron et de I’huile de lentisque, reflétant la nature
brute des ingrédients sans additifs artificiels. La texture de la créme est opaque et montre une
bonne homogénéité entre les huiles, sans particules visibles, ce qui témoigne d’un mélange

soigné et d’une parfaite intégration de la composition.

En ce qui concerne 1’odeur, la créme dégage un parfum puissant et distinctif, dominé par
I’huile de goudron avec sa note fumée et pénétrante, tandis que I’huile de lentisque en atténue

I’intensité grace a son arome herbacé, offrant une senteur naturelle a caractere thérapeutique.

La texture de la créme est douce et visuellement homogene ; au toucher, elle présente une
sensation légerement huileuse, s’étalant facilement sur la peau sans laisser de film gras épais, et
est rapidement absorbée, procurant une sensation agréable d’hydratation et de nutrition. Cette
sensation est attribuée aux propriétés naturelles de 1’huile de lentisque et de I’huile de goudron,

reconnues pour leurs effets apaisants et régénérants sur la peau.

la créme se caractérise par des propriétés sensorielles naturelles et authentiques, tant par sa
couleur que par son odeur et sa texture, ce qui en fait un produit efficace au caractere traditionnel

et thérapeutique, améliorant I’expérience utilisation.

Figure 37 Une image microscopique montrant la consistance des
granulés de créme (Photos Original)




—

14 Activite cicatrisante

1. Evolution de la longueur des plaies

Courbes de cloture moyennes en jours

8 12

Creme MH s SULFA MIX

Figure 38 : Courbes de Evolution de la longueur des plaies

Les résultats obtenus au cours de cette étude montrent une tendance générale a la baisse des
valeurs mesurées pour I'ensemble des traitements appliqués, indiquant ainsi une efficacité
thérapeutique progressive. Parmi les composés testés, la formulation « Creme MH » a démontré
l'effet le plus significatif, avec une diminution rapide et complete du marqueur observé,
atteignant une valeur nulle dés le 16e jour. Cette performance suggére une activité

pharmacologique marquée, probablement liée a la présence de composés bioactifs naturels.

Les traitements « HM » et « HG » ont également présenté une efficacité notable, quoique
légérement inférieure a celle de « Creme HM ». A l'inverse, le témoin « C » a montré une
diminution plus lente, ce qui corrobore I'effet modéré d'une évolution spontanée ou naturelle sans
traitement. Quant aux composés « SULFA » et « HL », ils ont présenté une activité

intermédiaire, indiquant une certaine efficacité mais moins prononcée.
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Ces résultats sont cohérents avec la littérature scientifique. En effet, plusieurs études (Al-
Snafi, 2016 ; Burt, 2004 ; Raut et Karuppayil, 2014 ; Wang ef al., 2020) ont mis en évidence les
propriétés anti-inflammatoires, antitumorales et synergiques des composés naturels, notamment
ceux issus des huiles s et des extraits de plantes. Le mélange de ces composés peut entrainer des

effets synergiques améliorant leur efficacité biologique.

En somme, les données expérimentales obtenues confirment I’intérét thérapeutique des
préparations naturelles, en particulier la formulation « Creme HM », dont I’action pourrait étre
approfondie par des tests complémentaires, notamment au niveau histologique et biochimique,

afin d’¢élucider les mécanismes d’action sous-jacents.

2. Analyse photographique de la cicatrisation

1J 4J 8J 12J 16 J 20J

Controle

Créme MH

Créme
Sulfadiazine

Figure 39 : Photo présenté I’évolution de la contraction de la plaie (Photos Original)
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L'évaluation du pouvoir cicatrisant des différents traitements (HG, Créme HM, Créme
sulfadiazine, HM, HL ) a été réalisée par la mesure du diamétre de la plaie aprés excision de
effets des différents traitements sur la cicatrisation le la plaie dorsale cutanée la peau comme
décrit dans la section « Matériel et Méthodes », et ce tous les 4 jours pendant une période de 20
jours. Les images représentent les zones dorsales ou apparait la plaie d’excision, une plaie ayant

¢été réalisée par rat .

3. Suivi de la régénération cutanée a travers la repousse des poils

La repousse des poils dans la zone 1ésionnelle a été suivie quotidiennement comme un
marqueur pertinent de la régénération cutanée. Dés le huitiéme jour, une croissance pilositaire a
¢été observée dans les groupes traités par les cremes MH et HL, tandis que le groupe témoin n’a
présenté de repousse qu’a partir du 12e jour. La densité et la rapidité de la repousse ont été
particulierement marquées dans le groupe HL, avec une couverture presque compléte au 16e
jour. Cette observation suggere une restauration plus rapide et plus compléte de 1’épiderme et des

annexes cutanées.

4. Evaluation de I’état général des animaux
L’état général des rats a ¢été surveillé régulierement par [’observation de [’appétit, du

comportement, de la rythmicité, ainsi que par la détection de signes éventuels de douleur.

Au cours de la premiére semaine autant d’écléresses et de rougeur sur la plaie en toutes les
associations que divers symptomes inflammatoires, tels dés emissions avec remaniement et

diminution de I’appétit persistant jusque commencent la seconde semaine.

A environ la moiti¢ de sa deuxiéme semaine, les symptomes inflammatoires ont commencé

petit a petit a disparaitre completement.
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5. Evaluation du vitesse de cloture des plaies
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Figure 39 : graphique a barres vitesse de cloture des plaie

L’évaluation de I’effet de différentes applications topiques sur la cicatrisation des plaies chez
les rats Wistar a révélé des différences notables dans les taux de cicatrisation, bien que I’analyse
statistique (test de Duncan, p > 0,05) n’ait pas montré de différences significatives entre les
groupes. Le groupe traité avec la créme a base du mélange d’huile de lentisque et d’huile de cade
(Créme MH) a présenté le taux de cicatrisation le plus élevé (0,1285), suivi de prés par le groupe
traité avec le mélange brut des deux huiles (HM). Ces résultats suggérent une possible synergie
entre les propriétés biologiques des huiles de lentisque et de cade. L’huile de lentisque contient
des flavonoides et des terpénes connus pour favoriser la reconstruction tissulaire et réduire
I’inflammation (Ali et al., 2015), tandis que I’huile de cade est reconnue pour ses propriétés

antiseptiques et antibactériennes (Tumen et al., 2012).

En comparaison, le groupe traité avec la sulfadiazine d’argent (SULF), bien que reconnu pour
son efficacité antibactérienne, a montré une efficacité moindre, probablement en raison de son
action principalement axée sur la prévention des infections sans effet stimulant direct sur la
réparation tissulaire. Les groupes ayant regu les huiles seules (huile de lentisque : HL ; huile de
cade : HG) ont affiché une amélioration modérée par rapport au groupe témoin (CONT, 0,0755),
ce qui corrobore les observations précédentes sur 1’efficacité accrue des huiles s lorsqu’elles sont

combinées ou intégrées dans des vecteurs adaptés (Ali et al., 2015).
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L’absence de différences statistiques peut étre expliquée par divers facteurs biologiques et
expérimentaux, tels que la variabilité interindividuelle des réponses inflammatoires, les
conditions environnementales (niveau d’hygi¢ne, humidité ambiante, stress des animaux), ainsi
que la localisation des plaies, qui influence la vascularisation et donc la régénération tissulaire.
Ces observations soulignent la nécessité d’études complémentaires reposant sur des protocoles
plus standardisés afin de confirmer I’efficacité et de mieux comprendre les mécanismes d’action

des traitements a base d’huiles naturelles dans la cicatrisation des plaies

6.Les Resultat d’analyse sanguine

L’objectif de cette analyse est de détecter les écarts par rapport aux valeurs physiologiques de
référence, tout en mettant en évidence les interactions potentielles entre 1’inflammation
systémique et les perturbations de la fonction hépatique. Le graphique permet ainsi d’observer
clairement les différences entre les groupes traités et le groupe témoin, facilitant 1’interprétation

des effets bénéfiques ou indésirables des interventions testées
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Figure 40 : Resultat des moyenne des analyse sanguine

Dans cette étude, les effets de plusieurs formulations topiques (naturelles ou de référence) ont
€té comparés quant a leur impact sur la cicatrisation des plaies chez le rat Wistar, en s'appuyant
sur trois marqueurs biochimiques : la CRP (protéine C-réactive), indicateur d’inflammation
systémique, et les transaminases TGO (AST) et TGP (ALT), marqueurs de I’intégrité hépatique
et de toxicité. Les différences intergroupes ont ét¢ évaluées par une ANOVA suivie du test post-

hoc de Duncan, permettant de regrouper les moyennes en classes homogenes statistiquement.
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1. Groupe SLVA (sulfadiazine)

Le groupe SLVA s’est distingu¢ statistiquement de tous les autres groupes (HG, HM, Creme
HM, HL et CONT) avec des valeurs significativement plus basses pour la CRP, TGO et TGP.
Cela confirme son efficacité anti-inflammatoire supérieure et I’absence d’effet hépatotoxique
notable.

2. Groupe HG (huile de cade)

Le groupe HG a présenté des niveaux de CRP, TGO et TGP significativement plus élevés que
tous les autres groupes, le placant dans une classe statistique isolée selon le test de Duncan. Cette
¢lévation indique une réponse inflammatoire exacerbée et une toxicité hépatique probable.

3. Groupe HM (mélange huile de cade + lentisque)

Le groupe HM présente des valeurs ¢élevées de CRP et de transaminases, significativement
supérieures a celles des groupes SLVA, KMIX et CONT, mais inférieures a HG. Il forme ainsi
une classe intermédiaire dans le test de Duncan.

4. Groupe Creme HM (créme a base de cade et lentisque)

Le groupe Créme HM, formulé sous forme de créme, a montré des valeurs de CRP, TGO et TGP
significativement inférieures a HG et HM, mais proches de celles du témoin (CONT). I se classe
statistiquement dans le méme groupe que CONT et HL.

5. Groupe HL (huile de lentisque)

Le groupe HLa présenté des résultats statistiquement similaires au groupe témoin (CONT) pour
tous les marqueurs étudiés, et significativement différents de HG et HM.

6. Groupe CONT (témoin négatif)

Le groupe CONT a servi de référence au processus naturel de cicatrisation, avec des niveaux
modérés et attendus des marqueurs biochimiques.

L’analyse statistique par le test de Duncan a permis de classer les traitements selon leur efficacité
et leur sécurité : SLVA reste le traitement de référence, HG présente une toxicité préoccupante,
HM montre un effet toxique modéré, tandis que Créme HM et HL offrent un profil comparable

au témoin.
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7.L’effet des différents traitements a plaies

Figure 41 Coupe histologique sous microscope optiques :1 traité par sulfazidine /2 Traiter par
I’huile mix /3 traité par ’huile de lentisque 4 Traité avec une créme a base mélange d’huile
/5 Traité a I’huile de goudron /6control (Photos original)

Lecture des résultats

Témoin négatif — non traité : Les images ont montré une persistance de 1’inflammation, une
absence de régénération de 1’épiderme, avec une nécrose évidente du tissu dermique.

Groupe traité a la sulfadiazine d’argent : Une régénération partielle de 1’épiderme a été
observée, accompagnée d’une organisation incompléte des fibres de collagéne et de la

persistance de certaines cellules inflammatoires dans le derme.
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Groupe traité uniquement avec 1’huile de lentisque : Une régénération modérée de 1’épiderme
a été notée, avec un début d’organisation des fibres de collagéne, sans toutefois atteindre une
architecture optimale ; I’infiltrat inflammatoire était 1éger.

Groupe traité uniquement avec 1’huile de goudron : La régénération est restée incompléte, les
fibres de collageéne étaient dispersées et désorganisées, avec un infiltrat inflammatoire marqué.

Groupe traité¢ avec le mélange d’huile de lentisque et de goudron de genévrier : L’aspect
histologique était le plus favorable ; une régénération compléte de 1’épiderme a été enregistrée,
avec une organisation dense et parallele des fibres de collagéne, une quasi-absence d’infiltrat
inflammatoire, et la présence de néo angiogenese.

Groupe traité avec une créme a base d’un mélange d’extraits : Les coupes ont révélé une
cicatrisation quasi compléte, avec un épiderme a couches bien formées, une bonne organisation
du collagene, un tissu conjonctif homogene, et I’absence d’inflammation.

Ces observations montrent que la sulfadiazine d’argent induit une cicatrisation modérée,
accompagnée d’une inflammation persistante et de la formation d’une cicatrice épaisse, ce qui
est cohérent avec les limites connues de ce produit (Atiyeh et al., 2007).

En revanche, le traitement avec le mélange d’huile de lentisque et de goudron de genévrier a
montré des résultats trés prometteurs, notamment en accélérant la cicatrisation, en favorisant une
bonne organisation du collagéne et en supprimant 1’inflammation. Ces résultats sont en accord
avec ceux rapportés dans les ¢tudes antérieures de (Bouyahia et al 2019 ; Rondanelli et a/ 2021),
qui ont mis en évidence un effet synergique des extraits végétaux.

Bien que I’huile de lentisque seule ait montré une activité anti-inflammatoire, son effet sur la
régénération épidermique est resté partiel.

La creme a base de ce mélange a permis une meilleure pénétration et stabilisation des
composés actifs, ce qui explique les excellents résultats obtenus en termes de cicatrisation
(Akhlaq et al., 2021).

D’autre part, ’huile de goudron seule n’a pas présenté une efficacité marquée, confirmant
ainsi les limites de son usage en traitement isolé (Benarfa et al., 2018).

Le témoin négatif a confirmé que le processus de cicatrisation sans intervention thérapeutique

est tres lent et peu efficace.
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Conclusion

Cette étude s’est construite autour d’une problématique centrale : un mélange d’huiles
végétales locales peut-il étre formulé en tant que traitement topique naturel efficace pour
accélérer la cicatrisation des plaies et réduire I’inflammation et le stress oxydatif a travers une

démarche

Expérimentale rigoureuse, alliant analyses biochimiques, tests in vitro et évaluations in vivo,

nous avons tenté d’apporter une réponse scientifique a cette question.

Les résultats obtenus ont mis en évidence que le mélange d’huile de Pistacia lentiscus et de
goudron de Juniperus oxycedrus, préparé sous forme de créme, posséde plusieurs activités
biologiques significatives, notamment une activit¢ antioxydante puissante,un effet anti-
inflammatoire démontré in vitro et in vivo, une capacité a accélérer la cicatrisation et a améliorer
la régénération tissulaire, ainsi qu’une action antimicrobienne contre certaines souches
pathogenes. Ces résultats ouvrent la voie au développement potentiel d’un produit thérapeutique
naturel, slr et accessible, basé sur des ressources végétales locales. Toutefois, cette étude
présente certaines limites méthodologiques, telles que la taille réduite de 1’échantillon animal,
I’absence de comparaison avec des formulations pharmaceutiques de référence, et la durée

limitée de suivi.

C’est pourquoi nous recommandons, dans la continuité de ce travail, de mener : des études
cliniques randomisées chez I’homme, des investigations approfondies des mécanismes d’action
moléculaires,et une optimisation galénique du produit pour répondre aux normes

pharmaceutiques.

Dans un contexte ou la médecine naturelle prend de plus en plus d’ampleur, la valorisation de
plantes médicinales locales ne doit pas se faire au détriment de leur pérennité. Il est impératif
d’intégrer des stratégies de conservation de la biodiversité et d’exploitation responsable, afin de

préserver ces ressources pour les générations futures.
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En conclusion, les résultats de cette é¢tude ne représentent pas une fin en soi, mais plutot le
point de départ d’un axe de recherche prometteur vers des solutions thérapeutiques naturelles,

durables et ancrées dans le patrimoine végétal local.
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Annexes : Bmc et Etude de faisabilité économique

1.BMC

Pour une meilleure compréhension de notre modele économique, nous avons inclus

dans cette annexe une présentation détaillée des cases du Business Model Canvas (BMC). Le

BMC est un outil largement utilisé pour analyser et décrire les différents aspects d'un modéle

¢conomique. En partageant notre BMC, nous souhaitons fournir une vue d'ensemble clair et

concis de la facon dont notre entreprise crée, livre et capture de la valeur. Chaque case du BMC

a été soigneusement remplie pour refléter notre stratégie et notre approche commerciale
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Figure 42 BMC
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2. Etude de faisabilité économique :
1. Informations générales sur le projet

- Nom du projet : Micro-entreprise de production de crémes cosmétiques et thérapeutiques
naturelles

- Localisation : Wilaya d’El Oued (El Oued), Algérie

- Nature de I’activité : Production artisanale / Cosmétique naturelle a visée thérapeutique
- Durée de lancement : 7 mois (phase pilote)

2. Idée du projet

Le projet consiste a produire une créme naturelle a base d’huiles essentielles et d’autres
composants naturels, permettant d’apaiser les inflammations cutanées et d’accélérer la
cicatrisation. Le produit sera testé, stir et proposé a un prix abordable, tout en visant une clientéle
large et diversifiée.

3. Produits proposés

Cette micro-entreprise proposera deux formats :
- Créme naturelle 100g : 500 DA

- Creme naturelle 50g : 250 DA

Tableau 8: Produits proposés

Produit Prix de vente (DA)
Créme naturelle 100g 500
Creéme naturelle 50g 250

4. Analyse du marché

4.1 Besoins du marché

- Augmentation de la demande pour des produits naturels

- Rareté de produits a haute efficacité a des prix raisonnables

4.2 Concurrence

- Présence de concurrents majoritairement basés sur des formules chimiques

- Atouts du projet : efficacité prouvée, ingrédients naturels, prix compétitif, livraison disponible
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5. Composition du produit et matiéres premiéres

Le produit est formulé a base de :

- 10% huiles essentielles

- 80% ingrédients pour la base de créme et autres composants naturels
- 10% conservateurs et additifs

Cot unitaire estimé :

- ~250 DA / 100g (hors emballage)

- ~70 DA / emballage

Tableau 9: Maticres premiéres estimées mensuelles
Composant Quantité / mois Cotit (DA)
Ingrédients pour la base et | 50 kg 50000
autres composants
Huiles essentielles 5 litres 120 000
Conservateurs et additifs - 20 000
Emballages - 20000
Total maticres premicres - 210000

6. Ressources humaines

L’entreprise sera gérée par deux associés responsables de la production, du conditionnement, du
marketing et de la livraison.

Tableau 10: Ressources humaines

Poste Nombre Salaire unitaire Total mensuel (DA)
(DA)

Porteur du projet/ | 2 40 000 80 000

Associé

Tableau 11: Charges fix mensuelles

Poste Montant (DA)
Loyer de I’atelier 20 000

Eau, électricité, gaz 25000
Transport et livraison (moto) 50 000
Communication et publicité 20000

Total charges fixes 115000
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Tableau 12: Colts mensuels totaux estimés

Poste Montant (DA)
Charges fixes 115 000
Maticres premiéres 210000
Salaires 80 000

Total mensuel 405 000

9. Revenus mensuels estimés

Hypothése de prix de vente : 500 DA/unité (100g)

Tableau 13 : Revenus mensuels estimés selon le scénario de vente

Scénario Ventes/jour Ventes/mois Prix unitaire Revenus (DA)
(DA)
Bas 20 600 500 300 000
Moyen 35 1050 500 525 000
Elevé 50 1500 500 750 000
10. Résultat net mensuel estimé
Résultat net = Revenus - Cotlts mensuels totaux (405 000 DA)
Point d’équilibre estimé : ~27 unités/jour
Tableau 14 : Résultat net mensuel estimé
Scénario Revenus (DA) Coiits (DA) Résultat net (DA)
Bas 300 000 405 000 -105 000 (perte)
Moyen 525000 405 000 120 000
Elevé 750 000 405 000 345000
Tableau 15 : Investissement initial estimé
Poste Montant (DA)
Equipements de fabrication cosmétique 500 000
Aménagement de |’atelier 50000
Autorisations administratives 50 000
Trésorerie de sécurité 100 000
Total investissement initial 700 000

12. Plan de remboursement du capital

- Capital initial : 700 000 DA
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- Remboursement estimé :
- Avec bénéfice ¢levé (~345 000 DA/mois) : ~2 mois
- Avec bénéfice moyen (~120 000 DA/mois) : ~6 mois
- En mensualités sur 12 mois : ~58 333 DA/mois

13. Conclusion et recommandations

Le projet présente un modele réaliste et abordable pour la création d’une micro-entreprise de
cosmétique naturelle. Sa rentabilit¢ dépend du volume des ventes quotidiennes (objectif :
dépasser 27 unités/jour).

Recommandations :

- Assurer la qualité des ingrédients et de la formulation

- Développer une stratégie marketing ciblée

- Créer des partenariats solides avec les pharmacies et centres esthétiques
- Construire une marque locale de confiance

14. Résumé final

Ce projet constitue un exemple concret de création d’une micro-entreprise dans le domaine des
cosmétiques thérapeutiques naturels en Algérie. Avec un faible investissement initial, une
organisation rigoureuse et une stratégie commerciale adaptée, il offre une opportunité de retour
sur investissement rapide et durable.
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3. Logo (DruTar)

Le logo Drutar incarne une alliance harmonieuse entre la nature et les remedes
traditionnels. Il combine "Dru", en référence a 1’huile de lentisque (connue pour
ses propriétés purifiantes et réparatrices), et "Tar", symbolisant I’huile de cade
(reconnue pour ses vertus dermatologiques).

Les lettres DT, ornées de feuilles vertes, évoquent I’origine végétale et la pureté du
produit, tandis que les trois gouttes d’huile représentent les composants naturels
actifs.

La forme circulaire du logo suggere la protection, I’équilibre et I’efficacité d’un
soin inspiré par la richesse de la nature.

Drutar — La force de la nature dans une goutte.

\5
% 14

Druta

-
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4.Prototype expérimental

Nous avons développé un prototype pour le projet. Ce prototype représente la premicre
version de notre créme cicatrisante en pot. Il est concu pour démontrer les caractéristiques et
les fonctionnalités clés de « DruTar ». Notre prototype est un échantillon physique du
produit, avec son emballage. Nous avons également créé des supports visuels tels que des
photos et une conception graphique du site web pour présenter le prototype de manicre
interactive. Le prototype nous permettra de tester et d'affiner le produit avant sa production en

série, en tenant compte des retours des utilisateurs et en effectuant d'éventuelles améliorations

Drutar Features Ingredients Benefits Reviews

Soin cicatrisant naturel a
base d’huiles précieuses

CREME CICATRISANT
 ntiinfl o
BASE D HUILES

TURELLES

) a 07 @

PRODUIT INGREDIENTS BIENFAITS TEMOIGNAGES
NATUREL BOTANIQUES CICATRISANTS CLIENTS

Formulé avec Extraits de Apaise et Approuvé par
des huiles plantes réparé des utilisateurs
précleuses sélectionnées la péau

Figure 43 Conception graphique du site web phone (Original)
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Figure 45 Prototype finale du produit
(original)
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