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Résumé

La présente étude s’inscrit dans le cadre de larigation des ressources phytogénétiques
et des savoir-faire locaux en médecine traditideneElle consiste a évaluer lactivité
antioxydante, antimicrobienne et cicatrisante diel produit localement et de quelques plantes
utilisées en médecine traditionnelle locale et d@ftet de certaines est déja conndiziphus
lotus, Peganum harmala&llium cepaAllium sativumet Cirsium dissectum

L’activité antimicrobienne des produits testés aStaluée sur quatre souches
microbiennes Staphylococcus aureu&scherichia coli Pseudomonas aeruginosd Candida
albicans Ensuite, I'activité antimicrobienne synergiques aeixtures ‘miel-extrait de plante’ est
eégalement appréciée. Dans un second temps, It&cantioxydante des produits et des mixtures
est évaluée par la mesure de l'activité antiradioalet la quantification des polyphénols et
flavonoides totaux. Finalement, I'activité cicadinge des produits et des mixtures est testée sur
des plaies de brdlures induites chez des sourib/@ak travers le suivi de la cinétique de
cicatrisation, du temps nécessaire a la réépittsaiaon et par I'étude histologique.

Les extraits dA. sativumet P. harmala et le miel présentent un meilleur effet
antimicrobien sur toutes les souches testées. Eanche, I'extrait deZ. lotus ne présente
d’inhibition que sur les bactéries. De plus, I'eitrd’A. cepan’a pas inhibé les bactéries Gram
négatif. Concernant I'activité antimicrobienne sgigue, la mixture ‘mielA. sativumest la plus
efficace sur toutes les souches testées alors @uiausynergie n’est constatée pour la mixture
‘miel-P. harmala. En outre, les extraits dg&. lotus et P. harmalaprésentent une meilleure
activité antiradicalaire. Toutefois, le miel et ledéxtures ‘mielZ. lotus, ‘miel-P. harmala et
‘miel-C. dissectumont démontré une activité antioxydante relativateélevée. L’activité
antioxydante est corrélée significativement avex teneurs en polyphénols et flavonoides
totaux. De plus, les plaies de brilures ayant reatéfune meilleure cicatrisation, chez les deux
sexes, sont celles traitées par I'extraitZddotus le gel deC. dissectumle miel et les mixtures
‘miel-Z. lotus’ et ‘miel-A. cepa’. Le jus dA. cepaet la mixture ‘mielC. dissectumont
également démontré une bonne activité cicatris@apendant, I'extrait dB. harmalaseul ou
en meélange avec le miel induit une inflammationomante et un retard de cicatrisation.

Ces résultats confirment par une approche sciguaéfile potentiel thérapeutique des
produits naturels et les savoirs traditionnels Uocat soutiennent le principe de la synergie entre
les produits testés pour leur valorisation dans sesteurs meédicale, agroalimentaires,
pharmaceutique, ...etc.

Mots clés
Produits naturels, plantes aromatiques et médasnamiel, activité biologique, Activité

antimicrobienne, activité antioxydante, cicatrisafieffet synergique.



Abstract

This study is a contribution to the development arahagement of plant genetic resources
and to promote local knowledge in traditional mewic It consists in the evaluation of the
antioxidant, antimicrobial and wound healing a¢igs of locally produced honey and some
plants widely used in local traditional medicinettwalready known effectsZiziphus lotus
Peganum harmal&llium cepaAllium sativumandCirsium dissectum

The antimicrobial activity of the tested naturabgucts is evaluated on four microbial
strains: Staphylococcusaureus Escherichia coli Pseudomonas aeruginosand Candida
albicans Then, the synergistic antimicrobial activity betmixtures 'honey-plant extract' is also
appreciated. In a second step, the antioxidanvigctf the natural products and mixtures is
evaluated by the measurement of the antiradicaligctand the quantification of total
polyphenols and flavonoids. Finally, the wound heplctivity of the natural products and the
mixtures is tested on induced burn wounds in Balid€e by monitoring the kinetics of wound
healing, the time required for reepithelializateomd through the histological study.

The extracts ofA. sativumandP. harmalaas well honey showed a good antimicrobial
effect on all the tested strains. HoweV2r Jotusextract showed inhibition only on bacteria. In
addition, the extract oA. cepadid not inhibit Gram-negative bacteria. Regardgygergistic
antimicrobial activity, the mixture ‘hone&: sativum was the most effective on all the tested
strains whereas no synergy was found for the mextaoneyP. harmalad. Besides, the extracts
of Z. lotus and P. harmala exhibited a good antiradical activity. However,neg and the
mixtures ‘honeyZ. lotus, ‘honey-P. harmala and ‘*honey€. dissecturnrdemonstrated relatively
high antioxidant activity. The antioxidant activitis significantly correlated with total
polyphenol and flavonoid contents. On the otherdhdurn wounds that showed better healing
in both sexes were those treated vidtHotusextract,C. dissectungel, honey, and the mixtures
‘honey~Z. lotus and ‘honeyA. Cepa The juice ofA. cepaand the mixture ‘hone@. dissecturmn
have also demonstrated a good healing activity. ¢l P. harmalaextract alone or mixed
with honey induced significant inflammation andadedd significantly wound healing.

The obtained results confirm with a scientific lsaie therapeutic potential of natural
products and local traditional knowledge and suptta principle of synergy between the tested
natural products for their development in the maldimod and pharmaceutical sectors.
Keywords
Natural products, aromatic and medicinal plantsneyo biological activity, antimicrobial

activity, antioxidant activity, wound healing, syggstic effect.



Signification des symboles et des abréviations

ATCC  : American Type Cell Culture

Cl1 50 : Concentration inhibant 50 % de l'activisdadicaux DPPH
CMmI : Concentration minimale inhibitrice

DPPH : 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle

EqQAA  : Equivalent en acide ascorbique

EqQAG : Equivalent en acide gallique

EqQ : Equivalent en quercétine

PAM : Plante aromatique et médicinale

pH : Potentiel d’hydrogéne
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Introduction

Depuis les temps anciens les substances isoléagiades plantes et des animaux ont
été utilisées par 'Homme afin d’assouvir ses hesailimentaires ainsi que pour se soigner.
La connaissance ancestrdkes propriétés thérapeutiques des produits natigatsau contact
continuel des hommes avec la nature; a la rechetehmint de ravitaillement pour eux ainsi
gue pour leurs bétails (Barnes et al. 2007). Ds,glinstinct de survie et le besoin d’apaiser
la souffrance que causaient les innombrables medaeli autres épidémies les touchant ont
egalement motiveé le recours aux produits natuocelgjui a favorisé la découverte de diverses
substances naturelles notamment des plantes atus\aomatiques et thérapeutiques. Ces
incessantes découvertes s’ajoutent a I'immenséealyériculturel et scientifique 1égué par les
différentes civilisations (pharaonique, musulmapersane, mésopotamienne, romaine, ...
etc.) présentent a travers le monde entier (Kasiltrapsida 2010).

Toutefois, avec le développement de lindustrieniue et pharmaceutique, les
produits de synthése ont pris le dessus et lesufisodaturels ont peu a peu été délaissés
notamment dans les pays développés. Cependant|eataaps les médicaments de synthése
ont commencé a exhiber des effets secondairesi @apmduit le retour aux produits naturels
(Kasilo et Trapsida 2010).

Actuellement, les propriétés antioxydantes des yitednaturels sont massivement
étudiées pour la recherche d'un apport supplénrentteé composés antioxydants afin de
prévenir les dommages du stress oxydatif mis esecaans la pathogenese de nombreuses
maladies humaines telles que certains cancersaéedies cardiovasculaires et les maladies
dégénératives liées au vieillissement (Birben et28l12). De plus, les antioxydants de
synthese généralement utilisés en industrie alianenpour retarder I'oxydation des lipides se
sont avérés responsables d’effets indésirablesutsandt a la perte de la qualité et de la
sécurité des aliments (Noori 2012).

D’autre part, I'usage excessif d’agents antimiceoi chimiques dans la médication
humaine ainsi que dans I'élevage animal a condliipparition de souches microbiennes
résistantes (Mau et al. 2004). Ainsi, face aux thsithérapeutiques des médicaments
chimiques, les scientifigues se sont tournés varsdture a la recherche de nouvelles
molécules a effet thérapeutique. Les produits eiunt le potentiel d'affecter un éventail
beaucoup plus large de microorganismes que lesipsochimiques de synthése (Gyawali et
Ibrahim 2014).
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En outre, les bridlures sont considérées comme ldeseformes de blessures les plus
communes et les plus dévastatrices. Un nombre tapode décés dus aux brdlures est
signalé dans le monde et des millions de cas derbgicutanées sont enregistrées chaque
année (Church et al. 2006). Les complications swatex brllures sont I'une des pathologies
les plus difficiles a traiter et dépendent de Hdiee et de la profondeur des lésions. Dans les
brilures cutanées mineures, les herbes médicinatgenant des flavonoides et tanins avec
effets astringent, antiseptique, anti-inflammatoge cicatrisant capables d'accélérer la
guérison des tissus endommagés sont utilisées (®dogoet al. 2012). Cependant, la
principale complication des brilures graves eafdition microbienne; celle-ci peut résulter
en l'arrét du processus de cicatrisation et appdifoles lésions. L'infection représente la
principale cause de morbidité et de mortalité cleszgrands bridlés (Church et al. 2006;
Essayagh 2013).

L'utilisation des médicaments conventionnels dansditement des brdlures, en plus de
leur colt qui parfois n'est pas abordable ou de ledisponibilite, a entrainé des effets
secondaires tels que les allergies, la toxicit@ e€sistance microbienne (Zhang et al. 2015).
Ces effets sont aussi le résultat de I'utilisatotort et a travers des divers médicaments, ce
qui a créé un réel fléau qui s’est propagé damsdede entier causant un grave probleme de
santé publique (Chanda et Rakholiya 2011; Zharad. €015). Ainsi, la tendance actuelle au
recours a la médecine traditionnelle s’expliquelfidée qui fait que ‘naturel’ est synonyme
de ‘sans danger’. En plus l'accessibilité, le coglativement bas et les propriétés de ces
produits naturels supposés ‘bénéfiques et sanss effcondaires’ sont d’autant plus des
raisons qui ont fait cette tendance (Osbourn eR@l4). En effet, ces derniéres années, la
recherche sur les produits naturels, principalentéotigine végétale et animale, a attiré
beaucoup d'attentions a I'échelle mondiale (Doratddeans 2000; Ewnetu et al. 2014).

L'Algérie de par sa position géographique priviéggiet son étendue entre la
Méditerranée et I'Afrique subsaharienne offre urende diversité écologique qui favorise a
son tour la croissance de milliers d’especes véagtiont certaines posseédent des propriétés
biologiques et médicinales importantes (Nedjradii3). Le patrimoine floristique en Algérie
renferme plus de 3000 especes végétales dont 15noemdémiques. A cette diversité
s’ajoute une tradition séculaire d’utilisation titemhnelle des plantes aromatiques et
médicinales par la population locale, bien queecetthesse demeure mal connue et tres peu
explorée par la communauté scientifique sur le gdagtochimique, pharmacologique et
alimentaire (Djebaili 1984; Nedjraoui 2013).
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Or, les systemes traditionnels de médecine suppgeereralement qu'une synergie de
tous les ingrédients de la plante lui confére stiat éhérapeutigue maximal. Ainsi, la
synergie signifie que I'effet de la combinaisonsdéstances est supérieur a la somme de leur
effet individuel (Ulrich-Merzenich et al. 2010). Be&ésultats intéressants ont été observes
avec l'utilisation de mélanges de produits natyvels traiter les maladies (Ghosh et Playford
2003). De méme, la combinaison des médicamentslasgantes est largement répandue en
thérapie et a démontré un effet synergique comfsemicroorganismes avec une meilleure
efficacité en plus de la réduction des quantités pleduits utilisés. Ceci peut réduire les
risques d’effets secondaires et les colts de tnaie (Probst et al. 2011; Rasoanaivo et al.
2011; Muller et al. 2013). De plus, des étudesdamhontré que la combinaison de plusieurs
extraits de plantes augmente I'activité antioxydgdain et al. 2011).

Dans cette optique, et dans le cadre de la vatmisdes ressources phytogénétiques et
des savoir-faire locaux, le présent travail estivégpar la curiosité scientifique afin d’évaluer
I'activité biologique antioxydante, antimicrobiennet cicatrisante d’'un miel produit
localement et de quelques plantes médicinaleséri$i en médecine traditionnelle locale et
dont l'effet de certaines d’entre elles est déj& mmn évidenceZiziphus lotus, Peganum
harmala, Allium cepa, Allium sativum et Cirsium dissectum.

De plus, I'effet antimicrobien synergique de mixdsia base du miel et des extraits des
plantes étudiées est évalué. L'effet antioxydastmteduits naturels seuls et en mélange avec
le miel est aussi évaluée par la mesure de I'aétiantiradicalaire ainsi que par la
quantification des polyphénols et flavonoides tetaDe méme, l'activité cicatrisante des
mémes produits naturels et des mixtures prépargtesvaluée sur des plaies de bralures
cutanées induites chez des souris Balb/C.

Ainsi, la présente étude vise a élaborer des paéipas thérapeutiques pour le
traitement des plaies y compris celles de brllerese basant sur le principe de la synergie
entre différents produits naturels a savoir le neieles plantes utilisées par la population
locale en médecine traditionnelle.

Il est a noter que cette étude rapporte pour lmgre fois I'utilisation duC. dissectum,
plante tres peu connue par la communauté sciemgifiginsi que I'utilisation des tiges du
lotus comme agents antimicrobien, antioxydant et cicatisUn autre aspect original est

celui de I'activité synergique entre les extragspdiantes médicinales et le miel.
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De nos jours, l'utilisation anarchique des médicaimeet plus spécifiguement des
antibiotiques pour le traitement des différenteth@agies a entrainé I'apparition de plusieurs
effets secondaires parmi lesquels les allergiemxiaité et la résistance microbienne. En plus
de ces complications, certains médicaments restantcessibles (indisponibles et/ou
onéreux) a certaines populations pauvres partremient celles des pays en voie de
développement (Zhang et al. 2015).

Or, les scientifiques se sont penchés sur ce prmblqui prend de plus en plus
d’envergure dans le monde entier constituant uneac® sérieuse sur la santé publique.
Ainsi, la tendance est le retour vers mere natuta eecherche de nouvelles substances

naturelles aux vertus curatives et sans effetaskt@s.

1. Médecine traditionnelle

La médecine traditionnelle, pratiquée depuis dedléndires, se réféere aux
connaissances médicales développées au fil desagi@né au sein des cultures indigenes
reposant sur les théories, croyances et expérianddeur sont propres. Celle-ci intégre des
substances végétales, animales et minérales, d@espibs spirituelles et des techniques
manuelles congcues pour traiter une maladie ou er@mlte bien-étre (Abbott 2014). Pres de
80 % de la population mondiale a recours a la madetaditionnelle. Cependant, dans
certains pays, notamment de I'Asie et de I'Afriqaelle-ci représente le moyen principal de
traitement des maladies car les soins conventisndemeurent onéreux ou indisponibles.
Ainsi en 1978, 'OMS formule a la convention d’Almata l'idée de I'évaluation des
pratiques traditionnelles des pays et leur intégmatans les systémes officiels de santé
(Fleurentin 2012).

Néanmoins, dans de nombreuses cultures, la médeatitonnelle fonctionne comme
un systeme complet de soins raffiné sur des cegauwoire des milliers d'années. Les
médecines traditionnelles les plus connues comprennes médecines indiennes
traditionnelles (Ayurveda), la médecine traditiofmehinoise et la médecine traditionnelle
arabe (Yunani ou Unani). Lorsque les pratiquessatlk ne font pas partie de la tradition de
cette culture ni de la médecine conventionnell@alys et ne sont pas pleinement intégrées a
son systeme de santé prédominant on l'appelle nm&emmplémentaire ou alternative
(Dorai 2012; Abbott 2014).
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1.1. Produits naturels

Par définition, un produit naturel est un compokiEn@ue ou une substance produite
par un organisme vivant (Samuelson 1999). Les p®dnaturels de la médecine
traditionnelle et complémentaire comprennent dgsétlients actifs naturels, organiques ou
inorganiques, qui sont d'origine végétale, animateminérale (Dewick 2009). Ceux-Ci
comprennent des métabolites primaires et secorsddlisene peuvent étre isolés qu'en petites
guantités, ont une activité biologique intéressasiteles structures chimiques diverses. La
synthese des produits naturels pose un défi irg@gnésdans la chimie organique (Hanson
2003).

Les métabolites primaires ont une fonction intrqus® qui est essentielle a la survie de
l'organisme qui les produit. Les métabolites seaoed en revanche ont une fonction
extrinseque qui affecte principalement d'autresaoigmes (Kliebenstein 2004). Les
métabolites secondaires ne sont pas essentielsuavi@ mais augmentent la compétitivité de
l'organisme dans son environnement. En raison de dapacité & moduler les voies
biochimiques et de transduction du signal, certaigégabolites secondaires ont des propriétés

médicinales utiles (Demain et Fang 2000).

1.2. Phytothérapie

La phytothérapie est I'art de se soigner avec dstgs. Depuis les temps anciens les
hommes ont eu recours aux plantes pour se soiduesr.connaissances ancestrales des
propriétés thérapeutiques des plantes tiennentoataa continuel des nomades avec la
nature, motivés principalement par l'instinct devsi et le besoin de soulager la souffrance
que causaient les innombrables maladies et aytidérgies les touchant. Ceci qui a eu pour
conséquence la découverte de diverses planteseaiws thérapeutiques (Larousse 2001).

Aujourd’hui, la phytothérapie s'appuie a la fois l&$ connaissances traditionnelles et
sur les découvertes de la médecine moderne. Lamtecrelativement récente de ces deux
mondes et le peu de normes qui régissent le donfaimteen sorte que la pratique et la
formation sont encore trés disparates. La phytafliérpropose des remédes naturels a base
de plantes médicinales qui sont bien acceptéegpganisme et qui sont souvent associées
aux traitements classiques (Sahi 2016).

Méme si la pharmacopée actuelle les occulte, naimbsent ceux qui sont séduits par
leurs propriétés curatives. Ainsi, ces derniéreséans on assiste a un retour en force de
I'utilisation des plantes médicinales en raison déficiences enregistrées par les traitements
modernes a base de produits chimiques et syntlestidin effet, le taux d’hospitalisation dus

a la prise de médicaments chimiques est estimé &ata 20 % (Larousse 2001). L'utilisation

-5-
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des plantes médicinales s’appuie sur des valeues,sifestées de longues dates par nos

ancétres (Hseini et Kahoudji 2007).

1.2.1. Plantes aromatiques et médicinales (PAM)

Les plantes aromatiques sont des végétaux quietom@nt suffisamment de molécules
aromatiques dans un ou plusieurs organes prodsdf€ardivon et Si Mohamed 2012). Alors
gue les plantes médicinales sont celles dont uplugieurs des organes possedent des vertus
curatives. Il a été estimé que 14 a 28 % des [Haswperieures sont utilisées a des fins
médicales (Ghosh et Playford 2003). De nos jounstee20.000 et 25.000 plantes sont
utilisées dans la pharmacopée humaine. En effe®o78es médicaments ont une origine
végétale et 25 % d’entre eux contiennent au maiesnoolécule active d’origine végétale.

La recherche sur les plantes aromatiques et métksiiPAM) a recue un grand intérét.
Celles-ci constituent une ressource riche en m@éduioactives; leur effet antiseptique ainsi
que celui de leurs différents extraits ont été mecs depuis l'antiquité alors que leur
caractérisation au laboratoire ne date que du dimiannées 1900 (Dorman et Deans 2000).
Utilisées dans les diverses meédecines traditioesielhlternatives et complémentaires; de
nombreux éléments de preuve ont démontré leur peltgmometteur en thérapeutique (Sher
2009). Ces plantes représentent une ressource temporet diversifiée en métabolites
secondaires. Selon Metzler (2003), plus de 2008@0ctures ont été définies dont les
alcaloides, les terpenes les stérols, les stérdédesaponines et les composés phénoliques
(Dewik 2009). Ces métabolites secondaires constituae source de substances bioactives
qui sont a la base de la recherche de nouveauxcar@dnts (Ghosh et Playford 2003). lls
possédent de multiples intéréts et sont mis atpaofssi bien dans I'industrie alimentaire,
cosmétique que pharmaceutique (Dewik 2009). Erepldrconcentration en principes actifs
d’'une plante varie en fonction de l'adge du végéwd la saison, du climat et de
I'environnement en général (sécheresse, pollugtm) (Farnsworth et al. 1986).

Récemment ['utilisation traditionnelle des plantegdicinales pour le traitement de
diverses pathologies a connu beaucoup d’attentipnea de la communauté scientifique, les
médicaments a base de plantes sont largement ipsescause de leur efficacité, leurs effets

secondaires diminués et pour leur co(t relativerbhast(Logeeswari et Sripathi 2010).

1.3. Apithérapie
L’apithérapie ou thérapie par les abeilles, comsit utiliser les produits récoltés,
transformeés ou sécrétés par I'abeille; le miepriapolis, le pollen, la gelée royale, le venin et

la cire a des fins diététiques et thérapeutiquéso{Bly 2014). En effet, les abeilles mélliferes
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ont joué un role important depuis des milliers d@es, des récits rapportent I'utilisation de
I'apithérapie a plus de 6000 ans avant I'Egypteieame. Les Gréques et les Romains ont
aussi utilisé les produits de la ruche a des figslininales. Le Docteur Stefan Stangaciu,
éditeur en chef de l'International Federation ofeBsepers’ Association, est I'un des
protagonistes de I'apithérapie et atteste qu’ibtenu plus de 7000 succés dans le traitement
avec les produits de la ruche (Hellner et al. 2007)

En outre, le miel a été utilisé dans le traitended plaies infectées bien avant que les
microorganismes soient découverts comme il a élidéudans le traitement de différentes
autres pathologies. La propolis est une substa¥sirause élaborée par la salive des abeilles
et la résine récoltée sur les bourgeons et I'écaleecertains arbres. Elle est utilisée
notamment pour boucher les fissures de la ruchmowt aseptiser la ruche. Ce produit est
utilisé par 'homme comme stimulant du systeme imitaire, agent antimicrobien,
antioxydant, antiinflammatoire et anticancéreuxcay 2014). Le pollen est collecté par les
abeilles a partir des fleurs et est utilisé commeagent revitalisant et tonifiant, assainissant
intestinal, anti-anémique, protecteur cardio-vaaicel protecteur de la prostate et posséde
beaucoup d’autres propriétés (Minstedt et Bogd2009). La gelée royale est une substance
visqueuse riche en nutriments utilisée pour nolarneine de facon exclusive tout au long de
sa vie, cependant, toutes les larves jusqu®ijBur en sont également nourries. C'est une
substance aux vertus innombrables. Elle posséde mtepriétés antimicrobienne,
antioxydante, antivieillissement, immuno-modularicontre les maladies cardiovasculaires,
antidiabetique, contre linfertilité, antidépressiv... etc (Bogdanov 2016). Le venin des
abeilles possede des vertus antiinflammatoire, lgigtee et anti-cancéreuse. Il est
principalement utilisé pour le traitement des maadarticulaires telles que la sclérose en
plaques ou la polyarthrite (Nicolay 2014). La cjeant a elle, a été utilisée depuis les temps
anciens comme base pour la préparation des crendes pommades. Elle est trés utilisée en
cosmeétologie. Elle améliore I'élasticité de la peaumme elle améliore 'action protectrice
des crémes antisolaires contre les UV. La cire qgaességalement des propriétés
antimicrobiennes et récemment des substances véesudans la cire d’abeilles ont été

démontrées ayant un effet hépatoprotecteur (Mihstdgibogdanov 2009).

1.4. Ethnobotanique et ethnopharmacologie

Trés souvent véhiculées par la tradition orale, dagoirs ancestraux en médecine
traditionnelle se dissipent au fur et a mesure lggegénérations passent. Trés précieux, ces
savoirs doivent étre conservés et valorisés stigmtiment. Ce a quoi S’attellent les

ethnosciences d’une facon générale, I'ethnobotanégliethnopharmacologie en particulier.

-7-
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L’ethnopharmacologie est définie comme ['étude rtiigue interdisciplinaire de
I'ensemble des matiéres d'origines végétale, aairnal minérale, et des savoirs ou des
pratiques s'y rattachant, que les cultures veraaesl mettent en ceuvre pour modifier les
états des organismes vivants, a des fins théragoesti curatives, préventives, ou
diagnostiques. Donc, I'ethnopharmacologie s’int&eeaux médecines traditionnelles et aux
remedes constituant les pharmacopées traditiosnel#le s’appuie, entre autres, sur
I'ethnologie, la botanique et I'histoire (Fleuranat al. 1990; Valadeau 2010).

L'ethnobotanique, quant a elle, est I'étude ddetattion entre les plantes et les
communautés ethniques traditionnelles (Mesfin et28ll3). L'étude ethnobotanique est
effectuée par une série d’enquétes réaliséesde |@dun questionnaire préétablie comportant
des questions précises sur I'informateur, I'idéntiernaculaire de la plante ainsi que la partie
utilisée, les modes de préparation et les usageapgbutiques et traditionnels (Sévenet 1994).
Elle permet de valider, par des méthodes sciengfig 'usage traditionnel des plantes.
L’étude des propriétés médicinales des plantes gtedm s’y intéresser en tant que reméde et
en tant qu’élément de base de pharmacopées (LiaLitag3).

Les études ethnobotaniques et ethnopharmacologdgeplantes et des substances
meédicinales s’integrent alors dans la compréhendian systéme de soin, permettant de
deéfinir quelles substances sont utilisées, soudlegfieme, pour quel mal et dans quelle

circonstance (Valadeau 2010).
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2. Activité biologique des produits naturels
2.1. Activité antioxydante

Lors du métabolisme normal des cellules (respinatiwitrition, réaction immunitaire...)
ou suite a une exposition a des molécules toxigpe#iution, radiation, ...), certaines
molécules sont générées et peuvent avoir un impéfeste sur l'organisme. Parmi ces
molécules, les espéces oxygénées réactives somédara partir de I'oxygéne. Celles-ci sont
soit des radicaux libres comme I'anion superoxy@27}, ou le radical hydroxyle O soit
des molécules nonradicalaires comme le peroxydgddigene (HO,) (Haleng et al. 2007,
Agbo et al. 2015).

Les radicaux libres sont des molécules oxydanteseoant un électron non apparié.
Ces molécules sont tres instables et peuvent gletaaux composants majeurs de la
cellule (lipides, protéines et acides nucléiquesysant des dommages. Généralement les
radicaux libres sont neutralisés par I'organismeaile de molécules antioxydantes. Ces
dernieres leur servent comme source d’électrorjisant ainsi leurs effets néfastes sur la
cellule (Mak et Newton 2001). Les antioxydants feait partie du systeme de défense de la
cellule; superoxyde dismutase, glutathion réductabeatathion, mélatonine, ... etc, soit
apportés a partir d'une source exogene telle qualiments (vitamine E, C, A, caroténoides,
flavonoides, polyphénols...) (Noori 2012).

Lorsque l'organisme n’arrive plus a maintenir I'didue entre la production des
radicaux libres et leur neutralisation on parlesttess oxydatif. Plusieurs maladies ont été
associées au stress oxidatif. Celui-ci est lié daxmages cellulaires liés au vieillissement,
aux maladies cardio-vasculaires, au cancer et @ldpart des maladies dégénératives
(Popovici et al. 2009; Djahra 2014; Agbo et al. 201

Ces dernieres années, l'intérét porté aux antiaxgdaaturels, en relation avec leurs
propriétés thérapeutiques a augmenté considérabteri effet, plusieurs études ont
démontré l'efficacité de certaines substances abésrcomportant des molécules bioactives
telles que les polyphénols ou encore les carotésplds alcaloides et les vitamines A, E et C;
dans la réduction des maladies dégénérativesdi¢stress oxydatif (Djahra 2014; Agbo et al.
2015).

2.2. Activité antimicrobienne

Depuis toujours ’'homme a était en contact avec m@goorganismes. Certains de
ceux-ci ont colonisé son revétement cutanéo-muqutwonstituent la flore commensale.
Cependant, d’autres microorganismes externes quesi dans certaines pathologies, la flore

normale peuvent constituer un danger pour 'homPoelr résister & ces microorganismes, de
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nombreux moyens sont mis en jeu. On peut distinfoé&s mécanismes de protection contre
ces pathogenes: les barrieres anatomiques, lesnimdes de résistance naturelle (ou innés)
et I'immunité acquise (Yakhlef 2010).

Or, des agents antimicrobiens tels que les aniijpies sont utilisés afin d’inhiber la
croissance ou d’éliminer completement ces pathagédD&utres agents chimiques tels que
les désinfectants et les antiseptiques ou les figoulimunologiques tels que les vaccins sont
utilisés afin de contréler la prolifération des moigrganismes. lls peuvent tuer le microbe ou
simplement inhiber sa croissance. lls agissentusigr fonction de la cellule telle que la
synthese de la paroi, la synthése des protéinesi @tés acides nucléiques, I'activité
enzymatique, le métabolisme des folates et I'éopgilde la membrane cytoplasmique (Neu et
Gootz 1996). Malencontreusement, certains micraosgaes, principalement les bactéries,
ont développé des mécanismes de résistance a plusaurs de ces antibiotiques rendant la
maitrise des infections de plus en plus complexsstitnant un probléme sérieux de santé
publique a I'échelle mondiale (Djahra 2014). Laistsce microbienne peut étre intrinseque
ou acquise. Les microbes peuvent acquérir une fleundsistance lorsqu’il se produit une
mutation spontanée dans leurs génes ou lorsqud yn transfert de nouveaux génes
provenant d’'une autre espeéce, ils peuvent aussigigiment contenir I'information génétique
menant a la résistance. Les mécanismes de résstamprennent la production de molécules
comme des enzymes inhibant I'action de l'antibiogig I'exportation de I'antibiotique a
'extérieur de la cellule par des pompes membrasaiappelées pompe d'efflux ou
modification de la cible de I'antibiotique (Levy Efarshall 2004; Vandal et al. 2015).

Les recherches portant sur des antimicrobiens @latdiorigine animale et végétale ont
déja mis en evidence leur effet considérable sumieroorganismes pathogenes. En effet, les
produits naturels ont le potentiel d'affecter ureréail beaucoup plus grand de micros-
organismes que les médicaments organisme-partisdiesont généralement dénués d’effets

secondaires (Gyawali et Ibrahim 2014).

2.3. Activité cicatrisante

La cicatrisation d'une plaie est un processus igie naturel, les tissus humains et
animaux étant capables de réparer les Iésions aegguar des processus de réparation et de
régénération qui leurs sont propres. Malgré I'exise d'une multitude de produits
cicatrisants dont l'efficacité est établie, il n‘atemeure pas moins que de nombreux
chercheurs testent l'activité cicatrisante de nauxeproduits, le plus souvent choisis dans les
patrimoines éthnopharmaceutiques (Jaiswal et @&4)2@Me nombreux produits naturels sont

connus par leur effet cicatrisant sur les diffésagpes de plaies et des brilures :
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Le miel, depuis des millénaires, a coté de seséargautritifs, présente d'importantes
propriétés cicatrisantes pour les tissus. |l cbn&ia garder une atmosphére humide au niveau
de la plaie, ce qui facilite la régénération deitléélium a sa surface plutét que sous la crolte
comme c’est le cas pour les plaies seches (Burlah@ornara 2013; Jull et al. 2015).

Les PAM peuvent se révéler comme une alternatiiecaeE ou comme aide
complémentaire aux traitements chimiques convenéls Il existe beaucoup de plantes
utilisées pour le traitement des plaies; toutefibig,a trés peu de rapports de la littérature sur
la cicatrisation des plaies par les plantes médies (Logeeswari et Sripathi 2012). Ces
plantes sont généralement pourvues de moléculesummodulatrices telles que les
glycoprotéines cicatrisantes, les hétérosidesatedes aminés, les tanins, les phénols, les
minéraux et les vitamines (Boullard 2003). Ces ks favorisent la phase inflammatoire,
la fibroplasie et la contraction de la plaie d'ysat, et augmente I'angiogenése locale, le taux
de renouvellement du collagéne et sa vitesse derat@n d’autre part (Bodeker et al. 1999;
Davis et Perez 2009).

2.4. Effet synergique

Pendant des siecles, la recherche phytobotanige¢throbotanique s'est basée sur la
recherche d’'un seul principe actif chez les plasiggposant que la plante possede un ou
guelques ingrédients qui déterminent ses effetsapiefitiques. Néanmoins, les systémes
traditionnels de médecine supposent généralemameygynergie de tous les ingrédients de
la plante lui confere son effet thérapeutique maxkirAinsi, la synergie signifie que l'effet de
la combinaison de substances est supérieur a lensame I'effet individuel des substances
(Ulrich-Merzenich et al. 2010).

En Afrique du nord et dans la partie occidentalddssin méditerranée, I'expansion de
la culture islamique a conduit a I'apparition d’E&&sode médecine, notamment a Cordoue, en
Espagne. Les pharmaciens Arabes meélangeaientdeteplpour en augmenter les effets et en
améliorer le goQt. Lorsqu'on utilise la plante erdiplutbt que ses principes actifs isolés, ses
différentes parties agissant ensemble sont plusaeffs qu'un dosage équivalent du principe
actif extrait de la plante. Ainsi, des chercheurd démontré que les principes actifs de
nombreux végétaux, agissent de maniére complexeombinée pour produire un effet
thérapeutique global (Larousse 2001). Des résuitgtressants ont été observés avec
l'utilisation de mélanges de produits naturels gaaiter les maladies (Larousse 2001; Ghosh
et Playford 2003).

Les médicaments fabriqués en industrie ou isolgarér de plantes ont I'inconvénient

de ne pas avoir le méme effet que I'extrait brit Bm&mes concentrations ou a la méme dose
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que le composant actif. Ceci est dU a I'absenagedactions entre les substances présentes
dans I'extrait (Rasoanaivo et al. 2011).

En outre, la combinaison des médicaments avecldeges est largement répandue en
thérapie et a démontré un effet synergique comfsemicroorganismes avec une meilleure
efficacité en plus de la réduction des quantités gleduits utilisés. Ceci peut réduire les
risques d’effets secondaires et les colts de tnaie (Probst et al. 2011; Rasoanaivo et al.
2011; Muller et al. 2013). De méme, des étudeslémtontré que la combinaison de plusieurs
extraits de plantes augmente I'activité antioxydggdain et al. 2011).

Wagner et Ulrich-Merzenich (2009) ainsi que Ulridlerzenich et al. (2010) ont décrit
plusieurs mécanismes pour expliquer I'effet syruprgi:

a. Effet synergique sur des cibles multiples; deggiel les constituants de I'extrait
d’'une seule plante ou une combinaison de plusiexirsits agissent sur plusieurs cibles telles
que les enzymes, métabolites, protéines, récept®Dis/ ARN... coopérant ainsi de maniere
agoniste synergique.

b. Effet pharmacocinétique et physicochimique sasd’augmentation de la solubilité,
du taux de résorption et de la biodisponibiliténsldequel des composés présents dans un
extrait, souvent sans effets pharmacologiques itdellement, peuvent augmenter la
solubilité et/ou le taux de résorption des prinagpaonstituants de I'extrait et ainsi améliorent
sa biodisponibilité résultant en une plus grandieaité de I'extrait.

c. Interactions des agents avec les mécanismeésiance des bactéries; se produit
lorsque les antibiotiques sont combinés aux ageatisrels qui sont capables de supprimer

partiellement ou complétement les mécanismes @gagse des bactéries.
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3. Produits naturels étudiés et utilisés en médeartraditionnelle Algérienne

Le climat méditerranéen, et par conséquent cellirdigérie, favorise la croissance de
milliers d’espéces végétales parmi lesquelles iomsapossedent des propriétés écologiques,
nutritionnelles et médicinales (Naili et al. 2018)geanmoins, les connaissances biologiques
des especes indigénes dans les régions méditenreegarides constituent une limite et un
grand handicap pour l'utilisation et le développente ces ressources génétiques. Toutefois,
en fonction de la diversité végétale on distingne uariété importante de types de miels et
par conséquent, une variété importante de leumigtés thérapeutiques.

Depuis longtemps, les populations algériennes éscafilisent les remedes naturelles et
jusqu'aujourd’hui elles y ont encore recourt. Ceciconduit a maintenir la médecine
traditionnelle vivante malgré le développement sprdaire de la médecine moderne. Les
produits naturels tels que le miel ainsi que lemf@s aromatiques et médicinales occupent
une place importante dans le traitement de plusiemasladies en Algérie, y compris les
différents types d’infections et de plaies (Ham@aD).

Certaines des plantes présentées dans ce travaihaffet déja mis en évidence. Elles
sont utilisées en médecine traditionnelle Algéreerainsi que dans d’autres pays et sont
largement adaptées aux contraintes environnemsrtigles que les climats secs et chauds
qui les rendent aptes a la croissance dans desumitiégradés et, par conséquent constituent

de véritables ressources nutritionnelles et phagntaques pour les populations locales.

3.1. Miel
» Description

Selon la directive européenne 2001/110/CE et ledér2003-587 du 30 juin 2003, le
miel est la substance sucrée naturelle produitdgsaabeilles de I'espeokpis mellifera a
partir du nectar de plantes ou des sécrétions pemtele parties vivantes des plantes ou des
excrétions laissées sur celles-ci par des inssatE=urs, qu’elles butineritansforment en les
combinant avec des matieres spécifiques proprgmseéat, déshydratengntreposent et
laissent mUrir dans les rayons de la ruche. A dépton du miel filtré, aucumollen ou
constituant propre au miel ne doit étre retiréf sagela est inévitable lors diélimination de
matiéres organiques et inorganiques étrangeresl@yi2014).

Depuis les temps anciens, le miel a été utiliséraereméde aux différentes affections.
Le miel a donc pour origine la seve des plantes agli extraite de deux manieres des
vaisseaux qui la contiennent: par les nectairesétpborent le nectar, ou par les insectes
parasites qui prélevent les éléments azotés decla st rejettent par leurs anus, des

gouttelettes sucrées et riches en acides aminésieleat (Rossant 2011). Les abeillapis
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mellifera récoltent le nectar et le miellat en y ajoutantr Isalive chargée de l'invertase (ou
saccharase), qui entame la transformation du sexs#an un mélange de glucose et de
lévulose. La transformation des sucres se termirseliee dans la ruche par la salive des
ouvriéres. A la fin de la transformation, le miel ®ncentre en sucres, jusqu’a atteindre un
taux de 70 a 80 % et perd jusqu’a 14 a 25 % desaar(Cavelier 2013).

Durant la premiére et seconde guerre mondiale, i&¢ anété utilisé pour traiter les
plaies des soldats. Son utilisation a peu a peoudiée. Toutefois, actuellement on assiste a
un regain d’intérét pour I'usage du miel et méme isdroduction dans la médecine moderne
principalement pour le traitement des plaies difica cicatriser (Rossant 2011; Masoud et
al. 2015).

« Composition

Le miel est composé d’environ 200 substances Maréam fonction de lorigine
botanique des fleurs butinées; a savoir un méldagaicres, principalement du fructose et du
glucose, des petites quantités de minéraux, peggirvitamines, acides organiques,
flavonoides, acides phénoliques, enzymes et api@duits phytochimiques (Ochoa Sosa
2010).

La composition du miel dépend donc fortement dedimposition du nectar et/ou du
miellat. Le nectar est composé de majoritairementsdcres; les plus courants étant le
saccharose, le glucose et le fructose. Il contsisi des acides organiques, des protéines,
notamment des enzymes, des acides aminés liboes etomposés inorganiques (comme les
phosphates). D’autres éléments tels que des complogdeux, des alcaloides ou des
substances bactéricides peuvent étre retrouvesnectar est caractéristique de l'espéce
végeétale qui le produit. Le miellat quant a lui phis riche en sucres complexes comme le
mélézitose ou les maltoses, en azote, acides opgeget en minéraux. Les plantes hotes des
insectes produisant le miellat sont essentiellententarbres forestiers ou d’ornementation
comme le sapin, I'épicéa, le pin sylvestre, |etillet le chéne (Rossant 2011).

e Types de miels

Il existe deux catégories de miels: les miels miomafix et les miels polyfloraux. Les
miels « monofloraux » sont élaborés a partir d’'geale espéce vegétale, qu’il s'agisse de
miel de nectar ou de miellat. Pour gu'un miel sminsidéré comme monofloral, il doit étre
composé a 80 % d’'une méme espéce végétale. Les poffloraux, quant a eux, sont
élaborés de plusieurs espéces végeétales différaistesnt donc, généralement, désignés soit
par leur origine géographique (région, massif,)) etmit par un type de paysage floral (miel de

forét, miel toutes fleurs...) (Cavelier 2013).
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* Propriétés biologiques

Plusieurs études ont démontré I'effet antimicrol@eantioxydant du miel. Nombreuses
caractéristiques font du miel un produit antimigceoly sa viscosité limitant la quantité
d’oxygéne et d’agents chimiques dissous, sa te@lewee en sucre faisant de lui un produit
hyperosmolaire, sa faible activité d’eau (Aw), sadur en acides organiques et son pH acide
(pH 3-4) empéchent la survie et le développemestnderobes. En effet, la glucose oxidase,
secrétée par les glandes hypopharyngiennes deliespe&ionvertie le glucose en acide
gluconique ce qui confére au miel son pH acideneperoxyde d’hydrogéne ayant un effet
antiseptique (Eteraf-Oskouei et Najafi 2013). Dignsiel mar, cette enzyme n’est plus active
mais reste intacte. Si le miel est dilué avec ungibumidité, 'enzyme est réactivée (Merah
et al. 2010). La présence d’autres inhibines nanxyeles a été prouvée dans le miel mar
comme les lysozymes qui agissent sur la paroi desarganismes, les flavonoides et les
acides aromatiques (Nair 2014). De plus, le midl @snposé de plusieurs molécules
antioxydantes, celles-ci comprennent des enzymies tque la catalase, glucose oxidase,
peroxidase et des substances non enzymatiques deliela vitamine C et E, les caroténoides,
les acides aminés, les acides organiques et leslipgale la réaction de Maillard et plus de
150 composés polyphénoliques (Ferreira et al. 2009)

Durant les années 1930, 40 et 50, les chercheusorseintéressés aux propriétés
cicatrisantes du miel ce qui lui a valu sa réirdégn dans les pratiques médicinales
modernes. Le miel est trés utilisé comme préparatipique des brllures de la peau et
d'autres infections superficielles car il agit coenum lubrifiant entre le tissu endommagé et le
pansement le recouvrant facilitant ainsi le rendeweent du pansement sans endommager le
tissu de granulation. Actuellement, on [lutilise upotraiter les br0lures, les maladies
gastrointestinales, I'asthme, les infections cutanét bien d’autres pathologies (NHB 2002;
Ghosh et Playford 2003).

3.2.Ziziphuslotus L.

» Description

Le Z. lotus (L.) Lam., également appelé Sedra, jujubier desplmages, jujubier sauvage ou
jujubier de Berbérie en Afrique du Nord; est unuatle épineux de la famille des Rhamnaceae
(Fig. 1). Il a une hauteur de 1 a 3 m, a souch¢es@ine robuste émettant de nombreuses
tiges gréles, flexueuses et ramifiées. Les feuillepétioles courts sont petites, ovales,
caduques, alternées et glabres sur les deux faesdleurs sont petites, bleutées, les fruits
sont des drupes (appelés communément Nbeg) spbgniqussatres, rouges a maturité, avec

une pulpe mince, sucrée et a saveur agréable sorooment en sur-maturité en Octobre
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(Chevalier 1947; Gueda Ba 2005). Cet arbuste est bdapté a son milieu naturel, son
systéme racinaire est capable d'atteindre plus @em5de profondeur. Il supporte des

conditions sévéres de sécheresse, de vent et ldidlesoent (Chevalier 1947).

Figure 1. ZiziphuslotusL.

Le fruit se récolte et se vend sur les marchéslgerie, Tunisie, Syrie et en Arabie. Il
est utilisé comme nourriture pour ’lhomme et méagednimaux (Chevalier 1947).
» Aire de répatrtition
Le Z. lotus vit sur d'immenses territoires en Afrique du Nogtl en Asie mineure.
L’arbuste vit dans les steppes submeéditerranéemoesprises entre la mer et le Sahara.
monte jusqu’a 1000 m d’altitude. Il est cultivé retturalisé dans le sud du Portugal et de
I'Espagne et en Sicile alors qu'il est spontandéseece et dans le Sud de 'Egypte (Chevalier
1947). En Algérie, leZ. lotus est répandu sur tout le territoire sauf le Tell &l
constantinois. Il est tres répandu dans les réganies d’Algérie du Sud, Ain Ouessara et
Maessad (wilaya de Djelfa) a climat aride et Taghilaya de Bechar) au climat saharien
(Benammar 2011).
e Composition
Les analyses phytochimiques menées sir letus montrent la présence de métabolites
primaires (sucres 20 % a 32 %, lipides 0,1 % a9%,&t protides 0,8 % a 2,1%) et des
métabolites secondaires. Eelotus est connu par son contenu en molécules biologigneme
actives telles que les polyphénols (flavonoidesint, les triterpenes, les antrachinones, les
alcaloides (cyclopeptides et isoquinolides) eslgsonosides (Naili et al. 2010).
» Propriétés biologiques
Des travaux sur l'utilisation des composant<ZdLlotus et de son fruit, notamment les
antioxydants, se sont multipliés en Afrique du Ndtdest trés utilisé dans le traitement de

certaines maladies telles que les troubles digestila faiblesse, les troubles urinaires, les
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infections cutanées, la fievre ...etc. Les étudespheologiques ont démontré plusieurs
activités biologiques dd. lotus ainsi que d’autres espéces du méme genre parqudkss
l'activité anti-inflammatoire et analgésique, aitv antimicrobienne, antimollusque,
antiulcérogenique, antidiabétique, antioxydantesicgtrisante (Benammar 2011; Benammar
et al. 2014; Ghalem 2014; Hovanet et al. 2016).

3.3.Peganum harmala L.
» Description

Le P. harmala est un arbuste de 0.3 a 0.8 m de long de la fardds Zygophyllaceae
(Fig. 2). C’est une plante vivace spontanée a dldalanches avec des racines rampantes
courtes. Elle est aussi connue sous les noms Hamalgérie et en Afrique du Nord, Rue
sauvage en France, African Rue, Syrian Rue, TuiRish aux Etats Unies et Espand en Iran.
C’est une espéce trés toxique pour les animaushemnme en particulier. Elle est utilisée
comme plante médicinale en Asie centrale, AfriquéNdrd et au moyen orient comme elle a
aussi été introduite en Ameérique et en Australiesggkpanah et Ramezanloo 2012,
Moloudizargari et al. 2013; Javadian et al. 2014).

Les tiges duWP. haramala sont peu rameuses de 30 a 100 cm de haut. Ldlegesont
allongées et irregulierement divisées en multigleseres tres fines. L'ovaire globuleux
repose sur un disque charnu et aboutit a un friiegt une capsule sphérique renfermant plus
de 50 graines. Ces derniéres, petites, angulessesiiangulaires, marron foncé, dont le
tégument externe est réticulé, ont une saveur arfBrdes récolte en été. C'est une plante

non broutée par les animaux (Bouziane 2011; Mokardari et al. 2013).

Figure 2. Peganum harmala.

» Aire de répartition
C’est une espeogui pousse spontanément dans les conditions séeisales régions
steppiques et les sols sableux. Elle est nativgfague du Nord, la région méditerranéenne,

le Moyen Orient, I'Inde, le Pakistan et le sud 'tfah (Asgarpanah et Ramezanloo 2012).
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e Composition
P. harmala est trés réputé pour sa richesse exceptionnelidcaioides particulierement

les alcaloides indoliques, ce qui le classe pagmplantes hallucinogénes a effet psychotrope
(Tahrouch et al. 2002). Les travaux ont montré lgummposition chimique des extraits [llu
harmala signalent la présence d’alcaloides du t§amrbolinique et quinazolinique ; les plus
importants sont I’harmaline, 'harmane, I'harmineetetrahydroxyharmine (Habbachi et al.
2013). Alors que I'harmaline et I’harmine sont tEsnposeés les plus importants et possédant
des effets bénéfiques, les autres alcaloides joaessi un rbéle dans les propriétés
pharmacologiques de cette plante (Moloudizargaal.e2013).

* Propriétés biologiques

Toutes les parties de la plante (graines, fruttinexet écorce) sont utilisées en médecine
traditionnelle. Plusieurs travaux ont démontrédfists thérapeutiques de cette plante ou de
ceux de ses alcaloides particulierement I'harmaliM®loudizargari et al. 2013). Ses
alcaloides possedent diverses activités biologiquasalgésiques, anti-inflammatoire,
diurétiques, anthelminthiques, antipaludique, aotifgératives, abortives et antimicrobiennes
y compris sur les bactéries résistantes aux afitjoies. P. harmala est tres utilisé en
médecine traditionnelle algérienne et magrébine p@iter entre autres différents troubles
gynécologiques, digestifs, cutanés et infectieuar@Dpour et al. 2011; Javadian et al. 2014).

Malgré sa réputation de plante euphorisante eepdéiment aphrodisiaque, I'utilisation du
Harmel se fait avec précaution car il présenterggsies de toxicité. Cette plante peut causer
la paralysie du systeme nerveux et entrainer ld pasrarrét respiratoire chez les vertébres et
peut provoquer des avortements chez les femmes. dst également abortive et anti-
fertilisante chez les rats. Elle a été utiliséerpoaiter quelques troubles du systéeme nerveux
comme le Parkinson et certaines conditions psyatuegs (Abbassi et al. 2003;
Moloudizargari et al. 2013). Il est aussi utiliséup traiter I'hypertension et les maladies
cardiovasculaires (Moloudizargari et al. 2013).t€a&tspece est utilisée par les populations
locales en fumigation pour dissiper les troubledraite les convulsions des enfants; en
décoction et pommade pour le traitement des fiewaesen frictions pour soigner les
rhumatismes (Bouziane 2011). Derakhshanfar eR@lLQ) ont démontré I'effet cicatrisant de
I'extrait des graines d®. harmala sur des plaies chirurgicales de la peau chezdes r

Sprague-Dawley.
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3.4.Cirsium dissectum
» Description

Le C. dissectum est une plante herbacée vivace de la famille dgsraceae (Fig. 3). Il
posséde des racines cylindriques et des rhizomagapb atteindre jusqu'a 40 cm de long.
C’est une plante océanique d'Europe occidentalieswzones tempérées (De Vere 2007a).

La tige a fleurs (3 a 7 cm) est gréle et érigéey ramifiee et blanche-laineuse. Les
feuilles sont lancéolées-aigués, presque entiséinesees-dentées ou pennatilobées, épineuses
sur les bords, alternes et recouvertes d'un dueecihatre. Elles sont vertes en dessus et
presque blanches sur leur face inférieure et digish lobes. Les feuilles de la base possedent
un pétiole assez large, contrairement a cellegéasésur la tige. Les fleurs sont magenta-
violet, hermaphrodite et regroupées en capituledruit est un akéne de couleur blanchéatre et
de forme allongée (De Vere 2007b; Geslin 2008).

C. dissectum est une plante raisonnablement robuste dans saitga@arésister a la
défoliation. Cette plante peut étre localement dbaate dans les sites avec des conditions
appropriees (Ross 1999). Ces plantes se reproduisggetativement. La survie et la
croissance des semis sur le terrain sont tres.rheepropagation des clones est la forme

dominante de reproduction (Jongejans 2004; Jongejaal. 2006).

Figure 3. Cirsumdissectum a) feuilles, b) fleur.

» Aire de répatrtition
C. dissectum se développe dans les prés tourbeux, marécagasgt@it les sols siliceux,

humides et acides ainsi que dans les eaux aciaegtii008). Elle peut se retrouver dans les
sites ou il y a les eaux stagnantes durant I'H{iz&x Vere 2007b). Cette plante se concentre
dans les iles britanniques, au sud des pays desGetlla I'ouest de l'lrlande. Elle s’étale vers
le sud de la France. On la trouve dans les pragémsi-naturelles humides, pauvres en
éléments nutritifs dans le nord-ouest de I'Eurdpe Yere 2007a). Toutefois, aucune donnée
n'a été répertoriée sur la présence de cette ptaniord de I'Afrique.
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e Composition
Les flavonoides constituent un groupe de composégpis dans le genre Cirsium et
sont considérés comme marqueurs chimiosystémat{ileasteen 2002). Cependant, aucune
étude n’a été réalisée sur la composition chimapiBespeceC. dissectum.
» Propriétés biologiques
D’aprés I'étude ethnobotanique réalisée aupresadmopulation locale, les racines de
cette plante sont utilisées pour soigner différdppes de plaies, plus particulierement les

plaies induites par les brdlures.

3.5.Allium cepa
» Description

Allium cepa ou oignon est une plante herbacée, vivace de ldiéanies Liliaceae (Fig.

4). C’est l'une des plus anciennes plantes culivdans le monde comme plante potagere
pour ses bulbes et/ou pour ses feuilles. C'esf@idain légume et un condiment qui possede
de multiples propriétés médicinales qui differeglba la variété. Les variétés d'oignons sont
nombreuses, elles sont soit standards ou hybritesdini 2009).

Cette plante est caractérisée par son bulbe unipraposé des bases épaissies de
feuilles s'enveloppant les unes dans les autrest Ghe plante haute de 60 a 100 cm dont les
feuilles vertes sont cylindriques et creuses, de filorale dressée est également creuse et
présente un renflement vers sa base. Le bulbelastyement gros, sphérique, parfois plus ou
moins aplati. Les fleurs petites, de couleur blanaont regroupées en ombelle sphérique, en
position terminale sur la tige. Les fleurs ont ggmétrie trimere, a trois sépales, trois pétales
et six étamines. L'ovaire unique est divisé erstloges. Le fruit est une capsule s'ouvrant par

trois valves, libérant chacune généralement deaxegs (Shrestha 2004; Hamdini 2009).

Figure 4. Allium cepa.

» Aire de répatrtition
L’origine de I'A. cepa reste a débattre. Les pays d'Asie centrale (ItdPakistan) sont

considérés comme l'origine primaire de l'oignonslgays de I'Asie de I'Est ainsi que ceux
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de la région méditerranéenne sont considérés coesneentres secondaires d'origine. Il est
maintenant distribué a travers les régions tempédie monde incluant I'Europe, I'Asie,
I’Amérique du nord et I'’Afrique (Ashwini et Sathishmar 2014).
e Composition

L’oignon est riche en minéraux et oligoélémentduaaans les molécules complexes ;
on y trouve du S, K, P, Ca, Se, Mn, Co, F et du Mes sucres majoritaires constituant les
réserves de I'oignon sont des fructosanes maisttaunve également du glucose du fructose
et saccharose en petites quantités. D’autres gsciebrésentent 1 % de la masse d’oignon ce
sont des celluloses, des hémicelluloses et despscEnfin I'oignon contient la vitamine C
en quantités importantes et en quantités modeeeegdmine B et E (Ladam 2002). Les
propriétés thérapeutiques de I'oignon sont atteisug sa teneur élevée en molécules actives
comme les polyphénols principalement les flavor®idénsi que les composés soufrés.
L’oignon contient des composés a groupe 1- progéisls que le S-propénylsulfoxide, ce
type de micro-constituant a été beaucoup plus €tddins l'ail que dans l'oignon. Les
flavonoides les plus abondants dans I'oignon sesitquercétines qui représentent 85 % des
flavonoides totaux. En outre, les variétés d'oignonuges sont riches en anthocyanines
principalement les dérivés des cyanidines (Fesbd2Bredotovic et al. 2017).

» Propriétés biologiques

L’oignon a été utilisé ancestralement comme agetinécrobien. De nombreuse études
in vitro ont montré effectivement le réle des alliacéesdeudeurs composés soufrés sur la
croissance de nombreuses especes bactériennegndrioia aussi été utilisé par de
nombreuses cultures pour son action stimulatricesytéeme immunitaire (Augusti 1990;
Ladam 2002; Molas 2009).

Plusieurs études épidémiologiques ont démontrélajgensommation d’oignon réduit
le risque de développer des cancers ainsi que dekdms cardiovasculaire et
neurodégénératives (Fredotovic et al. 2017). Defiées études ont été menées chez 'homme
et 'animal afin d'établir une corrélation entre @mnsommation d'oignon et d’ail et la
fréequence de survenue de carcinomes (colorectamndés, ovariens, cesophagiens entre
autres). Il semble qu’une corrélation puisse &bl sans que les mécanismes de protection
aient été completement élucidés (Galcone et al.06R0L'oignon pourrait favoriser la
différenciation cellulaire. Ainsi, comme les ce#lal cancéreuses ont perdu la faculté de se
différencier, elles se multiplient de facon anagciei, toutefois, selon des chercheurs japonais,
I'huile d'oignon pourrait, dans une certaine mesyne&éduquer » ces cellules et contribuer a

empécher cette multiplication anarchigue (Sévefigt )l

-21 -



Chapitre 1. Synthese bibliographique

L'oignon dissout I'acide urique (responsable dm#dadie de la goutte) et lutte contre
les infections grace a ses sels de soude et ssspdiaut en alcalinisant le sang. Il est utilisé
pour le traitement des inflammations des yeux stuiées respiratoires supérieures (Sévenet
1994).

Le gamma-L-glutamyl-trans-S-1-propenyl-L-cysteifésude présent dans l'oignon
réduirait le risque d'ostéoporose chez la femmemiuta ménopause. Il posseéde aussi des
propriétés diurétiques et est utilisé pour rédlasecedémes. L'oignon est aussi efficace dans

I'extraction des calcules rénaux (Ashwini et Sdtkisnar 2014).

3.6. Allium sativum
» Description
Allium sativum ou I'ail est une espece de la famille de Liliacé@g. 5). C'est I'une des

plantes les plus anciennement domestiquées paufaains depuis des temps immémoriaux,
ilIs s’en sont servis aussi bien pour se soignerpque se nourrir. C’est une plante bulbeuse,
herbacée, vivace, a nombreuses petites fleurs laniinéaires et engainantes formant une
inflorescence en ombelle (Choi et al. 2005; Hugu@®08). Le bulbe mére repose sur le
plateau d’ou partent les racines. |l est entouréinlg a dix petits bulbes secondaires (caieux)
appelés gousses. L'ensemble (bulbe et caieux)ngstoppé d’une fine pellicule de couleur
blanche ou rose selon les especes (Afzal et al0;2CG00i et al. 2005). La reproduction

d’Allium sativum est strictement végétative et ceci, a partir d'goesse (Afzal et al. 2000).

Figure 5. Allium sativum.

» Aire de répartition
Le genre Allium est largement distribué sur lesemtempérées de I'hémisphere nord et
il se retrouve aussi dans la zone boréale. Lagiaisde diversité en espéces d’Allium s'étend
du bassin méditerranéen a I'Asie centrale et ausfak Le deuxieme centre de diversité
d'espéces moins prononcé se produit dans la pacteentale de I'Amérique du Nord
(Stawlikova 2008).
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» Composition chimique

L’ail contient plusieurs enzymes, des minérauxk(PZn et en faibles doses Ca, Mg, Na
et Fe), des vitamines (A, C et B) et au moins 38esyde composés soufrés qui sont
responsables, en plus de son odeur caractéristigaediverses propriétés thérapeutiques de
cette plante (Andualem 2013). L’ail est riche ertiaras actives antioxydantes incluant les
composeés soufrés, les flavonoides et les phénplabtes de piéger les radicaux libres. Il
contient de I'adénosine, des pectines, des acidges des glucolipides et des phospholipides
(Lanzotti 2006). Les plus représentatifs sont lemmposés soufrés primaires (S-alkyl-L-
cystéine sulfoxides) incluant l'alline (24 % du ige total du bulbe) et les peptides
glutamylcystéine (Teuscher et al. 2005). Aussite fail est haché ou écrasé, 'allinase agit
sur I'alliine et la transforme en allicine (diaHglithiosulfinate). Cette derniére est un alcaloide
considéré comme l'ingrédient actif de I'ail et agjir plusieurs cibles (Shadkchan et al. 2004).
Cependant, les autres composés soufrés jouentuausdie dans les propriétés de cette plante
(Mikalli et al. 2013).

* Propriétés biologiques

De l'antiquité jusqu’a la premiére guerre mondiaes cataplasmes d’ail étaient utilisés
pour prévenir l'infection des blessures. En 19E5gbuvernement anglais demandait a sa
population de lui fournir de grandes quantités|ddaiur répondre aux besoins médicaux de
son armée en guerre. Durant la deuxieme guerre ialendil était surnommé la
« pénicilline des Russes » car 'armée russe aesaurs a I'ail lorsqu’elle vint manquer de
pénicilline (Essman 1984A. sativum est apprécié pour ses multiples propriétés mémlesn
En effet, il est connu pour ses propriétés antiofinnes et antiseptiques (Choi et al. 2005).
En 1958, Pasteur a été le premier a démontré t'effdibactérien du jus d’ail brut sur
plusieurs bactéries pathogenes Gram positif et Gnéguatif ainsi que sur des bactéries
résistantes aux antibiotiques (Sivam 2001). Desitag antitumorales, antiinflammatoires et
antioxydantes des extraits d'ail dues aux compasganosulfurés et phénoliques ont été
rapportées. On a attribué des effets hypotenseuntsaggrégants plaquettaires et méme
anticancéreux a l'alliine.

L’ail est utilisé comme un remede pour les troubletestinaux, les infections
respiratoires, les maladies cutanées, les plassymptdmes de vieillissement et plusieurs
autres affections (Lanzotti 2006). Il prévient awessre autres les maladies cardiovasculaires
(Qidwai and Ashfaq 2013), I'athérosclérose, I'hypédémie et le diabéte (Teuscher et al.
2005). L’'ail est aussi efficace contre les insecilesst utilisé comme vermifuge traditionnel

tres actif contre les oxyures, les ascarides &l (Amonkar et Banerji 1971).
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4. La peau
4.1. Description et fonctions

La peau est I'enveloppe externe recouvrant l'orgraei et le protégeant du milieu
extérieur. Elle représente environ 15 % du poidpael. Elle a une fonction de protection,
une fonction de sensibilité, une fonction métahadiqexcrétion de la sueur, synthése de la
vitamine D) et une fonction de thermorégulatiorie Ebrme une barriere physique qui régule
la perte d'eau et protége des attagues mécaniquresiiques et microbiennes de
I'environnement extérieur (Marieb 2008; Eckharmle®013). Sur le plan structural, la peau se
compose de deux couches principales : I'épiderne ddrme. En dessous du derme se trouve
la couche sous-cutanée appelée aussi fascia suglenfi hypoderme qui n'appartient pas a la
peau proprement dite (Fig. 6) (Tortora et Derrick016).

Anse capillaire

Plexus vasculaire

Couche cornee sous-papillaire

NN Artériole
~— ascendante

Derme papillaire «L

Derme réticulaire —|

Epiderme 7__:._ H4—  Veinule collectrice
= i g descendante

Plexus vasculaire
profond

[ Reéseau vasculaire
d’une glande sébacée

Hypoderme —|

i &% 4 \ 7 Adipocytes
Réseau vasculaire
d’'une glande sudorale

Follicule pileux et son réseau vasculaire

Figure 6. Représentation schématique de la peau humaine (Déeza2011).

4.1.1. L’épiderme

C’est la couche la plus superficielle de la peaestaun épithélium squameux stratifié
kératinisé qui se renouvelle continuellement (destation). Les kératinocytes représentent
les cellules majoritaires de I'épiderme (90 a 95(Marieb 2008). Les autres types cellulaires
sont les mélanocytes, les cellules de Langerhanssetellules de Merkel. L’épiderme ne
contient ni vaisseau sanguin ni vaisseau lymphatigmais renferme de nombreuses
terminaisons nerveuses libres (Wiles et al. 20l @paisseur moyenne de I'épiderme est de
100 um mais peut varier de 50 um sur les paupgresnm sur la paume des mains ou la

plante des pieds (Eckhart et al. 2013). Les strastde I'épiderme et les appendices cutanées
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sont maintenus par la différenciation des kérafjitexc a partir d’'un réservoir de cellules
souches. Celles-ci se trouvent au niveau de lahsobasale et dans certaines parties du

follicule pileux.

Stratum corneum =

Stratum lucidum p—— mw =%

4 ! "'F"" =
Stratum granulosum %% "ﬂ: 2 .-‘ﬂ_"‘ﬂ_‘; a
avec des granules de : ﬁu{;&' il =
I e e - -

kératohyaline.

Stratum spinosum

Membrane basale

Derme papillaire

Figure 7. Observation microscopique de I'épiderme.

L’épiderme comporte 4 a 5 couches en fonction égsons du corps (Fig.7, 8 et 9)

(Demarchez 2015; Tortora et Derrickson 2016) :
a. Stratum corneum (couche cornée)

C’est la couche la plus externe de I'épiderme, etlastitue une barriere protectrice,
résistante, semi-perméable empéchant la pertelemairsi que la pénétration de substances
chimiques ou de microbes. Elle est composée pataipent de grandes cellules polyédriques
plates, kératinisées (contenant de la kératingdnatléées dites cornéocytes qui ont perdu
leurs organelles. Ce sont des cellules dites montEs qui restent biochimiquement actives.
L’épaisseur de cette couche varie en fonction gmtée qu’elle recouvre. Elle est constituée
d'a peu prées 20 a 30 couches. Elle se renouveltint®llement et est remplacée par de
nouvelles cellules provenant du stratum basal.

b. Stratum lucidum (couche claire)

Cette couche n’est présente que dans les épidenpaes et dépourvus de poils (paume

de la main et plante du pied) et est composéellidesetranslucides mortes.
c. Stratum granulosum (couche granuleuse)
Constitué principalement de cellules squameusetifEes arrangées en une a trois

rangées comportant des granules lamellaires dbdefibrilles. Il est a noter que mis a part la
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paume des mains et la plante des pieds, la peaypasade stratum lucidum et stratum

granulosum bien définis.

ornéodesmosome
couche cornée

couche —{

granuleuse ~

> grain
= de kératchyaline

desmosomes

couche spineuse

couche basale 1émidesmosome

membrane basale

cellule cellule mélanocyte
de Merkel de Langerhans

Figure 8. Représentation schématique de I'épiderme humaimédéhez 2015).

d. Stratum spinosum (couche épineuse, spineuse o lalpighi)

Constitué de cellules polygonales organisées ernticouthes synthétisant de la
kératine. Ces cellules sont liées l'une a l'auter pintermédiaire des desmosomes qui
donnent un aspect d’épines.

e. Stratum basale ou stratum germinavatum (coucheegminative)

C’est la couche la plus profonde de I'épiderme.sCle compartiment germinatif ou
prolifératif qui donne naissance aux kératinocydes couches plus superficielles ; elle est
composée de cellules prismatiques ou cubiquescelgles basales sont attachées par des
hémidesmosomes a une membrane basale acellulaségpre I'épiderme du derme et forme
la jonction dermo-épidermique. Ces cellules sont cemstante division. Cette couche
comporte aussi des mélanocytes qui possedent désngements s’introduisant entre les
kératinocytes pour leur transférer leur mélanosoifveésicules produisant et stockant la
mélanine), des cellules de Langerhans (reconnaidsanantigénes et les présentant au

systéme immunitaire) et les disques de Merkel (déte la pression sur la peau).

4.1.2. Derme

Le derme est une structure complexe plus épaissel’gpiderme. C’est un tissu
conjonctif, compressif, et extensible mesurant2lram. C’est un tissu nourricier de la peau.
Les cellules principales de cette couche sontlestilastes (produisant des fibres capables de

résistance (collagene) et d’élasticité (élastine$, mastocytes et les histiocytes qui sont
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entourées par une matrice extracellulaire. Cetteigl® est composée a 80 % d'eau total
présente dans la peau et de macromolécules doplukeimportantes sont les protéoglycanes,
glycosaminoglycanes, collagéne et I'acide hyalugoei Le derme contient des vaisseaux
sanguins et lymphatiques, des cellules nerveusesaad |'innervation, des annexes cutanées
(follicules pileux, glandes sébacées et sudoripagesies cellules immunitaires. Le derme
apporte a la peau de la résistance, de l'exteisjbitle I'élasticité et une certaine
compressibilité. L'apport de nutriments a I'épiderrast assuré par les vaisseaux sanguins
dermiques. Le contrdle du débit sanguin cutané ribo@ a la thermorégulation de
I'organisme. Le derme est constitué de deux coufigs 9) (Laplante 2002; Boucher 2005;
Tortora et Derrickson 2016) :
a. Derme papillaire
Partie superficielle du derme qui dans certainggons du corps est parsemée de
projections mamillaires appelée papilles. Certajpagilles sont pourvues de capillaires qui
nourrissent I'épiderme, alors que d’autres sontryums de récepteurs de la douleur et du
toucher.
b. Derme réticulaire
Partie profonde du derme contient les vaisseaugusas, des phagocytes, les glandes

sébacees et sudoripares et des récepteurs deoprégsipuscules lamelleux).

Epiderme

Derme papillaire

Derme
réticulaire

Hypoderme

Figure 9. Observation microscopique de la peau

4.1.3. Hypoderme
L'hypoderme est constitué de tissu adipeux. Il ieahtdes adipocytes plus ou moins
nombreux, des gros vaisseaux, des nerfs et dess fdw collagene. Il sert de réserve de tissu

adipeux et irrigue la peau par ses gros vaisseanguins (Boutonnat 2007). L’hypoderme
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relie la peau aux organes sous-jacents rendanibpeos glissement de la peau par rapport a
eux (Wiles et al. 2010). Il a pour fonction la grction des structures sous-cutanées contre les
agressions mécaniques en agissant comme un caumsseitisseur, plus épais dans certaines
zones comme les fesses ou les talons. L'hypoderotege aussi contre les variations de

températures en agissant comme un isolant (ToetdPeerrickson 2016).

4.2. Différences entre la peau humaine et cellesgdanimaux d’expériences

Les petits mammiféres comme les souris, les resscbchons d’Inde et les lapins sont
frequemment utilisés dans les cas des études pstafla peau. Bien que faciles a manipuler,
ces animaux difféerent des humains d’'un point de soatomique et physiologique. Par
exemple, ces cobayes ont une couche dense de gheweupeau plus fine et la différence
principale réside dans le fait que leurs plaiegigaént par un mécanisme de contraction alors
que chez 'lhomme par un mécanisme de réépithéiadis (Dahiya 2009). Récemment, les
études ont démontré que le cochon est le meilledeéte pour les études concernant la peau
humaine vue leur ressemblance du point de vue angie et physiologique (Abdullahi et al.
2014).

4.2.1. Particularités de la peau de souris

La peau des souris est unique, elle posséde unicgoéumsicarnosus (une mince couche
de muscle squelettique) distinct retrouvé qu’ateaivdu cou chez 'lhomme rendant la peau
des souris mobile. En effet, cette couche lui pérdeese déplacer facilement sur le fascia
musculaire sous-jacent. La peau des souris est aciss en follicules pileux. L’épiderme
murin est mince et ne possede que quelques codehesllules vivantes (2 a 3 couches) en
comparaison a I'humain. Il ne posséde pas de cogicmaileuse (Laplante 2002; Abdullahi et
al. 2014). Les souris ont été tres utilisées commoeele d’étude des plaies y compris les
plaies de brdlures. Cet animal a fourni de pré@susformations sur les mécanismes de
signalisations impliqués dans la cicatrisation. gfi@lles avantages que présente I'utilisation
des souris, le probleme réside dans le fait quegdeau ne cicatrise pas complétement de la
méme maniére que celle de 'homme. En effet, chezsburis, la cicatrisation des plaies se
fait par contraction de la plaie alors que chearfime par réépithélialisation et granulation de
la plaie ce qui diminue le temps de cicatrisatibazcles souris. Un autre point est que comme
la peau des souris est riche en follicules pilees, derniers sont riches en cellules souches, la
cicatrisation est donc plus rapide. D’autres ddfies existent dans les mécanismes de

défenses de la peau des souris et ceux des horAbmglahi et al. 2014).
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5. Les brdlures
5.1. Généralités

La brQlure est une agression thermique du revétemgané voire méme des tissus
sous-jacents résultant dans la détérioration desudi de la peau et une destruction des
cellules. C’est I'une des formes de blessures lies gpmmunes et les plus dévastatrices. Elle
peut étre causée par une chaleur intense, un datleatrique, des rayonnements ionisants ou
des substances chimiques (Marieb 2008). C’est ati®|mgie traumatisante, parfois mortelle,
et tres souvent responsable de séquelles physejuesychologiques (Chafiki et al. 2007).
Les brdlures mineures sont généralement traitéesdea pommades et des pansements
topiques alors que les brilures plus graves regpiiétes soins spéciaux. Les brllures graves
peuvent perturber le bon fonctionnement de toutgloisme. La perte des liquides de
I'organisme provoque la déshydratation et un déibop €lectrolytique entrainant un choc
hypovolémique. Une autre complication considéralade brllures graves sont les infections
qui sont accrues par une déficience du systéme mitaie et sont responsables de taux
importants de morbidités et de mortalités (50-75 (@hurch et al. 2006; Marieb 2008;
Ghacemi Pirbalouti et al. 2011).

5.2.Criteres de gravité
Une brllure se caractérise par : son aspect, sdidation, la présence de douleur, son
étendue (surface) et son degré (profondeur).
5.2.1. Degré de gravité ou profondeur
L’évaluation de la profondeur ou le degré d’unelimél (Fig. 10) est essentiellement
clinique, elle repose sur un nombre de criterea dduleur, la couleur, la présence d'un
exsudat, la décoloration a la pression, I'existedeeghlycténes, la résistance des poils a la
traction et la texture de la peau (SFETB 2006). lh€dures sont classées en trois catégories
selon leur degré de gravité (Marieb 2008; Steringl. 2010; Yasti et al. 2015) :
a. Brllure du premier degré
Atteinte superficielle de I'épiderme caractérisée ges rougeurs et des cedemes. Elle
guérit en 2 a 4 jours sans soins particulierses s@isser de cicatrices (ex : coup de soleil).
b. Bralure du deuxieme degré
Atteinte totale de I'épiderme et du derme papéataractérisée par la rougeur de la
peau, des douleurs et apparition de phlyctéenedaques. Si elle est soignée et l'infection
prévenue, la peau se régénere et guérit en 2 d&@rses sans laisser de cicatrice, dans le cas

d’'une brdlure superficielle. Dans le cas d’une bréllprofonde le derme réticulaire est touché
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mais pas les follicules pileux, la peau guéritabsence d’infection, en 3 a 8 semaines avec
une cicatrice majeure voire perte de fonction.
c. Bralure du troisieme degré
Atteinte de la totalité de la peau et parfois méeel’hypoderme. La région brulée
prend une couleur blanche ou brune parfois noinenedspect cartonné. Toutes les cellules
sont détruites y compris les terminaisons nerveuseslant la plaie indolore. Aucune

régénération de la peau n’est possible et la gdeffia peau s’avéere plus que nécessaire.

Epiderme {
membrane basilaire | 23
Derme (
Hypoderme < | ot
Peau normale Briillure au Briilure au Brilure au Briilure au
premier degré second degré second degré troisiéme degré
superficiel profond

Figure 10.Degrés de bralures (Francois Berthod, LOEX).

5.2.2. Etendue ou surface bralée

La surface de la peau brllée peut étre estimémpaéthode des neuf de Wallace (Fig.
11). Cependant, cette méthode n’est qu'approxireatwe s’applique que chez I'adulte. Une
autre méthode, plus précise que la précédentes dellLund et Browder est utilisée pour
estimer la surface brulée chez les adultes etnfsnts (tableau 1) (Marieb 2008; Yasti et al.
2015).

5.2.3. Localisation des bralures

Certaines localisations de la brQlure sont comglguet augmentent le risque vital et
fonctionnel. Les brQlures au visage entrainenoten&tion rapide d'un cedéme et une détresse
respiratoire aigué. Les brdlures circulaires du eatrainent une asphyxie, les bralures du
périnée et des organes génitaux externes compairergque infectieux potentiel et un risque

d’obstruction du méat urétral (Essayagh 2013).
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Tableau 1.Estimation de la surface brulée par la table dedletrBrowder (Breden
Toulouse 2006).

Surface (%)

Age Nouveau-né| lan| 5ans 10an 15ans Adulte
Téte x2 9.5 8.5 6.5 55 4.5 3.5
Cou x2 1 1 1 1 1 1
Tronc x2 13 13 13 13 13 13
Bras x4 2 2 2 2 2 2
Avant- bras x4 1.5 15 1.5 15 15 15
Main x4 1.25 1.2 1.2 1.25 1.25 1.26
Organe génital 1 1 1 1 1 1
Fesse x2 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Cuisse x4 2.75 3.2 4 4.25 4.5 4.75
Jambe x4 2.5 2.5 2.7 3 3.25 3.5
Pied x4 1.75 1.7 1.7 1.75 1.7% 1.76

Total 100 100 100 100 100 100

Figure 11.Evaluation de la surface corporelle brulée paetde des neuf de Wallace chez
'adulte (Yasti et al. 2015).
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5.2.4. Aspects d’une brdlure

a. La rougeur

Une simple rougeur de la peau traduit une attednperficielle de la peau. Si une brulure
présente des cloques entourées par une zone mergee(rouge) et que cette rougeur blanchit
quand on appuie dessus avec le doigt ; cela sggife les vaisseaux sanguins fonctionnent
normalement. Dans le cas d’'une brulure ou le dggraed une couleur blanche, ceci traduit
une destruction des vaisseaux sanguins et I'aeréd dirculation du sang. Dans le premier cas
c’est une brdlure du second degré superficiel ajaessdans le second cas c’est une bralure du
second degré profond (Tiwari 2012).

b. Les cloques ou phlycténes

Uniques ou multiples et plus ou moins étendueg;ltepies sont des vésicules remplies
d’un liquide transparent. Si celles-ci se rompgmea la phase de brulure, c’est une brulure du
second degré superficiel. Si parcontre, elles sgemt lors de la brulure c’est généralement
une brulure du second degré profond (Tiwari 2012).

c. La carbonisation

La peau, ressemblant a de la cire, est pale oatr®iou brunatre. Toutes les couches de

la peau sont atteintes. Ces brllures sont souveatdouloureuses car les terminaisons
nerveuses ont été détruites. Ce sont des bruluréeitiéme degré. La perte de liquide est

importante (Benson et al. 2006).

5.2.5. Douleur de la brdlure

La présence de douleur associée a la brllure mresesur |'atteinte ou non des
structures nerveuses. Si la douleur est faible téeminaisons nerveuses ont été brllées
(Benson et al. 2006).

5.2.6. Infection

Une peau brulée est stérile pendant 24 h a peu pApigs cette période, les microbes
peuvent envahir et se multiplier dans cette régionla barriére protectrice a disparu.
L’infection peut étre aggravée dans les cas ddsit@gigraves car le systeme immunitaire se
trouve affaibli dans les jours qui suivent la brélMerieb 2008). L’infection représente la
principale cause de mortalité chez les grands &i{iésayagh 2013).

L’infection chez les brilés est un risque doubléagtéte le processus de la cicatrisation
et approfondis les lésions. En outre, linvasions deouches inférieures par des
microorganismes peut aussi provoquer des septiséatieles dysfonctionnements dans les

différents organes (Church et al. 2006). L'infeotjeut avoir une origine endogéne, a partir
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de la peau ou du tube digestif, ou exogene, paanunation a partir de I'air, des objets ou du
personnel soignant. Les germes les plus souvechese sonPseudomonas aeruginosa et
Saphylococcus aureus (Essayagh 2013).

5.3. Traitement des bralures

Le traitement médical des plaies y compris les eglade brQlure consiste en
I'administration de médicaments topiques ou ordwes agents en application topiques sont
des antiseptiques et des antibiotiques tels quehlarhexidine, bétadine, aminoglycosides,
métronidazole ou encore la sulfadiazine argentiqgigs, agents empéchant I'escarrification
tels que le peroxyde d’hydrogene, pommade a lagéiiase, eusol; et des agents promouvant
la cicatrisation tels que la trétinoine, extradldé vera, miel, peroxyde de benzoyl, extrait de
camomille... etc. Certains traitements chimiques ont monti® eféets secondaires chez les
malades ou sont onéreux et/ou indisponibles pout l® monde. Les effets secondaires
consistent en des allergies, la toxicité et lastasice microbienne aux antibiotiques (Bairy
2002; Somboonwong et al. 2012; Barku et al. 20h#&ng et al. 2015).

Diverses substances végétales, vitamines, minésatnété rapportées ayant un effet
cicatrisant. On estime que le tiers des substantksées en médecine traditionnelle sont
employées dans le traitement des plaies et desepneb cutanés comparés aux medicaments
modernes 1 a 3 % (Ghacemi Pirbalouti et al. 20[43. extraits aqueux, huiles essentielles,
pommade et autres préparations a partir de planégtcinales sont indiqués dans le cas de
bralures externes du premier et second degré. @sments a base de plantes riches en
polyphénols et tannins sont généralement utiliyéstaun effet astringent, antiseptique, anti-
inflammatoire et cicatrisant, capables d’accélé&egparation du tissu endommagé (Ghacemi
Pirbalouti et al. 2011; Moganu et al. 2012).

5.4. Cicatrisation des plaies de brdlures

La cicatrisation des plaies est un processus compé dynamique en réponse a une
|ésion dans les tissus, propre a chaque organiStast une cascade de réactions menant a la
restauration du tissu endommageé (Vanwijck 2003; &set al. 2013). L’épiderme guérit par
régénération c'est-a-dire qu’il récupéere sa strecét ses fonctions originales. Cependant, le
derme guérit par réparation c'est-a-dire que lIsutid’origine est remplacé par un tissu
conjonctif non spécifique avec, comme résultat, féamation d’'une cicatrice moins
fonctionnelle (Laplante 2002).

La capacité de la plaie a se régénérer reste seumge nombreuses contraintes. La

rapidité et la qualité de la cicatrisation dépendinl'état général de I'organisme, I'age, de
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I'étiologie de la lésion, de I'état et de la losaliion de la plaie et de la survenue ou non d’une
infection. Toute perturbation de l'une de ces pbkapeut aboutir a un retard ou une
complication de la cicatrisation et donc a uneeptdironique (Li et al. 2005). Par exemple les
diabétiques présentent des anomalies du tissurudiifj@avec peu de collagene altérant ainsi

le processus de guérison des tissus (Al Bayatly 2020).

5.4.1. Cicatrisation par premiére et par seconde tention
Une plaie peut se cicatriser par deux voies (Bou2f@5) :
a. par premiere intention
Dans le cas ou la lésion n'est pas importante etpgu de tissu est détruit, en absence
de corps étrangers ou d’agents infectieux et qgubdeds de la plaie sont rapprochés.
b. par seconde intention
Dans le cas ou les bords de la plaie sont trog®ési et ne peuvent pas étre reunis. Elle
est caractérisée par une forte inflammation etgp&rmation d’un caillot sanguin nécessaire

a la migration cellulaire et protégeant la plaid’devironnement extérieur.

5.4.2. Mécanismes physiologiques de la cicatrisatio

La cicatrisation des plaies implique des processrsés tels que la coagulation,
'inflammation, la synthése de la matrice, 'angto@se, la fibroplasie, la réépithélialisation,
la contraction et le remodelage (Fig. 12) (Osmaad.e2013).

Les processus de cicatrisation par premiere etspaonde intention sont presque
similaires comprenant les mémes phases. Toutdéo@catrisation par seconde intention va
présenter une phase inflammatoire plus intenseauidiine plus grande quantité de débris
cellulaires a éliminer, un tissu de granulatiomm surface a réépithélialiser plus étendues et

une contraction plus prononcée de la plaie enmaigola taille de celle-ci (Laplante 2002).

5.4.2.1. Phase inflammatoire

L'aspect cellulaire de la phase inflammatoire smlpit en quelgues heures aprés une
lésion et est caractérisée par la libération deiglus cytokines proinflammatoires, peptides
cationiques, protéases, especes oxygenées réaetifasteurs de croissance permettant le
nettoyage de la plaie. En effet, apres la blessphesieurs évenements interviennent :
vasoconstriction, aggregation des plaquettes saagwet formation du caillot sanguin puis
vasodilatation. Les plaquettes sanguines se liexts&ructures matricielles endommageées et
libérent des substances qui vont arréter ’hémaerdielles-ci liberent une variété de facteurs

de croissance, cytokines, fibrinogénes, des conmpesau complément et d’autres agents de
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survie ou d’induction de l'apoptose. La libératida fibrinogene et de trombine conduit a la
transformation du fibrinogene en fibrine et forratdu caillot sanguin qui servira de matrice
provisoire pour la migration des cellules (Hé 20063 matrice de fibrine est riche de
fibronectine, de glycosaminoglycanes comme I'adigialuronique et fibrinogene. En outre,
les facteurs de croissance libérés par les plaspiettimprennent les PDGPIl&telet-derived
growth factor), les TGF Transforming growth factors), les EGF Epidermal Growth Factor)

et les IGF (Insulin-like Growth Factor) qui attiteles cellules inflammatoires (leucocytes,
neutrophiles et macrophages), lors de la vasotdataau site de la plaie et sont aussi
responsables de l'activation et la stimulation @ibsoblastes et des cellules endothéliales
(Laplante 2002 ; Enoch et Leaper 2007).

Les cellules immunitaires se rendent sur placenéesrophiles étant le type cellulaire le
plus fréquent dans les premieres 48 heures apt#sdaure. Les neutrophiles migrent dans la
plaie en méme temps que les monocytes (qui devoahdies macrophages) et éliminent les
débris de tissus nécrosés ainsi que les bactétest (a détersion). En absence d’infection, le
nombre de neutrophiles diminuera progressivemenpradit des macrophages qui sont
essentielles pour la guérison des plaies par lgquydose des débris et des bactéries ainsi
termineront le nettoyage de la plaie (Demidova-Ritel. 2012). Les macrophages et les
plaquettes liberent également des substances $awnbria prolifération des fibroblastes ainsi
qgue leur synthése de collagéne. La phase inflamraage termine par la mort des cellules
inflammatoires qui se déroule graduellement dutestjours qui suivent la plaie (Boucher
2005 ; Osman et al. 2013).

5.4.2.2. Phase proliférative (réépithélialisationteformation du tissu de granulation)

La formation d’'une matrice provisoire de fibrinedst fibronectine permet a différents
types cellulaires (kératinocytes, fibroblasteslubes endothéliales et immunitaires) de migrer
a travers ou sur celle-ci et de débuter le prosedsuremplacement du tissu produit. Dans le
cas des brdlures du premier et deuxieme degré&élpithélialisation s’effectue a partir des
marges de la plaie et des follicules pileux (HE&®O0Qe tissu de granulation se forme dans la
partie dermique pour mener a la réparation dessel.tiCependant, dans le cas d’'une brdlure
du troisieme degré la réépithélialisation se faitagpartir des marges de la plaie, et la
formation du tissu de granulation prend une impm#amajeure dans la cicatrisation. Durant
cette phase une couche épithéliale est forméeaassurface dénudée. Cette couche fournit un
joint entre la blessure sous-jacente et le miliurennant (Osman et al. 2013).

Le processus commence 48 heures apres les |éseunkaires. L'épiderme se régénere

a partir des kéranocytes. Les kératinocytes sapreximité de la plaie migrent, proliférent et
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se difféerencient afin de recouvrir et protéger eeaterniére le plus rapidement possible,
limitant ainsi les pertes liquidiennes, en pluget@éer le milieu interne et des conditions plus
physiologiques favorisant le processus de guérises kératinocytes s'activent, adaptent leur
morphologie a la migration, migrent et prolifergrur réépithélialiser la plaie (Abdeldjelil
2016). En présence d’'une crolte ou d’'un caillog, dellules épithéliales migrent sous la
crolte et sécretent diverses protéases et collagémmi permettent de dissoudre la base de la
crolte une fois que les cellules épithéliales enbuvert toute la perte de substance. A la fin
de la réépithélialisation, toutes les couches gl sont reconstituées. La membrane basale
est reformée alors que les cellules épithélialesougent un phénotype différencié.
Cependant, le recouvrement épithélial reste tosjaucomplet et dépigmenté (Osman et al.
2013).

Alors que la plaie se réépithélialise en surfaedjdsu de granulation se forme dans le
compartiment sous-jacent. Apres la disparition destrophiles, ce sont les macrophages,
éosinophiles et fibroblastes qui deviennent leduled majoritaires de la plaie. Les
fibroblastes soutiennent la croissance capillargiogenése), la formation de collagene et la
formation de tissu de granulation au niveau derfdube. Ceux-ci commencent a synthétiser
une matrice riche en fibronectine et en collagemesiagu’en glycosaminoglycanes et
protéoglycanes qui sont les principaux composagstsadmatrice extracellulaire; comblant
ainsi la plaie. Ceci requiert la migration des ditliastes des bords de la plaie au site de la
plaie, leur prolifération et la production de medriextracellulaire; c’'est la fibroplasie
(Laplante 2002; Guo et Di-Pietro 2010).

Une néovascularisation est observée durant cettseplpar bourgeonnement de
nouveaux capillaires sanguins a partir des vaisseanguins adjacents, ce qui permet
d’apporter 'oxygene et les nutriments aux nombesusllules en prolifération de la plaie en
réparation. Ces processus permettent la formatidisgu de granulation (Boucher 2005).

Au fur et a mesure que la nouvelle matrice exttalzie est synthétisée, les
fibroblastes adoptent un phénotype myofibroblagticaractérisé par leur forme allongée et la
présence de paquets de filaments d’actine le lenpuk membrane plasmique. Finalement,
les myofibroblastes contractent la plaie rapprottansi ses bordures, c’est la contraction
(Hé 2006). La contraction se produit sous I'épitivél néoformé qui est progressivement
effacé au fur et a mesure que les marges cutap&éssés se rapprochent. La contraction
cesse lorsque les marges de la plaie se renco(@smtan et al. 2013).
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5.4.2.3. Phase de maturation ou de remodelage

La phase de remodelage est caractérisée par |[dasmment du tissu de granulation
formé par un tissu cicatriciel s’approchant plustdsu normal. Cette phase comprend des
modifications tardives de I'épithélium, des annegpi&lermiques, de la vascularisation et de
I'innervation. Elle peut prendre du temps, de quefymois a quelques années, et le tissu
cicatriciel en résultant n’aura jamais toutes ksctéristiques du tissu sl et al. 2005).

La matrice riche en collagene de type lll est reropé en une matrice riche en
collagene de type |, en élastine et en protéogbsahes fibres de collagenes deviennent
organisées conférant a la peau sa force de teas#glasticité grace auxquelles la peau revient
en place aprés étirement, et la fibronectine,d&diyaluronique et les glycosaminoglycanes
disparaissent progressivement et sont remplacédepaprotéoglycanes. Ces événements
permettent aux fibres de collagenes de se lier @lugtement et diminuer I'épaisseur de la
cicatrice. Les vaisseaux sanguins diminuent en merneb deviennent mature (Tran 2008;
Orsted et al. 2011).

Finalement, le nombre de cellules présentes datissle diminue par apoptose pour ne
laisser qu’'un nombre normal de fibroblastes. Lattsse fibroblastique s’équilibre avec la
collagénolyse. Le tissu de granulation évolue dissu jeune tres vascularisé et tres cellulaire

vers un tissu de granulation mature peu vasculdiiséux et plus résistant (Boucher 2005).

-37 -



Chapitre I. Synthése bibliographique

a. Plaie du 1 au 3 éme jour

b. Plaie du 3 au 10 éme jour

Keratinocyte @ Mast cell [l Fibrinclot/scab <> Myofibroblast
@ Migrating or @ Macrophage E Blood vessel <= Fibroblast
hyperproliferative Neutrophil Granulation tissue @ Differentiatin
keratinocyte @ ' [ Late granulation ke'mmtle .
® Lymphocyte tissue/early scar

Figure 12.Phases de la cicatrisation de la plaie cutand&{&cet Werner 2008).
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1. Matériel végétal et préparation des extraits

Le choix des plantes a étudier s’est fait sur laebd'une enquéte ethnobotanique
effectuée aupres de la population locale des régasides en Algérie. Ce sont des plantes
autochtones présentant diverses propriétés thérgpes et qui sont trés utilisées en
médecine traditionnelle locale.

La partie utilisée de chaque plante est choisidasbase de son utilisation en médecine
traditionnelle. Le principe est dutiliser un maéér biologique qui soit disponible et
accessible tout au long de I'année et qui donneésultat satisfaisant.

Différents extraits sont préparés des parties @wisfin d’obtenir une activité
biologique optimale. Le pH, la conductivité élegtre et le rendement de chaque extrait sont
déterminés.

Le rendement est défini comme étant le rapporedatmasse d’extrait obtenue (M’) et
la masse de matiere végétale utilisée (M). Il gptimé en pourcentage selon la formule :

RDT (%) =M’/ M x 100
RDT : Rendement en extrg#o).
M’ : Masse d’extraien gramme (g) ou en millilitre (ml).
M : Masse de la matiere végétakche utilisée en gramme (g).

e Allium cepa
Les bulbes d’oignon rouge locAl cepa obtenus directement du marché sont pelés et
découpés en morceaux puis presses et passesndiniétafin de récupérer le jus. Ce dernier

est conservé hermétiquement au réfrigérateur a 4 °C

e Allium sativum
L’ail A. sativum produit localement est utilisé. Les gousses da@iilt pelées et pressées
a laide d’'un presse-ail puis passées a I'étamiogr pécupérer le jus qui est par la suite

conservé hermétiquement au réfrigérateur a 4 °C.

e Peganum harmala
Les graines d®. harmala ont été collectées apres leur maturité en Autoniies 2iu
Sud de la région de Tiaret (Fig. 13). L'extrait dgaines est préparé selon la méthode décrite
par Diwan (2013) et Shohaib et al. (2016). LesrgraideP. harmala sont bien nettoyées et
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séchées pendant quelques jours, ensuite réduitpsusite a I'aide d’'un broyeur. 50 g de la
poudre sont additionnés a 500 ml de méthanol (994)9puis agités pendant 24 h a
température ambiante et a I'abri de la lumiére.nhélange est ensuite filtré puis séché a
I'étuve a 40 °C. Une fois sec, I'extrait est congeau réfrigérateur a 4 °C et a I'abri de la

lumiére.

Figure 13.Graines dé>eganum harmala.

e Ziziphuslotus
Les tiges de&. lotus ont été récoltées au niveau de la région de Taaré&futomne 2015
(Fig. 14). L’extrait est preparé comme décrit pailiNet al. (2010) jes tiges récoltées sont
séchées a température ambiante et a I'abri derleta puis transformées en poudre a l'aide
d’un broyeur. 10 g de poudre de tiges sont mélaagés 100 ml de méthanol (99.99 %) puis
mis sous agitation pendant 24 h a 'abri de la &miLes deux mélanges sont ensuite filtrés
avec du papier filtre puis séchés a I'étuve a 40R@és séchage, I'extrait est conservé au

réfrigérateur a 4 °C et a I'abri de la lumiere.

Figure 14.Tige deZ. lotus.

* Cirsium dissectum
Les racines deC. dissectum (Fig. 15) ont été récoltées en 2016 de la régien d

Tissemsilt (Algérie) pendant I'été comme précorpaé la population locale. Les racines des
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plantes sont nettoyées avec de l'eau, épluchédsggdeentées puis mises dans de l'eau
bouillante jusqu'a l'obtention du gel. Ce procéds & méme que celui utilisé par la
population locale lors de leurs préparations enetiée traditionnelle.

Figure 15.Partie aérienne (a) ecines deCirsium dissectum (b).

2. Miel

Le miel est un produit connu depuis les temps ascipour ses propriétés
thérapeutiques favorisant la cicatrisation desegldie miel utilisé dans cette étude nous a été
fourni par un apiculteur local de la région de &tafFig. 16). Le pH, la conductivité
électrique et la teneur en eau du miel sont mesueésétermination de l'origine botanique

du miel est faite par une étude mélissopalynologiqu

Figure 16. Miel

2.1. pH et conductivité électrique

Le pH et la conductivité électrique sont mesurés ge solution a 20 % (masse/
volume) de miel dans de I'eau distillée suivanSBhaimy et al. (2015). La plupart des miels
sont acides. Les miels de nectar, tres acidegyropH compris entre 3,5 et 4,5. Les miels de
miellats, moins acides, ont un pH supérieur a 8¢hyeizer 2005).
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La conductivité électrique dépend de la teneuresrdies et en acides du miel : plus leur
contenu est éleve, plus la conductivité résultasteélevée. La conductivité permet d’avoir
une idée sur l'origine botanique du miel. Cette uresest tres souvent utilisée dans les
contrdles de routine de la qualité et de la pudeténiel (IHC 2009). Elle est d’autant plus
élevée que le miel est foncé par la présence denmemtminérales. Le miel de nectar, les
mélanges de miel de nectar et de miel de miellaina conductivité inférieure a 0,8 mS/cm
et le miel de miellat et le miel de chataigniepétieure a 0,8 mS/cm (Codex Stan 12-1981,
Rakotondraparany 2011).

2.2. Teneur en eau

La teneur en eau du miel est un critére de qualitépermet de déterminer la capacité
du miel a rester stable et a résister a la détéroor par fermentation (IHC 2009). Un miel
conforme aux normes présente une teneur en eaieur® a 20 % généralement variant de
12,5 a 18 % (Codex Stan 12-1981).

La teneur en eau est déterminée par la mesurindied' réfractométrique comme décrit
par I'International Honey Commission (IHC) (200%e miel est liquéfié dans un flacon
fermé hermétiguement a 50 °C puis une goutte de-celest déposée sur le prisme du
réfractomeétre et répartie en couche mince. Apmesdtire de I'appareil, I'indice de réfraction
est lu tout en notant la température du prismeppaaeil doit étre étalonné avec de I'eau
distillée. Si la mesure est effectuée a une temiperalifférente de 20 °C, la lecture doit étre
corrigée pour ramener l'indice de réfraction a @0 L°e facteur de correction est de 0,00023
par degré Celsius. La correction est additive,asimlesure est faite au-dessus de 20 °C,
soustractive dans le cas contraire. La teneur en ocgarespondant a chaque indice de
réfraction a 20 °C est déterminée en se rappoatatdableau de Chataway (Annexe 1).

2.3. Etude mélissopalynologique du miel
La mélissopalynologie est I'étude des grains déepsldans le miel. Elle a pour but la
détermination de son origine géographique, I'oegiotanique et d’éventuelles fraudes.
* Identification des grains de pollens
La détermination de l'origine géographique et deridine botanique repose sur
I'identification des pollens et des autres conatitis du sédiment d’un miel ainsi que sur leur
dénombrement. L'identification se fait avec l'aidles données tirées des publications

spécialisées et au moyen de préparations de coimpaligouveaux et al. 1970).
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Selon le protocole décrit par Song et al. (201caguelques modifications; 10 g de
miel sont dissous dans 20 ml d’eau tiede (< 400 centrifugés a 3000 tr/ min pendant 10
min. Le surnageant est transvasé et le culot teitE un mélange d’acide sulfurique (5 g
H.SO, concentré pour 1 litre d’eau distillée). Le tost eentrifugé pendant 10 min a 3000
tours/ min et a température ambiante puis le adloupéré. Ce dernier est rincé avec l'eau
distillée (10 ml) puis centrifugé de nouveau a 3@00nin pendant 10 min. Le culot obtenu
est agité et porté sur la lame porte objet a l'aldme pipette Pasteur. Apres séchage de la
lame a I'étuve (< 40 °C), l'inclure dans la glyeérigélatinée liquéfiée au bain Marie a 40 °C.
Recouvrir d’'une lamelle et passer a I'observatiomeacroscope.
* Analyse pollinique quantitative
Le nombre de grains de pollens contenu dans le eskeldéterminé par la formule
suivante :
N=(F/f).n
N : nombre de pollens dans 10 g de miel.
n : nombre de grains de pollens dénombrés a gbutirchamps d’observation.
F : surface sur lagquelle est étalé le volume drifgpension étudiée.
f : surface du champs sur lequel le dénombremefaitse
La détermination des classes de fréquences repose saitement de 200 a 300 grains
de pollen et des indicateurs de miellat correspotsdd@our les spectres polliniques pauvres
en espéeces 200 grains de pollen suffisent; poux cpul sont riches en especes, il est
nécessaire de traiter 300 grains.
La détermination du nombre absolu d’éléments figwégétaux présents dans l'unité
de poids de miel permet selon Maurizio de classenliels en (Louveaux et al. 1970) :
- Classe I: miels pauvres en pollens avec une teneur absaiéesure a 20.000/ 10 g.
- Classe II: miels a teneurs moyennes en pollens (20.000-10@f#ins de pollens/ 10 g).
- Classe l11: miels riches en pollens (100.000-500.000/ 10g).
- Classe 1V: miels riches en pollens (500.000-1.000.000/ 10g).

- Classe V : miels riches en pollens avec une teneur supéree@H0000/ 10g.

Les indications de fréquence en pourcentages neasgeptables dans la formulation
des résultats que lorsque les numérations ontaéts fsur 1200 grains de pollen au moins.
Les pollens sont identifiés et groupés en (Zitairal. 2014) :

- Pollen dominant : plus de 45 %.
- Pollen d’accompagnement : 15 a 45 %.
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- Pollen isolé important : 3 a 15 %.
- Pollen isolé rare : moins de 3 %.
Un miel est dit miel d'une espéce donnée lorsqdititient de 45 % a plus de pollens.

Lorsqu’on ne trouve pas de pollen dominant, ildésiultifloral.

3. Souches microbiennes

Le choix des microorganismes s'est fait sur la bdeeleur prévalence dans les
différentes infections communes a savoir; les itnd@s nosocomiales, les infections cutanées,
génitales, et urinaires ainsi que les toxi-infatsi@limentaires. Les souches testées dans cette
étude ont été délivrées par le centre hospitalgausitaire (CHU) Mustapha Pacha d’Alger,
Algérie.

» Saphylococcus aureus (ATCC 33862): Cocci a Gram positif, non sporulés,
immobiles, se divisant en plusieurs plans en fotndess amas irréguliers (Bourgeois 1996).
Les infections staphylococciques occupent en pagflinfectieuse une place importante par
leur nombre et leur gravit& aureus est généralement la bactérie la plus pathogeneesile
retrouvée dans les intoxications alimentaires,ciind@s urinaires et infections cutanées. Elle
présente une résistance a plusieurs antibiotiqRlasa(et al. 2009).

» Escherichia coli (ATCC 25922) : Coccobacilles Gram néga@fest un héte normal
de l'intestin de 'homme et des animaux. Cette é@detest impliquée dans de nombreuses
infections a point de départ digestif ou urinaiggriricipalement chez la femme) et
suppurations localisées. Elle est aussi respongdilsiections néonatales qui peuvent se
traduire par une méningite ou une septicémie (LtrpeLarpent-Gourgaud 1985).

» Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) : Bacilles a Gram négatif, mobiles pis
polaires, aérobies stricts. La production d'un mgtest assez commune dans le genre. lls
représentent la cause majeure des infections nosales et présente une résistance a
plusieurs antibiotiques. L'infection siege au niwvelu systeme respiratoire inferieur (Mesaros
et al. 2007).

» Candida albicans (isolat clinique) : C’est un champignon diploidesetapsulé classé
parmi les polymorphes car il peut prendre I'asglectevures ou I'aspect de pseudo-hyphes. I
vit a I'état normal dans la bouche, le vagin ettube digestif de I'étre humain. Il est
responsable d’'infection superficielle aussi biep gystématique. Les infections superficielles
comprennent le muguet. Cette levure peut provodasrinfections du vagin de la bouche ou
des poumons. Elle est parmi les causes majeuresfgesions nosocomiales opportunistes
(Hart et Shears 1997; Delarras 2007).
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3.1. Préparation de l'inoculum standardisé

Préalablement a I'expérimentation, les souches ismculées dans la gélose nutritive.
Une observation microscopique aprés coloration Eimgg de Gram est effectuée pour
confirmer la pureté des souches. Les suspensior®biennes sont préparées dans de I'eau
physiologique a partir de cultures de 24 h et lasité optique est ajustée a 0.5 McFarland ce

qui correspond & environ 3€ellules/ ml.

4. Animaux d’expérience

Les animaux utilisés dans cette étude pour I'évmnade I'activité cicatrisante des
préparations testées sont des souris de la ligat® 8 (Bagg Albino), fournies par I'Institut
Pasteur d'Alger. Cette souche est caractériséeupar bonne réponse immunitaire aux
différents antigénes et est souvent utilisée dangenre d'essais (Ghasemi-Pirbalouti et al.
2011).

En effet, les souris de laboratoire, servent de éteogrincipal dans I'étude de la
biologie humaine (Wood et Hart 2007). C’est I'uis deodéles animaux les plus utilisés dans
les études impliguant la guérison des plaies. Eat,dé temps de guérison ainsi que le taux de
mortalité sont réduits chez cet animal (Abdullaihale 2014).

Des souris adultes males et femelles d’'un poidsemale 30 a 35 g sont élevées dans
des cages dotées de biberons d’'eau et nourries lavediment pour rongeurs (tourteaux
agglomérés) ad libitum. Les animaux sont maintesauss une température ambiante et un

éclairement naturel.
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5. Caractérisation de I'activité biologique
5.1. Activité antimicrobienne
a. Concentration minimale inhibitrice (CMI)

L’activité antimicrobienne est évaluée en détermin& concentration minimale
inhibitrice (CMI). C’est la plus faible concentrati de I'agent antimicrobien inhibant la
croissance des souches testées (Madigan et MagbXo).

La CMI du miel ainsi que celles des différents aitér (jus d'ail et d'oignon ainsi que
les extraits méthanoliques de lotus et P. harmala) ont été déterminées par la méthode de
dilution qui consiste a incorporer I'extrait dares délose. En effet, parmi les méthodes de
dilution, cette technique est la plus convenableque les extraits des plantes colorent le
milieu empéchant ainsi la détection de toute cawise microbienne dans le milieu liquide
(Balouiri et al. 2016). Brievement, différentes centrations de chaque échantillon sont
incorporées (séparément) dans la gélose MuellaeHi(MH) fondue puis coulées dans des
boites de Petri avec un volume final (échantilléege) de 10 ml. Les boites de Petri sont
ensuite inoculées avec la suspension standardesdifiérents microorganismes testés puis
incubées a 37 °C pendant 24 h.

Des boites de Petri ne contenant que la gélose Midulées avec chaque souche

microbienne a part sont utilisées comme témoiradedbilité des souches.

b. Activité antimicrobienne synergique miel - extrés de plantes médicinales

Afin de démontrer un potentiel effet synergiquerené miel et les différents extraits
(us d'ail et d’oignon ainsi que les extraits métbikques deZ. lotus et P. harmala), la
méthode des isoboles de Berenbaum (1977) estéatiiemme référence. Un isobole est une
ligne ou une courbe entre deux points (deux subs&nreflétant le méme effet (effet
antimicrobien). L’axe des x et y reflétent la dosechaque substance. Plusieurs combinaisons
de doses sont testées pour le méme effet (dansase l'effet inhibiteur sur les
microorganismes).

Selon Berenbaum (1977), l'effet additif ou efferaéignifie que l'action de deux
substances n’est que leur somme et est représanténp ligne droite. Par contre, I'effet
antagoniste est inférieur a la somme des deux auted et est représenté par une courbe
convexe. Alors que l'effet synergique est supériaua somme des deux produits et est
représenté par une courbe concave (Fig. 17) (UMelzenich et al. 2010).

Brievement, apres la détermination des CMI de ceggwduit naturel, des isoboles

représentant des courbes concaves sont realisggeaant comme points les différentes
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concentrations de miel (axe x) avec les concentratde chacun des extraits (axe y) étudiés,
en dessous de leur CMI respectives. Ces valeurs wdisées afin de déterminer une
éventuelle activité antimicrobienne synergique eetérmeélange miel avec chacun des extraits
a part. Ensuite, la méme procédure que celle égiligour déterminer la CMI est suivie.
Différentes concentrations des mélanges (miel-gxtsant incorporées dans la gélose MH
pour un volume final de 10 ml puis coulées danshietes de Petri. Les boites sont par la
suite inoculées par les suspensions standardisgéesha@que microorganisme testé puis

incubées a 37 °C pendant 24 h.

Dose B

Figure 17.1soboles des différents types d’interactions s&erenbaum (1977).

L'effet synergique est identifié lorsque les diffétes concentrations des mélanges
testés montrent une inhibition de la croissanceahienne. Tous les essais sont réalisés en
triple. Des boites de Petri ne contenant que l@sgéMH inoculées avec chaque souche

microbienne a part sont utilisées comme témoiradedbilité des souches

5.2. Activité antioxydante

L’activité antioxydante du miel ainsi que celle @agraits des plantes étudiées (jus d’all
et d’oignon, les extraits méthanoliquesidotus et P. harmala ainsi que I'extrait aqueux de
C. dissectum) sont déterminées. Des mélanges a 50-50 % migtaiexsont également
préparés et testés pour leurs activités antioxgdarte pH et la conductivité électrique sont
également déterminés.

L’activité antioxydantean vitro des différents produits testés est évaluée parelsure

du pouvoir de piégeage du radical DPPH (2,2-diph&éicrylhydrazyle). Les teneurs en
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polyphénols totaux ainsi qu’en flavonoides totaomtussi mesurées.

a. Activité anti-radicalaire

L’activité anti-radicalaire est évaluée par la nresde la diminution de I'absorbance
d’'une solution méthanolique de DPPH (Kumar et @D7). Brievement, 5 ml d’une solution
méthanoligue de DPPH (33 mg/ I) sont ajoutés a 1 d¥kchantillon a difféerentes
concentrations. Aprés 30 min d’'incubation, I'absorte est mesurée a 517 nm.

La détermination de l'activité anti-radicalaire déchantillon est évaluée de deux
manieres :

(&) la premiere consiste a réaliser une courbealdi@age avec un antioxydant de
référence comme l'acide ascorbique (vitamine Clestrésultats seront exprimés en mg
d’équivalent en acide ascorbique/ g d’échantillBgAA/ g).

(b) La deuxieme consiste a déterminer la quant&gtidxydant nécessaire pour réduire
50 % de DPPH dite CI 50 (concentration inhibant%Qde l'activité ou I'absorbance des
radicaux DPPH). Comme il n'existe pas de mesurelabge la capacité antioxydante d’'un
composé, les résultats sont comparés a un antiokyda référence, comme l'acide
ascorbiqgue. Dans cette approche, on calcule toabodd I'activité anti-radicalaire en
pourcentage (% RSA :Radical Scavenger Activity) de [I'échantillon a différentes
concentrations par la formule décrite ci-dessoonsrPs’affranchir de linfluence de la
concentration, dans la majorité des études, lativitac est estimée par la Cl 50 de
I'antioxydant (exprimée en mg antioxydant/ g DPPH® CI 50 est calculée en tracant les
concentrations en chaque produit testé et en asderbique, en fonction des pourcentages
du DPPH inhibés a la fin de la réaction (Popovile2009).

% RSA = [(Abs contréle — Abs échantillon) / Abs comble] x 100%.
Ou:
Abs contréle : absorbance du contréle (solutioDB&H sans échantillon)

Abs échantillon : absorbance de I'échantillon

b. Polyphénols totaux
La composition en polyphénols totaux est détermmdgant la méthode décrite par
Nazari-Formagio et al. (2014) avec une légére natibn. Brievement, 50 ul d’échantillon
sont additionnés a 750 ul de solution Folin Cieeakau (1:14) et incubés pendant 3 min. Par
la suite, 200 pul de sodium carbonate (20 %) sanitég, le tout est incubé pendant 30 min a

température ambiante. L'absorbance est mesuréedanim6 Une courbe d’étalonnage est
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tracée avec de l'acide galligue comme référence.tdreeur en polyphénols totaux est

exprimée en mg d’équivalent en acide gallique pdieghantillon (EQAG/Qg).

c. Flavonoides totaux
La composition en flavonoides totaux est mesuréeasu la méthode décrite par
Acharya et al. (2015). Brievement, 3 ml de solutiméthanolique d’AlG (2 %) sont
additionnés a 3 ml d’échantillon puis incubés pemnd® min. L'absorbance est mesurée a
430 nm. Une courbe d'étalonnage utilisant la quareécomme référence est tracée. La
teneur en flavonoides totaux est exprimée en mgud/édlent en quercétine par g
d’échantillon (EqQ/g).

5.3. Activité cicatrisante

L’activité cicatrisante est évaluée en se basantlesyprotocole décrit par Ghasemi-
Pirbalouti et al. (2011). Pour ce, dix-huit soB&b C (9 males et 9 femelles) ont fait I'objet
de cette étude.

Les souris sont injectées par voie intrapéritonéalea mélange anesthésiant xylazine-
kétamine-eau distillée stérile (0.5-1-8.5 ml) auecrapport de 0.1 ml/ 10 g de poids (Fish et
al. 2008). Les poils dorsaux des souris sont lasgg a I'aide d’une tendeuse électrique pour
préparer la peau tout en évitant tout genre diioh cutanée.

Des fers ronds de 0.3 cfrsont utilisés pour induire les brulures; ceuxantschauffés
dans un bain-Marie a 100 °C pendant 15 min puisctiment appliqués sur la peau des
souris, préalablement rasée, pendant 20 s sanseexier force (Fig. 18).

Quatre brulures sont infligées sur la partie dersids animaux, chaque plaie recoit un

traitement donné qui est renouvelé quotidiennenjusu’a cicatrisation de la plaie.

Figure 18. Induction des brdlures.
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a. Traitement des plaies

Immédiatement aprés l'induction des plaies de Ibe@luet pendant chaque jour, les
plaies sont traitées, selon le type de traitenpeart;

- Un traitement conventionnel en pommade a bassuffadiazine argentique pour
servir comme contréle (FLAMAZOLE sulfadiazine artjigne 1 % Creme; c’est un composé
blanc, fortement insoluble qui est synthétisé dipde nitrate d'argent et de sulfadiazine de
sodium). Il est disponible sous forme de creme dilancontenant 1 % p/p de sulfadiazine
d'argent dans un excipient hydrosoluble (McNultgleP004).

- Un traitement par le miel pour évaluer son atdigicatrisante d’'une part, et pour
servir de comparaison avec les mélanges miel-éxulai plantes d’autre part.

- Un traitement par les extraits des plantes chacpart a savoir le gel d& dissectum,
les extraits méthanoliques delotus etP. harmala, et les jus dé\. cepa et A. sativum.

- Un traitement par les mélanges miel-extraitsplastes étudiées (50 %-50 %) chaque
mélange a part.

Les traitements cités ci-dessus sont appliquésedmaniére aléatoire sur les quatre
plaies de brllures induites chez le méme sujekpérence.

Ces produits sont appliqués par voie topique une f@mr jour jusqu'a ce que
I'épithélialisation compléte ait eu lieu. Les pkisont maintenues couvertes durant la

premiére semaine dés que possible a I'aide desressgs chirurgicales purifiées.

b. Cinétique de cicatrisation
La cinétique de cicatrisation des plaies de brglest déterminée a travers le suivi de
I’évolution des dimensions des plaies tout en rgmdrsur des feuilles d’acétate transparentes
les dimensions des plaies pendant toute la duré&raiiement jusqu’a leur cicatrisation

complete afin d’évaluer la contraction de la swefde chaque plaie (Meena et al. 2011).

c. Epithélialisation des plaies
L’épithélialisation est évaluée par la mesure dmp® nécessaire a la crolte pour

tomber et cicatrisation complete de la plaie (Udegim et al. 2014).

d. Etude histologique
A la fin de la cicatrisation des plaies, les sogosit euthanasiées et les tissus en sujet
sont récupérés et conserveés dans du formaldéhjide ailO % pour I'examen histologique.

Le formaldéhyde a pour fonction de préserver lgutides attaques bactériennes ainsi que de
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l'autolyse. En outre, il rend le tissu plus résistaux différents traitements chimiques qui
suivront. Apres fixation dans le formaldéhyde, fissus préalablement découpés subissent
une déshydratation par passages dans des bainsa’'de degrés croissants puis dans des
bains de xylene. Les prélevements sont imprégnégadaffine fondue pour les rigidifier;
I'inclusion se fait dans des moules en inox. Laaffare liquide infiltre toute la piece et apres
refroidissement, on obtient un bloc de paraffine @iiintérieur duquel la piéce prélevée est
incluse (Chow et al. 2007).

La coupe du bloc de paraffine se fait au microtajuepermet de réaliser des rubans
fins de 5um d’épaisseur. Les coupes sont étalées sur des ldeneerre puis séchées sur une
plague chauffante afin d'assurer une bonne adhésssne-lame avant leur coloration.
Comme les colorants sont en solution aqueuse, ¢epes doivent d’abord subir un
déparaffinage (par la chaleur et des bains de gylguis une réhydratation en immergeant les
lames dans des bains d’alcool de degrés décrossgars dans de I'eau distillée. Aprés
réhydratation, la coupe est colorée a I'Hématoxyhinsine qui est considérée comme la
coloration de base en diagnostic. L’hématoxylintomole noyau en bleu foncé alors que
I'éosine colore le cytoplasme et les fibres duutisenjonctif de différents degrés de rouge.
Les coupes colorées sont montées entre lame elidaavec une résine synthétique ayant un
indice de réfraction voisin de celui du verre. tissus cutanés sont analysés pour I'épaisseur
de I'épiderme aprés sa régénération, la structuferganisation du collagene, la granulation,
I'angiogenése ainsi que la densité des puis sompacés avec une peau saine (Ghasemi-
Pirbalouti et al. 2011).

6. Analyse statistique
Tous les essais sont répétés au moins trois fas. données ont fait I'objet d’'une

analyse de la variance afin de déterminer la variaéntre les différents produits étudiés y
compris les mélanges avec le miel. La comparaistne ées différents groupes est realisée en
utilisant le teste Duncan. Les différences sigatfies entre les moyennes sont déterminées a
I'échelle de P < 0.05. Dans tous les cas, la niémat 'homogénéité des variances des
données ont été testés pour identifier d’éventsielielations des hypothéses. La corrélation
entre les variables mesurées est faite sur la baseoefficient de Pearson. Pour chaque

variable, les résultats sont représentés graphigokeem tant que moyenne * écart type.
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1. Caractérisation du matériel biologique

1.1. Extraits végétaux

Le rendemenén extrait de chaque plante étudiée (Fi¢) est signalé dans le table

2. Le rendement Iplus élevé est obtenu chC. dissectunf43 %) alors quee plus faible est

obtenu cheZ. lotus (5 %). Le pH des extraits est en général acide eevamire4 et 5.

Cependant, le pH de I'extrait méthanoliqueP. harmalaest Iégérement neutre (pH =

Tableau 2.Rendement, pH et conductivité électrique des dstdms plantes étudié

A. cepa A.sativum | Z.lotus | P.harmala | C. dissectum
Rendement (%) 34.4 23.15 5 10.7 43
pH 4.4 5.5 4 6 5
gzggchlj:izis) 1.56 251 0.81 2.67 16

La conductivité électrique oscille entre un minimdm0.81 enregistré chZ. lotuset

un maximum de 2.67 enregistré clP. harmala Il est a noter qu’une conductivité électric

élevée renwie a un contenu enns élevé.

Figure 19. Extraits des plantes étudic: (a) C. dissectum(b) A. sativur, (c) A. cepa (d) Z.

lotus, (e)P. harmala
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1.2. Miel
* Propriétés
Le miel utilisé dans cette étude posséde un pHead&d3.6, une conductivité de 0.t
mS et une teneur en eau de 12% ce qui le rend conforme aux normalimentaires
internationales@odex Sta 12-1981). Ces valeusggerent que c’est un miel de nectar.
outre, les miels avec une teneur en eau comprigse &b et 18 % se caractérisent par
bonne cristallisation. Ceux dont la teneur en esturdérieure ou supeérieure se cristallis
plus lentement, ceux aumenu hydrique faible deviennent durs, alors qux @vec plus d
18 % d’eau restent moBogdanov 199¢
» Caractérisation mélissopalynologiqu
L’analyse des grains de pollens du miel ré\l'existence dediverstypes de pollens
(Annexe 2)avec prédominance degrains de pollens d’Euphorbiact (Fig. 20). Le miel
étudié présente une faible teneur en pollen aukarms/de 636 grains de polle 10 g de miel
ce qui suggere gusoit c’est un miel naturellement pae en pollens soit c’est un miel ay:

subi un traitement (filtratior(Louveaux et al. 1970).

” / Y , s
X o v L5 = lS
\-—"” i g .

A

Figure 20. Grains de poller d’Euphorbiacea@lentifiés a partir du miel étud

1.3. Mixtures Miel - Extraits végétaux

Les différentes mixtures préparéesbase de miel en mélanges avec les différ
extraits végétauxgchacun a pa, présentent un pH acide (pH = 4) pour I'ensemblecpté
pour la mixture miel €. dissectul dans laquelle le pH obtenu s’avére plus acide (@344>

par rapport aux autres preations (tableau 3).

Tableau 3.pH etconductivité électrique des mélanges r- extraits végétau

Miel — A. Miel — A. Miel — Z. Miel — P. Miel - C.

sativum cepa lotus harmala dissectum
pH 4 4 4 4.6 3.4
Conductivité 0514+ | 0.942+ 0.69% | o, .
électrique (mS) 0.00: 0.002 0.0003 | 273+0.00 | 1.8+0.005
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La conductivité électrique des mixtures varie entmeminimum de 0.518 mS obtenu
dans le mélange miel A. sativumet un maximum de 2.73 mS enregistré dans le mélang

miel - P. harmalareflétant un degré de minéralisation significatiemt élevé pour ce dernier.

1.4. Souches microbiennes
Les résultats de l'observation microscopique descls®s microbiennes testées dans

cette étude sont illustrés dans la figure 21.

S. aureus C. albicans

P. aeruginosa

Figure 21. Observation microscopique des souches microbietastses apres coloration de

Gram (a, b, c) et coloration simple (d).

A partir des observations microscopiques, les sesigktudiées s’averent pures. La
forme ovoidale caractéristique @e albicans(d) ainsi que les formes et le type de paroi de
chaque bactérie étudiée sont tres bien distingoesureugc) est présente sous forme de
coques regroupés en amas Gram positif alordPgaeruginosda) est présente sous forme de

bacilles isolés Gram négatif. Aindt,. coli(b) parait en coccobacilles isolés Gram négatif.
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2. Activité biologique
2.1. Activité antimicrobienne
2.1.1. Concentration minimale inhibitrice (CMI)

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) exfaies différent significativement
d’'un produit naturel a un autre et d’'une soucherobienne a une autre (tableau A).cepa
présente les CMI les plus élevées ainsi qu'unataasie de la part des bactéries Gram négatif
(E. coli et P. aeruginosp D’autre part,C. albicansprésente une résistance vis-a-vis de

I'extrait deZ. lotusainsi qu’'une CMI du miel assez élevée par rappoxtbactéries testées.

Tableau 4.Concentrations minimales inhibitrices des diffésgmtoduits naturels analysés sur

les souches microbiennes testées.

Miel Z.lotus P. harmala A. cepa A. sativum
(%) (%) (%) (%) (%)

S. aureus 6 0.7 0.03 30 2

E. coli 9 0.6 0.08 - 2

P. aeruginosa 8 0.6 0.3 - 4

C. albicans 22 - 0.04 40 2

(-): pas d’inhibition.

Il est & noter qu’il N’y a pas une différence sfigaitive entre les CMI obtenues de
I'extrait de Z. lotussur les bactéries testé®s.harmalaprésente les CMI les plus faibles en
comparaison avec les autres produits naturel tesigsensuite paA. sativumdont les CMI
obtenues sont les mémes sur toutes les souchésgestec une Iégere différence concernant

P. aeruginosa

2.1.2. Activité antimicrobienne synergique
Les différentes concentrations de miel en mélavge ahacun des extraits des plantes
médicinales étudiées sont présentées dans leaudabte 6, 7 et 8. Celles présentant une

activité antimicrobienne synergigue sont représntians les figures 22, 23 et 24.

* Miel — A. sativum (M-AS)

Toutes les concentrations testées du mélange mial sativumont montré une
inhibition de toutes les souches microbiennes ésst{éableau 5). Les isoboles obtenues
forment des courbes concaves reflétant ainsi utigitécantimicrobienne synergique (Fig.
20).
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Tableau 5.Activité antimicrobienne synergique du mélange Miél. sativum(M-As).

S. aureus E. coli P. aeruginosa C. albicans
Miel (%) |1 |15|2 [25]3 [4 |5 |1 [2[3 |5 |6 |1 [4 |5 |6 |2 |3]5 |10]u
'(A(‘))O )Sativum 1301 |08|oas|os|03|ar|14]1 |07 o4|02|24|0d]o2s]|2|12]|1|0s]04]c2
Inhibition

+l+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ + |+ ]+ |+ ]|+ ]+ |+ |+]+]+]+]+

des souches

(-) : pas d’inhibition; (+) : inhibition des soucheicrobiennes.

2 % 4 %
= S. aureus = P. aeruginosa
S S
1S = 31
2 E
® ® 2t
< <
© o
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6 8
_ C. albicans
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Figure 22.Activité antimicrobienne synergique de la mixtureeim A. sativum

e Miel - Z. lotus (M-2)

Le mélange miel Z. lotusa été testé seulement sur les bactéries car lael&V.
albicansa présenté une résistance vis-a-vis de I'exteatt.dotuset donc impossible de tester
I'effet synergiqueS. aureus été inhibée sous toutes les concentrations sedtés résultats
obtenus forment un isobole d’'un aspect de courlbease reflétant la synergie entre le miel
et le Z. lotus Cependant, les concentrations testéesPsuaeruginosan’ont pas toutes
manifesté une activité antimicrobienne et ainsicdarbe obtenue est linéaire reflétant une
interaction additive entre les deux substancesette bactérie (Fig. 21). Enfin, les différentes
concentrations testées shr coli n‘'ont montré aucun effet inhibiteur sur cette den
(tableau 6).
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Tableau 6.Activité antimicrobienne synergique du mélange migl lotus(M-2).

S. aureus E. cali P. aeruginosa

Miel (%)

o
&z
o))

11112232 3 3 4 5 2123|345

Z. lotus(mg/ ml) 203|121/ 3 2331218141231

™o

Inhibitiondessouches | 4 | + | + | + | +| - | - | | -| -| 2| -| -1 + -| -| + -

(-) : pas d’inhibition ; (+) : inhibition des souefimicrobiennes.

a8
9

P. aeruginosa

S. aureus

Extrait de Z. lotusmg/ ml
O P N W b OO0 O N

Extrait de Z. lotusmg/ ml
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Figure 23.Activité antimicrobienne synergique de la mixtureeln Z. lotus

Miel — A. cepa (M-Ac)
Comme IA. cepan’a pas présenté une activité inhibitrice Burcoli et P. aeruginosa
I'activité antimicrobienne synergique du mélangeliA. cepaa été testée seulement Sur
aureuset C. albicans En fait, toutes les concentrations testées oé@sgmté une activité
inhibitrice (tableau 7). Les courbes concaves aldsrconfirment qu’il y a bien une synergie
entre les deux produits (Fig. 22).

Tableau 7.Activité antimicrobienne synergique du mélange miél cepa(M-Ac).

S. aureus C. albicans
ial (o
Miel (%) |y |y |1 |2 2|2 ]3]3 |al5|5|° |22 |ala|7|7 |10]w0]|1|n
A. cepa
(%) 1622|1014 |18[6[10[6 1|21 |14 [28|1[20]|6|12]4 |8 |6 |2
Inhibition
des S e e T S S I I N S o S S B I S B I o B B R s
souches

(-) : pas d’inhibition ; (+) : inhibition des souef microbiennes.
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Figure 24.Activité antimicrobienne synergique de la mixtureeim A. cepa

e Miel — P. harmala (M-P)
Aucune activité antimicrobienne synergique n'estests€e entre le miel et I'extrait de
P. harmalasur toutes les souches microbiennes testées et tauées les combinaisons

possibles de concentrations entre ces deux prodaitieau 8).

Tableau 8.Activité antimicrobienne synergique du mélange miElL harmala(M-P).

S. aureus E. coli P. aeruginosa C. albicans

Miel (%) |1 |1 |22 |3 |15]2 |4 |5 |5 |6 |1 |1]2]3]4]l5 |3 |5 |7 |10

P. harmala
(mg/ ml) 011015{01 (01501 (05(05({02[01(02[01|15|2|15|1|1|105[025]02]|01]01

Inhibition
des souches

(-) : pas d’inhibition ; (+) : inhibition des souefimicrobiennes.
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2.2. Activité antioxydante

2.2.1. Activité anti-radicalaire

L’activité anti-radicalaire reflétée par la rédecti des radicaux libres DPPH est
exprimée en concentration inhibant 50 % des radiq&l50) ainsi qu’en mg équivalent
d’acide ascorbique.

L’activité anti-radicalaire s’avere significativemte élevée dans les extraits
méthanoliques d. harmalaet duZ. lotus par rapport aux autres produits naturels testés

ainsi que leurs mixtures avec le miel.

Tableau 9.Concentration inhibitrice de 50 % des radicaux BRIBs produits naturels testes.

_ Acide
Produit ascorbique Z.lotus | P.harmala M-Z M-C M-P
€150 1x10% | 2x10' | 33x 10" 6 6,2 9
(mg/ ml)
Produit | A.sativum | A. cepa Miel M-As M-Ac C. dissectum
€150 50 60 80 81 110 150
(mg/ ml)

En termes de CI50, la capacité antioxydante d'umposé est d'autant plus élevée que
sa CI50 est petite. Les extraits méthanoliqgueZ.detuset P. harmalaprésentent des CI50
basses comparables a celle de I'acide ascorbigsemixtures ‘mielt. lotus(M-Z)’, ‘miel-C.
dissectum(M-C)’ et ‘miel-P. harmala(M-P)’ présentent a leurs tours des CI50 similages
relativement basses. Les autres produits a saosativum A. cepa,le miel, les mixtures
‘miel-A. sativum(M-As)’ et ‘miel-A. cepa(M-Ac)’ ainsi que le gel d€. dissectunprésentent
I'activité anti-radicalaire la plus faible avec dek0 élevées (tableau 9).

En termes d’équivalents en acide ascorbique, lgaitxdeZ. lotuset P. harmalasont
les produits possédant les concentrations les glwges. La mixture ‘mief- lotus(M-2Z)’
présente relativement une teneur élevée qui dégagpséicativement celle du miel seul ainsi

gue celles des autres mixtures.
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mg EqAA/ g d'extrait

Miel As Ac C Z P M-As M-Ac M-C M-Z M-P

Figure 25. Activité anti-radicalaire du miel, des extraitsglantes et de leurs mixtures.

En outre, le miel et les mixtures ‘miBl-harmala(M-P)’ et ‘miel-C. dissectunfM-C)’
présentent des teneurs comparables qui ne diffeensignificativement entre elles. Le gel
deC. dissectunet le jus dA. cepaprésentent également des teneurs similaires. Captnds
mixtures ‘mielA. sativum(M-As)’ et ‘miel-A. cepa(M-Ac)’ et le jus dA. sativumprésentent

les plus faibles teneurs (Fig. 25).

2.2.2. Polyphénols totaux

De la méme sorte que l'activité anti-radicalaies éxtraits méthanoliques delotuset
de P. harmalaprésentent les teneurs en polyphénols totaux lles glevées qui different
significativement des autres produits et mélangst®s (p < 0.001) (Fig. 26).

De plus, la comparaison des teneurs en polyphéatdsx du miel et des extraits de
plantes seuls avec les différentes mixtures régake la mixture ‘mielP. harmala(M-P)’
posseéde une teneur significativement élevée paorapu miel seul et les autres produits.

La mixture ‘mielZ. lotus(M-Z)’' présente a son tour une teneur relativenéevee et
qui ne differe pas significativement de celle delmhussi, la mixture mie€. dissectuniM-
C)’ présente une teneur inférieure a celle du migis qui ne differe pas significativement de
celle du gel d&€. dissectunfp > 0.05).
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Figure 26. Teneurs en polyphénols totaux du miel, des estd@tplantes et de leurs

mixtures.

Ainsi, les teneurs les plus faibles sont enregestigians les jus A. sativumet d’A. cepa
et des mixtures ‘miek. sativum(M-As)’et ‘miel-A. cepa(M-Ac)’ avec des teneurs qui ne

different pas significativement (p > 0.05) et gomnsinférieurs a celle du miel seul (Fig. 26).

2.2.3. Flavonoides totaux

Les mémes observations que pour lactivité antieadire et les teneurs en
polyphénols totaux sont constatées pour les terssufavonoides totaux dans les produits
testés; la teneur la plus élevée est enregistEeRctharmalapuisZ. lotus(Fig. 25).

Or, la comparaison des teneurs en flavonoidesxataumiel seul et en mixture avec les
différents extraits de plantes révele que les medgumiel. harmala(M-P)’ et ‘miel-Z. lotus
(M-Z)' possedent les teneurs les plus élevéesggrart aux autres produits. En outre, le jus
d’A. sativunprésente une teneur relativement élevée par rappodstant des produits testes.

La mixture ‘miel-A. cepa(M-Ac)’ et le jus dA. cepapossedent des teneurs similaires
supérieurs a celle du miel seul. Toutefois, desusncomparables sont enregistrées dans le
miel seul et les mixtures ‘miéd: sativumM-As) et ‘miel-C. dissectunfM-C) (Fig. 27).
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Figure 27.Teneurs en flavonoides totaux du miel, des estoitplantes et de leurs mixtures.

Il est a noter que l'activité anti-radicalaire d@eduits naturels testés, que ce soit seul

ou en mélange avec le miel, est significativementétée avec leur contenu en polyphénols et

en flavonoides; les produits ayant une activité-r@alicalaire élevée sont ceux riches en ces

métabolites. Dans I'ensemble, les extraits méthanes deZ. lotuset P. harmalaseuls ou en

mélange avec le miel se distinguent par leur détienti-radicalaire et les teneurs en

polyphénols et en flavonoides les plus éleveées.
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3. Activité cicatrisante

L’activité cicatrisante des différents traitemegatadiésa été évaluée a travers le suivi
de la cinétique de cicatrisation ainsi que du teregsiis pour I'épithélialisation. Ensuite, une
étude histologique a été réalisée pour montreatide régénération des plaies de brdlures.

Il est important de signaler qu’aucune mortalitdéection ou odeur n'a été signalée tout

au long de cette expérience.

3.1. Réépithélialisation des plaies

La période de réépithélialisation est estimée @arombre de jours requis pour la chute
de l'escarre et fermeture totale de la plaie quaisse derriere elle aucune blessure résiduelle
a vif (Thakur et al. 2011).

¢ Chez les males

Dans I'ensemble, le temps de réépithlialisatiorples court est enregistré dans les
plaies traitées parA. cepale C. dissectumle miel, leZ. lotuset les mixtures ‘miel Z. lotus
(M-2)" et ‘miel — A. cepa(M-Ac)’ (10 a 11 jours) sans différence significative (f©.85).
Néanmoins, le temps de réépithlialisation le ptusglest celui pris par les plaies traitées avec
le P. harmala(21 jours). Les plaies restantes présentent depstela réépithélialisation qui
ne difféerent pas significativement, entre 14 ejdifs (Fig. 28, 29, 30 et 31).

* Chez les femelles

Les plaies présentant une réépithélialisation mpitez les sujets femelles sont celles
traitées par les mixtures ‘mielA: cepa(M-Ac)’ et ‘miel — Z. lotus (M-2Z)’ et le miel seul (9 a
10 jours). Néanmoins, les dernieres plaies a héémtiser sont celles traitées paA.l
sativum P. harmalaet la mixture ‘miel —P. harmala(M-P)’ (14 a 15 jours). Les plaies

restantes cicatrisent en 12 a 13 jours (Fig. 283@%®t 31).
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Figure 28.Evolution de la réépithélialisation des plaies ddures des males et des femelles

de souris Balb/C sous les différents traitements.

Il s’avere que les plaies traitées parharmalaet A. sativumseuls ou en mélange avec
le miel ainsi que la sulfadiazine argentique reaui€ une période de réépithélialisation
significativement longue par rapport aux autresipits utilisés (Fig. 28). Cependant, le miel,
les extraitad’A. cepa,C. dissectunet Z. lotusainsi que leurs mélanges avec le miel induisent
une courte période de réépithélialisation. De laesde meilleur résultat obtenu des mixtures
a base de miel est constaté chez les plaies sgtdda mixture ‘miel Z. lotus(M-2Z)’.

Il est a signaler que, dans I'ensemble, la pérideleéépithélialisation est plus courte
chez les sujets femelles que chez les sujets adlexception des plaies traitées parcepa

et C. dissectundont I'effet inverse est observé.
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Figure 29. Evolution de la réépithélialisation des plaieskdélures chez les méles et les
femelles de souris Balb/C traitées par la sulfadezrgentique, le miel, le gel de.
dissecturret la mixture ‘miel -C. dissectuniM-C)’.
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Figure 30. Evolution de la réépithélialisation des plaiestitélures chez les males et les
femelles de souris Balb/C traitées pd. I5ativum |’ A. cepaet les mixtures ‘mielA. sativum
(M-As)’ et ‘miel —A. cepa(M-Ac)'.
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Figure 31. Evolution de la réépithélialisation des plaieshitélures chez les males et les
femelles de souris Balb/C traitées galotus P. harmalaet les mixtures ‘miel Z. lotus(M-
Z)' et ‘miel —P. harmala(M-P)'.
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3.2. Cinétique de cicatrisation

* Chez les males

Les plaies ont subi une phase inflammatoire duestjuatre premiers jours qui suivent
I'induction des brllures ce qui est constaté pandmentation de la surface des plaies de
brhlures. Cependant, les plaies traitées par lé n@esemblent pas manifester de réaction
inflammatoire. En outre, I'inflammation a été plomrquée dans les plaies traitées par les
mixtures ‘miel —P. harmala (M-P)" et ‘miel — A. sativum (M-As)’ ainsi que l'extrait

méthanolique d@. harmalaet semble persister plus longtemps.

e —a— Sulfadiazine —A— Miel
"‘ —e— A sativum A. cepa
os | L N - —&— Z. lotus —®— P. harmala
’ # ... RN —o— C. dissectum ---#--- M-As
I N el e M-Ac -+--M-Z

---#--M-P - M-C

Surface de la plaie (crd)

0 5 10 15 20 25
Période (jours)

Figure 32.Evolution de la surface de cicatrisation des pldebrilures des différents
traitements appliqués sur les méles de souris Balb/

Les plaies traitées avec les autres traitementseptént des réactions inflammatoires
moins importantes qui s'atténuent au bout du ciéaa jour aprés l'induction des plaies. Les
premiéeres plaies a cicatriser, a l'instar de Ipitéélialisation, sont celles traitées par le jus
d’A. cepa I'extrait méthanolique d&. lotuset la mixture ‘miel -Z. lotus(M-Z)’ en 12 jours
puis celle traitées par le gel @e dissectumnle miel et la mixture ‘miel -A. cepa(M-Ac)’en
13 jours. Les plaies traitées par la mixture ‘mielC. dissectum(M-C) quant a elles
cicatrisent en 15 jours. En outre, les plaieséeatpar la sulfadiazine argentique, le jus.d’
sativumet la mixture ‘miel -A. sativum(M-As)’ cicatrisent aprés 17 a 18 jours. Enfirs le
dernieres plaies a se cicatriser sont celles é=ip@ar la mixture ‘miel . harmala(M-P)’ et

I'extrait méthanolique d@. harmalaau bout de 20 et 23 jours respectivement (Fig. 32)
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* Chezles femelles
D’une maniere générale, conformément au résultastaté chez les males, les plaies
ont subi une phase inflammatoire durant les quaeeniers jours qui suivent I'induction des
plaies de brllures mais a des degrés qui diffafemt traitement a I'autre. L'inflammation la
plus marquée a été observée sur les plaies traiggd'®xtrait deP. harmalaalors que celle la

plus réduite a été observée chez les plaies tsgitéele miel.

06 r —&— Sulfadiazine —&— Miel
N —®— A sativum A. cepa
05 | S —e— Z. lotus —e— P. harmala
’ AN —@— C. dissectum ---#--- M-As

82 R3see M-Ac - M-Z
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Figure 33. Evolution de la surface de cicatrisation des plalesbrilures des différents

traitements appliqués sur les femelles de soutlis/Ba

L’inflammation commence a s’atténuer au bout dugagi@me jour excepté pour les
plaies traitées par I'extrait d& harmaladans lesquelles I'inflammation persiste jusqu’STFS
jour. Les premiéres plaies a cicatriser sont cefigees par les mixtures ‘mielA- cepa(M-
Ac)’ et ‘miel — Z. lotus(M-Z)’ (11 jours). Les plaies traitées avec le hatle C. dissectum
guant a elles cicatrisent au 12 e?"leaour respectivement, suivies de lotus A. cepaet la
sulfadiazine argentique en 14 jours. Les plaiggéia avec les mixtures ‘mielG. dissectum
(M-C)’ et ‘miel —A. sativum(M-As)’ cicatrisent apres 15 jours. Par la suiés, plaies traitées
avec la mixture ‘miel P. harmala(M-P)’ et I'A. sativunse cicatrisent efi6 a 17 jours. Les
derniéres plaies a cicatriser sont celles trap@ed'extrait de P. harmala, 19 jours (Fig. 33).

Il est & noter que les plaies des femelles présentee inflammation moins importante
que celles des males et que celles-ci prenneniviesiadent moins de temps a cicatriser que les
males (19523 jours).

Dans l'ensemble, les plaies traitées par I'extradthanolique deP. harmala ont

présenté une inflammation importante chez les sa@$ deux sexes.
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Chapitre 1ll. Résultats

En outre, les traitements applis peuvent étre classés en trois groupes selor
efficacité dans la cicatrisation (¢ plaies de bralurede groupe de produits naturels les g
efficaces comprengar ordr:: les mixtures ‘miel -Z. lotus (M-Z)’ et ‘miel — A. cepa(M-
Ac)’, le miel, le gel deC. dissectul, le jus dA. cepala mixture ‘miel- C. dissectunfM-C)’
et I'extrait méthanolique dZ. lotus Le deuxiéme groupe comprepdr ordre lesulfadiazine
argentiqueja mixture ‘miel— A. sativum(M-As)’ et le jus dA. sativun. Enfin, le troisieme
groupe présentant le moins d’efficacité se commeska mixture ‘mie~ P. harmala(M-P)’
et I'extrait méthanolique dP. harmala Il est a noter également que le brut d’A. sativum
provoque une irritation importante de peau et retarde ainsi la cicatrisation des plag

brilures.

3.3. Etude histologique

L’étude histologique comprend I'analyse dissuscutanés prélevépour I'épaisseur de
I'épidermeaprés sa régénération, la structure et I'orgawmisatiu collagene, la granulatic
I'angiogenesainsi que la densité des fibrobla: (Fig. 34 et 35)Les résultats obtenus d
plaies cicatrisées sont comparés avec ceux obsgmusme peau saine d’'usouris du méme

sexe.

Figure 34.Observation de coupes histologiques de la peae shiez les souris Balb/C ma

et femelles.
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Mile

Femelle

Male

Femelle

Male

Femelle

Sulfadiazine

; Miel Z. lotus Miel - Z. lotus
argentique

A. sativum ~ Miel - 4 safivum A.cepa Miel - 4. cepa

=

Figure 35. Observation des coupes histologiques des plaiebri@eares induites chez les
souris Balb/C traitées par les différents traitemmé&tudiés.
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Chapitre Ill. Résultats

3.3.1. Epaisseur de I'épiderme

L’analyse de données relatives a I'épaisseur gedéme des peaux traitées avec les
différents produits naturels ne révele aucune wiffée significative entre I'épaisseur de
I'épiderme de la peau chez les méles et les femdis souris Balb/C. Cependant, une légére
supériorité est observée dans I'épaisseur de kBepid des souris males traitées ppar
harmalaet A. cepaseuls et en combinaison avec le miel.

En effet, chez les souris méles, les plaies ayanépiderme d’'une épaisseur qui ne
differe pas significativement apres régénératiocale de la peau saine (19.4 £ 4.8 um) sont
celles traitées pdt. dissectumles mixtures ‘miel Z. lotus(M-Z)’, ‘miel — C. dissectuniM-

C) et ‘miel —A. cepa(M-Ac)’, le miel, la sulfadiazine argentique,Ze lotuset I'A. sativum

100 - m Males Femelles

JII‘III“II‘[

Témoin Miel As M-As M-Ac M-C M-Z M-P

N w S a1
o o o o
T T T

Epaisseur de I'épiderme (um)

[E=Y
o

Figure 36.Epaisseur de I'épiderme des plaies de brilures lesudifférents traitements

appligués chez les males et les femelles de sBaliEC.

En outre, les plaies traitées paf.l'cepaet la mixture ‘miel —A. sativum(M-As)’
présentent des épidermes significativement épaisrggaport a celui de la peau saine.
Cependant, les plaies traitées ave®leharmala(41.1 + 5.1 um) et la mixture ‘miel P.
harmala(M-P)’ (46.6 + 4.4 um) présentent les épidermespleis épais par rapport a la peau
saine (Fig. 36).
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3.3.2. Densité des fibroblastes

* Chez les méles

La densité des fibroblastes est évaluée par ueitéudface. Les peaux présentant une

densité en fibroblastes qui ne differe pas sigaifi@ment de la peau saine sont celles traitées
avec 'A. cepa le C. dissectumnla sulfadiazine argentique, les mixtures ‘mief -otus(M-
Z), ‘miel — A. cepa(M-Ac), ‘miel — A. sativum(M-As)’et ‘miel — P. harmala(M-P)'.
Cependant, celles présentant une densité élevémeamigne d’'une forte inflammation sont
celles traitées par IB. harmalaet I'A. sativum Il est a noter que les peaux traitées avet le
lotus, le miel et la mixture ‘miel €. dissectun{M-C)’ présentent une densité en fibroblastes

relativement faible en comparaison avec celle geebau saine (Fig. 37).
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Figure 37.Densité de fibroblastes dans les plaies de brikomas les diffiierents traitements

appliqués chez les males et les femelles de sBalEC.

* Chez les femelles

Chez le femelles, la densité des fibroblastes dasstissus traités par le miel, la
sulfadiazine argentique, & lotuset les mixtures ‘miel Z. lotus(M-Z)’ et ‘miel — A. cepa
(M-Ac)’ ne differe pas significativement de celle dissu sain. Une densité relativement
élevée est observée dans les plaies traitées Aacdpaet la mixture ‘miel —C. dissectum
(M-C)'. Les tissus présentant une densité élevé¢ ceux traités par les mixtures ‘mieP-
harmala (M-P)’" et ‘miel — A. sativum(M-As)’ et par le gel deC. dissectumll est a noter
qu’une densité en fibroblastes extrémement élestelmservée dans les tissus traités gar I
sativum (Fig. 35).

-73-



Chapitre Ill. Résultats

3.3.3. Collagene et structures annexes

Dans I'ensemble, toutes les structures annexeétémhises en place aprés cicatrisation
des plaies de brdlures traitées par les produiits s en combinaison avec le miel. Ainsi,
presque toutes les plaies ont subi une bonne reg@re caractérisée par une bonne
organisation des fibres de collagénes chez ledssdes deux sexes. Cependant, les plaies
traitées par la sulfadiazine argentiqie,harmalaet la mixture ‘miel —P. harmala(M-P)’
chez les deux sexes ainsi que celles traitées psativumchez les souris femelles présentent
des fibres de collagenes superposées et en pasalbel qui differe significativement de ce qui
est observé chez les sujets sains. L'inflammati@veése toujours prononcée chez ces
échantillons.

Il est a noter que I'angiogenése s’avere plus naainez les plaies traitées par le miel,
C. dissectumZ. lotuset A. cepaet a moindre degré dans le mélange de ces prauetsle
miel. De plus, on note que le gel d& dissectumet I'extrait de Z. lotus favorisent

significativement le développement des folliculésyx apres la cicatrisation des plaies.
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Discussion

Ce travail porte sur I'étude de l'activité biologe antioxydante, antimicrobienne et
cicatrisante de quelques produits naturels a sévaiiel d’euphorbe, les extraits méthanoliques
des tiges deiziphus lotus et des graines deeganum harmala, les jus des bulbes Alium
sativum et Allium cepa ainsi que I'extrait aqueux des racinesQiusium dissectum.

Apres la préparation des extraits des cinq plamesendement le plus élevé est obtenu a
partir duC. dissectum (43 %). Les rendements en jus des bulbes a leuistmt aussi importants
avec une guantité plus élevée obtenue a partitAdedpa (34.4 %) par rapport aA. sativum
(23 %). Les rendements les plus faibles conceresngxtraits méthanoliques avec une quantité
plus élevée d’extrait de. harmala (10.7 %) par rapport a I'extrait de lotus (5 %).

De maniére générale, le rendement d’extraction mtEpdes procédés d’extraction
appligués et de la composition chimique des plarEesoutre, les composés bioactifs peuvent
étre présents dans une large variété de plantes avac des teneurs variables entre les
différentes especes et les différents tissus (Luezal. 2014). Luczaj et al. (2014) signalent
également que la concentration des composés bgpetit varier aussi en fonction du climat et
des conditions écologiques dans lesquelles poudssnplantes. De méme, leurs propriétés
peuvent varier en fonction de I'espece végétaldjshu végétal, de I'age de la plante, du temps
et de I'endroit de leur collecte. En I'occurrenkextraction des composés chimiques du matériel
végétal n'est pas affectée seulement par le faatatactérisant la matiere végétale (micro-
texture et complexité de la structure du tissu tapéSimeonov 1999). Le composé lui-méme
peut influencer le processus de diffusion et, marséquence, le rendement de par sa structure
moléculaire, sa taille, sa localisation, sa répartiet ses liaisons dans la matiere végétale avec
d’autres composeés (Poirot 2007).

Etant donné que presque tous les éléments idenéifigartir de plantes et qui sont actifs
contre les micro-organismes sont des composés &ouas 0u COmMpPOSES organiques saturés, ils
sont le plus souvent obtenus par extraction étihgumlou méthanolique (Naili et al. 2010). En
effet, les solvants alcooliques sont capables dierger la perméabilité des parois cellulaires en
facilitant I'extraction d’'un plus grand nombre deolécules polaires de moyenne et de faible
polarité (Benbrinis 2012). Or, le rendement d'ecttcen ainsi que l'activité antioxydante des
extraits des plantes dépendent fortement de larigolalu solvant, ce qui détermine
quantitativement et qualitativement les composémx@ydants extraits. Les rendements les plus
élevés sont habituellement obtenus avec de I'étheirdu méthanol et leurs mélanges avec de
l'eau, bien que d'autres solvants aient été largemtlisés. Le méthanol et I'éthanol sont
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signalés comme solvants d'extraction efficaces [gsusaponines et les stérols, les alcaloides, les
polyphénols et les terpénoides. Toutefois, I'ealédtanol sont les solvants les plus utilisés en
raison de leur faible toxicité (Franco et al. 208jli et al. 2010). Néanmoins, il est difficile de
comparer les résultats obtenus a travers cettee eédudc ceux de la littérature ; le rendement
n'est qu'une estimation relative qui dépend de lathode, du solvant et des conditions
expérimentales dans lesquelles I'extraction a #¢&teée (Poirot 2007).

Concernant I'activité antimicrobienne des prodosurels testés, les résultats révelent que
les concentrations minimales inhibitrices (CMI)férent en fonction du produit naturel d’'une
part et du microorganisme en étude de l'autre farteffet, la CMI dépend essentiellement de
(@) la nature et la composition de la substanchsési et (b) du génotype de la souche
microbienne (Behidj-Benyounes et al. 2013). En eyula différence de sensibilité aux agents
antimicrobiens peut s’expliquer par la perméahilitgécomposition et la charge des structures
extérieures des microorganismes (Bhuvaneshwari)2@é peut aussi étre due a la variation
dans le taux de pénétration des extraits de podgturels a travers la paroi cellulaire et les
structures de la membrane cellulaire (Alnamer et2@lL3). La paroi cellulaire des bactéries
Gram positif est constituée par une seule couclméenant 35 a 60 % de polysaccharides et
moins de 2 % de lipides alors que la paroi celtaldgies bactéries Gram négatif a une structure
multicouche liée par une membrane externe contetaat 20 % de polysaccharides et 10 a 20
% de lipides. Les parois des levures quant a ejtas composées en majeure partie de
polysaccharides. Ainsi, en plus de la génétiquerdiesoorganismes, la teneur de la paroi en
polysaccharides et lipides affecte significativem&n perméabilité des différents molécules
antimicrobiennes et la réponse des microorganisriea-vis de celles-ci (Egbobor Eja et al.
2007; Djemai 2009).

Le miel, le jus dA. sativum ainsi que I'extrait méthanolique @ harmala ont exhibé une
meilleure activité antimicrobienne de par leurs CBr tous les microorganismes testées.
Cependant, le jus 4. cepa n'a montré aucune inhibition des bactéries GranatigpstéesH.
coli etP. aeruginosa) alors que I'extrait méthanolique @ lotus n'a pas démontré d’inhibition
sur la levureC. albicans.

L’étude mélissopalynologique a révelé que le mietl& est celui d’euphorbe. Ce type de
miel est largement utilisé en médecine traditiolenade plusieurs pays méditerranéens.
Cependant, peu d'études ont été réalisées surrn@déBettar et al. 2015). C’est un miel trés
utilisé dans le traitement de I'asthme, des iiota de la gorge, des maladies cardiovasculaires,
I'hypertension... et favorise la fertilité chez lesrfmes. Les miels d’euphorbe sont aussi connus

pour leur effet tonifiant, anti-inflammatoire, agékique et antimicrobien ainsi que leur capacité
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a promouvoir la cicatrisation des plaies (Cherlzuée Domerego 2003 ; Bettar et al. 2015). Les
résultats obtenus ont démontré une activité intideitdu miel d’euphorbe vis-a-vis de toutes les
espéeces avec une CMI élevée sur la le@urabicans et basse sur la bactéBeaureus. D’'apres
Merah et al. (2010), I'activité inhibitrice du mislur E. coli et P. aeruginosa est semblable a
celle des antibiotiques les plus actifs alors queSsaureus, I'activité inhibitrice du miel naturel
est excellente ce qui concorde avec nos résultats.

De nombreuses caractéristiques font du miel unyit@ahtimicrobien; sa viscosité limitant
la quantité d’'oxygene et d’agents chimiques disseadeneur €levée en sucre faisant de lui un
produit hyperosmolaire, sa faible activité d’eawjAsa teneur en acides organiques et son pH
acide empéchent la survie et le développement dasimes (Ochoa Sosa 2010). De plus, le miel
est composé de plusieurs molécules dites inhibijpemnt un réle dans son activité
antimicrobienne telles que le peroxyde d’hydrogéeg,lysozymes, les flavonoides, les acides
aromatiques et d’autres composants indéterminégd@wv et Blumer 2001; Ferreira et al.
2009).

En effet, le pH du miel d’euphorbe étudié s’estétévacide (pH = 3.6) ce qui lui confére
un bon effet antimicrobien. Par contre, le tauxudiidité, étant faible en comparaison aux taux
habituels des miels, peut s’expliquer par la mé&hdd sa conservation. Cependant, 'activité
réduite de I'eau empéche ainsi la multiplicatios d@croorganismes. De nombreux travaux ont
démontré l'activité inhibitrice du miel sur plusisubactéries anaérobies, Gram positif et Gram
négatif (Molan 1992), ainsi que sur les champignts queC. albicans (Irish et al. 2006).
Wasihun et Kasa (2016) ont signalé I'inhibitionlde&roissance des souchesSlaureus, E. coli
et P. aeruginosa, résistantes a plusieurs antibiotiques, par ld.ries résultats obtenus dans
cette étude révelent une grande sensibilité detes vis-a-vis du miel d’euphorbe testé par
rapport a la levureC. albicans. Les raisons possibles peuvent résider dans letgie et
I'organisation de ces cellules microbiennes (WasibuKasa 20165 aureus s’avere la bactérie
la plus sensible au miel testé ce qui est déjairrnéfpar les travaux de Molan (1992) ayant
montré que cette espece est tres sensible a ltaativ miel.

L’extrait d’A. sativum a manifesté une activité antimicrobienne importase toutes les
souches testées avec des CMI semblables (2 98 aureus, E. coli et C. albicans et une CMI
relativement élevée (4 %) s&x aeruginosa. En effet, Al Masaudi et Al Bureikan (2013) ont
signalé I'activité antimicrobienne du jusAd’sativum sur, entre autres, les mémes espéces testées
dans cette étude. Feldberg et al. (1988) ont praue l'allicine est la principale molécule
responsable de I'activité antimicrobienné\dsativum en retardant et inhibant partiellement ou

complétement la réplication de I'’ADN, la synthéseld&RN (sa principale cible) et la synthése
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des protéines. De plus, le jusAd’'sativum empéche la synthése et la formation de la paroi
cellulaire en inhibant les enzymes de transpeptidampliquées dans la liaison des chaines de
polysaccharides de la paroi bactérienne en pagatiél I'activation des enzymes lytiques (Al
Masaudi et Al Bureikan 2013). Joe et al. (2009)ilaient aussi I'activité antimicrobienne de
I'ail a I'inhibition de la succinate deshydrogénasezyme intervenant dans le cycle de Krebs et
dans la phosphorylation oxydative, par I'inhibitidn groupe thiol. Les autres composés sulfurés
ont aussi été démontré possédant une action amiorenne.

D’autre part, on remarque une résistance des lest@ram négatif vis-a-vis du jusAd’
cepa qui est une plante du méme genrA.dativum alors que la bactérie Gram poshifaureus
et la levureC. albicans semblent étre inhibées mais sous des concentsattativement élevees.
Les études ont montré I'activité antimicrobienne jds d’A. cepa contre les bactéries Gram
positif S. aureus, Sreptococcus milleri, Bacillus subtilis et Bacillus cereus et contre les bactéries
Gram négatifSalmonella typhi, Salmonella typhimurium et E. coli ce qui n’est pas le cas dans
notre étude. Concernant l'activité antifongiquen sfficacité a été déja démontrée envers
albicans et Saccharomyces cerevisiae (Augustik 1990). L'activité antimicrobienne de itmon
est liee a la présence des composés soufrés, yrisomeg allicines, et des flavonoides
(polyphénols) principalement les quercétines gpréasentent 85 % des flavonoides totaux. En
outre, les variétés A. cepa rouges sont riches en anthocyanines principaletesrdérivés des
cyanidines (Festy 2003; Fredotovic et al. 2017)s Eavonoides sont actifs sur les cellules
bactériennes et provoquent d'importants dommagekests parois (Ladam 2002). La meilleure
action inhibitrice de I'oignon sur les bactériesa@rpositif peut s’expliquée par la structure et la
composition de leurs parois qui sont pauvres addg ce qui a un effet sur la perméabilité des
agents antimicrobiens (Daka 2007). D'autre pamsiplrs travaux ont mis en évidence la grande
sensibilité des bactéries Gram positif par rappox bactéries Gram négatif (Benikhlef 2014; Al
Namer 2014) ce qui concorde avec nos résultatda@ésistance bactérienne peut étre expliquée
par une faible perméabilité de la paroi, I'expressjénétique des mécanismes de résistance et/
ou une mutation des genes régulant la résistanesifith et Kasa 2016).

Toutefois, la bactériP. aeruginosa est bien connue pour étre trés résistante a déneom
agents antimicrobiens et aux antibiotiques en gérmér qui est probablement di a sa capacité a
former un biofilm. En effet, le biofilm protége l&actéries et leur permet de survivre dans des
conditions environnementales hostiles et donc te¥ssux désinfectants et aux antibiotiques.
Ainsi, ces bactéries requierent des concentraétmgees d’agents antimicrobiens (Trembley et
al. 2014).
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D’aprés Irkin et Korukluoglu (2007), les extraitesdplantes du genre Allium possedent
une activité antifongique due a l'interaction défédents composants chimiques de la plante
avec les membranes microbiennes. Yin et Taso (18809)apporté que I'action inhibitrice sur
les champignons peut étre due a la formation deolia d’hydrogéne entre le groupe hydroxyle
des composés et les sites actifs des enzymes. tia taudiversité structurale des polyphénols
(molécules les plus répandues chez les végétauxidmfere leurs propriétés antimicrobiennes.
Les sites et le nombre des groupes hydroxylesesugiloupes phénoliqgues sont supposés étre
relies a leur relative toxicité envers les micr@mgmes, avec I'évidence que le taux
d’hydroxylation est directement proportionnel adaicité (Cowan 1999). Il a été aussi rapporté
gue plus les composés phénoliques sont oxydésigtilplsont inhibiteurs des microorganismes
(Scalbert 1991). Les mécanismes d’action des pélypls sur les microorganismes sont trés
complexes; parmi les hypotheses les plus avanapeeiiit leur action sur les acides nucléiques,
les enveloppes cellulaires et sur le métabolismerabnien tel que [linhibition de la
phosphorylation oxydative. Ainsi, ils inhibent lésnctions de la membrane cytoplasmique,
interagissent avec les protéines et enzymes eltriates de la paroi microbienne, séquestrent
le substrat nécessaire a la croissance microbigmné chélation de métaux tels que le fer) et
dénaturent les protéines agissant comme des agesisactifs (Scalbert 1991; Anyanwu 2012;
Rsaissi et al. 2013; Al Namer 2014).

Il est a noter que cette étude rapporte pour lmjgmre fois I'activité biologique de I'extrait
méthanolique des tiges d& lotus. Nos résultats ont révelé que celui-ci a inhibatds les
bactéries testées alors qu’aucune inhibition n'@ ébnstatée suf. albicans. L’activité
antimicrobienne duZ. lotus est principalement attribuée a ses ingrédientsplas actifs ;
polyphénols, alcaloides et saponines. Il a étéa@mue les tanins sont aussi présents dans les
différentes parties du jujubier (Rsaissi et al. 201es difféerents mécanismes proposés jusqu'ici
pour expliquer l'activité antimicrobienne des tasont ceux des polyphénols (Scalbert 1991).

Plusieurs mécanismes d’action des alcaloides énpréposés parmi lesquels I'inhibition
de la synthese des acides nucléiques, inhibitisnpdenpes a efflux, perturbation de I'équilibre
homéostasique, perturbation de la membrane exteinele lintégrité de la membrane
cytoplasmique, fuite du contenu cytoplasmique...€@ushnie et al. 2014). En outre, les
saponines possedent des propriétés ressemblaties des détergents et peuvent augmenter la
perméabilité des membranes cellulaires bactériesaes les détruire. Environ 90 % de la
surface des membranes externes de la paroi deSribacGram-négatif sont couvertes par les
lipopolysaccharides (LPS). Les saponines pourramgatagir avec la partie lipide A des LPS et

augmenter ainsi la perméabilité de la paroi celi@lbactérienne. Le complexe lipide A-saponine
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pourrait favoriser l'absorption de Il'agent antiroimien par des cellules bactériennes
intrinséquement résistantes (Soetan et al. 2006).

Des études antérieures ont confirmé I'activitéraitiobienne des extraits des fruits et des
feuilles du Ziziphus su6. aureus, Bacillus subtilis, E. coli, Salmonella typhi, P. aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae et Proteus vulgaris (Abdulla et al. 2016). De plus, les travaux de
Mohammed et al. (2012) n'ont pas démontré d'infohitde la levureC. albicans avec I'extrait
aqueux de I'écorce déiziphus spina-Christi. Ces résultats concordent parfaitement avec ceux
obtenus dans notre étude. Toutefois, d’autres stademontré que I'extrait du fruit d& lotus
possede un effet antifongique significatif (Lahletial. 2002; Rsaissi et al. 2013). Il a été
rapporté également que le fruit et les feuillesZdeéotus sont plus riches en polyphénols et
flavonoides par rapport aux racines et aux grai@ependant aucune étude a notre connaissance
n'a été entreprise sur I'activité antimicrobiennamtioxydante des tiges delotus.

Or, P. harmala a exhibé une activité antimicrobienne remarquabletoutes les especes
étudiées. L’activité antimicrobienne &uharmala, comme celle dd. lotus, est aussi attribuée a
ses ingrédients les plus actifs : les polyphénbfsigout les alcaloides en plus des tannins et des
saponines. En effet, les graines Be harmala sont riches en certains alcaloides comme
I'harmaline, I'harmine et 'harmane Ces alcaloide® des propriétés cytotoxiques (Behidj-
Benyounes et al. 2013). Darabpour et al. (2011) démontré l'effet inhibiteur de I'extrait
alcoolique deP. harmala sur, entre autres, les mémes bactéries testées aite étude.
Mohsenipour et Hassanshahian (2016) ont observélagudactéries Gram positif sont plus
sensibles a I'extrait alcoolique de cette plante@mparaison avec les bactéries Gram négatif ce
qui concorde avec nos résultats. De plus, Abouelgtari et al. (2016) ont rapporté qie
harmala inhibe la formation de biofilm chez des souche€dabicans. Les alcaloides retrouvés
principalement dans les graines et les racineseti® @lante en plus des autres composeés
phytochimiques comme les polyphénols sont respéesales propriétés pharmacologiques de
cette plante (Asgarpanah et Ramezanloo 2012).

Aprés avoir déterminer les CMI des différents pitglunaturels testés, Iactivité
antimicrobienne synergique entre le miel et legedehts extraits de plantes étudiées a été
déterminée sur la base des CMI obtenues c'eseaydée les microorganismes ayant présenté une
résistance vis-a-vis d’un produit ne seront pagsgsour I'activité antimicrobienne synergique.

La synergie résulte d'une interaction positive entteux substances dont l'action
antimicrobienne conjointe est supérieure a la someseactions de chacune des deux substances
prises isolement (Van Bambeke et Tulkens 2008). réssiltats obtenus démontrent un effet

antimicrobien synergique remarquable entre le eti¢lA. sativum sur tous les microorganismes

-80 -



testés. Ces résultats sont en concordances avecdeeAndualem (2013) qui a démontré
I'activité antibactérienne synergique du méladgesativum et miel deTrigona iridipennis sur
entre autres les mémes souches testées danstadieléa mixture mieE. lotus quant a elle ne
présente un effet synergique que Suaureus et P. aeruginosa mais aucun effet sli. coli. La
mixture mielA. cepa n'a d'effet synergique que s8 aureus alors qu'un effet additif est
observé surP. aeruginosa. Toutefois, malgré que l'extrait dB. harmala ait présenté un
excellent effet antimicrobien sur toutes les espéunierobiennes testées, aucun effet synergique
n'a été obtenu et on pense méme qu’un effet anistgoexiste entre le miel et R harmala.

Plusieurs études ont demontré I'effet synergigueede miel et les huiles essentielles de
diverses plantes. Par la combinaison a la fois @l @b I'huile essentielle, un effet synergique se
produit entre les deux substances ou l'une facilgetion de la seconde en combinant leurs
propriétés. Les substances actives agissent tdesesleux sur la membrane cellulaire des
microorganismes et agissent sur les constituafitdaiees. Les effets antimicrobiens de I'huile
essentielle et du miel sont le résultat de nombrmposés agissant en synergie. Cela permet
de diminuer la quantité utilisée de chaque prodaoitt en gardant les mémes propriétés
antimicrobiennes si ce n’est pas encore plus reééw car I'une stimule l'activité de l'autre
(Boukraa et al. 2013). Ceci demeure valable dansatede la synergie entre le miel et les
différents extraits de plantes.

Excepté pour la combinaison miglsativum, aucune étude n’a été réalisée dans ce sens et
donc cette étude reste la premiére de ce genreectnt la détermination de I'effet synergique
des mélanges a base de miel et des extraits dedige lotus et des graines d& harmala ainsi
gue le jus dA. cepa.

En ce qui est de I'activité antioxydante, cellex@té testée sur tous les produits naturels en
plus des mélanges a 50 — 50 % du miel avec chaesiexdraits des plantes a travers la réduction
des radicaux DPPH ainsi que la quantification desedrs en polyphénols totaux et en
flavonoides totaux. Les extraits méthanoliquesPdbarmala et Z. lotus ont exhibé I'activité
antioxydante la plus élevée de par leur activitéradicalaire élevée comparable a celle de
I'acide ascorbique et leur forte teneur en polymheet flavonoides totaux. La mixture ‘migl-
lotus' a elle aussi exhibée une activité antiradicalagkativement élevée suivie des mixtures
‘miel-C. dissectum’ et ‘miel-P. harmala’ ainsi que le miel seul.

Toutefois, les teneurs en polyphénols totaux sefdtivement élevés dans la mixture
‘miel-P. harmala’ suivi du miel seul et en combinaison ave&ldotus puis la mixture ‘miel€.

dissectum’. Quant a la teneur en flavonoides totaux, lestuneés ‘mielP. harmala’ et ‘miel-Z.
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lotus' présentent des taux élevés par rapport au rest@mbduits naturels, suivis dé.'sativum,
le miel seul, IA. cepa et la mixture ‘mielA. cepa’.

En effet, plusieurs études ont établi une relativacte entre I'activité antioxydante et la
teneur en polyphénols (Li et al. 2005). Par aikewautres molécules bioactives telles que les
fibres alimentaires et les micronutriments et ausabstances phytochimiques telles que les
alcaloides et les terpenes contribuent a I'actaittioxydante (Capasso 2013).

Cette étude rapporte pour la premiere fois I'effientrisant de I'application topique de
quelques mixtures a base du miel en mélange asexxtenits de quelques plantes, déja utilisées
en médecine traditionnelle, sur des plaies de keslinduites chez des souris Balb/C. Bien que
certains de ces produits naturels aient été dé@iés, certains d’entre eux sont cités pour la
premiére fois a savoir €. dissectum qui a été peu étudié notamment en Grande Bretdgre a
gu’'aucune étude a notre connaissance n’'a été raepaitieurs.

L’étude de I'activité cicatrisante n’a montré aueuoxicité ou mortalité des sujets jusqu'a
la fin de I'expérience. L’application des différerproduits naturels étudiés sur les souris des
deux sexes a révélé une bonne activité cicatrisgggemixtures ‘miek. lotus, ‘miel- A. cepa’,
miel seul,Z. lotus et C. dissectum en plus d’'une activité cicatrisante non négligeats I'A. cepa
et de la mixture ‘miel. dissectum’. En effet, ces produits ont présenté un tempsickrisation
réduit par rapport au traitement conventionnellpaulfadiazine argentique (dans cette étude) en
plus d’'une réduction significative du temps de réialisation. L'analyse histologique a aussi
confirmé ces résultats en démontrant une bonnenéégion des tissus en paralléle avec la mise
en place de toutes les structures annexes hab#uglkes cicatrisation complete.

Le processus complexe de cicatrisation des plaisiste a remplacer les structures
cellulaires et les couches tissulaires 1ésées @amodvelles cellules et tissus sains. Ce processus
comporte 3 phases; inflammation, prolifération emodelage. Ces phases ne sont pas
strictement séparées dans le temps mais se chevdaugsman et al. 2013). Néanmoins, la
réponse inflammatoire est un facteur limitant deitatrisation des plaies. Malgré qu’elle soit
nécessaire dans le processus de nettoyage dedaplie recrutement des cellules nécessaires a
la réparation de la plaie, une inflammation impatg¢acause la destruction de la zone lésée et
réduit la proliféeration des fibroblastes, la symsihede la matrice extracellulaire ainsi que
'angiogenése. Par conséquent, les agents ardirinflatoires favoriseraient la cicatrisation
(Marinho et al. 2013; Fahimi et al. 2015).

Selon les chercheurs, un produit naturel possadamtactivité cicatrisante doit au moins
présenter deux des propriétés suivantes : stimulate la prolifération des fibroblastes,

induction de la prolifération et de la différenaat des kératinocytes, augmentation de la
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production de collagene, effets angiogéniques, quess une activité antimicrobienne,
antioxydante et/ou anti-inflammatoire (Abdeldj@016; Agyare et al. 2016).

Généralement, les molécules bioactives des prodaiisrels agissent sur la cicatrisation
des plaies a travers la coagulation du sang eepes activités antimicrobienne, antioxydante et
mitogene ainsi qu’en augmentant I'expression destetams de croissance des cellules
endothéliales et I'induction de la différenciatides kératinocytes (Agyare et al. 2016).

En outre, la prévention de l'infection constituepeemiére étape a préconiser lors des
bralures (Astrid 2004). De plus, les molécules @mes limitent la cicatrisation de la plaie en
raison des dégats qu’ils occasionnent aux celllles.études réalisées sur I'application topique
d’agents antioxydants ayant la capacité de nes#raties molécules ont démontré leur action sur
la cicatrisation des plaies, ceux-ci inhibent faetdes radicaux libres formés lors de la réaction
inflammatoire améliorant ainsi le processus detdgation. D’autres mécanismes d’action des
antioxydants comme I'amélioration de la prolifévatides cellules épithéliales ainsi que la
synthese de collagéne ont été rapportés (Lee 20&2; Fahimi et al. 2015). A titre d’exemple,
les études ont montré que les tannins agissentiranlant la prolifération des kératinocytes et
des fibroblastes. Les flavonoides, en neutraliggsradicaux libres, réduisent la peroxydation
des lipides ainsi prolongeant la viabilité et laiséance des fibres de collagene. lls préviennent
ou retardent la nécrose cellulaire et amélioremakscularisation de la plaie. lls possedent aussi
un effet astringent responsable de la contractelaglaie (Agyare et al. 2015).

De nombreuses études ont démontré que les prodieels, principalement le miel et les
plantes médicinales, constituent de potentiels tag&vorisant la cicatrisation (Sheeba et al.
2009). Le miel est utilisé comme un pansement shur les plaies créant un environnement
humide et nutritif pour la plaie favorisant ainsa <icatrisation. Outre ses propriétés
antimicrobiennes, le miel agit sur la cicatrisates différents types de plaies y compris les
brilures en réduisant I'eedeme et linflammation, éhomant la réépithélialisation et la
contraction de la plaie, favorisant la formation wksu de granulation et en augmentant la
synthese de collagene et le développement de nowssseaux sanguins (Agyare et al. 2016;
Pereira et Bartolo 2016). En effet, sa teneur €&eeé@ sucre lui confere une propriété
hygroscopique qui en plus de linhibition de la issance microbienne absorbe le liquide
formant 'edéme. De méme, I'enzyme glucose oxydaszive par la dilution du miel et produit
du peroxyde d’hydrogéne qui joue son réle d'antisgie. Son pH acide aide la libération
d’oxygene par I’'hnémoglobine et entrave l'activitésdprotéases qui sont fréequemment formeées
par les neutrophiles lors de la phase d’inflamnma@bqui peuvent détruire les fibroblastes et les

autres cellules rendant la peau moins flexible KBat al. 2013). Des études ont démontré que le
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miel promeut la granulation et la réépithélialisatdes tissus a partir des bords de la plaie (Sidik
et al. 2006).

D’autres part, les plaies traitées par I'extrait@gx deC. dissectum ont présenté le
processus inflammatoire le moins marqué et le mxcede réparation le plus précoce comme en
témoigne la fibrose plus dense et I'importante aggnése. Kulac et al. (2013) attribuent la
néovascularisation a [I'activité antioxydante du dwib naturel utilisé en améliorant la
perméabilité vasculaire, en diminuant la peroxyatides lipides et en contrélant
systématiquement le processus de I'inflammationr(iMad 996).

Des études ont démontré également l'activité dgaaite des plantes du genre Ziziphus
(Naz et al. 2013). En effet, la présence de polgplse acides triterpéniques et saponines ainsi
gue d’autres molécules bioactives leur conférensiplrs propriétés thérapeutiques dont les
propriétés antiinflammatoire, antioxydante antiraienne et cicatrisante (Hovanet et al. 2016).

De méme, d’autres études ont démontré I'effet agaait de IA. cepa sur la cicatrisation
des plaies d'incision. Les différents constituactimiques dA. cepa en font un agent
antimicrobien, antioxydant et anti-inflammatoirei germet de réduire le temps nécessaire a la
cicatrisation (Durmus et al. 2012). De plus, desdux ont démontré l'efficacité deAl’ cepa
dans la promotion de la néovascularisation, étane lante riche en flavonoides
(Chuangsuwanich et al. 2014), ce qui a été conétalement a travers nos résultats.

Sidik et al. (2006) ont rapporté une meilleure \ai&i cicatrisante d’'une préparation
combinant le miel avec A. sativum par rapport au miel seul. Ces résultats ne sontepas
concordance avec les résultats obtenus a travées éede qui a démontré un meilleur effet
cicatrisant du miel seul alors quél'sativum seul et en mélange avec le miel ont démontré un
temps de cicatrisation plus long accompagné pasidegs d'irritation de la peau. L’explication
plausible réside dans les concentrations utilisgregffet lors de cette étude une concentration de
50 % des mixtures a base de miel avec les différextraits de plantes ont été utilisées alors que
dans I'étude de Sidik et al. (2006), la concertrattait de 10 % concernanfl’sativum en
combinaison avec miel. En effet, le jusAd'sativum malgré ses propriétés thérapeutiques
nombreuses, en solution pure peut provoquer degions de la peau (Gambillara et al. 2010).

Or, les résultats ont démontré une réaction inflabome importante vis-a-vis de I'extrait
de P. harmala et de la mixture ‘mieP. harmala’ avec un retard important de cicatrisation par
rapport aux autres produits testés. Ces résukat®mncordent pas avec ceux de Derakhshanfar et
al. (2010) qui ont démontré l'efficacité de I'extrde P. harmala dans la cicatrisation des plaies

d’incisions.
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La sulfadiazine d’argent, quant a elle, est 'us dgents topiques les plus utilisés dans le
traitement des brQlures et s’est imposée commeilerment de choix des brllures en raison de
son large spectre antimicrobien, y compris ceuistasts aux antibiotiques, ceci en interférant
avec leur métabolisme. De plus, elle présente wtienaantalgique grace au milieu humide
gu’elle engendre au niveau de la plaie. Cela peplicrier le décalage de la réépithélialisation
déja remarqué. Néanmoins, son usage est limitéaisorr de son effet cytotoxique sur les
cellules des mammiferes (Pereira et Bartolo 201€3.sels d’argents ont été accusés de retarder
la cicatrisation en cas d’application prolongéeetse fixer autour des follicules pileux causant
par la suite une réaction inflammatoire prolongBaffoul et Berger 2006). Des études ont
rapporté la toxicité de la sulfadiazine argentigue les neutrophiles ainsi que sur les autres
cellules inflammatoires, sur les fibroblastes stkératinocytes ainsi que sur la flore normale de
la peau, interférant ainsi avec le bon déroulerderia cicatrisation (Hé 2006; Abdeldjelil 2016).

Lors de cette étude une nette difféerence a étérrprda dans la cicatrisation des plaies
entre les souris males et femelles en faveur dewmlfes. Les scientifiques attribuent cette
hétérogénéité entre les deux sexes a la différelese hormones sexuelles entre autres a
I'cestrogene, une hormone sexuelle primaire cheZele®lles qui protégerait les femelles de
plusieurs pathologies (Viguié 2017).

Ainsi, la recherche d'agents naturels aux propsiébdologiques diverses d'intérét
thérapeutique n’induisant pas deffets secondaiess I'une des priorités des sciences
biomédicales modernes. Plusieurs praticiens deddenine traditionnelle a travers le monde
possedent des informations précieuses sur plusigardes ou autres produits naturels qui

peuvent servir dans la médecine moderne.
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Conclusion et perspectives

L'utilisation des substances naturelles a suscitégrand intérét dans la recherche
biomédicale. Leur utilisation thérapeutique prévidapparition des effets secondaires
observés lors de l'utilisation des médicamentsyti¢h&se chimique.

La présente étude a pour but de fournir un soutitefficacité de la thérapie basée sur
les produits naturels, seuls ou en combinaison, laniére de la tendance actuelle a trouver
des remedes alternatifs accessibles et efficaceseipiant un effet antioxydant limitant les
dommages induits par le stress oxydatif et agissantre de nombreux microorganismes
pathogenes résistants aux antibiotiques ainsi gntayn effet sur la cicatrisation des plaies de
brhlures responsables des taux élevés de mortalité.

Ce travail a visé un approfondissement des donexéistantes sur les vertus du miel et
de quelques plantes utilisées en médecine tradeitenlocale, par des essamsvitro etin
vivo pour déterminer trois grands aspects de leursrigtép biologiques thérapeutiques qui
sont I'effet antimicrobien, I'effet antioxydant dctivité cicatrisante sur les plaies de brllures
cutanées.

Les résultats ont permis de mettre en évidence aitlenr effet antimicrobien des
extraits dA. sativum, P. harmala et du miel sur toutes les souches testées. Emcbea
I'extrait deZ. lotus a présenté seulement un effet antibactérien gldesicune inhibition n'a
été observée sur la levu@e albicans. De plus, I'extrait dA. cepa n’a pas inhibé les bactéries
Gram négatif.

Concernant l'activité antimicrobienne synergique deixtures a base de miel et des
extraits des plantes médicinales, la mixture ‘ndietativun’ s’est réveélée la plus efficace sur
toutes les souches testées alors qu’aucune symeag@&é constatée dans la mixture ‘niel-
harmala’.

En outre, les résultats de l'activité antioxydawoi® révelé une meilleure activité
antiradicalaire, comparable a celle de I'acide #sgoe, corrélée significativement avec des
teneurs élevées en polyphénols et en flavonoidesxales extraits dé. lotus et P. harmala.
Toutefois, le miel seul ainsi que les mixtures ‘rdelotus, ‘miel-P. harmala’ et ‘miel-C.
dissectum’ ont démontré une activité antioxydante relativatnélevée par rapport aux restes
des extraits de plantes médicinales testées sewns oombinaison avec le miel.

L’activité cicatrisante est évaluée dans I'ensenmalele temps de réépithélialisation, le

suivi de la cinétique de cicatrisation et I'analysstologique. Les plaies de brilures ayant
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manifesté une meilleure cicatrisation, chez legisales deux sexes, sont celles traitées par
I'extrait deZ. lotus, le gel deC. dissectum, le miel et les mixtures ‘mied- lotus’ et ‘miel-A.
cepa’. Le jus d’A. cepa et la mixture ‘miel€. dissectum’ ont également démontré une bonne
activité cicatrisante. Cependant, I'extrait Beharmala seul ou en mélange avec le miel a
induit une inflammation importante et un retard glEncicatrisation compléte des plaies.

Ces résultats soutiennent le principe d'une syeemgitre les extraits de plantes
médicinales et le miel qui va au-dela de I'activatd@timicrobienne seule mais qui est aussi
reflétée sur I'activité cicatrisante.

Les résultats ont prouvé plusieurs propriétés biglees des produits naturels étudiés.
Partant du principe de la préférence des prodaitsrels par rapport aux produits industriels
chimiques et aux antibiotiqgues conventionnelsavére prometteur de remplacer les produits
chimiques synthétiques utilisés pour leur actiatdimicrobienne, antioxydante ou dans la
cicatrisation des plaies de brdlures par le mie§ éxtraits des plantes aromatiques et
médicinales ou par leur combinaison.

Cette étude promeut la valorisation des savoirditioanels locaux du fait que ces
produits sont aussi efficaces, moins onéreux et dmtessibles aux populations a faible
revenu.

En perspective, la détermination des concentratiyent un effet optimal sur la
cicatrisation des plaies est a envisager en plusedétude plus approfondie sur les molécules
interagissant en synergie sur celles-ci. Les méoas d’action de ces molécules en
combinaison sur la cicatrisation des plaies deupesl et de maniere générale en thérapeutique
sont aussi a entreprendre. Ceci dans le but d'obtwes produits naturels, a effet

thérapeutique certifié, commercialisés et accessialtous.
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Annexe 1l

Tableau Al. Tablede CHATAWAY (IHC 2009).

Annexes

Water Refractive |Water Refractive
Content, | Index Content Index
g/100g | 20°C g/100 g | 20°C
13.0 1.5044 19.0 1.4890
132 1.5038 192 1.4885
13.4 1.5033 194 1.4880
13.6 1.5028 19.6 14875
138 1.5023 198 14870
14.0 1.5018 200 1.4865
142 1.5012 202 1.4860
14.4 1.5007 204 1.4855
146 1.5002 206 1.4850
148 14997 208 14845
15.0 1.49902 210 1.4840
152 14987 212 1.4835
154 1.4982 214 1.4830
156 1.4976 216 14825
158 14971 218 14820
16.0 1.4966 220 1.4815
16.2 1.4961 222 14810
16.4 1.4956 224 1.4805
16.6 1.4951 226 1.4800
16.8 1.4946 228 1.4795
17.0 1.4940 230 1.4790
172 1.4935 232 1.4785
174 1.4930 234 1.4780
17.6 1.4925 236 14775
17.8 1.4920 238 1.4770
18.0 1.4915 240 1.4765
182 14910 242 1.4760
184 14905 24 4 14755
18.6 1.4900 246 1.4750
18.8 1.4895 248 1.4745
250 1.4740
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Annexe 2

Figure Al. Pollens et spores de champignons ideis dans | miel.





