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Introduction

La cicatrisation d'une plaie est un processus biologique naturel, les tissus humains
et animaux étant capables de réparer les lésions cutanées par des processus de réparation et
de régénération qui leurs sont propres(Marie, 2013).

A I’heure actuelle, le traitement des plaies fait encore de nombreuses controverses,
il va tout de méme vers une simplification avec une remise en cause de I’utilisation
systématique des traitements médicamenteux(Dubrana et Pasquier, 2010).

Malgré I’existence d’une multitude de produits cicatrisants dont I’efficacité est
établie, il n’en demeure pas moins que de nombreux auteurs testent I’activité cicatrisante
de produits nouveaux, le plus souvent choisis dans les patrimoines éthno-
pharmaceutiques(Abdeldjelil, 2016).

Récemment, I'utilisation traditionnelle des plantes médicinales pour le traitement
de diverses pathologies a connu beaucoup d’attention auprés de la communauté
scientifique, les médicaments a base de plantes sont largement prescrits a cause de leur
efficacité, leurs effets secondaires diminués et pour leur codt relativement bas (Tohidi et
al., 2008).

Il existe beaucoup de plantes utilisées pour le traitement des plaies ; toutefois, il y a
trés peu de rapports de la littérature sur des études sur la cicatrisation des plaies par les
plantes médicinales (Logeeswari et Sripathi, 2012).

La région de Tiaret est riche en plantes médicinales, une étude ethnobotanique faite
par Miara et al. (2013) a permis de distinguer 66 especes ayant des effets thérapeutiques.
En effet, elles sont employées dans le traitement des troubles digestifs, des pathologies
internes et des infections urinaires. Parmi ces plantes sauvagesfigure le chéne vert
(Quercus ilex) et le lentisque ( Pistacia lentiscus), ces deux plantes ont été utilisées dans la
médecine traditionnelle pour des fins cicatricielles , grace a leur richesse en composants
phénoliques. Cet effet cicatrisant a été approuvé par Bensegueni (2007) ; (Boulebdaet al.,
2009) Djerrou et al., (2010) ; Mammeri et al., (2012) ; Céardenas et al., (2014) et
Abdeldjelil (2016).

Dans ce contexte, notre étude est basée sur I’étude phytochimique des feuilles de
Pistacia lentiscus et I’écorce de Quercus ilex, afin de déterminer la meilleure méthode
d’extraction des composés phénoliques qui sont les composants majeurs de I’activité

cicatrisante. Ensuite nous avons évalué leur effet cicatrisant sur des excisions



expérimentales chez les rats Wistar en étudiant des paramétres planimétriques et

histologiques.

Notre mémoire comprend deux parties :

- La premiére partie a été consacrée a une synthése bibliographique sur les
connaissances actuelles sur les plantes étudiées et la peau et la cicatrisation.

- La deuxieme partie comprend la présentation des travaux expérimentaux

réalisésin vitro et in vivo.




Premiere partie :

Synthese bibliographique



Chapitre |

Quercus itlex L.



Chapitre | Chéne vert (Quercus ilex L.)

I.1. Classification et taxonomie

Le Chéne vert (Quercus ilex L.)(Fig. 1), est une espece sempervirente de la famille
des fagacées. Il est considéré comme I’une des especes les plus caractéristiques de la
région Méditerranéenne (Ogaya et Pefiuelas, 2007).

Figure n° 1: Apercu d’ensemble du chéne vert (Quercus ilex) selon Benia et
Bounechada(2011)

A : Chéne vert sur pied B : Fleurs (chatons)

C : Fruit (gland) D : Ecorce (tronc)
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D’aprés Nixon (1993),la classification de cette plante est la suivante:
Régne : Plantae

Embranchement : Spermatophyta

Sous-embranchement : Angiospermes

Classe : Dicotylédones

Sous classe : Archichlamydeae

Ordre : Fagales

Famille : Fagaceae

Genre: Quercus

Espece: Quercus ilex L.

1.1.1. Noms vernaculaires

Les noms de chéne vert sont :
Francais : Chéne vert, Yeuse. Anglais: Holm oak, Evergreen Oak. Espagnol :Encina.

L’ appellation de chéne vert en Algérie est : le «Kerrouch » en Berbeére ; «Ballout »
en Arabe «Eddbegh Elhor » « EIAfssa » c'est le nom des écorces du tronc d'arbre de chéne
vert a fruit comestible et non pas l'arbre car il est connu sous le nom de « Bellout » qui est

le nom vernaculaire de la région de Tiaret (Dahmani, 2002).

Quercus ilex donne lieu & un polymorphisme important, les anciennes appellations
Quercus rotundifolia Lam. et Quercus ballota Desf. sont désormais considérées comme
une sous-espece nommée Quercus ilex subsp. ballota et composée de plusieurs variétés
(Beaulieu et Lamant, 2006) :

- var. planifolia : est caractérisée par: des feuilles de 4 cm, planes, rondes,
entieres ou presque, elles sont vertes sombres dessus et dessous, glabres sauf quelques
poils stellaires dessous, son écorce est lisse.

- var. ballota : posséde des feuilles ovales-elliptiques, elles sont 1.5 fois plus longues

que larges.

- var. parviflora : elle a des feuilles lancéolées, elles ont une taille de 2-3 cm
longueur et 0.7 cm de largeur et a pubescence blanc-jaune.

- var. grandifolia : ses feuilles sont de 6 cm de longueuret 4 cm de largeur.
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- var. macrocarpa : ses glands sont tresgrosallongés et comestibles.Cette sous-espéce
est répondue en Espagne du Sud et communément appelée "Chéne vert a glands doux" et

est cultivée aussi dans le bassin méditerranéen particulierement en Afrique du Nord.

1.2. Description botanique

Le Chéne vert est un arbre dont la taille est généralement de 8 a 10 m mais il peut
atteindre 20 a 22 m de hauteur et 2 a8 3 m de tour dans certaines régions humides (Rameau
et al., 2008). Il présente un tronc unique, trapu, tortueux et robuste. Le chéne vert a un
systéme racinaire pivotant pouvant atteindre 10 m de profondeur et des racines latérales
tracantes. Cet arbre présente un houppier ovale avec un couvert épais a ramifications
serrées et denses (Girardet, 1980). Les feuilles sont alternes, coriaces, petites (3 a 8 cm de
long, 1 a 3 cm de large), de forme variable et peuvent étre entieres, dentées ou épineuses,
elles sont luisantes, vert foncé sur le dessus, pubescentes blanchatres et a grisatres dessous.
Le pétiole est court de 0.5 a 2 mm de longueur (Somon, 1987).

Les fleurs sont unisexuées (arbre monoique), et la floraison ne s’effectue que sur la
premiere pousse de I’année pour les fleurs femelles, mais peut se retrouver sur la pousse de
I’année précedente pour les fleurs males. La floraison s’étend d’avril a mai (Floret et al.,
1992).

L'écorce est peu épaisse, grise et assez lisse au jeune age. Elle se crevasse par la suite
et forme de petites écailles polygonales grises brunatres ou noiratres (Beaulieu et Lamant,
2006).

Selon Boudy (1952), la pollinisation est effectuée par les insectes, mais les fruits
sont dispersés par les animaux. La régénération du chéne vert est tres lente et représente
son principal handicap dans la concurrence avec les autres essences forestiéres mais sa
vitalité est remarquable du fait qu’il rejette dessouches jusqu'a un age trés avancé. Sa
longévité moyenne est de 200 & 300 ans.

1.3. Répartition géographique

1.3.1. Dans le monde

Le chéne vert est une espéce dont la répartition est trés vaste et que I’on trouve
depuis I’Himalaya jusqu’au Grande Bretagne (Fig. 2). Cette plante est spontanée et tres
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commune dans le bassin méditerranéen (Boudy, 1952). Elle constitue avec ses 2.000.000
ha I’'un des arbres les plus important (Rigo et Caudullo, 2016).
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Quercus rotundifolia . Quercus ilex

Figure n° 02 : Distribution géographique de Quercusilex L. et Q. rotundifolia Lam. dans le
bassin méditerranéen selon Barbero et al. (1992)

1.3.2. En Algérie

Le chéne vert est I’'une des essences forestieres les plus importantes, sa superficie
potentielle est estimée & 1.807.000 ha en 1990 (Barbero et al., 1992). Sa superficie en
2002 n’est plus que de 354.000 ha. Le chéne vert en Algérie a ainsi connu en 30 ans la
perte de 83% de sa superficie potentielle avant 2002, il ne représente plus que 16 % des
foréts (Dahmani, 2002). Elle est a seulement 108.000 ha en 2016 (Koumiche et
Benmahioul, 2016). La figure n° 03 présente la distribution de chéne vert en Algérie.

- A I’Est, on le trouve dans Djebel Aures, ou il est, en mélange avec le pin d’Alep,
tel est le cas de de la forét de Belezma, de Bou-Arif de Sgag et de I’Oued Fedala
(Dahmani, 2002).

- Au centre du pays ou il est en concurrence avec le pin d’Alep ; il recouvre les

versants de I’Atlas métidjien en taillis degradés. 1l forme des taillis médiocres dans
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les régions de Tablat et Sour-El Ghozlan, par contre a Tenes, il est possible de

trouver de belles futaies qu’il faut bien traiter afin de les conserver (Halimi, 1980).
- A l’ouest sont localisées les plus importantes yeuseries, dans les régions de Tiaret,

Frenda et Saida en forét de Sdamas et de Hassasna en taillis dégradés. Le chéne

vert forme de vieilles futaies dans la région de Tlemcen (Benia et Bounechada,

2011).
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Figure n° 03 :Distribution géographique du Chéne vert (Q. ilex.) en Algérie selon

Dahmani (2002)

1.4. Utilisation traditionnelle

Gréce a ses composants actifs (tanins, mucilages, pectine...), le chéne vert a un
usage médicinal trés vaste dans le monde (Beaulieu et Lamant, 2006).

1.4.1. Glands

Sont utilisés pour le traitement des hémorragies, tuberculose, gastralgies, pertes

blanches, diarrhée, incontinence d'urine et faiblesse générale. Les Amérindiens se sont

servis de la mousse verte qui poussait sur les glands immergés dans la boue pour traiter les
infections.
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1.4.2. Ecorce

Est astringente (grace a sa richesse en tanins), ce qui en fait un excellent remeéde
topique pour combattre I'eczéma et diverses autres maladies cutanées. Généralement bien
tolérée par la peau, elle ne provoque pas d'irritation. Elle est aussi antiseptique, anti-

inflammatoire et hémostatique.

1.4.3. Feuilles

Sont généralement antiputrides, elles sont appliquées a hautes doses quand la
gangrene menagait d'envahir un membre, on lui attribuait le pouvoir darréter la
progression de l'infection (pertes blanches et métrites, angines, pharyngites, stomatites).
Elles sont utiles pour les gastralgies (en interne), soignent aussi avec succes les

hémorroides,les inflammations de I'ceil, les engelures et les fistules anales.

1.5. Effets biologiques et pharmacologiques

Plusieurs activités biologiques et pharmacologiques des produits issus de Quercus
ilex ont été décrites a travers diverses études scientifiques (Tableau n° 1).

Tableau n° 01 : Quelques effets biologiques et pharmacologiques de Quercus ilex

Effet Parties étudiés Référence

Antibactérien Extrait de I’écorce (Berahou et al., 2007)

(Chevolleau-Mege et al.,

Antioxydant Ecorce et feuilles
1993)
Antiulcéreux Ecorce (Djidel et al., 2010)
o (Farzaei et al., 2014)
Cicatrisant Ecorce

(Cérdenas et al., 2014)

Esthétique ( cheveux, )
) Glands (Sarri et al., 2014)
gencive, peau )

Anti-diarrhéique Gale (Farzaei et al., 2014)
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1.6. Composition biochimique

1.6.1. Feuilles

Karabourniotis et al. (1998) et Gharzouli et al. (1999)ontmontré que les feuilles
de Quercus ilex sont tres riches en polyphénols et flavonoides. Khurram et al. (2012) ont
confirmé la présence des alcaloides, stéroides, tanins, triterpenoides, flavonoides,

cyangéniques et c-glycoside dans les feuilles de Quercus ilex.

1.6.2. Ecorce

Une quantité trés importante en tanins est présente dans I’écorce de Quercus
ilex(Bouras et al. 2015) ; ainsi une quantité de flavonoides a été marquée par Drozdz et
Pyrzynska (2018).

1.6.3. Glands

Le gland des Quercus ilex contient une teneur importante en polyphénols totaux,
tanins et flavonoides(Rtibi et al. 2017).Cappai et al. (2013) ont montré que I’écorce du

chéne vert contient une teneur élevée en tanins hydrolysables.
Le tableau n° 2donne la composition biochimique de Quercus ilex.
Tableau n° 2 : Composition biochimique de Quercus ilex selon Couplin (2011)

Partie de la plante Composition biochimique (pour 100 g de matiere seche)

Feuilles Protéines (4.82 %); matieres grasses (12.55 %); ’acide oléique
(66,93% c. 66,49%). Sucres (11.25%); acide palmitique
(16.39 %) et acide linoléique (13.07 %).

Ecorce Eau (28 %), Protides (6.2 %), Glucides (45 %), Lipides (24 %),
Calcium (41 mg), Fer (0.8 mg).
Glands Eau (5 %), Protides (8 %), Glucides (54 %), Lipides (31 %),

Calcium (54 mg), Phosphore (103 mg), Fer (1 mg), Potassium
(709 mg), Magnésium (82 mg), Vitamine A (6 Ul), Vitamine B1
(0,15 mg), Vitamine B2 (0,15 mg), Vitamine PP (2,4 mg).
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I1.1. Taxonomie et classification

Le lentisque, ou pistachier lentisque (Pistacia lentiscus L.) est un arbrisseau du
genrePistacia appartenant a la famille cosmopolite des Anacardiaceae qui comprend
environ 70genres et plus de 600 espéces (Bozorgi et al., 2013).

En Algérie, le genre Pistacia est représenté par quatre espéces, Pistacia
lentiscus,Pistacia terebinthus, Pistacia vera et Pistacia atlantica (Ghalem et Benhassaini,
2007).

D’aprés Linné (1753) cité par Bougherara (2014), la classification de cette plante
est la suivante :

Régne : Végétal

Embranchement : Spermaphytes
Sous embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones

Ordre : Sapindales

Famille : Anacardiaceae

Genre : Pistacia

Espece : Pistacia lentiscus L.

11.1.1. Noms vernaculaires

Son nom en arabe est : Derou (Maameri,2014).

D’autres synonymes : Lentisque, arbre de Mastic, Ristringe (Becker et al., 1982).
11.2. Description botanique

Pistacia lentiscus L. (Fig. 4)est un arbrisseau ramifié pouvant atteindre 3 m de
hauteur et & odeur de résine fortement acre (Bammou et al., 2015).

Il est caractérisé par un tronc court, une cime arrondie et un port souvent
buissonnant. Les feuilles (Fig. 5) sontpersistantes alternes avec 6 a 12 folioles elliptiques,
coriaces, vert foncé et lustrées dessus, plus pales dessous, ses pétioles sont ailés (Durand
et Chaumeton, 2000).

Les fruits (Fig. 6) sont de petites drupes globuleuses (4mm), rouges, puis noires a
maturité et non comestibles(Becker et al., 1982).
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Figure n° 05 :Feuille de Pistacia Figure n° 06: Fruit de Pistacia lentiscus L.
lentiscus L. selon Boukeloua (2009) selon Bammou et al., (2015)

11.3. Répartition géographique

11.3.1. Dans le monde

Pistacia lentiscus L. est un arbuste dioique d’origine méditerranéenne, résineux
et aromatique a croissance tres lente, trés répandu dans les garrigues, maquis, versants
rocailleux secs, clairieres et bois clairs et sur tout type de sol de tout le bassin
mediterranéen (Maameri, 2014). Il est tres répandu dans le Moyen-Orient
(Benabderrahmane et al., 2009). Il se trouve dans les lieux arides de la région
méditerranéenne de I'Europe, del'Asie, de I'Afrique jusqu'au Canaries (Bonnier et al.,
1990),Selon Belfadel (2009), I’aire de répartition de genre de Pistaciaest illustrée dans la

figuresuivante :
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Figure n° 07 : Aire de répartition du genre Pistacia selon Belfadel (2009)
11.3.2. En Algérie

Le lentisque se trouve sur le long du tell et dans les zones forestiéres (More et
White, 2005), aussi sur tout type de sol dans les zones subhumides et semi-arides
(Saadoun, 2005), Il occupe I’étage thermo-méditerranée, sa limite méridionale se situe aux
environs de Saida, sa présence au sud de I’atlas saharien n’est pas signalée (Ait, 2011).
Dans le bassin du Soummam, le lentisque apparait en association avec le pin d'Alep, le
chéne vert et le chéne liege (Belhadj, 1999). La figure n° 8 montre la distribution

géographique de pistachier lentisque en Algérie.
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Figure n° 08 : Aire de répartition du Pistacia lentiscus en Algérie selon Quezel et al.
(1962)

11.4. Utilisation dans le monde

La médecine traditionnelle algérienne utilise le Pistacia lentiscussurtout dans le
traitement des petites blessures, brilures Iégéres et érythemes (Bougherara, 2015).
Duru et al. (2003) rapportent que les espéces de Pistacia sont utilisées généralement dans
le traitement de l'eczéma, la paralysie, la diarrhée, les infections de la gorge, les calculs
rénaux, la jaunisse, I'asthme et les maux d'estomac, et sont considérées également comme

astringentes, antiinflammatoires, antipyrétiques, antibactérienneset antivirales.
11.5. Effets biologiques et pharmacologiques

Le tableau n° 3 montre les différents effets biologiques et pharmacologiques cités

pour Pistacia lentiscus.
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Tableau n° 03 :Quelques effets biologiques et pharmacologiques de Pistacia lentiscus

Effet Partie étudies Référence
. (Sharif Sharifi et Hazell, 2009)
Résine
Antibactérien (Paraschos et al., 2012)
Feuilles (Mharti et al., 2011)
Feuilles (Ljubuncic et al., 2005)
Antioxydant
Fruit (Bhouri et al., 2010)
(Maameri et al., 2012)
Cicatrisant Fruits (huile) (Bensegueni, 2007)
(Djerrou et al., 2010)
Anthelminthique Feuilles (Azaizeh et al., 2013)
Anti-cancer Résine (Moulos et al., 2009)

11.6. Composition biochimique

11.6.1. Feuilles

Arab et al. (2014) montrent que les feuilles de Pistacia lentiscus contiennent une
trés forte teneur en leucoanthocyanes, saponosides, sénosides, alcaloides, tanins totaux
avec une forte teneur en tanins galliques et flavonoides et une teneur moyenne en
glucosides.

11.6.2. Fruits

Les études phytochimiques effectuées par Arab et al. (2014) montrent que les
fruits de Pistacia lentiscus présentent une trés forte teneur en anthocyanes,
leucoanthocyanes, tanins totaux, tanins galliques, flavonoides, glucosides et amidon. Avec
une présence modérée des mucilages et une absence totale des saponosides, des sénosides,
des quinones libres, des coumarines, des irridoides et des alcaloides. Les fruits matures de
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Pistacia lentiscus L. sont riches en éléments minéraux. L’élémentminéral le plus abondant

est Na* suivi par K*, Ca’, et P".

11.6.3. Résine

La résine présente cing constituants majeurs solubles dans I'éthanol : o -pinéne
(40%), B-pinene (1.5%), B -myrcene (9%), le limonene (1.0%), et B -caryophyllene (5%)
(Koutsoudaki et al., 2005). Elle contient également une petite fraction (environ 2%)

d’huileessentielle (Papageorgiou et al., 1997).
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111.1. Peau

111.1.1. Définition

La peau est définie comme étant l'organe de revétement extérieur du corps de
I'hnomme et des animaux (Ferrag, 2007), elle assure plusieurs fonctions nécessaires a la
survie de I’organisme comme la protection contre les agressions physiques, chimiques et
biologiques extérieures et comprend, avec ses annexes, tous les tissus histologiques, sauf
les tissus osseux et cartilagineux(Fortin, 2005).

La peau est constituée de trois tissus superposés : I'épiderme, le derme et
I'nypoderme (Crickx, 2005). La figure suivante montre les tissus de la peau :

Pore a
Papille il
du derme Couche
cornée
Epiderme
Derme
L Muscle
horripilateur
Hypoderme

Glande sébacée
Graisse sous-cutanée

Vaisseaux sanguins _ Muscle
Artére . Glande
Veine sudoripare

Figure n° 09 : Structure de la peau normale humaine et de ses annexes d’apres Ferraq
(2007)
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111.1.2. Composition

111.1.2.1. Epiderme

L'épiderme est la couche la plus superficielle de la peau. Il est constitué d'un
épithélium pavimenteux, stratifié et kératinise et mesure en moyenne 0,1 mm d'épaisseur.
Il est constitué de quatre populations cellulaires différentes : les kératinocytes, les
melanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel(Fig. 10)(Catherine,
2006).

v' Kératinocytes

Sont les cellules les plus abondantes, environ 80% de la population cellulaire de
I'épiderme. Leur principale caractéristique est leur capacité a se différencier en fabriquant
de la kératine selon un processus appelé kératinisation. La kératine est une protéine de
structure dont la nature fibreuse confere a I'épiderme sa fonction de protection
(Abdeldjelil, 2016) . Les kératinocytes de I’épiderme se répartissent dans 4 couches qui
sont bien visibles en microscopie optique et dénommeées de la profondeur a la superficie :
couche basale, couche épineuse, couche granuleuse et couche cornée (Crickx, 2005).

v' Mélanocytes

Sont des cellules dendritiques de I’épiderme qui n’appartiennent pas au contingent
épithélial : ils dérivent de la créte neurale, et dont la fonction est d’assurer la synthese des
mélanines. Ces derniéres ont pour r6le de donner a la peau sa couleur (Naeyaert et
Lacour, 1993).

v" Cellules de Langerhans

Localisées au niveau de I'épiderme et appartiennent au systéme immunitaire. Ces
cellules ressemblent a la famille des cellules dendritiques, et remplissent le rdle de
sentinelle au niveau de I'épiderme. Elles jouent un réle dans I'immunité non-spécifique par
présentation d'antigene phagocyté aux lymphocytes T au niveau des ganglions
lymphatiques (Valladeau, 2006).

v' Cellules de Merkel

Constituent la quatrieme population cellulaire de I’épiderme. Ce sont des cellules

neuroepitheliales, qui dérivent des cellules souches de I’épiderme feetal et qui ont une
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fonction de mécanorécepteur. Ces cellules sont particulierement abondantes au niveau des

lévres, des paumes, de la pulpe des doigts et du dos des pieds (Dréno, 2009).
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Figure n° 10 : Représentation des différentes couches de I'épiderme selon Barthomeuf
(2017)

111.1.2.2. Derme

Le derme est un tissu conjonctif dense et fibro-élastique dont la production et le
remodelage sont assurés par les fibroblastes. Il comprend également d’autres types
cellulaires : des cellules endothéliales organisées en vaisseaux, des macrophages, des
lymphocytes, des cellules dendritiques ou d’autres cellules immunitaires (Fraitag et al.,
2008).Le derme est composé de :

v Fibroblastes

Cellules d’origine mésenchymateuse, elles constituent la catégorie cellulaire
majoritaire du derme normal. Douées d’une forte activité synthétique, les fibroblastes
produisent une large gamme de substances incluant : plusieurs types de fibres (collagene,
élastine, fibrilline) ; les composants de la matrice extra fibrillaire ; des enzymes
(collagénases, inhibiteurs de protéases matricielles) et différents facteurs de croissance et
cytokine (TGFp , IL-6, IGF-1 ...) impliqués dans la réparation tissulaire au cours de la
cicatrisation (Barrientos et al., 2008).

v" Myofibroblastes
Cellules intermédiaires entre les fibrocytes et les cellules musculaires lisses, ces

cellules riches en myofilaments sont trouvées en plus grand nombre dans les cicatrices et
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certaines proliférations fibreuses. Comme les cellules musculaires lisses, les
myofibroblastes ont la capacité de se contracter ou de se relacher, jouant ainsi un réle dans
la contraction des plaies lors de la cicatrisation. Elles sont également incriminées dans les
phénomenes rétractiles lors des fibroses (Ferraq, 2007).

v Cellules migratrices
Elles sont d’origine hématopoiétique tels que : macrophages, mastocytes et

leucocytes. Ces cellules sont impliquées dans les mécanismes de défense et de réponse
immunitaire, mais également dans la cicatrisation grace aux nombreuses substances
qu’elles liberent (Prost-Squarcioni et al., 2008).

v' Matrice extracellulaire
C’est une structure complexe formée d’un réseau trés organisé de fibres

(réticulaires, collagenes, élastiques) associées a une matrice extrafibrillaire, appelée
substance fondamentale. Loin d'étre un simple tissu de soutien, la matrice extracellulaire
joue un role important au cours de la cicatrisation en contr6lant les activités de diverses
populations cellulaires (kératinocytes, fibroblastes, cellules endothéliales, leucocytes ...).
Elle intervient sur des activités aussi diverses que : la prolifération, la différenciation,
I'adhésion et la migration cellulaire, ainsi que la libération de cytokines et la régulation du
meétabolisme cellulaire (Raghow, 1994).

111.1.2.3. Hypoderme

L'hypoderme est un tissu cellulo-adipeux sous-cutané d'une épaisseur variant selon
les individus et les zones corporelles d’un millimetre a plusieurs dizaines. Il est composé
de plusieurs conjonctifs cloisonnent les lobules graisseux, formés d'adipocytes qui
emmagasinent I'énergie. Ces cellules graisseuses sont groupées en un gros amas en forme
decoussins. Cette couche constitue une barriere mécanique et thermique vis-a-vis de

I'environnement, et une réserve d'énergie pour le corps humain (Dréno, 2009).

111.1.2.4 Annexes cutanées

Les annexes cutanées regroupent les glandes cutanées: les glandes sudoripares
(eccrines et apocrines et glandes sébacées) et les phaneres (poils et ongles). En regle
générale, les glandes sébacées sont annexées aux poils, I'ensemble constituant les follicules
pilo-sébacés (Tran, 2007).

Les glandes sudoripares apocrines sont annexées a certains de ces follicules pilo-
sébacés alors que les glandes sudoripares eccrines sont toujours indépendantes des poils
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(Fig. n° 11). Ainsi, la face superficielle de I'épiderme est criblée d'une multitude de petits
orifices correspondant aux ostiums pilaires et aux pores sudoraux. Les annexes de la peau
sont toutes d'origine épidermique mais situées dans le derme et I'hypoderme ; ceci est trés
important car elles constituent une source de cellules, profondément ancrées dans la peau,

capable de régénérer I’épiderme si besoin (Kierszenbaum et al., 2006 ; Tran, 2007).
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Figure n° 11 : Follicule pileux et glandes annexes de la peau selon Abdeldjelil (2016)

[1.2. Plaies

[1.2.1. Définition

Une plaie est définie comme une interruption dans la continuité d’un tissu du corps

ou une rupture de la barriere cutanée (Smith et Dean, 1998).

[1.2.2 Classification

D’aprés Smith et Dean (1998), on peut classer les plaies selon la profondeur :

1.2.2.1. Premier degré

Les plaies du premier degré (plaies partielles) ne touchent que I'épiderme (Fig. 12).
Elles proviennent généralement d'une légére Iésion, d'un coup de soleil ou d'une légere
abrasion et demeurent douloureuses pendant quelques jours. Les kératinocytes morts de
I'épiderme desquament et seront remplacés grace a la prolifération des cellules basales sans

qu’il y ait formation d'une cicatrice.
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1.2.2.2. Deuxiéme degré

Les plaies du second degré sont plus profondes et trés douloureuses puisqu’elles
endommagent les terminaisons nerveuses du derme. Une brilure plus importante, une
abrasion de la peau ou une coupure provoquent généralement de telles plaies. L'épiderme,
la membrane basale et une portion variable du derme sont détruites (Fig. 12). La
réépithélialisation s’effectuera a partir d’une portion saine du derme et des annexes
cutanées. La réparation tissulaire sera plus laborieuse et souvent une cicatrice permanente

subsistera surtout dans le cas de plaies profondes.

1.2.2.3. Troisieme degré

Les plaies du troisieme degré se caractérisent par la destruction compléte de
I'épiderme et du derme (Fig. 12). La réépithélialisation doit se faire a partir des marges de
la plaie plutdt qu’en foyers multiples a partir des follicules pileux comme c’est le cas dans
les plaies du deuxiéme degré.

!

Derme ‘

|
|
|
Hypoderme «| 050
Peau Premier  Deuxieme  Deuxiéme Troisiéme
normale degré degré degre degré
superficiel profond

Plaies

Figure n° 12 :Classification des plaies cutanées selon la profondeur d’apres Smith et
Dean (1998)

111.3. Physiologie de cicatrisation
La cicatrisation est un processus dynamique complexe qui peut étre grossierement

divisé en 3 phases continues : phase vasculaire et inflammatoire, phase proliférative et
phase de remodelage (Abdeldjelil, 2016).
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111.3.1. Phase vasculaire et inflammatoire

a. Hémostase

Les saignements se produisent immédiatement apres les Iésions tissulaires, résultant
de la perturbation des vaisseaux sanguins. La premiere phase de la cicatrisation est
I'hnémostase. Elle consiste en deux processus majeurs : le développement d’un caillot de
fibrine et coagulation. Les plaquettes sont les premiéres cellules a apparaitre apres une

blessure et jouent un rdle central dans I'hémostase normale (L.i et al., 2007).

b. Inflammation

L’inflammation commence immédiatement aprés la blessure qui dure jusqu'a 48 h
et dans certains cas jusqu'a deux semaines. Le mécanisme hémostatique de cette phase
instantanément va arréter le saignement par vasoconstriction et agrégation des plaquettes.
Ensuite, une vasodilatation et phagocytose se produisent au site de la plaie et provoque une
inflammation (Li et al., 2007). La vasodilatation permettant aux cellules circulantes
d’affluer sur le site de la plaie. Cette vasodilatation est médiée par plusieurs facteurs dont
I’histamine, certains dérivés du complément (C3a et C5a) et les prostaglandines. Les
neutrophiles et les monocytes sont attirés dans la plaie, non seulement par les facteurs
libérés par les plaquettes, mais également par des peptides bactériens, des facteurs du
complément et des produits de dégradation de la fibrine (Lawrence, 1998).

111.3.2. Phase proliférative

La phase proliférative commence aprés la phase inflammatoire et dure de deux jours a trois
semaines. Dans cette phase, les fibres de collagénes s'accumulent et une néovascularisation
se produit. Les bords de la plaie sont rassemblés et réduits et la zone de la plaie et les tissus
épithéliaux sont générés sur le site de la plaie (Guo et DiPietro, 2010)

a. Formation du tissu de granulation

Elle dure 10 a 15 jours et correspond a la prolifération des fibroblastes, a
I’angiogenése et a la synthése de la matrice extracellulaire. Cette phase est largement
dépendante des cytokines. La migration des fibroblastes dans la plaie est précoce (48 h),
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favorisée par I’expression sur la membrane des fibroblastes de récepteurs de la famille des
intégrines pour les composants de la matrice extracellulaire (fibronectine, vitronectine,
collagéne etc). La migration et la prolifération des fibroblastes sont sous la dépendance des
cytokines produites par les plaquettes et les macrophages, notamment I’IGF1, I’'EGF, le
TNFa, le TGFa et le PDGF-BB mais également par les fibroblastes eux-mémes
(stimulation autocrine). Les fibroblastes synthétisent une nouvelle matrice extracellulaire
composée au début principalement de collagéne 111 puis de collagene I, de fibronectine et
de protéoglycanes (acide hyaluronique, chondroitine sulfate, dermatane sulfate, héparane
sulfate). Ils participent également au remodelage matriciel en produisant des enzymes
protéolytiques dont les métalloprotéinases (collagénase ou MMP-1, gélatinase ou MMP-2,
stromélysine ou MMP-3), favorisant aussi la migration cellulaire dans la matrice. Les
différents composants de la matrice extracellulaire favorisent la migration des cellules
nécessaires a la réparation tissulaire puis leur attachement sur la plaie et méme leur
prolifération (Clark, 1993).
b. Epithélialisation

Durant cette phase, les cellules basales de I’épiderme des berges de la plaie entrent
dans une phase d’activité mitotique. Ces cellules migrent ensuite de facon centripete pour
recouvrir le bourgeon charnu. La migration d’une cellule ne peut aller au-dela de 1 cm. Si
des annexes épidermiques contenant des Tlots épithéliaux ont pu étre conservées, une
épithélialisation « en parapluie » peut s’étaler a la surface du bourgeon, formant de
véritables pastilles épidermiques (épithélialisation centrifuge). Un bourgeon charnu
hypertrophique ou au contraire atrophique peut arréter la progression de la phase
d’épithélialisation (Canizares et al., 2003).

111.3.3. Phase de remodelage

Le remodelage de la matrice extracellulaire passe par une phase inflammatoire et
proliférative durant jusqu’a 2 mois apres la fermeture de la plaie, suivie par une phase de
régression qui peut persister jusqu’a 2 ans. Peu a peu, le tissu de granulation se raréfie en
fibroblastes par des phénoménes d’apoptose, une structure collagénique plus dense
apparait tandis que le réseau vasculaire s’organise. La contraction de la plaie est achevée
vers le 21°™ jour. Le contenu en collagéne est maximal & cette date, mais la résistance de
la cicatrice a I’étirement n’atteint qu’environ 15 % de celle de la peau normale. Le
remodelage matriciel va accroitre la résistance de la cicatrice de fagon considérable,
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jusqu’a 80 & 90 % de sa force finale vers la 6°™ semaine (Lawrence, 1998). Initialement
nécessaires a la migration et a la prolifération cellulaire, la fibronectine et I’acide
hyaluronique sont progressivement lysés et remplacés par les collagénes, les fibres
élastiques et les glycosaminoglycanes (dermatane sulfate, chondroitine 4 sulfate),
constituant une matrice plus résistante aux forces de traction. Les collagénases
(métalloprotéinases) et leurs inhibiteurs (tissue inhibitors ofmetalloproteinases ou TIMP),
les protéases synthétisées par les fibroblastes, les polynucléaires et les macrophages
principalement, interviennent de fagcon importante dans les phénoménes de remodelage
matriciel, en favorisant la lyse et la synthese de nouvelles molécules de la matrice, mieux
orientées. L’age, les forces de tension, la pression influencent la synthése et I’organisation
des molécules de collagéne. Les cicatrices sont néanmoins dans tous les cas, moins
résistantes et moins élastiques que la peau normale, en partie a cause d’un certain déficit en
élastine et aussi en raison de la reconstitution d’une matrice extracellulaire relativement

désorganisée (Senet et al., 2007).
I11.4. Phytothérapie et cicatrisation

La médecine traditionnelle reste une option a grande potentialité thérapeutique de
cicatrisation. De nombreuses plantes et recettes traditionnelles dans le monde possedent
une propriété curative sur la cicatrisation(tableau n° 4).La phytothérapie peut se révéler
comme une alternative ou comme une aide complémentaire aux traitements classiquement
utilisés.Diallo et al., (2002) ont puidentifier cent vingt-trois (123) espéces en Afrique
appartenant a cinquante (50) familles botaniques, utilisées traditionnellement a des fins
cicatricielles(tableau n° 5).
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Tableau n°® 04 : Les plantes cicatrisantes les plus utilisées dans le monde selon
Kaushik et al. (2013)
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Plant (family)

Acalypha indica
(Euphorbiaceae)

Achyranthes

aspera
(Amaranthaceas)

Allamanda
cathartica
(Apocyanaceae)
Aloe vera
(Liliaceae)

Anacardium
occidentale
(Anacardiaceae)
Areca catechu
(Arecaceae)

Borassica juncea
(Brassicaceas)

Bryophyfim
calycinum
(Crassulaceas)

Calendula officiniflis
(Asteraceae)

Calotropis
gigantean
(Asclepiadaceae)

Carica papaya
(caricaceas)

Centella asiatica
(Umbelliferae)

Cleome viscose
(Cleomaceas)

Crocus sativus
(Iridaceae)

Curcuma longa
(Zingiberaceae}

Part used

Leavas

Leaves

Leaves
Leaves
Shoots

Areca
powder

Leaves

Leaf

Crushed
flowers

Drops of
stem latex

Fruits

Leaves

Paste of leaf

Pollens

Rhizome

Chemical constituents

Tanins, saponins, steroids,
cardiac glycosides, alkaloids,
and phenols

Flavonoids, alkaloids,
oleanolic acid and oleanolic
acid based saponins

Flavonoids and triterpenocids

Anthraguinones, vitamins,
enzymes, lignin, saponins,
salicylic acid, and amino acids
Polyphenols, tannins,
moderate saponins and trace
of free reducing sugars
Catechin, tannins, gallic

acid, arecaline, arecaine,
arecaidine, guvacoline,
guvacine, and choline
Flavonoids, tannins, alkaloids,
phenolic compounds, volatile
oils and terpenoids

Alkaloids, triterpenes,
glycosides, flavonoids,
cardienolides, steroids,
bufadienolide and lipids

Cartenoids, flavonoids,
glycosides, steroids, sterals,
quinines, volatile oil and
amino acids

Cardiac glycosides, calotopin,
uscharin, calotoxin, calactin,
uscharidin, and gigantin

Viitamins EBI?" A, C), flavonoids,
tannins, saponins, glycosides,
alkaloids and folic acid
Triterpenes, amino acids,
fatty acids, sesquiterpenes,
alkaloids, sterols,
carotenoids, tannin,
chlorophyll, and pectin
Coumarino-lignans,
cleomiscosin A, B, C, and D

Crocetin, crocin,
gentiohioside, glucoside,
anthocyanins, flavonoids,
vitamins (especially riboflavin
and thiamine) and amino acids
Curcumin, turmeric oil,
1,7-bis, 6-hepta-diene-3,
5-dione, proteins, fats,
vitamin A, B, and C

Peau et cicatrisation

Uses

Pneumonia, asthma, rheumatism,
contraceptives, wound healing, and
antiseptic

Antimicrobial, larvicidal,
antifertility, immunostimulant,
hypoglycemic, antioxidant, diuretic,
cardiac stimulant, antihypertensive
and antipyretic

Malaria and jaundice

Cuts, burns, insect stings, bruises,
acne, poisoning, welts, skin lesions,
sunburns, antiviral, and anti-tumor
Fever, conserve stomach,
anti-inflammatory, and antidiarrheal

Leg ulcers, extensive burns and
healing of donor area in skin graft
surgery

Anti-nociceptive,
antihyperglyce-mic activity and
hematological studies

CNS depressant, analgesic,
antimicrobial, antiallergic,
antitumorous, antiulcerous,
antifungal, antiviral,
gastroprotective, insecticidal,
muscle relaxant and sedative
Analgesic, antidiabetic,
anti-inflammatory. gynecological
and eye diseases, skin injuries and
in some cases of burns
Expectorant, depilatory,
anthelmintic, ringworm of the
scalp, piles, asthma, dropsy and in
painful joint swellings
Antimicrobial, anti-inflammatory
and antioxidant

Wounds healing, mental disorders,
atherosclerosis, fungicidal,
antibacterial, antioxidant, and
anticancer purposes

Anti-inflammatory, antiseptic,
malarial fevers, blood diseases,
wounds, ulcers, analgesics,
antimicrobial and antipyretic
Aphrodiasic, antispasmadic,
expectorant, depression, insomnia,
cholera, tonic for heart and nervous
system, measles, and jaundice

Antibacterial, antifungal, and
anti-inflammatory

Burn wound
models

Excision and
incision wounds

Excision and
incision wounds

Excision and
incision wounds

Third degree
burns

Excision wounds
Incision, excision
and dead space

wounds

Excision wounds

Not mentioned

Thermal burns

Excision and
incision wounds

Excision and dead
space wounds

Incision, excision,
and dead space
wounds

Full thickness
excision wounds

Second-degree
burns

Partial thickness
burns
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Plant (family)

Ficus religiosa
(Moraceae)

Hyptis suaveolens
(Lamiaceas)

Kalanchoe pinnata
(Crassulaceas)

Laurus nobilis
(Lauraceae)

Morinda pubascens
(Rubiaceas)

Nigella sativa
(Ranunculaceae)

Pongamia pinnata
(Fabaceae)

Rubia cordifolia
Linn.(Rubiaceae)

Scoparia dulcis
(Scrophulariaceae)

Terminalia arjuna
(Combertaceae)

Terminalia chebula
(Combertaceae)

Thespesia
populnea
(Malvaceaa)

Tridax procumbens
(Asteraceae)

Vernonia arborea
Buch (Asteraceas)

Part used

Leaf extract

Leaves

Leaves

Leaves

Fruit extract

Seeds

Seed oil

Roots

Root extract

Stem bark

Fruits

Leaves

Whale plant

Aqueous and

metha-nolic

extracts of
bark

Chemical constituents

Tannins, saponins, flavonoids,

steroids, terpenoids, and
cardiac glycosides
Steroids, alkaloids,
carbohydrates, protains,
flavonoids, tannins, and
glycosides

Secondary plant products
such as cardiac glycosides
and flavonoids

Alkaloids and
mono-terpenoids

Phanols and alkaloids

Fixed oil, sugars, resins,
alkaloids, flavonoids, sterals,
tannins, saponins and
essential oils

Carbohydrates, alkaloids,
flavonoids, glycosides,
steroids, tannins, and
saponins

Anthraguinone glycosides,
saponins, tannins and
phytosterols

Tannins, scoparic acid A
and B, scopadulin, alkaloids,
saponins, flavanoids and
amino acids

Tannins, arjunolic acid,
arjunin, tri-terpinoids and
flavonoids

Tannins, tannic acid, gallic
acid, ellagic acid, glucose and
sorbitol

(uinones, sesquiterpene
quininones, mansonone (D, E,
F. G, M} and thespisone
Flavonoids, alkaloids,
carotenoids,

flavonoids {catechins and
flavones), saponins, and
tannins

Flavonoids, tannins, saponins,

glycosides, triterpinoids, and
sesqui-terpines

Peau et cicatrisation

Uses

Wound healing, anti-inflammatory,
analgesic and anti lipidperoxi-dation
activity

Stimulant, carminative, sudorific,
galactogogue, parasitic cutaneous
disease, anti-inflammatory, and
antifertility

Anti-inflammat-ory, infections,
anthelmintic, hepatoprotective,
antimicrobial, antinociceptive,
rheumatism, and immune
suppressant

Astringent, carminative,
diaphoretic, digestive, diuretic,
Emetic, stomachic and for healing
purpose

Antimicrobial activity, wound
healing, arthritis, diabetes, muscle
aches, menstrual difficulties, heart
disease, cancer and gastric ulcers
Asthma, hypertension, diabetes,
inflammation, bronchitis, headache,
eczema, fever, dizziness, gastro
intestinal disturbances and for
wounds

In enteric infections, anthelmintic,
abdominal enlargement, diseases of
the eye, skin and vagina, itch, piles,
tumors, ulcers, and wounds

Blood purifier, immunomodulator,
anti-inflamematory and antioxidant

Stomach troubles, HT, diabetics,
bronchitis, analgesic and
antipyretic

Antioxidant properties, cardiotonic,
diuretic, cardioprotective,
hypotensive and antibacterial
Astringent, antiseptic, rejuvenative,
tonic, anthelm-intic, laxative, pilas
and stomatitis

Insect bite, warts, scabies,
gonorrhea, migraine, headache,
fistula, psariasis, and laxative
Antibacterial, immunomodulatary,
anti-inflammatory, and
antimicrobial activities

Wound healing, jaundice pain and
rheumatic fever

Burn wound
models

Excision and
incision wounds

Incision, excision
and dead space
wounds

Excision wounds

Excision and
incision wounds

Excision wounds

Full-thickness and
second-degree
burns

Not mentioned

Excision wounds

Incision, excision
and dead space
wounds

Incision and
excision wounds

Excision and
incision wounds

Open wounds and
reconstructed
incision wounds
Excision wound
model

Excision, incision
and dead space
wounds
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Tableau n°05 :Les plantes cicatrisantes les plus répondues en Afrique d’aprés Diallo et
al. (2002)

Famlies and botam cal names Parts used
Acanthaceae

Nelsomia canescens (Lam.) Spremg. entire plant
Agpavaceae

Sunsewvieria Hleriensis WM. Comu ex AL Clieval leavaes, ool ark
Anacardiaceae

Lannea acida A. Rich. fresh stem bark
Lannea microcarpa Engl. & K. Krause leaves

Lunmea veduiing A, Ricla slenn bark
Spondias mombin L. stem bark
Annonoccac

Annona seneralensis Pers. leaves, stem bark, root bark
Xylopia aethioptfca (Dunal) A. Rich. stem bark
Apocynaceae

Landolphia heudelatii A DC. latex

Saba senegalensis (A. DC.) Pichon root, fruit
Strupfeanius surmerniosus DC, lalem

Foacanga africana Stapf ex 5. Elliot. root, stern bark
Arecaceae

Phoeniv reclinata Iaco leaves

Asclepiadacess

Leptadenia hastata Decne. stem

Pergudaria dacmia (Forask.) Chiow entire plant, leaves
Austeraceac

A geratum conymoides | entire plant
Fernomita colorara (Willd.) Drake leaves

Fernomia kbotsclhyvana Sch. Bip. ex Walp. root
DBignoniaccac

Sterecspermum kun thiamm Cham. leaves, stem bark
Bombacaceas

Adansonia digitata L. leaves, stem bark
Roraginacess

Cordia myma L. leaves
Capparidaceae

Boscia senegalensis (Pers.) Lam. ox Poir leaves

Roscia angustifolia A. Rich. leaves, stem bark
Maerua angolensis DC. stem bark
Caricaceae

Carica papaya L. fruit, root bark
Celastraceac

Maytenus senegalensis (Lam.) Exell root, root bark, stem bark
Chenopodiaceas

Chenepodrum ambrosioides L. root, fruit
Clusiaseae

Favrvsperenum sencgalense Spach leaves
Cochlospermaceas

Cochlospermum tinctorium Perr. ex A Rich. root
Combretaceac

Anngeissus leincarpa Guill. & Perr stem hark, lesves
Combretum aceleatum Vent. stem bark
Combretum glatinoswm Perr. ox DC. stem bark
Cnmbretum lecardii Fngl. & Thels roat

Combrenom micranghum G, Don leaves, root bark
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Suite de tableau n° 5 :

Peau et cicatrisation

Families and botanical names

Parts used

Combretum molle R. Br. ex G. Don
Cruiera senegalensis Lam.

Pteleopsis suberosa Engl. & Diels
Terminalia laxiflora Engl. & Diels
Terminalia avicennioides Guill. & Perr.
Terminalia macroptera Guill. & Perr.

Crassulaceae
Kalanchoe spathulata (Poir.) DC.

Cucurbitaceae
Lagenaria siceraria (Molina) Stand].
Meomordica charantia L.

Cyperaceae
Rhynchospora corymbosa (L.) N. L. Britton

Ebenaceae
Diospyros mespiliformis Hochst. ex A, DC.

Euphorbiaceae
Bridelia ferruginea Benth.
Chamaesyce hirta (L.) Millsp.

Chrozophora senegalensis (Lam.) A. Juss. ex Spreng.

Euphorbia sudanica A. Chev.
Hymenocardia acida Tul.
Jatropha curcas L.

Manihot esculenta Crantz
FPhyllanthus reticulatus Poir.
Ricinus communis L.

Fabaceae

Acacia macrostachya Reichenb. ex G. Don

Acacia nilotica (L.) Willd. ex Delile var. adansonii
(Guill. & Perr.) Kuntze

Acacia senegal (L.) Willd.

Afrormosia laxiflora (Benth. ex Baker) Harms

Arachis hypogaea L

Afzelia africana Sm. ex Pers.

Bauhinia reticulata DC.

Bauhinia thonningii Schumach.

Berlinia grandifiora (Vahl) Hutch. & Dalziel

Burkea africana Hook.

Cassia sieberiana DC.

Chamaecrista absus (L.) H. 5. Irwin & Barneby

Chamaecrista nigricans (Vahl) Greene

Cordyla pinnata (A. Rich.) Milne-Redhead

Daniellia oliveri Hutchinson & Dalziel

Detarium microcarpum Guill. & Perr.

Dichrostachys cinerea (L) Wight & Am.

Entada africana Guill. & Perr.

Faidherbia albida (Delile) A. Chev.

[soberlinia doka Craib & Stapf

FParkia biglobosa (Jacg.) R. Br. ex G. Don

Prosopis africana (Guill. et al.) Taub.

Pterocarpus erinaceus Poir.

Pterocarpus lucens Lepr. ex Guill. & Perr.

Senna occidentalis (L.) Link

Stylosanthes fruticosa (Retz.) Alston

Tamarindus indica Linn.

stem leaves

leaves

stem bark

root, Toot bark, stem bark
root

root, Toot bark

leaves

fruit
fruit

entire plant
leaves

leaves

leaves, root

entire plant

stem bark, latex
trunk bark

leaves

root

root

leaves, fruit, seeds

stem bark
fruit

gum
stem bark

seeds

leaves, stem bark

leaves, root, stem bark
leaves, root,

stem bark

stem bark

root

leaves, root

leaves

stem bark

root bark

leaves, root, root bark
fruit, stem bark

root, stem bark

leaves, stem bark

stem bark

leaves, seeds, stem bark
stem bark, root bark

leaves, stem bark, root bark
leaves

leaves, root

entire plant

leaves, root bark, stem bark
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L’écorce de chéne vert moulue est appliquée en pansement sur les brilures. La noix

de galle du chéne broyée est également utilisée pour la cicatrisation des plaies
(Abdeldjelil, 2016).
Les feuilles fraiches écrasées de lentisque ou les feuilles séches réduites en poudre sont
utilisées pour la cicatrisation des brulures. L huile de lentisque peut étre aussi utilisée seule
ou en mélange avec d’autre produits (huile + miel), (huile + cire d’abeille), (huile +
lentilles moulues), (huile + écorce de chéne moulue), (I’huile essentielle extraite des
feuilles) (Abdeldjelil, 2016).

L’Aloe Vera est une plante grasse utilisée en médecine traditionnelle en application
sur les brilures. Elle est tres étudiée pour ses propriétés apaisantes, anti vieillissement et
cicatrisantes. Ses feuilles sont pourvues d’un gel mucilagineux contenant une
glycoprotéine cicatrisante, des acides aminés, des minéraux et des vitamines. La phase
inflammatoire, la fibroplasie et la contraction de la plaie sont favorisés. L’angiogenése
locale est augmentée. Son utilisation en topique induit a la fois une collagénogenése et
collagénolyse. Le taux de renouvellement du collagene et sa vitesse de maturation sont

augmentés (Davis et Perez, 2009).

L'application des pelures de pomme de terre (Solanum tuberosum L.) réduit la
dessiccation des plaies, et hate la régénération épithéliale (Keswani et al., 1990 ;
Dattatreya et al., 1991).

L’huile d’olive (Olea europaea L.) utilisée comme excipient ou solvant dans les
préparations médicinales destinées pour le traitement des plaies, posséde également des
propriétés thérapeutiques propres favorables a la cicatrisation tels que son effet
antibactérien et antioxydant (Hosseini et al., 2011).

Les grains de sésame (Sesamum indicum) et leur huile favorisent la contraction des
plaies et accélérent la réepithélialisation (Kiran et Asad, 2008).

Nigella sativa(la nigelle cultivée), réduit le temps de cicatrisation, augmente
I’épaisseur du tissu de granulation et accélere la réépithélialisation (Yaman et al., 2010).

En Iran, les feuilles d’Amygdalus communis (amande douce et amére) sont
traditionnellement utilisées pour le traitement des plaies, cet effet cicatrisant a été validé
par une etude de Pirbalouti et al., (2012).
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111.4.1. Composants de I’activité cicatrisante

L’effet cicatrisant des extraits de plantes peut étre attribué a la présence de
composés phénoliques ayant la capacité d’accélérer le processus de régénération tissulaire
par stimulation de la production de collagéne et de fibronectine (Suriyamoorthy et al.,
2014).
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Les tanins favorisent la cicatrisation des plaies grace a leur pouvoir astringent et

propriété antimicrobienne, agissent en tant qu’éliminateur des radicaux libres, les
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flavonoides ont un pouvoir astringent et une activité antimicrobienne, ils améliorent la
vascularisation. Ainsi, les polyphénols, les terpénoides et les saponines ont un réle
important dans la cicatrisation par la disponibilit¢ de plusieurs activités :
antioxydante,antimicrobienne et anti-radicalaire (Saini et al.,2016).La figure n° 13 montre

les structures chimiques de quelques composés naturels ayant une activité cicatrisante.
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Figure n° 13 : Structure chimique des composés naturels ayant une activité cicatrisante
d’aprés Farzaei et al. (2014)
a) gentiopicroside; b)sweroside;c) swertiamarin ; d) B-eudesmol; e) piperitone; f) camphor;g) borneol; h) a-terpinene; i)
lawsone; j) acide linoléique ; k) acide linoléique; I) acide oléique; m) oleuropein; n) quercétine 3-O-glucoside; o)acide

caféique; p) acide ferrique.
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Chapitre | Materiel et

méthodes

'1.1. Objectifs

Notre travail est basé sur les objectifs suivants :
- Etude phytochimique des extraits des feuilles lentisque (Pistacia lentiscus) et I’écorce
chéne vert (Quercus ilex).
- Evaluation (in vivo) de I’activité cicatrisante des extraits de ces plantes a travers une

étude sur des excisions cutanéeschez le rat Wistar.
[1.2 Lieu et durée de travail

Ce travail a été realisé au niveau des laboratoires de Biochimie et Technologie
Alimentaire de la Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie. Aussi au sein de
I’Animalerie et les laboratoires (Laboratoire d’autopsie et le laboratoire d’anatomie
pathologique) de I’Institut des Sciences Vétérinaires Université Ibn Khaldoun -Tiaret,
pendant une période allant de décembre 2018 jusqu’a juillet 2019.

[1.3. Matériel

11.3.1. Matériel végétal

Le choix des plantes (Pistacia lentiscus etQuercus ilex) comme sujet d’étude dans
le présent travail a été guidé non seulement par les nombreuses utilisations traditionnelles
qui en sont répertoriées, mais aussi par le fait qu’ils s’agissent des plantes sauvages,
abondanteslocalement et relativement peu étudiées en Algérie. Sur cette base, nous avons
utilisé I’extrait de ces plantes (feuille de Pistacia lentiscus et écorce de Quercus ilex).

Les échantillons de Pistacia lentiscus et Quercus ilex ont été récoltés en décembre
2018 dans la région de Tiaret (forét de Guertoufa)(Fig. n°14 ) et identifiés par Dr.
Mohamed Djamel MIARA, botaniste au niveau de la Faculté des Sciences de la Nature et

de la Vie Université 1bn Khaldoun de Tiaret.

A4k ,9

Tiaret

T W

32



Chapitre | Materiel et

méthodes

Figure n° 14 : Lieu de provenance des plantes étudiées ( www.google.dz/maps )
1.3.2 Animaux

Nous avons choisi pour notre étude des rats de laboratoire adultes males et femelles
de race Wistar issus de I’institut Pasteur d’Alger de poids moyen de 210 + 150 g et d’age
de 4 a 5 mois.

Les animaux ont été abrités dans I’animalerie de [Iinstitut des Sciences
Vétérinaires, Université de Tiaret. Les animaux ont été maintenus en période d’adaptation
de 20 jours avant I’expérimentation, ils ont été installés dans des cages standards.

La température de I’animalerie est entre 20-25°C. La litiere utilisée est un substrat a
base de sciures de bois. Cette litiére a été renouvelée aussi souvent que nécessaire de fagon
a ne pas étre mouillé pour assurer le bon état hygiénique des animaux. La figure suivante

montre le conditionnement des rats :

33


http://www.google.dz/maps

Chapitre | Materiel et

méthodes

Figure n° 15 : Hébergement et répartition des groupes des rats

La nourriture et I’eau sont fournies ad libitum. La nourriture est constituée de
granulés d’origine commerciale.
L’eau est placée dans un biberon muni d’un tube abreuvoir de longueur convenable.

[1.3.3. Matériel de laboratoire

Le matériel utilisé pour réaliser cette étude est composé de verreries, d'équipements
et dappareils. 1l comprend aussi un ensemble de réactifs et produits chimiques qui sont
mentionnés dans le tableau suivant :

Tableau n° 06 :Appareillages, verreries, réactifs et produits utilisés

Appareillages et autres Verreries et autres Réactifs et produits
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- Agitateur (FICHEUR BRAND)
- Autoclave (SUN)

- Bain Marie (MEMMERT)

- Balance analytique (KERN)

- Camera (Samsung S8+)

- Etuve (MEMMERT)

- Evaporateur rotatif
(HEIDOLPH)

- Microscope ( B350 OPTIKA)

- Microtome (LEICA RM-2145)

- Plaque chauffante (STUART)

- Réfrigérateur (ENIEM)

- Sonicateur (BANDELIN)

- Spectrophotometre (HITACHI
U-5100)

- autommate ( LEICA ARCADIA
H)

Ballon en verre
Barreaux
magnétiques
Béchers

Biberons

Boites de Pétri
Cages en plastique
Cassette d’inclusion
Ciseau
Compresses
Coton

Entonnoirs
Eprouvettes

Erlen meyer
Etiquettes

Fioles jaugées
Lame bistouri
Lamelle

Lames
Micropipettes
Mortier et pilon
Papier aluminium
Papiers filtre

Porte lame
Portoirs

Pots de prélevement
Rasoir

Récipients en verre
Seringue

Spatules

Tamis (250 pm)
Tubes a essai
Verre de montre

Acide Acétique glacial (CH;COOH)
Acide chlorhydrique (HCI)
Acide Galligue (C;HgOs)
Acide sulfurique ( H,SOy)
Acide tannique C;¢Hs,046
Alcool isomylique (CsH1,0)
Anesthésie (Kétamine)
Bétadine (C¢HyNO)
Carbonate de sodium (NaCOs)
Catéchine Cy5H 1406

Catéchole CsHsO,
Chloroforme CHCI;

Chlorure de fer(FeCls)
Cicatryl-bio®

Eau oxygénée (H,0,)

Eosine

Ethanol (C,HsOH)

Ether (C2H5)20

Formol (CH,0)

Fuschine (ConzoCLN3)
Hématoxyline C16H1406
Hydroxyde de sodium (FeCls)
Méthanol (CH;OH)

Paraffine

Quercétine Cy5H100;

Réactif Amidon (C6H1005)n
Reéactif de Fehling

Réactif de Folin Ciocalteu
(H3PHO012040) + (H sPW 14040)
Réactif de Mayer

Réactif de Wagner

Résine synthétique

Vanilline (CgHgO3)

Vaseline pure

Xyléne (Cngo)

[1.4 Méthodes

1.4.1 Protocole expérimental

La premiére partie de notre travail expérimental est une étude phytochimique des

plantes choisies (les feuilles de Pistacia lentiscus et I’écorce de Quercus ilex), apres avoir

choisir les meilleurs méthodes et solvants d’extraction des composés phénoliques.
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La deuxiéme partie est consacrée a une étude expéerimentale in vivo visant a évaluer
I’effet cicatrisant des feuilles de Pistacia lentiscus et de I’écorce de Quercus ilex pour le
traitement des excisions expérimentale chez le rat wistar. Cet effet cicatrisant est comparé
a celui de Cicatryil-bio vaseline pure. L’évaluation de I'effet cicatrisant des plantes
utilisées a été faite par deux approches complémentaires : une étude clinique planimétrique
et une étude histologique (Fig. 16).

Les étapes suivis lors de notre étude sont résumeées dans la figure n° 16.

Matiére végétale : Feuilles de Pistacia lentiscus, Ecorce de Quercus ilex

Récolte -12/2018- Tagdemt —Tiaret-

2 4
Triage Lavage
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¥
Séchage et broyage

¥
Tamisage 250 um

¥
Poudre

! 2

[ Extraction des composés phénoliques ]

i

[ Macération a froid (Ethanol 70%-Méthanol 80%-Eau distillée), Décoction, Sonication ]

i

ﬁ Etude phytochimique H
[ Analyse quantitative ] l | Analyse qualitative |

Polyphénols totaux,Flavonoides . . ]
Tan%ﬁs - - condensés Effet cicatrisant In vivo

- hydrolysables ‘

Alcaloides,Flavonoides, Tanins, Terp
enoides,Glycosides cardiaques,
Mucilage,Composés réducteurs

Animal : 42 rats Wistar

S

Adaptation 15 J P Division en 7 lots H Rasage de la partie dorsale ]4 Excision (4 cm®)

Formulation des pommades a base des extraits

1 |

Application journaliére 15 jrs

L 2

Parameétres étudiés

Evaluation de période Pourcentage de rétraction de Examen histologigue
de réépithélialisation I’excision

Figure n° 16 :Organigramme du protocole expérimental

1.4.2. Extraction des polyphénols totaux
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L’extraction des composés polyphénoliques est une étape cruciale pour la
valorisation de ces principes actifs, elle dépend de la méthode et du solvant approprié qui
préservent leurs propriétés biologiques.

Les feuilles de Pistacia Lentiscus et I’écorce de Quecus ilex ont été lavées, triées et
séchées a I’air libre et a température ambiante, puis elles ont été écrasées dans un mortier
et passées a travers un tamis de 250 um.La poudre ainsi obtenue est conservée dans des

récipients en verre hermétiqguement fermées a I’abri de la lumiere de I’humidité (Fig.

matiere végeétale

c. Tamisage (250um)d. Stockage de la matiere végétale

Figure n°® 17: Etapes de préparation des plantes étudiées
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L’extraction a été effectuée par trois techniques différentes (Fig. n° 18) : macération a
froid, décoction et sonication. Le travail consiste a évaluer les extraits de Pistacia
Lentiscus et Quercus ilex obtenus en termes de quantité phénolique par ces trois techniques
et faire une comparaison afin de choisir la meilleure procédure d’extraction par rapport au

taux d’extraction en polyphénols totaux.

Figure n° 18 : Méthodes d’extraction des polyphénols totaux

1.4.2.1.Calcule de rendement :

Le rendement d’extraction est défini comme étant le rapport entre le poids de
I’extrait sec obtenu aprés évaporation du solvant et le poids de la poudre végétale traitée.
Le rendement d’extraction exprimé en pourcentage est calculé par la formule suivante
(Bssaibis et al. 2009).

[ R% = [(P1-Po) /P]x100 }

Ou : R : Rendement de I’extraction en pourcentage(%).
P1 : Poids du ballon avec extrait en (g) aprés évaporation du méthanol.
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PO : Poids du ballon vide en (g).
P : Poids de I’échantillon initial (poudre végétale) en (g).

a. Macération
L’extraction des composés phénoliques a partir du végétal passe par les étapes
suivantes (Azaizeh et al., 2013) :
-Macération de 10 g de poudre végétale dans 100ml de solvant (Eau distillée, Méthanol
80% et Ethanol 70%) pendant 24 h.
-Séparation du solvant (méthanol/éthanol) de la poudre par filtration.
-Récupération de filtrat dans un rotavapeur a 70 °C pendant 20 min afin d’éliminer le
solvant.
-Récupération du I’extrait sec aprés séchage dans I’étuve.
b. Décoction
- Décoction de 10 g de poudre végétale dans 100ml de solvant (I’eau distillée) jusqu’a
I’ébullition.
- Refroidissement de mélange a une température ambiante
- Filtration sur papier filtre Whatman n°1.
- Récupération du I’extrait par séchage dans I’étuve(Bammou et al., 2015).
c. Sonication
-Une solution de 10g de poudre et 100ml d’eau distillée met dans le sonicateur a 35
MHZ pendant 25 min.

-Filtration et récupération de I’extrait(Dahmoune, et al. 2014).
1.4.3. Dosage des polyphénols totaux

a. Principe

Le principe de cette méthode est base sur la réduction en milieu alcalin de I’acide
phosphotungustique (H3PW14040) et phosphomolybdique (HsPMo00O;,040) du réactif du
Folin-Ciocalteu en un mélange d’oxydes bleu de tungsténe (WsO,3) et de molybdene

(MogOys) lors de I’oxydation des polyphénols. La couleur bleue obtenue est
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proportionnelle au taux de composés phénoliques contenus dans I’extrait (Ribéreau,
1968).

b. Mode opératoire

La teneur en polyphénols totaux des extraits des plantes a été déterminée par la
méthode de Hayouni et al.(2007) avec une légére modification enutilisant le réactif de
Folin—Ciocalteu.

Un volume de 1 ml pour chaque extrait est introduit dans des tubes a essais, le
melange (2.5 ml de Folin Ciocalteu dilué 10 fois et 1ml de carbonate de sodium a 7.5 %)
est additionné. Les tubes sont agités et conservés en obscurité durant 15 min. L’absorbance
est mesurée a 765 nm en utilisant un spectrophotométre UV-VIS.

Une courbe d’étalonnage a différentes concentrations d’acide gallique a été préparée.
Les teneurs en polyphénols totaux dans les extraits sont exprimeées en mg équivalent

d’acide gallique par gd’extrait (ngEAG/g d’extrait).

1.4.4. Dosage des flavonoides

a. Principe

Les flavonoides sont considérés comme une importante classe des polyphénols. Ils
forment un complexe jaunatre par chélation des métaux (le Fer et I’ Aluminium), en perdant
deux électrons, il s’unit a deux atomes d’oxygéne du composé phénolique qui est dans ce
cas donneur d’électrons (Ribereau, 1968).

b. Mode opératoire

La méthode du trichlorure d’aluminium (AICls) est fréquemment utilisee pour
estimer la teneur des flavonoides dans les extraits des différentes parties de la plante.Le
protocole consiste a mettre dans un tube a essai 1.5 ml de chaque extrait, puis 1.5ml d’une
solution d’AICl; (2% dans le méthanol) a été ajouté. Aprés 10 min de réaction,
I’absorbance est lue a une longueur d’onde de 430nm (Djeridane et al., 2006). Les
résultats ont été révélés apres la réalisation d’une courbe d’étalonnage de Quercétine

comme standard.
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Les teneurs en flavonoides dans les extraits sont exprimées en mg équivalent de

quercétine par g d’extrait (mgEQ/ g d’extrait).

1.4.5. Dosage des tanins

a. Principe
Le dosage des tanins condensés est basé sur la condensation des composés
polyphénoliques avec la vanilline en milieu acide. Il est spécifique des flavanes-3-ols
(Price et al., 1978), celui des tanins hydrolysables est basée sur une réaction avec le
chlorure ferrique (Mole et al.,1987).

b. Mode opératoire

v" Tanins condensés

Cette méthode de détermination du taux des tanins condensés a été proposée par
Swain et Hillis(1959) ; 2 ml du réactif de la vanilline (1g de vanilline dissout dans 70 %
d'acide sulfurique), sont mélangés avec 1 ml d’extrait. Aprés incubation a 50°C pendant 20
min, l'absorbance a été mesurée a 500 nm. Les résultats sont exprimés en mg équivalent de
catéchine par g d’extrait a partir de la courbe d’étalonnage (mgEC/ g d’extrait).

v Tanins hydrolysables

Le taux des tanins hydrolysables est déterminé par la méthode de Mole et
Waterman
(1987) qui est basée sur la réaction avec le chlorure ferrique ; 1 ml de I’extrait est mélangé
avec 3.5 ml de la solution de FeCl; ; L’absorbance a été lue a 660 nm apresl5 sec. Les
résultats sont exprimés en mg équivalent acide tannique par g d’extrait a partir de la courbe
d’étalonnage.

1.4.6. Screening phytochimique

Les différentes réactions chimiques ont un objectif de caractériser et rechercher les
principaux groupes et familles chimiques dans les différents extraits.

a. Test des Alcaloides
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Pour chaque extrait on réalise la procédure suivante : on ajoute 5 ml d’HCI 1% a
1ml de chaque extrait, le tout est chauffé au bain Marie, puis on divise chaque extrait en
deux volumes égaux. Un volume est traité par le réactif de Mayer, I’autre par le réactif de
Wagner. La formation d’un précipité blanc ou brun révéle la présence des alcaloides
(Slobodnikova et al., 2004).

b. Test des Flavonoides

Dans un tube a essai, quelques gouttes de HCI et NaOH sont ajoutées au 1ml de
chaque extrait, la présence des flavonoides se traduit par I’apparition d’une couleur verte
jaunatre (Karumi et al., 2004).

c. Test des Tanins

Dans un tube a essai, 2ml de chaque extrait est ajouté au trichlorure de fer (FeCls) a
2%. Ce test permet de détecter la présence ou I’absence des tanins. L’apparition d’une
couleur brune noir confirme la présence des tanins galliques (Tanins hydrolysables) et la
couleur bleue verdatre pour la présence des tanins catéchiques (Ou tanins condensés).
(Karumi et al., 2004).

d. Test des Saponines

La détection des saponines est réalisée en ajoutant un peu d’eau distillée a 1 ml de
I’extrait aqueux. Par la suite, cette solution est fortement agitée. Aprés 15 min de repos. La
détection des saponines se traduit par la persistance d’une mousse d’au moins 1 cm apres
les 15 minutes. (N’Guessan et al., 2009).

e. Test des Terpenoides

Ce test consiste a ajouter 2ml de CHC;3, et 3ml H,SO,4 a chaque 5 ml de I’extrait.
La détection des terpenoidesse traduit par la formation d’un anneau rouge brunatre(Khan
etal., 2011).

f. Glycosides cardiaques

Lemélange(2ml Acide Acétique, une goutte de FeCls et 1ml de HCI) est ajouté au
5ml d’extrait. L apparition d’un anneau vert indique la présence des Glycosides cardiaques
(Khan et al., 2011).

g. Test des Mucilage

La détection des Mucilages est réalisée en ajoutant 5ml d’Ethanol a 1ml d’extrait.
Le changement de couleur indique la présence des mucilages(Khan et al., 2011).

h. Composés réducteurs
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Ce test consiste a ajouter 200ul de Fehling a 1ml d’extrait, le changement de

couleur indique la présence des composés réducteurs(Cai et al., 2011).

1.4.7. Etude de I’effet cicatrisantin vivo

Les animaux ont été répartis en sept lots comportant chacun 6 rats :
- Lot A Témoin négatif : sans traitement
- Lot B Témoin positif : traités par cicatryl-bio®
- Lot C: traités par Vaseline pure
- Lot D: traités par Quercus ilex 10%
- Lot E : traités par Quercus ilex 30%

- Lot F : traités par Pistacia lentiscus 10%

- Lot G : traités par Pistacia lentiscus 30%

1.4.7.1. Préparation des pommades

Les extraits ont été préparés dans la vaseline a une concentration de 10% et 30%

(Laut et al.,2018).

Une quantité précise d’extrait a été introduite dans le mortier et écrasee avec le

pilon. Une quantité précise de Vaseline pure (Tableau n° 7), a été ensuite ajoutée pour

former une pate avec I'extrait. Le tout a été mélangé jusqu'a I"obtention d’une pommade

homogéne (Fig. n° 19). Quatre types de pommade ont été formulées (Annexe n°09) :

Une pommade a base d’extrait de Pistacia lentiscus 10%.
Une pommade a base d’extrait de Pistacia lentiscus 30%.
Une pommade a base d’extrait de Quercus ilex 10%.
Une pommade a base d’extrait de Quercus ilex 30%.
Tableau n° 07 :Ingrédients des pommades préparées

Pistacia lentiscus 49 129
Quercus ilex 49 129
Vaseline pure 369 18g
Poids total 409 409
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Figure n°® 19: Etapes de préparation des pommades

1.4.7.2. Réalisation de I’excision cutanée

Apres avoir peséles rats, ils ont été anesthésiés par injection intramusculaire
(200mg/kg) de chlorhydrate de kétamine (Imalgene® 500 ; MERIAL). Une chirurgie
aseptique a €té réalisée au niveau de la région dorsale. Le choix de cette région est motivé
par la facilité d’acces, apres rasage des poils a ce niveau a I’aide d’un ciseau et une lame
rasoir.

Une blessure d’excision de surfacemoyenne de 4-6cm? est faite & I'aide de deux
pieces de monnaie et d’une lame stérile a partir du secteur rasé et va s’étendre toute la
profondeur de la peau(Fig. n° 20)(Oryan et al., 2010).

Les animaux sont ensuite placés dans des cages individuelles avec des litieres

propres. Les plaies ainsi réalisées sont traitées avec une application locale des pommades.
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Figure n°® 20 : Excision cutanée dorsale

1.4.7.3. Application des traitements
Un jour aprés I’excision, les animaux des groupes traités ont recu chacun une
application locale du produit destiné a leur lot respectif une fois chaque jour pendant 15

jours.

1.4.7.4. Paramétres étudies

a. Etude de I’évolution de la cicatrisation par planimétrie digitale

L’évolution de la cicatrisation des excisions a été étudiée par planimétrie digitale ;
le principe général de cette méthode consiste en la prise de photographie des plaies a
intervalle régulier chaque 4 jours, puis étudier I’évolution de leur surface par un logiciel de
traitement d’image (ImageJ) (National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland,
USA.).

Les méthodes de planimétrie digitales ont I’avantage d’étre rapides, préciseset
objectives (Chang et al.,2011).

v' Paramétrage du logiciel de traitement d’image Imagej®

Les photographies prises ont été traitées grace au logiciel de traitement d’image
ImageJ®adapté & notre étude. Ce programme peut donner des mesures précises de
longueurs et de largeurs microscopiques dans n'importe quel systéme d’unité.

Afin de permettre au logiciel de calculer les surfaces des plaies, il doit étre calibré
grace un étalon dont les mensurations sont connues ; ainsi toute photo prise doit comporter
cet étalon. Nous avons utilisé comme étalon, les étiquettes d'identification colées sur les
dos des animaux, tout pres des plaies.
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Apres calibrage du logiciel (Fig. n°21), les bords de la plaie sont tracés en utilisant
l'outil main libre de la barre d'outils ImageJ® ; en prenant soin de délimiter le contour réel
de chaque plaie.

Le logiciel calibré se charge ensuite d’afficher la surface de la plaie en

convertissant les pixels images en millimetre carré (Laut et al.,2018).

4 Clipg 5% - [} x
4160x2336 pixels; RGB; 3TMB

4 Imagel
File gEdit Image Process Analyze Plugins Window Help
QO] 28 | £ 5N Al a| o] F] Qo 4] 2] #|

x=2296, y=408, value=164,159 163 (#ad9fa3)

Figure n° 21 : Calcul des surfaces des plaies sur ImageJ®

b.Calcul du pourcentage de rétraction

Afin de déduire le pourcentage de rétraction des plaies, la moyenne des surfaces des
six plaies d’un méme lot est calculée puis comparée avec la surface de la plaie initiale, en

utilisant I'équation suivante (Gopinath et al., 2004) :

(Taille de la plaie initiale JO — Taille de la plaie a Jn)
Taille de la plaie initiale

Pourcentage de rétraction(%) = x 100

c.Calcul de la période de réépithélialisation

La période de réépithélialisation est estimée par le nombre de jours requis pour la
chute de l'escarre et fermeture totale de la plaie qui ne laisse derriere elle aucune blessure
résiduelle a vif (Bhat et al., 2007).

47



Chapitre | Materiel et

méthodes

d. Etude histologique

Afin de confirmer les constations observées par I’étude clinique et planimétrique, la
cicatrisation des plaies des rats des sept groupes expérimentaux a été évaluée a travers les
modifications histopathologiques observées sur des prélevements de peaux lésées.

v Préléevement des échantillons histologiques

A la fin de I’expérimentation, les rats ont été sacrifiéspar surdosage d’anesthésique
gazeux (éther diéthylique), et des échantillons de peau ont été prélevés pour chaque lot. Les
coupes ont été fixées dans du formol a 10%.

v Préparation des coupes histologiques

Les échantillons ont été fixés dans le formol ont subi les procédés de préparation
des coupes histologiques : déshydratation ; inclusion ; coupe ; coloration
etmontage(annexe n° 08).

- Déshydratation

Le préléevement subit une déshydratation, afin de pouvoir remplacer I’eau tissulaire
par de la paraffine. Pour cela, les porte-cassettes contenant les prélévements subissent des
passages chronométrés dans des bains d’alcool de degré croissant puis dans des bains de
xyléne.

- Inclusion

Le prélevement est imprégné de paraffine fondue pour le rigidifier ; I’inclusion des

prélevements se fait dans des moules en inox gréace a un distributeur de paraffine fondue.
La paraffine liquide infiltre toute la piece et apres refroidissement, on obtient un bloc de

paraffine dur, a I’intérieur duquel la piéce prélevée est inclusée.

- Coupe

La coupe du bloc de paraffine se fait au microtome (LEICARM-2145)
qui permet de réaliser de fins rubans de 5 um d’épaisseur. Les coupes sont étalées sur des
lames de verrepuis séchées sur une plaque chauffante, afin d'assurer une bonne adhésion
tissue — lame, avant leur coloration.

- Coloration
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Comme les colorants sont en solution aqueuse, les coupes doivent d’abord subir un
déparaffinage (par la chaleur et des bains de xylene) puis une réhydratation, en immergeant
les lames dans des bains d’alcool de degré décroissant puis dans de I’eau distillée.

Apres réhydratation, la coupe est colorée a I’Hématéine-Eosine (H&E.) : elle est
d'abord plongée dans une cuvepuis rincée a l'eau courante ; ensuite elle est colorée a

I’éosine puis rincee.

- Montage

Avant de pouvoir faire le montage dans la résine, il faut procéder a la
déshydratation des coupes colorées, par leur immersion dans des bains d’alcool de degré
croissant puis du xyléne. Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une

résine synthétique.
v/ Examen au microscope optique

Pour chaque lame visualisée, nous avons essayé d’évaluer les processus suivants:

e La présence de cellules inflammatoires

e L’épithélialisation de I’épiderme

e La migration et la prolifération des fibroblastes

e Lanéoangiogénese

e Présence d’anomalie (nécrose surtout).

Apres appreciation des différents éléments observables pour chacun de ces

processus, I’intensité de chacun des processus a été qualitativement évaluée par : absente ;
faible modérée et importante.

1.5. Analyse statistique

Les résultats sont donnés en moyennes + eécart type de trois répétitions.
L’ analysestatistique a été réalisée a I’aide d’un logiciel STATISTICA v.8. La comparaison
demoyennes a été effectuée par le test ANOVA. Les seuils de probabilité de 95%, 99% et
de 99.9% ont été retenus pour de P < 0.05, P < 0.01 et P <0.001 significatifs, trés
significatifs et hautement significatifs respectivement.
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1.1. Résultats de I’extraction des composés phénoliques

Les protocoles d’extraction des composés phénoliques de la plante sont trés divers,
cette diversité est non seulement due a la complexité des composés phénoliques mais aussi
a la nature de la matrice végétale (Decandia et al. 2000 ; Continiet al. 2008). La
procédure d’extraction des principes actifs d’une matiere végétale est basée principalement
sur I’utilisation de solvants comme le méthanol et I’éthanol. Puisque les principes actifs de
la plante se trouvent en faible concentration, la méthode de I’extraction sélective peut étre
utilisée (Hayouni et al., 2007).

Concernant les feuilles de Pistacia lentiscus, le rendement d’extraction varie entre
19.69% et 33.66% ; contre 5.18% et 11.09% pour I’écorce de Quercus ilex. Les
rendements les plus élevés correspondent aux méthodes d’extraction par macération
(Ethanol 70%) (Tableau n°08).

Tableau n° 08 :Rendement d’extraction des composés phénoliques des deux plantes

étudiées
Rendement d’extraction (%0)
Méthode . . .
d’extraction Type de solvant Pistacia lentiscus Quercus ilex

Ethanol 70% 33.66 11.09

Eau distillée 25.42 5.18
Décoction Eau distillée 22.52 9.65
Sonication Eau distillée 19 .69 7.34

Le rendement d’extraction de Pistacia lentiscus dans notre étude est supérieur a
celui trouvé par Atmani et al., (2009), qui est de 21.35% en utilisant la macération par
éthanol 80% comme méthode d’extraction.

Les résultats révelent une valeur de rendement pour Quercus ilexde 11.09 % qui est
inférieur a celle reportée par Hasmida et al., (2014) qui est de 70%en utilisantla méthode
de Soxhlet chez Quercus infectoria (71.44% +* 6.64).

Les résultats de I’étude statistique ont montré une différence trés significative entre
les rendements des deux plantes étudiées (P <0,01). Les meilleurs taux d’extraction ont été
obtenus a partir des feuilles de Pistacia lentiscus (33.66%) contre (11.09%) pour I’écorce

de Quercus ilex.
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La variation des rendements d’extraction entre les plantes peut étre expliquée par
les méthodes d’extraction et de conservation, la granulométrie de la poudre, le temps de
macération, ainsi que les solvants employés et leur degré de pureté (Naczk et Shahidi,
2004 ; Hayat et al., 2009) et les conditions biotiques (espéce, organe et I’étape

physiologique), abiotiques (facteurs édaphiques) (Ksouri et al., 2008).
1.2. Résultats de dosage des composes phénoliques totaux

Le choix de la méthode d’extraction a utiliser est tres important avant I’analyse
qualitative et quantitative des extraits de plantes. Dans le but d’avoir une meilleure
extraction des principes actifs, la plante a été broyée en poudre la plus fine possible
(250um) pour augmenter la surface de contact entre le matériel végétal et le solvant
d’extraction(Naczk et Shahidi, 2004; Falleh et al., 2008).

Nous avons opté pour le dosage des polyphénols totaux dans les extraits obtenus en
raison du fait que la majorité des activités biologiques des plantes leur sont attribuées
(Contini et al., 2008).

D’apres les résultats obtenus dans le Tableau n °09, on a remarqué que la méthode
de macération de I’écorce de Quercus ilex par Ethanol (70%) a donné une teneur en
polyphénols significativement meilleure (P<0,001) que celle du autres méthodes ; 248.8 +
83.68 mg EAG/g d’extrait.

Tableau n° 09 :Teneur en polyphénols totaux dans I’écorce de Quercus ilex

doaraction | TPETEEt |Gl drexrai
Ethanolique(70%) 248.8+ 83.68
Macération Méthanolique(80%) 176.14 £ 56.54
Adqueux 83.8 £21.44
Décoction Aqueux 167.94 + 73.04
Sonication Agueux 155.79 £ 7.31

Nos résultats ont marqué des teneurs en polyphénols totaux élevées a celles
trouvées par Rtibi et al., (2017) sur les feuillesde Quercus ilex (52.5 + 3.25 mg EAG/g
d’extrait) et par Luisa et al., (2014) sur I’écorce de Quercus ilex (79.3 + 0.8 mg EAG/g

d’extrait). D’autre part Custodioa et al.(2015) ont trouvé que les teneurs des feuilles de
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Quercus suberen polyphénols totaux sont de (211.0 £ 19mg EAG/g extrait) et leurs glands
ont marque une teneur de (49.0 + 2.6mg EAG/g extrait).

L’extraction des feuillesde Pistacia lentiscuspar macérationEth (80%) est
significativement meilleure (P<0,001)(244.68 + 50.1 mg EAG/g d’extrait) en comparant
avec les autres méthodes (Tableau n ° 10).

Tableau n° 10 :Teneur en polyphénols totaux dans les feuilles Pistacia lentiscus

Méthode d’extraction Type d’extrait Teneuren pOIypg’éer:(ci:Zti?)taux (Mo EAGIS
Ethanolique (70%) 244.68 +50.01
Macération Méthanolique (80%) 179.60 + 13.80
Adqueux 150.77 £ 38.55
Décoction Aqueux 103.58+29.15
Sonication Agueux 115.49 + 39.25

Les résultats menés par notre étude sont proches a ceux révélés par Zitouni et al.,
(2016)(216.289 + 515 mgEAG/g d’extrait). Ainsi que Atmani et al. (2009) ont trouvé une
teneur de 232,22 +1,59mg EC/g d’extrait dans I’extrait éthanolique 80% des feuilles de
Pistacia lentiscus.

Mebirouk et al., (2014) ont obtenu une teneur de 90,18 (g EC/kg MS) dans les feuilles
de Pistacia lentiscus, en utilisant la catéchine comme standard.

Le classement des teneurs moyennes en polyphénols totaux des méthodes
d’extraction des extraits par ordre décroissant est le suivant :

Macération Eth (70%) > Macération Mth (80%) > Décoction H,O > Sonication
H.O > macération HO.
La variation des teneurs en polyphénols totaux entre les différentes méthodes
d’extraction s’explique par la polarité de ces composants et leur solubilité qui est élevée
avec les solvants méthanol et éthanol (Fallehet al., 2008).

Les polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des végétaux,
caractérisés par la présence d’au moins d’un noyau benzénique auquel est directement lié

au moins un groupement hydroxyle libre, ou engagé dans une autre fonction tels que :
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éther, ester, hétéroside...etc. (Bruneton, 1999). En effet les composés phénoliques,
constituent le groupe le plus nombreux et le plus largement distribué dans le royaume des
végeétaux, avec plus de 8000 structures phénoliques connus (Lugasi et al., 2003).

Bouzid et al.(2011) ont montré que les polyphénols totaux présentent de
nombreuses actions biologiques bénéfiques telles que des activités antioxydantes et

antibactériennes.

1.3. Résultats du dosage des Flavonoides

La figure n° 22 qui représente les résultats du dosage des flavonoides montre que
Pistacia lentiscuscontient une valeurde 130.95 + 24.29 mg EQ/g d’extrait supérieure a
celle de Quercus ilex (65.8 = 15.02mg EQ/g d’extrait)

PourPistacia lentiscus, les valeurs trouvées dans ce travail sont supérieures a celles
de Zitouni et al. (2016)qui ont obtenu une teneur en flavonoides de 19.162 =+
0.436mgEC/g d’extrait et de Atmani et al. (2009)qui ont marqué une teneur de 150.05 +
1.35 mg ER/g, et ceci est d0 aux conditions d’extraction et aux standards utilisés.

Pour Quercus ilex, Drozdz et Pyrzynska(2018) ontmontré dans leur étude que
I’extrait éthanolique de I’écorce contient une teneur de78.4 + 0.8 mg EC/gd’extrait qui est
proche a notre résultat.

Ces résultats montrent une différence hautement significative (P=0.001) entre les
deux plantes cela est di au changement de I’espece et de I'organe étudié. Ainsi que les
études effectuées sur les feuilles de Pistacialentiscus ont affirmé sa richesse en composés
de type flavonoides tels que les flavonols glycosylés, les flavones et les
anthocyanes(Ljubuncic et al., 2005 ; Longoet al., 2007 ; Benhammou et al,. 2008).

Le terme flavonoide désigne une trés large gamme de composés naturels
appartenant a la famille des polyphénols (Bakar et al., 2009). Les flavonoides sont
considérés comme des pigments quasiment universels des végétaux, souvent responsables
de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. A I’état naturel, ils se trouvent
le plus souvent sous forme d’hétérosides (Bruneton, 1999). Du point de vue structurale,
les flavonoides se répartissent en plusieurs classes de molécules, en effet plus de 6400
structures ont été identifiées (Harborne et Williams, 1992).
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Teneur en Flavonoides
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Figure n° 22 : Teneur en flavonoides dans Quercus ilex et Pistacia lentiscus

1.4. Résultats du dosage des tanins

Les tanins sont des substances polyphénoliques de structure variée, de saveur
astringente ayant en commun la propriété de tanner la peau, cette aptitude est liée a leur
propriété de se combiner aux protéines. Leur poids moléculaire est compris entre 500 et
3000 Da (Hurabielle, 1981).

[0.4.1. Tanins condensés

D’apreés les résultatsmontrés dans la figure n° 23, on a remarqué que I’extrait
éthanolique de Pistacia lentiscus est trés riche en tanins condensés1250.66 +123 mg EC/g
d’extrait parrapport a celui de Quercus ilex1181.33 + 245.91 mg EC/g d’extrait, ce qui
approuve les études de Makkar et Singh(1991) etKhurram et al.(2012) qui ont
rapportéque les feuilles de Quercus ilex sont riches en tanins condensés.

Pour Pistacia lentiscus ,Narjisse etElhonsali (1995) ; Decandia et al.(2000) et
Ljubuncic et al. (2005) ont révélé la présence des tanins condensés au niveau des feuilles
de Pistacia lentiscus.Une teneur en tanins condensés de 1064 mg EL/kg MSa été marquée
par I’étude de Mebirouk et al. (2014). Ainsi, Zitouni et al. (2016)ont trouvé une teneur de
(121.515+ 9.171 mgEC/g d’extrait) qui est inférieure a notre résultat.
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Teneur en tanins condensé
1260
1250,66
1240

1220

1200

1181,33

(mg EC/g d'extrait)

g

1160

1140
Quercus ilex Pistacia lentiscus

Plantes

Figure n°® 23: Teneur en tanins condensés dans Quercus ilex et Pistacia lentiscus.

Les tanins condensés sont des polymeres flavanoliques constitués d'unités flavan-3-
ols, le plus souvent épicatéchine et catéchine (Khanbabae et al., 2001). Ils sont des
molécules hydrolysables, leur structure voisine de celle des flavonoides est caractérisée par

I’absence de sucres (Hurabielle, 1981).

1.4.2. Tanins hydrolysables

Des différences hautement significatives (P<0.001) ont été révélées entre les
concentrations en tanins hydrolysables des extraits éthanoliques obtenus par les deux
plantes ;28.73 + 7.46 mg EAT/g d’extrait pourQuercus ilex et 15.43 + 4.83mg EAT/g
d’extrait pour Pistacia lentiscus (Fig. n © 24) .

Une étude réalisée par Salminenet al. (2004) sur I’extrait des feuilles de Quercus ilex
a confirmé sa richesse en tanins hydrolysables (30.5 + 4.33mg EAT /g MS)

D’aprés Khennouf et al.(2003) ,Quercus suber et Quercus coccifera sont des plantes
riches en tanins hydrolysables.
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Teneur en Tanins hydrolysables
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Figure n° 24 :Teneur en Tanins hydrolysables dans Quercus ilex et Pistacia lentiscus

Mebirouk et al. (2014)ont trouvés que les feuilles de Pistacia lentiscus contient un

taux de tanins hydrolysables 63.97 g/kg MS contre 58.72g/kg MS chez les feuilles de
Quercus coccifera.

Les écarts trouveés entre les résultats obtenus et les données de la bibliographie sont
tout a fait justifiés. En effet, les conditions d’extraction, I’état et I’origine de I’échantillon
en termes de provenance géographique, saison de collecte et cultivation (Ranalli et al.,
2006 ; Falleh et al., 2008 ; Atmani et al., 2009). Ainsi la diversité structurale des
composés phénoliques conduit a la variabilité des propriétés physico-chimiques, la
différence des standards utilisés, les méthodes de conservation et d’exposition des plantes a
la lumiére peuvent affecter la teneur en composés phénoliques (Mateus et al., 2003).

Les tanins hydrolysables sont des polyesters de glucides et d'acides phénols, ils sont
facilement scindés par les enzymes de tannases en oses et en acide phénol, selon la nature
de celui-ci on distingue : les tanins galliques, et les tanins ellagiques (Hurabielle, 1981).
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1.5. Screening phytochimique

Les tests de caractérisation réalisés sur les différents extraits éthanoliques de
Quercus ilex et Pistacia lentiscus ont donnés les résultats montrés dans le tableau suivant :

Tableau n° 11 :Screening phytochimique des extraits éthanoliques des plantes étudiées

Tests Feuilles de Pistacia lentiscus Ecorce de Quercus ilex

Alcaloides

Flavonoides
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Tanins

+++

+++

Saponines

Terpenoides
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Les deux plantes sont riches en flavonoides (écorce de Quercus ilex et feuilles de

Pistacia lentiscus). Le changement de la couleur en rouge indique leur présence.

Les tanins sont présents dans les deux espéces étudiées, leur présence est confirmée

par I’apparition d’une coloration bleue noire.
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L’ apparition d’un précipité blanc dans les extraits indique la présence des saponines
chez les deux plantes.

Enfin, nous avons noté la présence des composés réducteurs dans I’écorce de
Quercus ilex que dans Pistacia lentiscus.

De facon générale, les familles chimiques détectées dans notre étude viennent
confirmer les travaux de Arab et al. (2014) ; Bammou et al., (2015)et Bougherara (2015)

sur Pistacia lentiscus et de Rtibi et al., (2017)sur Quercus ilex.

[1.6. Etudes in vivo

1.6.1. Observations cliniques et suivi de I’aspect des excisions

L’observation macroscopique des rats durant la période de I’expérimentation a
révélé la formation d’une escarre couvrant la plaie ; la cicatrisation s’effectue au-dessous
de I’escarre, la réépithélialisation commence au niveau des marges de la plaie et entraine le
décollement progressif des bords de I’escarre, alors que son centre reste solidement
adhérent a la plaie jusqu'a progression de la réépithélialisation vers le centre de la plaie. Au
cours de la période expérimentale, une seule mortalité a été enregistrée : le deuxieme suijet,
dans le lot Témoin a J6 post excision. La cause exacte de cette mortalité a pu étre
déterminée aprés I’autopsie, le sujet avait une hernie diaphragmatique causée par un
accident au cours de I’expérimentation. ; donc nous avons exclu tout rapport avec une
éventuelle complication post excision.Les escarres des groupes traités se sont ramollies
rapidement sous I’effet des traitements. En effet, ces produits naturels gras ont contribué a
maintenir la zone d’excision humide, accélérant ainsi la séparation des tissus vivants des

tissus nécrosés, qui sont alors facilement éliminés(tableau n° 12).
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Lots

jours

TMN A

CCT B

Vaseline C

34

J8

J12

J16

J20

QI10% D

QI30% E

PL 10% F

PL30% G
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J24

TMA = témoin négatif, CCT B = cicatryl-bio®, Ql

[1.6.2. Evolution du processus cicatriciel

Toutes les excisions ont enregistré une réduction progressive de leur taille avec le
temps (Tableau n°13). A noter que les rats des groupes traités ont montré une meilleure
évolution de leurs plaies par rapport au lot témoin. On a observé aussi que les excisions
traitées par les produits naturels (Pistacia lentiscus et Quercus ilex) ont cicatrisé plus
rapidement que celles traitées par Cicatryl-bioc®(Annexe 5 et 6) et Vaseline(Annexe 8).

Tableau n° 13 : Surfaces moyennes des excisions et pourcentages moyens de leurs
contractions chez les rats des groupes expérimentaux (moyenne + ET)
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Jour

J4

J8

J12

J16

J20

J24

J 28

J32

J 36

Lot Lot Vaseline | Lot Quercus Lot Quercus Lot Pistacia |Lot Pistacia 30
. témoin 10% 30 % 10 % %
Lot témoin -
Lo positif
négatif :

« cictryl-

bio »
Surface | 4.48+1.80 5.01+ 5.20 6.82+ 6.10+ 5.05

(cm?) 6 156 | +0.24 1.48 1.42 +0.87

% de 25.45 15.23 3.0 4.5 1.25 10.12 18.48

contraction

Surface 2.98+ 411 3.30 3.4 3.98 2.61 3.60
(cm?) 1.47 +1.60 | +1.41 +0.44 +0.57 +0.46 | +1.16
% de 3351 32.58 36.03 37.18 42.39 61.57 41.86

contraction

Surface 1.26 1.87+0.68 1.84+ 1.61 1.23 1.02 1.03
(cm?) +0.43 0.56 +0.45 + +0.43 +0.24
0.30
% de 61.83 69.34 64.24 70.39 82.08 84.96 83.28

contraction

Surface 0.79+ 1.18 1.07 1.10 0.67+ 0.694 0.48
(cm?) 0.31 +0.46 +042 +0.66 0.34 +0.30 +0.11
% de 82.25 80.55 79.26 79.81 90.25 89.78 92.25

contraction

Surface 0.55+ 0.87 0.53 0.65 0.38 0.45+ 0.38
(cm?) 0.21 +0.30 +0.20 +0.47 +0.14 0.2 +0.22
% de 87.67 85.6 89.58 87.94 94.47 93.34 93.86

contraction

Surface 0.43+ 0.53 0.28 0 0 0
+
(cm?) 0.20 +0.34 0.22£006 | 413
% de 90.24 91.20 95.61 94.80 100 100 100

contraction

" nfz‘;rface 036201 | 93%031 | 514004 | 01+022
% de 91.88 94.04 97.55 96.73

contraction

Surface | 0.26+0.14 | 0.14+0.22 | 0.10+0.02 0
(cm?)
% de 94.0 98 98.02 100

contraction

Surface | 0.21+0.15 0 0.08+0.01
(cm?)
% de 95.23 100 98.10
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J40

contraction

Surface | 0.16+0.14 0 0.09+0.02
cm?)
% de 96.45 100 98.25

contraction

- Le classement des durées moyennes de réépithélialisation compléte des plaies des
cing groupes expérimentaux (Tableau n° 14) a donné I’ordre croissant :
lot Quercus ilex 30% < lot Pistacialentiscus30%< lot Pistacialentiscus10% < lot
Quercus ilex10%< lot Cicatryl-hio®< lot Vaseline < Lot Témoin négatif.

Les résultats de surface et de pourcentage de rétraction ont montré une forte
cicatrisation chez le lot Quercus ilex(30%), le lot Pistacialentiscus30% et le lot
Pistacialentiscus10% qui ont marqué une cicatrisation compléte en j-24. Alors que le lot
Quercuslentiscus10% a révélé la cicatrisation totale en j-32, contrairement aux autres
groupes (Témoin,vaseline et Cicatryl-bio®) qui n’ont fini leur cicatrisation qu’aprés 40
jours et plus.

Tableau n° 14 : Durée moyenne de réépithélialisation complete des excisions des sept
groupes

témoin | cicatryl- Vaseli Quercus | Quercus | Pistacia | Pistacia
negatif | bio® aseline | 300 10% 30% 10%
Durée de
réépithélisation 14 13 15 10 11 10 12
(jours)

L’évaluation de la surface des plaies traitées par les produits naturels comparées a
celles laissées sans traitement montre que :

- Durant les premiers jours post excision, qui englobent la phase inflammatoire de
la cicatrisation, les plaies des groupes traités n’ont pas enregistré de réductions de leurs
surfaces, comparées aux plaies laissées sans traitement. Cette différence s’est maintenue
jusqu'au 12°™ jour de I’expérimentation.

- Arrivées a j16, les plaies du groupe traité avec Pistacia lentiscus et Quercus ilex
ont enregistré une réduction de taille significative par rapport au lot témoin négatif,
cicatryl-bio® et vaseline,leurs pourcentages de rétraction a atteint jusqu’au 92.25%, contre

79% pour les plaies témoins.
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- Ainsi, a J24, les plaies traitées par Pistacia lentiscus et Quercus ilex ont atteint un
pourcentage de rétraction de 98.72%=1.84 contre 90% pour le groupetémoins.

- A J32 toutes les plaies des groupes traités par nos pommades ont totalement été
cicatrisées, alors que celles du lot témoin présentent encore un pourcentage de rétraction de
92,07%. Les premiers cas de cicatrisations totales des plaies de ce lot n’ont eu lieu qu’a
partir du 40°™ jour.
Les résultats obtenus par I’étude planimétrique confirment I’activité cicatrisante de

Pistacia lentiscus et Quercus ilex.

Ces résultats sont également en accord avec d’autres études qui ont prouvé cet effet
de Pistacia lentiscusdans le traitement des brilures Bensegueni (2007) ; Djerrou et
al.(2010) ;Mammeri et al. (2012)et Abdeldjelil (2016). Aussi, pour le traitement des
plaies Boulebdaet al. (2009) Belfadel (2009), et I’effet cicatrisant de Quercus ilexrapporté
parCardenas et al.(2014) et Farzaei et al.(2014).

A noter cependant, que c’est la premiére fois que cet effet cicatrisant soit étudié en
utilisant I’extrait des feuilles de Pistacia lentiscuset non pas les huiles.

En effet, I’effet cicatrisant de Pistacia lentiscus et de Quercus ilexa été plus marqué
durant la phase proliférative de la cicatrisation ou les excisions ont présenté des réductions
de taille trés importantes par rapport a celles des autres groupes.

D’autre part, ces résultats sont différents de ceux obtenue par Djerrou et al. (2010)
et Mammeri et al.(2012) qui ont trouvé un effet plus marqué de I’huile de Pistacia
lentiscus au cours de la période inflammatoire.

Sachant aussi que ces chercheurs ont utilisé le lapin comme model expérimental au
lieu du rat, ce qui pourrait expliquer les différences constatées. Ces derniéres seraient liées
aux propriétés des peaux des deux especes notamment en matiere de perméabilité

transcutanée qui est supérieur pour la peau du lapin (Bartek et al., 1972).

1.6.3. Résultats de I’étude histologique
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L’étude histologique des coupes a montrédes cicatrisations et réépithélialisations
complétes dans la majorité des groupes.Le tissu cicatriciel était principalement constitué
d’un tissu conjonctif fibreux dépourvu de tous les annexes cutanées (follicules pileux,
glandes sudoripares et glandes sébacées) (Fig. n°25).

Figure n° 25 : Rat, peau : montre la zone cicatricielle riche en tissu fibreux et dépourvu
des annexes cutanée (a droite) comparée a la peau saine (a gauche). H&E. 40X.
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Une néovascularisation compléte était remarquable dans tous les tissus fibreux
cicatriciels caractériseé par orientation perpendiculairement par rapport I’axe de
I’épithélium (Fig. 26).

Figure n° 26 : Rat, peau, formation de nouveau vaisseau sanguin du tissu fibreux
orienté perpendiculairement. H&E, X100.
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L’étude histologique de I’épiderme a montré un épaississement de 4 a 5 fois plus
que celui la peau saine avec une faible kératinisation (Fig. 27)

Figure n° 27 : Rat, peau, épaississement de I’épiderme de la zone cicatricielle. H&E,
40X.
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De méme les résultats ont montré I’absence totale de la couche musculaire dans le
tissu cicatriciel chez tous les sujets (Fig. 28)

Figure n° 28 : Rat, peau, montre I’absence de la couche musculaire. H&E. 400X.
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Une légeére réaction inflammatoire a été observée dans la section de peau du rat de
groupe témoin négatif (Fig. 29).

Figure n°29 : Rat, peau, coupe montre la présence des cellules inflammatoires chez un
sujet non traité. H&E.400X.
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Un sujet de groupe traité par cycatryl Bio est caractérisé par un bourgeon charnu
(crolte)(Fig. 30).

Figure n° 30: Rat, peau, montre la présence d’un bourgeon charnu chez un sujet traité
par cicatryl-Bio®H&E. 400X.

A I’examen histologique, on a constaté que la quantité des fibroblastes au sein des
plaies des deux groupes traités avec Quercus ilex et Pistacia lentiscus est sensiblement
plus abondante par rapport aux autres groupes. Ceci signifie que la plante favorise la
fibroplasie.

Cette augmentation des fibroblastes producteurs de collagéne favoriserait une
cicatrice de bonne qualité. Nous avons remarqué aussi que la néovascularisation des plaies
traitées avec nos pommadesest légerement plus marquée par rapport aux autres groupes,
ces résultats sont identiques a ceux de Abdeldjallil (2015) sur I’huile de Pistacia lentiscus

et ceux de Boutaleb (2014) surTeucrium polium.

Plusieurs travaux ont rapporté I’existence d’une corrélation positive entre I’effet
antibactérien (Suriyamoorthy et al., 2014), I’effet antioxydant (Fitzmaurice et al., 2011),
I’effet anti-inflammatoire(Ghashghaii et al., 2017), I’activation du systéme immunitaire
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par les polysaccharides (Nergard et al., 2005), et la propriété cicatrisante des extraits de
plantes.

Comme tout produit naturel, I’effet cicatrisant de Pistacia lentiscuset de Quercus
ilex est attribuable au diverses constituants phytochimiques entrant dans sa composition.
Selon Bahramsoltani etal. (2014), les produits naturels cicatrisants manifestent leurs
effets grdce a I'un desmécanismes suivants : effet antimicrobien, anti-inflammatoire,
antioxydant, stimulation de la synthése du collagene, de la prolifération cellulaire et effets
angiogéniques.

L’effet antioxydant des différents extraits des feuilles de Pistacia lentiscus a été
également établi, y compris pour les plantes retrouvées en Algérie Baratto et al. (2003) ;
Benhammou, et al.(2008) ; Atmani et al. (2009)etCherbal, (2012).

Ces activités sont probablement en relation avec la présence de composés
phénoliques, tels que I'acide gallique et l'acide paracoumarique identifiées par CCM.Les
composées phénoliques ont une fonction hydroxyle (-OH) qui leur permet de piéger les
radicaux libres, leur conférant ainsi un pouvoir antioxydant important. La présence de ces
phénols est responsable de I’activité antioxydante de plusieurs especes végétales, avec
I'existence d'une corrélation significative entre l'activité antioxydante et le taux de
phénols(Benhammou, 2011).

Cette relation effet antioxydant-composés phénoliques a été établi pour les feuilles
de Pistacia lentiscus Atmani et al. (2009)etCherbal et al., (2012) et I’écorce de Quercus
ilex (Chevolleau-Mege et al., 1993).

Les flavonoides font partie des produits naturels ayant des fonctions thérapeutiques
trés diverses (Ambiga et al., 2007). Plusieursétudes ont marqué que les flavonoides ont un
impact sur la contraction chez tous les types des plaies (Mensah et al., 1999; Ambiga et
al., 2007 ; Marwah et al., 2007 ; Lodhi et Singhai, 2013 ; Sumanth et Bhargavi, 2014),
ceci approuve la corrélation entre nos résultats de I’étude phytpchimique et les résultats
obtenus in vivo qui ont marqué des teneurs importantes en polyphénols, flavonoides et
tanins avec un effet cicatrisant tres important.

Pistacia lentiscuset Quercus ilex sont riches en a-tocophérol(Chevolleau et al.,
1993 ; Kivcak et Akay, 2005).

L’a-tocophérol est tres répondu dans Quercus ilex (Rabhi et al., 2016) et chez les
feuilles de Pistacia lentiscus. lla la forme de vitamine E qui a la concentration molaire la

plus forte ainsi que l'activité biologique la plus importante,notamment, un puissant effet
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antioxydant (Drevon, 1991). Cette richesse en tocophérols,notamment la prédominance
d'a-tocophérol, contribue a la conservation de cette plante, grace a une protection naturelle
contre I’oxydation. Cette méme richesse entocophérols, est trés utile pour accélérer la
cicatrisation (Muslamah et al., 2002) et combattre le stress oxydatif lors de la cicatrisation
(Dhifi et al., 2013).
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Conclusion

La phytothérapie permet de profiter pleinement des vertus et bienfaits des plantes.
Elle constitue une des meilleures solutions naturelles pour soigner et cicatriser rapidement

les plaies.

Les résultats de notre étude ont montré I'importance du solvant hydro-éthanolique
(70%) dans I’extraction des composés phénoliques, grace a sa capacité d’extraire les
molécules polaires et apolaires traduite par les bons rendements obtenus ; 33.66% pour les
feuilles de Pistacia lentiscus et 11.09% pour I’écorce de Quercus ilex.

L’analyse phytochimique des extraits éthanoliques de Quercus ilex et Pistacia
lentiscus aprouvé leur forte teneurs en polyphénolstotaux : 244,68 + 50,1 mg EAG/g
d’extrait pour Pistacialentiscus et 248,8 +83,68mg EAG/g d’extrait pour Quercus,et
aussi en flavonoides :Pistacia lentiscus contient une teneur importante 130.95+24.29 mg
EQ/g d’extrait contre65,8 + 15,02 mg EQ/g d’extrait pour Quercus ilex. A propos des
tanins condensés, Quercus a enregistré une teneur del881,33 +24591mgEC/
g d’extraitqui est inférieure a celle de Pistacia lentiscus 1250.66+123,08(mg EC/g
d’extrait), pour les tanins hydrolysables ; 28,73 +7,46 (mg EAT/g d’extrait) pour
Quercus ilex et 15,43 £+ 4,83(mg EAT/g d’extrait) pour Pistacia lentiscus.

Les résultats du screening phytochimique ont démontré [I’existence des
flavonoides,tanins,saponines, terpénoides et des composés réducteurs chez les deux

plantes.

L’étude de I’effet cicatrisant des extraits de ces plantes sur des excisions de peau
provoquées chez des rats Wistar constitue une contribution a I’évaluation de leur effets
thérapeutiques, notamment par la comparaison avec un produit chimique cicatrisant

conventionnel tel que cycatryl Bio ®.

Les rats des groupes traités avec les pommades a base d’extraits de I’écorce de
Quercus ilex et les feuilles de Pistacia lentiscus ont montré une accélération du processus
de cicatrisation trés importante en comparaison avec les rats des autres groupes : Qeurcus
ilex (30%), le lot Pistacialentiscus30% et le lot Pistacialentiscus10% ont marqué une

cicatrisation compléte a J 24. Alors que le lot Quercus ilex10% a révélé la cicatrisation
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totale & J 32, contrairement aux autres lots (témoin,vaseline et cicatryl-bio®) qui n’ont fini

leur cicatrisation qu’apres 40 jours.

Les résultats de I’étude histologique des coupes ont montrédes cicatrisations et des
réépithélialisations complétes pour la majorité des groupes.Le tissu cicatriciel était
principalement constitué d’un tissu conjonctif fibreux dépourvu de tous les annexes
cutanées (follicules pileux, glandes sudoripares et glandes sébacées) avec une

néovascularisation compléte en remarquant I’absence des tissus musculaires.

Les aboutissements obtenus par I’étude planimétrique et [I’étude histologique
consolident I’activité cicatrisante de lentisque et de chéne vert.

A I’essor de la présente étude, il serait intéressant de mener des études plus
approfondies pour :

> Isoler, purifier et identifier les molécules responsables de I’activité cicatrisante de
ces plantes.

> Evaluer I’activité cicatrisante des différentes parties de ces plantes, aussi leurs
huiles essentielles.

> Appliquer des extraits de ces plantes sur différents types et degré de plaies.

» Changer le modéle expérimental afin d’orienter ces produits pour I’utilisation

humaine.

> Etudier I’activité anti-inflammatoire et antibactérienne des extraits deQuercus ilex
et Pistacia lentiscus.

> Etudier I’effet cicatrisant d’autres plantes sauvages de la région de Tiaret.
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Annexe i 1 : I’arbuste de Pistacia lentiscus(Décembre 2018 ; Tagdemt -Tiaret).

Annexe 12 : les fruits de Pistacia lentiscus(Décembre 2018 ; Tagdemt -Tiaret).




Annexes

Annexe 1 3 : les feuilles de Pistacia lentiscus(Décembre 2018; Tagdemt -Tiaret).

Annexe 1 4 : I’arbre de Quercus ilex (Décembre 2018 ; ; Tagdemt -Tiaret).
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Annexe n° 5 : Cycatryl Bio ® (Dar El Bachra- Constantine)

L-BIO
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Annexes i 6 : Notice de cycatryl Bio ©

Indications : Traitement symptomatique local des
plaies et brilures superficielles peu étendues.

Composition en substances actives :

n
L R i men LIS D
(€T e e 4 )
Para-chloromeétacresol .............coveviueseinrennens 0,120 g
0,010¢g

Acétate d'alpha-tocophérol.............cccceevnunen, ;
Pour 100 g de pommade
Liste des excipients : Parahydroxybenzoate de
méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle
(E216), paraffine liquide |égere, vaseline officinale,
mélange d'alcool cétostéarylique (90 %) et de cétyl
stéaryl sulfate sodique (10 %), mélange d'alcool
cétostéarylique (70 %) de cétyl stéaryl sulfate
sodique (10 %) et d’acide gras éthoxylé d'origine
organique (20 %), monostéarate de glycérol, macrogol
glycol 400, sorbitol (solution a 70 %), eau purifiée.

Excipients a effet notoire : Parahydroxybenzoate de
méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216).

Voir la notice pour plus d'informations.
Boite de 14 sachets de 2 g.



Annexe i 7 : Fiche de programmation de I’autommate

Poste Reactif Durée
1 Formol 10% 1h
2 Formol 10% 1h
3 Ethanol 70% 11/24h
4 Ethanol 80% 11/24h
5 Ethanol 95% 11/24h
6 Ethanol 100% 1h
7 Ethanol 100% 1h

Ethanol 100% 1h
9 Xyléne 11/24h
10 Xyléne 11/24h
11 Paraffine 2h
12 Paraffine 2h




Annexe n° 8 :Vaseline pure®




Annexe n°9 :Les pommades préparées.

a. Une pommade a base d’extrait de b. Une pommade a base d’extrait de
Quercus ilex 30% Quercus ilex 10%

=
© ¢ Une pommade a base d’extrait de
Pistacia lentiscus 30%

d. Une pommade a base d’extrait de
Pistacia lentiscus 10%



Résumé

Le processus cicatriciel est un phénomene biologique qui est automatiquement et immédiatement mis en
ceuvre par I’organisme dés qu’il y a un dommage physique de quelque tissu que ce soit a I’exception des
cellules nerveuses. Il existe de nombreux produits cicatrisants dont I’efficacité est largement reconnue mais il
ya parfois des échecs thérapeutiques. Notre étude a été basée sur deux objectifs, le premier consiste a étudier
la composition phytochimique des extraits éthanoliques des feuilles de Pistacia lentiscus et de I’écorce de
Quercus ilex de la région de Tiaret et le deuxieéme était d’évaluer de I’effet cicatrisant de ces deux plantes sur
des excisions de la peau provoquée chez le rat Wistar. L’étude a porté sur 42 rats répartis en sept groupes qui
ont recu différents traitements ; deux groupes ont été traités avec I’extrait de Quercus ilex (10% et 30%),
deux autres groupes avec I’extrait de Pistacia lentiscus (10% et 30%). Un groupe a recu Cicatryl-bio® et
considéré comme un témoin positif, un groupe traité avec vaseline pure, et le dernier a été laissé sans
traitement. L’évaluation des zones d’excision a été estimé par une étude planimétrique et des examens
histologiques d’échantillons des peaux excisées. Les résultats ont montré que les plantes étudiées ont un effet
cicatrisant qui est traduit par une accélération de la contraction des plaies 24J et une réduction de la période
d’épithélialisation 11J .

Mots clés : Pistacia lentiscus, Quercus ilex,phytochimique, Rats, cicatrisation, peau, excision
Abstract

The scar process is a biological phenomenon which is automatically and immediately put to action by the
organism as soon as there is a physical damage of some tissue except nervous cells. Many scarrin products
whose efficacy is well known, but there are sometimes some therapeutics failures. The objective of our study
was to realize a phytochemical study of the ethanolic extract of Pistacia lentiscus leaves and Quercus ilex
bark the second objectif was to evaluate the wound healing effect of those plants by full-thickness excisions
in Wistar rats. Forty-two rats were divided into seven equal groups that received different treatments; two
groups were treated with Quercus ilex extract (10% -30%), two other groups with Pistacia lentiscus extract
(10% -30%). One group received Cicatryl-bio® and considered a positive control, a group treated with pure
Vaseline®, and the last was left untreated. The evaluation of the excision zones was estimated by a
planimetric study and histological examinations of samples of excised skins. The results demonstrated that
Pistacia lentiscus leaves and Quercus ilex peel have a wound healing effect which is reflected by an
acceleration of the contraction of the wounds 24 days, and a reduction of the period of epithelialization 11
days.

Keywords:Pistacia lentiscus, Quercus ilex,phytochemicals,wound healing, rats, skin, excision.
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