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I ntroduction

Introduction

Les plantes sont depuis toujours une source habituelle de remédes sous forme de
préparations traditionnelles ou de principes actifs purs. D’ aprés une estimation de I’OMS, sur la
population du globe, il y en a peut-é&re 80% qui ont essentiellement recours aux medecines
traditionnelles pour satisfaire leurs besoins en soins de santé primaires, et I’on peut présumer que
la majeure partie du traitement traditionnel consiste & utiliser des extraits de plantes ou leurs
principes actifs (Norman et al. 1986).

L histoire de la phyto-aromathérapie trouve ses racines dans celle de toutes les
civilisations. Déa, 40000 ans av. J.-C, les aborigenes australiens utilisaient les plantes
aromatiques pour traiter les infections par fumigations ou cataplasmes dans lesquels I’ eau,
I"argile et les plantes montraient leur efficacité synergique (Zhiri, 2006). On la retrouve
également dans la médecine ayurvédique de I'Inde, dans la médecine traditionnelle chinoise
(2800 ans av. J.-C.) et dans bien d'autres traditions (Baudoux, 2003). Mais c'est au tour du
bassin méditerranéen que la science médicinale va vraiment s établir avec les grandes
civilisations : égyptienne, babylonienne, puis grecque et romaine (Zhiri, 2006).

En Egypte, I'utilisation de baumes et résines aromatiques remonte a |’épogque des

pharaons : embaumement, momification et divers autres usages.
Le premier recueil consacré aux plantes médicinales le papyrus égyptien Ebers (1500 av. J.-C.)
est le premier ancien exemple encore conserve. Il dresse I’inventaire d’ une douzaine de plantes
meédicinales, avec leurs modes d’ utilisation, incantations et sorts (Commiplora molmol, Ridnus
communis, Allium sativum...).

La civilisation arabe, de sa part, a fait progresser |I'aromathérapie par la découverte du
processus de digtillation; c’est Avicenne, médecin philosophe (980-1037), qui produit la
premiére huile essentielle pure de roses, pour cela, il met au point un alambic permettant
I’ extraction d huiles essentielles pures de tres nombreuses plantes (Chamseddine, 2003 ; Zhiri,
2006).

Jusqu’au début du XIX ™ siecle, la phyto-aromathérapie était la médecine occidentale
officielle et dominante. Elle a peu a peu été délaissée au profit des médicaments de synthese,
jusqu’a ce qu’elle retrouve la noble place qui lui revient grace a quelques grands pharmaciens,
meédecins, et chercheurs francais.

» Réné Maurice Gattefossé, le chimiste et parfumeur, qui a consacré sa vie a |’ étude des

propriétés antibactériennes des huiles essentielles. 1l est le pere de I’aromathérapie

moderne et celui qui a créé en 1928 le mot « aromathérapie ».
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» Jean Vadet, le chirurgien militaire, surnommé Docteur nature et qui reprit les travaux de
Gattefosse f(t le premier avulgariser I’ aromathérapie dans |es années soixante.

» Pierre Franchome, biologiste et aromatologue et le docteur D. Penoél gréce a qui sont
nées les notions de chémotype (race chimique de I'espéce) et |'aromatogramme
permettant d apprécier la sensibilité d'une bactérie vis-avis de diverses huiles
essentielles (Baudoux, 2003 ; Zhiri, 2006).

Actuellement, on constate un regain d'intérét de I’industrie pour les plantes médicinales.
Leur consommation a plus que doublé au cours de ces derniéres décennies. Une large part de ces
plantes est utilisée sur la base d' un savoir empirique, établi au cours des siecles. Les principes
actifs ne sont souvent pas identifiés. Ces plantes, en dépit de leur réputation, ne sont en général
pas enregistrées comme médicaments au vu de I’ absence de dossiers pharmaco toxicologiques et
cliniques.

Dans ce contexte, on s'est proposé I’ éude d’'une huile fixe extraite de fruits de Pistacia
lentiscus L., plante qui est tres connue en médecine traditionnelle a I'Est de I’ Algérie. Cette
€étude, traitant quelques aspects de ce produit local, a été réalisée dans | e laboratoire de pharmaco
toxicologie sous I'intitulé: « Etude des effets pharmaco toxicologiques de plantes médicinales
d'Algérie : Activité cicatrisante et innocuité de I huile végétale de Pistacia lentiscus L.».

Le travail est scindé en deux grandes parties. Dans la premiére on a donné une revue
bibliographique succincte en quatre chapitres: Travaux antérieurs sur Pistacia lentiscus L.,
rappels histo-physiologiques de la peau et des muqueuses, brilures et cicatrisation et normes
biologiques et fonction hépato-rénadle chez le lapin. La deuxieme partie est une étude
expérimentale, elle méme est présentée sous forme de troisvolets :

- Le premier comporte une description breve de la méthode d’ extraction de I huile végétale

de Pistacia lentiscusLL.

- Le deuxiéme toxicologiqgue dans lequel sont présentés les tests suivants. effet
irritant/corrosif aigu sur les yeux, effet irritant /corrosif aigu sur la peau, toxicité cutanée
a doses répétées. 21/28 jours (Essai-limite), toxicité a doses répétées par voie rectale (6
semaines).

- Letroisiéme volet pharmacologique dans lequel |’ activité cicatrisante de cette huile a été
évaluée chez le lapin néo-zelandais.

Une conclusion générale est donnée a la fin du présent travail en tirant les principaux

résultats obtenus lesquels pourraient stimuler d’ autres travaux de recherche dans le sens de servir
et de valoriser le patrimoine national dans |e domaine des plantes médicinales.
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Chapitren®l: Travaux antérieurssur Pistacia lentiscusL.

1. Etudebotanique de Pistacia lentiscusL.

1.1. Taxonomiedela plante
Pistacia lentiscus L., le lentisque, arbre au mastic ou pistachier lentisque (Linné, 1753), est
un arbuste poussant dans les garrigues et surtout les maquis des climats méditerranéens.
Cest une plante de la famille des Anacardiaceae. Le nom pistachier vient du grec
«pistaké». Le nom lentisque vient du latin «lentus» qui signifie visqueux
(http://dictionnaire.sensagent.com/1753/fr-fr/) [Consulté le 15/09/2010]. La classification

classique de cette plante est la suivante :

Reégne: Plantae

Embranchement : Tracheobionta- plantes vasculaires

Super-division : Soermatophyta- plantes a graine

Division : Magnoliophyta- plantes fleuries

Classe: Magnoliospida

Sous-classe: Rosidae

Ordre: Sapindales

Famille: Anacardiaceae

Genre: Pistacia L.-pistache : (P. atlantica, P. chinensis, P.
lentiscus, p. terebenthus, P.
vera, P. integerrima,, P.
palestina, P. khinjuk)

Espece: Pistacia lentiscus L.-arbre de

mastic

http://en.wikipedia.org/wiki/Biological _classification [Consulté Le 15/09/2010].
1.2. Description dela plante

Pistacia lentiscus L. est un arbrisseau dioique thermophile, vivace ramifié, de 1 a 3 métres de

hauteur (Fig. 1), a odeur de résine fortement acre.

Ses feuilles sont persistantes paripennées, avec 4 a 10 paires de folioles oblongues, elliptiques,
obtuses, coriaces, luisantes en dessus, mates et pales en dessous, elles prennent en hiver une

teinte pourprée, pétiole éroitement ailé.
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Les fleurs sont en grappes spiciformes denses, naissant 1 ou 2 al'aisselle d'une feuille et égalant
au plus la longueur d'une foliole, elles sont unisexuées d’ environ trois mm de large et sont tres
aromatiques, de couleur rougeétre (Fig. 2).

Le fruit petit (2 2 3 mm) est une drupe sub-globuleuse, apiculée, d’abord rouge, puis noir a la
maturité (Fig. 3) pendant |’ automne (Octobre- Novembre), Son odeur de térébenthine est forte,
et sa saveur est amere, camphrée (Benoit Bock, 2009 ; Delille, 2007 ; Iserin, 2001).

Figure 1: Arbuste de Pistacia lentiscusL.

Figure2: PistacialentiscusL. en floraison

-4-
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Figure 3: Fruits de Pistacia lentiscus L.
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1.3. Reépartition géographique de Pistacia lentiscus L.
Pistacia lentiscus est un arbrisseau dioique thermophile qui pousse, a I’ état sauvage, dans les
maquis et les garrigues dans tout type de sols en préférant les terrains siliceux pauvres en

potassium et en phosphore.

Généralement, il se trouve dans les lieux arides de la région méditerranéenne de I'Europe, de
I'Asie, de I'Afrique jusqu'au Canaries (Benoit Bock, 2009 ; Bonnier et Douin, 1990 ; cité par
Castola et al. 2000 ; Palacio, et a. 2005).

Selon Dogan et al. (2003), cette espece de plante est adaptée au stress consécutif au manque
hydrique et est capable de lutter contre I'érosion qui représente un facteur primordia de

désertification de I’ écosysteme des régions mediterranéennes semi arides.

2. Etude chimique desdérivésde Pistacia lentiscusL.

2.1. Résne

La résine, également connue sous le nom de mastic (ou Mastix), est une substance
aromatique et résineuse qui suinte du tronc et des branches principales du lentisque ou arbre
a madtic. Elle est récoltée comme une épice de ces arbres cultivés dans le Sud de I'le
grecque de Chios en mer Egée, ou elle est également connue sous le nom " Tears Chios "
(http://en.wikipedia.org/wiki/Mastic#Resin) [Consulté le 21/07/2010].

La sécrétion de la résine est aidée par des éraflures qui sont pratiquées a I’aide d outils
pointus dans le tronc et les branches, on appelle cela broderie. Le mastic coule par les
entailles ainsi formées en forme de petites larmes qui sont sechées au soleil pour les faire
durcir en gouttes translucides (http://greekproducts.com/mastic/) [Consulté le 21/07/2010].

Lors de la mastication, la résine se ramollit et devient une gomme blanche et brillante et
opaque (http://en.wikipedia.org/wiki/Mastic#Resin) [ Consulté le 21/07/2010].

Sur le plan éymologique, le mot mastic est dérivé trés certainement du verbe poocod
(mécher) ou du grec ancien paotig (fouet) parce que dans les temps plus anciens I’ arbre a
mastic n’'éait pas éafler mais fouetter (http://greekproducts.com/mastic/) [Consulté le
21/07/2010].
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Les analyses chimiques sur la résine ont révélé la présence d' un polymeére le cis-1 ,4-poly-p-
myrcene, une petite fraction d’ huile essentielle (environ 2%), des triterpénoides sous forme de
deux types de squelettes: squelette de tétracyclines euphane et dammarane et le squelette de
pentacycliques oleanane et lupane. Des triterpénoides bicycliques et tricycliques ont été
identifiés également (Belfadel, 2009).

(ht
tp://greekproducts.com/mastic/) (http://en.wikipedia.org/wiki/Mastic#Culinary _uses)
[Consulté Le 15/09/2010].

Figure 4: Mastic de Pistacia lentiscus L.

2.2. Huileessentielle
Plusieurs auteurs ont éudié la composition chimique de I'huile essentielle de P. lentiscus L dans

larégion méditerranéenne, et plusieurs compositions ont été observées.

Selon Amhamdi et al. (2009) les principaux constituants sont les suivants :
e Myrcéne (39,2%), qui est le composé majeur de cette huile essentielle, et le constituant
abondant dans les échantillons en provenance du Maroc (38%), la France (Corse)
(76,9%), I'Espagne (27% ), I'ltalie (25,2%) et I'Algérie (23,0 a 33,1%).
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D'autre part, I’ alpha pinéne a été le principal composant des huiles essentielles du Maroc
(Oulmes) (16,1 a 38,5%), I'Algérie (de 20,0 a 34,2% et 19%), la Tunisie (16,8%), la
Grece (24,9 a 9.4%), I'ltalie (14,8 a 22,6% et 18%), I'Espagne (13,0%) et la France
(31,9%).

Par ailleurs, |e terpinene-4-ol est principalement présent dans les huiles en provenance du
Maroc (Chaoun, Mehdia) (14,5 a 19,3%), I'Algérie (17,3 a 34,7%), la Turquie (30,0% et
29,2%), et la France (25,6%).

D’ autres chémotypes ont également été signaés: longifolene (16,4 a 12,8% Algérie) ;
limonene (47,0% en France (Corse) et 44-29% Algeérie) ; |I'apha-caryophellene (19,3 a
13,1% Algérie et 31,5% en Itaie (Sardaigne)).

Enfin, I'huile égyptienne contenait de grandes quantités de Béta-3-caréne (65,3%).
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Tableau 1. Composition chimique de |’ huile essentielle de Pistacia lentiscus L. (Ana

Fernandez et al. 2000).

Rla Constituants Ad Be
839 (E)-2-Hexenal - t
841 (2)-3-Hexenol t t
852 Hexanol . t
921 Tricyclene t 0.2
931 a-Pinene 44 13.0
943 Camphene ¢ ' 0.3
971 Sabinene 05 33
975 B-Pinene 1'7 4.9
989 Myrcene 0'3 0.8
1003 a-Phellandrene 1'0 0.7
1009 8-3-Carene ¢ ' 0.1
1012 1,4-Cineole t
1013 a-Terpinene B t
1025 p-Cymene 0.2 4.7
1028 Limonene + p-Phellandrene 0.3 5.4
1031 (2)-p-Ocimene 2.0 t
1042 (E)-p-Ocimene t t
1049 Isoamyl butyrate t 0.2
1054 y-Terpinene t 0.2
1087 Terpinolene + 2-Nonanone 0.4 1.0
1097 Linalool + a-Campholenic aldehyde 0.7¢ 0.5
1100 Isoamyl isovalerate 0.19 0.3
1105 Isoamyl valerate - t
1137 trans-Pinocarveol 0.2 0.2
1144 p-Menthatriene - 0.3
1161 Pinocarvone - 0.1
1165 Borneol _ 0.1
1169 Carvotanacetone 0.2 0.1
1178 Terpinen-4-ol ¢ ' 2.8
1186 p-Cymen-8-ol 18 0.8
1192 a-Terpineol ' 2.2
1196 Myrtenal B 0.3
1202 cis-Sabinol"" 19 0.2
1209 Verbenone 0.2 t
1219 cis-Carveol t t
1228 (2)-3-Hexenyl 2-methylbutyrate - 0.1
1231 (2)-3-Hexenyl isovalerate t 0.1
1243 Cuminaldehyde - t
1247 Carvone _ t
1250 Isoamyl hexanoate 0.4
1290 Bornyl acetate B 0.4
1294 2-Undecanone - 1.6
1319 2,4,6-Trimethylbenzaldehyde 0.1 0.7
1348 a-Cubebene 0.3 0.2
1354 2,4,5-Trimethylbenzaldehyde 0.9 -
1370 (2)-3-Hexenyl hexanoate 2.7 0.2
1375 a-Copaene 0.3 1.1
1389 p-Bourbonene 2.2 0.1
1391 P-Cubebene + p-Elemene - 15
1420 p-Caryophyllene 1.8 6.9
1429 Isoamyl benzoate:" 0.1 05
1433 Isoamyl octanoate 15 0.3
1443 Geranyl acetone 131 0.2
1446 Inconnu 05 0.2
1453 a-Humulene 0.1 1.6
1460 Aromadendrene 0.2 0.7
1472 Inconnu 0.6 _
1477 a-Amorphene 3.0 20
1480 Germacrene D '
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1495 Inconnu
1500 a-Muurolene
1508 P-Bisabolene
1514 y-Cadinene
1524 5-Cadinene
1534 Cadina-1,4-diene
1547 Elemicin
1553 Inconnu
1569 (2)-3-Hexenyl benzoate
1583 Spathulenol
1588 Caryophyllene oxide
1612 Inconnu
1620 Inconnu

Inconnu
1630 10-epi-y-Eudesmol:'
1635 T-Muurolol
1646 Inconnu
1649

i N .
1659 a-Cadinol isomer
1 *

1681 Bisabolol
1751 Myristic acid
1753 Benzyl benzoate

1.2
1.2
3.3
6.8
12
3.4
0.6
11
8.1
0.7

0.2
0.5
1.3
0.4
0.6
1.2
3.5
3.8

4.3
0.6
0.5
0.2

2.3

2.6
0.4
0.9
4.1
0.1
0.1
0.6
0.1
1.4

3.7
12

0.5
0.9

3.6
0.8
3.7
0.9

0.2

RI : Indice de rétention.

Tableau 2. Constituants majeurs de I’ huile essentielle de P. lentiscus L. de différentes

origines (Amhamdi et a. 2009).

Origines Chémotype
Maroc (Tafoghalt), Algérie, Italy (Sicily), France myrcene
(Corsica), Espagne.

Maroc (Oulmes), Algé'ri e Tunisie, Grece, Italie, alpha-pinéne
Espagne, France (Corsica).

Maroc (Chaoun, Mehdia), Algérie, Turquie, France terpinéne-4-ol
(Corsica).

Algérie, France (Corsica). limonéne
Algérie. longifoléne

Italie (Sardinia), Algérie.

Egypte

béta-caryophelléne

B-3-carene

-10-
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2.3. Huilevegétale
Selon Ucianni (1995), quelques travaux ont été faits dans différents pays pour déterminer la
composition chimique en acides gras des huiles végétal es obtenues de quel ques espéces du genre
pistacia. Les résultats obtenus selon Ferlay et a. (1993) pour P. lentiscus récolté en France sont
les suivants :

e Pourcentage (huile/ graine) 9.8

e Pourcentage (insaponifiable/huile) 5.6

e Pourcentage (acides gras /poids) :

» Palmitique 24.5
» Palmitoléque 12
» Stéarique 1.8
» Oléque 54.8
» Asclépique 0.8
» Linoléique 139
» Linolénique 20
» Arachidique 0.3
» Gondoique 0.7

Selon une éude de Belfadel (2009), I"analyse phyto chimique préliminaire de la fraction active
issue de I'insaponifiable, d une huile extraite des baies récoltées a Mila (Est d’ Algérie), a permis
d affirmer la présence d'une série de phytostérols, dont le stigmastérol, qui a été isolé par
chromatographie préparée sur couche mince. L’analyse CLHP en phase inverse a confirmé la

présence de o tocophéral.

3. Utilisation thérapeutique de Pistacia lentiscusL.

Duru et a. (2003) rapportent que les especes de Pistacia sont utilisées, généralement, dans le
traitement de I'eczéma, la paralysie, la diarrhée, les infections de la gorge, les calculs rénaux, la
jaunisse, I'asthme et les maux d'estomac, et sont utilisées également comme astringents, anti-

inflammatoires, antipyrétiques, antibactériennes, antivirales, pectoraux et stimulants.

L’ utilisation des dérivés de Pistacia lentiscus L. en médecine traditionnelle a fait I’objet de

plusieurs travaux. Toutes les parties de cette plante ont des vertus thérapeutiques.

-11 -
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La partie aérienne a été utilisée, en médecine traditionnelle, dans le traitement de I hypertension
artérielle. Les feuilles sont pourvues dune action antibactérienne, antifongique, anti-
inflammatoire, antipyrétique, hépatoprotective, astringente, expectorante et stimulante (Kordali
et al., 2003).

La décoction des racines sechées est préconisée pour le traitement des inflammations intestinale

et stomacale ainsi que dans le traitement de I’ ulcere (Ouelmouhoub, 2005).

Larésine de Pistacia est utilisée dans certains mélanges de cosmétiques et de parfumerie; comme
ingrédient de matériau de remplissage en dentisterie et en production de dentifrice. Larésine est
connue par son effet analgésique, antibactérien, antifongique, antioxydant, anti-athérogénique,

expectorant, stimulant, diurétique et spasmolytique (Dedoussis et a., 2004) .

Quant a I'huile végétale extraite de fruits, elle est conseillée pour les diabétiques, pour le
traitement des maux d'estomac et en cas de circoncision. Elle est utilisée également pour
soulager les douleurs dorsales et pour soigner les brilures cutanées (Bellakhdar, 1997 ; Hmimza,
2004).

-12 -
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Chapitren® 02 : Rappels histo-physiologiques de la peau et des
mugqueuses.

1. Lapeau et les phanéres
La peau est I’enveloppe du corps. Elle est en continuité avec les muqueuses recouvrant les

cavités naturelles de I'organisme (Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet, 2008). C'est un
organe fondamental pour le maintien en vie d'un individu. Un animal ou un ére humain
brdlé sur une aire de plus de 50 % de sa surface corporelle totale ne peut en effet pas survivre
(Muguet, 2002). Les annexes cutanées sont d’une part les phanéres (poils et ongles) et

d autre part les glandes sébacées et sudoripares (Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet, 2008).

1.1. Particularitésstructurales

Dans les différentes régions du corps, la peau varie par son épaisseur, sa couleur, et la
présence ou non d'annexes cutanées que sont les poils, les glandes sébacées et les
productions cornées. En dépit de ces différences traduisant des besoins fonctionnels variés,
tous les types de peau présentent la méme structure de base. Le revétement cutané est
congtitué de trois couches superposées, de la surface vers la profondeur, I’épiderme, la
membrane basale, le derme et I’ hypoderme (Dadoune et a, 2007 ; Muguet, 2002).

1.1.1. L’épiderme

L’ épiderme un tissu épithélium pluristratifie, kératinisé, constitué de plusieurs assises
cellulaires, dépourvu de vaisseaux sanguins et lymphatiques mais renfermant de
nombreuses terminai sons nerveuses sensitives. Cet épiderme se renouvelle constamment.
Son épaisseur varie de 25 a 40 microns dans I’ espéce humaine. 11 est, lui-méme constitué
de quatre couches, de la profondeur ala superficie : la couche basale, 1a couche épineuse,

la couche granuleuse et la couche cornée (Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet, 2008).

-13 -
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Figure5: Coupe de peau (épiderme)

1.1..1. La couche basale (ou couche germinative, stratum germinatum, stratum
basale)

Constituée d'une assise unique de petites cellules cubiques ou allongées. Des
hémidesmosomes relient les cellules a la membrane. La plupart de ces cellules sont des
kératinocytes immatures en multiplication, assurant le renouvellement de |’ épiderme,
d’ ou la présence de cellules en mitose dans cette couche (Dupperat, 1959 ; Muguet,
2002 ; Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet, 2008).

1.1..2. La couche épineuse (couche des acanthocytes, couche de Malpighi,
stratum spinosum)
Cette strate se compose de cing a quinze couches de kératinocytes
polygonaux. Leurs contours apparaissent hérissés d épines, d’ou le nom
de spineuse. Ces épines correspondent aux desmosomes qui accrochent
les kératinocytes entre eux (Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet, 2008).
Les cellules qui forment cette couche évoluent de facon permanente de la
base vers la superficie, repoussées passivement par les nouvelles cellules
malpighiennes crées lors de la multiplication mitotique des cellules

basales. De forme polygonale quand elles sont pres de la couche basale,

-14 -
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elles s aplatissent au fur et a mesure de leur ascension vers la superficie
(Bonnet, 1971 ; Muguet, 2002).

1.1..3. Lacouche granuleuse (stratum granulosum)
Elle est congtituée de plusieurs assises de cellules aplaties. Parallélement &
la jonction dermo-épidermique. L’apparition dans le cytoplasme des
keératinocytes de granul ations basophiles, principalement la kératohyaline,
est al’origine de I’ appellation de couche granuleuse. Cette couche est le
siege de la kératinisation qui met en oauvre deux processus distincts: la
synthése de la kératine et |” hydrolyse enzymatiques des autres constituants
cellulaires (Muguet, 2002 ; Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet, 2008).

1.1..4. Lacouche cor née (stratum corneum)
C'est la couche la plus superficielle de I'épiderme. Elle est totalement
kératinisée et congtituée de cellules aplaties, mortes, éosinophiles. La
couche cornée est compacte en profondeur au contact de la couche
granuleuse, et desquamante en superficie. La migration des kératinocytes
de la couche basale vers la couche cornée se fait normalement en trois a
quatre semaines (Muguet, 2002 ; Prost-Squarcioni et Le Roux-Villet,
2008).

1.1.2. Lederme (ou chorion)
Le derme ou chorion est la couche essentielle de la peau. 1l lui confére sarésistance et son

élasticité; c'est dans le derme que se situent les récepteurs des divers modes de la sensibilité
extéroceptive.

Saface superficielle est hérissée de reliefs de hauteur variables, les papilles dermiques, qui
engrenent derme et épiderme.

Le derme est riche en fibres conjonctives (75% de la structure) (Anatomie de la peau.
Disponible sue : http://www. ANATOMIE DE LA PEAU.htm [Consulté le 11/09/2010]. |1
est formé d'un réseau entrecroisé de fibres collagénes qui éabore le tissu cicatriciel, et de
fibres élastiques qui assurent I’ éasticité de la peau saine. En plus d'étre fortement
vascularisé, le derme contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs,

des terminaisons nerveuses et des glandes sudoripares qui assurent latranspiration et la base
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du systeme pilo-sébacé (La peau et ses fonctions. Disponible sur :

http://www.osmosoft.fr/page_la peau_et_ses fonctions.html. [Consulté le 11/09/2010].

1.1.3. Lajonction dermo-épider mique
C'est une structure complexe au niveau de sa composition biochimique: y coexistent en

effet plus de vingtaine de macromolécules différentes dont la laminine et des fibres de
collagene de type 1IV. Il Sagit d'une membrane basale éaborée conjointement par les
kératinocytes basaux de I’ épiderme et par les fibroblastes de la partie supérieure du derme.
Elle constitue un support mécanique favorisant |’adhésion de I’ éiderme au derme, mais
autorise surtout un contrdle des mécanismes d’ échange entre les deux structures (Burkitt et
al., 1993 ; Kanitakis, 1975 ; cité par Muguet, 2002).

1.14. L’hypoderme

Continuant le derme vers la profondeur, I’ hypoderme est un tissu conjonctif 1ache richement
vascularisé qui, selon les conditions de nutrition et les régions de la peau, contient plus ou
moins de tissu adipeux (Catala et al, 2008). Les adipocytes sont rassemblés en lobules et en
lobes graisseux seéparés par des travées conjonctivo-vasculaires et nerveuses (Coulibaly,
2007).
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Figure 6: Histologie de la peau (Tortora et Grabowsk , 1993).

Figure 7: Image microscopique représentant les couches de lapeau ; 1-I'épiderme, 2-la
jonction dermo-épidermique, 3-le derme, 4-1'hypoderme, 5- aponévrose, 6- tissu
musculaire (http://www. HISTOLOGIE DE LA PEAU.htm [Consulté le 12/09/2010].
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1.1.5. Lesannexescutanées

1.1.5.1. Lesglandes sudoripares
Ce sont des glandes exocrines, tubuleuses simples pelotonnées, sécrétant la sueur. Leur

portion secrétrice (épithélium cubique simple) entourée de cellules myo-épithéliales, siége
dans le derme profond. Leur canal excréteur (épithélium cubique bistratifi€) gagne la surface
de I'épiderme par un traet hélicoidal. L’innervation des glandes sudoripares est

sympathique, segmentaire (Catala et al, 2008).

1.1.5.2. Lesfollicules pilo-sébaces

Les glandes sébacées, exocrines, avéolaires smples, holocrines et sécrétant un produit
lipidique, le sébum, sont annexées aux poils. Leur portion sécrétrice est formée d'un ou de
plusieurs alvéoles dilatés en sacs dont la paroi est faite d’ une couche de cellules cubiques. En
dedans, se trouvent des cellules polyédrigues, plus volumineuses, progressivement chargées
de gouttelettes lipidiques et dont le noyau se pycnose et finit par disparaitre. La cellule est
entierement éliminée avec son contenu. Le cana excréteur, unique et trés court, débouche au
niveau de la gaine épithéliale du poil (Catala et a, 2008).

1.1.5.3. Lesongles

Faits de cellules épithéliales kératinisées, tassées les unes contre les autres et issues par
prolifération tangentielle de la matrice unguéale, les ongles ont une croissance ininterrompue
du fait de I’ absence de desquamation (Catala et al, 2008).

1.2. Vascularisation cutanée
L'épiderme non vascularisé est irrigué par le derme sous-jacent, richement

vascularisé. Le réseau artériel est profond, dans le fascia superficiel cellulo-graisseux
mais auss superficiel sous- papillaire. Ces deux réseaux sont anastomoses entre eux
par des vaisseaux verticaux perpendiculaires a la surface cutanée. Les veines ont la
méme organisation. Les lymphatiques prennent naissance au niveau des papilles
dermiques (Anonyme 1, 2005).

Lavascularisation de la peau comporte :
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- lavascularisation paralléle: les réseaux sous-dermiques et hypodermiques.

La destinée primordiale de la vascularisation cutanée est le derme. L'épiderme n'est
pas vascularisé mais salimente par imbibition & partir du derme. Les vaisseaux
intradermiques sont de tres faible calibre et de faible pression. 1ls sont alimentés par
deux réseaux paralleles sous-jacents, sous dermique et hypodermique qui permettent
la circulation de proche en proche tout le long de la peau. La pression de perfusion
est faible et la sensibilité ala compression tres importante (Bruant-Rodier, 2005).

- lavascularisation cutanée directe:

Les artérioles naissent d'artéres secondaires et se distribuent spécifiqguement a la
peau. Elles accomplissent un trgjet dans I'hypoderme et sanastomosent avec les
réseaux paralléles (Bruant-Rodier, 2005).

- la vascularisation myo-cutanée:

Les muscles recoivent une alimentation par des pédicules directs de calibre plus
important. Ces pédicules qui perfusent le muscle, donnent des branches a la peau
sous forme de perforantes myo-cutanées alimentant les réseaux paralléles. La
pression des perfusions de cette vascularisation est proche de la pression centrale. Ce
réseau résiste bien ala compression (Bruant-Rodier, 2005).

- lereéseau fascio-cutané:

Ce réseau se situe au dessus mais surtout en dessous des aponévroses recouvrant les
muscles. L'intégration de ces réseaux aponévrotiques dans les lambeaux cutanés

permet d'améliorer la vascularisation de la peau (Bruant-Rodier, 2005).

- lavascularisation neuro-cutanée::
Chague perforante nerveuse se rendant a la peau est accompagnée d'un fin réseau

vasculaire alimentant la peau de proximité (Bruant-Rodier, 2005).

1.3. Innervation cutanée
Les fibres nerveuses somatiques véhicule la sensibilité tactile fine (épicritique) et

plus grossiére (protopathique) mais auss les sensibilités thermique (chaleur) et
algique (douleur). Les fibres nerveuses végétatives contrélent la vasomotricité

(péleur ou rougeur cutanée) les glandes sudoripares (sudation) et |” horripilation (chair
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de poule). On appelle « dermatome » le territoire cutané sous la dépendance d’ un nerf
spinal (Anonyme 1, 2005).

1.4. Fonctions cutanées

La peau est un organe de protection. La fonction primaire de la peau est d'agir
comme une barriére. La peau offre une protection contre: impacts mécaniques et
de la pression, les variations de température, les micro-organismes, les radiations
et les produits chimiques (http://www.clinimed.co.uk/wound-
care/education/wound-essential §/structure-and-function-of-the-skin.aspx.

[Consulté le 12/09/2010]). Certaines cellules épidermiques jouent un réle
important dans la protection immunitaire du corps humain. On y trouve des

cellules dendritiques, autrement appel ées cellules de Langerhans.

(http://fr.wikipedia.org/wiki/Peau#l mmunit.C3.A9. [Consulté le 12/09/2010])

La peau est un organe de régulation. La peau réglemente plusieurs aspects de la
physiologie, y compris. latempérature du corps par la sueur et les cheveux, et des
changements dans la circulation périphérique et le bilan hydrique par la
transpiration (http://www.clinimed.co.uk/wound-care/educati on/wound-
essential §/structure-and-function-of-the-skin.aspx. [Consulté |e 12/09/2010]).

Le derme contient un réseau de vaisseaux sanguins représentant environ 10% du
sang chez |'adulte. Durant I'exercice physique, les vaisseaux sanguins de la peau
se contractent pour favoriser I'apport sanguin aux muscles (vasoconstriction)
(http://fr.wikipedia.org/wiki/Peau#R.C3.A9servoir_sanguin_et_|ymphatique)
[Consulté le 12/09/2010]

Lorsquelle est exposée aux rayons ultraviolets, la peau participe a la synthése de
la vitamine D (& partir de dérivés du cholestérol) nécessaire a la croissance et a

I'équilibre calcique et phosphorique du corps humain
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(http://fr.wikipedia.org/wiki/Peau#Synth.C3.A8se_de la vitamine D [Consulté
le 12/09/2010]).

e La peau est un organe de perception. Les terminaisons nerveuses ressentent
chaleur, froid, tact, douleur et prurit. Ces perceptions ont un intérét de défense
et d'adaptation au milieu environnant (mobilisation, échanges thermiques)
(Anonyme 1, 2005). Les dommages a ces cellules nerveuses sont connus sous le
nom de neuropathie, ce qui entraine une perte de sensation dans les zones
touchées. Les patients atteints de neuropathie peuvent ne pas ressentir la douleur
quand ils souffrent de blessures, ce qui augmente le risque de blessure grave ou
I'aggravation d'une blessure existante (http://www.clinimed.co.uk/wound-
care/education/wound-essential /structure-and-function-of-the-skin.aspx.
[Consulté le 12/09/2010]).

2. Organisation des muqueuses

2.1.  Définition

Les muqueuses (du latin mucus) sont des minces couches de tissus d'origine ectodermique
congtituées de cellules épithéliales, et de tissu conjonctif sous-jacent qui se nomme chorion
qui tapissent les cavités ouvertes vers le milieu extérieur (comme les narines et les oreilles)
http://www.mug/M uqueuse%20-%20Wikip%EQdia.htm#. (Consulté le 13/08/2010).

Le réle des muqueuses est d'absorber et de sécréter. Ainsi, la majorité des muqueuses est
composée de cellules dites caliciformes qui ont la propriété de sécréter du mucus (il sagit
d'une substance visgueuse, a l'image du mucus nasal). Néanmoins, cette propriété ne se
retrouve pas sur toutes les muqueuses. Ainsi, celles des voies respiratoires sont capables de
secréter un mucus lubrifiant et filant mais pas les mugueuses des voies urinaires
(http://www.vul garis-medical .com/encyclopedie/muqueuse-3107.html (Consulté le
13/08/2010).
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2.2. Emplacement

L es muqueuses sont présentes aussi bien visibles que cachées, ce sont :

- toutesles parois du systeme digestif (de la bouche al'anus),
- toutesles paroisde I'appareil respiratoire,
- les zones uro-génitales (I'utérus ou plus précisément son endomeétre, les parois du vagin,

le clitoris, le gland et I'intérieur du prépuce) ou |es bourses sont tapissées de muqueuses.

La spécificité des muqueuses est d'étre en permanence humide ou humidifiée, comme par
exemple les muqueuses urinaires avec 'urine. Elles sont plus perméables que la peau al'eau
et a de nombreuses substances
(http://fr.wikipedia.org/wiki/Muqueuse#Emplacements et r.C3.B4le) [Consulté le
13/08/2010].

Les muqueuses digestives, sexuelles et respiratoires ou de la bouche possedent des glandes
secrétant un mucus (substance liquide a visqueuse), comme les sécrétions nasales qui - dans
les poumons - servent a empécher les particules étrangeres inhalées d'atteindre les parties

profondes du poumon.

Les muqueuses respiratoires et nasales sont auss dotées respectivement de cils et de poils.
Lorsgue les micro-organismes arrivent a pénétrer dans l'organisme, ils se collent a la
substance puis sont ingérés, détruits par des globules blancs ou rejetés par les cils et
I'expectoration (http://fr.wikipedia.org/wiki/MuqueusetEmplacements_et_r.C3.B4le)
[Consulté le 13/08/2010].

2.3. Histologie

L'ensemble des muqgueuses est constitué d'un feuillet que I'on appelle épithélial, posé
directement sur un autre type tissu conjonctif 1ache appelé lalamina propria, qui repose elle-
méme (le plus souvent) sur une troisieme couche plus profonde, composée de cellules
musculaires lisses. Les cellules musculaires lisses sont de proches parents des cellules

musculaires striées des muscles squelettiques, qui permettent notamment de mobiliser un
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membre (http://www.vulgaris-medical .com/encyclopedie/muqueuse-3107/physiologie.html.
(Consulté le 13/08/2010).

Les caractéristiques cytologiques physiologiques des cellules des muqueuses sont les

suivantes :

Le RER (réticulum endoplasmique rugueux) est bien développé et est responsable de la

synthése des glycoprotéines et des protéoglycanes du mucus,
L'appareil de Golgi est localisé en position supra nucléaire et est également bien développé;

Le cytoplasme est riche en vésicules de sécrétion ou grains de mucigéene. Les colorations
histologiques telles que le PAS, le mucicarmin et le bleu alcian mettent ces granulations de
mucus en évidence (http://fr.wikipediaorg/wiki/MuqueusetHistologie) [Consulté le
13/08/2010].

2.4. Lamuqueuserectale
Le rectum présente plusieurs parties importantes sur le plan anatomique, il permet de

distinguer deux segments: le rectum pelvien et le rectum périnéal (cana anal) (Stevens et
Lowe, 2006).

2.4.1. Rectum périnéal
Cest un segment rétréci se terminant a I’anus, il est orienté en cauda et
dorsal. Il est doté d’'un systeme sphinctérien double. Le premier est un anneau
musculaire fait de muscles striés, c'est le sphincter externe de I'anus. Le
deuxieme est un simple renforcement de la paroi musculaire lisse du rectum;
c'est le sphincter interne. Le cap du rectum situé entre ces deux zones correspond

au muscle élévateur de |’ anus (Stevens et Lowe, 2006).
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2.4.2. Rectum pelvien
Conduit cylindrique compris entre la charniere recto sigmoidienne et la jonction
anorectale. Dans sa portion sous péritonéale ou extra péritonéale, le rectum
pelvien est entouré par une gaine fibreuse, dont il est séparé par un espace
cellulo-graisseux, et la quelle s étend depuis la réflexion péritonéale jusqu’au

niveau du fascia pariétal pelvien (Stevens et Lowe, 2006).

2.4.3. Vascularisation du rectum
Lavascularisation du rectum est de type pédiculaire. Elle est assurée par :

e des artéres hémorroidaires appel ées arteres rectales : |’ artére sacrale médiane,
les artéres rectal es supérieure, moyenne et inférieure.

e Desveinesrectaes se drainent essentiellement par la veine rectale supérieure :
les veines rectales moyennes et inférieures, les veines rectales craniales
(Vigué, 2004).
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Chapitren©03: Brilures et cicatrisation.

1. Lesbrdlures cutanées
La brdlure est une destruction plus ou moins profonde du revétement cutane, parfois

méme des plans sous-jacents, par un agent thermique, chimique, éectrique ou par des
radiations ionisantes et méme certaines maladies bulbeuses de la peau (Guilbaud et a.
1993 ; cité par Serakta, 1999).

1.1. Physio-pathologie desbrlures

1.1.1. Braluresthermiques
Une brllure thermique résulte du transfert d’ énergie entre une source externe et le corps.

Il s'agit d’un phénoméne dynamique dont la gravité dépend de la température de I’ agent
externe, de la durée de |’ exposition et de la localisation de |’ atteinte (Raffoul et Berger,
2006). Le contact de la peau avec un agent chaud solide entraine des Iésions limitées
mais profondes. Les liquides entrainent des brilures éendues. La profondeur dépend du
point d'ébullition et de la viscosité du liquide concerné. Les brllures par huile (point
débullition > 300°C) sont plus profondes que celles dues a I'eau (point d'ébullition =
100°C) (Djenane, 2010).

1.1.2. Brllures éectriques
L e passage d’ un courant électrique produit dans un corps, al’endroit ou il entre et il sort,

des brllures du premier au troisieme degré. L’importance des lésions dépend de
I"intensité (ampérage) et de la conductivité (effet joule) (Zinai-Djebbar, 2008). Si la peau
est humide, ce sont également les environs de ces endroits. Des brdlures internes, des
|ésions des reins et une fibrillation ventriculaire peuvent aussi se produire (Treben, 1992).

1.1.3. Bralures chimiques
Des brilures peuvent étre causées a la peau, aux mugueuses et aux couches profondes du

derme par des acides, lessives et autres produits chimiques. La gravité de ces blessures
dépend de la nature du caustique, sa concentration ainsi que la durée de contact (Treben,
1992 ; Zinai-Djebbar, 2008).
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1.1.4. Brilurespar irradiation
Les irradiations entrainent des lésions cutanées irréversibles par atteinte de I'ADN, la

brilure résultant de la transformation en chaleur des rayonnements infrarouges et
ultraviolets et des incendies secondaires :

e L’irradiation par rayons X, le plus souvent dans un but diagnostic, plus rarement

dans un but thérapeutique ;

e L’irradiation par curiethérapie : le radium sous forme d aiguilles, plus rarement
I"iridium ou le strontium ;

e L’irradiation par des rayonnements gammaou par des neutrons ;

e Lesaccidents de |’ industrie atomiques et |es explosions atomiques donnent de tres

graves lésions généralisées (Zinai-Djebbar, 2008).

1.2. Appreciation delagravitéd’ une brdlure
La gravité de la brlure dépend de sa localisation, de sa profondeur (le degré de brilure),

de I’ éendue de la surface endommagée (en pourcentage de la surface totale) et de I'agent

causal en question.

1.2.1. Surface

L'étendue de la brllure peut étre évaluée rapidement gréce a la «regle des neuf » de
Wallace. Latéte représente 9 % de la surface corporelle, chacun des bras représente 9 %,
chague jambe 18 %, le dos et I'avant du torse 18 % chacun, larégion génitale et la paume
des mains environ 1 %.

(http://fr.wikipedia.org/wiki/BrAxlure#La r.C3.A8gle_des neuf_de Wallace) [Consulté
le 14/09/2010]. A noter que la surface brilée est difficilement appréciable avec
exactitude dans le terrain — elle est généralement surestimée (Perry et al, 1996).
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Tableau 3 : Etendue de la brllure évaluée par la « regle des neuf » de Wallace.

Régle des neuf pour un adulte: Reégle des neuf pour un enfant :
Partie corporelle Surface atteinte Partie corporelle Surface atteinte
Téte et cou 9% Téte et cou 17%
Face antérieure du tronc | 18 % Face antérieure du tronc | 18 %
Face postérieure du tronc | 18 % Face postérieure du tronc | 18 %
Chague jambe 18 % (x2) Chague jambe 14 % (x2)
Chaqgue bras 9% (x2) Chague bras 9% (x2)
Périnée 1% Périnée 1%
Total 100 % Tota 100 %

Seules les zones, dites « désépithélialisées », Cc'est-a-dire, ayant perdu la couche la plus
superficielle de la peau, doivent étre comptées dans le calcul. Les zones simplement
«rouge» (érytheme) n'entre pas dans le cadcul de la surface.
(http://fr.wikipedia.org/wiki/BrAxlure#La r.C3.A8gle_des neuf_de Wallace) [Consulté
le 14/09/2010].

1.2.2. Profondeur

» Une brdlure superficielle ou brilure du ler degré est une brdlure qui affecte
seulement les couches superficielles de I'épiderme. La couche basale est intacte et

la brllure se présente comme une rougeur persistante témoin de I'hyper

-27 -



Revue bibliographique

vascularisation sous-jacente du derme. Cet érythéme est suivi quelquefois d'une
desquamation de peau. La cicatrisation seffectue en 8 jours maximum par
desguamation accélérée (Wilk, 2005 ; http://www.vulgaris-
medical .com/encyclopedie/brulure-7038/cl assification.html) [Consulté le
15/09/2010].

Une brGlure profonde du 3°™ correspond & une destruction totale de la peau
incluant la totalité du derme et de |’ épiderme. Le réseau vasculaire est coagulé. 11
y a mort tissulaire qui se traduit par un aspect blanc ou noir plus ou moins
cartonné suivant le degré de déshydratation du derme (Wilk, 2005;
http://www.urgence-pratique.com/2articles/medic/art-medical-12.htm  [Consulté
le 12/05/2010]. Les poils et vibrisses sont brllés avec perte totale de la sensibilité.
Aucune cicatrisation épidermique n'est possible sauf a partir des berges saines
souvent trés éloignées. Au-dela du derme, I'atteinte graisseuse puis musculaire
congtitue le 4°™ degré ou carbonisation (Wilk, 2005). (http://www.vulgaris-
medi cal.com/encyclopedie/brulure-7038/classification.html) [Consulté le
15/09/2010].

Les bralures du 2°™ degré sont traditionnellement une atteinte de tout |'épiderme
jusqu'ala couche basale intacte. La cicatrisation seffectue spontanément en moins
de 12 jours. Souvent le stade de phlycténe ("bulle" contenant une sérosité) est
fugace et met a nu la couche basale rose et suintante. Ces brOlures sont
superficielles et extrémement douloureuses (Wilk, 2005). Les phlycténes sont
susceptibles d'étre a I'origine d’un choc cardio-vasculaire avec une chute brutale
de la tension artérielle et accélération du rythme cardiague. Ceci sexplique par
I'extravasation, c'est-a-dire la sortie de liquide & partir des vaisseaux vers les
bulles et la peau. Par la suite, des complications a type de surinfection sont
susceptibles de survenir. En effet, 1a brllure entraine une atération de la barriére
cutanée (http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedie/brulure-
7038/classification.html) [Consulté le 15/09/2010].
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1.2.3. Localisation

La peau n'ayant pas partout la méme congtitution, la gravité des lésions variera en
fonction de leur localisation. Ainsi, la peau de la face palmaire de la main présente une
couche cornée et un derme épais. Les brilures dorsales sont souvent plus graves que les
bralures palmaires et nécessitent beaucoup plus souvent de la chirurgie. De méme, les
bralures de I’ enfant sont fréguemment plus graves en raison de la finesse des différentes

couches de la peau (Raffoul et Berger, 2006).

Figure 8: Classification des brilures.

1.3. Traitement local desbr(lures

Le traitement de base d'une brllure consiste a arroser avec de |'eau froide au dessus de la
zone brdlée afin que I'eau sécoule vers la brdlure, le plus rapidement possible, en
empéchant toute autre action. Le maintien des fonctions vitales prime devant le
traitement de la brdlure.

(http://fr.wikipedia.org/wiki/BrA»lure#Traitement_des br.C3.BBlures). [Consulté le
14/09/2010].

1.3.1. Braluresdu 1% degré
Ces brdlures cicatrisent spontanément. Le traitement local consiste en une application de
creme hydratante de facon a maintenir la surface humide et fraiche. Une créme grasse

sera appliquée ultérieurement des I’ apparition de la desquamation. Parfois |’ application
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d un antihistaminique par voie topique peut étre nécessaire pour calmer le prurit causé

par |” histamine libérée dans la phase inflammatoire initiale (Raffoul et Berger, 2006).
1.3.2. BrQluresdu 2°™ degr é superficiel

Les Iésions intermédiaires ont la capacité de cicatriser spontanément avec une rangon
cicatricielle acceptable s la prise en charge est adéquate. La prévention de I'infection
constitue la 1%© étape (Wilk, 2005). La sulfadiazine d'argent s est imposée comme le
traitement de choix des brllures en raison de son large spectre antibactérien et de
I’excellente tolérance. De plus, elle présente une action antalgique grace au milieu
humide qu’ elle engendre au niveau de la plaie. Néanmoins les sels d argents ont été
accusés de retarder la cicatrisation en cas d application prolongée et de se fixer autour
des follicules pileux causant par la suite une réaction inflammatoire prolongée. C'est
pourquoi il est préconisé de limiter |'application de la sulfadiazine d argent aux
premieres 48 a 72 heures (Raffoul et Berger, 2006).

Le pansement doit étre changé quotidiennement, et la plaie rincée a |’ eau: une nouvelle
couche de pommade épaisse de 1cm est mise en place. Dés les 2™ —3°™ jours, un
pansement de type hydrofibre ou hydrocellulaire sera mis en place. Il sera conservé
pendant 5 a 7 jours. Ce type de brllure doit étre complétement cicatrisé en 12 a 15 jours

(Raffoul et Berger, 2006).
1.3.3. BrQlures profondes (2°™ degré profond et 3*™ degré)

Ces |ésions doivent étre traitées chirurgicalement car toutes les couches superficielles qui
ont une capacité de régénération spontanée sont détruites. Seules certaines Iésions de
petites dimensions peuvent étre traitées consécutivement ; elles cicatriseront par
rétraction (Raffoul et Berger, 2006 ; Wilk, 2005).

Le traitement chirurgical consiste a exciser le tissu nécrotique et a le remplacer par une

greffe de peau autologue, prélevée sur une zone de peau intacte (http://www.urgence-
pratique.com/2articles/medic/art-medical-12.htm) [Consulté le 12/05/2010]. C'est la
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techniqgue de choix chez les grands brdlés, puisqu’ elle permet d obtenir plusieurs

centaines de cm? de peaul.

Aprés la reconstruction de la peau, le traitement comprend une compression des
cicatrices a |’ aide d’ habits éastiques faits sur mesure, des plaques de silicone appliquées
a certains endroits spécifiques, et des appareillages externes faits sur mesure tel que
masgue pour le visage, minerve pour le cou ou attéles pour les extrémités. Le traitement
des cicatrices doit se faire au minimum pendant un an chez le patient adulte et deux ans
chez I’ enfant, ce dernier doit étre suivi tout au long de sa croissance (Raffoul et Berger,
2006).

Une rééducation spécialisée est essentielle dans | e traitement moderne des brilés. Elle est
complexe, intégrant différents niveaux: la peau, les articulations, la force musculaire et la

réintégration de I’image corporelle.

Enfin, pour les patients les plus graves, les cures thermales sont efficaces pour le
traitement du prurit résiduel, des rétractions et des hypertrophies secondaires (Raffoul et
Berger, 2006).

2. Lacicatrisation cutanée

Processus bhiologique naturel intervenant apres |'ouverture des parties molles du corps
secondaire a un agent mécanique externe, a une agression (traumatisme direct, brdlure,
blessure, maladie, intervention chirurgicale etc.), ne saccompagnant pas de perte de
substance. Cette guérison de laplaie ainsi constituée peut se faire spontanément, on parle
alors de cicatrisation de premiére intention. Mais dans certains cas, elle nécessite
I'intervention humaine et on parle dans ce cas de cicatrisation de deuxieme intention ou
cicatrisation secondaire (http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedi€/cicatrisation-
1087.html) [Consulté le 12/09/2010].
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2.1. Phasesdelacicatrisation
2.1.1. Phase exsudative

Figure 9. Au moment de la blessure, le tissu est 1ésé et les plaguettes adhérent au collagene et
liberent des facteurs de coagulation, le PDGF et le TGF-[3 pour initier le processus de réparation
(Diegelmann, 2004).

2.1.1.1. Réaction vasculaire

Au moment de la blessure, la rupture de vaisseaux sanguins entraine |’épanchement des
constituants du sang. La coagulation traduit la réaction cellulaire immédiate a |’ agression du
tégument (Boykin, 1996). Cette réaction est amorcée par I’activation de I'agrégation des
plaquettes et par la libération de substances vasoconstrictrices qui obliterent les vaissealix
sanguins par laformation d’un caillot stable. Le caillot rétablit I" hémostase et forme une matrice
extracellulaire dans le lit de la plaie, c'est-a-dire une structure pour la migration des cellules
(Singer et Clarck, 1999). Les plaquettes liberent également plusieurs médiateurs « cytokines » ou
facteurs de croissances: facteurs de croissance d origine plagquettaire (platelet derived growth
factor ou PDGF) ; facteur de croissance transformant alpha (transforming growth factor alpha
ou TGFa) ; facteur de croissance transformant béta (TGFp). Ces facteurs attirent et activent les
macrophages et les fibroblastes (Singer et Clarck, 1999).
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Figure 10. Dés le premier jour apres une blessure, les neutrophiles se fixent aux cellules
endothéliales de la paroi des vaisseaux autour de la plaie, puis elles changent de forme pour
passer a travers les jonctions cellulaires (diapédese) et migrent vers le site de la plaie

(chimiotactisme). C'est le début de la phase inflammatoire (Diegelmann, 2004).

2.1.1.2. Réaction inflammatoire

L’ inflammation commence, en général, dés |’ agression initiale et dure jusqu’ au quatrieme jour
de la cicatrisation, environ. Les signes cardinaux de I’inflammation aigué sont bien connus:
chaleur, rougeur, cedeme et douleur. La perte de fonction constitue un autre signe de cette phase
(Calvin, 1998).
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Figure 11. La phase inflammatoire se poursuit, les macrophages tissulaires deviennent actifs et
se déplacent dans le site de lalésion et se transforment en macrophages tres active. Ces cellules
hautement phagocytaires liberent également le PDGF et le TGF-3 a fin de recruter des

fibroblastes sur le site et de commencer ainsi 1a phase proliférative (Diegelmann, 2004).

2.1.2. Phaseproliférative

La seconde étape du processus cicatriciel conduit a la formation du tissu de granulation. Elle
permet ains la réparation dermique et épidermique gréce a la synthese de collagéne et a la

prolifération de kératinocytes, de fibroblastes et de néovaisseaux (Allas, 1997 ; Maurin, 2005).

2.1.2.1. Réparation dermique

La phase inflammatoire, grace notamment aux nombreux médiateurs chimiques libérés, aboutit a
I” activation des fibroblastes présents a I’ état quiescent au niveau des berges et du lit de la plaie.
Ces fibroblastes activés migrent alors vers le foyer inflammatoire, ou ils sont retrouvés a partir
du troisiéme jour. Ils assurent, essentiellement a partir du cinquiéme jour, la synthese de

collagéne, de glycoprotéines et de protéoglycannes. Ces composés forment ainsi la nouvelle
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matrice extra-cellulaire qui succede la matrice provisoire formée lors de la phase exsudative
(Allas, 1997 ; Hatz, 1994 ; Vandenbussche, 1983).

2.1.2.2. Angiogénéese

Parallelement a la prolifération cellulaire, I’ angiogénese se developpe au site de la plaie a partir
du cinquieme jour. La formation de nouveaux vaisseaux sanguins se déroule en plusieurs étapes,
chacune régie par des facteurs de croissance essentiellement d'origine plaguettaire et
macrophagique. La néovascularisation régresse lorsque les besoins en oxygéne sont moins
intenses, notamment lorsque la synthése de collagene et de matrice extra-cellulaire diminue.
(Allas, 1997 ; Maurin, 2005 ; Stashak, 1984).

2.1.2.3. Réparation épidermique

La réépithdialisation assure la couverture finade de la plaie par un épithélium stratifié et
kératinise, formé a partir des cellules épidermiques provenant des berges du foyer cicatriciel,
voire des follicules pileux (Allas, 1997 ; Dereure, 2001 ; Maurin, 2005).

2.1.3. Phasede contraction

Il s'agit d’un mécanisme de réduction de lataille de la plaie par |e mouvement centripéte du tissu
cutané entourant la plaie. C’est un processus dans lequel les fibroblastes joueraient un réle du
premier plan se produisant sept jours apres la blessure, et son activité atteint un pic apres deux
semaines (Calvin, 1989).

2.1.4. Phase deremodelage

Apres I'arrét de la transformation fibroblastique et de |’angiogenese et longtemps apres la
réépithélialisation, une longue phase de remodelage de la cicatrice se fait par synthese de
collagéene qui se poursuit essentiellement par remplacement du collagéne de type Ill par du

collagéne de type I. Il S'agit d’une lente évolution vers I’ équilibre entre synthese et dégradation
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surtout par les métalloprotéases, une rupture de cet équilibre entraine des vices de cicatrisation
(cicatrice hypertrophique, chéloide, cicatrice atrophique) entre autres, la collagénase 4 €t la
gélatinase. Cette phase finale de la cicatrisation se poursuit pendant des mois, voire des années
aprés la cicatrisation de laplaie (Coulibaly, 2007 ; Moulin, 2001).

Figure 12. La phase de remodelage est caractérisée par la synthése continue et la dégradation
des composants de la matrice extracellulaire en tentant d'éablir un nouvel équilibre
(Diegelmann, 2004).

2.2. Facteursintervenant sur la cicatrisation

Divers facteurs généraux et locaux peuvent perturber et méme fortement entraver le processus
physiologique de cicatrisation. Parmi les facteurs généraux péoratifs, il faut relever entre autres:
la malnutrition avec carence en albumine, fer, vitamine C ou zinc, des affections métaboliques et
hématologiques, des maladies inflammatoires, des troubles de la vascularisation ou encore des
interactions médicamenteuses. Parmi les facteurs locaux délétéres sont notés les nécroses, les
corps étrangers, I'oaléme, les hématomes. C'est indiscutablement l'infection de la plaie qui
entraine les perturbations les plus lourdes de conséquences, a savoir les différentes formes de

dégénérescence tissulaire pouvant aller jusgu'ala nécrose.
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Dans ces conditions, tout retard thérapeutique peut entrainer des consegquences préjudiciables a
tout I'organisme et I'infection peut conduire jusgu'au déces du patient (http://www.Cicatrisation
Normale.htm) [Consulté le 16/07/2008].

Tableau 4: Facteurs pouvant avoir un effet néfaste sur la cicatrisation (http://www.Cicatrisation
Normale.htm) [Consulté le 16/07/2008].

Facteurs néfastes Effets possibles sur la cicatrisation

Diminution de la vascul arisation du tissu adipeux et

Obésite augmentation de latension danslaplaie
. Diminution de I'oxygénation de la plaie et anomalies de

Tabagisme . ) . .

la coagulation dans les petits vaisseaux sanguins
. Affaiblissement des défenses immunitaires et diminution

Age avancé L R
de larésistance aux germes pathogenes
Dysfonctionnement leucocytaire, a cause de

Diabéte I'hyperglycémie. Risgue d'ischémie régionale en raison

d'une oblitération vasculaire ou de |'épaississement de la
membrane basale des capillaires

o . . |Mauvaise alimentation de la plaie en substances

Mauvaise circulation / hypoperfusion oy : N
nutritives, en cellules sanguines et en oxygene

Perturbations de la phase inflammatoire et de la synthese

Malnutrition R
de collagene

M édicaments immunosuppresseurs | Diminution de la synthése de collagene

Diminution de l'irrigation sanguine par suite du

Irradiation de lalésion e, . :
rétrécissement de lalumiére vasculaire

L'augmentation du cortisol diminue le nombre de
Stress important lymphocytes circulants et atténue la réaction
inflammatoire

ng'ec't sensitif danslarégion dela Réduction de |la réaction inflammatoire et vasomotrice
Ralentissement de |'épithéliaisation et de la

Corticoides néovascul arisation, et inhibition de la contraction
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2.3. Anomaliesdelacicatrisation
Les cicatrices peuvent étre la cause d'importantes troubles morphologiques et

fonctionnels.

2.3.1. Anomaliespar exces
» Les cicatrices hypertrophiques sont caractérisees par la production

excessive de tissu fibreux. Elles sont favorisées par la formation d un

bourgeon charnu en excés induit par la persistance d une infection locale

ou de corps étrangers (Charlotte, 2009). |l s ensuit des zones de cicatrice

mal orientées, en amas nodulaires, aux trousseaux de collagéne épais, au

réseau vasculaire mal différencié (Verola, 2006).

La chéloide est une tumeur fibreuse intra dermique développée aux
dépens du derme avec des prolongements radiculaires lui donnant
un aspect de pince d écrevisse (Coulibaly, 2007). C'est une forme
de cicatrice qui est observée chez les sujets de race noire qui serait
la conséquence d’'une anomalie de maturation du collagene. Elle
comporte uniguement du collagene du type III contrairement aux
cicatrices normales constituées de collagénes de type I (Charlotte,
2009).

L’escarre est une lésion cutanée d'origine ischémique liée a une
compression des tissus mous entre un plan dur et les saillies
osseuses. On peut décrire trois types d’ escarres selon la situation :

* |’escarre « accidentelle » liée a un trouble temporaire de la
mobilité et/ou de la conscience ;

* |'escarre « neurologique », conséquence dune pathologie
chronique motrice et/ou sensitive ;

* |"escarre « plurifactorielle » du sujet polypathologique, confiné
au lit et/ou au fauteuil (S.F.F.P.C., 2001).

» Les cicatrices rétractiles sont caractérisées par une rétraction excessive du

bourgeon charnu et du tissu fibreux cicatriciel. Au niveau cutané, elles

surviennent apres des brilures et provoquent des brides au niveau des plis
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de flexion et la déformation des orifices (bouches, fentes palpébrales)
(Charlotte, 2009).

Figure 13: Chéloide : épais trousseaux de collagene compacte, hyalin, avec
capillaires éparses et rares fibroblastes, I'ensemble tendant a former de

volumineux nodules (Verola, 2006).
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Figure 14: Fibrose chronique : orientation anarchique de la matrice collagéne avec

disposition nodulaire, amas de fibres élastiques désordonnées (Verola, 2006).

2.3.2. Anomalies par défaut

Il sagit d’ éventualités plus rares, relevant de troubles du métabolisme du tissu
conjonctif, qui se traduisent par un retard ou une absence de cicatrisation.
Certaines de ces affections relevent danomalies génétiques, comme les
dysplasies constitutionnelles du tissu conjonctif, dans lesquelles, en raison d’ un
déficit enzymatique, les fibroblastes éaborent une matrice extra-cellulaire
pathologique : déficits de la synthése des collagenes, des fibres élastiques, des
protéoglycanes...Ces affections, dont les syndromes d’ Ehlers- Danlos et de
Marfan, sont les plus connus, ont un impact cutané (fragilité anormale,
hyperlaxité) et vasculaire ( anévrysmes, rupture).

- D’autres affections sont le résultat de carences : retard de cicatrisation des
déficits protéiques sévéres et prolongés, avitaminose C (Baldet, 2007).
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3.

4.

Particularitésdela cicatrisation de plaiesde bralures

e Lacicatrisation d une plaie de brllure est identique a celle des plaies par pertes de
substances mais avec quelques particularités dépendant du degré de la brdlure. La
ré-épithéliaisation des plaies de brllures superficielles et intermédiaires se fait en

trois semaines en moyenne ; cette durée varie en fonction de I’ étendue de laplaie.

e Les brhlures du troiseme degré cicatrisent par contraction et épithélialisation
depuis les bords de la plaie et sous |’ escarre, cette derniere joue le réle d un
pansement qui protége les tissus sous-jacents, elle est séparée de ces derniers par
un sillon digoncteur et sera éliminée en un temps plus ou moins long (Bensegni,
2007).

Pansements utilisés pour letraitement local desbrdlures
Différents topiques sont employés au cours des différentes phases de cicatrisation. La

préoccupation constante est de prévenir I’infection, complication de la phase aigué¢ mais
aussi des phases tardives, qui raentit le processus d épidermisationou ou de couverture
cutanée définitive. Selon Lallement et Bargues (2007), les pansements utilisés pour traiter
localement les brilures peuvent étre classés comme suit :
» Pansements antibactériens
Ils existent sous forme de creme (et pommades) ou sous forme de
pansements imprégnés. Ils contiennent, seuls ou associés, des
antibiotiques (sulfadiazine) et/ou des dérivés de I’ argent ou ion argent).
Ces pansements antibactériens sont indiqués en phase aigué de la brilure
(6 a 10 premiers jours) en prévention des infections locaes,
essentiellement les cocci gram positif (staphylocoque) et bacille gram
négatif (pyocyanique) (Lallement et Bargues, 2007).
» Hydro colloides
Un hydrocolloide normal est indiqué pour le traitement de plaie humide,
occlusif et pour les plaies avec importante exsudation, en combinaison
avec alginate ou hydrofibre, ains que pour les plaies seches en

combinaison avec hydrogel.
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Un hydrocolloide mince est préconisé pour les mémes indications que
pour |I"hydrocolloide normal avec une moindre capacité d absorption de
I’exsudat, d'ou combinaison éventuelle avec alginate ou hydrofibre
(Branswyck, 2009 ; Gretener et al., 2001).

» Hydro cellulaires
Dérivés de polyuréthane (tres absorbant et non adhérent) au contact de la
plaie, posés sur un support externe pouvant étre adhésif. Ils sont indiqués
pour les brhlures aprés détersion (stade de granulation et épidermisation)
et pour les plaies exsudatives (Branswyck, 2009 ; Lallement et Bargues,
2007).

» Hydro gels
Dérivés de carboxy méthyl cellulose (CMC) en phase agueuse libérant
dans la plaie des quantités importantes d'eau, présentés sous forme de
gels.
IIs sont indiqués pour les brilures séches non exsudatives ainsi que pour la
détersion des nécroses et escarres de bralures (Branswyck, 2009 ; Gretener
et a., 2001 ; Lalement et Bargues, 2007).

» Hydro fibres
Il s'agit d’une forme particuliére d’ hydro colloides (forme pure non tissée)
ayant de fortes propriétés absorbantes. IIs sont indiqués pour les brllures
détergeées et exsudantes (Branswyck, 2009 ; Lallement et Bargues, 2007).

» Alginates
Les fibres alginates (notées ALG par Bureau International de
Standardisation des Fibres Artificielles) ont tout d’abord été produites en
1939 au Japon puis en Angleterre apres la seconde guerre mondiale par
Courtaulds (Wang et al., 2006). Ce sont des polymeres d’ acides alginiques
d origine végétale, composés majoritairement d’ alginates (>50%), avec ou
sans carboxy méthyl cellulose (CMC) ayant un grand pouvoir absorbant,
des propriétés hémostatiques et des propriétés de détersion de nécroses
par absorption. Ils sont indiqués pour les brdlures partiellement ou

complétement détergées, exsudatives. De méme pour les prises de greffe
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hémorragique (Branswyck, 2009 ; Gretener et a., 2001 ; Lallement et
Bargues, 2007).

» Charbons
Le rdle du charbon est |'absorption et le drainage des germes et des
exsudats. Il est indiqué pour les brilures en phase de détersion et
infectées, ains que les brllures en phase de détersion avec risque
infectieux (Branswyck, 2009 ; Lallement et Bargues, 2007).

» Tulleset interfaces
Maillage imprégné de corps gras, inerte ou associé a des produits actifs
(corticoides, antiseptique type povidone iodée, antibiotique) possédant des
pouvoirs de cicatrisation au contact de la plaie. Tulle si expansion large
permettant au tissu de granulation de passer dans les mailles, interface si
expansion faible ne permettant pas au tissu de granulation de passer dans
les mailles et d’adhérer a la plaie. Ces tulles et interfaces sont indiqués
pour le bourgeonnement et |'épidermisation de toute profondeur
(Branswyck, 2009 ; Lallement et Bargues, 2007).

» Films
Formés de polyuréthane transparent, adhésif et inerte, semi perméable. Ils
sont indiqués pour les brilures superficielles (deuxiéme degré superficiel)
et prises de greffes (Lallement et Bargues, 2007).

» Collagénes
Les collagénes ont un effet anti inflammatoire local et permettent de
limiter les cicatrices chéloides. Ils sont indiqués pour les cicatrices de
brllures, chéloides ou hypertrophiques récentes (Lallement et Bargues,
2007).

5. Plantesa activité cicatrisantes
L'homme a toujours utilisé les plantes depuis les temps les plus reculés pour

soulager bons nombres de ses maux. L’activité cicatrisante des plantes est
reconnue dans toutes les civilisations. Cette « pharmacie naturelle » atoujours fait
I'objet de nombreuses études scientifiques. Grace aux résultats de ces recherches,
les vertus et les mécanismes d’ action des molécules bio actives de ces plantes sont
aujourd'hui  reconnues scientifiguement et adoptés par notre médecine
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contemporaine ainsi que par |'industrie cosmétique. Le tableau ci-apres récapitule

les différentes plantes, leurs parties utilisées, le model de plaie utilisé ainsi que le

mécanisme d’ action sur |e processus de cicatrisation.

Tableau 5: Plantes a activité cicatrisante (Habbu et al. 2007).

Plantes Parties M odel/mécanisme étudié Reférences
utilisées

Buddleja globosa Feuilles Amélioration de la croissance des fibroblastes invitro 135

(Loganiaceae) Tige . e .

Stryphanodendron polyphyllum, Améliorela prolifération epitheliale dans les plaies 75

Sryphanodendron obovatum cutanees

(Leguminosae)

Terminalia arjuna Ecorce Plaiesd'incision et d’ excision 172

(Combertaceae)

Datura alba i

(Solanaceze) Feuilles Pro épithdlialisation et améliore les plaies desbilures | 153

Portu laca oleraceae " Activité cicatrisante par réduction de laplaie et 173

(Portulacaceae) Feuilles amélioration de la qualité du tissu néo- formé

Desmodium tirquetrum Feuill

(Leguminosae) eunties Stimule I' épithélialisation, améliore la résistance 187

tissulaire et lateneur en hydroxyproline

Dodonaea viscosa Feuilles Facilite la contraction delaplaie et I' épithdidisation | 107

(Sapindaceae)

Indigofera enneaphylla .

(Papilionaceae) Parties aeriennes Plaiesd’incision et ' excision 9%

Hyptis suaveolens i

(Lya%i atoe) Feuilles Plaiesd’incision, d’excision et profondes 186

Tinospora cordifolia Tigeet feuilles Plaies d'incision, d’ excision et profondes 182

(Menispermaceae)

Saussurea lappa ) . A

(Asteracese) Racine Plaiesd’incision, d’excision et profondes 71

Eucalyptus globulus Feuilles Favorise la contraction de la plaie et renforce les tissus

(Myrtaceae)

Argemone mexicana Feuilleset latex Plaiesd'incision et dexcision 127

(Papaveraceae)

Lawsonia alba Feuilles Plaiesd’incision et d’ excision

(Lythraceae) 131

Gentiana luteae plante entiére Plaies d'incision, d’excision et profondes

(Genitianaceae) 80
Ecorce Racourcit la période d' épithélialisation, améliorela

Anogeissus latifolia

résistance tissulaire et la teneur en hydroxyproline
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(Combretaceae)

Ocimum sanctum
(Lamiaceae)

Biophytum petersianum
(Oxalidaceae)

Pentas lanceolata
(Rubiaceae)

Hylocereus undatus
(Cactaceae)

Calotropis gigantea
(Ascletiadaceae)

Hippophae rhamnoides
(Elaeagnaceae)
Pterocarpus santalinus
(Papilionaceage)

Eleusine coracana
and Paspalum scrobiculatum
((poaceae)

Butea monosper ma
(Papilionacese)

Celosia argentea
(Amaranthaceae)

Ocimum gratissimum
(Lamiaceae)

Carica papaya
(Caricaceae)

Punica gratum
(Punicaceage)
Curcuma longa
(Zingiberaceae)

Ageratum conyzoides
(Astereceage)

Aloe vera

(Liliaceae)

Thymus vulgaris (thymus oil)
(Lamiaceae)

Cinnamomum zeylanicum
(Lauraceae)

Aristolochia bracteolate

Feuilles

Parties aériennes

Fleurs

Feuilles, écorce,
fruits

Fleurs et pulpe

Latex
Feuilles

Bois

Péte de farine

Ecorce

Plante entiere

Feuilles

Pulpe de fruits

Ecorce

Rhizome

Feuilles

Gel defeuilles

Huile essentielle

Ecorce

Feuilles

Plante entiere

Plaiesd’incision, d’ excision et profondes

Activité de fixation du complement

Augmente le poids du tissu de granulation, saforce, la
teneur en hydroxyproline et en glucosaminoglycanes

Plaiesd'incision et d’ excision, nature du tissu de
granulation

Réduit |e temps de coagulation sanguine

Plaies d'excision cutanée
Perforation et plaies de brllures chez les rats normauix
et diabétiques

Augmente les protéines et e collagéne et réduit les
lipides- peroxides

Stimule la prolifération cellulaire et la synthése de
collagéne dans le site de la plaie, augmente les teneurs
en protéines totals et le collagéne du tissu de
granulation.

Plaies de brllures

Ladimension delaplaie et lamorphométrie ont été
étudiées

Brlluresinfectées

Réduit la sévérité de I’ inflammation locale dans les
plaies de brilures

Plaies d’excision

Effect du curcumin sur I’ activité cicatrisante aprés
exposition du corps aux radiation Gamma
Revétement cutané- stimule la contraction de laplaie
Plaies de brilures, ré-épithélialisation, réduit le
diametre de laplaie, renforce les tissus, augmente la
teneur en collagene dans le tissu de granulation et le
degré de croisement

Plaies de brllures

Plaiesd’incision, d’ excision et profondes
Plaiesd’'incision, d’ excision et profondes

Plaies a doubleincision

Plaies de brilures partiellement épaisses.

217

100

144

161

171

25

93

202

167

155

136, 142

102

152

1, 40, 41, 42,
43, 49, 50, 51,
52, 69, 76, 94,
95, 141, 192,
227

61
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( Aristolochiaceage)
Hamelia patens

( Rubiaceae)

Musa paradisica
(Musaceae)

Pomme et betterave

Lithospermum erythrorhison
(fam)

Alkanna tinctoria
(Boraginaceae)

Copiafera langsdorffi
(Leguminosae)
Vernonia scor pioides
(Asteraceae)

Vitisvinifera
(Vitaceae)
Terminalia chebula
(Combertaceae)

Panax ginseng
(Araliaceae)
Scrophularia nodosa
(Scrphulariaceae)

Echinaceae pallida
(Asteraceae)
Heliotropiumindicum
(Boraginaceae)
Chromolaena odorata
(Eupoalin), (Asteraceae)

Piperomia galoides
Cimicifuga racemosa
(Ranunculaceae)
Thespesia populnea
(Malvaceaze)

Opuntia ficus-indica
(Cactaceae)

Hypericum patulum
(Hyperaceae)

Hypericum hookarianum
(Hyperaceae)

Hydenocar pus pentandra
(Flacourtiaceae)

Leucaus lavandul aefolia
(labiatae)

Solanum tuberosum
(Solanaceae)
Choerospondias axillaries
(Anacardiaceae)

Tridax procumbens (Astraceae)

Feuilles

Fruit pectines

Racine

Racine

Ecorce

Feuilles

Graine

Feuilles

Racine

Coupelles de

semences

Racine
Plante entiere

Feuilles

Plante entiére

Rhizomes

Fruit
Raquettes
Feuilles

Feuilles et tige
Graine

Plante entire

Tubercule
Ecorce

Jus de feuilles
feuilles

Plaies de bralures (11-111A)

Cicatrisation chez la souris diabétique

Cicatrisation excellente
Plaies de brllures demi-épaisses
Brllures par I’ huile d' olive chaude

Résistance tissulaire dans la cicatrisation des plaies
d'icision

Améliore laregénération et |’ organisation du nouveau
tissu.

Régularise potentiellement I’ oxydation et I’ expression
du VEGEF dans |es kératinocytes humaines,

I" application topique accélére la contraction des plaies
cutanées

Améliore la vitesse de contraction et réduit la période
d épithélialisation

Ginsenoside Rb2 stimule la prolifération des cellules
épidermiques

Stimule la croissance des fibroblastes dermiques
humainesin vitro

Plaies d’excision

Plaiesd’incision et d’ excision

Favorise la croissance des fibroblastes,

des cellules endothéliales, prolifération

des fibroblastes, des cellules endothéliales et des
kératinocytes, stimulation de la migration des
kératinocytes dans une étude in-vitro
Plaiesd’incision

Inhibition de I’ activité collagénolytique

Plaiesd’incision et d’excision

Activité cicatriasante (Intervient en phase
inflammatoire et phase de réparation)
Plaiesd’incision et d’ excision

Plaiesd incision et d’excision
Plaies d'incision et profondes

Plaiesd’incision et d’ excision

Plaies d’excision

Plaies de brllures de 2éme degré
Plaiesd'incision et d’excision

Plaies profondes

Plaies de brllures

Stimule laregénération et I’ épithélialisation

109
185

78

79
123

68

158, 151

156

124
113,114
201

42

199

193

175

163, 164, 165,

166, 210

126

154

179

205

145

56

13
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Calendula officinalis
(Compositae)

Allamnanda cathartica
(Apocyanacese) et

Laurus nobilis (Lauraceae)
Sphaeranthusindicus
(Astraceae)

Plagiochasma appendiculatum
(Aytoniaceae)
Chamaemelum nobile
(Asteraceage)

Pterocarpus mar supium

( Papilionaceae)

Oxalis corniculata

(Oxalidaceae)

Argyreia speciosa
(Convolvulaceae)

Centella asiatica
(Apiaceae)

Calotropis procera
( Asclepiadaceae)

feuilles
Fleurs
Feuilles

Parties aériennes

Plante entiére

Fleurs

Tige -écorce

Plante entiére

Racine

Feuilles

Latex

Plaiesd incision et d’excision
Améliore lavitesse de contraction de laplaie et la
période d' épithélialisation

Améliore lacontraction delaplaie et larésistance du
tissu néo formé

Réduction et tendance au déssechement du site de la
plaie

Plaies d’'incision et d' excision et profondes

Plaies d’'incision et d' excision et profondes

Plaies d’'incision et d'excision et profondes

Augmente |e pourcentage de collagéne dans les
fibroblastes de la peau humaine, augmente la
prolifération cellulaire et la synthése de collagéne au
niveau du site des plaies ouvertes

Favorise la synthése de collagene et les protéines ainsi
que |’ épithélialisation.

218

115

188

70

134

76

128

207112

20, 204, 209,

189, 98, 44, 129

174
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Chapitre n°4 : Normes biologiques et fonction hépatorénale chez le

lapin.

1. Introduction
Les lapins de variétés différentes ont servi a I'établissement de modeles expérimentaux
tres utiles dans diverses sphéres de |la recherche biomédicale (embryologie, toxicologie,
virologie, etc.) et ils sont fréqguemment utilisés dans des tests de toxicité. De plus, ils sont
utilisés couramment en sérologie parce qu'ils produisent facilement des anticorps contre
une multitude d'antigenes (Russell et Schilling, 1973).

2. Normes biologiques chez le lapin

2.1. Caractéristiquesgénérales

Les lapins sont des animaux alertes et timides qui Sadaptent facilement ala captivité. A
I'état sauvage, ils sont des animaux nocturnes.

L'espérance de vie du lapin en laboratoire ou en élevage excede rarement quatre a cing
années aors que dans des conditions naturelles et particuliérement dans le cas des méales,

elle peut atteindre au moins deux fois cet age (Adams, 1976).

Laformule dentaire du lapin est la suivante: incisives 2/1, canines 0/0, prémolaires 3/2 et
molaires 3/3. Une particularité des dents de lapin qu'il faut signaler est qu'elles croissent
continuellement et que la croissance des incisives peut atteindre 1.2 centimeétres par
année. Cela ne présente aucun probleme a la condition qu'il n'y ait rien qui entrave la
mastication (Harkness et Wagner, 1983).

La température corporelle moyenne se situe a 39,5°C (avec des variations de 38,5° a
40°C) et habituellement elle fluctue beaucoup lors de I'excitement provoqué par les
manipulations méme si d'autres signes d'inconfort ne sont pas évidents (Combaret, 2004 ;
L ebas, 2006).

2.2. Normesurinaires

L'urine de lapin est systématiquement alcaline (pH 8,0 - 8,4). Elle est généralement

translucide de couleur jaune paille, mais peut devenir opaque et crémeuse, en fonction de
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la charge en calcium. Elle peut méme parfois prendre une couleur jaune orangé. La
teneur en matiere seche de |'urine est de I'ordre de 5%, mais celle-ci peut varier de 3% a
plus de 9%. Sa densité moyenne est de 1,015 a 1,025.

L’urine est toujours "collante". L'élément principal excrété dans I'urine est |'urée, stade
ultime du catabolisme azoté. Toutefois, un peu moins de 50% de I'urée synthétisee dans
I'organisme se retrouve dans |'urine (L ebas, 2006).

Les autres éléments importants sont les minéraux et tout particulierement le calcium. En
effet, le lapin a une position originale au sein des espéces animales: il excréte par lavoie
urinaire la majeure partie du calcium alimentaire (50 a 75% selon la composition de
I'aliment), alors que le rgjet urinaire de calcium dans les autres espéces ne dépasse
généralement pas 5% de l'ingéré. De maniere similaire, les lapins rejettent par voie
urinaire 30 a 40% du magnésium ingéré, aors que la proportion n'est que de 5 a 10%
pour le phosphore (L ebas, 2006).

Selon (Combaret, 2004), on pourrait résumer les constantes urinaires du lapin dans les

points suivants :

Couleur : jaune a brun rouge en fonction de I’ alimentation (présence de porphyrines),
trouble.

PH :8,2(7,6a9,3).

Densité: 1,003 a 1, 036.

Cristaux a I'é&at physiologique : nombreux (carbonate de calcium, phosphate
ammoniaco-magnésien, oxalate de calcium).

Chimie : albumine occasionnelle chez les jeunes, traces de protéines sur la bandelette
urinaire.

Cyto-bactériologie : la présence d’ hématies et de leucocytes isolés n’est pas anormale.

2.3.  Normeshématologiques

e Volume Sanguin
Chez le lapin, le volume sanguin total est relativement stable et représente 55 a 57 ml par
kg de poids vif, quelques auteurs ont donné des valeurs un peu différentes (de 35 a 70
mi/kg). Cette proportion est indépendante de I'age de I'animal, dans la mesure ou Cantier
et al. Ont démontré en 1969 que la croissance de la masse sanguine est isométrique a
celle du corps entier. Chez lalapine reproductrice, la masse sanguine saccroit au cours de
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la gestation et de la lactation, mais |a proportion par rapport au poids vif reste stable selon

la magjorité des expérimentateurs (L ebas, 2006).

e Ledébit cardiaque

Chez un lapin adulte de 3,5 4 4.0 kg, le débit cardiaque est de 500 a 600 ml par minute.
Le sang est pulse a raison de 220 a 240 battements par minute. Chez la lapine en
gestation, le débit cardiaque augmente de 20 a 40% en fonction du stade de gestation. Le
débit maximum est d'ailleurs enregistré au début du dernier tiers de la gestation mais pas
alafin (Lebas, 2006).

e Données hématologiques

Un ordre de grandeur des valeurs hématologiques rencontrées chez une lapine adulte,
puis au cours d'un cycle de reproduction.

Au cours de la croissance ; le lapereau part de valeurs beaucoup plus basses. Ainsi, a 28
jours de gestation un lapereau n'a que 2,4 millions de globules rouges par mm3, contre 5,2
en moyenne chez I'adulte. De méme, le nombre de leucocytes (0,4 milliers /mm3) n'est

que le dixieme de celui de sa mére au méme moment (3,8 milliers'mm3) (Lebas, 2006).
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Tableau 6: Paramétres hématologiques chez le lapin (Ernest et al., 1993).

Paramétres et unité \Valeurs Paramétres et unité \Valeurs
6.5 Globules blancs
Globules rouges (X10™/L) 4.0-13.0
45-85  |(X10%L)
94 - 175 Neutrophiles
Hb. (g/L) 3.0-5.2
(10°/L)
V.C. (L/L) 0.4 Lymphocytes
2.8-9.0
0.31-05  |(10%L)
Plaquettes sangui neq?68 VVolume Sanguin
. 57-65.0
(X107L) 180-750  |(ml/Kg)

Tableau 7: Les constantes hématol ogiques du lapin
D’ apres Boussarie (2003), Stein et Walshaw (1996).

Parameétre Unité Valeurs

usuelles

Hématies x 10771 38-79
Hémoglobine g/ dl 95—-17,0

Hématocrite D 30— 30
Thrombocytes x10°/1 200 — 1000
Leucocyvtes x10°/1 7.3 —13.35
i 9, 1.5 —-100
Neutrophiles = 107 /1 (20 — 75%)

. i 3, 0—0.35

Eosinophiles = 107/1 (0 — 4%%)

. 9, 0.1—14
Basophiles =z 10°/1 (2 — 10%)
L h 10%/1 22-11.5

yvmphociytes = ! (30 — 85%)

) 9, 0.1 —0.3

Monocytes = 107 /1 (1 — 4%%)
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2.4. Normesbiochimiques

La teneur du sang en différents éléments varie significativement en fonction du cycle
de reproduction ou de I'age des animaux. Les valeurs observées a 120 jours (4 mois)
peuvent étre considérées comme représentatives de celles de I'adulte. Pour la mgjorité

des autres éléments, les valeurs sont beaucoup plus constantes (L ebas, 2006).

Tableau 08 : Quelques composantes sanguines relativement stables au cours de la
croissance (L ebas, 2006).

Paramétreset unité  |Valeurs Paramétres et unité \Valeurs
- Glucose (mmol/l) 7,3£0,6 | Chlore (mmol/l) 100+ 3
. . - Aspartate aminotransférase
- Triglycérides (mmol/l) (0,75 £ 0,04 ) 185+3.2
. - Alanine  aminotransférass
- Magnésium (mmol/l) 1,01+ 0,01 255+ 6.5
(un
- Sodium (mmol/l) 144+ 5 - Lactate déshydrogénase (Ul/I) 220 + 27

- Potassium (mmol/I) 45+04

* Moyenne * 1 écart-type
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Tableau 9: Valeurs de référence de biochimie clinique (Kaneko, 1989).

Paramétres et . o
L \Valeurs Parameétreset unité \Valeurs
unite
2.78-5.18
- Glucose (mmol/L) - Albumine (g/L) 27+ 3
(4.08+ 0,53)
] Aspartate  aminotransférasg
- Urée (mmol/L) [10.21+2.14 47
(U/L)
Cholestérol  total[>-14-1.86 Alanine  aminotransférase 29
(mmol/L.) (0.69+041) (UML)
Protéines totaleg _
64 + 3 - Phosphatase alkaline (U/L) (120 + 14

(g/L)

Tableau 10: Les constantes biochimiques usuelles du lapin
D’ apres Boussarie (2003), Stein et Walshaw (1996).

Parameétre Unité Valeurs
usuelles
Urce g1 0,15 —030
Creatinine mg /1 >—25
Glucose g1 0,5 —1.6
Protéines totales g1 34 — 80
AT AT urs1 48 — B0
PAL urs1 4—-16
Bilirubine totale mg /1 2 -7
Albumine = | 24 — 46
Cholestérol [ | 0.1 -08
Ca™™ mg /1 55 — 125
K™ mmol /1 3.7 —10.0
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3. Généralitéssur lefoieet lesfonctions hépatiques

3.1. Anatomieet histologiedu foie

Le foie est un organe plein situé dans la cavité abdominale. Il est entouré par une capsule

conjonctive (la capsule de Glisson) qui s invagine dans le parenchyme hépatique permettant de

déterminer des lobes. Le foie recoit deux systémes vasculaires afférents :

>

La veine porte draine le sang veineux provenant de la cavité abdominale, elle pénétre
dans le foie par le hile et se ramifie pour former les branches de la veine porte qui sont
situées dans |les espaces portes.

L’ artére hépatique, branche du tronc codiagque, pénétre par le hile hépatique et se ramifie
pour donner naissance aux branches de I’ artére hépatique situées elles aussi dans les
espaces portes (Poirier et al. 2003).

L e sang provenant de ces systémes circule ensuite dans les capillaires sinusoides, limités par

les travées d hépatocytes. Ces capillaires ont une disposition radiaire et convergent vers la

veine centrolobulaire. Cette veine conduit aux veines sus-hépatiques, voies efférentes du foie
(Poirier et a. 2003).

L'innervation du foie dépend du plexus hépatique issu du plexus coeliaque contenant des

afférents et efférents sympathiques et parasympathiques. D'autres filets nerveux proviennent

directement du nerf vague et du nerf phrénigue droit. Ces éléments nerveux cheminent en

compagnie des vaisseaux sanguins et des canaux biliaires (Lauth et Greenway, 1976).

3.2. Différentstypescellulaires et fonctions hépatiques

3.2.1. Lestypescellulaires

Le foie est composeé de 4 types cellulaires différents : les cellules hépatiques épithéliales
nommées hépatocytes (60% des cellules) (Gebhardt, 1992), les cellules du systeme
réticuloendothéliales ou cellules de Kupffer (40% des cellules), les cellules endothéliales
(le long de I'espace de Disse) et des adipocytes (cellules de Ito) (Jungermann &
Kietzmann, 1996).

Les hépatocytes forment une monocouche autour de chague capillaire et ils occupent
85% du volume hépatique. Ils sont responsables de la formation de la bile et des
différentes transformations métaboliques.

Les cellules de Kupffer (5 a 10% du poids hépatique) sont des macrophages situés dans la

lumiére des capillaires sinusoides et fixés aux intersections de leurs ramifications. Elles ont
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pour role de phagocyter les particules étrangeres qui arriveraient de |’ intestin avant qu’ elles

ne gagnent la circulation générale (Poirier et a., 2003).
La plus petite unité fonctionnelle du foie est I’ acinus (ou lobule). Les acini se présentent
sous forme d hexagone et regroupent des hépatocytes. En périphérie du lobule se
trouvent les vaisseaux afférents au foie (et le conduit biliaire) alors qu’ au centre se trouve
laveine centrale qui rejoint ensuite la veine sus-hépatique (Kraft, 2009).

3.2.2. Lesfonctionsdu foie
Le foie est impliqué dans de nombreux processus métaboliques et physiologiques
indispensables dans I’organisme. Parmi les principales fonctions du foie figurent les
fonctions biliaire, glycogénique, uréopoiétique, antitoxique et martiale. 1l joue un réle
fondamental également dans |e métabolisme des lipides, de I'acide urique, des protides et
en particulier de la sérine, de la prothrombine et du, fibrinogéne, ainsi que dans la
désamination (Alliot, 1950 ; Mitra et Metcalf, 2009).
Tableau 11 : Fonctions du foie (Hecketsweliler et Hecketsweiler, 2004).

- Métabolismedessucres:

* Néoglucogenese (synthese de glucose).

* Glycogénogenese (synthese du glycogene).

* Glycogénolyse (dégradation du glycogene).

- M étabolisme des composés azotés :

* Uréogenese (élimination de I’ ammoniague et catabolisme des acides aminés).

* Synthese protéique : synthése des protéines hépatiques constitutives et exportées. Parmi
les protéines exportées : albumine, protéines de la réaction inflammatoire (ex : facteursde la
coagulation dont le fibrinogene).

- Métabolisme deslipides:

* Synthése de cholestérol.

* Dégradation du cholestérol en acides hiliaires.

* Production de triglycérides.

* Synthese de lipoprotéines.

- M étabolisme d’ autres molécules:

* Dégradation de I’insuline et autres hormones.

* Destruction de I’ hémoglobine (et élimination de la billirubine dans la bil€).

* Dégradation de substances toxiques (dont I’ammoniague).

- Synthése de la bile (émulsion et absorption des lipides). Une partie de la bile est secrétée dans
le duodénum et une partie est stockée dans lavésicule biliaire.

- Stockage de nombreuses substances : glucose (glycogene), vitamine B12, fer, cuivre.
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3.2.3. Exploration biochimique de la fonction hépatique

» Testsbiochimiques et fonctionnels du foie

X/
L X4

0

ALT

Anciennement appelée SGPT (Serum Glutamic Pyruvate
Transaminase) ou Alanine aminotransférase (ALAT), est une
enzyme produite par les cellules du foie (hépatocytes). Le taux
d’ALAT contenu dans le sang augmente lorsque les hépatocytes sont
endommagées ou détruites a un rythme plus élevé qu’'a la normale.
Les éévations sont souvent exprimées en nombre de fois la normae
(x N) (Chandelier, 2005 ; Chang et Schiano, 2007 ; Choudhary et al.
2003 ; GPAC, 2004 ; Kaplan, 2007 ; Weisinger, 2000).

AST

Appelée anciennement SGOT (Serum Glutamic Oxaloacetic
Transaminase) ou aspartate aminotransférase (ASAT). C'est
une autre enzyme associée aux cellules parenchymateuses du
foie. Son taux est augmenté lors des hépatites aigués, mais elle
est présente également dans les globules rouges du sang ains
que dans les muscles cardiaques et sguelettiques; ce qui
implique que cette enzyme n'est pas specifique au foie
(Schmidt, 1978). Leratio AST / ALT est utilisé parfois pour
différencier les étiologies des lésions hépatiques (GPAC,
2004 ; Kaplan, 2007 ; Nyblom et a., 2004; Nyblom et al.,
2006).

GGT

Gamma glutamy!| transpeptidase est une enzyme spécifique au
foie, e un marqueur plus sensible, pour les troubles
cholestatiques, que I'ALP. Les niveaux de cette enzyme
peuvent étre élevés, méme légérement, suite a un
dysfonctionnement hépatique sub-clinique. Elle est utilisée
également pour identifier la cause d’une élévation isolée en
ALT (Ranaet a. 1996 ; Schmidt, 1978 ; Weisinger, 2000).
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*
L X4

Bilirubine

La bilirubine est un produit de dégradation de I’ hémoglobine.
Le foie est responsable de |’ épuration du sang de ce produit en
le captant dans les hépatocytes, assurant sa conjugaison et son
élimination par la bile. L’augmentation de la bilirubine totale
entraine un ictére pré hépatique, hépatique ou post hépatique.
Dans les deux derniers types d'ictere, la fonction hépatique
pourrait étre suspectée (Cirrhose hépatique, hépatite virale,
obstruction des canaux biliaires au niveau du foie...) (Mitra et
Metcalf, 2009 ; Ranaet al. 1996 ; Schmidt, 1978).

5' nucléotidase (5'NTD)

5' nucléotidase est un autre test spécifique pour la cholestase ou
les troubles du systéme hiliaire intra et extra hépatique. Dans
certains laboratoires, ce test est utilise comme aternatif au
GGT pour confirmer si une éévation de I’ALP est d origine
biliaire ou extra biliaire (Chang et Schiano, 2007 ; GPAC,
2004 ; Kaplan, 2007 ; Schmidt, 1978).

Albumine

Protéine synthétisee essentiellement par le foie, c'est le
constituant majeur des protéines plasmatiques. L’abumine
peut étre diminuée dans les maladies chroniques du foie, mais
peut également diminuer pour dautres raisons comme la
déficience en protéines (malnutrition) (Chang et Schiano,
2007 ; GPAC, 2004 ; Kaplan, 2007 ; Mitra et Metcalf, 2009).

L e temps de coagulation

Le foie est responsable de la synthése de facteurs de
coagulation. Le ratio INR (International Normalized Ratio)
mesure la vitesse de coagulation comparée a la normale. Si le

ratio INR est devé, il signifie que la coagulation est ralentie.
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L'INR pourrait étre élevé s le foie est endommagé de telle
sorte que la synthése de la vitamine K est diminuée (GPAC,
2004 ; Kaplan, 2007).

% glycémie

La propriété glucogénique du foie est habituellement la
derniére fonction qui pourrait étre perdue suite a la défaillance
hépatique (GPAC, 2004 ; Kaplan, 2007 ; Mitra et Metcalf,
2009).

% Lactate déshydrogénase (LDH)

La Lactate déshydrogénase est une enzyme qui Se trouve dans
plusieurs tissus du corps, incluant le foie. Des niveaux élevés
en LDH peuvent indiquer des Iésions hépatiques (GPAC,
2004 ; Kaplan, 2007 ; Mitra et Metcalf, 2009 ; Robert et Stout,
1999).

4. Généralitéssur lerein et lafonction rénale

L'appareil urinaire comprend une partie glandulaire constituée par deux reins et des voies

excrétrices successivement constituées du pelvis, del'uretére, de lavessie et de I'urétre.

4.1.

Anatomie et histologiedu rein

Les reins congtituent les organes sécréteurs de I'urine. Ils prennent une forme
caractéristique en haricot. Les reins sont des organes cavitaires dont la paroi est
€paisse ce qui leur donne une consistance ferme.
Les reins sont aplatis dorso-ventralement et montrent deux faces (dorsale et
ventrale), deux bords (latéral et médial) et deux extrémités (craniale et caudale).
Le bord média présente une profonde échancrure pour le passage des vaisseaux,
nerfs et uretéere: le hileréna (Roger, 2003).

L’unité fonctionnelle du rein est le néphron; chague rein comporte environ
1300 000 néphrons situés dans le tissu interstitiel ou cheminent également les
vaisseaux et les nerfs (Pallot, 2007). Le néphron est constitué de deux ééments :
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-le glomérule, directement associé au néphron vasculaire (floculus glomerulaire).
-le systéme tubulaire cortical et médullaire, associé au deuxiéme systeme artériel
capillaire de lamicrocirculation rénale (Balas, 2008).

e Le parenchyme rénal sorganise en couches concentriques autour d'une cavité, le
sinus rénal, dans laquelle souvre le hile. Ce sinus loge le pelvis (bassinet). La
couche externe du parenchyme, le cortex, est entourée de la capsule rénae. La
couche interne constitue la médulla. Le cortex ou couche corticale est d'aspect
granuleux et de couleur brun-violacé. La médulla ou couche médullaire est
d'aspect rayonné et de couleur plus pale.
Les corpuscules rénaux (organes de filtration du sang) et les parties proximales et
distales du tube du néphron se localisent dans le cortex alors que I'anse du
néphron et les tubes collecteurs (organes de concentration des urines) sont situés
dans la médulla (Roger, 2003).

e Topographiedesreinschezlelapin

Le bord crénial du rein droit se localise au niveau de la 12éme céte alors que le bord
caudal se situe au niveau de la 3éme lombaire. Le bord crénial du rein gauche se localise
au niveau de la 3eme lombaire alors que le bord caudal se situe au niveau de la 5eme
lombaire. Les reins du lapin sont unilobés, leur poids relatif est faible (10 g). L’ épaisseur
du cortex et de la médulla sont respectivement 5 et 15 mm. Le lapin et la souris présente
un tres fort développement du systéme rénine-angiotensine qui participe a la forte
concentration des urines observée dans ces espéces. Le lapin est, en outre, un modele de
référence dans le domaine des néphrites immunologiques : glomérulonéphrite
proliférative évoluant vers la néphrite chronique obtenue par I'injection de globuline de
boauf (Roger, 2003).
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1 Capsule de Bowman 9 Modulla

2 Glomérule 10 Artérerénae

3 Veine et artére arquées 11 Veinerénae

4 Tubule collecteur 12 Grand calice rénal

5 Segment large du tube de Hendle 13 Petit calice rénal

6 Anse du tube de Hensle 14 Bassinet

7 Segment gréle du tube de Hende 15 Uretére

8 Cortex 16 Artére/veine inter lobaires

Figure 15: Histologie du rein (Lacroix, 2001).
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4.2.  Fonctionsdurein

» Le rein participe a I'homéostasie du corps entier, la régulation de
I'équilibre acido-basique, les concentrations d'éectrolytes, le volume
de liquide extracellulaire, et la régulation de la pression artérielle
(Pallot, 2007 ; Rose et Rennke, 1995).

» En outre les reins synthétisent |’érythropoiétine (qui agit sur la
différenciation, la prolifération et la maturation des précurseurs des
hématies), la vitamine D, la rénine et le SRA, la prostaglandine et le
systeme kinine kallicréine (Palot, 2007 ; Suc et Legrain, 1995;
http://www.soc-
nephrol ogie.org/PDF/epro/reference/marhea/infos/fiche_info_rein_nor
mal.pdf) [Consulté le 11/10/2010]. Le rein accomplit ces fonctions
homéostatiques a la fois indépendamment et de concert avec d'autres
organes, en particulier ceux du systeme endocrinien. Diverses
hormones endocrines coordonnent ces fonctions endocrines qui
comprennent la rénine, angiotensine |l, l'aldostérone, I'hormone
antidiurétique, et le peptide natriurétique auriculaire, entre autres
(Marguerite et Hawley, 1999 ; Pallot, 2007 ; Suc et Legrain, 1995).

» Beaucoup de fonctions du rein sont réalisees par des mécanismes
relativement simples de la filtration, la réabsorption et de sécrétion,
qui ont lieu dans le néphron. La filtration, qui a lieu au corpuscule
rénal, est le processus par lequel les cellules et les protéines de grande
taille sont filtrées a partir du sang pour faire un ultra filtrat qui
deviendra éventuellement I'urine. La réabsorption est le transport de
molécules a partir de cet ultra filtrat dans le sang. La sécrétion est le
processus inverse, dans lequel les molécules sont transportées dans le
sens opposé, a partir du sang dans l'urine (Marguerite et Hawley,
1999 ; Pallot, 2007 ; Suc et Legrain, 1995).
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4.3.  Exploration biochimique delafonction rénale
43.1. L'uree

La quantité d’ urée produite chague jour varie avec I’ é&at de nutrition, elle augmente
avec une situation de catabolisme ou un apport protéique important et baisse par
conséquent sous régime pauvre en protéines (Tsinalis et Binet, 2006). Et comme
I” urée est soumise a une réabsorption tubulaire importante, dépendant pour |’ essentiel
de la quantité d'eau libre présente dans le néphron, son excrétion est de plus
irréguliére. Il est donc impossible d'en tirer des conclusions précises sur la fonction
rénale (Levey, 1990). Cependant son dosage est moins fiable que celui de la
créatinine pour évaluer la fonction rénae car la variation de son taux dépend
également d'autres facteurs: il augmente en particulier lors des régimes riches en
protéines et dans certaines autres situations (Bauer et a., 1982; Carvounis €t al.,
2002 ; Levey, 1990 ; Rabb, 1998 ; Rose et Rennke, 1995).

4.3.2. lacréatinine

La créatinine est un produit de dégradation du phosphate de créatine dans le muscle.
Elle est généralement produite par le corps a un taux constant, fonction de la masse
musculaire, pour un individu donné. Cette molécule est éliminée dans sa totalité par
le rein. Le glomérule en filtre une tres grande partie, le reste étant sécrété par les
tubules. Elle n'est, par contre, pas réabsorbée dans le sang au niveau du rein (Rabb,
1998 ; Traynor et a, 2006).

La teneur du sang en créatinine est la mesure la plus répandue de la fonction rénale
par comparaison avec |’ urée et I’ acide urique car la créatinémie n’est pas affectée par
le repas, I'exercice ou les hormones (Bauer et al., 1982 ; Choudhary et al., 2003 ;
Levey, 1990 ; Suc et Legrain, 1995; Teeter et Franciscus, 2004).
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4.3.3. I'acideurique

L’ acide urique est le produit de dégradation et d'excrétion des purines chez I'homme
et les primates supérieurs, qui ne possedent plus I'enzyme conduisant a I'allantoine

présente chez la plupart des autres mammiféres.

L’ acide urique est présent en faible quantité dans le sang (uricémie) des mammiferes.
Comme la plupart des acides, les textes en biochimie désignent en général I'acide

urique sous le nom de son anion, |'urate.

Les urates ont en général une meilleure solubilité (a pH alcalin ou neutre) que I'acide
urique, dont la cristallisation est al'origine des crises de goutte. Une augmentation de
sa concentration, appelée hyperuricémie, entraine la goutte, responsable
d arthropathies (arthrite goutteuse) et de lithiase rénale par formation de cristaux dans
les reins, appelés calculs rénaux (Carvounis et al., 2002 ; Levey, 1990 ; Rabb, 1998 ;
Rose et Rennke, 1995).
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1. Extraction del’huile végétale de Pistacia lentiscus L.

Récolte des baies de lentisque : On a procédé a la récolte de fruits dans la région
de Skikda (Est de I’ Algérie) pendant |a deuxieme moitié du mois de décembre 2008,
au cours des matinées ensoleillées. Notre choix a été porté sur des arbustes dont le
stade de pigmentation des baies était semi-noir ou noir en évitant le stade vert ou
rouge. Ce dernier stade de maturité dite précoce pourrait influer le rendement de

production de I’ huile ainsi que sa conservation.

Effeuillage: Cette opération a été effectuée manuellement dans le but de se

débarrasser des rameaux et des feuilles récoltés avec les fruits.

Lavage: Les baies ont été lavées avec de |'eau courante en éiminant les baies

moisies qui flottent sur I’ eau.

Séchage : Les baies lavées ont été égouttées et en suite séchées dans un endroit aéré

al’abri delalumiére pendant 7 jours.

Broyage et malaxage: Les baies de lentisque ont éé en suite écrasées, y
comprises les enveloppes et les graines, et malaxées pour les transformer en une péte.

Un peu d’ eau froide a été gjoutée en triturant soigneusement le mélange.

Décantation: Le méange obtenu a éé versé dans une jarre contenant de I’eau

froide. Dans cette étape I’ huile a été séparée de I'eau et des déchets par décantation
naturelle. L’ huile remonte naturellement a la surface puisgue sa densité est inférieure a

celle de I'eau. Généralement, 30 a 36 heures sont nécessaires pour cette opération.

Stockage : L’ huile obtenue a été stockée dans des bouteilles en verre bien remplies

(95 % de leur capacité) et fermées hermétiqguement. Elles éaient gardées au frais a
I"abri de lalumiére jusqu’ a utilisation.
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Récolte - Effeuillage

Broyage — Malaxage

Décantation.

Figure 16: Extraction de |’ huile végétale de Pistacia lentiscus L.
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2. Testsd’innocuitédel’ huile de lentisque chez le model lapin

% Animaux et conditions d’ hébergement et d’alimentation

Des lapins en bonne santé, (de race néo-zélandaise, blancs, méles, agés de 8 mois, pesant
entre 2,1 et 2,8 kg), ont été achetés chez un fournisseur local (Hama Bouziane,
Constantine, Algérie) et utilisés pour ces études. Les animaux ont été gardés dans des
cages individuelles dans un environnement standard, avec une température ambiante de
22 + 2 °C et un cycle de 12 h de lumiere-obscurité. L’aimentation et |'eau ont été
fournies ad libitum. Les animaux ont été acclimatés aux conditions de laboratoire pour
une période de 7 jours avant le début des différents tests. Toutes les procédures
expérimentales ont été adoptées en conformité avec les directives internationales de

protection des animaux.

2.1. Effetirritant /corrosif aigu sur lesyeux

On a procédé en conformité avec la ligne directive de I’OCDE n° 405 pour |’ évaluation
des produits chimiques, adoptée le 24 Avril 2002.
L'objectif de cette étude est de déterminer le potentiel de I’ huile végétale de lentisque a

produire une irritation suite a une instillation unique par voie oculaire.

Le test a été effectué sur six lapins blancs, néo-zélandais, de sexe méale, agés de 8 mois,
avec un poids initial de 2,5 a 2,7 kg. Les deux yeux de chaque animal susceptibles de
participer al’essai ont été examinés dans les 24 heures précédant le début de |’ essai, en
vue d écarter les animaux qui présentent des signes d'irritation oculaire, des défauts

oculaires ou une lésion de la cornée.

L’ essai consiste en une application unique de 0,1 ml de |” huile végétale de lentisque dans
le sac conjonctival de I'cal gauche de chaque lapin. Les paupieres supérieures et
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inférieures ont été délicatement maintenues ensemble pendant environ une seconde avant
de relacher pour minimiser la perte de I'huile d'essai (Zhu et a. 2009). Les yeux non

traités droite ont été servi de témoins.

Le test a été déroulé en deux temps, selon les recommandations de I’OCDE (2002),
I"instillation a été tout d’abord pratiquée sur un seul animal (Essai initial), et elle n'a été
généralisée sur le reste des lapins (Essai confirmatoire) qu’ apres confirmation que |’ essai

initial ne fait apparaitre aucun effet corrosif.

Les animaux ont été observésal h, 24, 48, 72 h et 7 jours apres I'ingtillation, les yeux de
lapins ont été observés et évalués selon la méthode de Draize et al. (1944). Apres
I'observation en utilisant une lampe a fente, une goutte de fluorescéine de sodium 2%
(dans I'eau) a été appliquée pour les yeux des lapins, et aprés quelques secondes, |es yeux
ont été lavés avec de I'eau et la surface de la cornée a été observée (Takahashi et al.,
1999). Les animaux ont aussi été observes pour des signes de toxicité et les changements

de comportement au moins une fois par jour au cours de la période d'essai.
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Tableau 12: Cotation des |ésions oculaires.
Cornée
Opacité: degré de densité (les observations porteront sur les zones les plus denses)*
Pas d' UICEration Ni 0'OPBCITE ..........ccuiiieiee et ae e te st e sae e e e saesresseennentesaeas 0

Zones d' opacité (autres gu’ un |éger ternissement de I’ éclat normal) dispersées ou diffuses ; détails de

I TriS NELLEMENE VISIDIES ... ettt et b bt et et e seeseeenee e 1
Zone tranducide aisément discernable ; détails de I’ iris |égérement MasqUES .........cccceeveeeeieecieseecieevenne 2
Zone nacrée ; détails de I iris compl étement invisibles; dimension de la pupille a peine discernable ......3
Cornée opague ; irisnon discernable atravers |’ Opacite .........ccoevverereieee s 4

Maximum possible: 4

* L’ éendue de I’ opacité cornéenne doit étre précisée

Iris

N[0 1 = TSRS 0
Plis nettement plus profonds, congestion, tuméfaction, hyperhémie péri cornéenne modérée ou
conjonctivesinjectées ; iris réactif alalumiere (une réaction lente est POSItIVE) ........ccceeeeeveererereneneenenne 1
Hémorragie, destruction marquée, ou absence de réaction alalumiere ..........cceeveeveeereieecn e 2

Maximum possible: 2

Conjonctives

Rougeur (s applique aux conjonctives palpébrale et bulbaire, mais pasalacornéeni al’iris)

NN 0T TSP S TSR PPIRSTRRN 0
Hyperhémie de certains vaisseaux sanguing (YEUX INJECLES)........cccueiueriierieeiriseseeseesiesteeaeseesresreeeessesreeneas 1
Coloration pourpre diffuse, vaisseaux sanguins difficilement discernables les uns des autres..................... 2
Coloration rouge SOULENU QIfFUSE .......cciiiceciicecse ettt s e e e sne e neenneeeeenneens 3

Maximum possible: 3
Chémosis

Tuméfaction (S applique aux paupiéres et/ou aux membranes nictitantes)

INOFIMNBIE ...ttt bt e bt b e bt b s e e e e e R e e R e R e e e Rt e R e e Rt R e st e se e Rt e b e s e e e bt nbeen e e e e enenreas 0
Tuméfaction |égérement SUPEreure alanorMale ..o 1
Tuméfaction patente avec éversion partielle deS PaLPIEIES ...........ccoiiirieireinee e 2
Tuméfaction avec PAUPIErES 8 UEMI ClOSES ........coirieiririrerieie sttt bbb b e s e e s 3
Tuméfaction avec paupi&res Plus QU A demli ClOSES ......c..oiiiririireeere e 4
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Maximum possible: 4

22. Effetirritant /corrosif aigu sur la peau
L’ étude a été conduite en conformité avec la ligne directrice de I'OCDE n° 404
adoptée le 24 Avril 2002.
Le but de cette étude est d'évaluer le potentiel dirritation cutanée de I'huile de
lentisque a partir d'une application topique unique. Nous avons utilisé la méthode de
test dirritation cutanée décrite ailleurs (Auletta, 1995; Teshome et al, 2010.). Six
lapins blancs néo-zélandais de sexe male ont été utilisés pour la présente étude et

chaque animal a été son propre témoin.

Au jour 0 de la période d'essai, les lapins ont été rasés a l'aide d'un rasoir électrique
sur le tronc et les zones latérales (environ 10% de la surface corporelle pour
I'application de la substance d'essai) (EPA 712-C-98-202, 1998). Le c6té gauche
(environ 6 cm) a servi de site d'essai, tandis que les zones non traitées de la peau de
I”animal servant de témoin. Les lapins ont été mis en cages individuelles et laissés au

repos pendant 24 h.

Au jour 1 de la période dessai, 0.5 ml d'huile a été d'abord appliquée sur une
compresse de gaze, laquelle est ensuite placée sur la peau. La compresse a été
maintenue en contact souple avec la peau a I'aide d'un pansement semi-occlusif
durant la période d exposition. L’ application a été conduite sur la peau intacte ainsi
que sur la peau abrasée (scarifiée) par la scarification de la couche cornée, mais pas
suffisamment pour provoquer des saignements (Lansdown, 1972). Les lapins ont

ensuite été remis dans leurs cages.

Aprés 24 heures, les pansements ont éé enlevés et |'observation des signes
d érythéme et d’ cadéme chez tous les animaux et la cotation des réactions ont été
effectuées au bout de 60 minutes et ensuite 24, 48 et 72 heures apres |’ enlevement du
pansement. L'irritation cutanée a été marquée et enregistrée selon une échelle de
valeurs décrite dans |’ OCDE, ligne directrice n° 404 (2002).
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Figure 17: Image d’'un lapin aprés la tonte du dos.
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Figure 18: Image de deux lapins (A, B) apres scarification,
traitement et emplacement des pansements occlusifs.
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Tableau 13: Cotation des réactions cutanées.

Formation d’érythémeet d’'escarre

L Y0 = 17 0 =SOSR 0
Erythéme trés [éger (APEiNg PEICEPLIDIE) .........c.vueveveeeeeeeeeeeeeeeete ettt ns st sss e 1
YL AT 1LY STL= L L=: L T 2
Y 0T 0 =X 10101 L AT e = VL= TR 3
Erythéme grave (rouge violacé) a formation d’ escarre empéchant la cotation de I’ érythéme...................... 4

Maximum possible: 4
Formation d’ oaedéme

s Y0 B0 <0 = 1 1SS SSRSRS 0
Edémetres|éger (APEiNE PErCEPLINIE) ..o 1
(Edéeme | éger (pourtour de la zone cadémateuse bien délimité par une enflure Nette) ...........cceeeeeeeveeeeee. 2
Edéme modéré (enflure d' enViron L MM .......coeeeiiiieese et eeaesresnesreenes 3
(Edeme grave (enflure de plus de 1 mm s étendant au-delade |’ aire EXpOSEE) .......ooveeeveeveeeeceeseeseseeeenns 4

Maximum possible: 4

2.3. Toxicité cutanée a doses répétées : 21/28 jour s (Essai-limite)
L’ essai a été déroulé selon les recommandations de la ligne directrice de I’ OCDE n°410 pour

les essais de produits chimiques adoptée le 12 Mai 1981.
2.3.1. Protocole expérimental

Cette étude a porté sur douze lapins abinos males néo-zélandais dont 6 pour le lot témoin et le
reste pour le lot expérimental. L’ huile végétale de Pistacia lentiscus L. a été appliquée par voie
topique, aladose de 1 ml / Kg/ site d'environ 6 cm de cété, une fois par jour pendant une période
de 28 jours (MHLW, Japon: 2002).

Les mesures de poids corporel ont été prises chaque semaine. Les poils ont été rasés de larégion
dorsale du tronc 24 h avant I'essal et la tonte a été répétée a un intervalle d'une semaine (OCDE,
1981). Les lapins ont été traités avec I'huile a tester une fois par jour jusqu'au terme de
I’ expérimentation. Les signes de toxicité ont été enregistrés quotidiennement, y compris le
moment dapparition, le degré et la durée de la toxicité (Teshome et a. 2010).
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A lafin de I'expérience, les animaux ont éé mis & jeun pendant une nuit, et pour les analyses
hématol ogique et biochimique, des échantillons de sang de la veine marginale de I'oreille ont été

recueillis dans des tubes contenant de I'héparine comme  anticoagulant.

2.3.2. Analyses hématologiques

Des paramétres hématologiques ont été réalisés y compris I'hématocrite, la concentration
en hémoglobine, le volume globulaire moyen (VGM), la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH), la vitesse de sedimentation (VS), le comptage des
érythrocytes, la numération-formule sanguine ainsi qu'une détermination du potentiel de
coagulation (Temps de coagulation in-vivo et le comptage des plaguettes).

2.3.3. Dosages biochimiques

Des échantillons de sang ont été centrifugés a 3000 rpm pendant 5 mn, puis, le plasma a
été séparé. Les parametres sanguins sélectionnés ont été réalisés, par un analyseur
automatique (Architecte CI 8200) dans le laboratoire du Centre Hospitalier de
Constantine, et inclus aspartate amino transférase (ASAT), alanine amino transférase
(ALAT), la créatinine sanguine, I'urée, la glycémie a jeun (GLU), protéines sériques
totales (TP), I'albumine (ALB), le cholestérol total.

2.3.4. Anatomie pathologique et histologie

Dans la présente étude, tous les animaux traités ou non traités ont été soumis a une
autopsie générale compl éte et qui a comporté : I'examen de la surface externe du corps, de
tous les orifices, des cavités (cranienne, thoracique et abdominale) et de leurs contenus.
Le foie, lesreins, les capsules surrénales, les testicules, les poumons, le coaur, larate, la
vessie, le cerveau et le cervelet ont été pesés a I'état humide, le plutdt possible apres

dissection, pour éviter leur dessiccation. Les organes et tissus suivants ont été conserves
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dans un milieu approprié (Formadéhyde 10 %) en vue d'un éventuel examen histo

pathol ogique ultérieur : peau normale et peau traitée, foie et reins.

2.3.5. Analyse statistique

Les données sur l'irritation sont présentées comme des scores visuels
basés sur la méthode de Draize, et I’indice d'irritation primaire (I11P) a
été calculé. Les données obtenues a partir des mesures de poids
corporel et celui des organes ont été exprimées sous forme de
Moyennes = SD et ont été analysées par One-way ANOVA. Les
parametres hématologiques et biochimiques ont été exprimés en
médiane + IQR (Interquartile range) et ont été analysés par Mann-
Whitney U test. Tous les tests statistiques ont été traités par un logiciel
statistique (SPSS 10.0 program). Le niveau de signification a été fixe
a5%.

2.4. Toxicitéitérative a dosesrépétées par voierectale (6 semaines)
L’ éude a été déroulée conformément a la technique décrite dans le J.O. de France du
08.08.1972.

2.4.1. Protocole expérimental et administration du médicament

L'objectif de cette étude est d'étudier les effets de I'huile de lentisque aprés des
administrations répétées par voie rectale. L'étude a été réalisée sur douze lapins. Apres
une acclimatation de 7 jours dans des conditions du laboratoire, les lapins ont été divisés
en deux groupes de six chacun. Les animaux du premier groupe n'ont pas été traités et ont
servi de témoin ou contréle (groupe CRL), les autres ont servi de groupe expérimental
(groupe PLFO). Chez tous les animaux de ce groupe, I’ huile de lentisque a été appliquée,
une fois par jour, 5 jours par semaine, a la dose de 1 ml / kg de poids corporel, par voie

rectale pendant 6 semaines consécutives.
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2.4.2. Modifications cliniques et déter mination du poids cor por €l

Les lapins ont été évalués cliniquement chague jour; I'observation a porté sur la région
anale, le sphincter anal, les signes cliniques observeés (par exemple, appétit, changement
de comportement, des signes de douleur...) et I’ état des feces (solide, liquide, présence de
sang et de mucus...).

A I’issue de cette période expérimentale, les lapins ont été sacrifiés, le colon et le rectum
ont été disséqués et examinés macroscopiquement, en observant |’ éventualité de rougeurs
(diffuses ou nettement circonscrites), de soulévement de la muqueuse (cedeme), de taches
pétéchiales (CPMP., 2001).

2.4.3. Analyse biochimique

A lafin de I'expérimentation, les animaux ont éé soumis & jeun pendant une nuit, et des
échantillons sanguins ont été effectués, sur tubes héparinés, de la veine marginale de
I'oreille du lapin. Le plasma a été obtenu par centrifugation du sang a 3000 rpm pendant 5
min, puis conservé a -20 ° C jusqu'a leur utilisation pour l'analyse. Les paramétres
sanguins sélectionnés ont été réalisés, dans le laboratoire du centre Hospitalo-
Universitaire de Constantine, par un analyseur biochimique (Architecte Cl 8200) et inclus
aspartate amino transférase (AST), alanine aminotransférase (ALT), la créatinine sanguine
(CREA), la glycémie a jeun (GLU), protéines sériques totales (TP), le taux d abumine
(ALB) et I'urée.

2.4.4. Analyse statistique

Les données obtenues a partir des mesures du poids corporel ont été exprimées en
moyenne + écart type, les parametres biochimiques ont été présentés sous forme de
médiane £ IQR (Inter quartile range). Les variables paramétriques ont été analysés
par One-way ANOVA. Les variables non paramétriques ont été analysés par Mann-
Whitney U test. Tous les tests statistiques ont été traités par un logiciel statistique
(SPSS 10.0 program). Le seuil de signification a été fixéa 5%.
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+» Résultats et discussion

1. Effetirritant /corrosif aigu sur lesyeux

Tableau 14: Détermination de I'irritation oculaire suite a I'ingtillation de I'huile végétale de

Pistacia lentiscus L.

Lap. Tps | Conjonctive Iris Cornée 1.O.1
Chem | Laam |Roug |(A+B+C| Cong | DX5 | Inten | Surf | (EXF)
A |® |[© PX (D E | (P
1h [1 2 1 8 0 0 0 0 0 8
1
J o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
210 0 0 0 0 o |lo lo o 0
1h [1 1 1 6 0 0 0 0 0 6
2 o 1 0 2 0 0 0 0 0 2
210 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1h|0 1 0 2 0 0 0 0 0 2
o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 2|, 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1h |0
4 a
N 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1h |0 1 1 4 0 0 0 0 0 4
5 J |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1h |0 1 0 2 0 0 0 0 0 2
6 J1 10 0 0 0 0 o |o |o o 0
2 |0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
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1h Ji J2

Sommedes|.0.1 26 2 0

1.0 4.33 0.33 0

Score moyen par zone Conj. |iris |cornée |Conj. |iris |cornée|Conj. |iris |cornée
433 |0 0 033 |0 0 0 0 0

Chem : chemosis, Larm : larmoiement, Roug : rougissement, Cong : congestion, Inten : intensité,

h: heure, j : jour, 1.0O.1. : indice oculaire individuel, Lap. : lapin.

Au cours de la réalisation du présent test, aucun comportement particulier n’a été observé chez

tous les lapins. Les résultats consignés dans le tableau 14 montrent que I'indice oculaire

individuel n’a jamais dépasse la notation 8. L’indice oculaire moyen enregistré a une heure est

de 4.33, ce ci se régresse a 0.33 aprés 24 h en sannulant vers 48h. Notant que les indices

dirritation calculés par zone ont été nuls au niveau de I’iris et de la cornée, ¢’ est uniquement la

conjonctive de I'odl qui a réagi avec une valeur de 4.33a 1 h ; de telle valeur est considérée

comme faible selon lalittérature.
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Figure19: Images (A et B) représentent la réaction de
I’cdl du lapin suite a I'instillation unique de I huile de P.
lentiscus L.
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2. Effetirritant /corrosif aigu sur la peau
Dans le tableau 15 sont enregistrés les résultats de I’ érythéme et de I’ cadéme suite a
I’ application de I"huile de lentisque aussi bien pour la peau scarifiée que la peau non
scarifiée. L’indice d'irritation primaire cutanée obtenu permet de considérer cette huile
comme |égerement irritante pour la peau du lapin. Notant que la peau de cette espéce est
plus sensible par comparaison a celle de I"homme. Ce ci pourrait justifier probablement
I’utilisation traditionnelle de I'huile de lentisque a court terme sans réactions
dermatol ogiques notables.
Tableau 15. Cotation des résultats de |’ érythéme et de I’ cadéme chez les lapins traités a
I”huile végétale de Pistacia lentiscus L. a24 et 72 h.
Heures N° du Lapin Peau scarifiée Peau non scarifiée
Er Ed Er Ed
24 1 2 0 1 0
2 1 0 1 0
3 2 0 1 0
4 1 0 1 0
5 2 1 2 1
6 1 0 1 0
Moyenne 15 0.16 1.16 0.16
72 1 1 0 1 0
2 1 0 1 0
3 2 0 1 0
4 1 0 2 0
5 2 0 2 0
6 1 0 1 0
Moyenne 133 0 133 0

Er : érytheme, Ed : oadéme.
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3. Toxicité cutanée a dosesrépétées : 21/28 jours (Essai-limite)

3.1. Reéaultatsrelatifsal’ état genéral desanimaux

3.1.1. Evolution du poids

Les pesées hebdomadaires des lapins ont montré que la différence entre les moyennes
obtenues des deux lots n’'était pas significative. Le poids moyen du lot expérimental a
évolué de 2300 + 150 g jusgu’ & 2870 + 183 g vers lafin de la quatriéme semaine, alors que
la moyenne enregistrée pour le lot témoin a varié de 2360 + 70 g & 2920 + 137g au terme
de la période expérimentale. Ce ci implique que I’ application de I’ huile de lentisque par
voie topique a la dose de 1mlI/Kg pendant 28 jours n’a pas perturbé la croissance des
lapins.

3.1.2. Etat général des animaux
Au cours de toute la période d expérimentation, aucun animal n'a manifesté un

comportement anormal soit du lot traité ou non traité.

3.2. Résultats dermatologiques

3.2.1. Evolution del’ état général dela peau

Durant les premiers quinze jours apres latonte, la repousse du poil a été entravée, mais ce
phénomene est identique dans les deux lots. Par la suite, la repousse est redevenue
normale chez trois lapins du lot traité alors que les lapins restants ont manifesté un
rythme de repousse plus rapide par comparaison avec les animaux du méme lot ou du lot

témoin.

3.2.2. Quantification del’état d’irritation

L es appréciations visuelles des états d’ érythéme et d’ oadéme ont montré gu’ aucun cedeme
n'a été instalé, chez tous les lapins traités. Un état érythémateux a été observé des la
premiére semaine dapplication; I'intensité de cet état Saccentue et se régresse
aternativement jusgu’'a la fin de I’ expérimentation sans dépasser la notation 2. Une
sensibilisation cutanée a été constatée chez deux lapins; mais ce phénomene a été tout a

fait réversible quelques jours apres lafin de la période expérimentale.

-80 -



Etude expérimentale

3.2.3. Epaisseur dela peau

Un épaississement de la peau a été constaté chez quatre lapins traités parmi les six. Ce
phénomene a persisté jusqu’ a lafin de la période expérimentale. La peau des deux lapins
qui ont manifesté une sensibilisation cutanée a pu atteindre 100% de |’ épaisseur de la
peau non traitée ou de celle de lapins témoins. Aprées I'arrét de |’ application topique de

I” huile de lentisque, la peau des animaux a récupéré satexture et son volume initial.

3.2.4. Paramétres hématologiques

Les paramétres hématologiques consignés dans le tableau 16 montrent des valeurs
appartenant a la fourchette physiologique, aussi bien pour les animaux traités que pour
ceux témoins. Dans le lot traité, une |égére élévation de I’ hématocrite a été enregistrée et
une légére accélération de la V.S a éé constatée. Notant que |I'éude statistique, par
Mann-Whitney U test, a montré que toutes les différences entre les deux groupes n’ étaient
pas significatives. Ce ci nous laisse conclure que I'application topique de I'huile le

lentisque N’ a entrainé aucune perturbation des paramétres hématol ogiques.
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Tableau 16: Paramétres hématologiques de lapins traités a |’ huile de lentisque par voie topique

comparés au lot témoin.

Control (n=6) PLFO (n=6) U Z P
Parametres (médiane + IQR) | (médiane £ IQR)
Hématocrite (%) 36.3(29.12—42) |405(31—-45) |26 | 1.28103 | 0.24026
Hémoglobine (9/L) |12.3(9.9-14) |1255(10-16) |20.5 |0.40032 0.699134
G.R. (108m) 59 (395-85) |5.95(4.1-83) |185 [0.0800641 |0.93723
VGM (fl) 55 (47 -59) 54 (48— 62) 190 |0.160128  |0.93723
CCMH (g/dl) 34.35(32.4—36) | 33.5(32.1-36) |20.5 |0.40032 0.699134
V.S. (mm/h) 1.95(1.5-2) 2.05(1.9-2.8) [29.0 [1.76141 0.0930736
G.B.(10°/mm’) 52(37-67) |51(39-63) |210 /048038 |0.699134
BN, (% | 412(2L4-614) |502(30-61) 21.0 |0.480384  |0.699134
PE (%) |12(0.2-33) |06(01-31) 23.0 |0.800641 | 0.484848
PB. %) |09(01-62) |075(01-9) 22.0 |0.588744  |0.640513
Lymphocytes (%) | 46.55(241-61.7) |4415(293:626) | 190 |0160128  |0.93723
Monocytes (%) 805(5-116) | 66(27-10) 190 [0.160128  |093723
Placuettes (107m) | p05(115-430) | 300(100-430) 185 |0.0800641 |0.93723
Tps de coagulation |>°(4=8) 169 205 |0.40032  |0.699134

(mn)

- Pasdedifférence significative entre les deux lots (P > 0.05) pour les différents parametres

hématol ogiques.
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3.2.5. Paramétres biochimiques

Généralement, les paramétres biochimiques des deux lots correspondent aux normes
physiologiques citées par plusieurs auteurs pour I’ espéce lapine. L’ étude statistique par
Mann-Whitney U test a montré qu’ aucun parametre n’ a donné une différence significative
entre les deux lots. Ce ci nous permet de confirmer que I’ application topique de I” huile de
lentisque, a la dose suscitée, n'entraine aucune perturbation du cholestérol, de la

glycémie ainsi que lafonction hépato rénale.

Tableau 17: Paramétres biochimiques de lapins traités a |’ huile de lentisque par voie topique
comparés au lot témoin.

Control (n=6) PLFO (n=6) U Z P
Paramétres (médiane = IQR) (médiane £ IQR)
ASAT (U/L) 19.5 (13 -61) 26 (18 -50) 21.5 0.560449 |0.588744
ALAT (U/L) 49.5 (30-61) 26 (18 -62) 280 |1.60128 0.1320346

CREA (mg/L) 9.75 (9-12) 11.5 (10 — 14) 290 [1.76141 |0.0930736

GLU (g/L) 0.77(06-10) |0.88(0.75—-10) |225 |1.36931 |0.1774892
TP (g/L) 55 (48 — 70) 62.5 (55— 72) 260 |1.28103 |0.24026
ALB (g/L) 16.5 (15— 18) 15 (14— 18) 280 |1.60128 |0.1320346
UREE (g/L) 0.32(0.24—-0.4) |0.36(0.29-0.44) |255 |1.20096 |0.24026
Cholestérol  total | 0.5 (0.4 - 0.8) 0.35(0.31-0.6) [295 |1.84147 |0.064935
(9/l)

- Pasdedifférence significative entre les deux lots (P > 0.05) pour les différents parametres

biochimiques.
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3.2.6. Anatomie pathologique et histologie

L’ aspect général des organes des lapins traités, ains que leurs poids relatifs ont été
semblables a ceux des lapins témoins. Ces organes font I'objet d'étude anatomo-
pathologique et parfois histologique ; vu que certains produits pourraient altérer |I’une ou
I’ autre des fonctions de ces organes. L’ atrophie ou I’ hypertrophies sont les conséquences
de telles atérations. Ces études ont porté essentiellement sur les organes suivants:
cerveau, cervelet, foie, poumons, coaur, reins, rate, capsules surrénales, organes génitaux
(testicules, épididymes).

La structure histologique du rein et celle du foie n'ont montré aucune anomalie a
I’ examen microscopique des coupes aprés préparation et coloration a |’ hématoxyline-
éosine. L’examen histologique, qui a porté sur la peau de lapins traités, a montré une
réaction inflammatoire avec un large granulome inflammatoire, polymorphe, composé de
poly nucléaires, lymphocytes et de plasmocytes. Aucune anomalie des annexes pilo-

sébacées n’ a été montrée.
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Figure 20: Etat de la peau des lapins traités localement al’ huile de
Pistacia lentiscus L. pendant 4 semaines : A-Erytheme avec crodtes,

B-L éger érytheme.
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Figure 21 : Aspects extérieurs des différents organes d'un lapin traité a I'huile de P. lentiscus L.
A- Aspect général des organes en place, B-Coeur et poumons, C-Foie, D-Reins, E- Cerveau et
cervelet isolés, F- Cerveau et cervelet dans le crane, G-Rate, H- Capsules surrénales.
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Tableau 18: Poids des organes de lapins traités a | huile de lentisque par voie topique comparés

au lot témoin.
Control (n=6) PLFO (n=6) F P

Organes Moyenne |Variance | Moyenne |Variance

Foie 61,15 254,443 | 58,35 152,771 |0,11552 |0,74098
Reins (2) 7,5 0,536 |8,13333 |0,66667 |2,00111 |0,18756
Cerveau 5,71667 |0,26167 |5,78333 |0,30167 | 0,04734|0,83214
cervelet 0,8 0,017 1,00833 [0,12842 | 1,79083|0,21046
Poumons +trachée 10,51667 |0,96967 |11,03333 |7,31467 | 0,19334|0,6695
Coaur 3,63333 |0,09067 |4,15 0,383 3,38142|0,09578
Capsules surrénales 0,48333 |0,00967 | 0,545 0,00727 | 1,34718|0,27273
Rate 0,66667 |0,04667 | 0,75 0,01256 | 0,70351|0,4212
Testicules (2) 3,61667 |0,84567 |3,18333 |0,45367 | 0,86711|0,37369
Vessiepleine 6,96667 |1,94667 |8,75 7,367 2,04878|0,18283

- Pasdedifférence significative entre les deux lots (P > 0.05) pour les poids des

différents organes.
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Figure 22: Histologie du foie coloré al” hématoxyline-

Eosine chez le lapin traité al’ huile de P. lentiscus.L.
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Figure 24: Histologie de la peau colorée al’ hématoxyline-Eosine

chez le lapintraité al’huilede P. lentiscusL. par voietopique.
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4. Toxicitéitérative a dosesrépétées par voierectale (6 semaines)

Au cours de la période d'expérimentation, aucune mortalité n'a été observée chez les animaux.

Tous les lapins ont resté en bonne santé et ils ont été disponibles pour I’ évaluation.

Tableau 19: Signes cliniques et évolution du poids de lapins traités a I'huile de lentisque,

pendant six semaines par voie rectale comparés avec le lot témoin.

Temps apres administration (en jours)

Lot signes cliniques 1 7 15 22 30 37 45 |52
CRL ou|Nombre d’animaux anormaux | 0 0 0 0 0 0 0 0
témoin | (Hypo activité)
1980+1 | 2040+ | 2090+ | 2221+ | 2370+ | 2538+ | 273 | 2903+
(n=6) Poids corporel (MN £SD) 40 153 |180 |203 231 |280 |1+3 |297
07
Gain de poids (g/lapin) 923+141.
5
0 0
Nombre d' animaux anormaux | 0 0 0 0 0 0
(Hypo activité)
Nombre d’ animaux anormaux 0 0
Lot testé| i 0 1 0 0 0 0
(Diarrhée)
(n=6) + +
- + + + + +
Erythéme del’anus (-,
@ami
+,++,+++)
PLFO/kg
) _ 2920+26
de poids) | Poids corporel (MN +SD) 1930+1 | 1970+ | 2019+ | 2170+ | 2346+ | 2563+ | 271 0
15 130 [165 |210 |260 |301 |7*3
25
Gain de poids (g/lapin)
990+72.5
Nombre de lapins avec des 0 0
lésions rectales 0 0 0 0 0 0

MN: Moyenne, SD: standard déviation, (-) pas d’ érythéme, (+) léger érytheme, (++) érytheme modéré,

(+++) érytheme sévére.
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Tableau 20 : Paramétres biochimiques de lapins Néo-Zélandais males traités al’ huile

de lentisque par voie rectale comparés au lot témoin.

Parameétres | Control (n=6) PLFO (n=6) u z P
sanguins (médiane+ IQR) | (médiane = IQR)

ASAT (U/L) |45 (28 —80) 24 (13 - 35) 33 240192  |0.01515152%
ALAT (U/L) |69.5(40-80) 28,5 (20-42) 35 2.72218 0.004329©
CREA (mg/L) |9.7 (8—11) 10.1 (9 —16) 275 |152122 0.1320346
GLU (g/L) |0.82(0.55—-0.89) |0.995(0.94—1.05) |36 2.88231 0.00216450
TP (glL) 68 (56 — 74) 67.5 (56 — 71) 22 0.640513 | 0.588744
ALB (glL) |17 (15-18) 16.5 (14 — 17) 225 |0.720577 |0.484848
UREE (g/L) |0.325(0.21-0.38) | 0.315(0.26 —0.45) | 21.5  |0.560449 |0.588744

@ Significatif a P<0.05.

O Significatif a P<0.01.

4.1. M odifications cliniques et poids cor por el

Tous les animaux (Lot expérimental (PLFO) et lot témoin (CRL) ont été cliniguement normaux
pendant |a période expérimentale. Un seul lapin du groupe traité a I’ huile, dans la deuxiéme
semaine de I'expérience, a eu une diarrhée pendant 3 jours. L’observation clinique de la
muqueuse rectale ont montré un érytheme léger a partir de la deuxieme semaine jusqu'alafin de
I'expérience. L’ administration quotidienne de I” huile de lentisque aux lapins pendant 6 semaines
n'a pas perturbé I’ évolution corporelle des lapins (Tableau 1 et Fig. 1). Le gain de poids obtenu
aprés 52 jours du début de I'expérience a été 990 + 72,5 g / lapin dans le groupe traité par PLFO
et aéte de 923 + 141,5 g/ lapin pour les|apins témoins.
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Figure. 25. Evolution du poids chez les lapins traités a
I"huile de lentisque par voie rectale pendant 6 semaines

comparée aux lapins témoins.
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Figure. 26. Comparaison de quelques paramétres biochimiques plasmatiques du lot témoin et des lapins
traités par voie rectale a I’ huile de lentisque a la dose de 1 ml/kg pendant 6 semaines consécutives. (A)
Activité enzymatique de I’ASAT. (B) Activité enzymatique de I'ALAT. (C) Glucose sanguin. (D)
Concentration de la créatinine. (E) Concentration de I’ urée. (F) Taux de protéines. (G) Taux d abumine.
Les valeurs sont exprimées en médiane * IQR (n = 6). @ Significatif a P < 0.05 (Mann-Whitney,
Z=2.40192, P= 0.01515152), © Significatif a P<0.01 (Mann-Whitney, Z=2.72218, p=0.004329), ®
Significatif a P<0.01 (Mann-Whitney, Z=2.88231, p=0.0021645).
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4.2. Analyse biochimique

L'analyse statistique des parametres biochimiques a été enregistrée dans le tableau 17. Les
enzymes hépatiques (médiane = IQR, n = 6) ont été significativement diminuées chez les lapins
traités par PLFO. L’ Aspartate amino transférase (ASAT) a montré une diminution significative a
(P <0,001) dans le groupe PLFO comparativement au groupe témoin. De méme, |’ Alanine
aminotransférase (ALAT) a été réduit de maniére significative a (P <0,05) chez les lapins testés
comparativement aux animaux témoins (Fig. 24 A et B). Laglycémie ajeun (médiane + IQR, n
= 6) a été significativement plus élevée (P <0,05) dans le groupe PLFO comparativement au
groupe témoin (Fig. 24 C). En revanche, les deux paramétres, la créatinine et I'urée, se sont
avérés légerement plus élevés mais non significativement dans le lot expérimental “PLFO”
(Fig. 24 D et E). Les résultats montrent également que les concentrations de protéines totales et
d'albumine dans le groupe PLFO ont été |égerement inférieures, mais cette diminution n’est pas

stati stiqguement significative comparativement au groupe témoin (Fig. 24 F et G).

4.3. Discussion

Dans |la présente étude, e choix de la dose de 1ml/kg de poids corporel par jour a été fondée sur
les doses utilisées dans la médecine populaire dans I'Est algérien ou les tradi-thérapeutes
conseillent les hommes malades de prendre, par voie orale, deux cuilléres a café voire deux
cuilleres a soupe, en fonction de I’age et du degré de sévérité de la pathologie en cause. Les
lapins n'ont pas présenté de signes de toxicité pendant toute la période expérimentale. Un seul
lapin a eu une diarrhée pour trois jours, apres sept jours d'application de PLFO par voie rectae.
Aucune lésion macroscopique n'a éé observée dans la muqueuse rectale.
Aucune différence significative n'a été observée dans le poids corporel des deux groupes. Aucun
changement n'a été observé dans la prise de poids (923 + 141,5 g pour lestémoins et 990 + 72.59

pour le groupe PLFO).

Dans plusieurs organes, les [ésions cellulaires sont suivies par la libération d'un certain nombre
d'enzymes cytoplasmiques dans le sang; phénomene qui constitue la base pour le diagnostic
clinique (Sundberg et al. 1994). Dans notre étude, la fonction hépatique a été évaluée par la
mesure des concentrations plasmatique en ALAT et ASAT. Lafonction rénae a été évaluée par
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la mesure de la créatinine plasmatique et les concentrations d'urée (Davis et Berdt, 1994; Finco,
1997; Correges et a., 1998).
En ce qui concerne les données biochimiques, tous les paramétres biochimiques investigués dans
cette éude ont été dans les limites physiologiques tels que rapportés par Archetti et al. (2008).
En outre, nos résultats ont montré une diminution significative des transaminases. ASAT et
ALAT; les concentrations ont été de 3,8 et 1,9 fois respectivement inférieures a celles observées
dans le groupe témoin. Il est connu que les dommages a l'intégrité structurale du foie se
traduisent par une augmentation des enzymes hépatiques spécifiques (ALP, ALAT et ASAT)
dans le sérum, parce qu'ils sont des enzymes cytoplasmiques et qui sont mis en circulation aprés
des dommages cellulaires (Janbaz et Gilani, 1995; Venkateswaran et al., 1995). Il est nécessaire
de mentionner que ces transaminases jouent un réle important dans le métabolisme des acides
aminés et en fournissant des intermédiaires nécessaires a la néoglucogenese (Hanley et d.,
1986). Selon cette étude, la diminution significative des transaminases plasmatiques (ALAT et
ASAT) de lapins traités pourrait indiquer une améioration de la fonction hépatique due a effet
hépato-protecteur possible de PLFO. Cette propriété pharmacologique a été étudiée dans
I’ espéce Pistacia lentiscus dans des études précédentes. | a été rapporté par Al-Janakat et Merie
(2002) que les extraits agueux de P. lentiscus ont montré une forte activité anti hépatotoxique vis
avis du CCl4 (Tétrachlorure de carbone) en réduisant I'activité des trois enzymes (ALP, ALAT
et ASAT) et le taux de bilirubine. lls ont conclu que P. lentiscus est efficace dans le traitement

de I'ictére hépatique chez le rat.

Laglycémie a jeun a été augmentée (15%) dans le groupe PLFO par rapport ala valeur obtenue
chez les lapins non traités. Les valeurs dans les deux groupes ont été correspondantes aux
normes. On sait que le foie est I'organe principal du métabolisme du glycogene. La diminution
de glycogéne dans le foie est un résultat commun d'insuffisance hépatique aprés des lIésions du
foie causées par des composés toxiques. Cette insuffisance hépatique peut provoquer une
augmentation de I'insuline dans le sang, et une réduction consécutive de la teneur en sucre dans
le sang, ce qui est cohérent avec le taux de glucose du glycogene dans le foie (Wu et a. 2005).
Dans notre étude, I'élévation du niveau de glucose nous laisse supposer que PLFO pouurait
affecter directement la synthese, e stockage et la décomposition du glycogéne dans le foie. En
outre, cette huile grasse a été connue pour ses propriétés anti oxydantes. L'inhibition de

I'oxydation des acides gras peut conduire a une diminution de la glycogénogéenese due a
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I'inhibition de I'acétyl-CoA (Golden et Kean, 1984).

En ce qui concerne la fonction rénale, la créatinine et I'urée se sont révélés |égerement éleves,
mais statistiquement non significatives chez les lapins traités. La fonction rénale n'a pas été
consécutivement altérée suite aux traitements par PLFO. Cependant, ces augmentations de |'urée
et de la créatinine, méme non importantes, mais pourraient indiquer un impact possible de PLFO
sur le métabolisme des protéines. La diminution de la concentration de protéines plasmatiques
totales et dalbumine a été proposée comme indicatrice de I'atération de la synthése protéique
(Kubena et al. 1993). Une baisse du taux d'albumine sérique est habituellement le résultat de la
synthese protéique diminuée par le foie ou I’augmentation de perte des protéines dans l'intestin
et le rein, une autre cause possible de la diminution de I'albumine peut étre consécutive a une
mal absorption (Orhue et al., 2005). Dans la présente étude, |es protéines totales et I'albumine ont
été diminuées tres |égérement, de maniére non significative, dans le groupe expérimental. C'est
pourquoi nous concluons gue le traitement par PLFO n'a eu aucun impact significatif sur les

concentrations de protéines totales et d'albumine.

4.4. Conclusion

Les résultats de cette étude ont démontré que I’ huile extraite des baies de Pistacia lentiscus L. est
bien tolérée par voie rectale. Elle n’entraine aucune perturbation de la fonction hépato rénale

avec un possible effet anti glycogénogénése.
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3. Effet de I'huile de lentisque sur la cicatrisation des brilures

expérimentales chez le lapin.

Le but de cette étude est d’évaluer I'efficacité de I'huile végétale extraite de fruits de Pistacia

lentiscus (PLFO) pour la cicatrisation des plaies de brilures.

3.1. Matériel et méthodes
L'étude a été réalisée au département des sciences vétérinaires, Université Mentouri,

Constantine, Algérie.

3.1.1. Médicaments

* Les fruits de Pistacia lentiscus ont été récoltés dans larégion de Skikda, et I'huile a été extraite

par une méthode traditionnelle.

* Vaseline et Madécassol ® (creme 1%) sont des produits commerciaux, ils ont été obtenus

d une pharmacie privée.
M adécassol ® contient:

- Hydrocotyle 1 g (Centella asiatica ; reconstitué titré asiaticoside extrait sec contenant
40% de I’ acide madécassique et de I’ acide asiatique 60%).

- Autres ingrédients (99g): L'éthylene glycol (mono + diester), palmito-stéarate, propyléne
glycol, paraffine liquide, huile essentielle de lavande, huile essentielle de géranium, de

I'eau purifiée.

3.1.2. Animaux et conditionsd’hébergement

Six lapins Néo-Zélandais, males adultes en bonne santé, pesant entre 1580-2880g au début de
I'expérimentation, ont été utilisés pour I'étude. Les animaux ont été gardés dans des cages
individuelles standard dans un environnement standardisé, avec une température ambiante de 22
+ 2°C et un cycle de lumiere de 12 h lumiere - obscurité. L’ aliment et I'eau ont été fournis ad
libitum. Toutes les procédures expérimentales ont été adoptées en conformité avec les directives

international es de protection des animaux.
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3.1.3. Mode opératoire

La procédure utilisée dans cette étude a été décrite par Hamdi Pacha (Hamdi Pacha et al., 2002).
A jour zéro, leslapins ont été anesthésiés par 50 mg / kg de chlorhydrate de kétamine aprés une
tranquillisation par voie intramusculaire, avec 5 mg / kg de diazépam. Les poils du dos de
I'animal ont été rasés avec un rasoir électrique. En suite, quatre bralures ont été faites de part et
d'autre de la colonne dorsolombaire de chague lapin. Une masselotte de 200 g ayant 3 Cm de
diametre a éé maintenue pendant 3 minutes a I'eau bouillante (100 °C) et immédiatement
séchée et déposée sur la peau du lapin pendant 15 secondes sans exercer aucune force. Apres
refroidissement de la piece métallique ont été réalisées les autres brilures de la méme fagon.

Chaque animal a servi comme son propre controle.
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Figure 27: Localisation des bralures sur le dos de chaque lapin : A. vue d’ ensemble, B. brllures
du coté droit, C. brllures dorso lombaires, D. brdlures du coté gauche.
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3.1.4. Traitement et évaluation des processus de cicatrisation

Immédiatement apres la réalisation des brllures, les substances testées ont été appliquées sur les
plaies traitées comme suit:

Plaie 1. n'aregu aucun traitement et a servi de témoin.

Plaie 2: a ététraitée par le gel de vaseline officinale & la dose de 0.5¢/706.5 mm? (Surface initiale
de chague plai€).

Plaie 3: a été couverte par Madécassol ® créme araison de 0.5 g/706.5 mm?.

Plaie 4: arecu de I'huile végétale de Pistacia |entiscus & la dose de 1 ml/706.5 mm?.

Letraitement des plaies a éé rotatif, de fagcon a ce que chague produit a été appliqué dans la
région dorsale chez trois lapins et au niveau des plaies lombaires pour le méme nombre de lapin

3).

Tous les médicaments ont été appliqués par voie topique une fois par jour jusqu'a ce que
I’ épithélialisation compléte ait eu lieu. La taille des plaies a été tracée sur un papier transparent
chaque quatre jour, puis la surface de la plaie a éé évauée. Cette derniére a ensuite été
employée pour calculer le pourcentage de contraction de laplaie, en prenant latailleinitide de la

plaie, 706.5 mm?, comme 100%, en utilisant I'équation suivante:

Pourcentage de la contraction de la plaie = [(taille de la plaie initidle - taille de la plaie du jour
spécifique) / taille de laplaieinitiale] x 100 (Srivastava et Durgaprasad, 2008).

3.1.5. Analyse statistique

L es résultats obtenus ont été statistiquement analysés al'aide du test de Sudent. Toutes les
valeurs sont exprimées sous forme de moyenne + écart-type. Le seuil de signification aétéfixéa
p <0,05.

3.2. Réaultats

Au cours de la période d'expérimentation, aucune mortalité n'a été observée chez les animaux.
Tous les lapins ont été en bonne santé et ils ont été disponibles pour I’ évaluation. Les parameétres
morphologiques ont été utilisés pour évaluer I'efficacité de PLFO pour la cicatrisation des plaies,

comparativement au Madécassol ®, de lavaseline et les brllures non traitées.
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A J0, toutes les plaies avaient le méme diametre ains que les mémes signes de
I”inflammation.

Vers 24h 448 h, larésorption de I’ exsudat inflammatoire a été débutée. Cette étape a été
achevée par une détersion compléte en chronologie variable en fonction de chaque type
de traitement. La durée la plus courte a été celle de I’ huile suivie par Madécassol®, et
ensuite les plaies non traitées. Les brllures traitées a la vaseline ont manifesté un retard

de détersion, des cas de suppurations ont été également constateés.

Les différents pourcentages enregistrés dans le tableau 1 représentent la moyenne

calculée pour six plaies traitées avec le méme produit dans les différents |apins.

Généralement, il ya eu une réduction progressive de la surface de la plaie avec le temps
dans les différentes plaies (figure 2 et tableau 1). Le pourcentage de contraction le plus
élevé a éé obtenu dans les plaies traitées par PLFO suivi par Madécassol ®. La
contraction des plaies traitées par la vaseline a été moins que celle des brdlures non
traitées du jour 4 au jour 24. Aprés cejour et jusqu'a ce que le processus de cicatrisation a
eu lieu, la contraction obtenue suite a la vaseline a été supérieure a celle du contréle
(tableau 1 et figure 1).

La période d' épithéliaisation a été significativement plus courte (p <0,05) dans I'huile
testée (30 + 3,94 jours) comparativement alavaseline et au plaies non traitées. De méme,
les plaies traitées avec Madécassol ® guérissent avant les plaies traitées avec de la
vaseline (335 + 3,78 et 34,66 + 3,838 jours respectivement). Enfin le temps de
cicatrisation obtenue suite a |’ application de la vaseline était mieux que celui obtenu des
brllures non traitées (37,16 + 3,54 jours) (tableau 1).
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Tableau 21: Pourcentages de contraction des plaies a différents intervalles et la période

d épithélialisation dans les brllures traitées et les brilures non traitées.

Contraction de laplaie (%) Moyenne +SD Période
d épithélialisation

Lots | 4°™J 8%™J 1253 [ 16°™) [20°™J [24%™) [ 28] 0

(n=6) Moy +SD

CRL [2037+ |4045+ |[4878+ |6221+ |6862+ |7742+ |8340+ 37.16+ 354
47 8.91 15.01 13.59 14.28 14.60 12.85

VAS | 1924+ |[3260+ |4054+ |[5355+ |6691+ |7409+ |87.49+ 34.66 + 3.88
463 8.60 12.94 20.69 14.05 23.61 13.76

MAD | 3236+ |4809+ |6032+ |69.82+ |7438+ |8432+ |9378% 335+3.78
2.81 16.68 131 11.99 11.83 12.14 10.98

PLFO | 3649+ |51.23+ |[6236+ |7252+ |7599+ |8816+ | 9693+ 30+394 @©°
10.72 17.83 14.44 12.43 10.64 15.21 4.95

CRL= Control (pas de traitement), VAS= Vaseline, MAD= Madécassol®, PLFO= Pistacia
lentiscus fatty oil.

@ : PLFO versus MAD, différence non significative, t = 1,56786, P=0,14798.

© : PLFO versus VAS, différence significative, t = -3,43616, p = 0,01851.

® : PLFO versus CRL, différence significative, F = 10,94083, p = 0,00791.

P<0.05.
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Figure 28: Pourcentages de contraction des plaies a différentes intervalles dans les brilures
traitées et les brllures non traitées.

CRL = Control (aucun traitement), VAS = vaseline, MAD = Madécassol ®, PLFO = huile de
Pistacia lentiscus L.
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Jour O Jour 7 Jour 14 Jour 21

CRL

VAS

MAD

PLFO

Figure 29: Chronologie de la cicatrisation des plaies de brilures dans le premier lapin.
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3.3. Discussion

Plusieurs médicaments pour stimuler le processus de cicatrisation des plaies tirent leur origine
des plantes. Habbu et al. (2007) dans une étude présentant une revue bibliographique détaillée
sur les cicatrisants naturels, ont investigué les différents phyto constituants, les formulations de
plusieurs plantes ainsi que les produits nutraceutiques différents responsables de I'activité de
cicatrisation. lls ont décrit 81 plantes qui ont été étudiées par différents auteurs. Toutefois,
d'autres plantes, utilisées dans notre médecine populaire avec bonne réputation dans le processus

de cicatrisation, comme Pistacia lentiscus, devaient étre éudiées dans ce domaine de recherche.

Le travail en cours, visant a étudier les propriétés cicatrisantes de I'huile végétale obtenue de
fruits mdrs de P. lentiscus L. par rapport a un cicatrisant de référence (Madecassol ®). Le
modele expérimental a été le lapin Néo-zélandais avec une surface du dos suffisante permettant
la réalisation de quatre brllures cutanées identiques. Dans ce cas, chague animal est son propre
controle. Le choix de cette méthode est justifié par la complexité et la variabilité du processus

de cicatrisation d'un animal a un autre.

L’ Evaluation du processus de cicatrisation a plusieurs approches telles que: cliniques, physiques,
physiologiques, biochimiques, histologiques et génétiques. L'étude a adopté des parametres
morphologiques, y compris le pourcentage de contraction de la plaie et la période
d épithélialisation.

Le résultat montre que les deux produits Madécassol ® et |I'huile de lentisque stimulent |a
contraction de la plaie de facon significative (p <0,05) et permettent de raccourcir la période
d épithélialisation. Toutefois, le second (PLFO) semble étre plus efficace que le premier. Pour le
cas de la vaseline, le pourcentage de contraction a été inférieur a celui de la plaie non traitée du
4°™ jour jusqu'au jour 24. A partir de ce jour 1a nous avons assisté & un effet inverse finissant par

I'amélioration de la période d’ épithélialisation en faveur de lavaseline.

Pu et a. (1999) dans leur étude ont mentionné gu'en période précoce du processus de
cicatrisation, la vaseline était capable d'inhiber |'évaporation d’ eau de la plaie. Aing, il est connu

gu'un environnement physiologique humide doit étre formé dans la plaie pour laréparation de la

-105 -



Etude expérimentale

peau et la régénération des tissus endommagés. Cependant la thérapie par la vaseline peut
évoquer |’atération et la macération de tissus (Xu et Xiao, 2003) comme c’'est constaté dans

certaines plaies de la présente étude.

Madécassol ® est I'un des produits couramment utilisés pour le traitement des brllures. Shetty et
a. (2008) ont signalé que les principaux ingrédients de I'extrait titré de Centella asiatica
(Asiaticoside, I'acide asiatique et madécassique) sont efficaces sur la sclérodermie systémique, la
formation de cicatrices anormales et chéloides et aussi raccourcissent considérablement le temps
de cicatrisation. Leur effet le plus bénéfique semble étre la stimulation de la maturation des
cicatrices suite a la production de collagene de type | et la diminution de la réaction

inflammatoire et la production de myofibroblastes.

En ce qui concerne I’ huile de lentisque, sa composition en matiére grasse a révélé que les trois
acides gras dominants constatés sont: |’ acide palmitique 16,3%, oléique 55,3% et linoléquel7, 6
%. L'huile contient une quantité appréciable d'acides gras insaturés 78,8% (Charef et al. 2008).
La fraction insaponifiable contient des tocophérols, des stérols et des composants phénoliques.
Cependant, aucune étude n'a été publiée en ce qui concerne cette fraction. Il est important de
mentionner que Mattahaus et Ozcan (2006) ont quantifié des acides gras, des tocophérols et des
stérols de Pistacia terebinthus Chia.
Généralement, les acides gras et les triglycérides sont capables de réduire les pertes d'eau trans
épidermique et ainsi augmenter |'hydratation de la peau (Dweck, 2002). Les acides oléique et
linoléque sont connus pour leurs propriétés anti-inflammatoires. L’ acide linoléique et I'acide
alphalinoléque fournissent des lipides nécessaires a laréparation de la membrane cellulaire et la
respiration cellulaire (Loden et Andersson, 1996). Les composants phénoliques ont été identifiés
comme ayant des propriétés antibactériennes et anti-oxydantes (Siger et al. 2007; Waterman et
al. 2007). 1l a été démontré que les plantes qui ont des propriétés cicatrisantes et vulnéraires ont
souvent un niveau éleve de stérols végétaux (Dweck, 2002). Des rapports anecdotiques affirment
que la vitamine E augmente la vitesse de cicatrisation et améliore le résultat esthétique de
bralures et autres blessures (Baumann et Spencer, 1999). Martin (1996) et Palmeri et al. (1995)
ont signalé que I'apha-tocophérol a été prouvé d avoir un effet antioxydant puissant et agit
comme humectant. Différents antioxydants sont capables de réduire les radicaux libres, en
empéchant la dépréciation au niveau cellulaire. lls inhibent I'inflammation, qui conduit a

I'appauvrissement de collagene, et ils offrent une protection contre les dommages photoniques et
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le cancer de la peall.
Enfin, peut-étre les différentes propriétés des composants précédemment cités de cette huile
végétale, en particulier la fraction insaponifiable pourraient expliquer son effet cicatrisant

prometteur.

3.4. Conclusion
La présente étude conclut que I'huile végétale extraite de fruits de Pistacia lentiscus L. est

efficace pour le processus de cicatrisation des brilures. Elle diminue la phase inflammatoire,

favorise la contraction de la plaie et raccourcit la période d’ épithélialisation.

-107 -



Conclusion
générale




Conclusion générale

Conclusion générale

Dans le présent travail, nous avons récolté les baies mdres de Pistacia lentiscus L., les quelles

ont été séchées a I’ombre. Par la suite, I’ huile végétale a été extraite a froid par une méthode

traditionnelle. Cette huile afait I’ objet de quelques tests d’ innocuité ainsi que I’ évaluation de son

activité cicatrisante, déja connue en médecine populaire, suite a des brilures expérimentales chez

lelapin néo zélandais.

A lalumiére des résultats obtenus, on peut tirer les conclusions suivantes :

Le test de I'effet irritant / corrosif aigu sur les yeux du lapin, selon la directive de
I’OCDE n°405 (OECD, 2002), a montré que cette huile n’est que faiblement irritante
pour |’ odl du lapin.

De méme, |’ effet irritant / corrosif aigu sur la peau, selon la directive de I’ OCDE n°404
(OECD, 2002), nous a permis de classer cette huile comme |égérement irritante aussi

bien pour |a peau scarifiée que la peau non scarifiée.

Latoxicité cutanée par applications itératives, ala dose de 1ml/kg (Essai- limite) pendant
28 jours, selon la directive de I’ OCDE n°410 (OECD, 1981), a montré que cette huile n’a
entrainé aucun cedeme, mais un érytheme léger a été constaté des la deuxiéme semaine
d application. Ce phénomeéne s accentue et se régresse alternativement jusqu’a la fin de
I’ expérimentation ; ce ci sans dépasser la notation de 2. Un tiers de lapins a présenté un
phénomene de sensibilisation locale avec un épaississement cutané qui a pu atteindre
100% de la peau des parties non traitées. Notant que ce phénoméne sest réevélé

parfaitement réversible et la peau a retrouveé sa texture normale en quelques jours.

Quant a la voie rectale, I’huile de lentisque a été bien tolérée. Aucune perturbation
anatomigue ou fonctionnelle n'a été constatée en examens anatomo-pathologique et
histologique. Les paramétres biochimiques ont montré une diminution significative des
enzymes AST et ALT concluant a un impact positif de cette huile sur la fonction
hépatique. Une augmentation significative de la glycémie, mais toujours dans la
fourchette des normes physiologiques, a été enregistrée laissant penser a effet anti
glycogénogénese possible.
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L’ huile de lentisgue a montré également des propriétés cicatrisantes prometteuses ; ce Ci
par diminution de la phase de inflammatoire, par stimulation de la contraction de la plaie

et en réduisant la période de cicatrisation.

On peut conclure que I'huile végétale de P. lentiscus L. favorise la cicatrisation des
brllures. Elle est tolérable a court terme, mais pouvant entrainer une sensibilisation de la

peau suite a un usage prolonge.

Davantage de recherches sont nécessaires afin de standardiser la composition chimique
de cette huile, et de comprendre le mécanisme physiologique derriere son activité
cicatrisante. D’autres tests toxicologiques semblent plus que nécessaires et d autres
vertus thérapeutiques restent a dévoiler dans |’ espoir de trouver, a cette huile, une place

en pharmacol ogie moderne.
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Abstract

Pistacia lentiscus L. is an evergreen shrub of 1 to 3 m high belonging to the family of
Anacardiaceae. It is a traditional remedy which has been used by many ancient civilizations
like Greeks and Egyptians. All parts of these plants have medicinal properties. However, the
medicinal properties of vegetable oil extracted from fruits are particularly well known in
North Africa, especially in the eastern region of Algeriato Tunisia. The inhabitants of these
regions have used this oil for sore throat remedy, for treating skin burns and respiratory

alergies.

The present work is a scientifc contribution to study some pharmacological and toxicological
effects of this oil which kept our attention by its reputation in traditional medicine. The test of
the Eye irritation / corrosion, showed that this oil is only dlightly irritating to rabbit eye.
Similarly, the test of acute toxicity: Dermal irritation/corrosion allowed us to classify PLFO
as dlightly irritating to the skin, either intact or abraded. Repeated dermal toxicity test showed
that this oil produced no edema, but a slight erythema was observed after the second week of
application. This phenomenon is growing and regressing alternately until the end of the
experiment, the latter does not exceed the rating of 2. One third of rabbits presented a
phenomenon of local sensitization with skin thickening, which could reach 100% of the skin
of the untreated regions. This phenomenon had been perfectly reversible and the skin has
found its normal texture in a few days. As for the rectal route, the present oil was well
tolerated. No anatomical or functional disturbance was observed in pathological examinations
and histology. The biochemical parameters showed a significant decrease in AST and ALT
enzymes finding a positive impact of this oil on liver function. A significant increase in blood
glucose, but still within the range of physiological norms, was recorded in suggesting a
possible anti glycogenesis effect.
PLFO has also shown promising healing properties, this latter by reducing the inflammatory

phase, stimulation of wound contraction and reducing the epithelization period.

The study concludes that Pistacia lentiscus fatty oil is effective for healing burns. It is
tolerable in the short term, but may cause skin sensitization after prolonged use.

Keywords:
- Pistacia lentiscus L., vegetable oil, dermal burns, wound healing, irritation, toxicity,

hepato-renal function.
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Etude des effets pharmaco toxicologiques de plantes
médicinales d'Algérie : Activité cicatrisante et
innocuité de I'huile végétale de Pistacia lentiscus L.

Résumeé:
Pistacia lentiscus L. est un arbrisseau a feuilles persistantes de 1 a 3 m de haut appartenant a la famille
des Anacardiacées. Il est un remede traditionnel naturel qui a été utilisé par plusieurs civilisations tres
anciennes comme les grecs et les égyptiens. Toutes les parties de ces plantes possedent des propriétés
médicinales. Toutefois, les vertus médicindes de I'huile végétale extraite de fruits sont
particulierement connues en Afrique du Nord, dans la région orientale de I'Algérie a la Tunisie. Les
habitants de ces régions ont utilisé cette huile pour remédier les maux de gorge, pour traiter les
bralures cutanées ainsi que les allergies respiratoires.
La présente thése constitue une contribution scientifique a étudier quel ques effets pharmacol ogiques et
toxicologiques de cette I'huile qui nous a retenus |’attention par sa réputation en meédecine
traditionnelle. L’ huile en question n’a entrainé qu’ une faible irritation au niveau de I’ cal du lapin, elle
S est avérée également |égérement irritante pour la peau, soit intacte ou scarifiée. Le test de toxicité
cutanée a doses répétées pendant 28 jours (Essai-limite ala dose de 1ml/kg) a confirmé que cette huile
est légérement irritante. Un tiers des lapins a montré une sensibilisation et un épaississement cutané
réversible. L’ application itérative par voie rectale de |'huile de lentisque a la dose de 1ml/Kg n'a
entrainé aucun signe de toxicité. Les résultats biochimiques ont montré que cette huile maintien les
taux d ALAT et d ASAT ades taux inférieurs aux témoins justifiant de ce fait un possible effet hépato
protecteur. Une augmentation significative de la glycémie, mais toujours dans la fourchette des normes
physiologiques, a été enregistrée laissant penser a effet anti glycogénogénese possible.
De méme I’ huile arévélé une activité cicatrisante réelle suite a des brilures expérimentales chez
le model lapin; ce ci en diminuant la phase inflammatoire, en favorisant la contraction de la
plaie et en réduisant la période d’ épithélialisation.
L’ étude conclut que I’huile de P. lentiscus L. est efficace pour la cicatrisation des brdlures. Elle est
tolérable a court terme, mais pouvant entrainer une sensibilisation de la peau suite a un usage prolongé.
Motsclés:

- Pistacia lentiscus L., huile végétale, bralures cutanées, cicatrisation, irritation, toxicité, fonction

hépatorénale.
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