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IMPACT DE LINUM USITATISSIMUM SUR LA REGENERATION EPITHELIALE
ET LA POUSSE DES POILS
Résumé

Le lin (Linum usitatissimum) est une plante herbacée dont la graine est riche
en polysaccharides, polyphénoliques et en acides gras essentiels bénéfiques pour la

santé qui pourraient aider a prévenir certaines maladies.

Dans un premier temps, l'efficacité de cette plante dans la cicatrisation des
brllures expérimentales chez les lapins est évaluée. L’huile de lin a significativement
et rapidement réduit la surface des plaies comparée a d’autres traitements. L’étude
histologique a montré que les plaies traitées par l'huile de lin présentent un
amincissement de I'épiderme et une néo-vascularisation du tissu de granulation plus
marquée favorable pour une bonne régénération tissulaire. Compte tenu de ces
résultats, I'huile de Lin pourrait étre suggérée comme un phyto-cicatrisant

prometteur.

Le but de la seconde expérience est d’estimer la repousse des poils chez le
lapin adulte. L’effet trichogéne est assez marqué. En effet, les résultats montrent que
l'ingestion des graines de lin se traduit par une augmentation de la longueur des
meéches prélevées avec une légere croissance du diametre des poils. En outre, une
nette augmentation du poids des méches a été enregistrée chez le lot traité
topiquement par I'huile. L’utilisation de cette plante pourrait ainsi étre proposée
comme traitement prometteur pour I'alopécie.

L’innocuité de la graine par ingestion continue est également explorée
pendant trois mois (toxicité sub-chronique). Une augmentation significative du poids
moyen des lapins est observée en association avec une nette diminution de leur
glycémie et leur cholestérolémie. A I'examen anatomo-pathologique, les organes
émonctoires sont de morphologie conservée attestée par un index Iésionnel tres bas
et des concentrations plasmatiques normales de 'ALAT, 'ASAT, la créatinine et de
'urée. Ce qui constitue une preuve de I'innocuité de la graine de lin.

Enfin, d’autres études restent a mener pour valoriser cette plante et lui donner

la place qui lui revient en pharmacologie moderne.

Mots clés :

Linum usitatissimum, lapin, cicatrisation des bralures, pousse de poils, innocuité
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INTRODUCTION GENERALE



Par intuition et par expérimentation, lHomme a sélectionné les plantes
alimentaires pour se nourrir, les plantes médicinales pour se soigner, et les plantes
toxiques pour s’en servir comme poisons de fleche a la chasse ou a la guerre.
Malgré une certaine éclipse due a I'essor de la chimie de synthése a partir du XIX®
siécle, les médicaments a base de plantes sont encore largement utilisés, aussi bien
dans les pays en voie de développement, que dans les pays industrialisés ou ils sont
surtout employés en automédication (Lehmman, 2013).

L'importance de la phytothérapie est en continuelle augmentation. De nombreux
patients préféerent les médicaments a base de plantes en raison de leur bonne

tolérance et de leurs faibles effets secondaires.

Les plantes médicinales sont abordées beaucoup plus scientifiquement. En
effet, les méthodes de recherche et d’évaluation de la médecine traditionnelle sont
fondées sur l'innocuité et I'efficacité des médicaments et des thérapies traditionnelles
a base de plantes (Patil et al, 2010). Selon les directives de 'OMS (2000), les essais
précliniques et cliniques dont ces produits font I'objet, sont trés semblables a ceux
qui s’appliquent aux médicaments conventionnels. Par ailleurs, la recherche de
nouveaux principes actifs menée par les laboratoires pharmaceutiques et
universitaires a permis d’expliquer, voire méme d’approuver certaines utilisations
traditionnelles (Guedje et al, 2012).

Au fil des années, plusieurs chercheurs ont investigué différents
phytoconstituants et diverses formulations de produits nutraceutiques ayant des
effets cicatrisants (Kumar et al, 2007 ; Sandhya et al, 2011 ; Shivhare et al, 2014a).
Un autre aspect aussi important que le premier est représenté par les produits de
beauté des cheveux qui constituent une part importante du marché cosmétique
mondial. Des centaines de produits pour la croissance et I'entretien des cheveux sont
préparés par combinaison d'un ou de plusieurs médicaments a base de plantes (Al
et Ansari, 1997).

En outre, des recherches visant a trouver de nouvelles matieres premieres utilisables
pour l'alimentation des animaux sont constamment menées, afin d’améliorer les
performances des animaux, tout en limitant les effets néfastes de I'alimentation sur

leur santé (Audureau, 2007).



Entre autre, le lin, est considérablement employé dans le quotidien de la santé
publique et énormément introduit en nutrition animale. Il n'est pas un nouvel aliment ;
il est un des plus anciens et peut-étre, un des aliments originaux et précieux en
raison de ses propriétés de guérison qui ont fait de lui une plante millénaire aux
vertus médicinales. D’ailleurs, son nom latin « Linum usitatissimum » (lin de tous les
usages) est amplement mérité (Weill et mairesse, 2010). Curieusement, son huile est
reconnue pour ses propriétés adoucissantes et émollientes. Elle protége et adoucit la
peau irritée. En outre, le lin (graine et huile) améliore les paramétres de santé et de

fertilité animale, quant aux performances zootechniques, la réponse reste perplexe.

En Algérie, cette plante est tres peu étudiée. Cette étude a pour principal objectif de

connaitre les propriétés pharmaco-toxicologiques de cette fleur bleue.

Notre travail vient contribuer a une meilleure connaissance de la valeur
thérapeutique du L. usitatissimum par des essais précliniques. En explorant dans un
premier temps l'impact de I'application topique de son huile sur le processus
cicatriciel lors de brllures expérimentales. Dans un deuxieme temps les effets de
I'huile et de la graine sur le systéme pileux (repousse et croissance des poils) sont
évalués quantitativement. En fin, I'innocuité de I'ingestion prolongée de la graine et

son impact sur quelques performances zootechniques chez le lapin sont appréciés.

Le mode de présentation de cette thése est communément, entamé par une
partie bibliographique ou sont développés des rappels sur la structure et la
physiologie de la peau et de ses annexes, le processus cicatriciel (surtout lors de
bralures), I'alopécie, la place de la phytothérapie au troubles cutanés et capillaires
ainsi qu’un apergu détaillé sur 'importance de Linum usitatissimum en alimentation et
en thérapie. La partie expérimentale quant a elle, est consacrée en un premier
chapitre a l'action de l'huile de lin sur la régénération épithéliale, puis dans un
second a l'estimation de l'effet du lin (test oral et topique) sur la repousse de poils
chez le lapin. L'innocuité est testée et confirmée par des analyses biochimiques, des
examens anatomopathologique des organes émonctoires, dans un troisiéme
chapitre, quant au dernier, une appréciation des performances zootechniques des

lapins dont la ration alimentaire est supplémentée par la graine de lin moulue.
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre |

1. Peau

La peau, le deuxieme plus grand organe dans le corps apres le squelette, est
d'une importance primordiale pour la survie vitale des mammiféeres (Chuong et al,
2002). La structure de la peau est dérivée de I'embryon ectoderme et du
mésoderme, qui donnent lieu a I'épiderme et le derme, respectivement (Hardy,
1992). Au sein de ces couches généralisées du tégument dont les structures
spécialisées sont également issues de I'ectoderme et/ou mésoderme, y compris les

nerfs sensitifs, glandes sudoripares et les follicules pileux (Chuong et al, 2001).

1.1. Description

La peau est un tégument qui recouvre entierement le corps. Chez I'adulte
moyen sa superficie varie entre 1,2 et 2,2 m?; elle pése 7% de la masse corporelle
totale chez les humains (Schaffer et Mednche, 2004 ; Marieb, 2005). Chez lequel
I'épaisseur de la peau varie considérablement d’'une zone a l'autre pour s’adapter a
ses fonctions spécifiques, en générale, la peau est la plus épaisse sur le dos et le
cou, et la plus mince sur 'abdomen, le sternum et dans les régions axillaires et
inguinales (Monteiro et al, 1993 ; Noli, 1999).

Elle varie entre 0,4 mm et 2 mm chez le chat, entre 0,5 et 5 mm chez le chien, entre
1,7 et 6,3 mm chez le cheval et 1,5 a 4mm chez 'homme (Silvetti, 1981 ; Guilbaud et
al, 1993 ; Muller et al, 2001 ; Lapante, 2002 ; Tomczak , 2010).

La peau constitue un organe a part entiére, elle est indicateur de santé générale,
jouant plusieurs roles fondamentaux (Malnoux, 1991 ; Viguier et Degorce, 1992 ;
Scott et al, 1995 ; Wheater et al, 1995 ; Palazzi, 2002 ; Pavletic, 2003 ; Noli, 2006):

- Interface et barriere protectrice anatomo-physiologique.

- Membrane semi perméable (perspiration et absorption).

- Organe sensoriel le plus étendu du corps.

- Organe de synthése organique et d’excrétion métabolique.
- Production de la vitamine D.

- Production de phanéres et de pigmentation.

- Responsable de la thermo et 'immuno-régulation.

- Réserve d’électrolytes, d’eau, de vitamines, de graisses et de protéines.
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1.2. Histologie

La peau est constituée de quatre régions (figure 1) qui sont de la surface vers la
profondeur: I'épiderme externe dérivé de I'ectoderme et ses annexes ; la membrane
basale ou jonction dermo-épidermique, le derme plus profond; dérivée du
mésoderme et I’hnypoderme ou tissu sous cutané correspond a la couche superficielle
du tissu adipeux profond (Kierszenbaum, 2002). Cet hypoderme s’étend sous le

derme et relie la peau aux organes sous-jacents (Dadoune et al, 2007).

Figure 1 : Diverses couches cellulaires composant I'épiderme (wheater et al, 1995)

Derme (D), couche basale ou stratum basal (B), couche épineuse ou stratum spinosum (S), couche
granuleuse ou stratum granulosum (G) et couche cornée ou stratum corneum (C).

1.3. Annexes cutanées
Outre la peau, le systéme tégumentaire comprend plusieurs productions
annexes dérivées de l'épiderme, aux fonctions bien déterminées. Ces phanéres
renforcent le réle de protection de la peau. Ce sont les poils et les follicules pileux,
les ongles, les glandes sudoripares et les glandes sébacées. Chacune joue un rdle

important dans le maintien de I'homéostasie de I'organisme.

1.3.1. Les follicules pilo-sébacés
lls sont des annexes de la peau (provenant de I'épiderme embryonnaire, mais
principalement situés dans le derme et I'hnypoderme (Prost squarcioni, 2006). lls
comportent le poil et ses gaines, des glandes sébacées et, dans certains territoires,

un muscle arrecteur et/ou des glandes sudorales apocrines.

1.3.2. Les glandes sébacées
Elles sont des glandes exocrines (simple/complexe) tubulo alvéolaires a
sécrétion holocrine, souvent associées aux follicules pileux. Leur portion sécrétrice,

située dans le derme, produit le sébum qui est constitué de lipides.
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Il permet de garder la peau élastique en formant un film a la surface qui recouvre le
stratum corneum ; en plus de ce rdle de barriere physique ; le sébum forme
également une barriere chimique contre les pathogénes. Il assure aussi
limperméabilisation du pelage et contient des phéromones (Scott et al, 1995 ; Hillyer

et Quesenberry, 1997). Elles sont absentes dans les zones glabres (Tomczak, 2010).

1.3.3. Les glandes sudoripares
Elles sont de deux types : glandes eccrines indépendantes des poils et
glandes apocrines annexées au follicule pileux. Les premiéres sont présentes sur
toute la surface de la peau, plus nombreuses au niveau des paumes des mains et de
la plante des pieds, élaborent la sueur (kohler, 2011). Les secondes a sécrétion
apocrine, sont des glandes exocrines tubulo-contournées (epitrichiales/ atrichiales)
présentes au niveau des aisselles (axillaires), du périnée, du conduit auditif externe

et des paupiéres (Muller et al, 2001 ; Noli, 2006 ; Prost-squarcioni, 2006).

1.3.4. Le muscle arrecteur du poll
Il est un muscle lisse tendu entre la jonction dermo-épidermique et la région
sous isthmique du poil ; il longe la face externe de la glande sébacée. Sa contraction

provoque une horripilation ou poil vertical (Prost-squarcioni ,2006) (figure 2).
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Figure 2 : Schéma du revétement cutanée (Laplante 2002 ; Anonyme, 2011)
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1.4. Griffes et ongles

Ce sont des structures spécialisées formées de kératine a pousse continue
produites par une assise unguéale complexe. Elles sont situées aux extrémités
digitales et ont des réles divers (défense, préhension, ambulation) (Bensegueni,
2007).

1.5. Vascularisation sanguine

La connaissance de la vascularisation de la peau est essentielle dans le
domaine de la reconstruction cutanée, I'épiderme n’est pas vascularisé, comme tout
épithélium, il est nourri par imbibition par les réseaux capillaires des papilles
dermiques, contrairement au derme et a I'nypoderme, sont en revanche richement
vascularisés par un réseau tres systématisé d'artérioles de moyen puis petit calibre,

de capillaires et de veinules.

Dans le derme, trois plexi vasculaires sanguins, interconnectés, existent (figure 3).
Le plus superficiel est formé de petits capillaires ayant une forme d'anse et faisant le
lien entre les artérioles ascendantes et les veinules post-capillaires. Il apporte les
nutriments a I'épiderme et a l'infundibulum des follicules pileux. Le plexus moyen est
situé au niveau des glandes sébacées. |l assure les apports sanguins aux glandes,
aux muscles érecteurs et a l'isthme folliculaire. Le plexus profond, situé sous les
follicules pileux, au niveau de la jonction fascia-hypoderme, irrigue la papille
dermique, les glandes apocrines et le deux autres plexi (Boutonnat, 2008 ; Ferraq,
2007 ; Lefort, 2011). Autrement dit, selon Pavletic (1985), Bourges -Abella (2008) ; la
vascularisation de la peau est caractéristique ; elle comprend une vascularisation

segmentaire, une perforante et une cutanée ou dermo-épidermique.

Boucle capillaire

Plexus superficiel

Plexus profond

Figure 3: Vascularisation de la peau (Leonhardt, 2001)
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1.6. Vascularisation lymphatique

Rappelant que la vascularisation lymphatique est paralléle a celle sanguine.
Ainsi le plexus lymphatiques existe dans le derme superficiel profond, dont la
répartition est trés inégale sur tout le corps (Boutonnat, 2008 ; Anonyme, 2011).
Aussi le transsudat est transporté par les vaisseaux lymphatiques qui prennent
naissance dans le réseau capillaire de la partie superficielle, du derme par une anse
borgne du sommet des papilles dermiques et suivent le trajet du réseau veineux
(Viguier et Degorce, 1992). et les capillaires lymphatiques sont issus de vaisseaux
provenant de ganglions lymphatiques (Boutonnat, 2008 ; Anonyme, 2011).

1.7. Innervation

Les nerfs de la peau sont des récepteurs sensoriels et des nerfs moteurs, la
plupart innervant I'épiderme et le derme, qui y sont afférents, d’origine somatique.
L’ensemble dérive des nerfs spinaux, les terminaisons pergoivent la chaleur, le froid,
la pression, la douleur et le prurit dont I'information transmise varie selon l'intensité

du stimulus (Bensegueni, 2007).

1.8. Particularités de la peau chez le lapin

D’aprés 'étude d’Oznurlu et son équipe (2009), les caractéristiques générales
de la peau chez le lapin angora et lapin blanc de Nouvelle-Zélande étaient assez
similaires et affichaient une peau mince. La peau de lapin angora était
significativement (p <0,05) plus épaisse que celle du lapin blanc de la Nouvelle-
Zélande et la principale différence provenait de la couche papillaire du derme. Le
lapin angora a eu le plus grand nombre de follicules de poils dans la zone de l'unité
du derme. Grace aux examens typiques de pointes, les caractéristiques
histologiques de la peau du lapin blanc Nouvelle-Zélande étaient aptes a l'industrie
du cuir, alors que celle du lapin angora avait de bonnes caractéristiques du follicule

pileux pour la production de la laine.

2. Poil

Les poils jouent plusieurs fonctions importantes chez 'lHomme et les mammiféeres
en général (Ebling, 1987). Plusieurs anomalies peuvent toucher les poils tels que

I'hirsutisme et I'alopécie (Marieb, 1993).
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Les follicules pileux sont d’importants réservoirs de cellules souches pouvant
régénérer I'épiderme. lIs jouent probablement un role important dans la guérison des
plaies (Morasso et Tomic, 2005). Ainsi, la qualité de la cicatrisation est affectée chez

les personnes ayant subi une destruction des follicules pileux.

2.1. Constitution

Le poil est une production filiforme de I'épiderme. Il couvre partiellement ou
intégralement la peau des mammiféres. Le poil est constitué de lintérieur vers
'extérieur : d’'une medulla qui contient de I'air, des vacuoles de glycogéne ou des
pigments, d’un cortex composé de cellules cornefiées et d’une cuticule dont le réle
est la protection par I'assemblage caractéristique de ses cornéocytes (cellules
épithéliales anucléées) (Thebault, 1977 ; Monteiro et al, 1993 ; Gentz et al, 1995 ;
Scott et al, 1995).

La matrice bulbaire recouvrant la papille dermique qui la nourrit est le lieu de

production des cellules du poil en multiplication active, qui donnent naissance a une
kératine particulierement solide, de type fibreux, de faible taux lipidique et d’une
teneur élevée en sulfure, elle est composée de «chaines polypeptidiques. " L'hélice
alpha" est le terme descriptif donné a la chaine polypeptidique qui forme la protéine
kératine dans les cheveux humains (Patil et al, 2010 ; Kohler, 2011).
La matrice, permet aux poils d’acquérir leur pigmentation. Elle est protégée par deux
gaines : une gaine épithéliale interne produite par la matrice qui disparait au niveau
de listhme du follicule pileux et une gaine épithéliale externe fibreuse (tige, bulbe
pileux, papille dermique) (Kohler, 2011).

2.2.Variétés

Selon l'importance des poils et des glandes sébacées et la zone ou

s'abouchent ces derniéres, on distingue trois types de follicules: les « terminaux »,
les « velus ou lanugineux » et les « sébacés » (Sperling, 1991 ; Goodman et Gilman,
1996; Anonyme, 2011)
Chez le lapin, il existe plusieurs types de poils: les poils soyeux visibles sont les poils
de jarre, le duvet est constitué de poils plus courts, plus fins et plus doux qui sont
dissimulés sous les poils de jarre (Arvy et More, 1975). A la section, les poils de lapin
ont une forme de huit (8) (Robert, 1982).
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Les vibrisses sont proéminentes, ce sont des mécanorécepteurs intervenant dans la
sensibilité tactile (Arvy et More, 1975 ; Mcewan et Jenkinson, 1970 ; Breathnach et
Bannister, 1995).

2.3. Fonctions

Chez 'homme, la principale fonction des poils est de sentir les insectes avant
qu'ils ne piquent. Les cheveux protégent la téte contre les blessures et ont une
fonction esthétique. lls empéchent la déperdition de chaleur et protégent du soleil.
Les poils du nez filtrent les grosses particules de poussiére et les insectes présents

dans l'air inhalé (Ferraq, 2007).

Chez les animaux, le pelage joue le réle d’isolant thermique et de barriére
protectrice contre les agressions mécaniques et les rayons ultra violets du soleil. Il
permet aussi le camouflage de 'animal dans son environnement, la reconnaissance
sociale par sa robe (Courtin-donas, 2009) et intervient dans la communication

visuelle et olfactive par les phéromones (Alhaidari et Von tscharner, 1997).

2.4. Croissance

Chez 'homme, la phase de croissance des poils est en moyenne de 30-45
jours. Il perd environ 100 /100.000 cheveux par jour. La durée moyenne de vie d'un
cheveu est de 4,5 ans. Le cheveu tombe et il est remplacé dans les 6 mois par un
nouveau follicule pileux qui est soumis a un cycle d'activité. L’homme ne dispose que
d’environ 85% de ses cheveux, le reste est en phase de repos. (Patil et al, 2010) le
cycle de croissance des cheveux comprend trois phases: anagéne (période de
croissance active), catagéne (période de panne et de changement) et télogéne (fin
de la période de repos avant la reprise de croissance) (Soma et al, 1998 ; Oznurlu et
al, 2009).

2.5. Déroulement des mues

Selon Sandford (1979) et Lebas et al (1996), il existe deux mues selon I'age
du lapin : la juvénile : pelage du nouveau-né, infantile, sub-adulte et la saisonniére :
printemps et automne. Les facteurs impliqués dans la mue interviennent aussi sur la
qualité du pelage : le photopériodisme, la température, les hormones (thyroidiennes)

et la nutrition inadaptée (pathologie et mauvaise hygiéne).
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La synchronisation du cycle pilaire est perdu aprés les secondes ondes de la mue
peu apres la naissance. Les poils muent de fagon indépendante et saisonniére, ce

qui ne se voit pas chez les humains (Chuong et al, 2001; Mc Elwee et Sinclair, 2008).

3. Follicule pileux
3.1. Définition
Le follicule pileux (folliculus = petit sac) chez les mammiferes est une
invagination d’origine ectodermique; comme ['épiderme avec lequel il est en
continuité et qui s’enfonce plus ou moins profondément dans le derme suivant la

taille du poil qu’il produit (Olivera-Martinez et al, 2004).

3.2. Classification
Les follicules pileux sont classés en follicules primaires et secondaires. Les
follicules primaires ont un grand diameétre et s'enracinent profondément dans le
derme et sont généralement associés a des glandes sébacées et sudoripares. Les
follicules secondaires sont de plus petit diamétre. Leurs racines sont superficielles et
peuvent avoir une glande sébacée. lIs n'ont pas de glande sudoripare ni de muscle

arrecteur. (Monteiro-Riviere, 1998).

De nombreuses différences existent dans I'agencement des follicules pileux chez
les especes animales (Alhaidari et Von Tscharner, 1997 ; Monteiro-Riviere, 1998;
Moore et al, 1998). Ainsi, ils sont situés soit individuellement, dans des follicules
simples, ou localisés dans des follicules composés, en un ou des amas de plusieurs
follicules pileux situés dans le derme et qui contiennent généralement un follicule
pileux primaire et plusieurs follicules secondaires (Alhaidari et Von Tscharner, 1997 ;
Monteiro-Riviere, 1998; Broeck et al, 2001)

3.3. Structure
Le follicule pileux est formé de compartiments individualisés. Les uns sont
d’origine dermique (gaine conjonctive et papille dermique), les autres de nature
épithéliale (gaine épithéliale externe, gaine épithéliale interne, tige pilaire et glande
sébacée) (Marieb, 1993 ; Commo et Bernard, 1997 ; Thibaut et al, 2005 ; Gagnon,
2005). Le poil comporte aussi des annexes: une glande sébacée, I'ensemble

formant l'unité pilo-sébacée et le muscle arrecteur (Marieb, 1993).

10
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La figure 4 montre une coupe longitudinale de I'unité pilo-sébacée du follicule qui se
divise en plusieurs compartiments : I'infundibulum, portion superficielle au-dessus du
conduit de la glande sébacée. En continuité avec I'épiderme inter folliculaire, I'isthme,
qui est une courte portion entre le conduit de la glande sébacée et la protubérance
du muscle arrecteur, le renflement ou s’attache ce dernier et enfin le segment

inférieur se terminant par le bulbe pileux (Geras, 1990).

Infundibulum

Isthmus

(
%

Gaine folliculaire externe (GFE)-." 4

Game

Renflement ‘fohcl::mr: Couche de Huxley /’

(GFl)Couche de Henle 2

Cortex | Tige du poil

Figure 4 : Unité pilo-sébacé (Gagnon, 2005)

3.4. Cycle pilaire
Le follicule pileux passe par plusieurs cycles de croissance au cours desquels
chaque poil subit 3 phases successives. Une phase de croissance, phase anagene
(I-VI), une phase catagéne, de repos et une phase télogéne (Fuchs et al, 2001 ; Yu et
al, 2006 ; Peterschmitt, 2009).
La durée de chaque phase dépend du type et de I'emplacement du follicule pileux
(Vogt et al, 2008).

11
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3.4.1. Phase anagéne

C’est la phase de croissance du poil (divisée en 6 stades) au cours de laquelle
il croit de fagon continue. Elle est caractérisée par la prolifération rapide des
kératinocytes folliculaires, un allongement et un épaississement de la tige du poil
(Paus et Cotsarelis, 1999) et une intense activité mitotique dans le bulbe vascularisé.
La racine de l'ancien poil est poussée vers la surface au fur et a mesure de la
croissance du nouveau poil qui émerge par 'ouverture ménagée de I'ancien follicule
pileux (Stenn et Paus, 2001).

Les travaux de Thebault (1977) confirment que la vitesse de croissance est
spécifique pour chaque catégorie, chez le lapin, elle augmente rapidement jusqu'a 6
a 7 semaines aprés I'épilation et devient spécifique entre la 9éme et la 13éme
semaine. Chez 'homme, la durée de la phase anagene du follicule pileux du cuir
chevelu en bonne santé, principal déterminant de sa longueur, est habituellement de

deux a six ans (Paus et Cotsarelis, 1999).

3.4.2. Phase catageéne

La phase de croissance active est suivie d’'une phase de transition qui dure
environ deux semaines. Durant ces deux phases, les mitoses s’arrétent brutalement,
c’est la phase de régression pendant laquelle les deux tiers inférieurs du poil entrent
en mort cellulaire programmeée (apoptose), caractéristique d’un arrét de la production
de protéines et de pigment, linvolution du follicule et une restructuration
fondamentale de l'extra- matrice. Il y a alors régression et raccourcissement du poil
(Fuchs et al, 2001 ; Stenn et Paus, 2001).

3.4.3. Phase télogéne

Le follicule pileux régresse a moins de la moiti€é de sa taille en phase
anagéne. La phase de repos est aussi appelée phase de quiescence. Elle dure
environ 3 mois (Stenn et Paus, 2001). Morphologiquement, tout ce qui reste, est une
cheville de cellules épithéliales recouvrant une grappe de cellule cutanée de la
papille en repos (Fuchs et al, 2001). Le raccourcissement résultant de la régression
d’'un brin épithélial est associé a un déplacement vers le haut de la papille dermique
a l'intérieur de la gaine du tissu conjonctif du follicule. La tige du cheveu évolue dans

un groupe de cheveux, qui se tient étroitement dans la base bulbeuse de I'épithélium

12
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folliculaire, avant qu'il ne soit jeté a partir du follicule, le plus souvent a la suite du

peignage ou du lavage.

Il n'est pas résolu ou confirmé si I'excrétion des cheveux télogénes (téloptose)
est également un processus actif réglementé ou un événement passif qui survient au
début de la suite anagéne (Paus et Cotsarelis, 1999 ; Pierard-Franchimont et
Pierard, 2001).

3.4.4. Phase kénogéne

Aprés la phase de repos, la matrice se réactive et forme un nouveau poil qui
remplacera celui qui est tombé ou qui le délogera s’il est encore présent (Fuchs et al,
2001). Le follicule pileux est vide apres délestage de la fibre capillaire, mais avant le
début de la nouvelle anagéne, il est a un stade appelé «kénogene» qui peut étre
observé dans la peau saine. Cependant, la fréquence et la durée de ces stades sont
significativement plus élevées chez les personnes ayant une alopécie

androgénétique (Rebora et Guarrera, 2002).

3.5. Contréle du cycle

La saison, la nutrition, I'age, le sexe, la santé et le statut hormonal de I'animal
sont des facteurs qui affectent le cycle de croissance des poils (Paus et al, 1990;
Lanszki et al, 2001).
-Les cytokines, les hormones, neuropeptides et les produits pharmaceutiques sont
des facteurs de croissance influengant les changements cycliques (Paus, 1998 ;
Paus et Cotsarelis, 1999). En effet, la durée relative des phases varie avec les
facteurs hormonaux (Moretti et al, 1976). D'autres facteurs physiologiques,
pathologiques, la localisation, I'age ainsi que I'état nutritionnel affectent les phases
(Randall et al, 1991; Randall et al, 1992 ; Kang-Bong et al, 2011).

-En outre, lorsque le poil est induit dans la phase anagéne, il existe une
augmentation de l'activité des enzymes, y-glutamyl transpeptidase (y-GT) et la
phosphatase alcaline (ALP), qui sont des indicateurs de la croissance des cheveux
(Hattori et Ogawa, 1983).

-L’Hormone Growth Insuline-like growth factor-I (GH-IGF-I) peut avoir des fonctions
dans le maintien de l'intégrité de la peau humaine.

13
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Elle est impliquée dans la promotion de la croissance des cheveux en régulant la
prolifération et la migration cellulaire au cours du développement des follicules pileux
(Paus et Cotsarelis, 1999). Il est possible que I'lGF-I produit par les cellules cutanées
de la papille, puisse agir sur les kératinocytes, en stimulant la prolifération de ces
kératinocytes dans les follicules pileux. Des études ont montré I'importance de I'|GF-I
dans le maintien de la morphologie de la peau normale (Hattori et Ogawa, 1983) et
dans l'augmentation de la synthése de collagéne par les fibroblastes in vitro
(Harrison et al, 2006), ce qui accroit I'élasticité de la peau (Harada et Okajima, 2007 ;
Harada et al, 2008).

-Le stress induit par l'inhibition de la croissance des cheveux est favorisé par le
facteur de la croissance nerveuse « nervegrowth factor » (NGF), (Peters et al, 2004).
Plusieurs étude ont montré que le stress a des effets négatifs sur le follicule pileux
(Rupniak et Kramer, 1999 ; Hadshiew et al, 2004).

3.6. Particularités du poil chez le lapin

Les différentes races de lapin se distinguent par la nature et la couleur du poil
et par le format de I'animal (Djago et al, 2010).Ainsi une différence importante tient a
la longueur du poil. Ceci est lié a I'allongement de la durée et de la vitesse d’activité
du follicule pileux qui permet au poil de croitre pendant plus de 14 semaines. Cette
différence s’explique par la présence d’'un géne récessif porté par le lapin Angora
(Sandford, 1979 ; Lebas et al, 1996 ; Allain, 2007).

Bien que I‘étude de Allain (2007) ait suggéré que la longueur inhabituelle des
poils d’Angora est le résultat de I'allongement de la période de croissance et de
'augmentation du taux de croissance, les résultats montrent que la matrice des
cellules germinatives des follicules pileux du lapin Angora, avaient un taux plus élevé
de synthése des protéines en plus de Il'index mitotique par rapport au lapin blanc
New-Zélandais. Ces résultats donnent une preuve histo-morphologique qui permet
de faire des comparaisons entre les traits de performance des deux souches. Ce qui
confirme la présence de caractéristiques spécifiques de souches et des variations
entre races, relative a I'épaisseur des couches de la peau et au nombre de follicules

dans une unité de surface de la peau de lapin (Oznurlu et al, 2009).
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1. Brilures

De nombreux traumatismes aux origines multiples provoquant fréquemment
des Iésions tissulaires importantes, par leur action mécanique, ils donnent des plaies
et provoquent une solution de continuité des tissus par leur action physique ; des
bralures qui sont des plaies sans solution de continuité mais avec des lésions
tissulaires pouvant aller du simple érythéme a la carbonisation. Ces Iésions doivent
étre obligatoirement traitées pour créer les conditions nécessaires a une évolution
rapide et correcte du processus cicatriciel, qui est un phénomene complexe passant
par différentes phases qui se succedent avant d’aboutir a une cicatrice définitive en
quelques mois. Ce qui permet le rétablissement et la restitution optimale de l'intégrité

fonctionnelle de la peau (Bensegueni, 2007).

1.1. Définition

Les bralures constituent un grave danger pour la peau, car elles provoquent
la destruction du revétement cutané parfois méme des structures sous jacentes
(Diouri et al, 2003, Dif et al, 2010).

Les brdlures sont définies comme soit des traumatismes physiques de la peau et des
muqueuses, soit des lésions ou des nécroses tissulaires.

Elles entrainent la coagulation des protéines, une exsudation importante et
développement des infections (Fayolle, 1992 ; Swaim et Henderson, 1997). A la
surface des cellules détruites, un suintement est observé ; ce liquide de I'organisme
contenant des protéines et des électrolytes provoque, une déshydratation et un
déséquilibre électrolytique.

Ces déréglements entrainent a leur tour, un arrét de la fonction rénale et un choc
hypovolémique (Mitz, 1994 ; Marieb, 2008), pouvant générer un retentissement

majeur sur 'organisme tout entier (physique et/ ou psychologique) (Le Bever, 2009).

1.2. Etiologie et gravité

Les causes de brilures sont infinies mais classables en quatre grands
groupes: les lésions thermiques, électriques, chimiques et radiologiques. Dans tous

les cas, il y a destruction de la peau, mais on peut opposer les brilures
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ou cette destruction est rapide et massive (brllures thermiques et électriques), a
celle ou, plus lente, sur plusieurs heures (brllures chimiques) ou plusieurs jours.
Dans le premier cas, le tableau clinique initial est dominé par un choc proportionnel a
la masse des tissus lésés, dans le second l'apparition des Iésions est torpide
(Bargues et Carsin, 2003). Selon Guilbaud et al. (1993) et Zinai (2008), la gravité
d’'une brdlure est conditionnée par de nombreux parameétres :

- Nature de 'agent vulnérant et durée d’exposition

- Type d’accident (domestique, travail)

- Délai avant la prise en charge thérapeutique

- Qualité des moyens mis en ceuvre

- Etendue profondeur et localisation des Iésions

- Atteinte des fonctions vitales (voies aériennes supérieurs)

- Atteinte a la fonction des zones concernées

- Age et antécédent de la victime

L’appréciation de la gravité d'une brilure est difficile et nécessite une grande
expérience clinique. Apprécier la gravité d’'une bralure c’est en connaitre la surface

atteinte, la profondeur de I'atteinte et sa localisation (Bargues et Carsin, 2003).

1.3. Surface atteinte (étendue)

Elle conditionne le pronostic et la nature du traitement (Probst, 1984 ; Swaim
et al, 1990 ; Swaim et al, 1996) ; son estimation peut se faire en mesurant la surface
|ésée puis on la divise par la surface corporelle totale et en multipliant le résultat par
cent. En urgence, cette évaluation répond a la « régle des neuf» de wallace
(Moisson, 1998). Pour les petites surfaces, les brllures doivent étre redessinées sur
un schéma et la surface calculée a partir des tables de Lund et Browder (Descamps
et al, 2011).

1.4. Profondeur

Les brllures sont classées selon leur profondeur, en trois voire quatre
catégories : premier degré, deuxiéme degré (superficiel et intermédiaire), et troisiéme
degré (figure 5). lls correspondent a une classification histologique basée sur
latteinte de la membrane basale régénératrice de I'épiderme (Fayolle, 1992 ;
Farstved et Stashak, 2008).
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Peau Briilure au .'Brﬁlure au Brilure au Brilure au
normale premier degré second degré second degré troisi¢me degré
superficiel profond

Figure 5: Schéma des différents degrés de brilure de la peau (Marieb, 1993)

1.5. Localisation

Elle doit étre absolument prise en considération car elle module le pronostic,
en effet, les réactions cicatricielles peuvent avoir un retentissement sévere sur la
récupération fonctionnelle (Bensegueni, 2007).

La localisation dispose de deux lésions dangereuses a savoir sur le plan vital et sur
le plan fonctionnel. La premiére s’accompagne d’'un cedéme important qui concerne
la face, et le cou et d’un risque infectieux au niveau du périnée. La seconde,
concerne les lésions des mains et des pieds ainsi les Iésions circulaires et profondes
forment un garrot qui ne permet pas l'expansion de I'cedéme mais crée une

compression vasculaire (Bargues et Carsin, 2003).

1.6. Anatomique pathologique

Selon Djenane (1997), la région brulée comprend trois zones de réactions
tissulaires, qui sont en rapport avec la profondeur Iésionnelle (degré des brdlures) :
Une zone centrale, qui a eu le plus grand contact avec la source de chaleur. Elle est
caractérisée par une nécrose et appelée zone de coagulation.

A la périphérie de celle-ci se trouve la zone de stase capillaire. Elle est marquée
par des Iésions tissulaires et vasculaires qui sont réversibles.

La zone d’hyperthermie similaire a une brllure superficielle. Elle est
caractéristique de la réponse inflammatoire (vasodilatation de la microcirculation,

synthése de prostaglandine E2) (Jonston, 1993)

Sous l'action de différents facteurs, tel: la pression d'oxygéne, I'hypovolémie,
l'infection, des Iésions micro-vasculaires peuvent apparaitre et approfondir la I€sion
initiale ; au premier jour, une lésion du 2éme degré profond, peut se transformer et
devenir au troisieme jour, une lésion du 3éme degré (Fayolle, 1992 ; Echinard et
Laterjet, 1993).
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1.7. Physiopathologie

La destruction de la peau brilée entraine deux types de conséquences :

Des conséquences lices a la destruction des cellules, se traduisant par des
désordres capillaires, osmotiques et cellulaires.

Des conséquences lices a la suppression de ses fonctions propres, qui se
développent par une sensibilisation a l'infection et par des désordres métaboliques
avec des troubles de la thermorégulation (Guilbaud et al, 1993).

La gravité lésionnelle dépend de la température et du temps d’exposition, de
I'agent traumatique ; objet incandescent, liquides chauds, gaz chauds ainsi que de la
structure du tégument, peau glabre ou présence de phanéres (poils ou plumes) ; la
mort cellulaires commence a partir de 40°C pour une exposition de six heures
(Williams, 1999).

La lésion causée par la brllure provoque une réaction inflammatoire qui
retentit sur 'organisme. Cette réaction évolue en deux temps avec d’abord une
phase pro-inflammatoire (caractérisée par un syndrome inflammatoire a réponse
systémique) suivie d’'une phase anti-inflammatoire marquée principalement par une
immunosuppression. Ces phénoménes inflammatoires ont des conséquences
physiopathologiques importantes notamment sur I'homéostasie circulatoire et
l'intégrité des endothéliums au point qu’ils sont capables d’obérer le pronostic vital.
La réaction inflammatoire peut étre amplifi€ée ou entretenue par des événements
intercurrents, tels que l'infection ; capable d’induire de véritables cercles vicieux qui

pérennisent la réaction initiale (Ravat et al, 2011).

1.8. Douleur

La brdlure est une agression extérieure par excellence, qui vient dévaster une
vie, donne une intensité toute particuliére au mot « douleur ».
Il est évident qu’il faut traiter la douleur du brdlé pour des raisons humanitaires, mais
aussi et surtout car les phénoménes douloureux peuvent étre un sérieux obstacle a
la guérison de la bralure entrainant (Joucdar, 1993).
Compte tenu de la complexité et la multiplicité des mécanismes impliqués dans la
douleur, il faut insister sur 'importance d’initier rapidement une thérapie analgésique

efficace et de I'ajuster selon les besoins changeants des patients. (Choiniere, 2000).
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1.9. Traitement

La traumatologie constitue un volet pathologique fréquent et important en

médecine humaine et vétérinaire auquel les praticiens doivent faire face en
s’effor¢cant de traiter avec succeés.
Les plaies et les brllures sont des traumatismes de la peau et des muqueuses dont
la fréquence et la gravité ont justifié des recherches pour améliorer leur prise en
charge thérapeutique. Selon la gravité de la brllure, son traitement est constitué soit
par l'application d'anti inflammatoires, I'excision des tissus nécrosés, I'emploi
d'épithélium artificiel, soit la transplantation de muqueuse, la greffe et la
reconstruction (Latarjet et al, 1992).

Le traitement local représente une des composantes du traitement global des
bralures. Son role est fondamental puisque ce sont les |ésions cutanées qui, non
seulement provoquent et entretiennent la maladie générale, mais encore sont a
l'origine des séquelles. Le traitement local a pour but de retrouver une intégrité
tégumentaire, soit par cicatrisation des Iésions superficielles, soit par reconstruction
en cas de lésions profondes. Il comporte d'une part des actes spécifiques destinés a
obtenir la cicatrisation et préparer les lésions avant les interventions, au cours
desquels les surfaces concernées sont désinfectées et traitées par des applications
de topiques anti-infectieux ou non (hydrogel, hydro colloides) et d'autre part des

excisions et couvertures des zones excisées (Branswyck, 2009).

Les autogreffes cutanées sont encore, la technique de base pour traiter les
brGlures profondes, mais elle doit étre adaptée lorsque les brllures sont étendues
par l'expansion des prélévements cutanés ou complétée par I'utilisation d'autres
méthodes, telles que les allogreffes cutanées, les cultures autologues de

kératinocytes ou la peau artificielle (Dhennin, 2002).

Chez un certain nombre de patients, des interventions secondaires seront
aussi nécessaires, il persiste toujours des séquelles qui, quels que soient leur siége
et leur étendue, sont trés douloureusement ressenties et que le traitement local initial
doit tendre a limiter (Dhennin, 2002).

Le but de la reconstruction des séquelles de brilures est de restaurer la
fonction, mais aussi I'aspect esthétique afin de permettre a ce traumatisé une totale

réintégration sociale (Costagliola, 2011).
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L’homme a toujours utilisé les plantes depuis les temps les plus reculés pour
soulager bon nombre de maux. L’activité cicatrisante des plantes est reconnue dans
toutes les civilisations. Cette « pharmacie naturelle » a toujours fait I'objet de
nombreuses études scientifiques (Habbu et al, 2007 ; Kumar et al, 2007 ; Sandhya
et al, 2011 ; Shivhare et al, 2014a). Une partie du chapitre lll, est consacrée a la

synthése des plantes cicatrisantes.

2. Cicatrisation

La peau est un organe trés exposé. La destruction cutanée peut étre d'origine
diverse (traumatique, infectieuse, tumorale, vasculaire, iatrogéne). Sa réparation
correspond a la cicatrisation. Selon la surface et la profondeur de la lésion, la
fermeture du revétement cutané sera spontanée, obtenue par soins locaux

(cicatrisation dirigée) ou nécessitera un traitement chirurgical (Bruant-rodier, 2005).

2.1. Définition

C’est le phénomeéne biologique naturel de la réparation des Iésions localisées
aux tissus humains et des animaux grace a I'ensemble des processus ou des
phénomeénes de réparation et de la régénération (Grimbert, 2009). On peut distinguer

deux cicatrisations fondamentales: premiére et seconde intention (Coulibaly, 2008).

2.2. Premiére intention

Elle survient en quelque jour. Quand il y a un bon affrontement des berges de
la plais, en absence d’hématome, et quand les soins d’urgences ont été pratiqués
avec une asepsie parfaite. En général, elle aboutit a une cicatrice propre, linéaire qui

va en s’améliorant dans les six mois qui suivent (Fabre, 1982).

2.3. Seconde intention

C’est une cicatrisation de la plaie avec perte de substance. Elle survient
chaque fois qu’il n'ya pas réunion des berges de la plais ou lorsque pour une
complication locale, en général infectieuse, la plaie s’est désunie. La cicatrisation,
qu’elle soit de premiére ou de deuxieme intention, se déroule théoriquement en trois

phases selon Fournier et Mordon, (2005) (figure 6).

20



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre Il

- La phase vasculaire et inflammatoire, avec formation du caillot, recrutement des
cellules inflammatoires (détersion de la plaie).
- La phase de réparation tissulaire (I'épithélialisation de la plaie).

- Celle du remodelage de la matrice extra cellulaire et la maturation cicatricielle.

IMF LA BMIMATIORMN PROLIFERATIMN MATURATION

collagean
Accumulation

% of Maximum Response

+
1o0

TIME (DAYS)

Figure 6 : Chronologie des phases de la cicatrisation (Fournier et Mordon, 2005)

2.3.1. Phase de détersion

D’aprés, Borel et Maquart (1998), elle correspond a I'élimination de tous les
résidus tissulaires et corps étrangers qui auraient comme effet, d’empécher le tissu
conjonctif de bourgeonner. Son importance dans le temps varie avec la nature de la
plaie. «Cette phase débute environ six (6) heures aprés I'apparition de la plaie par
des réactions vasomotrices, aboutissant a la production au niveau de la plaie d’'un
exsudat liquidien riche en protéines plasmatiques (histamine, phagocytine), enzymes
lysosomiales (protéinases, nucléase, phosphatase), ions (Na+ K+) et en éléments

cellulaires (leucocytes : polynucléaires, monocytes)

Les polynucléaires et les monocytes migrent ensemble vers la plaie. Les
polynucléaires sont les plus nombreux et ont une activité de phagocytose, ils
meurent rapidement en trois a cing jours. «Les mononucléaires sont moins
nombreux, mais leur durée de vie est plus longue, et ils se multiplient de fagon

importante, ils ont une activité macrophagique » (Frekha, 1988).

2.3.2. Phase inflammatoire

Dans cette phase constructive, les phénoménes qui visent a combler la
bréche tissulaire peuvent commencer, par la phase réparatrice, fibroblastique et

d’épithélialisation.
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- Une phase réparatrice
Cette phase correspond au développement du bourgeon charnu qui se développe
depuis la profondeur pour venir combler la perte de la substance. Ainsi dans le
conjonctif situé a la périphérie de la lésion, les cellules mésenchymateuses
indifférencies se transforment en fibroblastes migrateurs, se guidant sur le réseau de
fibrine qui leur sert de fil conducteurs, les fibroblastes cheminent en association
étroite avec des néoformations sanguines et lymphatique et forment le tissu de
granulation (Fabre, 1982).

- Une phase fibroblastique
Les fibroblastes élaborent tout d’abord:

- Les éléments de la substance fondamentale constituée principalement des
mucopolysaccharides (responsable de la teneur élevé en eau du tissu de
granulation) et des glycoprotéines a fort pouvoir antigénique.

- Le pro collagéne qui est excité dans le milieu extracellulaire se transforme en
tropocollagéne sous l'influence d’une hydrolyse (Frekha, 1988), ce tropocollagene
dans l'organisation en une longue hélice doublement torsadée, donne naissance aux
fibres de collagénes.

A la fin de cette période qui dure deux a trois semaines, les capillaires s’inflechissent
dans un plan perpendiculaire, a leur direction initiale et s’anastomosent entre eux, le
bourgeonnement touche a sa fin, il est responsable du comblement de la plaie par
son activité de synthése et de la contraction de cette plaie qui aboutit a en réduire la

surface, a ce moment commence I'étape d’épithélialisation (Fabre, 1982).

2.3.3. Phase d’épithélialisation

L'aboutissement de cette phase est la couverture de la plaie,
I'épithélialisation ce fait de fagon concentrique a partir des berges de la plaie, et au
cours d’un temps qui varie beaucoup en fonction de la nature, du siége et de
I'étendue de la plaie.

Les cellules basales marginales s’agrandissent, s’aplatissent et progressent, qui sont
poussées par la force d’expulsion des cellules adjacentes, au cours des mitoses.
Cette progression s’effectue le long de la tranche épidermique de la plaie, le mode
de migration des cellules épidermiques a été comparé a un mouvement de

chenillettes, les kératinocytes semblant rouler les uns sur les autres.
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Lorsque la plaie est comblée par le tissu de granulation, le glissement des cellules
épithéliales s’effectue latéralement et ne cesse que par inhibition de contact. Le
stimulus initial de la cicatrisation en particulier de I'épithélialisation n’a pas été
clairement identifié (Maurin, 2005).

Selon Borel et Maquart (1998), soit c’est une stimulation positive due a des
hormones de la plaie, soit un relachement d’'un contrdle assuré par un inhibiteur

mitotique appelé chalone.

Au total, la cicatrisation est le résultat de phénomeénes d’intensité variable
selon lI'importance et le type de I'agression, I'importance des dégats tissulaires qui
s’articulent, de fagon plus au moins harmonieuse.

Afin de restituer I'intégrité tissulaire initiale, il existe en outre des facteurs individuels,
certains, inconnus et imprévisibles, qui interviennent dans le déroulement correct de
ces phénomenes (Verola, 2006).

Lorsque, les phases de la cicatrisation se déroulent normalement, le code couleur est
visualisé. A la détersion, le noir signifie une plaie nécrotique, le jaune ; une plaie
fibrineuse, et le vert, c’est une plaie infectée. Au bourgeonnement, on peut retrouver

le rouge, le rose d’'une cicatrisation rappelle I'épithélialisation (Duquennoy, 2009).

Dans les conditions naturelles, la contraction est la principale voie de
cicatrisation, or I'étude planimétrique autorise une évaluation quantitative directe par
le calcul de la surface de la plaie et de son évolution dans le temps et par
'appréciation de la qualité du tissu de granulation (Ono et al, 1999). En utilisant
'équation de Lodhi et al (2006) ou de Srivastava et Durgaprasad (2008), on obtient

le pourcentage de la contraction de la plaie.

2.4. Autres modes de la cicatrisation

Selon la bibliographie citée par Tomczak (2010), il existe d’autre mécanisme

de la régénération épithéliale, a savoir: sous-crustacée, par dessiccation, par

1 ere 3eme

intention retardée et par intention.

2.5. Evolution pathologique

Selon Bruant-Rodier (2005), il ya plusieurs cicatrices, celle hypertrophiques et

chéloidiennes, d’autres hyperkératosiques, les dyschromiques, ainsi les instables.
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Parmi les cicatrices inesthétiques (pathologique), il faut distinguer celles qui
sont défectueuses, liées a une erreur de technique de suture et celles qui sont
véritablement pathologiques impliquant les phénoménes de cicatrisation eux méme
(Andrée Mathieux, 2011).

La synthése de I'évolution pathologique de la cicatrice des deux différentes

natures (septique et aseptique) est illustrée au tableau I.

Tableau | : Evolution cicatricielle septique et aseptique

Nature Evolution Références
Septique  |nfection de la plaie Tomczak, 2010
Déhiscence de la plaie Asimus, 2001 ; Aguerre, 2004)
Suppurations persistantes Foweler, 1993 ; Delverdier et al,
abceés chaudes et fistules 1993
Aseptique Altération vasculaire :
Hémorragies et hématomes Deodhar et Rana 1997
CEdeme Remdios, 1999
Ischémie Hé, 2006
Seromas: collections Masonc et al, 1993; Pavletic, 2003
liquidiennes.
Altération de la phase de
bourgeonnent : Waldron et Zimermman, 2003 ;
Plaie atone Hé, 2006
Ulcéres Hé, 2006
Granulome inflammatoire Hé, 2006
Chéloide Asimus, 2001

Altération de la phase

d’épithélialisation
Retard d’épithélialisation Tomczak, 2010
Entropion de la plaie Hé, 2006

3. Alopécie

Fondamentalement, n'importe quelle modification et (ou) irrégularité des trois
facteurs biologiques de la densité du follicule pileux a savoir : les dimensions du
follicule pileux, le nombre de poil par unité de surface de la peau et la durée du cycle
de croissance, sous-entendent ; I'acquisition de troubles et oriente la démarche du
diagnostic chez un individu (alopécie ou hypertrichose) (Mcelwee et Sinclair, 2008).
Les perturbations et la perte de cheveux ont un impact sans danger pour la vie
humaine mais considérable sur la qualité de la vie et le bien-étre émotionnel, ce qui

est disproportionné par rapport a leurs dimensions.
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3.1. Définition

La perte de cheveux est I'amincissement des cheveux sur le cuir chevelu. Le
terme médical qui lui est attribué est I'alopécie. L'alopécie peut étre temporaire ou
permanente. La forme la plus fréquente de perte de cheveux se produit
graduellement et est appelé "alopécie androgénétique", ce qui signifie qu'une
combinaison d'hormones (androgénes) et de I'hérédité (génétique) est nécessaire

pour développer la condition (Patil et al, 2010).

3.2. Fréquence et cause

L'alopécie androgénétique (AGA), aussi appelée la perte de cheveux de
modele-méle ou la calvitie commune chez les hommes et la perte de cheveux
modéle-femelle chez les femmes, elle affecte au moins 50% des hommes a I'age de
50 ans, et jusqu'a 70% de tous les hommes dans la vie plus tard (Norwood, 1975).

Les estimations de sa prévalence chez les femmes ont largement varié,
d’aprés les données de Reygagne (2009), 10% des femmes développent une chute
de cheveux diffuse a partir de 20 ans, 30% a partir de 40 ans et 45% aprés la
ménopause ; bien que d’autres études affirment que six pour cent des femmes
agées de moins de 50 ans sont touchées, elle est croissante a une proportion de 30-
40% des femmes agées de 70 ans et plus (Norwood, 2001).

L’incidence de I'alopécie androgénétique est plus fréquente chez les individus
de race blanche que chez les personnes de race noire ou asiatique. Chez les sujets
de race blanche, le pourcentage d’hommes atteints de calvitie augmente avec I'age a
I'échelle mondiale : 25 % a 25 ans, 30% a plus de 30 ans ,40 % a 40 ans, 50 % a 50
ans (Roy et al, 2008 ; Clere, 2010). L’age de survenue est variable. En effet, une
alopécie androgénétique peut débuter dés la puberté. Plus elle est précoce, plus elle
risque d’étre importante (Clere, 2010).

Certains scientifiques considérent la testostérone comme I'une des principales
causes de perte de cheveux. La testostérone est étroitement liée a I'hnérédité.

Un autre point de vue est l'insuffisance et (ou) le déséquilibre nutritionnel du flux
sanguin. La perte de cheveux chez les hommes et les femmes est également causée
par I'excés d'huile dans le cuir chevelu. Ces trois facteurs sont les causes les plus

communes de la perte de cheveux.
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Parmi d’autres, il y a : les sources émotionnelles, le stress et les troubles nerveux, le
vieillissement, les infections, le déséquilibre hormonal, I'environnement pollué, les

substances toxiques, les blessures et la radiation (Roy et al, 2008).

3.3. Physiopathologie

L'alopécie androgénétique (AGA) est héréditaire et androgéno-dépendante,
cliniquement définie par I'amincissement progressif de la chevelure ou de la
miniaturisation du follicule. Alors que l'implication génétique est prononcée mais mal
comprise, des progrés importants ont été réalisés pour comprendre les principaux

éléments du métabolisme des androgeénes en cause.

Le processus androgéno-dépendant est du essentiellement a la liaison de la
dihydrotestostérone (DHT) au récepteur des androgénes (AR). Les fonctions
cellulaires dépendantes de la DHT sont liées a la disponibilité des faibles
androgénes, leur conversion au plus puissant androgéne sous l'action de 5alpha-
réductase, l'activité enzymatique basse des androgénes (inactivation des enzymes)
et le fonctionnellement actif des AR présents en grand nombre (Trueb, 2009).

Les expositions du cuir chevelu prédisposé a des niveaux élevés de DHT et
I'expression accrue de I'AR, ainsi que la conversion de la testostérone en DHT dans
la papille dermique jouent un réle central, tandis que les androgénes (facteurs
modulateurs) découlant des cellules de papilles dermiques sont soupgonnés
d'influencer la croissance des autres composants du follicule pileux. La résultante est
une diminution de la taille de follicule pileux qui s'accompagne d'une diminution de la
durée de la phase d’anagéne et une augmentation du pourcentage des follicules

pileux en phase télogene (Cotsarelis et Millar, 2001).

A l'examen histologique des biopsies du cuir chevelu, la miniaturisation des
poils terminaux est fréquemment associée a l'infiltration lymphocytaire périfolliculaire
et finalement a la fibrose (Jaworsky et al, 1992; Whiting, 1993).

Par conséquent, il est concevable que le réle de l'inflammation folliculaire, ou fibrose
microscopique a été sous-estimé, il semble probable que c’est ce qui empécherait le

follicule de réformer un follicule pileux terminal (Trueb, 2002).
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3.4. Autres formes

D'autres types de perte de cheveux incluent la pelade (plagues de calvitie qui
se développent habituellement en arriére), l'alopécie de traction (amincissement des
tresses serrées ou queues de cheval) et I'effluvium télogéne (chute rapide apres

I'accouchement, une fiévre ou perte de poids soudaine) et (Patil et al, 2010).

3.4.1. Pelade (Alopecia Areata)

C’est une maladie auto-immune imprévisible qui a une caractéristique variante
histopathologiquement a différents stades et qui se présente comme une perte de
cheveux non cicatricielle, bien que l'exacte pathogenése de la maladie reste a
clarifier.

Les taux de prévalence de la maladie de 0,1% a 0,2% ont été estimés pour les
Etats-Unis. Alopecia Areata (AA) peut toucher n'importe quelle zone pileuse. Elle
présente souvent ainsi des zones délimitées de chute de cheveux sans cicatrices sur
la peau d'apparence normale, il est probable que le moment de l'apparition et la
gravité de la pelade est déterminée par une interaction entre un individu prédisposé
génétiquement et I'exposition a un facteur de I'environnement déclenchant.

L'évolution de la maladie est imprévisible et la réponse au traitement peut étre
variable (Alkhalifah et al, 2010 ; Wang et Mcelwee, 2011).

3.4.2. Effluvium télogéne (sans plaque alopécique)

Dans ce cas, la chute de cheveux est le plus souvent aigue ou subaigue et est
la conséquence d’'une conversion télogene des follicules pileux suivie d’'une chute
dans les 2 mois qui suivent. Elle est suivie d’'une repousse normale.

Les causes sont multiples : alopécies du post-partum, aprés une forte fievre, diverses
infections, des maladies inflammatoires (lupus érythémateux) ou un choc opératoire.

A un degré moindre, il existe un effluvium télogéne physiologique saisonnier
en automne et au printemps. Il ne nécessite aucun traitement, puisque suivi d'une
repousse normale. La prise en charge psychologique est essentielle, ces « chutes de
cheveux » ayant souvent un retentissement psychologique majeur. Il est important de
rassurer les patients sur le caractére généralement transitoire de la symptomatologie
(Descamps et al, 2002).
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3.4.3. Alopécie médicamenteuse

La chute de cheveux secondaire a une prise médicamenteuse est rare et mal
connue, sauf en ce qui concerne les thérapeutiques anticancéreuses. Pourtant, un
certain nombre de médicaments frequemment délivrés a I'officine sont susceptibles
de générer des alopécies. L’alopécie reste un effet indésirable facheux des
chimiothérapies anticancéreuses car ces substances agissent par un effet direct,
toxique, touchant la phase anagéne (Pillon, 2013).

L'incidence (estimation moyenne a 65%) et la sévérité de I'alopécie induite par
chimiothérapie (CIA), sont variables et en rapport avec le protocole particulier
chimiothérapeutique. La CIA est traditionnellement classée comme une perte de
cheveux diffuse aigué causée par effluvium anagéne dystrophique, qui se présente

avec différents types cliniques de perte de cheveux (Trueb, 2009).

Les autres médicaments engendrant le plus fréquemment une chute de
cheveux sont les psychotropes et les antihypertenseurs par inhibition des mitoses,
secondaires a la diminution de production d’adénosine mono-phophate cyclique
(AMPc), associée a l'inhibition des effets des catécholamines et responsables de la
vasodilatation des vaisseaux sanguins périphériques. La vasoconstriction secondaire
favoriserait, alors la chute capillaire. Les diurétiques antagonistes de I'aldostérone
agissent par un effet antiandrogénique. Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
(IEC) paraissent a l'origine de pertes de cheveux réversibles (énalapril, captopril). La
prise de ces médicaments, lorsqu’ils sont associés a une insuffisance rénale, serait a
I'origine d’une carence en zinc, responsable de symptomes tels que I'alopécie (Pillon,
2013).

3.5. Modalités thérapeutiques
3.5.1. Molécule pharmaceutique

L'objectif du défi thérapeutique est d’accroitre la couverture des cheveux du
cuir chevelu et de retarder la progression de I'amincissement des cheveux.
Deux meédicaments approuvés par les Etats-Unis FDA (Food and Drug
Administration) sont disponibles a cet effet, par voie orale, le finastéride, a la dose de

1 mg par jour et topique, la solution de minoxidil (Price, 1999).
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- Finastéride

C’est un inhibiteur compétitif de type Il 5 a-réductase et inhibe la conversion
de la testostérone en dihydrotestostérone (DHT). La justification de I'utilisation du
finastéride pour traiter I'alopécie androgénique (AGA) est fondée sur l'absence
d'alopécie di a une déficience congénitale de type Il 5 a-réductase chez les
hommes, et la présence en plus de la 5a-réductase et de la (DHT) dans le cuir
chevelu dégarni (Kaufman et al, 1998).

La repousse des cheveux a été observée chez 48% des patients recevant le
finastéride durant un an, il est généralement bien toléré, mais quelques-uns, ce sont
retires du « traitement programme » en raison des troubles sexuels associés
(Upadhyay et al, 2012a,b). Le finastéride est contre-indiqué chez les femmes qui
sont ou peuvent devenir enceintes (Trueb, 2002 ; McClellan et al, 1999) parce que la
5 a -réductase peut causer des malformations extérieures des organes génitaux des
foetus méales (Trueb, 2002).

- Minoxidil

Il favorise la croissance des cheveux par l'augmentation de la durée de
I'anagéne (Buhl, 1989). Il stimule le follicule pileux au repos pour se développer
(Trueb, 2002) en augmentant la taille des follicules pileux miniaturisés et agrandit les
follicules sous-optimaux parallélement a I'engagement de la croissance anagene
dans les follicules pileux en phase télogéne (Sinclair, 1998; Otberg et al, 2007).

Alors que le minoxidil a été développé pour le traitement de I'hypertension, et cette
caractéristique de l'action du médicament est la mieux comprise, son mécanisme
d'action sur la croissance des cheveux est un peu mal assimilé.

Le Minoxidil est un ouvreur des canaux potassiques et vasodilatateur et a été
signalé pour stimuler la production de (Facteur de croissance endothélial vasculaire)
VEGF dans des cultures de cellules de papilles dermiques (Lachgar et al, 1998).

Des solutions topiques de 2 a 5% de minoxidil sont disponibles pour le traitement de
I'AGA sur les hommes et les femmes. (Li et al, 2001).

Malheureusement, l'efficacité de minoxidil est variable et temporaire, ce qui rend en
fait difficile la prédiction du succés du traitement sur une base individuelle. Les
cestrogenes et les anti-androgénes sont utilisés chez les femmes avec AGA, bien

qu'aucune étude n’ait été réalisée.
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Quand une combinaison d’'un cestrogéne et d’un progestatif est prescrite lors
de la contraception ou la thérapie de remplacement hormonal chez les femmes
présentant une AGA, il faut prendre le soin de choisir un progestatif sans
androgénique, ou de préférence ayant une activité anti-androgéne, par exemple
I'acétate de cyprotérone (Price, 1999 ; Trueb, 2002). Il est nécessaire de rapporter,
les effets secondaires associés qui sont le prurit, la sécheresse, la desquamation,

lirritation locale et la dermatite (Spindler, 1988).

Il reste probable que plusieurs autres approches moléculaires a cheveux et
d’élargissement du follicule restent a découvrir.
La thérapeutique des troubles de perte de cheveux interfére avec les facteurs de
stress aggravantes, par conséquent la gestion globale et attentive au-dela de la
drogue et de I'ordonnance pour soulager les symptémes cliniques des patients sont

les implications psychologiques concomitants (Hadshiew et al, 2004).

3.5.2. Autre modalité

L'approche principale pour minimiser l'alopécie induite par chimiothérapie
consiste en un refroidissement du cuir chevelu. Malheureusement, la plupart des
données publiées sur le refroidissement du cuir chevelu ne sont pas prouvées.
Plusieurs approches expérimentales au développement d'agents pharmacologiques
sont en cours d'évaluation et notamment des anticorps spécifiques de la drogue, des
modificateurs de croissance des cheveux, des cytokines des facteurs du cycle de
croissance, des antioxydants, des inhibiteurs de I'apoptose et du cycle cellulaire et la
prolifération des modificateurs.

Aucune intervention pharmacologique spécifique, n’est disponible pour gérer
la perte de cheveux provoquée par le stress chez I'homme. Une intervention
thérapeutique efficace a cet égard aurait pour effet de prolonger la phase anagéne
du cycle pilaire, empéchant ainsi I'apparition prématurée de catagene, (Paus et
Cotsarelis, 1999).En revanche, aucun traitement ne permet de guérir totalement de
I'alopécie, excepté la technique chirurgicale ; « implants capillaires ». Cette derniere

est indiquée dans les alopécies “rebelles” (Clere, 2010).
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1. Nouvelles substances

La croyance selon laquelle les produits de santé naturels (PSN) sont
sécuritaires et moins toxiques que les produits pharmaceutiques est largement
répandue. Ce phénomeéne explique peut-étre leur popularité pour le maintien de la
santé générale ainsi que leur utilisation contre divers problémes tels les
dermatologiques (Millar, 1997). En effet, L'importance de la phytothérapie est en
augmentation. De nombreux patients préférent les médicaments a base de plantes
en raison de leur bonne tolérance et de leurs faibles effets secondaires. En outre, les
plantes médicinales sont abordées beaucoup plus scientifiquement (Eichele, 2010).
Avec l'avancement de la biologie et de la chimie biologique ainsi que la
généralisation de [utilisation des substances naturelles comme agents
thérapeutiques, la cible se doit nécessairement de posséder une activité potentielle
ou étre en rapport avec des processus biologiques. On observe que chaque isolation
de produit naturel (porteur d’'innovation) est accompagnée nécessairement de tests
biologiques (Corbu, 2008).

L’expression « études pharmacologiques d’innocuité » est apparue pour la premiére
fois dans les thémes de I'International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use (I'IlCH) intitulés
« Calendrier des études d’innocuité non cliniques pour la conduite d’essais cliniques
de produits pharmaceutiques sur des sujets humains» et « Evaluation au stade
préclinique de la sécurité des produits pharmaceutiques issus de la biotechnologie»
dans le cadre d’études devant étre effectuées afin d’appuyer l'usage de produits

thérapeutiques chez les humains (Anonyme, 2006).

1.1. Phyto-toxicité

Les produits de santé naturels (PSN) peuvent également avoir des effets
indésirables indirects lorsqu’ils sont utilisés dans des situations ou des soins
médicaux d’urgence s’imposent et que le traitement est retardé. On signale que la
divulgation des effets indésirables (El) associés a l'utilisation des PSN est faible
(Gillmour et al, 2011 ; Walji et al, 2010).
Il est souvent fait mention des risques possibles d’interaction négative entre les
produits de santé naturels et les médicaments. Dans certains cas, cette possibilité

est réelle. Par contre, dans de nombreux autres cas, c’est le contraire qui est vrai.
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La prise conjointe de médicaments et de produits de santé naturels peut étre
bénéfique (Guénette et al, 2009). A [linstar des produits pharmaceutiques
homologués au Canada, la majorité des PSN ne font pas I'objet d’essais au sein de
la population. De plus, il existe peu d’essais cliniques et de données de sécurité sur
les PSN. Méme lorsqu'on possede des études de sécurité sur des ingrédients
particuliers, les effets de I'utilisation d’'une association de multiples ingrédients n’ont

généralement pas tellement fait 'objet d’études (Murty et al, 2012).

1.1.1. Procédures d’évaluation

L’évaluation de la toxicité s’appuie sur des études qualitatives (non
mesurables) ou quantitatives (mesurables) adéquates. Il existe plusieurs types
d’études qui nous permettent d’évaluer les effets d’'un toxique. On peut les classer
dans quatre catégories : les études épidémiologiques, qui comparent plusieurs
groupes d’individus ou les études de cas; les études expérimentales in vivo, qui
utilisent des animaux (ex. : lapin, rat et souris); les études in vitro, effectuées sur des
cultures de tissus ou des cellules et les études théoriques par modélisation (ex. :
structure-activité) (Viau et Tardif, 2003). De mauvais résultats d’évaluation peuvent
par conséquent découler d’'un nombre de facteurs, allant de 'usage erroné d’espéce
de plantes inadaptées a la contamination par des substances toxiques pendant le

stockage au surdosage (Coulibaly, 2008).

1.1.2. Hépato toxicité
Etant un organe carrefour en raison d’'une part, du volume sanguin qui le

traverse et d’autre part, par sa situation privilégiée par les apports du tube digestif
(veine porte) et la circulation générale faisant de lui un organe essentiel de stockage
et de distribution et entre la circulation générale et I'arbre biliaire faisant de lui un
organe excréteur (Mekroud, 2004). Le foie est le site principal des biotransformations
des xénobiotiques, toute affection hépatique (stéatose, cirrhose, nécrose) en modifie
le métabolisme et par voie de conséquence, la toxicité (Viala et Botta, 2007).
L’examen macroscopique (couleur, aspect, poids) peut indiquer la nature de la
toxicité et la microscopie détecte les modifications subcellulaires, ainsi déterminer le
mode d’action. Par ailleurs, la présence de nombreuses enzymes (Glutamo Pyruvate
Transférase (TGP :ALAT), Glutamao Oxalo-acetate Transaminase (TGO :ASAT)
libérées a partir du cytosol et des organites subcellulaires est le témoignage d’'une

hépato toxicité (Frank, 1992 ; Atsamo et al, 2011).
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1.1.3. Néphron toxicité

L’exploration fonctionnelle du rein consiste en des épreuves statistiques et des
épreuves dynamiques, qui peuvent fournir de précieux renseignement quant a
I'intégrité du parenchyme rénal (Mekroud, 2004). Ce dernier est particuliérement
vulnérable (toutes les zones du néphron) a plusieurs substances toxiques qui sont
susceptible de lui causer des dommages, allant de légéres altérations biochimiques
responsables de dysfonction mineurs jusqu'a la mort cellulaire conduisant a
I'insuffisance rénale (Cronin et Henrich, 2005).

A l'examen histologique, on peut retrouver de la nécrose des cellules
épithéliales et/ ou de la vacuolisation épithéliale (Richet, 1988)

Un taux élevé de l'urée sanguine indique une atteinte glomérulaire. Ainsi une
élévation de la concentration de la créatinine dans le sang est le témoignage de

dysfonctionnement rénal (Frank, 1992).

2. Produits cicatrisants

Malgré I'existence d’'une multitude de produits cicatrisants dont I'efficacité est
établie, il n’en demeure pas moins que de nombreux auteurs testent I'activité
cicatrisante de nouveaux produits conventionnels qu’ils soient d’'un usage large ou
réduit, le plus souvent choisis dans les patrimoines éthno-pharmaceutiques
(Bensegueni et al, 2007).

De nombreuses plantes ont révélé posséder un potentiel thérapeutique en tant
que promoteurs de cicatrisation des plaies. Aloe vera (Choi et al, 2001), Centella
asiatica (Suguna et al, 1996), Pterocarpus angolensis (Hutchings et al, 1996),
Channa striatus-cetrimide (Baie et Sheikh, 2000), Datura alba (Priya et al, 2002),
Terminalia chebula (Suguna et al, 2002), Cinnamomum zeylanicum (Kamath et al,
2003), Pterocarpus santalinus (Biswas et al, 2004), Butea monosperma (Sumitra et
al, 2005), Phellinus gilvus (Bae et al, 2005), Cassia fistula (Kumar et al, 2006),
Napoleons imperialis, Ocimum gratissimum et Ageratum conyzoides (Chah et al,
2006), Tragic involucrata (Perumal et al, 2006), Plagiochasma appendiculatum
(Singh et al, 2006), Sphaeranthus indicus (Sadaf et al, 2006), Tephrosia purpurea
(Lodhi et al, 2006), Baphia nitida (Dally et al, 2007), Embelia ribes (Kumara Swamy
et al, 2007). Nous avons préféré, nous concentrer, sur les travaux réalisés en Algérie

et surtout ceux menés a l'université de Constantine, dont la synthése suit.
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2.1.Lawsonia inermis

Le henné a suivi 'expansion de I''SLAM, utilisé en cosmétologie depuis prés
de 3 millénaires pour ses propriétés tinctoriales. Utilisé depuis la haute antiquité
surtout en Egypte et en Arabie (Bruneton, 1987), les propriétés tinctoriales sont dies
a la fixation énergique de la Lawson sur les cheveux et la peau sans doute par la
réaction avec les groupements thiols de kératine, principe exploité dans le
shampooing et lotion capillaire. Le henné confére ainsi a la peau et aux cheveux une
couleur brune acajou (Bruneton, 1993). En médecine populaire, on attribue au henné
de nombreuses propriétés diurétiques astringentes dans l'ulcére gastro intestinal et
dans le traitement de la diarrhée amibienne (Vanhellement, 1986).

Dans ses travaux, Ghileb (1987), rapporte que, outre ses propriétés a usage
interne, le henné est utilisé au Maroc, en cataplasme, seul ou associé au goudron de
cade dans I'eczéma et les furonculoses, comme antiseptique externe et cicatrisant
au niveau des plaies et des bralures.

En Tunisie, les décoctions de henné sont utilisés comme antipyrétique, anti
diarrhéique, antidiabétique, hypotenseur et dans le traitement des infections
buccales, gingivites et aphtes. On souligne que les vertus pharmacologiques
prouvées du henné sont des propriétés emménagogues, une action ocytocique
attribuée a la lawsone soit Lawson et un puissant fongicide (Kerharo et Gadam,
1974 ; Bruneton, 1993).

En Algérie, des travaux publies par Hamdi pacha et ses collaborateurs
(1998a) et (2002), ont mis en évidence un effet probable de Lawsonia inermis L.
comme cicatrisant sur les brilures de 3™ degré chez le lapin.

D'autres résultats ont permis de mettre en évidence I'effet positif du henné (J47) sur la
cicatrisation qui est comparé avec d'autres plantes : cédre d’atlas (J20), genévrier et
Kniphofia uvularia (J2s), Pin d’Alep et Inula viscosa (Jo5), Centella (J32) (Hamdi Pacha
et al, 1998b). Des investigations ont confirmé l'effet cicatrisant intéressant de la
plante de henné, en un temps moyen de 17 jours par comparaison a un principe actif

connu en Algérie qui est le madécassol (Benazzouz, 2001).

Par la méthode de dilution en milieu liquide, Pistacia lentiscus et Lawsonia inermis
ont montré des effets antifongiques sur Trichophyton mentagrophyte et sur Candida

albicans (Mansour Djaaleb et al, 2012).
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2.2. Pistacia lentiscus

En médecine traditionnelle, on utilise la résine de pistachier lentisque afin de
combattre l'ulcere d'estomac. Le lentisque est souvent utilisé en médecine comme
astringent, expectorant et cicatrisant (Seigue, 1985).

En Egypte, la résine du lentisque généralement appelée "mastic" était utilisée
pour embaumer les morts, on I'employa par la suite comme calmant et analgésique
mais aussi comme remeéde carminatif et diurétique, on l'applique sur I'eczéma, les
furoncles et les autres affections cutanées et en pansement sur les dents cariées
(Hans Kothe, 2007).

Les huiles de lentisque sont utilisées pour les effets pharmacologiques en tant
que décongestionnant veineux, décongestionnant lymphatique, antispasmodique.
(Baudoux, 2003); elles sont indiquées dans les maladies suivantes: varices et
jambes lourdes, congestion et stases veineuses, hémorroides internes et externes,
thrombophlébite, escarres, plaies de lit, troubles cardiaux-vasculaires, endocardite
rhumatismale, aérophagie, aérocolie, ulcere gastrique, colite spasmodique, diabete,
sinusite (décongestionnant), prostatite, congestions et adénomes prostatiques.
(Yahya, 1992 ; Iserin, 2001 ; Baudoux, 2003 ; Grosjean, 2007).

D'autres résultats conclurent que lhuile grasse du fruit de lentisque et
particulierement sa fraction insaponifiable, ont une action protectrice et inductrice
marquée durant la phase proliférative du processus cicatriciel des plaies d’excision
chez le rat. Cette activité est probablement associée aux différents constituants
phytochimiques, notamment les phytostérols contenus dans la fraction insaponifiable
(Belfedle, 2009; Boulebda et al, 2009).

Des recherches ont permis d'évaluer la toxicité éventuelle de lentisque sur la
peau, les muqueuses et par voie orale, selon les tests d'innocuité chez les lapins et
le test de toxicité aigue chez les souris. Ce dernier test a révélé que I'huile de
lentisque n’est pas douée de toxicité a court terme, tandis que le dosage biochimique
des parametres sanguins chez le lapin traité suite a une administration rectale
pendant six semaines a montré que I'huile de lentisque peut étre hépatotoxique a
moyen et a long terme (Boukeloua, 2009).

D’autres investigations ont permis de mettre en évidence I'effet significatif de
I'nuile de lentisque sur la contraction et la réduction de la période de la cicatrisation
sur les lapins (P<0,05) (Djerrou et al, 2010 ; Djerrou et al, 2011).
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Ainsi, I'étude comparative de la contraction des plaies des deux lots (rats
albinos souche wistar) a montré une différence significative, a 'avantage du lot traité
par I'huile de lentisque, des résultats qui suggérent une action cicatrisante de I'huile
de lentisque et justifient 'usage traditionnel de cette huile comme cicatrisant
(Abdeldjlil et al, 2012 ; Abdeldjlil et al, 2014).

Il est important de signaler que 'huile est trés peu irritante pour les yeux et la
peau apres une exposition unique, mais elle peut provoquer une dermatite de
contact irritant et un épaississement réversible de la peau aprés une utilisation

prolongée (Djerrou et al, 2013a,b).

2.3. Argania spinosa

L’Arganier fructifie dés 'age de 5 ans mais son rendement optimal n’est atteint
gu’a I'age de 60 ans. L’étude de la composition de 'huile en acides gras, montre que
ceux-ci sont a plus de 80% de type oléique, linoléique. Ces acides gras essentiels
conférent a l'huile d’argan des valeurs nutritionnelles et diététiques certaines et
justifient son emploi pour les maladies cardio-vasculaires et contre le diabéte, ainsi
que pour le desséchement et le vieillissement physiologique de la peau (Radi, 2003).

D’aprés Moukal (2004), cette « huile d’argan » est utilisée dans la
pharmacopée traditionnelle marocaine, dans les cas d’acné et desquamation de la
peau, brdlures et gercures, nourrir les cheveux secs, empécher leur chute et garder
leur éclat, corriger les troubles cutanés et traiter la peau seche et ridée (effet antiride
et antivieillissement cutané), aphrodisiaque ou fortifiant, cicatrisation des bralures et
'eczéma, entorses, blessures ou gale.
L’application réguliére sur la peau d’huile d’argan de qualité cosmétologique est
conseillée pour le traitement des gergures, des peaux séches ou déshydratées et de
'acné. A long terme, I'application de 'huile d’argan conduit a une réduction de la
vitesse d’apparition des rides et a la disparition des cicatrices provoquées par la
rougeole ou la varicelle. L’application d’huile d’argan est aussi préconisée pour le

traitement des brllures superficielles (Charroufa et Guillaume, 2007).

2.4. Knifofia uvalaria Moench.
Des résultats permettent de mettre en évidence un effet positif sur le
processus de cicatrisation par une amélioration de la vitesse de cicatrisation et de

I'aspect final du tissu cicatriciel (Hamdi Pacha et al, 1995).
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2.5. Inula viscosa

Des données ont prouvé l'effet cicatrisant, lors des expériences "in vivo" sur
les brllures de 3°™ degré chez le lapin (Chari, 1999 ; Hamdi Pacha et al, 2002).

2.6. Juniperus oxycedrus

L'effet cicatrisant de I'huile de cade sur les brllures expérimentales a été
confirmé par les travaux de Serakta (1999), réalisés sur les lapins ; la cicatrisation de
bralures traitées par la préparation galénique a base de I'huile de cade a été obtenue

en 23 jours par contre les bralures traitées avec le placebo ont cicatrisé en 27jours.

2.7. Opuntia ficus indica L.

La plante peut dans une certaine mesure, permettre d'expliquer son utilisation
dans le diabéte, thérapie traditionnelle avec des effets d’hypolipidémie,
d’hypoglycémie et d’anti-obésité sans aucune toxicité biologique (Halmi et al, 2012,
Boukeloua et al, 2012 ; Halmi et al, 2013). Une autre étude menée au laboratoire de
pharmaco-toxicologique, portant sur I'évaluation de l'effet de guérison de deux
produits d’Opuntia ficus-indica (Un, aqueux homogeéne extrait de raquettes et une
fine poudre des graines) a la suite de bralures expérimentales, dont les résultats ont
montré une réduction significative des temps de guérison et qu’Opuntia ficus-indica.
peut éventuellement stimuler le processus de cicatrisation des brilures du deuxiéme
degré (Ben Laksira et al, 2013).

2.8. Miel

Le miel posséde une activité antibactérienne qui présente une puissante
activité in vitro contre les bactéries résistantes aux antibiotiques avec un pouvoir
bactéricide et bactériostatique ; aussi des propriétés cicatrisantes lors de la
dégradation du glucose (du miel) en présence d’eau et d’oxygéne par la gluco-
oxydase, il y a formation d’acide gluconique et d’eau oxygénée (H,0,).

L’eau oxygénée formée a un rble trés important dans le processus de
cicatrisation. En effet, c’est un trés bon antiseptique et il stimule le développement
d’'une néo vascularisation dans le tissu cicatriciel (Attipou et al, 1998). Il a été
démontré que le miel est capable d’éliminer certaines toxines, notamment d’origine
fongique. En outre, il a une action apéritive, antianémique et digestive, des propriétés

antitussives, expectorantes et adoucissantes, favorise également le sommeil,
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excellent carburant pour le muscle cardiaque, il améliorerait la circulation sanguine,
lutterait contre la constipation chronique, participerait a I'équilibre du systeme
neurovégétatif, posséderait des propriétés antioxydants et lutterait contre le
vieillissement (Rossant, 2011).

D’autres résultats permettent de confirmer l'effet cicatrisant du miel sur le
traitement des plaies cutanées chez le cheval avec a chaque fois une réussite totale,
que ce soit sur des plaies chroniques déja fortement bourgeonnées ou sur des plaies
fraiches (Scohier, 2000).

Ainsi, des recherches ont démontré que le miel stimule les monocytes pour
produire des cytokines inflammatoires, ayant un réle important et favorable dans la
phase inflammatoire du processus de cicatrisation (Tonks et al, 2003).

Majtan et son équipe (2010), ont montré que le miel est capable d’activer la
prolifération des kératinocytes (notamment lors du processus d’épithélialisation), en
régulant de fagon positive I'expression de certaines cytokines.

Maameri et son équipe (2012) ont confirmé dans leurs travaux qu’une
amélioration de la phase inflammatoire du processus cicatriciel expérimenté chez les
rats de laboratoire est établie, si I'huile de lentisque est mélangée au miel.

La derniére étude de Djerrou (2014), propose les effets remarquables d’'une
pommade, d’un mélange de miel d'abeille et de poudre de graines Fagopyrum
esculentum Moench qui stimule la phase inflammatoire, la contraction de la plaie et

I'amélioration du temps de la cicatrisation.

2.9. Onguent traditionnel

Des investigations confirment l'activité cicatrisante des deux onguents : le
premier (gemme de pin plus oignon plus armoise plus cire d'abeille plus beurre frais)
et la deuxieme (cire d'abeille plus I'huile de lentisque) qui est reconnu dans la

médecine populaire de la région de Constantine, en Algérie (Bensegueni, 2007).

2.10. Beure frais plus feuilles de ronce

Parmi les lots traités, le quatriéme lot de rats de laboratoire (mélange de beure
et de poudre de feuilles de ronce) a enregistré la meilleure évolution de leurs

cicatrices (Kaddour et Haouam, 2010).
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3. Stimulants des cheveux

Des produits naturels ont été autorisés a étre répandus dans l'industrie des
soins de cheveux et pres de mille sortes d'extraits de plantes ont été examinées a
I'égard de l'activité promotionnelle de la croissance des cheveux, certains d’entre
eux, ont ainsi montré un énorme potentiel. Les composés poly herbé sont
généralement utilisés comme tonique pour les cheveux, promoteur de croissance
des cheveux, aprés-shampooing, agent de lavage des cheveux, ainsi que pour le
traitement de I'alopécie et l'infection de poux et sont créés comme une option réaliste
et sécuritaire sans effets secondaires pour les hommes et les femmes face a leur

probléeme de perte de cheveux (Roy et al, 2008 ; Patil et al, 2010).

3.1. Procyanidine B-2

C’est un composé polyphenolique (extrait de pommes et de raisins) possede
une activité sur les cheveux, elle provoque une modulation de I'expression et la
translocation de la Protéine Kinase C isoenzymes dont I'action est négative sur les
cellules épithéliales des cheveux. Les résultats, combinés a ceux d'autres enquétes,
suggerent un lien possible entre l'activitt cheveux croissance possédé par
procyanidine B-2 et sa régulation négative ou l'inhibition de la translocation des
isoenzymes de PKC dans les cellules épithéliales des cheveux en plus de son
activité d'inhibition de la PKC. Il est fort probable que la PKC joue un rdle clé dans

les cheveux et la régulation du cycle (Kamimura et Takahashi, 2002).

3.2. Hibiscus rasa- sinensis Linn

Adhirajan et son équipe (2003) prouvent que I'extrait des feuilles de Hibiscus
rasa- sinensis L. stimule une meilleure activité du follicule pileux chez le rat

comparativement aux fleurs.

3.3. Asiasari radix

En 2005, I'équipe de Rho a confirmé que I'extrait d’ Asiasari radix est un bon

candidat pour la promotion de la pousse de poils.

3.4. Mélange des huiles

Le mélange des huiles (Amla, Brahim, Methi et Meeth Neem) a
significativement augmenté ['activité de la pousse de poils chez des lapins,
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comparativement au standard et devient une alternative potentielle pour remplacer le
Minoxidil (Purwal et al, 2008; Pooja et al, 2009).

3.5. Acétone de framboise

L’application topique de 0,01% d’acétone de framboise augmente les IGFI
(Insulin like Growth Factor- 1), produites par les follicules pileux du neurone
sensoriel, et promet une pousse de cheveux chez les hommes souffrant d’alopécie
(Harda et al, 2008).

3.6. Eclipta alba

Le résultat du traitement avec 2 et 5% d'extraits d'éther de pétrole de Eclipta
alba ont été meilleurs que le traitement positif au Minoxidil 2% de contrble

concernant la croissance des poils des rats albinos (Roy et al, 2008).

3.7. Prunus dulcis

Les graines de Prunus dulcis ont été traditionnellement connues pour I'activité
de croissance des cheveux, ce qui est prouvé par les travaux de Suraj et son équipe
en 2009 :Ether de pétrole, le méthanol, le chloroforme et I'eau extraits de graines de
Prunus dulcis incorporées dans la base de pommade oléagineux ont été appliqués
par voie topique sur la peau rasée de rats albinos dénudés et criblés pour I'activité de

croissance des poils.

3.8. Russelia equisetiformis

Les données expérimentales obtenues dans I'étude de Awe et Makinde en
(2009) sur des animaux indiquent que I'extrait brut méthanol Russelia equisetiformis

possede un potentiel favorisant la croissance cheveux.

3.9. Zizyphus jujuba

L’efficacité de I'huile essentielle de graines de Zizyphus jujuba a1% et son réle
potentiel sur la croissance des poils in vivo ont été démontrés aprés 21 jours

d’application sur des souris, par Yoon et son équipe en 2010.

3.10. Tamarindus indica et Curcuma longa

L’étude de Vyas et al (2010) dont I'objectif est d’évaluer I'effet de Tamarindus
indica et Curcuma longa sur le stress induit par l'alopécie est trés prometteur.
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3.11. Abrus precatorius

Les travaux de Upadhyay et ses équipes en 2012(a) concluent que l'extrait
éthanolique des graines d'Abrus precatorius L. possedent, une activité anti
androgéne et peut provoquer une alopécie due a la l'inhibition de I'enzyme 5a-

réductase.

3.12. Glycyrrhiza. Glabra

L'extrait de racine d'éther de pétrole a partir de la de Glycyrrhiza. Glabra est
plus efficace que le Minoxidil dans la promotion de la croissance des poils chez les
rats femelles Wistar. L'extrait de fines herbes serait préféré, non seulement en raison
de son origine naturelle, mais aussi parce que le Minoxidil posséde plusieurs effets

secondaires (Upadhyay et al, 2012 b).

3.13. Allium sativum

L’ail entier, haché ou concassé est utilisé depuis des siécles en médecine et

en cuisine pour ses propriétés toniques (Iserin, 2001).
L’ail a des propriétés antiseptique, bactéricide, expectorant, stimulant, vermifuge et
hypotenseur. L’effet médicinal est di au bulbe. On [l'utilise également comme
anticancéreux et antidiabétique. L’ail est efficace contre les venins, les hémorroides,
I'extinction des voix et les maux des reins. |l a été a juste titre considéré comme
préservatif contre les maladies infectieuses : choléra, typhus, typhoide, diphtérie
(Beloued, 2009).

L’ail est aussi bénéfique pour les cheveuy, il stoppe la chute de cheveux et
favorise la croissance, il est composé de «souffre». Le souffre est un composant de
la «kératine» qui rend les cheveux plus forts ; il améliore aussi la condition du cuir
chevelu. L’ail contient de la vitamine B6, aussi de la vitamine C qui rend la racine
plus forte et donc aide a stopper la chute de cheveux, de la vitamine B1 qui favorise

la circulation sanguine et qui permet les repousses (Anonyme, 2012).
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1. Généralité

Lin ou flax ou linseed, est une des plus anciennes plantes cultivées (figure 7)
pour son huile et sa fibre. Le nom botanique, Linum usitatissimum a été donné par

Linnaeus en 1857 dans son livre "Species Plantarum (Cité par Jhalla et Hall, 2010).

Figure 7: Fleur bleue de Linum usitatissimum (Heli et al, 2007)

L’'usage du lin par 'lhomme est attesté depuis plus de 30 000 ans. La plante
est originaire d’Asie de I'Ouest et de la Méditerranée (Millam et al, 2005), cultivée
comme source de fibre depuis au moins 5000 ans avant JC, elle est devenue
principalement cultivée pour son huile (Oomah, 2001 ; Berugland, 2002).

Son nom latin « Linum usitatissimum » (lin de tous les usages) est amplement mérité
(Weill et Mairesse, 2010).

C’est une plante rare a I'état spontané, elle est cultivée en qualité de plante
textile ou oléagineuse en fonction de la variété considérée (Diederichsen et al, 2003;
Vaisey-Genser et al, 2003). Il existe environ 180 variétés de lin cultivé (Linum
usitatissimum L) dans I'UE dont une soixantaine en France, inscrits dans les
catalogues officiels francgais et européens. Il y a plus de 200 variétés cultivées dans
la liste de l'organisation du commerce et développement économique (OCDE),
destinée au commerce international. Dans le monde, il y a environ 10 000 lignées
pures ou écotypes conservés dans des collections (Anonyme, 2010).

La production annuelle de lin est de 3,06 millions de tonnes. Le Canada est le
plus grand producteur de lin, environ 38% de la production mondial, suivie par la
Chine, les Etats-Unis, l'Inde et I'UE (Jhalla et Hall, 2010, Rubilar et al, 2010,
Ganorkar et Jain, 2013).
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2. Description botanique

C’est une plante dicotylédone autogame qui appartient a la famille des
linacées (Linaceae) et au genre Linum (Bloedon et Szapary, 2004). Le lin est une
plante annuelle, bisannuelle ou vivace, d'une extréme finesse, assez peu
profondément enracinée (racine pivotante) car le lin est arraché, il n’est pas fauché.
(Roberto, 1982 ; Bernard, 2001). Cette plante pousse a une hauteur maximale de 60
cm, aux formes élancées et des tiges trés fibreuses, feuilles lancéolées ayant trois
veines, jusqu'a 4 cm de long et 4 mm de large et ses fleurs bleu vif ont jusqu'a 3 cm
de diameétre (Pradhan et al, 2010). Les capsules de fruits sphériques contiennent
deux graines dans chacune des cinqg compartiments. La graine est plate et ovale
avec une extrémité pointue (figure 8). Elle possede une surface lisse et brillante. Sa
couleur varie du brun foncé au jaune (Freeman, 1995). La texture de la graine de lin

est croquante et moelleuse possédant un go(t agréable de noisette (Carter, 1996).

Figure 8: Fruit et graine de lin (Heli et al, 2007 ; Halligudi, 2012).

En plus de I'espéce cultivée, il existe aussi des espéces de lins sauvages
(Figure 9). Le lin jaune, Linum flavum, est une espéce bisannuelle a fleurs jaunes
que I'on rencontre naturellement en Europe centrale et en Europe de I'Est ainsi que
dans le nord de ['ltalie. Ce lin présente une tige unique et une fleur a cinq pétales de
couleur jaune. Il existe d’autres lins sauvages : Linum angustifolium I'ancétre
probable du lin cultivé ; Linum album un lin a fleurs blanches endémique d’lran ;
Linum grandiflorum, une espéce de lin méridional, d’origine africaine a grandes fleurs
rouges ; et Linum perenne que I'on rencontre en Europe et en Asie tempérée et qui
se présente sous la forme de touffe arrondie. Des variétés ornementales existent
pour Linum grandiflorum et Linum perenne. |l existe aussi d’autres espéces de lin a

fleurs jaunes dont Linum nodiflorum (Renouard, 2011).
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Linum album Linum Flavum Linum grandiflorum  Linum perenne Linum nodiflorum Linum angustifolium

Figure 9: Lin sauvages (Renouard, 2011).
3. Composition

L’huile de lin est unique parce qu'elle est composée de 73% d'acides gras
polyinsaturés (AGPI), de 18% d'acides gras mono-insaturés (AGMI) et de 9%
d'acides gras saturés (AGS), ce qui en fait un aliment pauvre en graisses saturées
(Tableau Il). Elle est également connue comme étant la source la plus riche en
oméga-3 (n-3) acides gras, ALA, qui comprend 55% des acides gras totaux (Annexe
1). Le pourcentage de matiéres grasses que I'ALA dans I'huile de lin est 5,5 fois plus

élevé que celle des noix et de I'huile de canola (Heli et al, 2007).

Tableau Il: Acides gras de I'huile de lin (Morris, 2003 cité par Ganorkar et Jain, 2013)

Parameétres Pourcentage (%)
Acide Gras Saturé 9
AG Mono insaturé 18
Acide Linoleique (omega-6) 16
Acide a-Linolenique (omega-3) 57

La graine contient environ 40% lipides, 30% de fibres alimentaires et 20% de
protéines (Tableau IIlI). Elle est riche en lipides, essentiellement des huiles
insaturées : l'acide alphalinolenique (ALA) ou omega-3 (Annexe 2). L’appellation

linoléique provient de 'allemand lein ol (huile de lin).

La composition chimique varie considérablement entre les variétés et dépend aussi
des conditions de I'environnement dans lesquelles la plante est cultivee. Les
cotylédons contiennent 75% de lipides et 76% de la protéine est trouvée dans les
semences. L'endosperme contient seulement 23% des lipides et 16% de protéines
(Daun et al, 2003; Oomah, 2003).
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Tableau Illl : Composition chimique (%) des grains de lin (Rubilar et al, 2010)

Humidité Protéine Lipide Fibre Cendre Références
7,4 23,4 45,2 - 3,5 Mueller et al (2010)
4-8 20-25 3040 20-25 3-4 Coskuner et Karababa (2007)

4. Molécule bioactive

L'activité biologique des lignanes du lin est souvent attribuée a leur conversion
a la lignane mammiféres entérolactone et entérodiol (Muir, 2006). Les composés
intermédiaires générés pendant la digestion et le métabolisme des lignanes du lin,
tels que le sécoisolaricirésinol diglycoside (SDG), son aglycone et son
sécoisolaricirésinol (Seco) peuvent étre également la principale molécule bioactive.

La plante (graine et d'huile) contient des acides gras polyinsaturés (AGPI),
dont l'acide alpha-linolénique (ALA) et linoléique acide. Il est mal converti par le
corps humain pour [l'acide eicosapentaénoique (EPA) et pour [Iacide
decosahexaenoic (ADH) (absence d’enzymes nécessaires). La graine de lin contient
également des acides gras mono-insaturés (AGMI), tels que l'acide oléique. L’ALA et
I'acide linoléique sont tous deux des acides gras essentiels (AGE), ce qui signifie
qu'ils ne peuvent pas étre synthétisés par I'organisme humain et doivent provenir de
I'alimentation (Dyerberg, 1986 ; Slguel, 1994 ; Stoll et al, 1999), rALA est un
précurseur de I'EPA (Mantzioris et al, 1995) et il a été démontré que l'ingestion de
graines de lin augmentait les niveaux cellulaires APE d'une maniére linéaire
(Mantzioris et al, 1994).

Toutefois, le composant de lin linoléique (ex : acides gras oméga-6) a un effet
antagoniste pour la conversion de I'ALA en EPA. Le lin est une source de nourriture
concentrée du SDG de lignanes. La graine de lin contient également de petites
quantités de lignanes matairésinol (Hutchins et al, 2001), SDG et matairesinol
peuvent étre convertis en lignanes de mammiféres telles que l'entérodiol et
enterolactone par les bactéries du célon (Rickard et al, 1996).

En dehors de son utilisation comme plante oléagineuse, la composition des graines
de lin est prometteuse pour son utilisation dans différents produits alimentaires
(figure 10). Le lin est une des plus riches sources végétales d' a -linolénique (acides

gras oméga 3) et en mucilage soluble (Ganorkar et Jain, 2013).
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5. Utilisation thérapeutique

Les acides gras polyinsaturés oméga-3 ont deux grands axes de valorisations:

Le premier réside dans leur importance quantitative et leur réle dans le cadre de la
mise en place et du maintient de divers organes, surtout le cerveau.

Le second réside dans la prévention de diverses pathologies et des maladies cardio-
vasculaires (Bourre, 2004 ; Bloedon et Szapary, 2004).

L'huile de lin et les graines de lin sont redécouvertes comme de véritables
aliments indispensables pour la santé. lls méritent d'étre classés parmi les aliments
bons pour la vie. Le lin n'est pas un nouvel aliment. Il est en fait un des plus anciens
et peut-étre, un des aliments originaux «précieux en raison de ses propriétés de

guérison », c’est une plante millénaire aux vertus médicinales (Halligudi, 2012).

LIN
Huile Nourriture Fibre Aliments Produit
pour industriel
Comestible Commode animaux
Couverture )
Boulangerie Cancer Tapi Bovin Durcissement
i apis
Huile de Maladie , Chat Linoléum
. cardiaque Composite Chi o
cuisson , en Toile cirée
. Diabéte Mouchoir
Margarine Cheval Peinture
AVC Matelas )
Volaille Encre
Thrombose Tapis brosse o
Mat (papier) d'imprimerie
Serviette
Figure 10: Diagramme de I'utilisation du lin (Jhalla et Hall, 2010).
5.1. Graines

Les mucilages sont des polysaccharides qui possédent une trés importante
capacité de gonflement en milieu humide ; c’est a eux que la graine de lin doit ses

capacités laxatives et émollientes citées dans de nombreux traités.
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Notamment en cas de constipation chronique sous forme concassée, ses
graines absorbent les liquides intestinaux (Blumenthal et al, 2000). Les mucilages
favorisent le drainage du colon et contribuent a ramollir les selles et a faciliter leur
évacuation. Aussi grace aux mucilages, elles prodiguent un effet calmant et anti-
inflammatoire réduisant l'irritation du colon dans des affections comme les colites,

'inflammation intestinale et les hémorroides (Iserin, 2001 ; Halligudi, 2012).

Il est sans doute pertinent de souligner ses propriétés, a une époque ou la
mode consiste parfois a utiliser les graines de lin pour bénéficier d’allégations
nutritionnelles de type riche en oméga-3. Méme si la digestibilité de ces graines
crues est extrémement faible, le lin contient également des lignanes qui
appartiennent a la famille des phytoestrogenes ; ces lignanes sont douées des
propriétés anti oxydantes et anticancéreuses (Prasad, 1997 ; Prasad, 2000 ; Chen et
al, 2002 ; Thompson, 2003 ; Zanwar et al, 2010). L’ingestion de la graine comme
prévention du cancer du sein, utérin, de la prostate et éventuellement une protection
contre une récidive (Boon et al, 2007 ; Heli et al, 2007 ; Halligudi, 2012).

La graine est également considérée comme efficace en cas de troubles
respiratoires et urinaires et il faut 'ouvrir avant de I'avaler (Iserin, 2001). Elle calme
les douleurs pulmonaires et a un moindre degré [l'irritation de I'appareil urinaire. Elle
s’avere efficace contre la toux chronique ou aigue, la bronchite, 'emphyséme et la
cystite chronique, également comme une prévention utile contre I'angine de poitrine,
le rhume et l'artériosclérose. Ainsi pour réduire les taux de glycémie postprandiale et
du cholestérol (Kim et Choi, 2005; Vijaimohan et al, 2006 ; Halligudi, 2012).

En usage externe, un cataplasme de graines concassées ou de farine de lin
appliquée sur les furoncles et les anthrax, calme les ulcérations et draine le pus
(Singh et Majumdar, 1997 ; Iserin, 2001). Dans le temps, les femmes bouillaient les
graines de lin dans I'eau et utilisaient le lin sous forme de gel pour adoucir leurs
cheveux (Halligudi, 2012). Enfin, il est nécessaire de ne pas utiliser les graines de lin
immatures car elles peuvent étre toxiques (Iserin, 2001). La graine de lin contient
également des facteurs antinutritionnels destinés a les défendre des oiseaux ; ces
facteurs appartiennent a la famille des cyanogénes (Mazza et Oomah, 1995 ;
Hermier et al, 2004).
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5.2. Huile

L'huile de lin ou huile de graines de lin est une huile de couleur jaune d'or,
tirée des graines mares du lin cultivé, pressées a froid et/ou a chaud ; parfois elle est
extraite par un solvant, en vue de l'usage industriel ou artistique, principalement
comme siccatif, ou huile auto siccative en tant que mastic pour le calfatage et
I'étanchéité. L'huile de lin est utilisée pour peindre et vernir, pour saturer la matiere
des ardoises, pour mettre au point le savon noir et pour protéger les piéces de
monnaie de méme que l'acier rouillé. Elle est imprégne et protége le bois a l'intérieur
comme a l'extérieur : protection contre I'numidité, les champignons et les insectes et
contre la poussiére par son caractere antistatique. L’huile de lin a une texture qui va

d’épaisse a liquide, sa teinte est claire (Bloedon et Szapary, 2004).

Elle est conseillée chez les personnes souffrant de sclérose en plaque ou de
diabéte. Elle a aussi un effet sur les systémes hormonal et immunitaire. L'utilisation
quotidienne d'huile de lin protége la membrane gastrique et urinaire. L’huile de lin
convient aussi pour le visage, le corps (massages et soins corporels). En usage
externe l'huile obtenue a partir des graines est reconnue pour ses propriétés

adoucissantes et émollientes. Elle protege et adoucit la peau irritée (Halligudi, 2012).

L'huile de graine de lin est également utilisée dans les régimes alimentaires
pour animaux de compagnie, y compris les chiens, les chats et les chevaux. Les
acides gras essentiels (ALA et LA) présents dans les graines de lin contribuent a un
pelage lustré, aident a prévenir la peau séche et les pellicules et aussi aident a
réduire les problémes digestifs et de peau chez les animaux (Jhalla et Hall, 2010).
Elle est employée aussi pour le traitement des cuirs, pour nourrir les sabots des
chevaux (Blumenthal et al, 2000 ; Bloedon et Szapary, 2004). L’huile de lin ne
constitue pas une source intéressante d’apport en oméga-3, méme si les huiles sont
considérées comme anti-oxydées et conservées dans les emballages opaques a
labri de la lumiére ; elles seraient rapidement beta-oxydées une fois ingérées
(Nelson et Chamberlain, 1995). Il faut noter que la méme quantité d’huile de lin issue
soit de graines extrudées (cuisson modérée et action mécanique reproduisant les
modes de préparations traditionnelles), soit du mélange tourteau et huile procure
des effets contraires (hypercholestérolémiant pour le tourteau et [lhuile;

hypocholestérolémiant pour la graine extrudée).
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L’huile de lin a une activité antimicrobienne contre Staphylococcus aureus ;
Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Micrococcus luteus, Bacillus
subtilis et Candida albicans (Kaithwas et al, 2011).

6. Effet sur les performances zootechniques

La graine de lin cuite introduite en nutrition animale améliore les paramétres
de santé et de fertilité animale. Des études cliniques montrent que son intérét ne se
limite pas a 'amélioration de I'état sanitaire des animaux, mais confére aux produits
animaux consommés par 'homme une meilleure qualité nutritionnelle : viandes,

beurre, lait, fromages et ceufs (Renouard, 2011).

Cet effet est plus importante chez les monogastriques que chez les
polygastriques. Par exemple, les bactéries intestinales hydrogénantes de ces
derniers transforment en acides gras saturés une fraction notable des acides gras
polyinsaturés présents dans leur alimentation. En pratique, I'apport d’acides gras
oméga-3 sous forme d’extraits de graines de lin et de leurs huiles dans I'alimentation
des animaux induit des résultats importants pour la volaille et le lapin, trés modestes
pour les bovins et les ovins (Bourre, 2004). Ces résultats sont expliqués par le fait
qu’il y a des différences de composition des viandes liées a I'espéce car les viandes
de ruminants sont toujours plus riches en acides gras saturés que les viandes de
monogastriques. A linverse, les viandes de poulet et de lapin sont toujours plus

riches en acides gras n-6 que les viandes de ruminants (Chesneau et al, 2004).

6.1. Bovins

La viande bovine sur le plan nutritionnel est riche en acides gras saturés
(produit gras). Pour produire une viande enrichie en acides gras, les nutritionnistes
en France recommandent des acides gras polyinsaturés n-3 (AGPI n-3 ou Omega 3)
(Martin, 2001). Chez les bovins, la majorité des acides gras alimentaires sont
hydrogénés au niveau du rumen et sont donc incorporés faiblement dans les
produits. Toutefois, chez la vache laitiere, la supplémentation lipidique de la ration
alimentaire permet de moduler sensiblement la composition lipidique du lait
(Brunschwig et al, 1997 ; Chilliard et al, 2000).

49



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre IV

Les résultats de I'étude réalisée chez le bouvillon en fin d’engraissement
confirment que la supplémentation des rations en acides gras polyinsaturés n-3 (lin)
stimule trés fortement la synthése et le développement musculaire chez le bovin a
viande en fin d’engraissement (Bauchart et al, 2002). Les huiles végétales apportées
dans les rations sous différentes formes permettraient d’enrichir la viande bovine en
acides gras polyinsaturés et peuvent avoir des répercussions sur la qualité des
produits (Clinquart et al, 1995 ; Bauchart et al, 2001 ; Durand et al, 2001).

Les résultats de I'étude de Martin et son équipe (2007) ont montré que les
taurillons en début d’'engraissement alimentés avec la ration supplémentée en
graines de lin extrudées ingérent moins de matiére séche mais la quantité d’énergie
nette est supérieure. lls produisent moins de méthane. Il n’y a pas d’influence de la

ration sur le pH du rumen (Eugene et al, 2009).

6.2. Brebis et agneau

L’herbe au paturage et I'apport de graines de lin chez 'agneau augmentent
significativement les proportions de C18 : 3n-3 et des acides linoléiques conjugués
(CLA) et diminuent le rapport des acides gras polyinsaturés n-6/n-3. La
supplémentation de la ration des brebis avec des graines de lin en période
d’allaitement, influence sensiblement la composition en acides gras de la viande des
agneaux lorsque la durée de la supplémentation est suffisamment longue (au moins
les 2/3 de la durée de vie de I'agneau) et lorsque le moment d’abattage des agneaux
n’est pas trop éloigné du sevrage (inferieur a 6 semaines).

Chez les agneaux males, la proportion en C18: 3n-3 et en acides gras
polyinsaturés de la viande a tendance a étre plus importante. En bergerie, la viande
des agneaux males présente une proportion en CLA sensiblement plus élevée que

celle des femelles (Rondia et al, 2003).

6.3. Volaille

Les facteurs d’élevage influencent fortement la qualité de la viande
notamment la valeur nutritionnelle (Mourot, 2008). Ces facteurs sont liés a la
génétique, a la physiologie, aux pratiques d’élevages (alimentation, plein air,
conduite). lls influencent la qualité nutritionnelle de la viande : cuisses et filets de

dinde et de poule.
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La graine est utilisée en alimentation animale, en particulier pour les poules
pondeuses dont on souhaite augmenter la teneur en w-3 des ceufs (Tableau IV).
La teneur en lipides des différents tissus de poulet et de dinde n’est pas
significativement influencée par la nature des régimes. Il existe cependant une
différence associée a la nature des tissus ; les filets sont moins riches en lipides que
les cuisses quelque soit I'espéce considérée. Dans les cuisses des poulets ayant
consommé des graines de lin extrudées, la proportion des acides gras
monoinsaturés diminue significativement (p<0.05); la proportion en acides gras
polyinsaturés est influencée par la nature des régimes, avec une hausse de cette
derniére. La fraction des acides gras n-3 est plus importante dans le cas ou les

animaux consomment du lin (Guillevic et al, 2010).

Tableau IV: Comparaison du profil gras des ceufs enrichis w-3 et des ceufs
ordinaires (Canadian Egg Marketing Agency, 2007) (in Jhalla et Hall 2010).

CEufs enrichis w-3 CEufs ordinaires
Acide gras totaux 4949 5049
w-6 0,7 0,79
w-3 0,449 0,04 g
Monosaturé 169 209
Saturé 1,29 1,59
Cholesterol 185 mg 190 mg

6.4. Lapin

Dans le monde médical, la viande de lapin a une image positive car elle est
réputée étre peu ou pas grasse (Ouhayoun, 1989). Comme tous les animaux
monogastriques, la qualité nutritionnelle des acides gras de la viande de lapin est en
relation avec la nature des lipides que cet animal ingéere (Colin et al, 2005 ; Mourot,
2010). Méme si la viande de lapin ne représente pas une part importante dans la
consommation des produits carnés, une augmentation de la teneur en acides gras n-
3 de cette viande peut contribuer a apporter davantage de ces acides gras dans
I'alimentation humaine (Dalle Zotte, 2000, Weill et al, 2004, Colin et al, 2005, Kouba
et al, 2008, Benatmane et al, 2010).

L’étude de Dumas et son équipe (2003) démontre que I'addition de graines de
lin extrudées dans l'alimentation des lapins est susceptible d’accroitre la teneur en
acides gras Omega-3 des muscles des épaules, cuisses, rable et foie sans

altérations des caractéristiques hédoniques.

51



PARTIE EXPERIMENTALE



PROBLEMATIQUE



Présentation

Les brllures constituent 'un des motifs de consultation extrémement
fréquents dans les services d’urgences. Ce grave danger peut poser des problémes
thérapeutiques complexes. En médecine populaire, il existe toutefois des plantes,
utilisées avec bonne réputation dans le processus de cicatrisation et qui devaient

étre évaluées dans ce domaine de recherche. Confronter I'action de Linum
ussitatissimum (Quﬁ\) au phénomeéne de la régénération épithéliale est I'un des

objectifs de ce travail.

Un autre probléme aussi pénible que le premier est représenté par I'alopécie
ou perte de cheveux, qui n’est pas seulement un probléme esthétique, mais aussi un
probleme psychosociologique. Une stratégie thérapeutique est explorée pour la
promotion de la croissance des cheveux dont le lin a fait 'objet. En effet, il est aussi
réputé en médecine traditionnelle comme médication a la chute de cheveux. C’est

dans ce second contexte que notre travail a porté sa sélection et son intérét

Cependant, explorer des médicaments a base de plantes repose sur une
indication plus scientifique. Ceci peut étre atteint par des démonstrations de
I'efficacité réelle par des expériences in vivo sur des animaux de laboratoire (lapin
Albinos) et enfin par la démonstration de leur innocuité. La présente étude permet de

constater I'innocuité de la graine au cours de 'évaluation de la repousse de poils.

Quant aux nouvelles matiéres premiéres utilisables pour I'alimentation des
animaux, le lin (source d’acide gras Oméga 3) a constamment prouvé son intérét.
L’'impact de la graine de lin sur les performances zootechniques du lapin est la

derniére question abordée de I'étude expérimentale.
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Objectifs :

1. Général

Dans la présente étude, le principal objectif est de connaitre la valeur

pharmacologique du lin (Linum usitatissimum).
2. Spécifiques :

*Apprécier l'action de l'huile de Linum usitatissimum sur la régénération
epithéliale (cicatrisation des brllures expérimentales).

*Estimer I'effet et I'efficacité de la plante (graine et son l'huile extraite), sur le
systéme pileux (la repousse de poils).

*Contrdler 'innocuité de l'ingestion répétée et prolongée de la graine.

*Connaitre l'impact de la supplémentation alimentaire de la graine sur
quelques performances zootechniques du lapin adulte.
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La partie expérimentale est formée par deux examens, le premier est
préclinique (in vivo), réalisé a I'animalerie du laboratoire de pharmacotoxicologie, de
I'institut des sciences vétérinaires, Université Mentourie Constantine 1, le second est
para-clinique (in vitro) et réalisé en collaboration avec un laboratoire de biochimie et
d’histologie. Afin de répondre aux objectifs fixés, le lapin Néozélandais adulte de
sexe male est sélectionné pour effectuer tous les essais (durant 9 mois). Le modéle
expérimental choisi, dispose d'une surface du dos suffisamment large pour la
réalisation de quatre brllures cutanées, en plus c’est un bon modéle pour I'étude de
la repousse de poils.

Les manipulations sont faites a la méme heure pour éviter de stresser les
lapins. Toute la procédure est adoptée en conformité avec les directives éthiques
internationales des soins et d'utilisation des animaux de laboratoire dans la
recherche et I'enseignement (FELASA, 2007).

Le protocole expérimental comporte I'étude de l'activité pharmacologique de

I'huile de lin et de sa graine. Il est réalisé selon le schéma suivant (Figure 11):

e A consiste a provoquer des brilures expérimentales chez le lapin et les
soigner quotidiennement, durant 04 semaines par une application de I'huile
de lin. L’action de l'huile sur la régénération épithéliale est comparée avec
d’autres produits testés. Elle est appréciée par I'évolution du diamétre des

surfaces des plaies et leur aspect a 'examen histologique.

e B : consacré a estimer l'effet de I'huile sur la repousse de poils chez le lapin.

La longueur, le diamétre et la pesée des poils sont les parameétres mesurés

e C: consiste en une supplémentation quotidienne de la ration alimentaire des
lapins par de la graine de lin moulue pendant 13 semaines consécutives.

Trois effets sont alors estimés:

e C1:larepousse de poils. Les mémes parameétres décrits ci-avant sont
mesurés chaque mois.

e C2: linnocuité de la graine par ingestion répétée. Une surveillance
(clinique, biochimique et histologique) est instaurée.

e C3: les performances zootechniques du lapin adulte. Le gain moyen

quotidien et le rendement a I'abattage sont enregistrés
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CHAPITRE V :

EVALUATION DE LA
REGENERATION EPITHELIALE



PPARTIE EXPERIMENTALE Chapitre V

L’étude de la cicatrisation, qui est un processus biologique dynamique et
interactif, peut se faire soit par une étude des lésions d'origines diverses et
accidentelles, soit par un suivi des lésions expérimentales induites chez des animaux
de laboratoire sains. En raison de la grande variabilité des Iésions du premier cas, la
comparaison des résultats est difficile d’'une lésion a l'autre, d'ou la nécessité de
provoquer des lésions expérimentales de maniere standardisée. La standardisation
de la taille des lésions induites permet de comparer le processus de cicatrisation et

les facteurs pouvant l'influencer (Ferraq, 2007).

Afin d’évaluer l'effet de I'huile de lin (Linum usitatissimum) sur la régénération
epithéliale. La procédure a retenir pour cette partie est d’appliquer quotidiennement
de I'huile de lin et d’autres substances (testées séparément a titre comparatif) pour
soigner les plaies. L’effet cicatrisant est étudié par un suivi quotidien de [I'évolution
des diamétres des surfaces de contraction des brilures, par l'observation de

variation clinique et compléter par 'examen histologique de la plaie.

1. MATERIEL ET METHODES

1.1. Animaux

Des lots homogénes de lapins adultes (albinos) issus d’'une méme animalerie a
Ain M’Lila (Nord d’Alger) ont servi a I'étude. Les animaux sont de sexe méle et de
poids plus ou moins identique au lancement des tests du protocole expérimental
(3000g+0,5). lls sont marqués deux fois par semaine afin de préserver leur identité
dans chaque lot. Leurs nombres varient de 06 a 12 pour chaque test. Les animaux
sont répartis dans des cages individuelles munies d’'une mangeoire, d’'une bouteille
d’eau et d’un porte étiquette ou seront mentionnés le nom du lot, le traitement subi,
ainsi que les dates de manipulation. Les cages sont rangées dans une batterie, dans
un environnement standardis€, avec une température ambiante de 22-32°C et un
cycle naturel de lumiére- obscurité. La litiére utilisée est la sciure de bois, renouvelée
deux fois par semaine.

L’aliment et I'eau sont fournis ad libitum. L’aliment distribué aux lapins est standard
« CEREGRAIN » composé de : luzerne, orge, mais, soja, CCV (composé complexe

de vitamines).
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1.2. Technique de brilure

La démarche est menée (figure 12) conformément a la technique décrite par
Hamdi Pacha et al (2002) :

1. Le dos des lapins est tondu avec une tondeuse électrique et une lame de

rasoir, 24h avant le début du test (figure 12A).

2. Au jour zéro, tous les lapins sont anesthésiés au chlorhydrate de kétamine par

une injection intramusculaire (1ml/10kg).

3. Les quatre zones a braler sont anesthésiées localement par infiltration a base

de xylocaine et a la dose de 1ml par bralure (figure 12B).

4. Quatre bralures sont réalisées de part et d’autre de la colonne dorso-lombaire

de chaque lapin.

5. Une masselotte de 200g et de 2cm de diamétre est maintenue pendant 3
minutes dans [I'eau bouillante (100°C). Elle est immédiatement séchée et
déposée sur la peau du lapin pendant 15 secondes sans exercer de force
(figure 12C).

6. Aprés refroidissement de la piéce métallique, les autres bralures sont
réalisées de la méme fagcon. Chaque animal a son propre contrdle. Chacune
des plaies recoit un traitement spécifique (tests ou contréle). La prise de

diameétre des plaies se fait un jour sur deux (figure 12 E).
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Figure 12: Etapes des brilures expérimentales.

A : Dos de lapin rasé, B : Zone anesthésiée, C : Masselotte chaude appliquée, D : Zone brilée
identifiee, E : Mesure du diameétre, F : Marge d’une plaie tracée sur papier transparent, G : Application
de la vaseline, H : Soignée par de Cicatryl-Bio, I : Traitement par I'huile de lin.
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1.3. Traitement des plaies

Immédiatement aprés la réalisation des brdlures, les produits testés sont

appliqués par voie topique, comme indiqué ci dessous:

Brilure 1 : aucun produit, cicatrisation naturelle, (NAT).
Brilure 2 : traitée par de la vaseline a 1g/314cm?, (placebo : VAS, figure 12G)
Brilure 3 : application de 1g/314cm? de Cicatryl-Bio, (CIC, figure 12H)

Brilure 4 : soignée par I'huile de lin a la dose 1ml/314cm?, (HL, figure 12l).

Le traitement des plaies est rotatif, chaque produit est appliqué dans la région
dorsale et lombaire chez six lapins. Tous les produits sont administrés une fois par

jour, jusqu’a observation d’'une épithélialisation compléete.

1.4. Evaluation de la cicatrisation
L’évaluation du processus de cicatrisation a plusieurs approches telles que :
clinique, physique, biochimique, et histologique. L’étude a adopté des parametres
morphologiques, y compris la surface de la plaie, la période d’épithélialisation et une

approche histologique.

1.4.1. Observation des plaies

L’aspect macroscopique (aspect, couleur, 'odeur) et I'évolution externe de la
plaie sont examinés et notés quotidiennement avant l'application des produits

cicatrisants pendant toute la durée du traitement.

1.4.2. Etude planimétrique

Les marges des plaies sont tracées sur un papier transparent, puis le diamétre
horizontal et vertical de chaque plaie est mesuré un jour sur deux avec un pied a

coulisse électronique (Précision 0,001mm).

La surface moyenne des plaies est calculée selon la formule : R? xr, ou R est le

rayon (la moyenne des deux diamétres de chaque surface).
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Le pourcentage de la contraction de la plaie est calculé chaque quatre jour (J4, Js,

J12, J1e, J20, J24, J2g), €n utilisant la formule de Srivastava et Durgaprasad (2008) :
Le pourcentage de la contraction de la plaie= [(surface de la plaie initiale = la surface
de la plaie du jour spécifique) / surface de la plaie initiale] X 100.

La surface initiale est de 314cm2, avec un diamétre de 2cm.

La photographie des plaies est prise un jour sur deux, pour la création de
cliché réel décrivant I'évolution chronologique des brilures au méme temps que la

progression de la cicatrisation.

1.5. Observation et prise de poids

Les modifications cliniques chez les lapins sont notées régulierement.
L’observation a porté sur I'état général, la mortalité ainsi que tout autre changement
(appétit, comportement, signe de douleur et état des féces).

A la fin de chaque semaine et a la méme heure, les lapins sont pesés a I'aide d’'une
balance ordinaire (NEW CROWN, D : 0,01, Max: 30Kg), avant la distribution de
'aliment. Le poids corporel individuel des animaux est enregistré sur une fiche

individuelle (Annexe 6).

1.6. Analyse statistique

Les données concernant les diametres et les surfaces moyennes des plaies ainsi
que la moyenne des poids des animaux sont calculés sur Excel.

Les résultats sont analysés statistiquement a I'aide du test t- de Student.

Pour toutes les autres parties de ['étude, les résultats sont analysés
statistiquement a l'aide du programme Matlab v7.7.0.2162 (Release 2008b). Divers
tests sont appliqués dont le test t de Student. La comparaison de deux moyennes
dans le cas de petits échantillons (<30) est réalisée, sauf dans les cas ou les
conditions requises ne sont pas satisfaites (population normale, égalité des

variances), le test non paramétrique de Wilcoxon est alors utilisé.
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1.7. Examen histologique

1.7.1. Prélévement et fixation des piéces

Au 35°™ jour de cicatrisation, les lapins sont sacrifiés et les 24 prélévements

de zones régénérées sont réalisés sous forme de ballon. Les piéces prélevées sont

lavées et mises dans des piluliers étiquetés. Elles sont recouvertes de formol a 10%

et conservées jusqu’a utilisation.

1.7.2. Technique

L’examen histologique est réalisée selon la technique standard au niveau du

laboratoire d’anatomie pathologique et cytologique du professeur Haouam S de

Constantine (figure 13). Les étapes sont les suivantes :

Préparation des coupes

Au niveau de la macroscopie, la piéce récupérée du formol fait I'objet d’'une
inspection minutieuse (nombre, forme, mensurations, particularités) qui sera
notée sur une fiche d’identification.

La piéce est lavée délicatement a I'eau courante. La cassette portant le méme
numéro d’identification du prélevement est ouverte. A 'aide d’une planche et
d’un bistouri, des coupes sont finement taillées selon deux plans (longitudinal et
perpendiculaire) (figure 13A). Les coupes faites sont placées dans la cassette

correspondante et immédiatement fermée.

Programme de traitement

Une dizaine de cassettes mises dans le panier, vont subir une succession de
passages chronométrés dans des bacs de solvants (alcool, xyléne) et de
paraffine (déshydratation, éclaircissement, imprégnation) (figure 13B). La
constance dans la procédure est importante pour obtenir des résultats
comparables et reliés aux tests. Les durées spécifiées pour les étapes dans le
protocole peuvent étre modifiées pour convenir aux réactifs spécifiques qui

pourraient varier Ilégérement en force et en composition (Annexe 7).

Inclusion / enrobage
L’inclusion du tissu imprégné dans un bloc paraffine est réalisée a l'aide d’un

appareil Embedding Center Tissue Tek (figure 13C).
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Congélation des cassettes

C’est le refroidissement des blocs de paraffine.

Dégrossissement et étalement

Les blocs passent par le microtome rotatif (Leica RM2125RTS.Applications-R) (a
rasoirs jetable) afin d’obtenir des films de chaque prélevement (figure 13D), pour
I'étaler sur une lame référenciée par le méme numéro d’identification (figure 13 :

E-F). Les lames sont séchées a une plaque chauffante (figure 13G).

Coloration

Les lames rangées dans le porte-lame, subiront une succession de passages
chronométrés, dans des bacs de solvants et de colorants (hématoxyline, éosine)
selon la coloration standard Hemalun Eosine (figure 13 : H-I) suivie d’une série

de ringage et d’égouttage (Annexe 8)

Montage et étiquetage
Chaque lame est recouverte avec une lamelle fixée grace a en utilisant un liquide
de montage (Eukit) (figure 13J-K). Les lames sont étiquetées et référenciées par

le méme numéro (figure 13).

1.7.3. Interprétation

Les coupes histologiques des différentes plaies sont lues et interprétées. Les

parametres retenus sont la présence de cellules inflammatoires, I'épithélialisation de

I'épiderme, l'importance de la fibrose, la présence du tissu de granulation et la

détection d’anomalies.

Les microphotographies ont été réalisées avec un microscope optique (Leica

DME, 85-265.VAC N° 421063938EZ0006) équipé d’un appareil photographique
numeérique (Nikon COOLPIX S3000).
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J K L

Figure 13: Etapes de I'étude anatomopathologique
A: Préparation des cassettes, B : Traitement au solvant, C : Inclusion a la paraffine

D : Dégrossissement, E : Référence de la lame, F : Etalement, G : Séchage, H : Passage au coloran,

| : Passage au solvant, J : Montage de lamelle, K : Etiquetage, L : Classemment.
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2. RESULTATS
2.1. Etude planimétrique
2.1.1. Surface des plaies

Les différentes surfaces obtenues sont présentées dans le tableau V, elles
représentent *la moyenne + l'écart type, calculée pour 06 lapins traités par les

mémes produits pendant plus de 28 jours.

Tableau V: Surface des plaies a différents intervalles (cm?)

NAT VAS CiCc HL P
Js  395,26+81,78 345,40+£30,56 326,56+25,98  332,87+20,63 NS
Js 418,12+£127,41  254,58150,66* 255,66+60,54 347,63+£77,91 S,
Ji2 382,35£118,18  211,64+20,68* 237,35+£50,88 320,36+£34,15 Sp
Jie  282,83+84,77 146,01+32,54 131,88£40,34* 232,12+106,05 S
Jao  174,76+78,98 105,03+33,50 77,24+£30,15 32,41%+22,53* Sp
Jaa  121,43+86,68 84,53+18,79 62,80+15,60 7,85%10,28* Sp
Js  16,74£13,05 42,55+15,98 15,54+12,4 3,28+6,56 NS

NAT : Plaies naturelle, Vas : plaies traitées par la vaseline, CIC, plaies traitées par Cicatryl
Bio, HL : plaies traitées par I'huile de lin

NS : Non significatif, S : Significatif (P<0,05) *

S. : VAS versus NAT et versus HL S, .VAS versus autres

Sc . CIC versus NAT et HL Sp . HL versus les autres

A Jo, toutes les plaies ont un diamétre comparable et les mémes signes de
I'inflammation. Généralement, il y a eu une réduction progressive de la surface de la
plaie au cours du traitement dans les différentes plaies.

Pour simplifier l'interprétation du tableau ci dessus, il semble préférable de présenter

le processus cicatriciel, selon une chronologie donnée.

Jo-Js : « Phase inflammatoire »

Durant la premiére semaine, la surface moyenne la plus réduite est enregistrée
dans les plaies traitées par la vaseline (254,58+50,66cm?), suivie par celle des plaies
traitées par Cicatryl-Bio® (255,66+60,54cm?).
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Des surfaces moyennes de (347,63+77,91cm?) et de (418,12+127,41cm?) sont
notées respectivement dans les plaies traitées par I'huile de Linum usitatissimum et
dans les plaies naturelles (sans traitement).

L’inflammation est installée puisque les surfaces des plaies ont d’abord augmenté les
premiers jours, c'est par la suite que la contraction des plaies a réellement
commencé. La résorption de I'exsudat inflammatoire a commenceé et s’est achevé en

détersion chronologie variable de chaque traitement.

Js- J12 : « Phase de contraction »

Durant cette phase, la surface des plaies traitées par la vaseline
(211,64120,680m2) est plus petite que celles enregistrées lors de traitement par
Cicatryl- Bio® (237,35+50,88 cm?) et par lhuile de Linum usitatissimum
(320,36+34,15 cm?). La plus grande surface moyenne est notée dans les plaies
naturelles (382,351118,180m2), dont la phase de contraction a commencée un peu
plus lentement que les autres. D’ou la confirmation du chevauchement des phases
du processus cicatriciel.

Statistiquement, il a une de différence significative entre les surfaces des plaies

traitées par la vaseline (P<0,05) et les autres surfaces des plaies.
J12- J16 : « Phase d’épithélialisation »

Au cours de cette phase, la surface moyenne des plaies traitées par Cicatryl-Bio®
est la plus réduite (131,88+40,34 cm?), accompagnée par une différence significative
verso les surfaces naturelles et traitées par I'huile. Ensuite celle de la vaseline
(146,01£32,54 cmz), ces deux produits ont apparemment facilité I'hydratation de la
plaie, donc ils représentent les produits les plus efficaces dans cette phase.

Puis la surface des plaies traitées par 'HL (232,12+106,05 cm?), suivie par celle dont
la cicatrisation est sans traitement (282,83+84,77 cm2).

Jig-Jos : « Phase de maturation »

Aprés la deuxieme semaine, la réduction de la surface de plaies traitées par 'HL
de lin (7,85110,28cm2) est plus rapide que celle des autres plaies, puisque
statistiguement I'huile démontre son effet significatif a joo et a J.s, par apport a
Cicatryl-Bio® (62,80+15,60cm?), a la vaseline (84,53+18,79cm?) et celle naturelles
(121,43+86,68 cm?).
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La maturation est tardive a J,g puisque les surfaces sont encore a (15,54+12,4cm?),
(42,55+15,98cm?), (16,74+13,05cm?) pour les plaies traitées avec Cicatryl-Bio® et
par la vaseline et celles non traitées respectivement. Par contre les plaies traitées a
Ihuile (3,28+6,56 cm?) ont montré une meilleure maturation.

Ce qui illustre l'effet précoce de l'huile Linum usitatissimum L sur la régénération

épithéliale des brilures du deuxieme degreé.

La période de maturation est significativement plus rapide (p<0,05) dans HL testée
(26,00 + 5,89J), comparativement aux différents contrbles ; de méme que les plaies
traitées par CIC (32,50+2,87) guérissent avant les plaies traitées par VAS
(35,60+£3,90) et celles NAT (35,00 + 1,16) respectivement ; dont la cicatrisation

obtenue est assez comparable (tableau ci dessous).

Tableau VI : Durée de la cicatrisation des plaies (J)

NAT VAS CIC
Mys+SD 35+1,16 35,6+3,9 32,5+2,87
HL vs
S S S
26+5,89

Mys+SD :Moyennez Ecart-type
HL vs : huile versus

2.1.2. Contraction des plaies

Il y a une contraction progressive de la surface de la plaie a partir de la
premiére semaine (période inflammatoire) dans les différentes plaies (sauf pour celle

sans traitement qui a commencé la réduction de sa surface a la deuxiéme semaine).

Le pourcentage de contraction est meilleur dans les plaies VAS (Js, et J12) par
contre a Jg, les plaies CIC ont rectifié statistiquement la réduction des plaies avec un
effet significatif. Aprés ce jour les deux produits sont restés statistiquement proche,

sans différence significative (tableau VII, figure 14).

Statistiqguement, le taux de contraction le plus élevé (Joo et Jz4) est obtenu
dans les plaies traitées par HL (P<0,05) suivi de CIC.
En revanche, la contraction des plaies traitées par VAS est meilleure que celle des

plaies NAT sans effet significatif (Figure 15).
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A Jog statistiquement, il n’y a plus d’effet significatif versus les produits testés

et / ou contréle, la maturation s’est achevée avec le méme rythme. L’huile révéle un
rapport (99%) de réduction, suivi par CIC et NAT (95%), terminé a (86%) pour VAS.

Tableau VII : Taux (%) de contraction des plaies a intervalle distinct

J4 JB J12 J1(‘3 JZO J24 JZB
NAT -25,7+ -33,16+ -21,75+ 10,00+ 445 + 61,5+ 94,75+
26,36 40,46 37,76 27,35 25,09 27,5 4,35
86,45+
VAs 1025+ 1924+ 32,604 535+ 66,55+ 73,08t 1367
4,60 2,8 8,60 20,96 14,69 23,6
cIc -4,25+ 18,58+ 24 41+ 58+ 75,4+ 80+ 95+
2,7 1,61 1,75 0,69 1,96 2,11 10,98
HL -6,25+ -10,75+ -02,02+ 26,07+ 90 + 97,50+ 99,0+
6,70 24,58 10,86 33,78 06,98 03,32 02
P NS S S S S S NS
. VAS/NAT CIC/NAT
Variante VAS /HL VAS/Autre CIC /HL HL /Autre HL /Autre -
NS : Non significatif
S : Significatif (P<0,05)
120
100 r/.ﬁ
80
o
S
g 0 ——NAT
§ 40 —B—VAS
S )( /
; 20 —4—CIC
= / —m—HL
0 T T T T T T 1
1 J16  J20 124 )28
-20
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Figure 14 : Evolution de la contraction des plaies
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Les photos ci-dessous montrent le rétrécissement des différentes plaies en fonction

de la durée de traitement (figure 14).

o Ja J1o J24

NAT

VAS

CIC

HL

Figure 15 : Chronologie de la cicatrisation des plaies

2.2. Etude clinique
2.2.1. Etat général

Au cours de la période d’essai, aucun cas de mortalité n’est observé chez les
lapins, tous les animaux sont restaient en bonne santé et disponibles pour évaluer

I'efficacité de I'huile de lin pour la cicatrisation des brdlures.
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2.2.2. Etat d’embonpoint

Le poids moyen des lapins n’a pas changé de maniére significative
(p=0,05) par rapport au poids moyen initial (3411,25+ 325,38g). Les poids obtenus
aprés bralures ont |égérement varié : (3401£329,939) a Jv, (3426,25+351,509) a J14,
(3452,5+351,41g) a J21, (3432,54£351,679) a Jog et de (3470+352,309) a Js5 (Tableau
VIII, figure 16).

L’application quotidienne des produits testés n’a pas modifié significativement
I’évolution corporelle des lapins. Le gain du poids obtenu apres 35 jours d’application
est de 1,7% (3470,5+352,30g), exprimant les conditions de I'animalerie lors des

différentes étapes de la procédure et I'age et la croissance accomplie des lapins.

Tableau VIII : Poids moyen (g) des lapins bralés a différents intervalles

Jours Jo J7 J14 J21 Jza J35
PoidS  s41125¢ 3401: 342625+ 34525+ 34325+  3470%
moyent

325,38 329,93 351,50 351,41 351,67 352,30
Ecart type
3480

3460 /
3440 //\\//
3420

3400 \/

3380

Poids moyen

3360 T T T T T 1
JO 17 J14 J21 128 J35

Figure 16 : Evolution du poids corporel moyen des lapins bralés
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2.3. Etude histologique

L’examen histologique montre que les plaies (naturelles, celles traitées par la
Vaseline et Cicatryl-Bio) présentent une destruction d’'une zone de I'’épiderme, une
Iésion bulleuse sous épidermique (décollement de I'épiderme) et la présence d’une
fibrose accentuée avec infiltration par des éléments inflammatoires chroniques, ce

qui semble étre responsable d’un retard de cicatrisation (figure 17 A-C).

Pa contre, les plaies traitées par I'huile de lin présentent, un amincissement de
I'épiderme, l'apparition d’'une discréte fibrose du derme superficiel relativement
remaniée, une couche sous épidermique infiltrée de quelques éléments
inflammatoires mono-nucléés dispersées et une néo-vascularisation du tissu de

granulation plus marquée, favorisant une cicatrice de bonne qualité (figure 16D).

Finalement I'examen histologique prouve que la phase inflammatoire est
pratiquement achevée et la phase réparatrice est bien installée au niveau des plaies
traitées avec I'huile de lin, a l'inverse, les autres plaies présentent une importante
fibrose, une infiltration inflammatoire persistante et une phase de réparation tissulaire

distinctement mois évoluée.

Kératine

Figure 17 : Microphotographies des coupes histologiques de la peau (HE X10)

A : Brllure naturelle, B : Brdlure traitée par la vaseline, C : Brilure traitée par Cicatryl-Bio,
D : Brdlure traitée par I'huile de lin. E : Peau saine
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3. DISCUSSION

3.1. Planimétrie des plaies

Du point de vue clinique, I'huile de Linum usitatissimum favorise la phase
inflammatoire parce qu’au J4, la surface des plaies traitées par I'huile a augmenté de
6% par rapport a la surface initiale et de 10% au Jg. Ce qui est en accord avec les
résultats de Park et Barbul (2004) qui rapportent que les 6 jours suivant les brllures

correspondent a la phase inflammatoire (érythéme et cedeme).

Les résultats obtenus sont différents de Kabarinta (2010) qui observe un
rétrécissement des plaies de 30 et 34% a Js en utilisant des pommades a base de
feuilles d’Opilia celtidifolia et de ceux de Djerrou et al (2013b) et de Maameri (2014)
qui mentionnent que 'huile de lentisque améliore I'effet cicatrisant dés J4 (36 a 33%
de contraction de la surface de la plaie).

Le taux le plus élevé est mentionné dans I'étude de Suntar et al (2011), 56,5% de la
contraction des plaies d’incision et d’excision (rats et souris) a Jg, traitées par I'extrait

méthanolique de Rubus sanctusa.

Statistiquement, il a une de différence significative entre les surfaces des
plaies de I'étude, traitées par la vaseline et les autres plaies (P<0,05).
Le traitement a base de vaseline a montré une bonne inflammation par rapport aux
autres produits testés. En effet, Pu et al (1999), mentionnent qu’en période précoce
du processus de cicatrisation, la vaseline est capable d’inhiber I'évaporation d’eau de
la plaie. Ainsi, il est connu qu’'un environnement physiologique humide doit étre
formé dans la plaie pour la réparation de la peau et la régénération des tissus
endommagés. Cependant, une thérapie prolongée peut entrainer l'altération et la

macération de tissus (Xu et Xiao, 2003).

Le processus de la contraction progressive a commencé tardivement a partir de Jq»
avec l‘apparition d’'une crolte a la surface ; probablement I'inflammation a surpassé
la contraction des plaies traitées par I'huile de lin. Ce qui est en accord avec les
résultats de Fournier et Mordon (2005), rapportant que les différentes phases de la
cicatrisation se chevauchent et qu'une phase ne peut étre totalement terminée sans

que la seconde s’installe progressivement et simultanément.
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En revanche, Djerrou et al, (2010) et Maameri et al, (2012) observent que la
contraction débute dés la premiére semaine. Contrairement aux données de
Kabarinta (2010) qui observe une guérison compléte des plaies entre 11 et 17 jours.
Shanmuga Priya et al (2002) rapportent une fermeture compléte des plaies dans les

12 jours chez les rats traités par I'extrait de Datura alba.

A partir du J46, la contraction a repris instantanément, suite au décollement de
la crodte. Cette période est caractérisée par la formation du tissu de granulation et
du phénoméne d’épithélialisation (Martin, 1997; Singer et Clark, 1999; MacKay et
Miller, 2003; Enoch et Leaper, 2005 in Belfadel, 2009). Elle correspond a la moitié de

la seconde phase proliférative et de remodelage (Park et Barbul, 2004).

Le taux de contraction des plaies traitées par I'huile de lin est de 26%.
Maameri (2014 ) rapporte des taux de contraction plus élevés en utilisant de I'huile du
lentisque seule (76%) et un mélange de I'huile du lentisque avec le miel (70%).

Ainsi, 'onguent traditionnel (Gemme de pin, oignon, armoise, cire d’abeille et beurre
frais) est supérieur. Il a montré une réduction de la surface de 93% a J1s, ce qui est
probablement expliqué par la rapidité de la guérison de I'excision des plaies chez les
rats de laboratoire et particulierement par l'efficience de la formule Iégendaire tres
connue dans la région de Constantine (Est de I'Algérie) (Bensegueni et al, (2007).
Boulebda et al, (2009), notent que la contraction des plaies traitées par I'huile de
lentisque est de 92% a J1s aprés lincision de la peau des rats. L'extrait par I'éthanol
de Zyziphus oenoplia a donné un rétrécissement distingué des plaies de 97% proche
de celui du témoin positif (Framycetin) a J1¢ (Majunder, 2010). Le Teucrium polium

apporte une contraction de (96-97%) a J1s, sur les plaies d’excision (Boutaleb, 2014)

Les taux de contraction des brdlures (a Jis) traitées par Madécassol et la
vaseline sont respectivement de 72,27% et 71,2% (Sifour et al, 2012). En outre, nos
taux de contraction des plaies sont inférieurs; 58% des brdlures traitées pour

Cicatryl Bio et 53% pour la vaseline.

Des taux faibles sont enregistrés aprés traitement des plaies entre Jyo et Jo4
par Cicatryl Bio® (75% et 80%), par la vaseline (66% et 73%) et chez celles non
traitées (44% et 61%).
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L’utilisation de I'huile de lin a permis une meilleure réduction de la surface
pendant I'épithélialisation (90% et 97%) entre Jyo et Jos ; ce qui est en accord avec
les résultats d’Aouina et Remili (2013) qui rapportent que la contraction des plaies
traitées par Lepidium sativum est de 90% a J,3 (brOlures expérimentées chez le
lapin). Contrairement aux résultats de Djerrou (2011), qui rapporte un taux de

réduction des plaies traitées par I'huile de lentisque de 88% a Jo4,

La contraction active de la surface des plaies traitées par I'huile de lin est de
99% a Jos. Ce résultat est proche de celui rapporté par Djerrou (2014), qui a testé un
meélange de Fagopyrum Esculentum avec le miel et observe un taux de contraction
de 99% a Jz7. En revanche, aprés Jgg, la contraction des plaies est compléte (100%)

chez les rats traités avec 'huile de lentisque (Belfadel, 2009).

Nos travaux témoignent, que le temps de maturation des brdlures est situé
dans une fourchette de 21-26 jours. Ce qui concorde avec les résultats obtenus par
Hamdi Pacha et al, (2002) sur plusieurs plantes :Juneperus Oxycedrus, Pinus
Alepensis (23-25J), Lawsonia Inermis et Cédrus Atlantica (17-20J) mais légérement
inférieur a celui d’Inula Viscosa (28 jours).

Comparativement a nos résultats, Srivastava et Durgaprasad (2008) ont
rapporté une longue durée d’épithélialisation de 39 jours pour le groupe de rats
traités a I'huile de Cocos nucifera. Djerrou (2011) et Djerrou et al (2013b) obtiennent
une maturation lente a Jso, bien que la contraction des bralures soignées par 'huile
de lentisque soit trés précoce mais avec un rythme progressif et assez prolongé.

Par ailleurs, Benlaksira et al, (2013) ont montré que le mélange du jus et de la
graine d’Opuntia ficus indica donne un temps court a la cicatrisation dont la
maturation est de 20-21J. En outre, ces mémes auteurs ont noté un temps de
maturation assez proche (21-24J) de celui obtenu (21-26 jours) en testant I'extrait du

jus de la graine de cactus.

Dans la littérature, la plupart des études ont évalué l'activité cicatrisante par
I'application topique de quelques plantes.
Singuliérement, I'extrait de I'écorce de Cinnamomum zeylanicum est administré par

voie orale a une dose de 250 mg / kg et 500mg/kg de poids corporel.
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Le taux de contraction de la plaie et la période de I'épithélialisation dans les plaies de

I'excision sont meilleurs que ceux du contréle (Kamath et al, 2003).

L’huile de lin a montré un meilleur effet cicatrisant par rapport aux produits
testés. En effet, cette huile a donné d’une part, une période d’inflammation assez
prolongée et d’autre part, une rétraction de 90% a partir de Jy. Statistiquement une
différence significative versus autres produits testés est observée. Des taux trés

élevés se sont succédés jusqu’a la guérison compléte (Jzs), sans signe d’infection.

Les propriétés des composants de l'huile végétale, Linum usitatissimum L
pourrait justifier son action pendant les phases du processus de régénération

épithéliale et ainsi expliquer son effet cicatrisant.

De nombreux travaux ont démontré que les plantes utilisées traditionnellement
comme cicatrisant possédent des propriétés d’activation du systeme immunitaire;
cette activation serait le mécanisme de guérison des plaies. Hors, les protéines de lin
sont une excellente source d’arginine, de glutamine et d’histidine. Ces trois acides

aminés sont connus pour leur effet stimulant du systéme immunitaire (Oomah, 2001).

D’autres études ont aussi montré que les polysaccharides sont des substances
responsables de I'activation du systéme immunitaire donc de la guérison des plaies
(Yamada et Kiyohara 1999 ; Nergard 2005). La présence de polysaccharides dans
de lin est rapportée par Rubilar et al (2010)

L'huile de lin (Linum usitatissimum) est I'une des plus riches sources d’acides gras
(AG) n-3, dans le monde végétal. Parmi le large éventail d'activités, les oméga-3 ont
un grand impact sur la physiologie de la peau (Maurette, 2008) et son activité
cicatrisante (Derek et al, 1999 ; Mc Daniel et al, 2008)

L’acide linoléique et I'acide alpha linoléique fournissent des lipides nécessaires a la
réparation de la membrane cellulaire et a la respiration cellulaire (Loden et
Andersson, 1996). Généralement, les acides gras et les triglycérides sont capables
de réduire les pertes d’eau trans épidermiques et ainsi augmenter I'’hydratation de la
peau. Il est démontré que les plantes cicatrisantes ont souvent un niveau élevé de

stérols végétaux (Dweck, 2002).
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Des rapports affirment que la vitamine E, augmente la vitesse de cicatrisation et
améliore le résultat esthétique de brllures, en effet I'alpha-tocophérol a une action
antioxydant puissante (Palmeri et al, 1995 ; Martin, 1996 ; Baumann et Spencer,
1999). Le lin contient également des lignines qui appartiennent a la famille des
phytoestrogénes ; ces lignines sont douées de propriétés anti oxydantes et
anticancéreuses (Prasad, 1997 ; Prasad, 2000 ; Chen et al, 2002 ; Thompson, 2003 ;
Zanwar et al, 2010).

L’huile de lin a une activité anti-microbienne contre Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Micrococcus Iuteus, Bacillus
subtilis et Candida albicans (Kaithwas et al, 2011). Ce qui expliquerait la bonne

régénération épithéliale en absence d’infection dans les plaies traitées.

3.2. Evolution du poids corporel

L’application quotidienne des différents produits testés n’a pas perturbé I'état
général des lapins, aucune mortalité et/ou signe clinique n’est relevé. L’évolution
corporelle des lapins n’a pas montré de différence significative, ce qui concorde avec
les travaux d’Aouina et Remili (2013) et de Maameri (2014). Ces derniers ont utilisé
au début de I'expérimentation, des lapins pesant au départ 2500 gr, alors que dans
cette étude, le poids moyen des lapins est de 3500 g. Cette difference de poids
pourrait expliquer la différence entre les gains moyens enregistrés ce qui est
probablement di a l'acquisition physiologique du poids adulte des lapins choisis
(35009g) a 10 mois. Un léger ralentissement de la croissance pondérale des animaux
de l'étude est observé a la premiére semaine, puis une reprise de la croissance
pondérale jusqu’a la fin de I'expérience.

Ces résultats montrent clairement que la diminution du poids corporel
indépendamment de la nature du traitement est probablement liée a I'effet direct du
traumatisme lésionnaire et d’autres facteurs physiopathologiques du processus de
cicatrisation (Belfadel, 2009).

3.3. Observation histologique
La phase inflammatoire est pratiquement achevée et la phase réparatrice est

bien installée au niveau des brilures traitées avec I'huile de Linum usitatissimum.
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Ce résultat est comparable a celui rapporté par divers auteurs ayant effectué des

expérimentations sur des rats:

- un collagéne dense, moins de macrophages et une bonne formation des
capillaires, aprés traitement des plaies par I'extrait de Zyziphus oenoplia
(Majunder (2010).

- Au 28éme jour, les plaies traitées par I'hydrogel de Cramoll ont montré une
épithélialisation compléte des tissus. Au 35°™ jour, un tissu collagéne dense

est observé (Dos Tavares Pereira et al, 2012).

Les données observées de Bouteleb (2014), révelent que la néo-
vascularisation est précocement plus marquée a Jq2, dans les plaies traitées

par Teucrium polium.

Dans l'étude histo-pathologique de Shivare et al (2014b), de nouveaux
vaisseaux sanguins, des cellules de fibroblastes et de fibres de collagene

sont retrouvés dans le groupe traité par I'extrait de Trichosanthes dioica.

En revanche, les autres plaies (NAT, VAS) de la présente étude, montrent une
importante fibrose, une infiltration inflammatoire et une phase de réparation tissulaire
distinctement moins évoluée, cet aboutissement est similaire aux travaux qui

suivent :

- Bensegueni (2007) observe un épithélium a peine ébauché (tissu de
granulation moins mature) dans les brllures non traitées (témoin) a J4s.
Concernant 'importance de I'exsudat évoqué par le méme auteur et confronté
avec les brdlures traitées par I'onguent. Dans notre étude, les plaies ne

présentent pas I'action physiopathologique des leucogenes.

- Ainsi Majunder (2010) rapporte, 'importance des macrophages et fibroblastes

et moins de vascularisation et de collagene dans la section du groupe témoin.

- A Jo, un infiltrat inflammatoire (leucocytes) est observé dans chaque groupe
tandis qu’a J;, chaque groupe avait la preuve de la prolifération des

fibroblastes.
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Les groupes traités par de Copaifera langsdorffli oleoresin ont montré moins de

fibroblastes et des fibres de collagéne plus organisés a Jy4 par rapport a la

solution saline (Masson Meyers et al, 2013).

On rappelle que, I'évaluation de I'activité cicatrisante de I'huile de lin (Linum

usitatissimum L) est appréciée suite a des brllures expérimentales chez le lapin de

laboratoire. Le processus de guérison est passé par plusieurs phases: une

disparition progressive de l'inflammation (plaies devenaient moins rouges et moins

volumineuse), une phase de contraction (les plaies devenaient dures et se

couvraient de croltes un peu noiratres); Le traitement a permis d’obtenir une

guérison compléete des plaies. D’apreés les résultats obtenus, il ressort que:

Linum usitatissimum est tolérable, n’entrainant aucune inflammation ou

irritation au niveau de la peau saine entourant les plaies.

Du point de vue planimétrique, cette huile favorise la phase inflammatoire
progressivement, ce qui est primordial au bon déroulement du processus
cicatriciel. Elle stimule la contraction, en réduisant la surface des plaies
pendant la phase d’épithélialisation. La différence est devenue significative

par rapport aux autres plaies ; au 20°%jour (90%), et au 24°™ jour (97%).

Cette huile n'a pas un effet néfaste sur le déroulement du processus de

cicatrisation, aucune perturbation clinique n’a été constatée.

Sur le plan histologique, au niveau des plaies traitées par I'huile, une
atténuation de linflammation, parallélement une intensité du tissu de
granulation, sont remarquées, ce qui atteste d'une bonne régénération

epithéliale.

Finalement, on dénote un effet positif de I'huile de Linum usitatissimum

pendant le processus cicatriciel des bralures du second degré chez le lapin adulte.
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Bien que la perte de cheveux (alopécie) ne soit pas une maladie invalidante
ou mortelle, la pensée méme de devenir chauve peut conduire a un stress
émotionnel. Convenablement, des médicaments sont cependant efficaces et
beaucoup se méfient de leurs inconnus effets a long terme et de leurs éventuels
effets secondaires. Cela conduit a accroitre l'intérét pour les remédes alternatifs. Les
essais précliniques de bonne qualité scientifique sur les plantes sont possibles mais

rarement élaborés (Guedije et al, 2012).

Parmi les plantes utilisées en médecine traditionnelle, Linum
usitatissimum a la réputation d'étre efficient.
Pour connaitre I'effet de la plante (graine et son huile pure) sur la repousse de
poils (systéme pileux), I'huile est testée par son application externe (Test B:
topique) et sa graine moulue par voie digestive (Test C1: gavage). Les deux
tests sont élaborés séparément sur des lapins dont le nombre varie de 6 a 12.
Avec une méme démarche, les dimensions d’'une méche sont mesurées, a savoir

la longueur, le diamétre de poils arrachés et la pesée des poils rasés.

1. MATERIEL (annexe 9)
2. METHODES
2.1. Répartition des lots

Pour les besoins de cette partie, deux tests sont instaurés (figure 14), selon
les deux formes de présentation de la plante (huilet+graine) (tests : B+C1) avec
quatre (04) lots de lapins comparables. Deux lots de lapins servent a la réalisation de
chaque test. Le matériel animal est soumis aux mémes conditions d’ambiance, de

température et d’hygiéne, décris précédemment.
2.2. Application topique

Pour la réalisation du premier test : B : « application externe de 'huile », dont

la durée de mesure est de 04semaines, les douze (12) lapins sont divisés en 02 lots :
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-un lot Huile : quotidiennement, de I'huile de lin (1ml/100cm?) est mise sur la surface
délimitée du dos rasé de chaque lapin. Parallelement, un autre lot Naturel a servis
pour la comparaison d’'une repousse naturelle sans aucun traitement, sur la surface
considérée. Un carcan est mis en place juste aprés l'application des produits

pendant 10minutes, pour éviter le léchage immédiat (figure 18ADb).

2.3. Supplémentation digestive

Pour I'exécution du deuxiéme test: C1 «ingestion de la graine », d’une
période d’essai de 18 semaines successives dont la premiére est une semaine
d’adaptation, ce test a nécessité la constitution de deux lots de 12 lapins pour

chacun :

-Lot Graine, quotidiennement chaque sujet est gavé avec de la graine de lin moulue
(figure 18Bc) durant 13 semaines a la dose (1g/kg/J), un autre lot comparable
(Témoin) est gavé avec une seringue vide, sans supplément alimentaire (ses
mémes lots ont servit a explorer I'innocuité de la graine ; Test C2). La contention des

lapins est procédée par une serviette (figure 18Bb)

A la 13éme semaine, six lapins de chaque lot, sont sacrifiés ; les six autres
restants sont maintenus pour contribuer et controler I'effet de la graine aprés un mois
de privation, ils ont subi un arrét brutal de lingestion de la graine, sans aucun

supplément pendant 4 autres semaines successives (lot Cinétique).

2.4. Mode opératoire

Les critéres contrélés pour I'évaluation quantitative, de la pousse de poils
(Test: B, et C1) sont les paramétres de la production de la toison, a savoir;
longueur, largeur et la pesée des poils récoltés (Rougeaut et Thébault, 1983 ;
Rochambeau et Vrillon, 1985).
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Ba Bb

=

Bc

Figure °18: Deux voies expérimentales d’administration du lin

Aa : Huile de lin, Ab : Carcan en place

Ba : Graine de lin entiére, Bb : Contention du lapin, Be : Gavage du lapin
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L’étude a été menée conformément a la technique décrite par Thébault

(1977) et légérement modifiée par Purwal, et al (2008).

1. Une méche de poils est prélevée par une pince immédiatement avant chaque

rasage sur le dos de lapin.

2. Un rasage de la surface est pratiqué une fois par mois (04 semaines)
(figure19 :A-B)

3. Un gabarit est utilisé pour délimiter une surface carré (10x10cm) sur le dos de

chaque animal pour 'ensemble des lots (figure 19C).

4. Les dimensions d'une dizaine de poils (une méche prélevée) sont mesurées
(longueur et diameétre) en utilisant respectivement une régle graduée et un
microscope doté d’'un micromeétre sur I'objectif (zoom) 10.

La longueur est mesurée par simple lecture de la régle graduée placée sur
lame en tirant sur le poil, ces mesures sont effectuées au millimétre prés, que

sur le « corps » du poil a I'exclusion des parties renflées des « tétes ».

5. Les poils rasés de la surface sont pesés a l'aide d’'une balance a haute
précision (KERN plus, Max=510, d=0,001g) et conservés dans un sachet

etiqueté propre a chaque lapin (figure 19D).

6. Une séance de photographie de Ila surface Iimitée est prise

hebdomadairement sur le dos de chaque lapin des différents lots.

81



PPARTIE EXPERIMENTALE Chapitre VI

b |

E
Figure °19: Différents étapes de I'évaluation de la repousse de poil:

A, B : Rasage du dos de lapin, C : Gabarit de la surface, D : Pesée des poails,

E : Microphotographie du micrométre
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3. RESULTATS ET DISCUSSION
3.1. Résultats du test B

Les résultats des dimensions de poils représentent la moyenne + I'écart
type, calculée pour 06 lapins de chaque lot et le programme Matlab a donné la valeur
de P (Tableau IX).

Apreés 04 semaines d'application topique, la longueur de poils est de 2.38+0.79cm,
elle est de 2.72+0.76cm chez les lapins sans traitement. Par contre, la largeur des
poils du lot Huile et du lot Naturel est de 39.00+21.39um et 27.17+£15.52um
respectivement. Chez le lot sans traitement, la pesée des poils récoltés est de
0.76%0.17g, elle est de 1.17+1.66g chez le lot traité.

L’abaissement est marqué au niveau de la longueur de poil (12%), chez le lot Huile
sans différence statistique, la largeur et la pesée de la masse récoltée ont marqué un

accroissement (43% et 53% respectivement) par comparaison au lot Naturel.

L’huile de lin améliore la largeur des poils et la pesée des récoltes mais non la
longueur. Statistiquement, la largeur des poils du lot traité a mis en évidence une

legere différence significative par rapport au lot Naturel (P <9%).

Tableau IX: Dimensions des poils des deux lots du test B

Longueur (cm)  Largeur (um) Pesée (g)

Naturel 2.72+0.76 27.17+15.52 0.76+0.17

Huile 2.38+0.79 39.00+21.39 1.17+1.66
P NS S NS

NS : Non significatif
S : Significatif

La figure ci-dessous, représente I'évolution des poids corporels pendant les quatre
semaines du test. Une variation est notée entre la 3°™ semaine et la 4°™, chez les deux

lots du test (Naturel, Huile), sans aucune différence significative.
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3000
2900
2800
2700 W Naturel
W Huile

s4 Semaines

Figure 20: Evolution du poids corporel chez les lapins du test B

3.2. Discussion du test B

Plusieurs auteurs ont indiqué que la qualité de la fourrure dépend de certains
facteurs tels que le sexe, l'environnement, les conditions, la saison, le
photopériodisme et la méthode d'échantillonnage (rasage ou épilation) (Charlet-lery
et al, 1985; Rochambeau et Vrillon, 1985).

De ce fait, les lapins utilisés dans notre étude, sont de méme sexe et de méme race.

lls sont maintenus dans les mémes conditions ambiantes.

Les criteres de sélection dune voie d’administration dépendent de
paramétres ; clinique, pharmacologique, physiopathologique et du colt de traitement.
La voie orale (per-os) est la voie la plus utilisée. Le médicament est résorbé, soit au
niveau de la muqueuse gastrique soit au niveau intestinal. Il se retrouve ensuite au
niveau de la circulation générale. En revanche, la voie cutanée est une voie locale ;
le médicament est directement appliqué in situ. Il exerce son action au site précis de
I'affection. La faible diffusion du produit actif au-dela du site d’administration limite les
effets indésirables (Ruckebusch, 1981 ; Bourin, 1991).

Quant a la dose testée et la durée d’essai, elles varient d’'une étude a l'autre ;
1ml/4cm? pendant 30 jours (d’Adhrijan et al, 2003), 0,2ml/souris pendant 30 jours
(Rho et al, 2005), 100ul/8cm? pendant 4 semaines (Harada et al, 2008), 0,2ml/souris
pendant trois semaines (Kang-Bong et al, 2011) et 0,4ml/rats pendant 21jours
(Upadhyay et al, 2012 ; Upadhyay et al, 2014).
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La présente étude a permis de mettre en évidence l'effet quantitatif de Linum
usitatissimum sur la repousse de poils chez le lapin a la dose de 1 mI/100 cm? pour

une durée de 4 semaines

Cependant, I'application quotidienne de l'huile de lin testée n’a pas perturbé I'état
général des lapins, aucun signe clinique et/ou dermatologique n’est relevé.
L’évolution corporelle des lapins n’a pas montré de différence significative, ce qui

concorde avec les travaux de Kang-Bong et al, (2011).

Le traitement quotidien a I'huile révéle un renforcement de la largeur et de la densité
du poil (pesée/surface) aprés 4 semaines d’application topique.

Statistiquement, la largeur des poils du lot traité par I'huile, a augmenté d’une légéere
difféerence significative versus le lot naturel. L’'augmentation de la densité du poil est
plus de 50% sans effet significatif.

Par ailleurs, I'huile de lin apporte un certain stimulus sur le systéeme pileux, dont le
mécanisme d’action responsable n’est pas établi et reste un support prometteur a

confirmer par les futurs travaux.

L’étude d’Adhrijan et al (2003) rapportent que l'extrait de feuilles d'Hibiscus
rosa-sinensis, a un effet puissant sur la croissance des poils de rat albinos par
rapport a I'extrait de fleur. L’'augmentation de la longueur des poils s’éléve a 25% par
rapport au groupe témoin.

L’extraction de Prunus dulcis a montré une augmentation constante et
significative de la longueur des poils de rats albinos et du follicule pileux en phase
anagene aprés des études histologiques. Le temps nécessaire pour compléter la
croissance des poils est de 24 jours (Suraj et al, 2009).

Aussi, I'huile essentielle Zizyphus jujuba est appliguée a différentes
concentrations sur la peau du dos rasé des souris pendant 21 jours.

Le poids des poils est plus élevé (14%) pour les souris traitées a base de la plante
(Yoon et al, 2010).
Ainsi I'extrait de Glycyrrhiza glabra a donné une augmentation de la longueur

des poils (36%) par rapport au groupe témoin (Upadhyay et al, 2012 b).
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Généralement, les extraits testés ont montré une activité considérable de la longueur
des poils comparable a celle du médicament standard « Minoxidil », paradoxalement
a l'effet de I'huile de Linum usitatissimum, la largeur des poils a mis en évidence une

différence significative a Jos.

Il est probable que l'effet de la promotion de la croissance des poils est di a
une stimulation hormonale de l'extrait des plantes. Les cestrogénes prolongent la
phase anagene de croissance des poils, par contre les androgénes sont

responsables de la perte de cheveux (Upadhyay et al, 2012 a,b).

I faudra rappeler que, le comportement des lignanes (composés
polyphénoliques) dépend du niveau biologique de I'cestradiol. A des taux
physiologiques d'cestradiol, les lignanes agissent comme des antagonistes aux
cestrogénes, mais chez les femmes ménopausées (taux d'cestradiol bas), ils
entrainent une diminution des cestrogénes (Rickard et Thompson, 1997 ; Hutchins et
Slavin, 2003). En outre, le lin est la céréale la plus riche en secoisolaricirésinol
diglycoside de lignane (SDG) (Patterson, 2006), ce qui pourrait avoir un effet sur la

croissance des cheveux.

Un certain nombre de chercheurs a montré que les flavonoides ont une
activité sur la croissance des cheveux par le renforcement de la paroi du capillaire
des petits vaisseaux sanguins alimentant les follicules pileux; ces composants
améliorent la circulation sanguine favorisant ainsi la croissance des poils (Kobayashi
et al, 1993). D'autres impliquent également les flavonoides pour stimuler la
transformation de la phase télogéne en anagéne. lls provoquent aussi I'expression
de certains facteurs de croissance, tels que la growth insuline-like factor-1 (IGF-1),
les facteurs endothéliaux vasculaires (VEGF), les facteurs de croissance des
kératinocytes (KGF) et les facteurs de croissance (HGF) des hépatocytes, tous ayant
des effets stimulateurs sur la croissance du follicule pileux (Tomoya et al, 1999; Roh
et al, 2002; Roh et al, 2005).
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3.3. Résultats du test C1

Les données observées de la supplémentation de la graine sont étudiées
statistiquement, exposées sous forme de tableaux et interprétées au fur et a mesure.

Deux lapins malades sont écartés de l'interprétation des résultats.

3.3.1. Longueur des méches

Les résultats obtenus (tableau X et figure 21) ne montrent pas une variation
significative de la longueur entre le lot témoin et le lot graine (P>0,05).
Néanmoins, de la Sgs a la S+, des augmentations de 34% et de 26% sont observées
respectivement pour le lot témoin et le lot graine. Des taux d’accroissement plus
faibles de 3,5% (témoin) et de 7,3% (graine) sont observés de Sy a la S2. Un effet

temps (P=0,006) est révélé a la 8°™ semaine comparé a la 4°™ chez le lot graine.

Tableau X: Longueur moyenne (cm) de méche

So S4 Sg S12 S16

Témoin 2.240+0.940 1.737+0.689 2.692+0.606 2.325+1.026 2.72+0.76

Graine  1.900+0.881 1.655+0.735 *2.080+0.618 2.043+1.233 2.25%0.53

Effet

- - NS NS NS NS
régime

NS : Non significatif
* . Significatif (P<0,01)

———  ETémoin

\\ Semaines

H Graine

Figure 21 : Longueur (cm) moyenne de méche
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3.3.2. Largeur des méches

Le tableau Xl montre la largeur moyenne (um) des méches prélevées. I
ressort que cette derniére a diminué dans les deux lots. Cependant, une
augmentation (7%) Iégérement significative est observée a Sq, (P=0,09) chez le lot
graine versus lot témoin.

Au retrait (S¢6) de la supplémentation pendant 4 semaines, une diminution (5,6%) de
la largeur des poils est observée de nouveau chez le lot cinétique a la 5°™® récolte de
poils comparativement a la 4™ récolte (lot graine a S1») (figure 22). En revanche, un

elargissement (40%) hautement significatif chez lot cinétique, est obtenu par rapport
au lot témoin (P=0,006).

Tableau Xl : Largeur moyenne (um) des meches

So 84 SS 812 816

Témoin 50.00+24.36 48.00+32.61 45.50+17.60 32.58+19.67 27.17+15.52

Graine 54.88+27.74 50.88+£28.02 37.61+25.69 40.25+22.10 38.00+17.10

Effet

- NS NS S S
régime

NS : Non significatif
S : Significatif

60,00

um

50,00
40,00

30,00 . .
B Témoin
20,00

' H Graine
10,00

0,00

516 semaines

Figure 22 : Evolution de la largeur des méches
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3.3.3. Pesée des poils

Les surfaces rasées (108) montrent des variances de la masse pileuse chez
les deux lots durant les trois mois. Cependant, I'ingestion de la graine de lin montre
un effet hautement significatif (P=0,02) sur la pesée (densité) des poils a la 3°™
récolte (Sg) par rapport a la 2°™. Cet effet disparait juste aprés (Tableau Xll).

Aprés 12 semaines d'ingestion, la pesée des poils n’a montré aucun effet bénéfique
de la graine de lin par rapport au lot témoin. Pareillement, la moyenne de pesée a
montré une forte diminution qui s’est prolongée aprés 04 semaines de

supplémentation retirée (figure 23).

Tableau XIl : Moyenne des pesées (g) de poils récoltés

So S4 SB S12 S16

Témoin 3.89£1.43 1.24+x0.87 2.04£1.89 0.46x0.47 0.76+0.17

Graine 3.92+0.80 0.53+0.53 *1.47+0.77 0.88+0.92 0.24+0.16

Effet . NS NS NS NS
régime
NS : Non significatif
* . Significatif (P<0,05)
2,5 1
[=] 5
1,5 1
B Témoin
14 yd B Graine
0,5 1
0 T T T 1
54 58 512 516 Semaines

Figure 23 : Evolution de la pesée des méches.
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3.3.4. Evaluation des deux tests
Les résultats des deux voies d’administration (test: B, 4 semaines
d’application topique de 1ml I'huile de lin quotidiennement et test : C1, 12 semaines
d’'une supplémentation alimentaire journaliere de la graine) sont illustrés dans le
tableau XIII).

La distinction est notable, vue la spécificité et la particularité de chacune des deux

voies (dermique et orale), elles sont incontestablement différentes.

Cependant, a titre indicatif, I'application d'huile est significativement (P=0,04) plus
efficace dans l'élévation de la longueur des poils versus lingestion des graines.
Ainsi, une diminution (6%) de la largeur des poils et une augmentation (30%) de la

pesée sont enregistrées, comparativement au lot graine mais sans effet significatif.

Par conséquent, I'ingestion de la graine de lin a un léger effet bénéfique sur la
largeur des poils apres 12 semaines de supplémentation, ce qui est plus intéressant

en 4 semaines avec I'application topique de I'huile de lin par rapport au lot naturel.

Comparativement au lot graine, une certaine amélioration de la longueur du poil
(18%), une diminution de la largeur (8%) et une chute de la pesée (70%), sont

observées chez le ot Cinétique, sans aucune différence significative.

Tableau XllI: Paramétres estimés des deux voies d’administrations

Longueur (cm) Largeur (um) Pesée (g)
Huile 2.38+0.79 39.00+21.39 1.17+1.66
Graine 1.90+0.51 41.331£24.60 0.82+1.16
Cinétique 2.25+0.53 38.00£17.10  0.24+0.16

3.4. Discussion du test C1

Une variabilité des dimensions est constatée (longueur et largeur) des poils
mesurés durant le test, ce qui assure au moins que l'ingestion de la graine ne bloque
pas le systeme pileux dans son cycle physiologique, mais elle le stimule légérement
puisque il y a un effet positif sur la largeur et un renforcement satisfaisant de la

longueur des poils a partir du deuxiéme mois.
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Thibaut (1977) confirme que la vitesse de croissance des poils est différente
puisqu’elle augmente rapidement entre les 6-7éme semaines apres I'épilation et
devient spécifique et propre a chaque catégorie de poils entre les 9-13éme
semaines. Ainsi le diagramme de longueur agrée que 2-3% des longueurs sont
supérieures aux autres et n’appartiennent pas a la méme population tylotriche.

Ce qui coincide avec les fluctuations observées dans la présente étude dont la
récolte est réalisée chaque quatre semaines juste avant l'augmentation et la

spécificité de la croissance physiologique du poil.

L’épilation induit la croissance en synchronisme d'un nouveau pelage
parfaitement structuré, mais a la suite d’'une tonte ; la croissance du pelage se
poursuit normalement avec une proportion de poils coupés, ce qui conduit a une
toison dépourvue de structure (Rougeot et Thebault, 1983). Ce qui peut
probablement justifier la diminution de la largeur et de la pesée enregistrées chez le
lot témoin, au fur et & mesure des récoltes de la 2°™ 3 la 5°™.

De méme, I'’évolution quantitative de poil obtenue est fluctuante, elle convient
avec la synthése bibliographique réalisée par Bernard (2006) qui confirme que le
follicule pileux est la seule annexe cutanée stable par sa cyclicité asynchrone et

stochastique.

La transformation des follicules pileux de la phase télogéne a la phase

anagéne dans les groupes traités pourrait étre due a la prolifération des cellules
épithéliales a la base des follicules induisant une vasodilatation des vaisseaux
sanguins dans le cuir chevelu (Uno et Kurata (1993); Savin et Atton (1993); Jain et
al, 2006). Des études histologiques ont montré une nette augmentation de la taille
des follicules au cours de la phase active et une augmentation concomitante du lit
vasculaire autour des follicules (Thorburn et al, 2012).
Parallélement, le développement du réseau vasculaire, permet I'apport de tous les
éléments nutritifs dont le cheveu a besoin pour sa croissance. Cette derniére est
assurée par la multiplication des cellules génératrices de la racine (Clere, 2010). En
effet, il est connu que les composants chimiques du lin jouent le réle d’antioxydant,
d’anticancéreux et d’anti-oestrogénique. lls stabilisent 'ADN durant la division
cellulaire (Oomah, 2001 ; Patterson, 2006)..
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En outre, la croissance des cheveux est inhibée par I'administration de
facteurs de croissance tels paracrines EGF (epithélial growth factor) (Tsuboi, 1997).
Ce dernier est inhibé par I'utilisation de graines de lin (Tan et al, 2004). Ainsi, 'ALA
(acide alpha -linoléique) dans I'huile de lin peut aider a inhiber la 5 alpha réductase
de type 2, enzyme responsable de la conversion de la testostérone en
dihydrotestostérone (DHT). Cette hormone male rétrécit les follicules pileux et
modifie la phase cyclique d'un cycle de croissance des cheveux (Li, 1992 ; Liang et
Liao 1997 ; Galcera, 2002; Brenner, 2003). De plus, le lin est la meilleure source
d’acide alpha linoléique (Oomah, 2001).

Par ailleurs, il est montré que les graines de lin régime de « chutney » stimule
le taux de y —glutamyl transpeptidase (Faseehuddin et Basavaraj, 2007). Cette
enzyme microsomale est un indicateur de la croissance des poils (associée a la

phosphatase alcaline) (Kang-Bong et al, 2011).

Toutes ces études pourraient expliquer l'effet bénéfique observé dans le test

d’ingestion de la graine de lin.

Si l'origine de la chute des cheveux n’a pas été élucidée, elle se caractérise
néanmoins par une augmentation progressive de I'hétérogénéité du diamétre des
cheveux et par l'apparition de signes péripilaires, signature d'une phase
inflammatoire provisoire qui semble précéder ['épaississement de la gaine
conjonctive et la miniaturisation du follicule (Deloche et al, 2004).

En parallele, une augmentation de la largeur des poils est principalement obtenue
avec l'application topique de I'huile de lin durant 4 semaines. Cette derniere est aussi
notée aprés 13 semaines d’ingestion quotidienne de la graine de lin. Elle en assure
un effet continu pendant quatre autres semaines une fois la supplémentation retirée.
Ce pendant, I'huile confirme son intérét par sa commodité, sa durée d’administration

et 'absence d’aucun désagrément dermatologique.

3.5. Limite objective

La présente étude marque une carence d’appareil permettant le tri des poils
(jarres, barbes, duvets), de section histologique de la peau séparant les follicules

pileux en phase anagene, catagene et télogéne.
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Ainsi qu’une déficience de la lame d’étalonnage de micromeétre pour pouvoir discuter
les dimensions enregistrées. Ces limites sont un des points qu’il faut rétablir pour

garantir les résultats des futurs travaux in vivo.

On récapitule, I'application topique de I'huile de lin entraine une diminution
marquée de la longueur de poil (12%), une augmentation de la largeur (43%) et de la
pesée de la masse récoltée (53%).

L’utilisation de cette huile peut étre un traitement prometteur pour Il'alopécie et la
calvitie, mais d'autres essais sont nécessaires pour évaluer ses effets sur le nombre
des follicules pileux de la peau, la structure du poil et de sa composition chimique.
En outre, le mécanisme d'action exacte, le composant de la plante responsable de
cette activité et la dose adéquate, devraient étre étudiés.

Par ailleurs, il est intéressant de tester I'huile de lin sur le poil des souris et/ou des
rats afin de connaitre réellement le classement des plantes en comparant I'effet
quantitatif de chacune d’elles.

Quant aux résultats de la supplémentation quotidienne de la graine de lin sont
originaux (trés peu d’études en Algérie) par rapport a l'effet trichogéne puisque une
augmentation de la longueur est évaluée au troisieme mois (26%), avec une légere
croissance significative de la largeur (7%) des méches prélevées sur le dos des
lapins du lot graine par rapport au témoin.

Il faut signaler que les résultats obtenus ne permettent pas de prétendre que
I'ingestion de la graine de lin ait une action particuliére sur la morphologie des poils
(structure/composition), bien que motivante pour la largeur des poils. Ce résultat est
plus intéressant avec I'huile, toutefois, une posologie précise doit étre déterminée et

d'autres études restent nécessaires pour approfondir la question
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L’identification de nouvelles molécules potentiellement actives est difficile,
ainsi tester l'innocuité et I'efficacité de chacune est une démarche colteuse
L’évaluation de la toxicité repose sur l'utilisation des paramétres et/ou d’indicateurs
de santé plus au moins spécifiques a la surveillance biologique et a I'association des

lésions organiques affectant la peau, le foie et le rein (Viau et Tardif, 2003).

Pendant le test de l'ingestion de la graine de lin moulue par gavage quotidien,
I'innocuité de la graine par ingestion répétée (Test: C2) est explorée en parallele
pendant trois mois (toxicité sub chronique). Ceci est réalisé en insérant au mode
expérimental, des indicateurs de santé, a savoir une observation clinique, un examen
biochimique et une étude histologique des organes filtres (foie, reins) pour les deux

lots de lapins (Graine et Témoin)

1. MATERIEL : (Annexe 10)
2. METHODES

2.1. Protocole

Les étapes du protocole d’investigation (figure 24), concernant I'innocuité (Test

C2) de la graine sont comme suit :

1. Avant de distribuer l'alimentation aux animaux, une observation minutieuse
est notée sur la fiche individuelle, concernant : le comportement, I'altitude de

I'animal, I'état des mangeoires et I'aspect des feceés.

2. Chaque semaine, le poids des lapins est pris (le méme jour, a la méme heure
de la journée juste avant la distribution des rations) (figure 24A). Il est

enregistré sur une fiche individuelle (Annexe 6).

3. Chaque mois, un prélévement sanguin est réalisé a partir de la veine

marginale médiane pour les deux lots (figure 24B).

4. A la fin du test, au troisieme mois (M3), les lapins sont sacrifiés, aprés le
dépouillement et I'éviscération, un échantillon de tissus de foie et de rein est
prélevé et conservé, dans des piluliers de formol étiquetés, pour une étude

histologique ultérieure (figure 24C).
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Cc D

Figure 24 : Différentes étapes du contrdle de l'innocuité

A : Prise de poids, B : Prélevement sanguin, C : Conservation des prélévements d’organes,
D : Lame dans de l'alcool pour I'examen histologique

2.2. Prélevement sanguin

La prise de sang a partir de la veine marginale de l'oreille est couramment
utilisée. Il est nécessaire d’appliquer une creme anesthésique locale pendant 20-30
min avant le saignement qui contribue a empécher I'animal de secouer sa téte.
L'aiguille est poussée a travers la peau, 2.5-3ml de sang sont recueillis dans un tube
hépariné.
La veine doit étre comprimée pendant au moins 2 minutes pour empécher la
poursuite des saignements et des hématomes. L'animal doit étre vérifié dans le cas
d’un persistant saignement 5 et 10 minutes plus tard.
Les tubes héparinés sont centrifugés (Hettich zentrifugen EBA 20) a 3000 tours
pendant 5 minutes, le plasma collecté est distribué dans deux tubes secs étiquetés

et conservés a -18°C, jusqu’a utilisation.
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2.3. Dosage biochimique
Les parametres sanguins sélectionnés sont réalisés par un analyseur
automatique (Architecte C1 8200) au niveau d’un laboratoire médical a Constantine.
Sont inclus : Glycémie, créatinine, urée, albumine, bilirubine, protide totaux, Alanine
Amino Transferase (ALAT), Aspartate Amino Transferase (ASAT), triglycéride et

cholestérol.

2.4. Autopsie

Six animaux de chaque lot sont soumis a une autopsie, comportant 'examen
macroscopique de la surface externe du corps, de tous les orifices, des cavités
cranienne, thoracique, abdominale et de leurs contenus. Des prélévements du foie et

du rein sont réalisés et conservés (formol a 10%).

2.5. Histologie
2.5.1. Technique
La méthodologie est expliquée et illustrée précédemment.
2.5.2. Lectures des lésions

Une grille de lecture (classification notée) est confectionnée selon Jianmin
Chen et al (2002), pour faciliter la compréhension des Iésions retrouvées et pouvoir
les interpréter aisément (Tableau XIV).
A propos de l'aspect morphologique du foie et de ses constituants (hépatocytes,
espace portes, veine Centro-lobulaire) et du rein (glomérule, tubules), la
classification cytoplasmique Iésionnelle est la suivante :

-Morphologie conservée=Pas de lésions = 0

-De 1 a 3 (Iésion légére, moyenne, importante)

Tableau XIV: Grille de lecture Iésionnelle

Lésions Score  Signification
0 Absence
1 Légére
2 Moyenne
3 Importante
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Concernant la classification des Iésions-types: stéatose, fibrose et
inflammation du foie et du rein, elle est notée de 0 a 3 (absence, lIégére, moyenne,
importante) respectivement. L’'index de chaque lésion est calculé selon la formule du
méme auteur, dont I'équation est adaptée comme suit :

Index = (1x Nombre de lapin+2xNbre+3xNbre)/total.

3. RESULTATS

Les parameétres contrélés de la toxicité sub-chronique sont le poids corporel
du lapin des différents lots exploités, la biochimie du sang et I'examen histologique

des deux organes filtres : foie et reins.

3.1. Poids des lapins

Les pesées réalisées de ce chapitre (336) révelent que la supplémentation en
graine de lin n’a pas bloqué la croissance des lapins, bien au contraire, il y a une
augmentation (24%) hautement significative entre My et Ms; (P=0,001). Ainsi,
I'augmentation (23%) similaire du poids est significative (P=0,01) chez le lot témoin.
En revanche, il n’y a pas de différence significative entre les deux lots a M3 (Tableau
XV).

Tableau XV : Poids (g) des lapins du test : C2

Témoin Graine P

M,  2530+300 2500224 NS
M,  2760+270  2770+260 NS
M,  2930+280 2900280 NS
NS

Ms 3110280 3100360

NS : Non significative

S : Significative

3.2. Paramétres biochimiques
3.2.1. Evolution mensuelle
Les moyennes observées de divers paramétres (de chaque mois) sont illustrées
dans la figure 25. Il en ressort une diminution significative de la glycémie du lot
graine par rapport au témoin, a M1 (P=0,042) et de la créatinine a M2 (P=0,034), par

contre une augmentation significative des triglycérides est notée a M3 (P=0,023).
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Figure 25 : Evolution mensuelle des parameétres biochimiques des deux lots
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Le suivi mensuel des lapins supplémentés en lin montrent une variation des
parameétres biochimiques entre My et M3 (Figure26).
En effet, les taux de diminution enregistrés du cholestérol (58%) et de la glycémie
(25%) ont révélé une différence hautement significative (P=0,03 et P=0,02).
Les taux diminution de la créatinine et de I'albumine sont respectivement de 7,7% et
de 6,6% sans différence significative (P>0,05).
Par contre, les taux de 'ASAT, urée, ALAT et des protéines totales ont enregistré
une augmentation (sans différence significative) de 29%, 26%, 22%, et 6,3%

respectivement.

3.2.3. Situation générale

Les moyennes observées de divers paramétres sont rapportées dans le
tableau XVI et illustrées dans la figure 27. Il en ressort une diminution des
parameétres suivants: cholestérol (33%), créatinine (19%), urée (18%), glycémie
(13%), protéines totales (7%), ASAT (7%), albumine (4%) et bilirubine (3%), chez le
lot graine. En outre, une augmentation de la moyenne des triglycérides (21%) et de I
ALAT (17%) est enregistrée par rapport au lot témoin. Il est évident de signaler que
statistiquement, aucune différence significative (P>0,05) n’est enregistrée pour toutes

les modifications de la biochimie sanguine a situation générale.

Tableau XVI : Moyenne des parametres biochimiques sanguins

Témoin Graine P

Glyc (g/1) 1,31+0.28 1,14+ 0.25 NS
Choles (g/l) 0,33+0,07 0,22+0,12 NS
Triglyc (g/l) 0,89+0,5 1,08+0,4 NS
ALAT (UIN) 29,78+14 34,92+16 NS
ASAT (UlIN) 28,67+29 26,54+17 NS
Biliru (mg/1) 0,5+0,4 0,57+0,4 NS
Prot (g/l) 60,89+3,5, 56,38+7,9 NS
Album (g/1) 42,56+10 40,69+14 NS
Urée (g/l) 0,51+0,64 0,42+0,37 NS
Créa (mgl/l) 7,314 5,92+0,1 NS

NS : Non significative
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Figure 26 : Evolution des paramétres biochimiques du lot graine
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3.3. Histologie
A l'autopsie du lot témoin, deux lapins ont présentés des Iésions respiratoires,

par contre, aucune Iésion n’est observée chez le lot graine.

Vu que certains produits ingérés peuvent altérer 'une ou l'autre des fonctions
des organes responsables de la biotransformation et de I'excrétion (métabolisme
d’'un xénobiotique) et de leurs constituants: (hépatocytes, espaces porte, veine
centro lobulaire, glomérules et tubules). L’examen histologique des sections du foie
et des reins révele que I'aspect général des organes des lapins graine est semblable
a celui des lapins du lot témoin. Ainsi, il a montré une morphologie conservée (figure

28), tout en montrant 'absence de stéatose, d’'inflammation et /ou de fibrose.

Figure 28 : Microphotographie du foie et du rein

A : Foie de lapin graine, B : Rein de lapin graine, C : Foie de lapin témoin, B : Rein de lapin témoin
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Aucune anomalie hépatique n’est observée chez le lot témoin. Néanmoins,
dans le lot graine, une légére modification de 'hépatocyte est notée ainsi une faible

inflammation hépatique est observée chez un seul lapin (Tableau XVII).

Tableau XVII : Notification des Iésions hépatiques des lots.

Index
Type de Iésion L _
Lot temoin Lot graine
Morphologie d’ensemble 0 0
Hépatocyte 0 0,83
Espace porte 0 0,16
Veine Centro-lobulaire 0 0,70
Stéatose 0 0
Fibrose 0 0
Inflammation 0 0,16

Concernant l'index des lésions du rein, il est nul chez les lapins des deux lots
pour tous les éléments retenus : la morphologie d’ensemble, le glomérule tubule, la

fibrose et I'inflammation (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Notification des lésions rénales des lots

Index
Type de Iésion o _
Lot temoin Lot graine

Morphologie d'ensemble 0 0
Glomérule 0 0
Tubule 0 0
Fibrose 0 0
Inflammation 0 0

Finalement, I'exploration hépato rénale de I'étude est cohérente, puisque les
données biochimiques sanguines (ALAT / ASAT/ albumine / protéines totales et
Urée/ Créatinine) n’ont pas montré de différence significative, pour le foie et le rein,

confirmant leur intégralité sur le plan histologique.
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4. DISCUSSION
4.1. Surveillance clinique

Dans la présente étude, le choix de la dose (1g/kg/J) est fondé sur celle
utilisée dans la bibliographie (Hermier et al, 2004).

Les lapins n’ont pas présenté de signes de toxicité pendant toute la période
expérimentale, seul un lapin a eu une diarrhée transitoire pendant trois jours durant
la période d’adaptation.

Aucune anomalie n’a été révélée concernant l'appétit et le comportement des
animaux. Aucune différence significative n’a été observée dans le poids corporel des

deux lots (Graine et Témoin)

Aucune différence significative n’a été enregistrée dans la prise de poids entre les
deux lots, par contre 'augmentation est significative entre My et M3 chez le lot graine.
Nos résultats sont proches de ceux rapportés par Djerrou, (2011); Halmi et al,
(2013) et Maameri, (2014). Néanmoins, ils sont différents de ceux rapportés par
Ahmad et al, (2012) et Ognik et al(2012). Ceci est probablement lié a Il'utilisation de

I'extrait de graine et d’huile de lin par ces deux derniers auteurs.

4.2. Surveillance biologique

L’analyse des parameétres sanguins est pertinente pour I'évaluation des
risques. Les changements dans le systeme sanguin ont une valeur prédictive pour la
toxicité humaine, lorsque les données sont converties a partir des études animales
(Tahraoui et al, 2010).

Il apparait, selon les résultats de la présente étude, que la supplémentation par
la graine de lin pendant 3 mois n'a pas deffet significatif sur la majorité des
parametres retenus chez le lapin néozélandais. En revanche, dés le premier mois, la
graine a provoqué une diminution de la majorité des parameétres. Ces valeurs se
trouvent dans les normes physiologiques tels que rapportés par Quinton (2003) et
Archetti et al, (2008).

La moyenne de la glycémie et du cholestérol a baissé chez les lapins
supplémentés par la graine de lin, ce qui est en accord avec les résultats des travaux
de Hermier et al, (2004) et Weill et Mairesse (2010).
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Le lin peut étre considéré comme un «aliment fonctionnel», car il contient des
nutriments et d'autres composants tels que des polysaccharides, des
polyphénoliques et des acides gras essentiels bénéfiques. Le lin contient aussi 8 %
de mucilage, c’est une fibre soluble qui peut réduire la réaction glycémique post-
prandiale et retarder la digestion et I'absorption des hydrates de carbone (Patterson,
2006). L'effet hypo-glycémiant de Linum usitatissimum pourrait étre ainsi imputable a
la présence de divers polyphénols et polysaccharides dans le lin. En effet, certains
flavonoides isolés a partir de plantes pourraient avoir des effets sur le métabolisme
du glucose. lIs inhibent les transporteurs de glucose dans les intestins, diminuent
I'expression de génes qui contrdle la néoglucogenése, augmentent le stockage du
glucose hépatique et réduisent le glycogene (Waltner-loi et al, 2002; Shimizu et al,
2000; Li et al, 2004; Sarkhail et al, 2007). En outre, les extraits de flavonoide
stimulent et régénérent les cellules B du pancréas (Esmaeili et Yazdanparas, 2004;
Sharma et al, 2006; Shipra et al, 2009). Sarkhail et al (2007) rapportent que les

polysaccharides et les terpénes ont un effet hypoglycémiant.

Dans plusieurs organes, les lésions cellulaires sont suivies par la libération
d’'un certain nombre d’enzymes cytoplasmiques dans le sang, phénomeéne qui
constitue la base du diagnostic para clinique et de la surveillance biologique
(Sundberg et al, 1994 ; Dolai et al, 2012).

Dans notre étude, la fonction hépatique a été appréciée par la mesure des
concentrations de [l'activité plasmatique en ALAT et ASAT, l'albumine, et la
concentration des protéines totales, qui sont des indicateurs de I'hépatotoxicité
(Manjeshwae et al, 2004 ; Tahraoui et al, 2010 ; Harizal et al, 2010 ; Atsamo et al,
2011).

Concernant les transaminases, les résultats montrent une augmentation de I’ALAT
(17%) et une diminution de ’ASAT (7%) chez le lot graine. Mais ces valeurs restent
sans différence significative et dans les normes physiologiques.

Toutefois, le taux de ces enzymes est élevé significativement, a la suite d’'une
comparaison de 500mg de graine de lin/kg et 40 ug/kg d’cestradiol, chez des rats de

laboratoire (Ahmad et al, 2012).
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Les dommages a I'intégrité structurale du foie se traduit par une augmentation des
enzymes hépatiques spécifiques (ALAT, ASAT) dans le sérum, parce qu’ils sont des
enzymes cytoplasmiques et sensibles au stress oxydatif (Janbaz et Gilani, 1995 ;
Venkateswaran et al, 1995 ; Das et al, 2010).

L’huile de lin a des propriétés antioxydantes qui résultent probablement de la
présence de lignanes et de certaines protéines (Bhatia et al, 2006, Barthlet et al,
2014). Cependant, lingestion de graine de lin pourrait avoir un effet hépato-
protecteur comme rapporté par Faseehuddin Shakir et Madhusudhan (2007a). Chez
des rats exposés pendant une longue durée a l'azoximethane, la y-glutamyl
transpeptidase, le profil lipidique du foie et la formation de micronoyaux ont
significativement diminué aprés avoir recu une alimentation additionnée de lin. Cette
protection contre l'oxydation peut étre liée a la grande quantité de diglucoside

secoisolariciresinal ligan dans le lin. Le régime a également provoqué une réduction

des enzymes marqueurs sériques (Faseehuddin Shakir et Madhusudhan, 2007b).

Les protéines totales et I'albumine ont subi une légére diminution. Ces
résultats s’accordent avec ceux rapportés par Djerrou et al (2011).
La diminution de la concentration de protéines plasmatiques totales et de I'albumine
est proposée comme indicatrices de l'altération de la synthése protéique (Kubena et
al, 1993). Une baisse du taux sérique est habituellement le résultat de la diminution
de la synthese protéique par le foie ou 'augmentation de perte des protéines dans
I'intestin et le rein, une autre cause possible de la diminution de I'albumine peut étre

consécutive a la malabsorption (Orhue et al, 2005).

La fonction rénale a été évaluée par le dosage de la créatinine plasmatique
et les concentrations d’'urée (Davis et Berdt, 1994 ; Finco, 1997 ; Correges et al,
1998). Un taux élevé d'urée sanguine indique généralement une atteinte
glomérulaire. Ainsi, une élévation de la concentration de la créatinine dans le sang
est une indication de dysfonctionnement rénal (Franck, 1992). Cependant, les faibles
diminutions obtenues de l'urée et de la créatinine, pourraient indiquer un impact
possible de la graine de lin sur le métabolisme des protéines. Notons que ces
variations sont aussi restées dans la limite physiologique et statistiquement sans

différence significative entre les deux lots.
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Les résultats obtenus chez les lapins supplémentés sont confirmés par les
travaux, d’Ognik et al, (2012), d’Halmi et al (2013) en utilisant I'extrait aqueux
d’'Opuntia ficus indica en utilisant I'huile de lin et ceux d’Abdou et Hassan, (2014) en
testant 'oméga 3. En revanche Abdel Moneim et al (2012) et Maameri (2014)
rapportent une augmentation significative de l'urée et de la créatinine en utilisant

respectivement de I'huile de lin et de I'huile de lentisque.

Ahmad et al. (2012) ont montré que I'extrait de méthanol aqueux de graines
de lin n'a aucun effet néfaste sur la fonction rénale.
Compte tenu du soutien supplémentaire que les animaux sont plus sensibles a la
toxicité orale que I'étre humain (Tahraoui et al, 2010) et que la dose testée (1g/Kg de
poids vifs) s’est révélée non toxique, la posologie journaliére pourrait étre plus de 60

g chez 'adulte.

4.3. Surveillance tissulaire

De nouveaux produits s’ajoutent chaque année a la liste de I'hépatotoxicité de
la phytothérapie. Le spectre des lésions et manifestations induites est trés varié
reproduisant une large part des maladies hépato-biliaires difficiles a diagnostiquer
Larry (2005). Ainsi, la toxicité en particulier rénale de certaines plantes, conduit a la
nécrose tubulaire aigue. Les remédes traditionnels sont incriminés dans
'insuffisance rénale aigue et peuvent aussi aggraver une insuffisance rénale
pré’existante ou étre a l'origine de complications (Lengani et al, 2009). Néanmoins,
la supplémentation de plantes médicinales antioxydantes pourrait étre considérée

comme un reméde au stress oxydatif et a la Iésion rénale (Rafieian-kopaei, 2013).

Dans notre étude, il est raisonnable de souligner que I'administration sub
chronique de la graine n’a pas causé des dommages dans le foie et les reins. Ceci
est confirmé par 'examen histologique des organes sélectionnés qui montre une
structure normale, une morphologie conservée sans la présence de travées
dissociées, pas de nécrose, pas de stéatose, ni d’altération d’hépatocyte grave.
L’'index de Iésion est resté inférieur a 1. L'inflammation observée chez un seul lapin
dont la graine ne semblerait pas étre la cause. De toute évidence le risque est faible

comparativement aux lapins indemnes.
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Ainsi une morphologie du glomérule normale et des tubules distaux sont observés
sans aucune lésion inflammatoire et ou hémorragique. Ceci témoigne de I'absence
de troubles retentissants sur les deux organes responsables de la biotransformation
et de I'excrétion (métabolisme d’'un xénobiotique) (Rose et Hodgson, 2004).

Abdel Moneim-et al, (2011) dans leur étude sur l'acétate de plomb induisant
une insuffisance rénale, ont rapport¢é que I'administration de I'huile de Ilin a
efficacement amélioré la structure histologique du rein Iésé, a rétabli la perte du
poids corporel et a diminué les niveaux de créatinine sérique et de I'urée sanguine.

L'extrait éthanolique de graines de Linum usitatissimum assure la protection
rénale en stimulant le systéme rénine-angiotensine et en provoquant I'inhibition de
l'occlusion de l'artére rénale (Ghule et al, 2011, 2012).

En effet, les acides gras oméga-3 améliorent les lésions histologiques
hépatiques et rénales induites par I'acétate de plomb (Abdou et Hassan, 2014).
Paradoxalement, chez I'hnomme, un cas de rhabdomyolyse est décrit en corrélation
avec la consommation de graines de lin. La posologie était 6-10 mg par jour une fois

le matin aprés le petit déjeuner pendant trois mois (Prasad et al. 2012).

On déduit que, la supplémentation de la graine de lin a raison de 1g/kg chez le
lapin, n’a pas bloqué la croissance, n’a pas causé de changement dans le
comportement général des animaux. Ainsi, elle n’a révélé aucune différence
significative de la biochimie sanguine entre les deux lots et surtout pas d’atteinte
hépato-néphrotique. Quelques perturbations se sont révélées physiologiques. Nous
notons une augmentation de 'ALAT et des triglycérides (17% et 21%) et la baisse de
tous les autres parameétres, le cholestérol a 33% et la glycémie a 13%. Ce qui est en
faveur d’'un impact positif de cette graine sur la fonction hépatique, sans effet
possible sur le métabolisme des protéines et laissant suggérer un effet
hypoglycémiant. Ce qui atteste d’une part, de I'effet anti diabétique et anti cholestérol
du lin et d’autre part, de l'intégralité fonctionnelle du foie et du rein ; garantissant de
la non toxicité de la graine et de l'innocuité de son ingestion répétée et prolongée
pendant trois mois.

Toutefois, d’autres essais expérimentaux sont essentiels, avec un échantillon plus

important a différentes doses.
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Afin d’améliorer les performances des animaux, tout en limitant les effets
néfastes de l'alimentation sur leur santé, des recherches visant a trouver de
nouvelles matiéres premieres utilisables pour [l'alimentation des animaux sont
constamment menées. L'utilisation de graines de lin dans les rations permet
d’améliorer les produits animaux (Audureau, 2007). Ce mode d’alimentation tient
compte des attentes des consommateurs et représente ainsi une opportunité pour le

secteur agricole (Rondia et al, 2003).

En vue de déterminer I'impact de I'apport en graine de lin dans la ration des
lapins sur les performances zootechniques (Test: C3); le suivi du poids
hebdomadaire des lapins durant le test : C2 a permis de calculer par la suite le gain
moyen quotidien, réduisant ainsi le nhombre d’animaux employé lors des différents
essais précliniques. Puisque les deux lots sont sacrifiés a la fin de I'expérience.
L’occasion est saisie pour prendre le poids a I'abattage des différents compartiments,
ce qui a servi a estimer le rendement a I'abattage et de connaitre I'effet de la graine

sur quelques performances chez le lapin.

1. MATERIEL : (annexe 11)
2. METHODES

L’évaluation de I'impact de I'apport en graine de lin moulue dans la ration des
lapins sur les performances zootechniques (Test : C3) a fait I'objet d’'une organisation

(figure 29) retracée comme suit :

1. Le gain moyen quotidien est calculé a partir des fiches individuelles des

deux lots de lapins (Graine, Témoin) utilisées pour le précédent test.

2. A l'abattage, le poids des différents compartiments est pris séparément a
I'aide d’'une balance ordinaire, notamment pour la carcasse et la toison et

d’'une autre balance de précision pour les abats (cceur, foie et reins).

3. Le rendement a I'abattage est calculé par rapport au poids vif, il concerne

la carcasse, la toison et les différents abats.

4. Les données sont analysées statistiquement.
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Figure 29: Evaluation du rendement a I'abattage

A : Pesée de la carcasse, B : Pesée de la toison, C-D : Examen et pesée des abats (cceur, foie,
reins)

3. RESULTATS

En plus du poids moyen, le gain moyen quotidien et le rendement a I'abattage
(carcasse, toison, abats) sont les criteres retenus pour les performances
zootechniques apreés ingestion de la graine de lin pendant 13 semaines. La présence

de lésions respiratoires est signalée a |'abattage de deux sujets témoin.

3.1. Poids corporel

Le poids des lapins est un paramétre classique et contenu a travers les
difféerents essais conduits dans les stations d’expérimentation Les différentes
moyennes du poids hebdomadaire obtenues sont présentées dans le tableau XIX. I
en ressort qu’il N’y a pas de différence significative entre les deux lots. En revanche,
il y a une augmentation hautement significative du poids moyen entre S1 et Sq3
(P=0,01 chez le lot graine et P=0,004 chez le lot t¢émoin).

3.2. Gain moyen quotidien

L’évolution du gain moyen quotidien est donnée dans la figure 30. Le GMQ
chez le lot témoin varie de 7g (S+1) a 3g (S+3), cependant, il varie de 16g (S1) a 4,39
(S13), chez le lot graine. Il n'ya pas de différence dans les variations du gain moyen

quotidien entre les deux lots.
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glJ

Tableau XIX : Poids corporels (g) des deux lots par semaine

Témoin Graine P
Sy 2600+270 26504220 NS
S, 2650+300  2760+190 NS
S; 26204260  2720+260 NS
S, 27604+270  2770+260 NS
Ss 2820+190 27404340 NS
Ss 28804220  2860+290 NS
S; 28504240 28704300 NS
Ss 29304280  2900+280 NS
Sy 30004260 30004330 NS
S1o 30504280 30604340 NS
S 30304280  3060+320 NS
S 30904290 30704360 NS
Si3 31104280 31004360 NS
P 0,004 0,01

M graine MWtemoin

Semaines

Figure 30 : Evolution du gain moyen quotidien des lots
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3.3. Rendement des différents compartiments

Les poids des carcasses des deux lots et de leurs compartiments sont

représentés dans le tableau XX. Il en ressort qu’il y a une diminution (1,2%) non

significative (P>0,05) de la carcasse du lot graine comparativement a celle du lot

témoin.

En revanche, une Iégére diminution de la toison chez le lot graine (1,04%) est notée.

Concernant le poids des différents abats, une augmentation non significative de 19%

est observée chez le lot graine.

Tableau XX: Poids moyen (g) des différents compartiments

Témoin Graine P

Carcasse  1732,5+183,8 1712,00+230,2 NS
Toison 384,00+53,55  380,00+63,77 NS
Abats : 35,09+34,61 41,81+43,51 NS
Coeur 7,891+1,271 9,636+2,613 NS
Foie 81,32+11,75 98,25+22,54 NS
Reins 16,056+1,562  17,543+3,393 NS

Les figures 31 et 32 représentent le rendement de la carcasse et ses différents

compartiments. Des valeurs de 58% et 55% sont obtenues respectivement pour le

rendement de la carcasse du lot témoin et du lot graine. Le rendement des abats du

lot témoin et du lot graine sont de 3,67% et 4,02% respectivement.
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%Py 58
355 1

57
56,5 1

56 A
55.5 1
35 9

54,5 -
54
53,5 -
53 T .

Témoin Graine

N

Figure 31 : Evaluation du rendement de la carcasse des lots

%PV
[5%]
un

1

B Témoin

154 W Graine

Foie Coaur Reins

Figure 32 : Evaluation du rendement des abats

4. DISCUSSION

Il faut savoir que le gain du poids vif sur une période courte de 1-2 semaine(s)
seulement est presque deux fois plus important que celui du poids vif a situation

générale identique (Lebas, 2010).
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La supplémentation en graine de lin moulue n’a pas influé sur le poids vif (a intervalle
court et a situation générale), ni sur le poids de la carcasse, ni sur les rendements
des éléments anatomiques dans une mesure significative a P<0,05.

Ce qui est en accord avec les travaux de Fomunyam et al. (1985) qui rapportent que
la race et le régime n'ont pas influé sur la qualité de la carcasse. Cependant, les
reins des lapins nourris au mais étaient significativement plus lourds que ceux des
animaux alimentés au manioc, ce qui est en divergence avec les données des lapins

supplémentés a la graine de lin.

Les valeurs obtenues des rendements de carcasse (55%-58%) sont comparables a
celles (58%-60%) rapportées par Berchiche et Lebas (1994). Mais, elles sont
supérieures a celles rapportées par Fomunyam et al, (1985) avec des rendements
de 48% et 41%.

Parallélement, l'ingestion de la graine de lin, n’a pas modifié significativement
le gain moyen quotidien obtenu (22g/J a S4 et 23g/J a Syp). Ce qui est en accord
avec les travaux d’'Ognik et al, (2012) qui ont testé l'huile de lin sur des jeunes
poules. En revanche, Berchiche et Lebas (1994) rapportent des GMQ de 33,7
jusqu’a 60,1 g. Cette difference est probablement due a la supplémentation en
méthionine de jeune lapin en croissance, ce qui n’est pas le cas, avec la présente

étude ou les lapins sont adultes (24 semaines d’age).

En effet, diverses études ont montré que I'ajout de graisses a la ration de fin
d’engraissement, permet d’augmenter 'ingestion de matiére seche et le GMQ. Cette
augmentation de GMQ est d’autant plus marquée avec I'utilisation de graines de lin
extrudées par rapport a des graines entiéres, la disponibilité des nutriments se
trouvant alors augmentée (Waylan et al, 2004 ; Maddock et al, 2006 ; Labrune et al,
2008). L’absence de différence significative obtenue entre les deux lots est
probablement imputée a I'dge des lapins (adulte et non en croissance) et a la

présentation de la graine de lin (moulue et non extrudée).

Paradoxalement, il ne semble pas exister d’effet de I'apport d’acides gras w 3 sur les

performances de croissance des lapins ni sur la composition corporelle.

114



PARTIE EXPERIMENTALE Chapitre VIII

En revanche, des corrélations plus ou moins fortes existent pour la qualité

nutritionnelle de la viande lapine (Benathmane et al, 2010).

Les acides gras w 3 favorisent le maintien d’'un statut immunitaire correct des
animaux de part leurs propriétés anti-inflammatoires. Une alimentation a base de
graine de lin riche en oméga 3 permet de limiter le développement de pathologies
notamment respiratoires lors de la mise en lots au début de I'engraissement,
« période a risque » (Quinn et al, 2008). Ce qui peut probablement expliquer la
présence de lésions respiratoires retrouvés a l‘autopsie de deux sujets témoins et

I'absence de ces Iésions au lot graine.

On déduit que malgré le faible nombre de différence significative, cette étude
a permis de connaitre I'impact d’'une supplémentation en graine de lin moulue sur le
poids des lapins adultes et sur le rendement de la carcasse et les différents
compartiments. En effet, une augmentation du poids entre S4 et S43 est hautement
significative (P=0,01) chez le lot graine. Le rendement de la carcasse du lot graine
(55%) est inferieur a celui du lot témoin (58%), par contre le rendement des abats
(4,02%) est légérement supérieur.

Cependant, d’autres tests restent favorables, quant a la qualité nutritionnelle
de la viande lapine et ses bienfaits sur la santé animale et humaine, a condition de

trouver de la graine de lin extrudée et un effectif important de jeunes lapins.
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Au terme de cette étude, nous avons essaye de contribuer a valoriser la
médecine traditionnelle par I'utilisation du lin afin de parvenir a la préparation de
remeédes accessibles et efficaces dans le traitement des brllures et de la chute des
cheveux.

Notre travail a visé un approfondissement des données existantes sur les
vertus de la graine de lin, par des essais précliniques et des analyses para-cliniques
pour déterminer deux grands aspects de ses propriétés thérapeutiques qui sont
I'impact sur la cicatrisation des brdlures et I'effet sur la croissance pileuse.

Les résultats ont prouvé plusieurs propriétés de la graine de lin. Partant du
principe de la préférence des produits naturels par rapport aux produits industriels
chimiques, il est possible de remplacer ces derniers, surtout ceux utilisés pour la
cicatrisation des brulures, par I'huile de lin qui est aussi efficace et moins onéreuse.
Ses propriétés biologiques démontrées in vivo (principalement dues aux acides gras
essentiels et accessoirement aux autres composants de la graine) confirment ainsi,
I'utilisation traditionnelle de cette plante dans le traitement des brllures et des plaies.

Quant a l'exploration des préparations a base de cette plante pour la
promotion de la croissance des cheveux, les données expérimentales obtenues sur
les lapins, indiquent que I'huile de lin brute posséde un effet positif sur la croissance
de poils. Ce méme effet prometteur est aussi observé apres ingestion de la graine et
il est probablement di aux flavonoides qui agissent sur la croissance des cheveux
en renforgant les parois des petits capillaires sanguins alimentant les follicules pileux.
Une augmentation significative de la largeur des poils est principalement obtenue
avec l'application topique de I'huile de lin durant 04 semaines. Un résultat semblable
est aussi noté aprés 13 semaines d’ingestion quotidienne de la graine. Cette
croissance en largeur se poursuit alors pendant 04 autres semaines apres le retrait
de la supplémentation.

La dose orale testée de la graine dans 'étude de la toxicité sub-chronique
chez le lapin est considérée comme sdre. En effet 'exploration clinique, biologique,
en plus de l'autopsie des lapins apportent des preuves rassurantes de I'innocuité de
L. usitatissimum dont la consommation prolongée de la graine s’avere sans nocivité
sur la santé des animaux, ce qui atteste encore de sa valeur pharmacologique (sans

effets secondaires).
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En plus de ses effets thérapeutiques (brllure) et cosmétiques (repousse des
poils) susmentionnés, le lin (riche en acides gras w-3) ajouté dans I'alimentation des
animaux, améliore considérablement leurs performances en période de croissance.
Cependant les résultats ne révélent aucun impact sur le poids vif des lapins adultes
(croissance achevée), ni sur le poids de leurs carcasses, ni sur les rendements des

différents compartiments a 'abattage.

En perspectives, deux volets seront développés :
- L’évaluation de I"activité cicatrisante de chaines polyinsaturées d’acides gras
extraits de la graine de L. usitatissimum a des concentrations variables a celles
utilisées dans ce travail. L’étude sera approfondie par une exploration histologique

de la cicatrisation a intervalles réguliers en association au dosage de certains

facteurs de la réaction inflammatoire.

- L’étude phyto-chimique de I'huile pour connaitre la composition des substances
ayant une activité sur la croissance des poils et en formuler des préparations avec
des extraits précis. D’autres essais seront entrepris afin de déterminer le nombre et
la structure histologique des follicules pileux, la structure, la texture et la composition
chimique du poil, afin de comparer I'activité de I'huile de lin avec celle des extraits
d’autres plantes ainsi que d’autres produits pharmaceutiques et
parapharmaceutiques.

- Enfin, d’autres vertus thérapeutiques restent a étre investigués dans I'espoir de

trouver, a cette fleur bleue, une place en pharmacologie moderne.
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ABSTRACT

Flax is not a new food. It is actually one of the older and, perhaps, one of the origin foods," treasured because of its
healing properties throughout the Roman Empire. The following study aims to assess the quantitative effects of
linseed (flaxseed) (Linum usitatissimum) on hair growth in rabbits and also to study its safety. A trial has been
conducted on adult New-Zealand rabbits according to the ingestion of ground flaxseed, animals were divided into
control and test groups. Weekly, rabbits were weighed and each month hair was taken from a same delimited area
on their backs, blood samples were also analyzed. Results showed a slight increase in mean live weight (+3%) and
a significant decrease in glycemia (-9%) and cholesterolemia (-22%) in the group fed daily with ground linseed
compared to control one. These findings are similar to those reported in the literature. However, our results related
to the trichogen effects are original. An increase in hair length (+26%) was observed in the third month
(2.04+£1.23cm) with a slight positive effect (+7%) on hair diameter (40.25+22.1um). Mechanisms of the beneficial
effects of flaxseed on hair growth are yet to be determined, knowing that a study on rats showed that flaxseed
chutney diet doesn’t affect y-glutamyl transpeptidase load. This microsomal enzyme is an indicator of hair growth
(associated to alkaline phosphatase).Along with investigating mechanisms of action more are needed to determine
the right doses and frequency of use while taking into account the seasonal variations in hair growth.

Keywords: Linseed ingestion, safety, hair growth, rabbit.

INTRODUCTION

Linum usitatissimum (Linn.), commonly known as flaxseed or linseed belongs to the family Linaceae. The flax plant
is not a new crop and is native to West Asia and the Mediterranean. As the source of linen fiber, flax has been
cultivated since at least 5000 BC [1]. It contains about 40% Lipids (most of them Omega-3 fatty acids), 30% dietary
fibres and 20 % protein.

After oil extraction from seeds, the linseed meal is used as a supplement in animal feeds [2]; Cattle, sheep [3],
horses [4], [5], rabbits [6], poultry, turkey [7]; and pig [8].

On the other hand, the biological and mainly the pharmacological values of this plant have not been well studied
especially in our country.

The principal objectives of this research are to contribute to a better understanding of the effects of linseeds
ingestion on hair growth in rabbits and it safety.
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MATERIALS AND METHODS

Animals and husbandry

Experiments procedures used in this study were approved by the scientific council of the Institute of Veterinary
Sciences (University of Constantinel. Algeria) and conform to the guidelines of animal care and use in research and
teaching.

Vegetal material
Linseed and linseed oil were purchased from a local herbalist. Specimens of the two products are deposited at the
laboratory of pharmacology-toxicology-Institute of veterinary sciences. University of Constantine 1 (Algeria).

Animals
The experiments have been carried out on 16 New Zealand rabbits, weighing approximately (2.5+£0,05Kg) and aged
between 24-32 weeks.

They were kept in individual standard cages in the same room and under the same environmental conditions
(temperature, relative humidity and hygiene practices). Each morning they received the same feed during an
acclimatization period of 07 days.

The experimentation was conducted for 12 weeks.

Experimental design

- The Effect of linseed ingestion on hair growth (duringl2 weeks): animals were divided into 02 groups. The first
group did not receive any feed supplement and served as control (CRL; group), the other one served as test group
and received the same feed as the previous group but supplemented with 2.5% of crashed linseed (LSI). For two
groups, monthly, hair was shaved on a limited zone (of 10cmx10cm) on each rabbit’s back. Prior to shaving a lock
was sampled with a clamp to measure the length and the width of 10 hairs using respectively a ruler and a scaled
micrometer (with 10 objective magnifications). Hair from the shaved zone was weighed with a high precision
balance then conditioned in labeled plastic bags.

- The safety of repeated and prolonged linseed ingestion: Weekly, rabbits were weighed at the same day and the
same hour before feed distribution. Blood samples were also taken each month, on heparinized tubes from the
marginal ear vein of rabbits (using vacutainer system). Plasma was obtained by blood centrifugation at 3000 rpm for
5 min and then kept at -20° C until used for analysis to dose the following blood parameters:

Glycemia (GLU), Cretinemia (CREA), Uremia (URE), Albuminemia (ALB), Bilirubinaemia (BIL), Total protein
(TP), glutamic pyruvic transaminase (GPT), glutamic oxaloacetic transaminase (GOT), cholesterolemia (CHOL)
and triglycerides (TRI).

To compare the results of the different groups the Student ¢ test was computed after testing their normal distribution
(K2 test) and equality of variances (Fisher’s test): (data not shown)

RESULTS AND DISCUSSION

- Effect of linseed ingestion on hair growth

* Lock length: The results reveal an effect of linseed ingestion only at the 2"! month with length instability in the
two groups (Table 1). An increase of 34% against 26% has been recorded respectively at the end of the experiment
compared to J3 and 3.5% against 7.3%, compared to the original dimensions (J,)

Table 1: Mean hair length (cm)

JO J30 J60 190
CTLi  2.240+0.940  1.737x0.689  2.692+0.606  2.325+1.026
LSI  1.900+0.8815 1.655+0.735 2.080+0.618 2.043+1.233

* Lock width (diameter): the lock mean width has linearly decreased in the CTLi group and a little less in the LSI
group with a diet effect from the second month attesting a positive effect of the linseed ingestion on hair width at the
end of the experimentation (07% increase).
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Hair length and width variability in this first trail demonstrate that the ingestion of the linseed doesn’t block body
hair physiological cycle and stimulate it slightly, since there is a positive effect on hair width and a reinforcement of
its length from the second month.

Table 2: Mean hair width (um) sampled before each shaving

JO J30 J60 J90
CTLi 50.00+24.36  48.00+32.61  45.50£17.60 32.58+19.67
LSI  54.88+27.74 50.88428.02 37.61+25.69  40.25+22.10

* Hair weight: there was an important variance in hair weight between the two groups but the effect of linseed
ingestion on hair weight was very marked.

Table 3: Mean weight (g) of shaved hair

JO 130 J60 190
CRLi  3.89£1.43 1.24+0.87 2.04+1.89  0.46+047
LSI  3.92+0.80 0.53x0.53  1.47+0.77  0.88+0.92

According to [9]. , hair growth increases 6 to 7 weeks after depilation then it becomes specific to each hair kind after
9 to 13 weeks. 2 to 3% of hair lengths will be superior to the others and belong to a different tylotrich population.

Several authors reported that fur quality depends on some factors such as: gender, environmental conditions, season,
photoperiodism, kind of harvest (shaving or depilation) [10, 11]. This is why we have chosen the animals of the
study (males belonging to the same breed, kept at the same environmental conditions and during the same season for
the first trial).

Our results are in concordance with those reported by [12], who confirms that hair follicle is the only stable
cutaneous appendage with its asynchronous stochastic cyclicality.

The most important results of our study are mainly obtained with linseed oil skin-application and at a less degree
with linseed ingestion. However, it was shown that flaxseed chutney diet doesn’t affect y-glutamyl transpeptidase
load [13]. This microsomal enzyme is an indicator of hair growth (associated to alkaline phosphatase) [14], all these
studies may explain the beneficial effect observed in our experiments.

- The safety of repeated and prolonged linseed ingestion: weight and blood parameters
As it is shown in table 4, a relative weight increase has been recorded in rabbits receiving a diet supplemented with
crashed linseed.

Table 4: Mean rabbits weight (kg) at the beginning and the end of the trails

JO J90  Yield %
CRLi 250 3.10 +24
LSI 253 3.11 422

Mean concentration of the blood parameters seem to be less important in the LSI group than the control one (Figure

1).
A decrease of 9% and 22% was recorded in glycemia and chloeterolemia respectively.

Modifications of blood parameters (following linseed ingestion) founding are in concordance with those recorded by
[15] and [16].
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Figure 1: Variations of blood parameters in the LSI group and the control one.
CONCLUSION

At the end of our study, some observations have been made, both on fundamental and practical aspects:

- Our results show that repeated and prolonged linseed ingestion is safe, however more investigations must be
undertaken to study its chronic toxicity on organs (liver, kidney) using histological studies.

- Linseed ingestion has a positive effect on hair density. More studies are necessary to assess its effects on hair
structure, morphology and chemical composition.

- More trials must be initiated during several seasons to adjust the right dose of ingested linseed.
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Abstract: The present study was undertaken to asses cicatrizing activity of a mixture of honey and Pistacia lentiscus
fatty oil (PLFO) on dermal burn wounds. It was carried out on 8 male adult New Zealand rabbits. After anesthesia, 4
equal burns were realized on the back of each animal (2 dorsal and 2 lumbar). The wounds were treated, immediately
after burning and repeated once daily until 22™ day of experiment, by 0.5 g of honey, 0.5 ml of PLFO or 0.5 g of mixture
Honey + PLFO (v/v), the last wound was treated by 0.5 g of Cicatryl® as a reference drug. The healing process was eval-
uated by calculating the percentage of wound contraction at days 2, 6, 10, 14, 18 and 22. The results showed that both of
honey, PLFO and the mixture honey + PLFO promote significantly (P<0.05) the wound contraction when compared to
the standard drug at the different time intervals. In addition, PLFO showed better contraction than honey during the in-
flammatory and proliferative phases. The mixture showed a percentage of wound contraction better than that of honey
but lower than that of PLFO used separately during the inflammatory phase, this difference became non significant at day
10 (P>0.05) and marked a significant reduction at the 140 day (P<0.05). After that the differences were not statically
significant (P>0.05).In conclusion, the current study suggests that PLFO may ameliorate the healing properties of honey
when mixed to it during the inflammatory phase of cicatrizing process in rabbit model.

Keywords: Honey; Pistacia lentiscus; fatty oil; burns; wound healing; rabbits.

Introduction um,potassium and zinc in honey. Honey also
contains a blend of flavonoids and phenolic ac-

Honey has been used for its medicinal prop- ids (Sampath Kumar et al. 2010)

erties in many cultures, since the ancient

times.According to Al-Mamary et al. (2002),
Honey has been reported to be effective in gas-
trointestinal disorders, in healing of wounds and
burns, to provide gastric protection against acute
and chronic gastric lesions and as an anti-
microbial agent.

Honey is primarily made of water and car-
bohydrates. It also contains trace amounts of
severalminerals and vitamins. You can find nia-
cin, calcium, copper, riboflavin, iron, magnesi-

Pistacia lentiscus L. (Anacardiaceae) is a
dense bush with a strong characteristic aroma
and green leaves, which grows in many Medi-
terranean countries (Zrira et al. 2003). The es-
sential oil and gum from this plant have been
widely used as food and beverage flavoring ad-
ditives and traditional medicines in the Mediter-
ranean region since ancient times without any
reported toxicity in humans (Loutrari et al.
2006). P. lentiscus fatty oil is edible oil extract-
ed from fruits of this plant. In Algeria this oil is
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used by people in traditional medicine as an an-
ti-diarrheal, as a component of cattle feed
(Trabelsi et al. 2012), it is recommended for di-
abetics, for the treatment of pain of stomach,
and in case of circumcision (Hmimsa. 2004) and
back pain (Bellakhdar. 1997), it is largely used
in the treatment of respiratory disorders and
dermal burns in Algerian folk medicine (Djerrou
et al. 2011). Scientifically tested, the oil showed
a real healing activity on experimental burns in
the rabbit model, by decreasing the inflammato-
ry phase, promoting wound contraction and re-
ducing the epithelialization period (Djerrou et
al. 2010).

The present study was undertaken to evalu-
ate the efficacy of honey and pistatcia lentiscus
fatty oil mixture in the management of dermal
burn wounds in the rabbit model.

Material and methods
Drugs

Pistacia lentiscus fatty oil was provided by
an herbalist who has collected P. lentiscus ber-
ries in November 2010 in El Milia region of
northern Algeria and has extracted oil by a tradi-
tional method. The oil was kept cool and pro-
tected from light until use. Honey was provided
by a beekeeper located in El Milia. Cicatryl ®
was purchased from a private pharmacy, it con-
tains as ingredients: Purified water, Cety alco-
hol, Petrolatum, isopropyl myristate, Sorbitol,
Glyceryl stearate, Hydroxypropyl starch phos-
phate, PEG 75-stearate,
Chlohexidinedigluconate, Tocophery acetate,
Ceteth 20, Steareth-20, Polyacrylamide, C13-14
isoparaffin, Laureth 7, Methyl paraben, Propyl
paraben, imidazolidinyl urea.

Animals

The trial included eight male New Zealand
rabbits, weighing 2.49 + 0.1 kgat the beginning
of the experiment, from a private farm located
in Ain M'lila North of Algeria. The animals
were kept in individual cages in a standard envi-
ronment, with a temperature of 22 +2°C and a
cycle of 12h light / dark. Food and water were
provided ad libitum.

Experimental protocol

The study was conducted according to the
technique described by HamdiPacha et al.
(2002). The rabbits were sedated (5 mg Diaze-
pam®, IM), and the back of each animal was
shaved by an electric clipper. Then the 4 zones
to be burned were anesthetized locally (Lidocain
3%, SC). After that, 4 circular burns (figure 1)
were realized on the back of each rabbit; 2 dor-
sal (left and right) and 2 lumbar (left and right)
using a metallic cylinder (22 mm diameter) pre-
viously immersed in built water for 3mn and
immediately placed on the skin for 15 seconds.
The treatments were applied immediately after
burnings, and repeated once daily until day 22.
The first wound was treated with 0.5 ml of
pistacia lentiscus fatty oil, on the second wound
was applied 0.5 g of honey, a 0.5 g of mixture
honey + 0.5 ml of P. lentiscus fatty oil (v/v) was
used to treat the third wound, and the la last
wound was treated with 0.5 g of Cicatry1® as a
standard drug.

Figure 1: Circular burn at the first day of exper-
iment.

The wounds margins were traced on a trans-
parent plastic sheet, then the wounds diameters
were measured by vernier calipers which were
used to calculate the average wound areas in
mm?”. The percentage of wound contraction
were measured on days 2, 6, 10, 14, 18 and 22
using the following formula (Srivastava et al.

2008):

Percentage of wound contraction = (Initial
wound size — Specific day wound size) X
100/initial wound size.

Maameri et al.
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All experimental procedures were adopted
in accordance with the direction of the faculty of
sciences of nature and life, Mentouri Constan-
tine University, Algeria.

Statistical analysis

Data were expressed as mean of 8 replicates
+ 2 The results were analyzed statistically us-
ing One-way ANOVA to identify the differ-
ences between the groups of treatments. The
data were considered significant at p<0.05.

Results and discussion

The rabbits were survived during all the ex-
perimental period. Their mean weights were not
changed significantly (P>0.05) when compared
with initial mean weight (2.49 +0.10 kg). The
weights obtained after burning were 2.54+0.09
kg at day 7, 2.63+0.13kg at day 14 and
2.60+0.23 kg at the 22" day of experiment.

The results obtained about the evolutions of
wounds, treated with the different products,
were given in table 1, as percentages of wound
contraction calculated each 4 days until 2o day
after burning. Generally, the percentage of
wound contraction in wounds treated with
Pistacia lentiscus fatty oil a lone (PLFO), honey
a lone or mixture (Honey + PLFO) was higher
significantly (p<0.05) than that of wounds treat-
ed in the standard drug from the 2nd day to the
2ond day. From D2 to D14, the wound contrac-
tion was already better in PLFO group than
honey group. The mixture (PLFO + honey) has
marked a contraction better than honey a lone
but lower significantly (p<0.05) than PLFO
when used alone. In the 6 day, the mixture was
already better than honey but the difference with
PLFO was non significant (P>0.05).At day 10,
the mixture has not ameliorated the percentage
of wound contraction when compared to honey
(P>0.05), noting that this percentage was inferi-
or significantly (p<0.05) than that obtained in
wounds treated in oil (PLFO). In the 14" day
after burning, the contraction in mixture (PLFO
+ Honey) was lower significantly (p<0.05) than
that obtained with honey or oil used separately.
At day 18 and 22, any significant difference

(P>0.05) was noted between the mixture of
PLFO and honey and the two products used
separately, in addition the results showed a simi-
lar percentage of wound contraction in case of
PLFO or honey used separately.

These results obtained in the present study
confirmed other previous studies which have
tested PLFO or honey separately. If honey was
well studied since a long time, few reports are
available about PLFO. Our team has confirmed
scientifically the healing properties of PLFO;
this vegetable oil has showed a real healing ac-
tivity on experimental burns in the rabbit model,
by decreasing the inflammatory phase, promot-
ing wound contraction and reducing the period
of epithelialization (Djerrou et al. 2010).

According literature, honey produces rapid
tissue regeneration and suppresses inflamma-
tion, edema and exudation. Its high viscosity
provides a protective barrier to prevent wounds
from becoming infected, effectively sealing the
wound (Molan 1999).It has been reviewed by
Mwipatayi et al. (2004),that honey provides a
moist healing dressing that prevents bacterial
growth even if the wound is heavily infected. A
moist wound environment is known to protect
the wound, reduce infection rates, reduce pain,
debride necrotic tissue, and promote granulation
tissue formation (Subrahmanyam 1998). The pH
of honey is low and ranges from 3.2 to 4.5 with
the mostpredominant one being gluconic acid
(Abdullah Adil Ansari and Clemencia Alexan-
der 2009).The acid pH does contribute to the
ideal environment for fibroblastic activity, mi-
gration, proliferation and organisation of colla-
gen, which results in stimulation of wound heal-
ing (Mwipatayi et al. 2004).

In the present study, the mixture of PLFO
and honey (v/v) has ameliorated the effect of
honey during the 6™ first days after burning; this
period corresponds to the inflammatory phase
(Park and Barbul. 2004). At the 10™ day, the
difference between mixture and honey became
non significant statistically but it showed a sig-
nificant reduction of wound contraction in mix-
ture at the 14™ day of experiment; this period
corresponds to the second half of proliferative
phase and remodeling (Park and Barbul. 2004).
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Table 1: Percentage of wound contraction in the different group of treatments at different time inter-

vals.
Treatments Wound contraction (%)*
D2 D6 D 10 D 14 D 18 D 22
Honey 16,15+1,32  20,59+2,63  52.28+1.16  73.81£1.14 94.51+1.36 98.44+0.86
PLFO 24,15+0,58 33,074¢1,26  46.13£3.12  79.25£1.04 94.74£1.18 98.83+0.37
Honey + PLFO 19,18+1,95, 31,89+1,35  46.11£2.07 70.80+1.77 94.91+1.39 98.22+0.8
Cicatryl® 7,70+1,17 18,41+1,75  24.8+1.42 58+1.61 80.68+0.69  95.79+0.79
Statistical data
PLFO Vs Honey S S S S NS NS
PLFO VsCicatryl® S S S S S S
Honey VsCicatryl® S S S S S S
(Honey+PLFO) Vs PLFO S NS S S NS NS
(Honey+PLFO)Vs Honey S S NS S NS NS
(Honey+PLFO)VsCicatryl® S S S S S S

*Results are expressed as mean + 2 of 8 replicates. PLFO= Pistacia lentiscus fatty oil, S=significant

(p<0.05), NS=non significant (P>0.05).

Conclusion

We can conclude that PLFO and honey have
promoted wound contraction in the different
stage of cicatrizing process. However, PLFO
showed better wound contraction during the in-
flammatory and proliferative phases. The mix-
ture of these two products (v/v) has ameliorated
the effect of honey during the inflammatory
phase, but the difference became non significant
at the 10" (P>0.05) and marked a significant
reduction at the 14" day (P<0.05). After that the
differences were not statically significant
(P>0.05). In view of these results, we suggest
that the mixture of honey and PLFO may be jus-
tified during the inflammatory phase of cicatriz-
ing process.
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Abstract: Flax (Linum usitatissimum) is an annual plant of the linaceae family with several biological properties such as
an indirect effect on hair regrowth through the intermediary of -glutamyl transpeptidase. The aim of this study was to
investigate its effect on hair growth process in rabbits. Two trials were carried out using two plant forms and administra-
tion routes: oil topical application and seed ingestion. For each trial animals were assigned into two groups, a control and
a tested one. A 10cm/10cm area on the back of each rabbit was limited and every four weeks, 10 hairs were plucked to
measure their lengths and widths, then the hair of the whole limited area was shaved and weighed. After 4 weeks of use,
linseed oil topical application has a significant positive effect on hair width (39.00 pm against 27.2 um for the control
group). Like linseed oil application, the linseed supplementation showed a significant (P<0.10) beneficial effect on hair
width, this effect appeared at the 12" week of ingestion, and did not stopped 04 weeks after (P<0.5) supplementation
withdraw. Both seed and oil had no significant positive effect on hair length and weight. These results suggest that flax-
seed oil has some hair growth promoting potential. The mechanism of action, and the plant component(s) responsible of
this activity, should be investigated.

Keywords: Linseed, ingestion; linseed oil; topical application; hair growth; rabbits.

Introduction Asiasari radix; (Rho et al., 2005), Amla (fruits
of Embelica officinalis), Brahmi (leaves of
Bacopa monnieri), Methi (seeds of Trigonella
foenumgraecum), Meetha Neem (Murraya
koenigii), Hibiscus rosa sinensis flowers,
(Purwal ,et al., 2008, Banerjee ,et al., 2009),
raspberry (Rubus idaeus) (Harda ,et al., 2008),
Eclipta alba (Roy et al., 2008),
Russelia equisetiformis (Awe and Makinde,
2009) and Abrus precatorius (Upadhyay ,et al.,
2012)

Phytotherapy is based on the use of herbal
remedies to treat and prevent diseases in hu-
mans and animals. Nowadays, the importance of
phytotherapy is increasing. Many patients prefer
herbal medicines and especially value their good
tolerability and low side effects profile. Fur-
thermore, herbal medicines are now approached
far more scientifically (Eichele 2010).

Alopecia, or hair loss, is a common and of-
ten distressing problem. Actually, no treatment
can completely cure alopecia except the hair-
transplants technique indicated in rebellious and

Flax (Linum usitatissimum) is an annual
plant of the family Linaceae. It is an oilseed
produced in more than 50 countries mainly in

advanced alopecia cases (Clere 2010).

Various works have been undertaken to
document a variety of medicinal plants used to
improve hair growth in several animal species:
Hibiscus rosa-sinensis (Adhirajam ,et al., 2003),

the northern hemisphere. It contains about 40%
Lipids (most of them Omega-3 fatty acids), 30%
dietary fibers and 20 % protein (Rubilar et al.,
2010). After oil extraction from seeds, the lin-
seed meal is used as a supplement in animal
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feeds (Cattles, rabbits) (Benatmane et al., 2010;
Bouchard 2010).

Flax showed several biological effects like
anti-inflammatory and antimicrobial properties
used successfully in mastitis and skin lesions
treatment (O’Neill et al., 2002). Its fixed oil has
interesting analgesic and antipyretic activities
(Kaithwas et al., 2011)

The aim of this study is to investigate the ef-
fect of linseed ingestion and oil topical applica-
tion on hair growth.

Materials and methods

Experiments procedures used in this study
were approved by the scientific council of the
Institute of Veterinary Sciences (University of
Constantinel. Algeria) and conform to the
guidelines of animal care and use in research
and teaching.

Vegetal material

Linseed and linseed oil were purchased from
a local herbalist. Specimens of the two products
are deposited at the laboratory of pharmacology-
toxicology-Institute of veterinary sciences, Uni-
versity of Constantine (Algeria).

Animals

The experiments have been carried out on
male New Zealand rabbits, weighing approxi-
mately 2.5 Kg and aged 06 months.

Animals were kept in individual standard
cages in the same room and under the same en-
vironmental conditions (temperature, relative
humidity and hygiene practices). Each morning
they received 180g of standard rabbits chow
during an acclimatization period of 07 days.

Experimental design

At the beginning, a limited skin zone (of
10cm/10cm) was shaved on the back of each
rabbit.

Two separate trials were conducted:

The first trial was undertaken (during 04
weeks) to evaluate the effect of linseed oil topi-
cal application (LSOA) on hair growth. Ani-
mals were divided into two groups. The first
group (04 rabbits) served as control group
(CRL,) without any applications while those of
the second group (04 rabbits) served as tested
group (LSOA group) with 01 ml of linseed oil
applied daily on their shaved areas (described
above).

The second trial is designed to evaluate the
effect of linseed Ingestion on hair growth during
a 16 weeks period. Animals were divided into
02 groups. The first group (08 rabbits) did not
receive any feed supplement and served as con-
trol (CRL; group), the other one (09 rabbits)
served as tested group and daily received the
same feed as the previous group but supple-
mented with 3g of crashed linseed (LLSI group)
during 12 weeks. At the end of this period meal
supplementation has been stopped and the kinet-
ic of linseed effects was studied till the 16™
week.

Hair samples

For all groups, hair was sampled every 04
weeks. 10 hairs were plucked with a pair of
tweezers to measure their lengths and widths
using respectively a ruler and a scaled microme-
ter, and then hair was shaved from the delimited
area and weighed with a high precision balance
(0.001g sensitivity. Kern PLS 510-3N. Germa-

ny).

Statistical analysis

Results are expressed as Mean. Statistical
significance was determined using student t-test.
Otherwise, the Wilcoxon T-test was used when
data are not normally distributed with unequal
variance. The software Matlab v7.7.0.2162 (Re-
lease 2008b) was used.

Results

Effect of linseed oil topical application on hair
growth
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During 48 hours following linseed oil appli-
cation, animals were observed to detect any skin
irritation. Linseed oil application did not cause
any erythema or edema (as indicated by UNO
H, 1991); this attests that linseed oil is non irri-
tant to rabbit skin.

After 04 weeks of topical application, lin-
seed improved hair width but not hair length and
weight. A decrease in hair length was observed
in LSOA group, while its width has significantly
increased compared to the CTL, group ( <9%)
(Table 1).

Table 1: Hair characteristics after 04 weeks top-
ical application.

Table 3: Mean hair width (um).

4 weeks 08 weeks 12 weeks 16 weeks
CTL, 49.90 45.32 32.60 27.20
LSI 50.09 37.06 40.30 38.00
Pvalue 044 0.93 0.096 0.048

Hair Length (cm) Width (um) Weight (gr)
CTL, 2.72 27.17 0.77
LSOA 238 39.00 1.17
P value 0.74 0.086 0.39

Effect of linseed ingestion on hair growth
Hair length

Compared to the control group, linseed in-
gestion had no beneficial effect on hair length
during the 12 weeks of ingestion and 04 weeks
after supplementation withdraw. A significant
transient positive effect was recorded in LSI
group at the 8" week compared the 4™ one (Ta-
ble 2).

Table 2: Mean hair length (cm).

Hair weight

As for hair width, after 12 weeks ingestion,
hair weight, showed a non significant beneficial
effect of linseed which continued 04 weeks after
supplementation withdraw. At that time, hair
weight showed an acute decrease. A very signif-
icant positive effect ( <2%) was recorded at the
2" hair harvest compared to the 1* one. This
effect vanished soon after (Table 4).

Results of the two administrations routes (ie
4 weeks of linseed oil topical application and 12
weeks of linseed ingestion) were compared. Oil
application is significantly ( <4%) more effec-
tive in promoting hair length than the ingestion
of the seeds (Table 5)

Table 4: Mean weight (g) of shaved hair.

4 weeks 08 weeks 12 weeks 16 weeks

4 weeks 08 weeks 12 weeks 16 weeks
CTL; 1.25 2.05 0.47 0.77
LSI 0.54%* 1.47% 0.68 0.24
P value 0.95 0.77 0.30 0.75
*P=0.01

Table 5: Hair characteristics with tow use ap-
plication.

CTL, 1.73 2.74 2.32 2.72
LSI 1.66* 2.08% 2.04 2.15
P value 0.64 0.99 0.80 0.81

*P=0.006, < 1%

Hair width (diameter)

During the first 08 weeks, hair mean width
has linearly decreased in the two groups. The
slight beneficial effect of supplementation was
significant ( <10%) after 12 weeks of intake.
However, this effect didn’t last; since it stopped
04 weeks after supplementation withdraw (cor-
responding to the 5™ hair harvest) ( <5%) (Ta-
ble 3).

Length (cm)  Width (um) Weight (g)
LSOA 2.38 39.00 1.17
LSI 2.04 40.30 0.68
Pvalue  0.035 0.55 0.40
Discussion

Several authors reported that fur quality de-
pends on some factors such as gender, environ-
mental conditions, season, photoperiodism and
sampling method (shaving or depilation)
(Charlet-Lery et al., 1985; Rochambeau and
Vrillon , 1985). This is why animals used in this
study were of the same sex and breed, and kept
at the same environmental conditions and during
the same season.
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The important results of our study are main-
ly obtained with linseed oil topical application
and at a lesser degree with linseed ingestion,
which showed effect. Linseed ingestion im-
proves hair weight and insures a continuous ef-
fect once supplementation is withdrawn.

The exact mechanism of action or the com-
ponent(s) of flaxseed and flaxseed oil that pro-
mote the hair growth could not be established in
this study. However, it was shown that flaxseed
chutney diet doesn’t affect  -glutamyl
transpeptidase load (Faseehuddin and Basavaraj
, 2007). This microsomal enzyme is an indicator
of hair growth (associated to alkaline phospha-
tase) (Kang Bong ,et al., 2011)

Furthermore, hair growth is inhibited by the
administration of paracrine growth factors such
as EGF (epithelial Growth factor) (Tsuboi
1997). This latter is inhibited by flaxseed use
(Tan ,et al., 2004).

In addition, the ALA (alpha linoleic acid) in
flaxseed oil can help in inhibiting the 5 alpha
reductase type 2 enzyme, responsible of con-
verting testosterone into dihydrotestosterone
(DHT). This male hormone shrinks hair follicles
and changes cyclic phase of hair growth cycle
(Galcera 2002; Brenner 2003); all these studies
may explain the beneficial effect observed in
our experiments.

Conclusion

Linseed ingestion has a slight beneficial ef-
fect on hair width, this result was more interest-
ing with linseed oil topical application, howev-
er, the right dosage should be determined. The
use of this plant may be a promising treatment
for alopecia and baldness but more studies are
necessary to assess its effects on skin histology,
hair structure and chemical composition. Fur-
thermore, the exact mechanism of action, and
the plant’s component(s) responsible of this ac-
tivity, should be investigated.
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ANNEXE 1 : Composition de I'huile de lin

Composé Famille d'acide gras Teneur pour 100 g
Vitamine K - -
Vitamine E - 17,5 mg
Total acides gras saturés - 9,49
Total acides gras poly-insaturés - 66 g
Total acides gras mono-insaturés - 20,2 g
Acides gras trans - 0,019g
Acide érucastique (mono-insaturé) w-9 0,13 g
Acide stéarique (saturé) - 3,428 g
Acide pentadécanoique (saturé) - 0,014 g
Acide palmitoléique (mono-insaturé) w-7 0,046 g
Acide palmitique (saturé) - 6,047 g
Acide oléique (mono-insaturé) w-9 18,115 ¢
Acide myristique (saturé) - 0,041¢
Acide linoléique (poly-insaturé) w-6 15,553 g
Acide lignocérique (saturé) - 0,078 g
Acide heptadécanoique (saturé) - 0,046 g
Acide cétoléique (mono-insaturé) w-11 0,068 g
Acide béhénique (saturé) - 0,068 g
Acide arachidique (saturé) - 0,146 g
Acide alpha-linolénique (poly-insaturé) w-3 56,018 g

La composition en acides gras des triglycérides de I'huile de lin est la suivante:

acide a-linolénique: 45 - 70 %
acide linoléique : 12 - 24 %
acide oléique: 10-21 %
acides gras saturés : 6 - 18 %

L'analyse nutritionnelle, pour 5 mL d'une huile de lin alimentaire typique, est la
suivante:

Energie Protéines (g) Lipides (g) Glucides (g)

42 Cal 0 4,7 0

176 KJ Dont Acides gras:

saturés : 0,4 g
monoinsaturés : 0,8 g
polyinsaturés : 3,5 g
linoléique : 0,6 g




ANNEX2 : Composition des graines de lin / Valeur nutritionnelle moyenne pour 100 g.

(Source : Souci, Fachmann, Kraut : La composition des aliments. Tableaux des valeurs
nutritives, 7e édition, 2008, MedPharm Scientific Publishers / Taylor & Francis).

Minéraux & Oligo-éléments Vitamines Acides gras
Apport énergétique Principaux composants
(mg) (mg) (mg)
Joules (KJ) 1558 Glucides 0 Calcium 198 Vit B1 Acide
- Amidon 0 g I 0, 170 palmitique 1840
(Calories)(Kcal) 376 - Sucres 0 g Chrome 0,00581 Vit BZ 0’ 160 Acide stéarique 1110
Cobalt Vit B3
0,0056 (ou PP} 1 ,4 Acide oléique 5620
Fibres Cuivre 1 2 ) Acide
alimentaires 3876 9 ’ vitK 0!005 linoléique 4200
. Fer Acide alpha-
profides | 24,4 ¢ 82 linolénique 16700
anndes' 30’9 g Manganése 2,6
-Sattfres 2950 mg | Nickel 0,190
- Oméga-3 16700 Phosphore 662
n;g ) ] Potassium 725
Tomega 4200 mg Sodium
- Oméga-9 5620 mg 607
Eau | 6,10 g Zinc 5,5 mg
ANNEXE 3:Composition des produits testés
Produit Origine Composition
L’huile de lin
(HUL) Dr Abdenour,
Allantoine , Guaiazuléne ,
Principes actifs Parachlorométacrésol , Alpha-
tocophérol (E307)
Parahydroxybenzoate de méthyle
(E218), Parahydroxybenzoate de
_ propyle (E216), Paraffine, Vaseline,
Cicatryl-Bio® Pharmacie Glycérol monostéarate, Macrogol,
privée i ifié
(CIC) Excipients ’Sorbltol (E42’O), E’au.punflee,
Mélange de : Cétostéarique alcool,
Sodium cétyl stéaryl sulfate,
Mélange de : Cétostéarylique alcool,
Sodium cétyl stéaryl sulfate, Acide
gras éthoxylé
Vaseline
(VAS)




ANNEXE 4 : Matériel de I'étude de la régénération épithéliale

Matériel de rasage

-Tondeuse
-Lame de rasoir

-Papier aluminium.

Produits d’anesthésie

-Chlorhydrate de kétamine (diazépam)

-Xylocaine (Lidocaine)

Matériel de brilures

-Masselotte

-Eau bouillante

Produits testés

-L’huile essentielle est fournie par I'herboriste Abdenour (Abdenour, 2008)
-Cicatryl-Bio ® (Annexe 4) et la vaseline sont achetés chez un pharmacien.

Matériel de mesure
-Balance ordinaire (NEW CROWN, D : 0,01, Max : 30Kg)

-Pied a coulisse électronique (0,001mm de précision)

-Crayon et du papier transparent

Matériel de prélevement des tissus

-Trousse de dissection anatomique

-Piluliers de formaldehyde a 10%

Matériel d’histologie

-Bloc note : renseignement de la macroscopie
-Solvant : alcool paraffine, xyléne, eau
-Colorant : hématoxyline, éosine.

-Consommable



e Marqueurs

e Encre et crayons

ANNEXE 5: Consommables

e Flacon de Coplin pour coloration

e Portoir a lames pour coloration et séchage

e Lames
e Lamelles
e Pinces

e Milieu de montage comme le Permount

ANNEXE 6: Fiche de renseignement individuelle de Lapin

Arrivage | Origine N° N° Age Signalement Antécédent Traitement
cage lapin
Pesée hebdomadaire
JO J7 J15 J21 J28
Poids

observation




ANNEXE 7: Programme de traitement des tissus

Numéro Bac Solvant Temps Observation
1 Alcool 80° 45 mnts Avant de mettre le panier contenant les cassettes dans
le 1% bac, il faut bien I'égoutter

2 Alcool 90° 45 mnts Egoutter avant de passer au bac suivant

3 Alcool 100° 45 mnts Egoutter avant de passer au bac suivant

4 Alcool 100° 45 mnts Egoutter avant de passer au bac suivant

5 Alcool 100° 45 mnts Egoutter avant de passer au bac suivant

6 Alcool 100° 1 heure Egoutter avant de passer au bac suivant

7 Alcool 100° 1 heure Trés bien égoutter avant de passer au bac de xyléne
8 Xyléne 45 mnts Egoutter avant de passer au bac suivant

9 Xyléne 45 mnts Egoutter avant de passer au bac suivant

10 Xyléne 45 mnts Trés bien égoutter avant de passer au bac paraffine
11 Paraffine 2 heures | Les cassettes peuvent passer la nuit dans la paraffine

ANNEXE 8: Coloration standard Hemalun Eosine

Numéro Bac Solvant Temps Observation
1 Xyléne 15 mnts
2 Xyléne 15 mnts
3 Alcool 90° 1 mnt
4 Alcool 100° 1 mnt
5 Alcool 100° 1 mnt
6 Eau (H,0) Jusqu'a blanchissement des tissus
7 Hemalun (Hématoxyline de Haris) passage rapide quand la solution est neuve
8 Eau 1 mnt Bien laver, pour ne pas mélanger les colorants
9 Eosine 3-20 mnts Enrichir du solvant ; + il vieillit+ on augmente le temps
10 Eau Lavage Bien laver pour que le bac d’alcool reste propre
11 Alcool 100° Passage
12 Xyléne Passage
13 Xyléne Passage
14 Xyléne Passage
15 Xyléne Jusqu’a Tmnt
16 Montage Recouvrir avec une lamelle en utilisant un liquide de montage (Eukit)




ANNEXE 9 : Matériel de I'étude du systéme pileux

o Matériel végétal

-Huile de lin
-Huile de vaseline

-Graine de lin moulue.

e Matériel de rasage

-Ruban métre
-Marqueur
-Tondeuse

-Papier aluminium.

e Matériel de mesure

-Régle graduée
-Micromeétre (figure)
-Microscope

-Balance de précision (KERN plus, Max=510, d=0,0019)



ANNEXE 10: Matériel de I'exploration de l'innocuité

Matériel animal

-Lapin (page 57)

Matériel d’observation

-Fiche de renseignement
-Balance ordinaire (Max=30kg)

Matériel de prélévement sanguin

-Coton et alcool

-Aiguilles et tubes héparines vacutainer
-Centrifugeuse (Hettich zentrifugen EBA 20)

Matériel d’analyse biochimique

-Automate (Architecte C1 8200)

-Kits

Matériel d’histologie et de prélévement des tissus

Idem (page 58)

ANNEXE 11 : Matériel de I'étude des performances zootechniques

Matériel animal

-Lapins (page 57)

Matériel de pesée

-Balance ordinaire

Matériel d’abattage

-Trousse de dissection
-Balance de précision

Matériel de calcul

-Données des fiches individuelles reprises sur Excel.

-Matlab v7.7.0.2162 (Release 2008b)



Annexe.12 : Noms communs de quelques plantes médicinales

Nom Latin Nom Commun Nom Arab
Abrus Precatorius L Jequirity, I'ceil de crabe, pois chapelet o iall (e
Reglisse sauvage.
Ageratum Conyzoides Whiteweed(Mauvaise herbes
blanches) Chickweed (Mauvaise
herbes poussins)
Goatweed(Mauvaises herbes de
Chevres)
Aloe Barbadensis Aloe vera ou Aloes. Dla
Allium Sativum Ail. Ciliual a il
Asiasari Radix Chinois sauvage racine de gingembre. | wall dusi3ll jia
oA
Butea monosperma Flamme de la forét,kino bengal . S8 A Al
Jai)
Cassia fistula Arbre de pluie d’Or Boad, el A
Al Ll
Cédrus Atlantica Cédre de I'Atlas oY) 5 o
Centella asiatica Centella et Gotu Kola PPN
Cinnamomum zeylanicum la Cannelle de Ceylan. 4l
Cocos nucifera. Le Palme de Noix de Coco. gl s dis
Copaifera langsdofffii oleoresin Copahier, Baume de Copahu, baumier
de Copahu
Datura alba Datura Metel Cany! cilall
Eclipta alba false daisy” fausse marguerite” A (5 50
Embelia ribes False Black Pepper : Faux Poivre Noir, | <3<l 2 su1 Jalall

White-flowered Embelia: Blanc fleuri




Fagopyrum Esculentum Ble noir AEPW(PSAN(]
Glycyrrhiza Glabra Reglisse Glabre ol s gl 3 e
Hibiscus Rosa Sinensis Linn Hibiscus rose de Chine, Hibiscus de
Chine, Rose de Chine, Rose de
Cayenne .
Napoleons Imperialis Napoleons Hat :Napoléon Chapeau
Inula Viscosa 'False yellowhead :Fausse Téte jaune ; | ¢l sl L3S Ll
Inule visqueuse.
Juneperus Oxycedrus, Genévrier oxycédre, Oxycedre, Arbre | el
a Cade, Cade, Petit cade d’Espagne.
Kniphofia uvalaria Moench Tritoma, tisonnier brdlant rouge,
torche lys .
Lawsonia Inermis Henné sliall
Ocimum Gratissimum Basilic africaine, Gros baume ,Menthe TR g EN |
Gabonaise, Tolsi,arbre Basilic g Liadll
Opilia Celtidifolia "konon-gbéi" : gbéi des oiseaux.
Opuntia ficus indica Figuier de Barbarie, cactus pricklypear Sl )
Pinus Halepensis Pin d'Alep, Pin de Jérusalem,pin blanc ) giall
Prunus Dulcis Amandier. BEURSTA
Pterocarpus Angolensis Arbre Kiaat, Mokwa ,Moroto ,teck Al Zlall ia
sauvage.
Pterocarpus santalinus "Bois de santal rouge» ax ¥/ Jrivall i
Rubus Sanctusa. Rubus:Ronce Sanctus:Sacré , Gile
Blackberry : mares ,
Russelia Equisetiformis pétard plante , plante Corail ,Coralil Ol giias

fontaine , Coralblow et usine de
Fontaine .

A ) GladY) piae

Sphaeranthus Indicus

Boulettes des Indes Orientales, Mundi

FEPEIIRTICTIS

Teucrium Polium

Germandrée tomenteuse

Germandrée blanc-grisatre

il 43 o) Baeall s
L..gﬂ\.a‘)




Tephrosia purpurea

Indigo-rouge, la téphrosie pourpre

Terminilia chebula

Tragic involucrata

Trichosanthes Dioica Gourde pointue il ) g Al il
Cladyll
Zizyphus Jujuba Le Jujubier, red date :rouge datte ou 3suY) aill
Black date :datte noire.
Zizyphus Oenoplia Jackal Jujube :Chacal Jujubeir, Small- | , sl cuiell | &gl
fruited Jujube :petits fruits de jujubier ,
sl o

or Wild Jujube ; Jujubier Sauvage.




RESUMES



IMPACT DE LINUM USITATISSIMUM SUR LA REGENERATION EPITHELIALE
ET LA POUSSE DES POILS
Résumé

Le lin (Linum usitatissimum) est une plante herbacée dont la graine est riche
en polysaccharides, polyphénoliques et en acides gras essentiels bénéfiques pour la
santé qui pourraient aider a prévenir certaines maladies.

Dans un premier temps, l'efficacité de cette plante dans la cicatrisation des
bralures expérimentales chez les lapins est évaluée. L’huile de lin a significativement
et rapidement réduit la surface des plaies comparée a d’autres traitements. L’étude
histologique a montré que les plaies traitées par I'huile de lin présentent un
amincissement de I'épiderme et une néo-vascularisation du tissu de granulation plus
marquée favorable pour une bonne régénération tissulaire. Compte tenu de ces
résultats, I'huile de Lin pourrait étre suggérée comme un phyto-cicatrisant
prometteur.

Le but de la seconde expérience est d’estimer la repousse des poils chez le
lapin adulte. L’effet trichogéne est assez marqué. En effet, les résultats montrent que
I'ingestion des graines de lin se traduit par une augmentation de la longueur des
meéches prélevées avec une légere croissance du diametre des poils. En outre, une
nette augmentation du poids des méches a été enregistrée chez le lot traité
topiquement par I'huile. L’utilisation de cette plante pourrait ainsi étre proposée
comme traitement prometteur pour l'alopécie.

L’'innocuité de la graine par ingestion continue est également explorée
pendant trois mois (toxicité sub-chronique). Une augmentation significative du poids
moyen des lapins est observée en association avec une nette diminution de leur
glycémie et leur cholestérolémie. A 'examen anatomo-pathologique, les organes
émonctoires sont de morphologie conservée attestée par un index Iésionnel trés bas
et des concentrations plasmatiques normales de 'ALAT, 'ASAT, la créatinine et de
'urée. Ce qui constitue une preuve de I'innocuité de la graine de lin.

Enfin, d’autres études restent a mener pour valoriser cette plante et lui donner

la place qui lui revient en pharmacologie moderne.

Mots clés :

Linum usitatissimum, lapin, cicatrisation des bralures, pousse de poils, innocuité



EFFECT OF LINUM USITATISSIMUM ON EPITHELIAL REGENERATION
AND HAIR GROWTH

Abstract

Flax (Linium usitatissium) is an annual plant of the linaceae family with several biological
effects.

The aim of this study was to investigate its effectiveness on the healing of experimental burns
in rabbits and on hair growth process. Then its safety was evaluated through the observation of some
clinical, biochemical and anatomo-pathological aspects.

Results showed that the process of surface reduction of burn wounds treated with linseed oil
was significantly faster and greater. These wounds showed more thinning of the epidermis and more
neovascularization of granulation tissue suitable to good tissue regeneration. These findings confirm
that linseed oil may be suggested as a promising treatment for burns.

After 4 weeks of use, linseed oil topical application has a significant positive effect on hair
width and weight. Similarly, the linseed supplementation showed a significant beneficial effect on hair
width. This effect appeared at the 12™ week of ingestion, and stopped 04 weeks after supplementation
withdraw with a sharp decrease in hair weight. Both seed and oil had no significant positive effect on
hair length. These results suggest that flaxseed oil has some hair growth promoting potential.
However, the mechanism of action, and the plant component(s) responsible of this activity, should be
investigated.

A slight improvement in weight gain was recorded in rabbits belonging to the group with
flaxseed supplementation. Additionally, their glycemia and cholesterolemia were low. No
morphological or histological lesions were observed in their livers or the kidneys as well as no
modifications in their serum hepatic and renal marker enzymes (for liver and kidney damage) 'ALAT,
'ASAT, Creatinemia and Uremia.. These findings confirm again the safety of prolonged linseed
ingestion.

Finally, further studies must be conducted to investigate other virtues of this plant in order to
give it its rightful place in the modern pharmacology.

Key words : Linum usitatissimum , rabbits, burns healing, hair growth, safety
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