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Résumé

Dans cette étude, I’extrait aqueux des feuilles d ’Atriplex halimus a été étudié pour la toxicité
aigué€ et I’activité cicatrisante chez les rats Wistar. Pour I’étude de la toxicité aigué, I’extrait a
¢té administré en dose de Sg/kg en une seule fois, par gavage a des rats Wistar .Les rats ont été
surveillés pendant 48 heures. La DL50 était supérieure a Smg/kg. Dans le mode¢le de plaie par
excision, les rats ont été classés en 4 groupes de cinq rats chacun. Le lot 1 a servi de témoin, le
lot 2 a regu un traitement standard (la pommade de MADECASSOL), et le lot 3  traité avec la
base de creme seulement (excipient) tandis que le lot 4a été traité avec une créme a base de
extraite de feuille Atriplex halimus a la dose 5 % (groupe d'étude). L'activité cicatrisante a été
évaluée en estimant la réduction dans la surface de la plaie, le temps requis pour une
épithélialisation compléte et la résistance a la rupture de la peau. L’étude histologique du tissu
de granulation a ¢été réalisée pour connaitre 1'étendue de la formation de collagene dans le tissu
de la plaie. Dans la plaie d’excision, les animaux traités avec la créme de Atriplex halimus ont
montré une réduction significative (P < 0,001) de la surface de la plaie et un taux plus rapide de
¢épithélialisation par rapport aux témoins. De plus, les études histologiques ont montré une
activité significativement plus €élevée dans les 2 groupes traités avec la créme a la base de plante
et MADECASSOL par rapport aux autres groupes. Notre ¢étude a révélé que la préparation a

base d’Atriplex halimus posséde une puissante activité cicatrisante.

Mots clés : activité cicatrisante, Atriplex halimus, toxicité aigue, feuille, plaies



Abstract:

In this study, aqueous extract from the leaves of Atriplex halimus was studied for acute toxicity
and healing activity in Wistar rats. For the study of acute toxicity, the extract was administered
in a dose of 5g / kg in unique dose, per Os to Wistar rats. The rats were monitored for 48 hours.
The LD50 was over Smg/kg. In the excision wound model, rats were classified into 4 groups of
five rats each. Lot 1 served as a control, lot 2 received a standard treatment (MADECASSOL
ointment) and Lot 3 treated with cream base only (exipient) while Lot 4 was treated with a
cream based on Atriplex halimus leaf extract at a dose of 5% (study group). Healing activity was
evaluated by estimating the reduction in the surface area of the wound, the time required for
complete epithelialization, and the resistance to skin rupture. The histological study of the
granulation tissue was performed to determine the extent of collagen formation in the wound
tissue. In the excision wound, animals treated with Atriplex halimus cream showed a significant
reduction (P < 0.001) in the area of the wound and a faster rate of epithelialization compared to
controls. In addition, histological studies showed significantly higher activity in the 2 groups
treated with plant-based cream and MADECASSOL compared to the other groups. Our study
found that the Atriplex-based preparation has a powerful healing activity.

Keywords: healing activity, Atriplex halimus, acute toxicity, leaf, wounds
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INTRODUCTION



Introduction

Introduction :

Une plaie est une perte ou une rupture de la cellule et de l'anatomie ou continuité
fonctionnelle du tissu vivant (Parilet al.,2001). Cela implique un rupture de l'intégrité
épithéliale de la peau due a la violence ou traumatisme et peut étre suivi d'une rupture de la
structure et la fonction du tissu normal sous-jacent (Attama et al.,2011). Chaque année, des
millions de personnes souffrent de plaies chroniques, ou ont des plaies qui se compliquent par
des infections, des déhiscences ou des cicatrices problématiques (Meier et Nannez., 2006).
La cicatrisation des plaies reste un probléme majeur en pratique clinique (kokane et al,.2009)
Quelconque les dommages a la peau doivent étre réparés rapidement et efficacement via la
cicatrisation, qui agit pour restaurer l'intégrité¢ de tissus endommaggés et remplacer les tissus
perdus . Ainsi, la réparation processus (Mackay et Miller.,2003) régit la cicatrisation et réduit

les risques de complications indésirables.

L'Algérie est considérée parmi les pays connus pour sa diversité taxonomique vu sa position
biogéographique privilégiée et son étendu entre la Méditerranée et 1'Afrique subsaharienne.
Elle représente une plate-forme géographique trés importante qui mérite d’étre explorée dans
le domaine de la recherche de molécules qui possédons des vertus thérapeutique de plantes
qui ont pour longtemps servi a une grande tranche de population comme moyen

incontournable de médication.

Nous nous sommes intéressés a les feuilles de plante Atriplex halimus L pour
¢tudier ses potentialités thérapeutiques, entre autres une cicatrisation optimale de la plaie.
Atriplex halimus est une plante répandue dans le pourtour saharien et connue
en Algérie. Elle fait partie des plantes utilisées en médecine traditionnelle pour ses différentes
vertus, traitant plusieurs maladies telles que les plaies et les blessures (Chahma, 2006).

Ses propriétés médicinales sont dues a sa richesse en substances naturelles.

Le présent travail vise a étudier La toxicité aigue de I’extrait aqueux d’Atriplex halimus L
et évalué I’activité cicatrisante de la créme issus de I’extrait aqueux d Atriplex halimus L sur

les rats.
Le manuscrit est organisé¢ en trois grandes parties :

La premicre partie comprend trois chapitres, Le premier chapitre est consacré a
I’anatomophysiologie de la peau et au déroulement de la cicatrisation. Suivra un descriptif de

la physiopathologie de la cicatrisation Le deuxi¢me chapitre La phytothérapie. Et le troisiéme
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chapitre on a présenté des données botaniques et les activités biologiques sur ['Atriplex

halimus.

La deuxiéme partie décrit le matériel et 1’ensemble des méthodes utilisées dans

la partie pratique de cette étude.

La troisieme et derniére partie est consacrée aux résultats obtenus, leur discussion et

interprétation.

Une conclusion générale suivie des références bibliographiques sont situées en fin du

manuscrit.
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L. La peau Structure histologique et fonction physiologique

La peau est une barriére physique protégeant I’ensemble des organes et tissus des
agressions extérieures (Eckert, 1989). C’est barriére entre le milieu extérieur et intérieur de
notre corps qui joue le role de protéger notre organisme des agressions extérieures et assurer
la communication entre notre propre organisme et le milieu environnant. Il est donc important
qu’elle conserve ses propriétés physiologiques afin de ne pas affecter [’homéostasie
corporelle. Cependant, son intégrité peut étre altérée de différentes maniéres au cours de la vie
(brtlure, coupure, déchirure...). Un processus de cicatrisation se met alors en place afin de
combler la perte de tissu, permettant ainsi a la peau de retrouver son role barri¢re .Elle est le
sieége de nombreux processus métaboliques et assure des fonctions sensorielles, immunitaires

et thermorégulatrices (Laverdet et al, 2018).

La peau est considérée comme 1’organe le plus étendu mais également le plus volumineux
du corps humain avec une surface proche des 2m2 (Mosteller, 1987) pour environ 16% du
poids total de I’individu. L’épaisseur de la peau varie selon la zone anatomique considérée :
de 0,5mm (paupieres, mamelon, pavillon de I’oreille) a 2,5mm en moyenne (membres, thorax,
paume), voire 4 a Smm au niveau de la plante des pieds. Elle se compose approximativement
de 70% d’eau, 27% de protéines, 2% de lipides et pres de 1% d’oligo- éléments (Woodard et
White, 1986).

papille du derme

fascin superficialis
Eraise 0Us-Culames

glande sndoripare

glande sebacee

g £ ":':_-uu tissm
cellulamre sous-cutane

fibre nervense s A -
ll't‘.!IE , - o :,_____.-"
veine : muscle erectenr
APEEETTOSE . ou borripilateur

Figure 1 : Organisation schématique de la peau (geras, 1990).
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Sur le plan anatomique la peau humaine est constituée de trois couches tissulaires
principales superposées et communicantes, de la plus profonde a la plus superficielle :
I’hypoderme, le derme et I’épiderme séparés par la jonction dermo-épidermique La
complexité de sa structure et son importance fonctionnelle en font une zone a part enticre

(Dréno, 2009).

Fig. 1. Les 4 régions de la peau

1 = épiderme

2 = jonction dermo-épidermigue

1 = derme

4 = hypoderme

§ = aponéyrose

6 =tissu musculaire

Peau feetale (plante) & 235G = trichrome

Figure 2 : Les 4 régions de la peau (Dréno, 2009).
1. Epiderme :

L’¢épiderme est la couche en contact direct avec 1’environnement extérieur, elle protége
I’organisme contre celui-ci. Elle empéche les agents pathogeénes d’envahir I’organisme et

maintient I’eau et les nutriments en son sein (Kanitakis, 2002).

L’épiderme constitue la structure externe la plus fine de la peau avec une épaisseur
moyenne de 100um, allant de 50pum sur les paupieres a Imm sur la paume des mains ou la
plante des pieds. L’épiderme n’est pas vascularisé (ni vaisseaux sanguins, ni vaisseaux
lymphatiques), mais renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres (Boulais et

Misery, 2008).

L'épiderme est la couche la plus superficielle de la peau. Il est constitué¢ d'un épithélium
pavimenteux, stratifi¢ et kératinisé¢ et mesure en moyenne 0,Imm d'épaisseur. Il est constitué
de quatre populations cellulaires différentes: les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de

Langerhans et les cellules de Merkel (Schweizer, J., et al.2006).
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Sens de migraton
cellulaire

Kératinocyte

Mélanocyt
cnc Cellule de

Langerhans

Figure 3 : Organisation schématique de 1'épiderme (geras, 1990).

1.1.Population cellulaire de I’épiderme :

a. Les kératinocytes :

Constituent plus de 90 % des cellules épidermiques (Dréno, 2009).La formation de la
barricre physique externe de 1’épiderme, la couche cornée, est assurée grace a la
différenciation épidermique, programme génétique séquentiel, processus orienté au cours
duquel les kératinocytes subissent de nombreux changements morphologiques et
métaboliques aboutissant a leur transformation en cellules mortes carnifiées: les cornéocytes
(Clayton et al., 2007). Ces transformations se produisent au cours de la migration des
kératinocytes de la couche la plus interne de 1’épiderme (couche basale) vers la couche la plus

externe (couche cornée).
b. Les mélanocytes :

Représentent 3 a 5% de la population cellulaire épidermique et sont indispensables a la

photo protection. (Gartener, 1992) .Les mélanocytes assurent la synthése de la mélanine,
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pigment contribuant a la couleur de la peau et protégeant les kératinocytes présents dans la

couche basale de 1’épiderme des rayons ultra-violets (Lanza et al, 1997).
c. Les cellules de Langerhans :

Sont des cellules dendritiques localisées dans les couches basales et moyennes de
I’épiderme, caractérisées par la présence dans leur cytoplasme de granules de Birbeck. Elles
sont capables de capturer les antigénes exogenes qui ont pu traverser la barriére cutanée puis
de migrer vers les ganglions lymphatiques afin de présenter les antigénes aux cellules T et

ainsi de déclencher la réponse immunitaire (Tortora et al, 1994).
d. Les cellules de Merkel :

Constituent la quatrieme population cellulaire de 1’épiderme Ce sont des cellules neuro-
¢épithéliales présentes au niveau de la couche basale qui joueraient un rdle de
mécanorécepteurs  capables de détecter la déformation tissulaire (Kanitakis
2002). Ces cellules sont particulierement abondantes au niveau des lévres, des paumes, de la
pulpe des doigts et du dos des pieds. Elles sont a 1’origine de la tumeur de Merkel
(Schweizer, J., et al.2006).

1.2. Organisation des couches épidermiques :

L’¢épiderme est un épithélium pluristratifié constitué de cinq couches superposées formées

chacune d’une ou plusieurs assises cellulaires.

Couche cornée

Couche granuleuse J " '-’ H',r -

-5’;‘ :

Couche épineuse ﬁ"- o b .

Couche basale . . ' .

Lame basale

Figure 4 : Les différentes couches constituant 1I’épiderme (Dubertret et al, 1987)
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A- La couche basale, Stratum basale :

La couche basale la plus profonde de I’épiderme est formée de I’ensemble des
kératinocytes directement en contact avec la jonction dermo-épidermique (JDE) sur laquelle
ils s’accrochent. Ils forment une seule assise de cellules cylindriques, relativement claires, au
cytoplasme et au noyau allongés avec un grand axe perpendiculaire a la jonction dermo-
¢épidermique (Simon et al, 2000). Les kératinocytes basaux comprennent 3 populations

indistinguables morphologiquement, mais différentes fonctionnellement :

» les cellules souches de I’épiderme, particulierement abondantes au niveau des crétes
¢épidermiques inter papillaires.

» les cellules amplificatrices se divisant avant d’entrer dans le compartiment de
différenciation.

» les cellules post-mitotiques qui restent en position basale (Simon et al, 1997).
B- La couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi :

Elle est composée de 5 a 10 assises cellulaires chez I’'Homme. Elle doit son
nom a la présence de nombreuses « €pines » visibles en microscopie optique qui sont en fait
des desmosomes, desquels convergent de nombreux faisceaux de filaments intermédiaires,
assurant la cohésion mécanique intercellulaire Dés qu’une cellule migre au niveau de la
couche épineuse, elle cesse tout cycle de division et commence a se différencie (Muguet,
2002) . Les cellules sont polyédriques avec des noyaux volumineux et vont progressivement

s’¢largir et s’aplatir lorsqu’elles progressent vers la couche supérieure.
c- La couche granuleuse :

La couche granuleuse est la derniére couche de cellules vivantes de 1’épiderme. Elle est
formée de 2 a 3 assises de cellules chez I’Homme, de forme aplatie avec un noyau
perpendiculaire a la jonction dermo-épidermique (Pellegrini ez al, 1999). Ils contiennent des
grains de kératohyaline formés d’une protéine nommée profilaggrine, et des kératinosomes

intervenant dans la constitution d’un manteau lipidique péri cellulaire (Papini et al, 2003).
d- La couche cornée :

Cette couche, la plus superficielle, est constituée de 5 a 10 assises superposées de
cornéocytes, kératinocytes éosinophiles rigides trés aplatis qui desquament a la surface

cutanée, assurant le role de barriere. Ces cellules hexagonales sont dépourvues de noyaux
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et d’organites cytoplasmiques, remplacés par une matrice filamenteuse dense. Elles ont une
membrane cellulaire épaisse, 1’enveloppe cornée, constituée de plusieurs protéines dont
I’involucrine, I’envoplakine et la loricrine servant a son assemblage (Clayton ef al, 2007). La
couche cornée est compacte en profondeur au contact de la  couche
granuleuse, et desquamant en superficiee. La migration des kératinocytes
de la couche basale vers la couche cornée se fait normalement en trois a

quatre semaines (Fuchs et al, 2007).
2. jonction dermo-épidémiques :

Cette couche mince est située sous la couche basale, entre le derme et I’épiderme. C’est
une structure de 1 a 2 pum d’épaisseur constituée de nombreux complexes protéiques
(Aumailley and Rousselle, 1999). La jonction dermo-épidermique est une membrane
complexe située a D’interface entre 1’épiderme et le derme, élaborée a la fois par les
kératinocytes basaux et les fibroblastes dermiques .Elle joue un role fondamental comme
support mécanique de I’épiderme, controle les échanges de produits métaboliques entre les
deux compartiments et laisse passer divers types cellulaires (cellules de Langerhans,
lymphocytes) lors des processus immunologique et inflammatoire (Duplan-Perrat et al,

2000).
3. le derme :

Le derme, est en moyenne, quatre fois plus épais que 1’épiderme. Il est fortement
vascularisé, et contribue a la thermorégulation de 1’organisme (Sanyal et Maji, 2001). C’est
un tissu conjonctif fibre élastique de soutien, conférant a la peau ses propriétés biomécaniques
de résistance, de souplesse et d’¢lasticité (Daly, 1982). Le derme est principalement composé
de fibres de collagéne (Branchet et al, 1991), mais également de protéoglycanes et de
glycoprotéines de structure qui interviennent dans les interactions cellule-matrice (Krieg et

Aumailley, 2011). L’ensemble de ces fibres est dénommé matrice extracellulaire (MEC).
Le derme s’organise en deux couches :

* Le derme papillaire ou superficiel est un tissu conjonctif lache qui s’insinue entre les
crétes de 1I’épiderme, formant ainsi les papilles dermiques. Il est composé de collagene de
type III et VII et de fines fibres ¢élastiques. Cette matrice est relativement riche en cellules

(fibroblastes, mastocytes et dendrocytes) et sert de support aux fibres nerveuses ainsi
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qu’aux capillaires sanguins et lymphatiques qui constituent un véritable tissu nourricier

pour I’épiderme (Breathnach et Bannister, 1995).

* Le derme réticulaire ou profond se différencie du derme papillaire par un tissu
conjonctif dense, principalement constitué¢ de collagene de type I et de fibres d’élastine.
Cette partie du derme contient peu de substance fondamentale et cellules conjonctives

(Breathnach et Bannister, 1995).
3.1. Population cellulaire du derme :

Les cellules présentent dans le derme sont regroupées en deux groupes : le premier est
représenté par les fibroblastes sont des cellules fusiformes et mobiles grace a leur
cytosquelette développé, contenant des filaments intermédiaires de vimentine (Laverdet et al,

2018). .

Les fibroblastes sont des cellules d’origine mésenchymateuse, elles constituent la
catégorie cellulaire majoritaire du derme normal. Douées d’une forte activité synthétique,
elles sont produisent une large gamme de substances incluant : plusieurs types de fibres
(collagene, ¢lastine, fibrillaire) ; les composants de la matrice extra fibrillaire ; des enzymes
(collagénoses, inhibiteurs de protéases matricielles) et différents facteurs de croissance et
cytokine impliqués dans la réparation tissulaire au cours de la cicatrisation (Hé, 2006) le

deuxiéme groupe est composé de cellules migratrices d’origine hématopoiétique.
3.2. La matrice extracellulaire (MEC) :

C’est une structure complexe formée d’un réseau trés organisé de fibres (réticulaires,
collagénes, ¢élastiques) associés a une matrice extra fibrillaire, appelée substance
fondamentale. Elle est riche en glycosaminoglycanes et en protéoglycanes, molécules treés
visqueuses, jouant aussi le réle de support pour les autres composants du derme. Elles
permettent également la migration, la croissance et la différenciation de certaines cellules

dermiques (Aguerre, 2004).
4. Hypoderme ou tissu sous-cutanées :

C’est la couche la plus profonde et la plus épaisse de la peau. L’hypoderme
est un tissu fibre-adipeux essentiellement composé d’adipocytes, cellules spécialisées dans le
stockage des lipides, regroupés en lobules et séparés par du tissu conjonctif. Il joue le role

d’isolant thermique, de réserve énergétique et de protection contre les chocs (Prigent, 2002).

9
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5. Les annexes cutanées:
5.1. Follicules pileux et poils :

Sont considérés comme des organes a part entiere il s’agit de formations €pithéliales dont la
racine, le follicule pileux, est situé¢ dans le derme profond.. Ils sont présents dans la peau sur
toute la surface corporelle, a 1’exception de la paume des mains et la plante des pieds et de
certaines parties génitales. Chaque follicule pileux est accompagné d’une glande (Slominski

et al, 2005).
5.2. Les glandes sébacées :

Elles sécretent le sébum qui participe avec la sueur a la composition du film hydrolipidique,
et protége la peau contre le dessechement. Lorsqu’elles sont accolées a un follicule pileux

dans le derme elles forment le follicule pilo-sébacé (Makrantonaki et al., 2011)..

Sont localisées au niveau du derme moyen, ou elles sont accolées aux
follicules pileux pour former les follicules pilo-sébacés, sauf au niveau des régions
spécialisées comme 1’aréole du sein et les lévres. Elles sont constituées de sébocytes qui
fabriquent et excrétent du sébum a la surface de la peau. Ce sébum participe avec la sueur, a
la composition du film hydrolipidique (Downing et al., 1987), qui protége la peau du
desséchement, des petites écorchures ou agressions cutanées et des infections bactériennes via

des propriétés antifongiques et antibactériennes (Makrantonaki et al., 2011).
5.3. Les glandes sudoripares sudorales :

Elles sont réparties de fagon irréguliere au niveau du corps et sont trés nombreuses au
niveau des aisselles, du front, de la poitrine, des paumes et des plantes des pieds. Sont
réparties sur toute la surface de la peau. Ces glandes sont a I’origine de la sécrétion de la
sueur, mécanisme indispensable a la thermorégulation de 1’organisme (Sato et al., 1989).
Elles participent également a la protection de 1’organisme via la synthése d’un film
hydrolipidique et a la sécrétion de toxines (Saga, 2002). Deux types de glandes sudoripares
sont identifiables (Saga, 2001) les encrines et les apocrites. Les encrines sont principalement
localisés dans le derme au niveau des régions palm plantaires. Elles sont a 1’origine de la
sécrétion a la surface de 1'épiderme de la sueur (mélange d’eau, d'acide lactique, d'urée,

d’acides aminés, et de toxines issues du métabolisme (Hould, 1982).

10
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5.4. Ongles, griffes, sabots :

Tout comme les cheveux et poils, les ongles sont constitués d’un assemblage de

kératine qui se transforme en une corne épaisse (Tran, 2007).

Un ongle est une modification écailleuse de I’épiderme correspondant aux griffes et aux
sabots des animaux. Tout comme les poils, ils sont presque entierement composés de cellules
kératinisées mortes ; leur croissance se fait a partir de la matrice de 1’ongle, elle est

ininterrompue mais lente (Marieb, 2008).
6. Innervation cutanée :

Elle est complexe et assurée par deux types de fibres, myélinisées ou non,
essentiellement dermiques : des fibres motrices et des fibres sensitives. Toutes ces fibres
dérivent de nerfs spinaux qui déterminent les dermatoses (Bacha, 2012 ; Eurell et Frappier,

2007).
6.1. Fibres nerveuse motrices :

Ce sont des fibres efférentes des systemes sympathique et parasympathique, qui ont un réle
vasomoteur sur les vaisseaux sanguins et un role excito-sécrétoire sur les glandes sudoripares
(Tran, 2007). Ce sont des fibres efférentes des systémes sympathique et parasympathique qui
ont un réle vasomoteur sur les vaisseaux sanguins, un role excito-sécrétoire des glandes
sudoripares. Elles innervent également les muscles arrecteurs des poils. Certaines fibres
efférentes dérivent des nerfs somatiques. Elles innervent les muscles peauciers responsables

des contractions de la peau (Le Bronec 2005).
6.2. Les fibres nerveuses sensitives :

Ce sont des fibres afférentes dont les terminaisons peuvent é&tre de deux types
- les terminaisons libres s’ouvrent sur 1’épiderme au niveau des papilles dermiques et
sont au contact des follicules pileux : elles assurent le toucher ;
- les terminaisons encapsulées regroupent, d’une part, les corpuscules de Meissner
permettant de ressentir les différences de températures et la sensation de
démangeaison, et, d’autre part, les corpuscules lamellaires ou corpuscules de Pacini

permettant de ressentir les pressions (Bacha, 2012).

11
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6.3. Terminaisons nerveuses libres :

Les terminaisons libres comprennent trois types de récepteurs sensoriels : les
mécanorécepteurs C (pression), les thermorécepteurs (chaud, froid) et le noc récepteurs
(douleur) (Branchet et al., 1991). Les fibres nerveuses est du structure simple, nées du plexus
sous-épidermique, perdent leurs cellules de Schwann et pénétrent dans 1’épiderme, la
“membrane basale” entourant la cellule de Schwann fusionnant avec la “membrane basale” de
I’épiderme. Les terminaisons libres s’épuisent dans la couche granuleuse apres la traversée de

la couche basale et de la couche épineuse (Crickx, 2005).
6.4. Terminaisons encapsulées (ou corpusculaire) :

Ce sont les corpuscules situés dans le derme et I’hypoderme. Il s’agit de différentes
structures anatomiques : les terminaisons de Merkel-Ranvier ; les corpuscules de Meissner ;
les corpuscules de Vater-Pacini ; les corpuscules de Krause et les corpuscules de Ruffini. Les
récepteurs corpusculaires constituent la minorité des terminaisons sensitives de la peau ;
distribués dans les différentes couches de I’épiderme et du derme, ils assurent la transduction

de stimuli extérieurs en signaux transmis jusqu’aux cortex (Gerbault, 1999).
7. vascularisation de la peau :

L'hypoderme est pauvrement vascularisé et n'est qu'une voie de transit pour les
vaisseaux; alors que 1'épiderme est totalement a vasculaire. Le derme est donc la structure
nourriciére essentielle de la peau. Le réseau artériel est profond, dans le fascia superficiel
cellulo-graisseux mais aussi superficiel sous- papillaire. Ces deux réseaux sont anastomosés
entre eux par des vaisseaux verticaux perpendiculaires a la surface cutanée. Les veines ont la
méme organisation. Les lymphatiques prennent naissance au niveau des papilles
dermiques (Anonyme, 2005). La vascularisation cutanée assure la nutrition
de la peau et de ses annexes, elle permet aussi d’apporter des cellules inflammatoires des les
premicres phases de la cicatrisation, et elle joue un rdle trés important dans la
thermorégulation par le biais des phénomenes de vasodilatation et vasoconstriction (Hé,

2006).
8. Réseau lymphatique cutanée :

Le réseau lymphatique cutané prend naissance dans le réseau capillaire qui court en partie

superficielle dans le derme, en entourant les follicules et les glandes annexes. Il prend

12
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naissance a partir du réseau capillaire du derme superficiel et autour des annexes cutanées. Il
draine le transsudat produit a partir des capillaires (Eurell et Frappier, 2007). Ils sont
indispensables au mouvement du fluide interstitiel et au drainage de retour des protéines et
des lymphocytes vers la circulation sanguine, en passant par les ganglions lymphatiques

(Bronec, 2005).

II. La cicatrisation : phénomeéne physiologique et altérations pathologiques
I -description des processus fondamentaux de la cicatrisation

La cicatrisation est un phénomene continu ; trois phases sont classiquement décrites : la phase
inflammatoire, la phase proliférative ou de réparation et la phase de remodelage ou de
maturation. Toutes les étapes de la cicatrisation sont interdépendantes, elles ne sont pas
strictement séparées dans le temps mais se chevauchent. Ainsi, plusieurs phases peuvent

coexister simultanément au sein d’'une méme plaie (Hé, 2006).
I.1. Le processus inflammatoire :

L’inflammation est une réaction vasculaire et cellulaire qui permet d’éliminer les substances
étrangeres qui pourraient infecter la plaie. Pendant cette étape, il y a formation d’un caillot de
sang qui réunit lachement les bords de la plaie. Ce caillot est formé lorsque des vaisseaux
sanguins sont endommaggés. Des plaquettes entrent alors en contact avec le collagéne su

endothélial, ce qui déclenche la cascade de coagulation (Witte et al., 1997).
I.1.1. La phase vasculaire :

Au moment de la blessure, la rupture de vaisseaux sanguins entraine 1’épanchement des
constituants du sang. La coagulation traduit la réaction cellulaire immédiate a 1’agression du
tégument (Boykin, 1996). Cette réaction est amorcée par l’activation de 1’agrégation des
plaquettes et par la libération de substances vasoconstrictrices qui oblitérent les vaisseaux
sanguins par la formation d’un caillot stable. Le caillot rétablit I’hémostase et forme une matrice
extracellulaire dans le lit de la plaie, c'est-a-dire une structure pour la migration des cellules, Les
plaquettes libeérent également plusieurs médiateurs « cytokines » ou facteurs de croissances :

facteurs de croissance d’origine plaquettaire (Singer et Clarck, 1999).
1.2 La phase de détersion cellulaire :

C’est une phase catabolique de phagocytose et de lyse qui débute tres tot apres la constitution
de la plaie et ne s’arréte qu’apres €limination de tout matériel (bactéries, débris nécrotiques,

exces de fibrine, corps étranger...) pouvant entraver la cicatrisation. Les premiers leucocytes a
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arriver au niveau de la plaie sont les granulocytes neutrophiles qui ont comme role le controle de

I’infection, (phagocytose des bactéries, des débris tissulaires et des complexes immuns).

Apres une durée de vie bréve (moins de 2 a 3 jours lors d’inflammation), ces leucocytes
dégénerent rapidement et meurt en libérant des enzymes lytiques de leurs lysosomes ainsi que
des métabolites a effet phlogogeéne (radicaux oxydants, LTB4) qui participeront a la lyse des
débris cellulaires nécrotiques. L’ensemble exsudat inflammatoire, leucocytes dégénérées, et
tissus nécrosés forment un exsudat ayant les mémes caractéristiques que le pus (Johnston,

1992) (Fowler, 1993).
2. Processus de réparation :

Appelée également phase proliférative, en raison de I’importance des proliférations
cellulaires, cette phase regroupe deux grands phénomeénes anaboliques : la formation du tissu de

granulation et I’épidémisation qui va recouvrir ce tissu.
2.1. Formation du tissu de granulation

Parallelement a la détersion, se met progressivement en place le « tissu de granulation » ou «
tissu de bourgeon charnu » qui va combler la perte de substance résultant de 1’agression et de la
détersion (Verola, 2006). Ce tissu transitoire est constitué de fibroblastes synthétisant du
collagene et les autres éléments de la matrice extra cellulaire et d’une riche vascularisation issue

de la néo-angiogenese.

La formation du tissu de granulation ne concerne que les zones de la plaie correctement
préparées lors de la phase de détersion. En effet, sur une méme plaie, certaines zones peuvent
présenter une progression du tissu de granulation, alors que d’autres zones sont encore en phase

de détersion (Hé, 2006).
2.2. Contraction de la plaie :

La contraction de la plaie permet la diminution de sa surface grice a un mouvement
centripete des berges de la plaie. Cette contraction est inconstante et dépend de la nature de la
plaie, de sa localisation, de son mode de cicatrisation et de I’importance de perte de substances.
Elle dépend également de la constitution de la peau, ainsi elle est importante chez les espéces a
peau tres lache (rat), mais limitée chez les especes a peau épaisse et immobile comme 1’homme

(Deleage, 2011).
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2.3. L’>épithélialisation ou I’épidémisation :

La ré-épithélialisation est une étape importante pour le rétablissement de la continuité de la
peau, lui permettant de récupérer ses capacités de protection contre le dessechement et les autres

agressions du milieu extérieur.

L’épithélialisation débute dans les 24 premicres heures et elle est généralement entiérement
terminée aprés deux semaines, notamment dans les plaies superficielles. Dans les plaies

profondes, sa durée dépend de la qualité du bourgeon de granulation (Gerbault, 1999).

Les kératinocytes basaux des berges de la plaie (mais aussi des follicules pileux et des
canaux des glandes éccrines) subissent une série de changements morphologiques et projettent
des lamellipode (Sarret et al, 1993). Elles se libérent de leurs attaches dermiques et entament
par la suite une migration vers les zones déficitaires de fagcon centripéte, et parfois centrifuge en
cas de présence d’ilots épidermiques intacts (Johnston, 1992) (Sarret et al., 1993) (Fowler,
1993) La migration épithéliale prend fin lorsque les cellules entrent en contact avec les cellules

épithéliales du bord opposé (phénoméne d’inhibition de contact).

Quand la perte de substance est étendue, la migration cellulaire seule n’est pas suffisante
pour la réparation épithéliale qui nécessite alors une intensification des mitoses des cellules
épithéliales. Cette activité mitotique accrue concerne essentiellement les cellules épithéliales

périphériques éloignées des marges de la plaie (Fowler, 1993).
3. Processus de maturation :

Elle commence environ 17 a 20 jours apres le traumatisme et peut durer de 6 mois a plusieurs
années. Elle permet a la cicatrice de retrouver des caractéristiques mécaniques proches de celles
de la peau saine, alors qu’avant I’initiation de cette phase la cicatrice posséde une résistance

environ égale a 20% de celle de la peau saine (Hosgood, 2003)
3.1 Remodelage du tissu conjonctif cicatriciel :

Le remodelage des tissus cicatriciels peut durer jusqu’a un an et parfois plus. Au début de
cette phase, I’épiderme a retrouvé son épaisseur normale et la crolte formée a partir du caillot
sanguin tombe. Les fibres de collagéne commencent a étre mieux organisées ; initialement fines
et désordonnées, elles deviennent plus épaisses et alignées avec les autres fibres des marges de
la plaie (Hunt et al., 2000; Smith et al., 1998). Malgré toutes les modifications et le
remodelage que subit le derme durant cette phase, la peau ne retrouvera jamais ni sa fonction ni

sa force ou résistance originale (Tortora et al., 1994). En effet, la force de tension de la peau
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cicatrisée ne dépassera pas 80 % de sa force antérieure (Clark 7985).De la méme fagon,

I’¢lasticité de la cicatrice sera moindre qu’avant la blessure (Doillon et al., 1985).
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Figure 5: La phase de remodelage est caractérisée par la synthése continue et la dégradation des

composants de la matrice extracellulaire en tentant d'établir un nouvel équilibre (Diegelmann, 2004).

I .3.2.Maturation de I’épiderme :

L’épiderme subit un remaniement qui consiste en un épaississement qui aboutira a la
restauration de toutes les couches épidermiques. Le nouvel épiderme subit par la suite une
kératinisation progressive permettant un recouvrement fonctionnel de la peau. Une fois
I’épithélialisation achevée, une invagination du nouvel épithélium dans le tissu sous-jacent
permet une reconstitution limitée des follicules pileux et des glandes sébacées associées. La
cicatrice est généralement dépigmentée, cependant, une repigmentation partielle et tardive peut
parfois survenir par migration centripete de mélanocytes. Cependant on note une absence de la
repigmentation des poils, et de la régénération des glandes sudoripares (Aguerre, 2004)

(Johnston, 1992).
3.3. Restauration de la vascularisation et de I’innervation :

A la fin de la phase fibroblastique, on assiste a une régression de la riche vascularisation
composant le tissu de granulation. Le nouveau réseau vasculaire redevient proche de celui d’une
peau saine; cependant, il reste moins développé car la cicatrice est beaucoup plus fibreuse que la
peau normale. La reconstitution du réseau lymphatique s’effectue beaucoup plus tardivement
que la vascularisation sanguine. Concernant la restauration de I’innervation, lorsqu’elle a lieu,
elle est généralement trés tardive et trés lente. Ceci explique la faible sensibilité des grandes

cicatrices par rapport a la peau normale (Hé, 2006).
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I1I. Altérations pathologiques du phénoméne de cicatrisation :

Les cicatrices pathologiques peuvent étre un retard du processus (plaies chroniques), une
altération (cicatrices rétractiles) ou un exces de celui-ci : (botryomycome, chéloides) (Senet et

al, 2007).
III .1.Cicatrisation excessive :

On distingue les cicatrices hypertrophiques et les cicatrices chéloides,ces cicatrisations
excessives sont notamment dues a une persistance anormale des signaux de cicatrisation (TGFp
et PDGF) ou a un défaut des signaux d’arrét de cicatrisation durant la phase de remodelage ( Ba,

2013).
III .2.La cicatrisation rétractile :

Les rétractions excessives sont souvent le résultat d’une plaie mal orientée par rapport aux
lignes de tractions physiologiques de la région. Elles surviennent fréquemment apreés des

brilures profondes (Senet et al, 2007)
3. Retards a la cicatrisation :

Un retard du processus de cicatrisation peut étre 1i¢ a plusieurs facteurs locaux ou généraux,
qui peuvent entraver le déroulement des différentes phases de la cicatrisation. On distingue des
facteurs infectieux, les plus fréquents, mais également d’autres facteurs non infectieux qui
entravent le processus cicatriciels par divers mécanismes, y compris en favorisant I’installation

d’une infection
3.1 les facteurs infectieux retardant la cicatrisation :
La présence de bactéries dans une plaie peut entrainer :

- Une contamination : présence de bactéries dont le nombre n’augmente pas et n’entraine pas de

probléme clinique.
- Une colonisation : les bactéries se multiplient mais sans endommager les tissus de la plaie.

- Une infection : les bactéries se multiplient, entrainant des dommages aux tissus de la plaie
(infection locale) et une interrompions de la cicatrisation. Les bactéries peuvent produire une
dissémination de I’infection a proximité de la plaie ou entrainer une infection systémique.

(Wuwhs, 2008).

Une prolifération bactérienne excessive consomme de I’oxygene et du complément, abaisse le

pH de la plaie, et entraine la production de toxines. Ces facteurs peuvent entrainer une lyse
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cellulaire, une dégradation de la matrice extracellulaire, une favorisation de micro thromboses
avec comme conséquence un retard ou une interruption de la cicatrisation. Selon leur gravité, les

infections ont des conséquences variées sur la cicatrisation des plaies. (Senet et al., 2000).
3.2. Facteurs non infectieux retardant la cicatrisation :
On distingue :

- Le déficit en oxygene et défaut de perfusion qui perturbent la cicatrisation et affectent la

résistance aux infections.

- La malnutrition protéino-énergétique et les carences en certains nutriments spécifiques qui

peuvent altérer toutes les phases de la cicatrisation et augmenter le risque d’infection.

- Le stress qui est un cofacteur potentiel susceptible d’entraver la cicatrisation, par le biais d’une

stimulation sympathique avec libération de substances influant sur la sécrétion de cortisol.

- Certaines pathologies associées entrainent des retard de cicatrisation, on peut citer: le diabéte ;
les pathologies vasculaires ; les troubles de la coagulation et pathologies hématologiques ;
insuffisance rénale chronique ; déficits immunitaires ; certaines maladies congénitales affectant
la synthése normale de collagéne ou d’élastine (Syndrome d’Ehlers- Danlos, syndrome de

Marfan (Gerbault, 1999) (Senet et al., 2000) (Gottrup, 2004).
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Chapitre 2 La phytothérapie dans le traitement des plaies et brulures

1. phytothérapie

Le mot "phytothérapie" se compose étymologiquement de deux racines grecques : phuton et

therapeia qui signifient respectivement "plante" et "traitement" (Vacheron, 2010).

C’est la thérapie qui se base sur les vertus thérapeutiques des plantes et de leurs extraits pour
le traitement et la prévention des maladies ou pour la promotion de la santé. La phytothérapie
permet a la fois de traiter le terrain du malade et les symptomes de sa maladie. Le malade est
pris en charge dans sa globalité afin de comprendre I’origine de ses symptomes et d’en prévenir

leur apparition.

Seules les plantes ayant fait preuve de leurs vertus médicinales ont un intérét en
phytothérapie. Les parties les plus concentrées en principes actifs seront choisies, donc il peut
s’agir de la plante entiere, des feuilles, de la tige, des rameaux, des sommités fleuries, de
I’écorce, des racines, des fruits ou des fleurs, utilisées fraiches ou séches. Des modes de
préparations seront privilégiés en fonction de la partie de la plante concernée, de la nature du
principe actif qu’il soit hydrophile ou lipophile et du type de patient qui va la recevoir : On ne

traitera pas un jeune enfant avec une teinture mere a degré alcoolique élevé (Nelly, 2013).
» On peut la distinguer en trois types de pratiques :

» Une pratique traditionnelle, parfois trés ancienne basée sur l'utilisation des plantes selon les

vertus découvertes empiriquement.

 Une pratique basée sur les avancées et les preuves scientifiques, qui recherchent des principes

actifs extraits des plantes.

* Une pratique de prophylaxie, déja utilisée dans l'antiquité. Nous sommes tous phytothérapeutes
sans le savoir : c'est notamment le cas dans la cuisine, avec l'usage d’Ail, du Thym, du
Gingembre ou simplement du Thé vert. Une alimentation équilibrée et contenant certains

¢léments actifs étant une phytothérapie prophylactique (Clément, 2005).

Les plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie posseéde des

propriétés médicamenteuses (Farnsworthet al., 1986).

Elles sont dérivées soit de plantes entieres, soit de parties de plantes (feuilles, pédoncules,
bourgeons, fleurs, racines, tubercules). Elles incluent les herbes simples, les préparations
traditionnelles, le mélange d’herbes différentes et I’association d’un de ces trois types de

préparation a une médication occidentale active (Zekkour, 2008).
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2. Les brilures :
2.1. Généralités :

Les briilures sont un cas particulier de plaies aigué¢ dont le sujet me tenait a cceur suite 8 mon
stage au bloc des grands briilés a Pellegrin. Qu’elles soient bénignes ou graves, il est essentiel de
savoir orienter vers le médecin ou non un patient qui se présenterait a 1’officine avec ce genre de
traumatisme. La connaissance des principales causes, des facteurs de risque associés et des
différents degrés doit permettre une premiere évaluation de la brilure et de savoir quoi appliquer

afin que la cicatrisation se déroule dans les meilleures conditions.

De plus en plus de patients veulent et demandent des produits naturels pour se soigner.
L’usage de miel dans la cicatrisation ne fait plus aucun doute et son emploi pour soigner les
brilures a toute son indication autant a I’officine pour les petits maux qu’a 1’hdpital pour des

soins plus lourds.

Nous allons voir dans un premier temps la définition de la brilure et sa physiopathologie, un peu
d’épidémiologie et les principales causes ou contextes dans lesquels les brilures peuvent

survenir. (Marcet, 2017).
2.2. Définition :

La bralure est une destruction traumatique de la peau (épiderme et derme) pouvant s’étendre
aux tissus sous jacents (hypoderme, plan profond ostéomusculaire) (Jault ef al., 2010).

Il s’agit d’une pathologie accidentelle pouvant étre extrémement traumatisante, parfois
mortelle, et trés souvent responsable de séquelles physiques et psychologiques (Chafiki et al.,
2007) (Kolanek, 2011). Les brilures différent des autres plaies par la nature et 1’extension des
Iésions cutanées qu’elles engendrent (Fayolle, 1992) ; en effet, les brilures graves peuvent
engendrer une cascade de perturbations mettant en danger plusieurs grandes fonctions de
I’organisme. Ainsi les brilures ne seront pas seulement classées selon le degré de bralure et

dépendront de nombreux facteurs :

» L’age du patient

Le type de brllure avec 1’agent causal

La durée d’exposition

Le type d’accident (domestique, accident du travail, volontaire...)

Le délai entre la brilure et la prise en charge du patient

V V V V V

L’étendue des 1ésions (appréciée avec la régle de Wallace ou la table de Berkow)
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» La profondeur des lésions d’ou I’'importance de la détermination du degré de brilure

» Les facteurs de risque aggravants tels que le diabéte, I’insuffisance cardiaque,
I’insuffisance respiratoire, 1’hémophilie, les troubles de la coagulation, le tabagisme,
I’éthylisme...

» -L’atteinte ou non de fonctions vitales comme les voies respiratoires et les orifices

naturels (Marcet, 2017).
2.3. Physiopathologie des briilures :
2.3.1. Briilures thermiques :

Une brilure thermique résulte du transfert d’énergie entre une source externe et le corps. Il
s’agit d’un phénoméne dynamique dont la gravité dépend de la température de 1’agent externe,
de la durée de I’exposition et de la localisation de I’atteinte (Raffoul et Berger, 2006). Le
contact de la peau avec un agent chaud solide entraine des I€sions limitées mais profondes. Les
liquides entrainent des brilures étendues. La profondeur dépend du point d'ébullition et de la
viscosité du liquide concerné. Les brilures par huile (point d'ébullition > 300°C) sont plus

profondes que celles dues a I'eau (point d'ébullition = 100°C).
2.3.2. Briilures électriques

Le passage d’un courant électrique produit dans un corps, a I’endroit ou il entre et il sort, des
bralures du premier au troisieme degré. L’importance des Iésions dépend de [’intensité
(ampérage) et de la conductivité (effet joule). Si la peau est humide, ce sont également les
environs de ces endroits. Des brilures internes, des lésions des reins et une fibrillation

ventriculaire peuvent aussi se produire.
2.3.3. Briilures chimiques :

Des brilures peuvent étre causées a la peau, aux muqueuses et aux couches profondes du
derme par des acides, lessives et autres produits chimiques. La gravité¢ de ces blessures dépend

de la nature du caustique, sa concentration ainsi que la durée de contact.
2.3.4. Briilures par irradiation :

Les irradiations entrainent des 1ésions cutanées irréversibles par atteinte de I’ADN, la brilure
résultant de la transformation en chaleur des rayonnements infrarouges et ultraviolets et des

incendies secondaires :

- L’irradiation par rayons X, le plus souvent dans un but diagnostic, plus rarement (Jault et

al.,2012)
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dans un but thérapeutique ;

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

- L’irradiation par des rayonnements gamma ou par des neutrons ;

- Les accidents de I’industrie atomiques et les explosions atomiques donnent de trés
graves 1ésions généralisée (Jault et al., 2012) (Pasquereau et al.,2012)

3. Phytothérapie et cicatrisation :

De nombreuses plantes peuvent étre employées a des fins cicatricielles. L’Aloe Vera est une
plante grasse utilisée en médecine traditionnelle en application sur les brilures. Elle est tres
étudiée pour ses propriétés apaisantes, anti vieillissement et cicatrisantes. Ses feuilles sont
pourvues d’un gel mucilagineux contenant une glycoprotéine cicatrisante, des acides aminés,
des minéraux et des vitamines. La phase inflammatoire, la fibroplasie et la contraction de la
plaie sont favorisés. L’angiogenése locale est augmentée. Son utilisation en topique induit a la
fois une collagénogenése et collagénolyse. Le taux de renouvellement du collagene et sa vitesse
de maturation sont augmentés (Bodeker et al, 1999 ; Farstvedt, 2004 ; Jaiswal, 2004 ; Davis
et Perez, 2009). Centella Asiatica utilisée desséchée contient un grand nombre d’hétérosides,
dont les acides asiataiques et madécassiques qui favorisent 1’élaboration du bourgeon charnu
(Boullard, 2003). Bétonica Officinalis est active sur les plaies ulcérées du fait de sa composition
: tanins, acides, phénols et bétaine (Boullard, 2003). L’épidermisation est favorisée par

I’allantoine contenue dans les racines de Symphytum (Jaiswal, 2004).

De maniére plus anecdotique, mais s’appuyant sur étude sérieuse, le curcuma, ou safran des
Indes, peut avoir une influence sur les processus de cicatrisation. Il posséde de nombreuses et
trés variées propriétés ; on peut noter son manque de toxicité a trés fortes doses ce qui facilite un

emploi sans préparation spécifique (Bodeker et al., 1999 ; Jaiswal, 2004).

La phytothérapie, présentée ici de maniére succincte, peut se révéler comme une alternative
ou comme une aide complémentaire aux traitements classiquement utilisés. Les huiles
essentielles, constituant 1’aromathérapie, font partie des médecines trés présentes en agriculture
dite biologique et sont de plus en plus souvent utilisées par les éleveurs du fait de 1’absence de
délai d’attente et de la connotation positive de ses techniques aupres du public, contrairement

aux produits antiseptiques et antibiotiques (Farstvedt, 2004 ; Jaiswal, 2004).
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Tableau 1. Plantes a activité cicatrisante :

Plante Partie de plante Extrait Référence
bryophyllum Feuilles Extrait aqueux et Khan et al., 2004
pinnatum alcoolique

Achrynthus aspera Feuilles Extrait aqueux et Ghosh et al., 2011
Amarantheceae ethanolique

Saussurea lappa Racine extrait alcoolique Ganachari et
(Asteraceae) kumar,2005
Centella asiatica Fleures Extrait aqueux Shetty et al., 2006
Umbelliferae

Aegle marmelos Racine Extrait méthanolique | Jaswanth et al., 2001
(Rutaceae

Buchholzia coriacea | Ecorce Extrait ethanolique Epa et al.,2015
(Capparidaceae)

Schinus Feuilles Extrait Lucena et al., 2006
terebinthifolius hydroalcoolique

Anacardiaceae

Pistacia lentiscus L. | Partie aérienne Huile Abdeldjalil,2016
Opilia celtidifolia feuille Extrait aqueux Karabinta,2010
(Opiliaceae)

Elaeis guineensis feuille Extrait aqueux Sene et al.,2020
Jacq. (Arecaceae)

Achillea millefolium | Feilles Extrait alcoolique et | Nirmala ef al., 2001
Asteraceae aqueuse

Combretum Ecorces Extrait aqueux Séne et al .,2020
glutinosum.

(Combretaceae)

Portulaca oleracea L. | Feuilles Extrait brut Rached et a/.,2003

Heliotropium Plante entiére Extrait éthanolique Reddy et al.,2002
indicum,

Plumbago Plante entiére Extrait éthanolique Reddy et a/.,2002
zeylanicum

Acalypha indica Plante entiére Extrait éthanolique Reddy et al.,2002
Buddleja globosa Feuilles Extrait aqueuse Minsah et al., 2001
(Loganiaceae)

Eucalyptus globulus | Feuilles Huile Hukkeri et al., 2002
(Myrtaceae)

Lanata camara Feuilles Extrait ethanolique Nayak et al., 2009
Cuminum cyminum Feuilles Extrait aqueuse Patil et al., 2009
Ginkgo biloba Tige Extrait ethanolique Bairy et al.,2001
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Chapitre 3 Etude botanique et pharmacologique de I’Atriplex Halimus

1 .La famille des chénopodiacées :

Les chénopodiacées forment une vaste famille de 1400 especes présentes partout dans le
monde. Ce sont pour la plupart des plantes herbacées ou arbustives, principalement avec des
feuilles alternes, parfois opposées. Tres souvent, les feuilles et la tige sont succulentes. Cela
vient que beaucoup d'especes sont des espeéces halophiles et thermophiles (Stanley

et al., 2003)..

Les chénopodiacées sont largement répandues dans les habitats salins tempérés et
subtropicaux, en particulier dans les régions littorales de la mer méditerranéenne, de la
mer caspienne et de la mer rouge, dans les steppes arides de L’Asie centrale et orientale, en
marge du désert du Sahara, dans les praires alcalines des Etats - Unis, dans le Karoo en
Afrique méridionale, en Australie et dans les pampas en Argentine Elles poussent ¢galement
comme des herbacées sur les sols riches en sels, surtout en présence d’écoulement d’eau

(Bouda et al., 2011).
2. Le genre Atriplex:

L’Atriplex, est un arbuste robuste et halophytes qui appartient a la famille des
chénopodiacées qui présent dans la plupart des régions du globe, ce développe sur les surface
riche en chlorures et nitrates (terrains salés Cette Plante fourragére compte environ 417
especes dont 48 vivent dans le bassin méditerranéen (Le Houerou., 1992). Le genre Atriplex
est le plus diversifié de la famille des chénopodiacées et reparties dans les régions tempérées,
subtropicales et dans les différentes régions arides et semi arides du monde. Il est répandu en
Australie ou I’on observe une grande diversité d’especes et de sous-especes (Le houérou.,
1992).

La capacit¢ de [’Atriplex halimus L a se développer dans des conditions
environnementales difficiles a contribué a son utilisation traditionnelle comme source

d’émissions de fourrage et de broutage pour le bétail dans ces régions (Walker et al. 2014).

3. Description botanique :

Atriplex. halimus (noms usuels : guettaf, arroche, pourpier de mer) est un arbuste de 1 a 3
m de haut, trés rameux, formant des touffes pouvant atteindre 1 a 3 m de diamétre (Al-turkis
et al., 2000). Les feuilles sont alternes, brievement mais nettement pétiolées, plus ou moins

charnues, luisantes, couvertes de poils vésiculeux blanchatres (trichomes), ovales, entierement
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ou légerement sinuées, de 0,5 a 1 cm de large sur 2 a 4 cm de long. Cette espece est
caractérisée par un polymorphisme foliaire important (Ozenda, 1977 ; Dutuit, 1999),
concernant la dimension et la forme des feuilles (Ben Ahmed et al., 1996). Elles sont ovales,
ovales rhomboidales ou ovales triangulaires, parfois hastées plus ou moins atténuées entieres
ou un peu sinuées dentées lancéolées, toutes plus ou moins trinervées a la base, a nervure

médiane seule un peu saillante en dessous (Maire, 1962).

Tandis que ces racines sont grosses, étalées obliques, puis s‘enfoncent verticalement
jusqu‘a une profondeur variable avec le sol et 1‘age de la plante (Negre., 1961). L°A4. halimus
fait partie des 10% d‘Angiospermes qui développent des fleurs unisexuées monoique
(Talamali et al., 2001),(Ozenda, 2004). Les fleurs sont monoiques avec des fleurs males
dépourvues de bractéoles, a calice de 3 a 5 lobes et a 3 a 5 étamines. Les fleurs femelles sont
protégées par deux préfeuilles opposées. Chez cette espece, un seul individu peut porter a la
fois des fleurs unisexuées males, unisexuées femelles et bisexuées (Talamali et
al., 2001) Cependant, les graines sont peu arrondies a ses extrémités, sa floraison a lieu de
Mai a Septembre ; le mois d‘Avril jusqu‘a Novembre est la période de la fructification

(Marie, 1962).

Les graines sont des akénes rougeatres a noire de 1.5 a 2 mm de
diamétre (Maire, 1962) contenu dans des valves fructiféres coriaces, arrondies et lisses

(Quezel et Santa, 1962).

Les plantes sont monoiques et portent des inflorescences en panicules d’épis, terminales,
avec des fleurs males au sommet et des fleurs femelles a la base. La floraison - fructification
se déroule de mai a décembre. Selon (Talamali er al. 2003), il existerait deux types
d’architecture florale de base, I’'une est constituée de fleurs males pentameéres et 1’autre de

fleurs femelles munies d’un unique carpelle inséré entre deux bractées opposées.
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Figure 7 : Feuilles d’ Atriplex halimus Figure 8: Feuilles d’Atriplex
L. (Site IAP Es senia) halimus L. (Site IAP Es senia)

4. Présentation du genre Atriplex :
4.1. Répartition des Atriplex dans le monde :

Le genre Atriplex (famille des Chénopodiacées) compte environ 420 especes réparties
dans les zones tempérées, méditerranéennes et subtropicales, entre 20 et 50° de latitude Nord
et Sud (Le Houérou, 1992). Atriplex halimus est la plante autochtone la plus représentée sur
le pourtour méditerranéen. L’espece est spontanée a I’inté- rieur d’une aire relativement vaste
englobant les pays du pourtour méditerranéen et du Moyen-Orient, depuis les Canaries
jusqu’a I’Iran (Algérie, Maroc, Libye, Tunisie, Syrie, Jordanie, Egypte, Arabie Saoudite,
Palestine, France, Espagne, Portugal, Italie, Gréce, Albanie, Malte). Vers le sud, 1’espéce

atteint le massif d’Ahaggar. En Algérie, A. halimus est spontané¢ dans les étages
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bioclimatiques semi-arides et arides ; la plus grande superficie se trouve entre les isohyetes

100 et 400 mm/an (Nedjimi, 2012).

Tableau 2: Nombre approximatif des espeéces d’Atriplex dans diverses régions et pays arides et semi

arides du monde (Bouchoukh, 2010).

Pays ou régions  Nombre d’espéces  Pays ou régions  Nombre d’espéces

et/ou sous-espéces et/ou sous espices
Etats unis | 110 |  Baja Californic | 25
Australie 78 (Mexique) 22
Bassin méditer. 50 Afrigue du nord 20
Europe 40 Texas 20
URSS 40 Afrigue du sud 20
Proche orient 36 Iran 18
Mexique 35 Syrie 17
Argentine 35 Palestine / 17
Californie 32 Jordanie 16
Chili 30 Algérie [ Tunisie 20

Bolivie / Pérou

4.2. Répartition des Atriplex dans I’ Algérie :

En Algérie, I'Atriplex est spontané dans les étages bioclimatiques semi aride et arides, les
plus grandes superficies correspondent aux zones dites steppiques (Tébessa, Batna, M'sila,
Boussaada, Biskra, Djelfa, Tiaret, Saida...). Le genre Atriplex se rencontre aussi sur le littoral
et méme au Sahara, particuliérement dans la région de Béchar ou les nappes longent les
dépressions d'Oued (Benrebiha., 1987). Les principales nappes naturelles d'Atriplex sont :
Atriplex halimus L, Atriplex portulocoides L, qui sont utilisés comme fourrage par les
troupeaux, surtout ovins et dromadaires. Ils couvrent une superficie de 1.000.000 ha.
Parallelement aux espéces autochtones, d'autres ont été introduites durant les années 80. Il
s'agit surtout de I'Atriplex canescens L et Atriplex nummularia L pour leur double intérét :

lutte contre 1'érosion et ressources fourrageres (Berri. 2009).
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. Wilava trés répondus én
Arriplex halimmes

| o "
JE1907 MAGELLAN Geographbes (BO5) 685-3100 www maps com |

Figure 9 : Répartition de 1’ Atriplex halimus.L en Algérie (www.iceland.is)
5. Systématique de 1'espéce :

La classification de l'espéce Atriplex halimus L. dans le régne végétal est la suivante

(Martinez et al., 2003).
Embranchement Spermaphyte ou Magnoliopyta.

Sous-embranchement  Angiospermes.

Classe Dicotylédones ou Magnoliopsida.
Sous classe Caryophyllidae.

Ordre Caryopyllales.

Famille Chénopodiacées

Genre Atriplex.

Espéce Atriplex halimus

Nom vernaculaire
Nom commun Arroche ou pourpier de mer.

Nom arabe Guettaf.
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6. Caractéres écologiques:

L’Atriplex se trouve dans les étages bioclimatiques semi aride, aride, humide,
subhumide, saharien, dans des conditions de pluviométrie a 50mm jusqu’ au 1000mm, a
empératures de -15°C a +40°C, accepte des différents types de sol, compacte ou fragile,
fertile ou pauvre, salé ou normal, d’altitude 0 jusqu’a 1000 m (Franclet et Le

Hourous, 1971).
7. Les activités biologiques de la plante:
7.1. Activité hypoglycémiante :

Les phytothérapeutes d’Arabe indigéne utilisent les feuilles pour traiter les maladies
cardiaques, le diabete (décoction) et le rhumatisme (Walker et al.,, 2014). Au Sahara
occidental, les cendres de 1’Atriplex halimus.L, reprises par [’eau, sont utilisées
dans le traitement de 1’acidité gastrique, les graines sont ingérées comme vomitif
(Bellakhdar, 1997) .Son utilisation dans la médicine traditionnelle est largement connue pour
ces propriétés hypoglycémiante et hypolipidémiante (Yaniv et al., 1987 ; Mirsky et Nitsa,
2001).

7.2. Activité anti inflammatoire :

A. halimus est utilisée pour soigner les inflammations des voies urinaires (cystites) et les

lithiases urinaires (Belouad, 2001; Emam, 2011).
7.3. Activité antioxydants:

En effet les feuilles d’A. halimus sont utilisées, en décoction, contre les calculs rénaux
(Ghourri et al., 2013). Grace a leurs propriétés anti oxydantes, certains flavonoides ont un

effet protecteur des tissus du foie contre le cancer (Emam, 2011).
7.4. Activité cicatrisante :

Utilisées Les feuilles d’A4. halimus sont écrasées pour assécher les plaies On écrase les
feuilles fraiches et on les applique sous forme de cataplasme sur les blessures et les plaies

pour les guérir (Chahma, 2006).
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Matériels et méthode

1 Objectif :

Ce travail a pour objectif 1’étude de la toxicité aigiie et 1’évaluation de D’activité

cicatrisante d’extrait aqueux de la partie aérienne de /’Atriplex halimus chez le rat wistar.

Les expérimentations entreprises dans ce mémoire se sont déroulées au niveau 1’animalerie
de I'universit¢ de Mostaganem ainsi que L’étude histologique a été réalisée au niveau du
laboratoire de recherche de Pharmacognosie et Api-phytothérapie (LPAP Université de

Mostaganem.
2. Matériel végétal :

Notre étude est portée sur la plante d’Atriplex halimus, récoltée durant le mois de mars
2020, dans la wilaya de (BECHAR) .Les parties aériennes d 'Atriplex halimus ont été utilisées
lors de la présente étude. Cette plante a été identifiée par Docteur Sakal Fatima Zohra de
I’Université d’Abdelhamid Ibn Badis Mostaganem. La plante a été séchée a température
ambiante avant d’étre broyée a 1’aide d’un broyeur ¢€lectrique puis tamisée avec un tamis de

0,75 pm.

Figure 10: Photographie de la plante utilisée Atriplex halimus (Benyechou et
Elahouel., 2021)

30



Matériels et méthode

< 31°00'18.0"N 2°45'26.0"W > I

<
A
alel Eougae dlalall
il g @y sl
Abadla
i alslall
fras
Go 'gie
m

31°00"18.0"N 2°45'26.0"W
31.005000, -2.757222

@ ltinéraire

Figure 11 : Carte GPS de la zone de prélevement de la plante Atriplex halimus 1. (Bachar, Abadla
,Algerie)

2.1. L’examen macroscopique de la plante (Atriplex halimus L.) :

Cet examen consiste a observer 1I’ensemble des critéres de la plante : la morphologie, la

couleur, la saveur.
2.2. Préparation de l'extrait aqueux :

L’extrait aqueux d’Atriplex halimus a ¢été¢ préparé par la méthode traditionnelle" la
décoction" de la maniére suivante : Une pesé de 50 g de poudre de plante a été ajouté a 500
ml d’eau distillée , le mélange a été¢ bouilli pendant 10 mn et refroidi pendant 15 mn puis
I’extrait a été filtré par le papier filtre, lyophilisé et stocké a 4 °C .le rendement de cette

extraction est de 20% .
3. Etude de la toxicité aigiie de ’extrait aqueux d’Atriplex halimus :

Le test aigue de I’extrait aqueux a été réalisé selon la méthode d’écrite par OECD . Pour
mener cette étude de la toxicité aigué, quatorze (14) rats wistar males de I’age de 4 mois, ont
été utilisés. Les animaux en provenance de I’Institut Pasteur d’Alger, une dose unique de
Sg/kg a été¢ administré aux rats par gavage ,I’eau distillée a ét¢ administrée au lot témoin .

Apres le gavage de I’extrait, les animaux sont replacés dans leurs cages métalliques ou ils
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pouvaient avoir acces aux granulés a nouveau. Ils ont été observés aussitot puis toutes les 30
minutes, pendant huit heures, le premier jour et une fois par jour, durant 14 jours. Pendant
cette période, les troubles symptomatiques (activité locomotrice, agitation, manque d’appétit,

difficultés motrices et dyspnée) ont été notés.
4. Récupération des organes et analyses hématologiques et biochimiques :

A la fin d’expérimentation, les rats ont étaient anesthésiés par éther. Apres le sacrifice, le
sang a ¢té prélevé dans des tubes EDTA pour les analyses hématologiques et héparines pour
les analyses biochimiques, L'analyse hématologique a été réalisée a l'aide d'un systéme
automatique hématologique (Sysmex KX-21N). L'analyse biochimique du sang a été réalisée
apres centrifugation a 3000 rotations par minute (rpm) pendant 10 min. Le sérum a été séparé
et recueilli pour la réalisation des analyses. Les paramétres ont ét¢ déterminés a 1’aide d’un
automate biochimique (Roche Hitachi 902, Allemagne) avec le kit biochimique Spinreact
(Espagne).

La dissection des animaux a ¢été faite et les organes ont été prélevés, le foie, les reins, rincés

avec de I’eau physiologique (NaCl a 0.9%) mis dans le formol 10% pour I'é¢tude histologique.
5. Evaluation de P’activité cicatrisante de ’extrait aqueux de I’Atriplex halimus
5.1. Préparation de la créme :

Tableau 3 : Ingrédients pour préparer creme Composition & 100%

PHASES INGREDIENTS QUANTITE

La phase aqueuse : Eau distillée 51,6%
Gomme de xanthine 0.4%

La phase grasse I’huile de tournesol 39,4 %,
Cire émulsifiante 8%

CONSERVATEUR 0.6%
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5.2.1. Mode opératoire :

1/ Transférez laphase A (huile de tournosol+ cire émulsifiante)dans un bol.
2/ Dans wun autre bol, transférez laphase B (eau distillée + hydrolat).
3/ Faites chauffer séparément au bain-marie les deux phases a 75°C/80°C.
4/ Lorsque les deux phases A et B sont a la méme température, sortez les bols du bain-marie
puis versez lentement la phase B dans la phase A sans cesser d'agiter vigoureusement au
mousser émulsionner ou au batteur mousser pendant environ 3 minutes. Le mélange blanchit
et s’homogénéise (si le produit devient trop épais, finissez 1’émulsification au mini-fouet).
6/ Sans cesser d'agiter, mettez le bol dans un fond d'eau froide afin d'accélérer le

refroidissement et la prise de 1'émulsion pendant encore 3 minutes environ.
7/ Ajouter le conservateur

8/ Pour finir, reprenez le fouet €lectrique et agitez encore pendant 2 minutes par de 1égers
mouvements de haut en bas en sortant le mobile de la préparation et en le réentrant de fagon

répétitive ; ce qui va favoriser I’incorporation d’air et la formation de la mousse.

9/ Arrétez l'agitation, puis transférez immédiatement la préparation dans votre pot sans

attendre.

10/ Laissez reposer votre produit sans y toucher pendant 24 heures afin d'obtenir une belle

texture mousse.

Note : le pH de cette préparation est d'environ 5,5-6.

Figure 12 : Créme L’extrait aqueux d’Atriplex halimus (Benyechou et Elahouel., 2021)
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5.3. Matériel animal :

Le matériel animal était constitué de 20 rats albinos méales de souche Wistar provenant de
I’institut Pasteur d’Alger, L’¢levage de ces animaux s’est
déroulé au sein de 1’animalerie d’Universit¢ Abdelhamid Ibn Badis Mostaganem. Avant

d’étre utilisés, les animaux ont été laissés pour acclimatation pendant 7 jours.

Les animaux pesaient entre 270 et 300 g. Les rats étaient nourris avec un aliment
standard. IIs avaient libre acces a I’eau et a I’aliment et étaient placés dans les conditions de

température ambiante (25°C +/-1°) avec une alternance diurne et nocturne normale.
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Figure 13: Conditionnement des rats

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

5.4. Alimentation :
La nourriture et ’eau sont fournies ad /libitum. La nourriture est constituée de granulés
d’origine commerciale, associés a des coupeaux de pain sec. L’eau est placée dans un biberon

muni d’un tube abreuvoir de longueur convenable.
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Figure 14 : Aliment standard des rats

5.5. Le standard : Pommade MADECASSOL :

Le médicament MADECASSOL 1 % est une créme a visée protectrice et cicatrisante
indiquée dans le traitement local d'appoint des ulcérations cutanée, plaies de la peau.
MADECASSOL est composée de 1 g d'hydrocotyle (extrait sec reconstitué titré¢ a 40%
d'asiaticoside et 60% d'acides madécassique et asiatique) pour 100 g de creme.

Les autres composants sont :Palmitostéarate d'éthyléneglycol (mono et diesters), propyléne-
glycol, paraffine liquide, huile essentielle de lavande, huile essentielle de géranium, eau
purifiée.

Excipients a effet notoire : propyléneglycol, dérivés terpéniques.

Madécassol
Merhem40g.

o 7}-_,}-

o

Figure 15 : Pommade MADECASSOL
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5.6. Création des plaies :

Avant de créer les plaies, les animaux ont été anesthésiés par inhalation d’éther diéthylique
(Bhaskar A et al, 2012).Ensuite, la partie dorsale des animaux a été épilée a 1’aide d’une
tendeuse zéro. La partie épilée a ensuite été désinfectée a I’aide de 1’alcool chirurgical 70° et
d’une solution antiseptique a base de povidone iodée (Bétadine solution ND), appliquée avec
des compresses et une plaie circulaire de 2 cm de diametre a été créée sur la colonne
vertébrale a 1’aide d’un dispositif circulaire comportant une lame tranchante de 2cm de
diametre (Deleage A, 2011). La peau est ensuite désinfectée a 1’aide d’alcool chirurgical 70°
et d’une solution antiseptique a base de povidone iodée (Bétadine solution ND), appliquée

avec des compresses.

Figure 16 : un rat anesthésie Figure 17 : epilation de la

partie dorsale des rats
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Figure 18: Nettoyage de La partie
épilée avec BETADINE

== SRS

Figure 19: création de la plaie
2cm de diametre

Vingt-quatre heures apres leur création de la plaie, 1 g de créme de base ont été appliqués

sur les plaies des animaux témoins, tandis que 1 g de créme contenant de 1’extrait & 10% chez

les animaux du second lot par un doux massage circulaire.

5.7. Répartition des animaux :

Tableau 4 : Répartition et traitement des plaies chez les rats

Lots Traitement Nombre de rats
Témoin Témoin sans traitement 5 males
Excipient Excipient seul (placebo), | 5 males

créeme de la base sans extrait
Standard Standard madecassol, 1g 5 males
ATDI Créme avec extrait de plante | 5 males

Atriplex halimus dose a 10%
g
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5.8. Etude de P’activité cicatrisante de I’extrait :

L’effet de D’extrait sur la cicatrisation a été étudié sur les différentes phases de la
cicatrisation : la phase inflammatoire, la phase de prolifération et d’épithélialisation, ainsi que
sur son effet sur la contraction des plaies. Son effet sur le temps de fermeture des plaies a
également été étudié, et la vitesse de contraction des plaies a été calculée. Les plaies ont été
observées et photographiées tous les 3 jours a la méme heure et sous les mémes conditions

jusqu’a leur fermeture compléte.

L’effet de I’extrait sur la phase inflammatoire a été étudié en suivant le temps d’apparition
et de disparition des signes de I’inflammation : la rougeur, I’cedéme et I’exsudat au niveau des
plaies. Puis, sur la phase de proliférative, le temps d’apparition des bourgeons sur la surface
des plaies traitées avec 1’extrait ont ét€¢ enregistrés et comparés avec celui du lot témoin.
Pendant la phase d’épithélialisation, le temps d’apparition du nouveau tissu épithélial au
niveau de la surface des plaies par rapport au témoin a été noté. Faisant suite a cette phase, la
plaie se ferme et le temps de fermeture des plaies traitées avec 1’extrait a été noté et comparé

avec celui des plaies du lot témoin.

A la méme heure, la surface des plaies a ét€ mesurée par planimétrie directe. Pour ce faire,
un papier millimétré transparent a été placé directement sur la plaie, et son contour a été tracé
avec un marqueur a pointe fine et le nombre de carreaux dans le contour a été compté pour

déterminer la surface de la plaie (Balazs L., 2001).

Et enfin, la vitesse de cicatrisation a ¢té étudiée en calculant la vitesse de la contraction de

la plaie par la formule ci-apres:

V = surface de la plaie initiale -surface de la plaie cicatrisée / surface de la plaie initiale

*100

L’évolution des Iésions a été évaluée en utilisant comme paramétres : le temps
d’¢épithélialisation, la présence d’exsudat, le type d’exsudat, I’érythéme, le gonflement,

I’ulcération et la formation de crotte (tableau 3).
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Tableau 5 : Paramétres d’évaluation de I’érythéme et de 1’exsudat

Score Erythéme Exsudat

0 Absence totale de rougeur Aucun exsudat

1 Légere rougeur Juste visible

2 Rouge clair Facilement visible

3 Rouge sombre par endroits Quantité consistante
4 Rouge sombre, tres large Large quantité

6. Récupération des organes :

A la fin d’expérimentation, les rats ont étaient anesthésiés par éther. Apres le sacrifice

et la dissection des animaux, les organes ont été prélevés, le foie, les reins, rincés avec de

I’eau physiologique (NaCl a 0.9%). Aprés on mis les organes dans le formol 10% pour

I'étude histologique.

7. Etude histologique :

Figure 20 : La dissection des rats

L’¢tude histologique a ¢été réalisée au niveau du laboratoire de recherche de

Pharmacognosie et Api-phytothérapie (LPAP). Université de Mostaganem.

1.1 Déshydratation :
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-1 bac d’éthanol 75 % durant 30min.

-1 bac d’éthanol 95 % durant 30min

-1 bac d’¢éthanol 95 % durant 30min

-1 bac d’¢éthanol 100 % durant 30min

-1 bac d’¢éthanol 100 % durant 1 heur
1.2. Substitution :

-1 bac de toluéne / xyléne 1 durant 30 min
-1 bac de toluéne / xyléne 2 durant 1 heur
-1 bac de toluéne / xyléne 3 durant 1 heur
1.3. Imprégnation :

-1 bac de paraffine 1 durant 30 min (60°)
-1 bac de paraffine durant une nuit (60°)
2. Inclusion (enrobage)

3. Microtomie

Celles-ci s’effectuent a [’aide d’un microtome.

4. Déparaffinage :

Matériels et méthode

La premicre étape de tout coloration d’une coupe histologique est d’éliminer la paraffine du

tissu pour que les colorants puissant le pénétrer.

-1 bac de toluéne / xyléne 1 durant 10 min
-1 bac de toluéne / xyléne 2 durant 10 min

5. Réhydratation :

Consiste a progressivement le solvant du tissu par des bains d’éthanol pour amener a 1’eau.

-1 bac d’éthanol a 100% durant 2 min
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-1 bac d’¢éthanol a 80% durant 2 min

-1 bac d’éthanol a 70% durant 2 min

-ringage a 1’eau durant 10 min

6. Coloration :

-1 bac d’hémato xyléne d’Harris durant 10 min

-1 bac de solution de lavage (eau) pour un simple ringcage 5 min
-1 bac (1% acide éthanol) , juste pour deux trempage

-1 bac d’eau mélangé au carbonate de lithium (1% dans un bac d’eau), juste pour un trempage

2a 3 fois.

-1 bac de solution de lavage (eau) pour un simple ringage juste pour un trempage 2 a 3 fois
- 1 bac d’Eosine (1% d’¢€osine dans d’éthanol a 96%) durant 5 min.

-1 bac d’¢éthanol a 70% (2 a 3 trempage)

-1 bac d’éthanol a 100% durant 10 min

-1 bac d’¢thanol a2 100 durant 10 min

-1 bac de toluéne / xyléne 1 durant 10 min

-1 bac de toluéne / xyléne 2 durant 10 min

En laissant les lames dans le bac pour le montage

7. Montage :

Une goutte d’une solution (EUKITT) est déposée permettant 1’adhésion sur lame, en présence
d’une lame propre et séche en inclinant progressivement cette dernicre de fagon que la
solution s’étende peu a peu et recouvre la coupe sans emprisonner les bulles d’aire. La lamelle

est adhérente et la préparation est préte pour 1’observation microscopique.
8. Lecture microscopique :

La lecture est réalisée par un photo-microscopique et chaque coupe est photographiée.
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9. Résultats attendus :

L’hématoxyline colore les noyaux des cellules en violet ainsi que tous les composes cellulaire
basophiles. L’éosine colore en rose les cytoplasmes ainsi que touts les composés cellulaire
acidophiles (Howard D.W., Smith C.S., June 1983). Noyaux cellulaire bleu foncé et le

violet et le cytoplasme, substances intracellulaire rose a rouge.
I.8. Analyse statistique :

Les résultats obtenus sont exprimés en moyenne + écart type. Ils sont traités par le
Logiciel XTSAT. Ils sont soumis a une analyse de la variance ANOVA a un facteur

suivi du test de DUNETT.

La valeur trouvée peut affirmer que les populations sont différentes avec un risque

d’erreur p tel que :

=  p>0,05=1a différence n’est pas significative
= 0,05>p>0,01 = ladifférence est significative*
= 0,05>p>0,001 = la différence est hautement significative**

= p<0,001 = la différence est tres hautement significative™**
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Résultats et discussions

1. Résultat de I’examen macroscopique de la plante Atriplex halimus L.

L’Atriplex halimus L est une espéce pérenne ligneuse des zones steppiques et littorale
atteignant 2m de hauteur, mais se présentant le plus souvent sous forme d'un buisson de 40
al00 cm de haut pour une circonférence comprise entre 10 et 30 cm et pouvant aller parfois
jusqu'a 70 cm. Tableau 6 présente les différentes caractéristiques morphologiques du feuille

d’Atriplex halimus.

Tableau 6 : Caractéristiques morphologiques des feuilles d ’Atriplex halimus.

Paramétres Observations
Couleur Verte grisatre
Odeur Inodore

Gout salé

Formule Simple
Forme Ovale

Taille 1.5+0.005%0.96+0.03 mm
Apex ¢chancré
Marge enticre
Texture lisse
Venation Réticulo

Base de cuneate
Disposition des feuilles alterne

2. Etude de la toxicité aigiie d’extrait aqueux de /’Atriplex halimus

L’administration orale de 1’extrait aqueux de /’Atriplex halimus a la dose de 5000 mg/kg
aux rats n’induit aucun signe de toxicité aigu€ au cours de 48h d’observation. Les
observations n’ont révélé aucun signe d’asthénie, de somnolence, d’anorexie, de diarrhée ou
de réduction de la mobilité durant la période expérimentale (14 jours). La dose létale 50

(DL50) est donc supposée étre supérieure a la dose testée.
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Bien que les plantes médicinales ont de nombreuses activités biologiques, on connait trés
peu le potentiel toxique de ces substances bioactives (Rosidah et al.,2009). L’Atriplex
halimus est une plante largement répandue dans la majeure partie des pays méditerranéens.
Elle est utilisée depuis longtemps dans la médecine traditionnelle pour ses nombreux effets

thérapeutiques (susplugas et al.,1980).
2.1. Analyses biochimiques et hématologiques :

L’extrait aqueux de /’Atriplex halimus n’a entrainé aucun changement dans le taux de la

glycémie, dans le lot traité a la dose 5 g/Kg en comparaison avec le lot témoin (Tableau 7).

Concernant le bilan hépatique (TGO, TGP, PA), aucune différence n’a été observée a
I’exception de I’enzyme TGO qui a diminué dans le groupe de rats qui a regu 1’extrait

aqueux de [’Atriplex halimus en comparaison avec le lot t¢émoin (Tableau 7).

Une augmentation a été observée pour CREAT chez les rats du groupe qui a regu 1’extrait
aqueux de [’Atriplex halimus 5g/Kg. Cependant une petite diminution a été observée pour le

taux de UREE dans le groupe traités par apport le groupe témoin.

Tableau 7 : Paramétres biochimiques des rats traité et non traités par les extraits des feuilles de

[’Atriplex halimus
Analyses biochimiques Rat témoin Rat traité
GLYCEMIE g/l 1,28 1,22
TGO Ul 116 109
TGP Ul 54 57
PA Ul 348 351
UREE g/l 0,54 0,51
CREAT mg/l 5,38 6,61

L’administration orale de D’extrait aqueux de [’Atriplex halimus de la dose unique de
5g/kg n’a pas entrainé de changement significatif dans le bilan hématologique
(WBC,RBC,HGB) dans les groupes de rats traités aux différentes doses par rapport au

témoin pendant 14 jours (Tableau 8).
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L'analyse de la fonction du foie et du rein est donc trés importante dans 1'évaluation de la
toxicité des médicaments et des extraits végétaux car ils sont nécessaires a la survie d'un
organisme (Wolf et al., 1972). Ainsi des analyses hématologiques et biochimiques ont été
effectuées pour évaluer les éventuelles altérations des fonctions hépatiques et rénales

provoquées par le gavage les extraits.

Tableau 8 : Paramétres hématologiques des rats traités et non traités par I’extrait des feuilles

de [’Atriplex halimus
Analyses hématologiques Rat témoin | Rat traité
FNS
WBC x10*9/L 9,1 7,2
LYM% 60,4 71,5
MID% 8,4 55
NEUT% 31,2 23
LYM x10*9/L 55 5,1
MID x10*9/L 0,8 0,4
NEUT x10*9/L 2,8 1,7
RBC x10*12/L 6,83 6,67
HGB g/dl 14,2 14,7
HCT % 37,5 37,6
MCV Fl 55 56,5
MCH Pg 20,7 22
MCHC g/dl 37,8 39
RDW-SD Fl 26 27,9
RDW-CV % 12,7 13,3

2.2. Examen histopathologique des organes :

La comparaison des organes : foie et rein des rats traités a la dose 5 g/Kg avec ceux des
témoins sain montre une architecture hépatique et rénale conservée, sans signe de cytolyse
inhérente a une éventuelle toxicité, pas de 1ésions organique ni de fibrose au niveau rénal ou

hépatique (Figure 21).
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Figure 21 : Histologie du rien de rat t¢émoin (a.1 : GX10) et de rat traité d’extrait aqueux de
IAtriplex halimus a la dose 5g/Kg (a.2 : GX10), foie rats témoin (b.1 : GX10) ; foie de rat traité
d’extrait aqueux de [’Atriplex halimus a la dose 5g/Kg (b.2 : GX10) tr : tube rénal; cb : chambre ou

espace de bowman ; cb : Hépatocyte binucléé.
3. Etude de 'activité cicatrisante d’Atriplex halimus :

L’activité cicatrisante est exprimée en fonction de pourcentage de contraction de la plaie
dans la figure 22. Nos résultats montrent que la creme issue des feuilles d’Atriplex halimus L
accélere le processus de cicatrisation en comparaison avec les témoins ; en effet nous
remarquons que les pourcentages de contraction de plaies des différents lots des rats (témoins,
MADECASSOL, Excipient et pommade Atriplex halimus L) indique une élévation chaque
jour. Cependant la pommade d’Atriplex halimus L montre un pourcentage de contraction de la

plaie le plus ¢€levé.

L’application de I’extrait sous forme de créme, une fois par jour, accélere la fermeture des

plaies par rapport au témoin, créme de base (excipient), MADECASSOL.

Les parametres morphologiques des surfaces des plaies ont été utilisés pour évaluer 1'effet
cicatrisant de créme issue des feuilles de la plante étudiée. A travers les données obtenues, on
constate une réduction des surfaces moyennes des plaies dans les quatres lots mais de fagon
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inégale (Figure 22). Les résultats de notre étude montrent qu’aucune modification
significative (p > 0,05) de la surface des plaies n’est observée durant les trois premiers jours
d’incision. Cependant, une réduction importante et significative (p < 0,05) de la moyenne des
surfaces des plaies traitées par le produit de référence (madecassol) comparé aux autres
traitements est observée a partir du 6éme jour (Figure 22) Ceci peut étre expliqué par le début
de la phase tissulaire durant laquelle s’effectuent 1’angiogénése et la migration des
fibroblastes dont une partie se différencie en myofibroblastes responsable de la contraction

de la plaie (Misery, 2011)

L’activité cicatrisante de la créme a base de feuilles d’ Atriplex halimus L est plus visible a
partir du 8éme jour (P < 0,05). En effet, la valeur notée est supérieure a celle des plaies

traitées par le produit de référence.

A T’issu du 15éme 18¢me 21eme jour (J15, J18, J21), le lot traité par créme a base de
feuilles d’Atriplex halimus L montre une contraction presque totale des plaies. Cette

contraction est significativement meilleure que celle du lot témoin.

Le paramétre contraction des plaies demeure une bonne indication pour déceler d’éventuels
extraits potentiellement actifs. La contraction de la plaie indique le taux de la zone cicatrisée
pendant le processus de cicatrisation, et un taux important de contraction de la plaie indique

une meilleure efficacité du traitement (Krishnappa et al., 2016).
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Figure 22 : effet de créme a base d’extrait de feuilles d’A¢riplex halimus sur la cicatrisation
en comparaison avec le témoin chez le rat (p > 0,05) la différence n’est pas significative, ( p
<0,01) la différence est significative, (p > 0,01) la différence est hautement significative ,p <

0,001 = la différence est trés hautement significative

3.1. Evaluation de ’aspect macroscopique :
3.1.1. Période de I’érythéme :

D’une fagon général I’analyse de tableaux montre toutes les plaies présentent des signes
I’inflammation I’érythéme a diminué significativement (P<0,05) chez les rats traitée par la
créme a base de I’extrait de la plante et les rats traité par MADECASSOL par a rapport au
lot témoin au, Au 9e jour et au 12e jour, il a été observé une diminution significative de

I’érythéeme (P<0.0001).

La berge des plaies du lot témoin présente encore I’érythéme que ’application de I’extrait
de la créeme a base de la plante et la MADECASSOL réduisent les signes I’érythéme chez
le lot traité : la rougeur est trés faibles par rapport au témoin et disparaissent au 6¢me jour
chez le lot trait¢ avec MADECASSOL et la créme a base de la plante, cette rougeur ne

disparait qu’au 9¢me jour chez le lot témoin et le lot excipient.
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3.1.2. Période de I’exsudat :

On note une absence de I’exsudat chez les 04 lots durant les 21 jours et aucune

signification chez les 04 lots durant les 21 jours.
3.1.3. Période de ’apparition des bourgeons :

Nous avons observé 1’apparition des bourgeons dans 6° jours jusqu'a 15° jours durant
I’application d¢ MADECASSOL et la créme de base et aussi on remarque I’apparition des

bourgeons dans les plaies non traitées, diminue avec le temps.
3.1.4. Période d’épithélialisation :

D’aprés nos résultats, la période d’épithélialisation a été de 3™ jours au 9™ jours et

diminuée progressivement du 12°™ jours jusqu'a 21°™ jours pour les 04 lots.
3.1.5. Période de formations des croiites :

Nous observons que la croute chez les rats traités par la créme a base de feuilles de
Atriplex halimus et MADECASSOL apparait dans le 3éme jour et persiste jusqu’a le 6¢me
jour pour les rats traités par ’Excipient et le t¢émoin 1’apparition de la crolte est ou 4éme

jour et persiste jusqu’a 12 €éme jour.

Tableau 9 : L’évolution des paramétre de cicatrisation chez les rats de quatre lots (témoin , excipient

,MADECASSOL, Atriplex dose 5%) en fonction du temps ( jours).

Erythéme | Extraits JO J3 J6 J9 J12 J15 J18 J21

Témoin 3.6£ | 320 | 3+0 3+0 2.840 | 2.6+0. | 2.4+0 | 2.2+
0.5 4 5 5

Excipient | 3.8+ | 2.8+ | 2.4+0. | 2+0.7 | 1.8+0 | 1.4+0. | 1.4+0. | 1.2+0.
04 |04 |5 4 5 5 4

Madicassol | 3+0 | 2+0* | 1.6+0. | 1.2+0 | 1.2+0 | 1.2#0 | 1.2+0 | 1£0

ATdose 3.6+ | 2+0* | 1£0%* | 1£0** | 0.4+0 | 0.4+0. | 0.4+£0. | 0£0**

5% 0.5 * %k * * Gkkk | Gokok 5k *

Exsu-dat Témoin 0.8+ | 0.8+ | 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0

04 |04
Excipient | 0.2+ | 0.2+ | 00 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
04 |04
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Madecassol | 0+0* | 0+£0* | 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
AT  dose| 0.8+ ]0.4+0| 1.8+1 | 1.6+£1 |0+0 0+0 0+0 0+0
5% 04 |.8 2** 4
L’apparitio | Témoin 0+0 |1+0 1.4+0 | 2+0 140 1+0 1.6£0. | 1+0
n S 5
des Excipient |0+0 10 | 1.6+0 | 2+0 1.8+0| 1+0 0.8+0. | 0.8+0.
bourgeons .5 Gk 4 4
Madecassol | 0+0 1+0 | 2+0 2440 | 3+£0* | 3x0**| 1.6+0.| 0.4+0.
S ** * 5 5%
AT DOSE [0+0 |0+0* [0+0** | 0.840 | 0.8=0| 0.8+0.| 1.6+0.| 0.6+0.
5% *% 7 7% 7% 5k gk
Phase Témoin 0+0 [1+0 |10 1.2+0. [1.8£0. | 1.6£0.| 1+0 1+0
d’épithélial 4 4 5
isation Excipient 0+0 |10 |[1.6+0. | 1.6+0 |2+0 1.2+0.4|0.8+0.4 | 0.8+0.4
5 )
Madecassol | 0+0 | 1+0 2+0* [2.440. |3£0* |2.4+0.5(1.6+0.5|0.4+0.5
skk 5 %
AT  dose| 00 |3+£0* | 3x0* |1+0* 1+£0** | 1+0 1+0 0L0***
5% *% * *
Formation | Témoin 00 |0.4+0|140 1.2+0. |1.6£0. | 1.4+0.5|1+0 1+0
de croiites S 4 5
Excipient 00 [1£0 |[1.6£0. |2.2+0. [1.6+0. |1.2+0.4{0.8+0.4 | 0.6+£0.5
5 8* 5
Madecassol |0+0 |1.4+0|2.4+0. [3.4+0. |2.4+0. | 1.4+£0.5|0.4+0.5 | 0£0***
AT dose 5% |0+0 |3.8+0 [4+0** |32+ 0.60. {0.6£0.8 | 0.4+£0.5 | 0£0***
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Figure 23: .chronologie  de  contraction de plaies  aprés  traitement (a)

Témoin, (st) Madecassol
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4. Analyse histologiques :

L’études histologiques du tissu obtenu a partir de groupe traité a montré une présence de
collagéne, les différentes couches de la peau , plus fibroblastes, C'était plus ou moins égal aux
animaux du groupe standards qui ont été traités avec Madecassol par contre on observe une
absence des différentes couches de la peau chez les deux groupe des animaux témoin et

Excipient.

A I’examen histologique, on constate que la quantité des fibroblastes au sein des plaies des
deux lots traités avec Atriplex halimus et MADECASSOL est sensiblement plus abondante
par rapport aux deux autres lots. Ceci signifie que la plante favorise la fibroplasie. Cette
augmentation des fibroblastes producteurs de collagéne favoriserait une cicatrice de bonne

qualité.
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Figure 24 : Photographie microscopiques de la coloration hématoxyline éosine des tissus de rats :

-"-.
i o

X10 et X40 montre 1’effet cicatrisant de la creme ATRIPLUS chez le groupe Atriplex 5% comparé au

témoin négatif et excipient et le standard «<MADECASSOL ».

K: Kératine ; E: Epiderme ; D: Derme ; CG: Couche granuleuse CE: Couche épineuse ; CGE:

Couche germinative ; CL: Cellule de Langerhans. MEL: Mélanocytes ;CM: Cellule de merkel ;

COLL: Collagene. Absence des différentes couches de la peau chez les témoins non traités.
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5. Discussion :

Plusieurs médicaments pour stimuler le processus de cicatrisation des plaies tirent leur

origine des plantes (Habbu et al. 2017)

Dans une étude présentant une revue bibliographique détaillée sur les cicatrisants naturels,
ont investigué les différents phyto-constituants, les formulations de plusieurs plantes, ainsi
que les différents produits nutraceutiques responsables de I'activité de cicatrisation (Marume
et al., 2017). Ils ont décrit 81 plantes qui ont été étudiées par différents auteurs. Toutefois,
d'autres plantes, utilisées dans notre médecine populaire avec bonne réputation dans le
processus de cicatrisation, comme Atriplex halimus L, devaient étre étudiées dans ce domaine

de recherche.

Selon (Bahramsoltani ez al.,, 2014), les produits naturels cicatrisants peuvent agir par un
des mécanismes suivants : effet antioxydant antimicrobien, anti-inflammatoire, ou stimulation
de la synthése du collagéne. Ce stade, on pourrait postuler que ’activité cicatrisante de la
créme a base de feuille Atriplex halimus pourrait €tre associée en partie a son pouvoir
antioxydant, antibactérien et anti-inflammatoire. Il serait utile de procéder a une évaluation

plus compléte d’Atriplex halimus, notamment, sur son effet sur la production de collagene.

La présence des tanins qui activent la multiplication et régénération cellulaires ce qui

contribuent a augmenter la vitesse de cicatrisation (Iserin, 2001).

L’extrait des feuilles de Atriplex halimus L est riche en tanins (Belhadj Tahar.S et al.,
2015) et flavonoides, (Bouchoucha et Ouazeta., 2018) Ce qui explique leur efficacité contre
I’cedéme. Les flavonoides possédent des propriétés anti-inflammatoires qui leurs permet de
modulés le fonctionnement du systéme immunitaire (Chen et al., 2017). IIs sont susceptibles

de diminuer la libération d’histamine des basophiles et des mastocytes (Mesa et al., 2017).

La cicatrisation des plaies est un processus par lequel les tissus endommagés sont restaurés
aussi étroitement que possible a son état normal et blessure la contraction est le processus de
rétrécissement de la surface de la blessure. Cela dépend principalement de la capacité de
réparation du tissu, type et étendue des dommages et de I'état de santé général des tissus. Le
tissu de granulation de la plaie est principalement composé de fibroblastes, de collagene,
cedéme et petits nouveaux vaisseaux sanguins. Les cellules mésenchymateuses indifférenciées
du les marges de la plaie se modulent en fibroblaste, qui commence a migrer dans I’ espace de

la plaie avec les brins de fibrine. Le collagéne composé d'acide aminé (hydroxyproline) est le
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principal composant de tissu extracellulaire, qui donne force et Support. La décomposition du
collagene libere gratuitement I'hydroxyproline et ses peptides ; la mesure de 1'hydroxyproline
pourrait étre utilisée comme indice de renouvellement du collagéne. Sur la base des données
présentées, on peut conclure que la pommade préparée a base de plante Atriplex halimus L
favorise la cicatrisation. Il peut donc étre suggéré pour traiter divers types de plaies chez
I’homme. D'autres ¢tudes avec identifications des biomolécules sont nécessaires pour

comprendre le mécanisme complet d’activité cicatrisante de cette plante.
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Conclusion

La médecine traditionnelle est basée essentiellement sur 1’utilisation des plantes
médicinales qui occupent une place importante dans cette approche. Jusqu’a Aujourd’hui, les
plantes médicinales sont utilisées dans la médecine. La médecine moderne a pour objectif de

développer les médicaments, parfois ces médicaments sont de base des plantes médicinales.

L ’Atriplex halimus .L ou pourpier de mer est une espéce végétale de la famille de
Chénopodiacée, elle sert de fourrage pour les animaux et elle présente des propriétés

pharmacologiques pour son utilisation en médecine traditionnelle

Au terme de cette étude, nous avons tenté de contribuer a améliorer la médecine
traditionnelle en utilisant la plante Atriplex halimus L. afin de parvenir a une préparation

thérapeutique accessible et efficace dans le traitement de plaies.

L’administration par voie orale d’extraits aqueux de feuilles d’Atriplex halimus L. n’a pas

montré de toxicité aigu€ chez les rats a la dose 5g/kg.

Le processus de la cicatrisation est un phénomene biologique qui est automatiquement et
immédiatement mis en ceuvre par 1’organisme dés qu’il y a un dommage physique de quelque
tissu que ce soit a I’exception des cellules nerveuses. Il existe de nombreux produits
cicatrisants dont [D’efficacité est largement reconnue mais il ya parfois des échecs

thérapeutiques.

Nous avons essayé d’évaluer les propriétés cicatrisantes d’une plante Atriplex
halimus L. sur des plaies d’excision chez le rat. L’¢tude a porté sur quatre lots de
cinq rats chacun, le premier est trait¢ avec pommade a base de I’extrait aqueux des
feuilles de plante avec une application ,le second est trait¢ avec MADECASSOL, le
troisieme lot recevra une application quotidienne de pommade de base sans extrait et
le quatriéme ne recevra aucun traitement et servira de témoin , L’évaluation des
plaies est faite par une étude planimétrique, les mensurations sont effectuées tous les
deux jours pendant vingt-un jours La plante a montré une action positive sur la
cicatrisation avec une contraction plus importante qui s’accélére a partir se sixiéme
jour.

A D’examen histologique, on constate que la quantit¢ des fibroblastes au sein des
plaies des deux lots traitts MADECASSOL et Atriplex halimus est sensiblement
plus abondante par rapport aux deux autres lots. Ceci signifie que la plante favorise
la fibroplasie. Cette augmentation des fibroblastes producteurs de collagéne
favoriserait une cicatrice de bonne qualité.

Les résultats obtenus lors de cette étude sont intéressants, mais des études

complémentaires sont nécessaires pour comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires
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de ces effets. Ces études doivent étre aussi orientées vers la détermination des composés actifs

dans les extraits d’Atriplex halimus et I’évaluation de leurs effets sur les signalisations

impliqués dans les processus de cicatrisation.
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