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Introduction

Depuis des millénaires, les étres humains ont exploité différentes ressources présentes
dans leur environnement pour traiter et guérir une variété de maladies.

P.lentiscus L., une plante de la famille des Anacardiacees, est largement répandu dans
son habitat naturel (Lanfranchi et al., 1999). Cette plante a été utilisée dans la médecine
traditionnelle depuis les temps anciens pour traiter diverses affections, notamment les
irritations cutanées, grace a ces propriétés cicatrisantes des brilures (Lanfranchi et al.,
1999).

L'huile de fruit de lentisque est fréguemment employée en tant que remeéde topique
pour traiter les brdlures, utilisée sous forme d'onguent, cette huile est appliquée localement
pour favoriser la guérison et apaiser les brdlures cutanées, son utilisation remonte a des
siécles, et sa réputation en tant qu'agent cicatrisant naturel en fait un choix courant dans le
domaine des soins cutanés (Riddle, 2000).

La peau est le plus grand organe du corps humain, joue un rdle essentiel en tant que
barriére protectrice entre I'environnement externe et I'intérieur du corps (Ferhat et Belhadi,
2016). Elle assure une protection contre les agents pathogenes, les traumatismes et les pertes
excessives de liquides corporels (Dadoune et al., 2000). De plus, la peau joue un role crucial
dans la perception sensorielle, elle est composée de plusieurs couches distinctes et est dotée
d'une remarquable capacité de régénération et de cicatrisation en cas de Iésions ou de brQlures
(Ferhat et Belhadi, 2016).

Les brdlures sont des blessures traumatiques qui entrainent des conséquences graves
sur la santé, tant en termes de morbidité que de mortalité (Baritaud et al., 2013). Elles
représentent un probléme de santé publique majeur en raison de leur prévalence élevée, de
leur potentiel de gravité et peuvent laisser et des ressources nécessaires pour leur traitement et
leur prévention (Fayolle, 1992).

La cicatrisation est un processus essentiel permet la réparation des lésions en suivant
une séquence d'évenements biologiques (Moulin, 2001).

C’est dans ce contexte notre travail s’inscrit dans le cadre de la valorisation des
plantes végétale médicinales locales et dans le but d’élaborer d’une créme pharmaceutique a
base des molécules végetale. Dans la premiere partie de ce travail est consacré pour une
synthése bibliographique sur 1’espece Pistacia lentiscus L., puis un rappel sur la physiologie
et I’histopathologie de la peau, a la fin de cette partie les mécanismes fondamentaux de la
cicatrisation ont eté evoqués. Et la deuxieme partie de ce travail a eté consisté a la

détermination les caractéristiques physicochimiques, microbiologiques de 1’huile de Pistacia
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lentiscus L., ainsi que la creme formulé, puis 1’étude expérimentale visant a évaluer les
propriétés cicatrisantes de notre créme pour le traitement des brllures expérimentales de

deuxiéme degré profonde chez les rats et on finit avec étude histopathologie.
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| Etude de I’espece Pistacia lentiscus L.

I.1 Description botanique

Pistacia lentiscus est un arbrisseau ramifié a longueur de 1 a 6 meétres, et dégage une
tres forte odeur résineuse, mais elle a la possibilité atteindre la taille d'un arbre dans les
endroits humides et abrités (Bammou et al., 2015), cette espece est caractérisée par :

- Feuilles : persistantes Durant la saison hivernale, et qui rougit sous I'effet de la chaleur, et
une durée de vie de 2 ans.

- Fleurs : apparaissent au printemps, d’environ 3 mm (millimétre) de large. Elles sont trop
aromatiques. Cette espéce est unisexuées ; les fleurs femelles sont vert jaunatre, alors que les
fleurs males affichent une couleur rouge fonce.

- Fruit : c’est la graine sous forme d’une baie globuleuse de 2 & 3 mm de diamétre, avec un
couleur rouge puis devient brunatre a sa maturité en automne.

- Résine : C’est une sécrétion résineuse aromatique qui suinte du tronc coulant des plantes

sont séchées au soleil et durcies en gouttes translucides.

Figure 01 : Fleurs [A], Fruits rouges [B], Fruits noirs [C] et mastic [D] de lentisque L. (Ben
Douissa, 2004).
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1.2 Classification taxonomique
En Algérie le genre P.lentiscus est renferme quatre espéces d'arbres et d'arbustes

dioiques, dont la majorité sont connues pour leurs capacités a produire les oléorésines :
P.terebinthus, P. vera, P. lentiscus et P. atlantica (Bozorgi et al., 2013).

La classification taxonomique de P. lentiscus est comme suivante :

Tableau I : Classification taxonomique de 1’espéce P. lentisque (Berrichi et al.,

2017).
Régne Plantae
Embranchement Spermatophytes
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédone
Sous classe Dialypétales
Série Diacifores
Ordre Sapindale
Famille Anacardiacées
Genre Pistacia
Espece Pistacia lentiscus L

1.3 Réparation géographique de Pistacia lentiscus L.

En Algérie, le genre P.lentiscus L. est largement répandu dans tell, et occupe 1’étage
thermo-méditerranéen. 1l est présent sur différents types de sol en Algérie, dans les régions
subhumides et semi-arides. Sa limite vers le sud se trouve aux alentours de Saida, (Ait Said
et al,. 2013) (Figure 02).
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Figure 02 : Réparation géographique de I’espéce P. lentiscus en Algérie (Quezel P.et Santa
S.,1963).

1.4 Composition biochimique d’huile végétale de Pistacia lentiscus L.

L’huile de P.lentiscus est obtenue par une méthode tres similaire a celle de I’huile
d’olive, par le pressage, les fruits de lentisque constitué a une teneur en matieres grasses
brutes de 32,8 % pour les fruits mdrs noirs, et de 11,70 % pour les fruits rouges (Charef et
al., 2008).

D’aprés Charef et al., (2008) I'huile e des fruits de Pistacia lentiscus L. était
composée de trois acides gras principaux, I'acide palmitique 16,3 %, I'acide oléique 55,3 % et
I'acide linoléique 17,6 %, et renferme une quantité considérable d'acides gras insaturés
78,8%, et la partie insaponifiable comporte des tocophérols, des stérols et des composants
phénoliques.

Plusieurs auteurs ont réalisé de nombreuses analyses de la composition chimique de
cette huile : Duru et al., (2003), Zrira et al., (2003), Benhammou et al., (2008) ont trouvé
que cette huile posséde de bonnes qualités nutritionnelles grace a sa teneur en acides gras

saturés et insaturés.

1.5 Vertus et utilisation d’huile végétale de Pistacia lentiscus L.
Les propriétés potentielles de Pistacia ont recu beaucoup d'attention. De plus, I'huile
de Pistacia posséde de bonnes qualités nutritionnelles grace a leur richesse en acide gras. Les
acides oléique et linoléique sont réputés pour leurs propriétés anti-inflammatoires, sont

nécessaire a la réparation de la membrane cellulaire et a la respiration cellulaire, et augmente
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I'nydratation de la peau, et les constituants phénoliques ont des propriétés antimicrobiennes et
antioxydants (Saidi et al., 2009).

L’huile de lentisque est utilisée sous forme de pommade pour les brdlures, il est donc
principalement utilisé dans le traitement des et brllures cutanées en médecine traditionnelle.
Scientifiquement I'huile a montré une efficacité sur des brilures expérimentales chez le lapin
et les rats, réduit la phase inflammatoire, favorise la contraction de la plaie et réduit la phase

d'épithélialisation (Djerrou et al., 2010).

1.6 Activité antimicrobienne de Pistacia lentiscus L.

Le monde végétal est connu pour leurs diverses propriétés thérapeutiques et aussi des
propriétés contre maladies infectieuses affectant les humains et les animaux. Ces plantes
peuvent fournir une nouvelle source d'agents antimicrobiens (George et al., 2008).

P.lentiscus est I’une des plante qui montré une efficacité antibactérienne, que ce soit
les graines et les feuilles de et méme I'huile, Benhammou et al., (2008) montre que
P.lentiscus présentent une activité antibactérienne et fongiques, cette plante peut avoir une
activité inhibitrice contre la croissance des souches bactériennes, Bacillus cereus et

Staphylococcus aureus, et aussi activité antibactérienne contre Helicobacterpy.
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Il Histopathologie de la peau et mécanisme de cicatrisation

11.1 La peau

C’est 1’organe le plus vaste du corps humain, constitue la membrane externe qui
enveloppe intégralement la surface corporelle, qui formé une barriére anatomique et
physiologique entre le milieu intérieure et le milieu extérieur. L'épaisseur de la peau varie en
fonction du genre, de I'age et de la partie du corps considérée. 1l est plus fin chez les femmes,

chez les personnes agées (Ferhat et Belhadi, 2016).

1.2 La structure de la peau

La peau se compose de trois couches distinctes, a savoir I'épiderme, le derme et
I'nypoderme, comme illustré dans la figure 03 (Abdeldjelil, 2016).
Epiderme

Représente la couche externe de la peau, il agit comme une couche protectrice, situé
au-dessus du tissu conjonctif. Il se compose de quatre types de cellules distincts : les
kératinocytes d'origine ectodermique, les mélanocytes de la créte neurale, les cellules de
langerhans de la moelle osseuse hématopoiétique et les cellules de merkel issues des cellules
souches épidermiques embryonnaires (Dréno, 2009).
Derme

Se situe entre I'épiderme et le tissu sous-cutané, il est responsable de la variation
régionale de I'épaisseur de la peau, composé principalement de collagene, mais contient
également élastine, vaisseaux sanguins, nerfs et glandes sudoripares. Ce dernier est divisé en
derme papillaire riche en cellules, et le derme réticulaire (Losquadro, 2017).
Hypoderme

L’ hypoderme est un tissu lache et vascularisé, il relie la peau aux organes sous-jacents
en leur apportant une certaine mobilité, il contient des adipocytes qui forment une membrane

graisseuse (Dadoune et al., 2000).
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Figure 03 : Schéma illustrant la structure de la peau de maniére schématique (Oummad,
2013).

11.3 Bralures

C’est une destruction de tissu cutanée sous 1’action d’agent thermique, électrique ou
bien chimique ou de radiation (Baritaud et al., 2013), cette destruction peut étre locale ou
générale selon la profondeur des lésions, les brulures sont classe en trois degrés (HEe,
2006). On distingue :

Les brilures dites «superficielles » concernent le premier et second degré superficiel.
Dans les deux cas, c’est une Iésion qui touche uniquement 1’épiderme, sans 1’atteinte de la
membrane basale et les cellules de Malpighi (Figure 04) (Wassermann, 2002).

Ces lésions apparaissent rouges, chaudes et douloureuses. Caractérisées par 1’absence,
de phlyctene. La cicatrisation peut se réaliser spontanément par ré-épidermisation depuis
cette membrane grace a la prolifération et a la migration des kératinocytes. Les séquelles

fonctionnelles sont presque absentes (Wassermann, 2002).
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Figure 04 : Aspect histologique des bralures superficielles (Robert, 2011).

Les bralures dites « profondes » (Figure 05) concernent les brdlures profondes des
deuxiémes et troisiemes degrés. Dans les brdlures du deuxieme degré profond, la lésion
détruit non seulement 1’épiderme et la membrane basale, mais aussi une épaisseur tres
importante du derme, ne laissant intacts que le derme profond, les poils, des glandes
sudoripares et des glandes sébacées (Hé, 2006).

Les bralures au troisieme degré se caractérisent par I'absence de phlyctene. La peau
brllée reste adhérente et sa couleur peut varier du blanc au noir en passant par le brun. C'est
un type de nécrose qui touche la totalité de la peau, détruisant I'épiderme et le derme et
s'arrétant au niveau du I’hypoderme tissu, des muscles et méme des tendons et des os. La
guérison ne peut étre obtenue que par l'excision de la nécrose suivie d’une greffe

(Wassermann, 2002).

2e degre :
3e degre
P profond
| Epiderme " Epiderme
f 1 Derne Derme
‘ Tissus sous " Tissus sous
cutanes cutanés
Muscle * Muscle

Figure 05 : Aspect histologique des brilures profondes (Robert, 2011).
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1.4 Complications infectieuses des bralures

L’infection est longtemps restée 1'un des causes de mortalités en cas des brulures
cutanés. Suite a la destruction de la barriére naturelle qui représente la peau, les dispositifs
invasifs et ’immunodépression associée aux brilures sont trois mécanismes qui contribuent a
cette infection (Ezzoubi et al., 2004).

La peau brdlée offre un environnement propice a la croissance bactérienne, grace a
des conditions favorables telles que I'humidité, la chaleur et la présence de protéines
dénaturées, qui favorisent leur développement (Le Floch et al., 2015).

1.5 Cicatrisation cutanée

Est un processus biologique complexe et dynamique qui se déroule aprés une blessure
dans le but de rétablir rapidement l'intégrité et I'noméostasie de la peau. Une fermeture
appropriée de la lésion, ainsi que de I'implication de différents types de cellules, notamment
les cellules inflammatoires, endothéliales, sanguines, épithéliales et immunitaires. Ces
cellules interagissent avec la matrice extracellulaire pour faciliter le processus de cicatrisation
(Dereure, 2001).

11.6 Mécanismes de la cicatrisation

Suite a une agression, la peau subite une altération de son intégrité, et elle entreprend
alors des mécanismes de régénération pour assurer la protection continue de 1’organisme
(Moulin, 2001). La recherche sur les plaies a permet de définir quatre processus de réparation
tissulaire :

e Phase d’hémostase

Se produit dans les minutes suivant le traumatisme, les plaquettes scellent
immediatement le vaisseau endommagé en le bouchant et en sécrétant des substances
vasoconstrictrices et en formant un caillot stable. Les plaquettes Activent et sécrétent des
glycoprotéines d'adhésion pour leur agrégation. Ils sécrétent également des facteurs qui
interagissent et stimulent la cascade de coagulation intrinséque par la génération de
thrombine, qui & son tour initie la formation de fibrine a partir du fibrinogéne. Enfin, les
plaquettes sécretent des facteurs de croissance tels que le facteur de croissance dérivé des

plaguettes (Schreml et al., 2010).

11



Etude bibliographique

e Phase d’inflammation

Durant cette phase une vasodilatation aura lieu afin d’augmenter le flux sanguin vers
le site 1ésé. L’inflammation se caractérise par un érythéme, un cedéme et une chaleur souvent
associés a une douleur. Cette étape permet de 1’¢élimination des débris grace a des
neutrophiles ou les leucocytes polymorphonucléaires (PMN). Cette réponse inflammatoire a
pour but de rendre les vaisseaux sanguins perméables et ces derniers libéerent du plasma et des
PMN dans les tissus environnants. Les neutrophiles phagocytent les débris et les micro-
organismes (Couquet, Desmouliéere, &Rigal, 2013).

Ces débris de dégradation attirent les fibroblastes et les cellules épithéliales, qui sont
aidées par les mastocytes locaux. La cicatrisation est un processus nécessitant une forte
coordination et communication entre les cellules de I’organisme. Ces cellules communiquent
entre elles par la sécrétion de diverses cytokines et facteurs de croissance qui se lient aux
récepteurs des cellules cibles. Une fois qu’une cytokine se lie a la cible, elle stimule cette
cellule a se déplacer. D’autre part, les facteurs de croissance stimulent la cellule cible a se
diviser et a synthétiser et libérer des substances telles que le collagéne (Schreml et al., 2010).

Les monocytes se différencient en macrophages aprés leur sortie des vaisseaux
sanguins et interagissent avec la matrice extracellulaire. Ces macrophages constituent une
deuxiéme ligne de défense en éliminant les bactéries par phagocytose. lls sécrétent également
des enzymes qui se chargent de la dégradation des tissus nécrotiques et des cellules
endommagees (Couquet, Desmouliére, &Rigal ,2013) (figure 06).
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Figure 06: Phase inflammatoire de la cicatrisation (Singer et clark, 1999).
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e Phase de la prolifération

Le tissu de granulation, également appelé tissu de bourgeonnement (figure 07). 1l est
notamment constitué de macrophages, de fibroblastes et de myofibroblastes. 1l se développe
pour restructurer le derme détruit. Les fibroblastes provenant des berges de la plaie,
acquiérent un phénotype myofibroblastique qui leur permet de se contracter, et conférer de ce
fait une forte activité de synthése de matrice extracellulaire (Couquet, Desmouliére, &Rigal
,2013).

Dans I'¢tape finale de 1’épithélialisation la contraction aura lieu lorsque les
kératinocytes se différencient pour former la couche externe protectrice, et la fermeture totale
de la plaie (Schreml et al., 2010).

‘ Reepithelialization and Neovascularization (Day 5)

Fibrin clot”

t-PA
MMP-1, 2. 3;13

u-PA
MMP-1, 2, 3,13

griiﬁlﬂation Yissug
u : = -

LD
Ly Srpehy

.

v - A
A . >

y ) o < {4
e o 4 e b= A ~ - N
e, -.L"l" - }/‘{)_ ~ " Y - X

Figure 07 : Phase proliférative de la cicatrisation (Singer et clark, 1999).

e Phase de la maturation

Elle est caractérisée par le remodelage de la matrice extracellulaire et la
transformation du collagéne dans le derme apres La régénération épithéliale (Dereure, 2001).

Le collagene de type 3 est initialement synthétisé par les fibroblastes. Qui sera t
ensuite remplacé par le collagene de type 1. Avec le temps, les fibres se croisent et s’alignent
le long des lignes de tension pour augmenter la résistance a la traction de la plaie (Schreml et
al., 2010).

Les cellules principalement impliquées dans ce processus sont les fibroblastes. La
maturation peut prendre jusqu’a deux ans aprés la guérison de la plaie (Couquet,
Desmouliére, &Rigal, 2013).
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Lors de ce chapitre, on cherche a la formulation d’une créme cicatrisante a
base d’huile de lentisque et leur application in vivo.
Cette etude est divisée en trois parties principales :

o La premiere partie comprend la caractérisation physico-chimique d’huile de lentisque, et
a la formulation de la créme cicatrisante et le contr6le de qualité de la créme formulé.
Cette partie et s’effectué¢ au niveau du I’unité de production (SAIDAL, DAR EL BEIDA)
(annexe 01), au sein du laboratoire chimique et physique et laboratoire contrdle qualité.

e La deuxiéme partie, consiste a d’évaluer I’efficacité de la créme préparer pour la
cicatrisation des bralures expérimentales chez les rats et aussi pour le contrdle de
I’activité antibactérienne de la creme et I’huile de lentisque. Cette partie et s’effectué au
niveau du centre de recherche et de développement (CRD, SAIDAL, BARAKI) (annexe
02), au sein du laboratoire de pharmacotoxicologie et laboratoire microbiologique.

e La troisiéme partie, pour les analyses histopathologies, s’effectuer dans le laboratoire

d’anatomie pathologique du I’école nationale supérieur de vétérinaire a Alger.

I Matériel

.1 Matériel et Produits chimiques utilisés
Dans I'annexe 03, vous trouverez un résumé du matériel et des produits utilisés dans

cette étude expérimentale.

1.2 Matériel végétal
Les fruits mdrs de Pistacia lentiscus L. ont été récoltés dans la région d’ouadhias

wilaya de Tizi-Ouzou (nord-est algérien), en mois de janvier 2023. Un artisan local extrait
I'huile végetale a partir des fruits récoltés. Les fruits sont d'abord lavés, séchés et broyes.
Ensuite, la pate obtenue est soigneusement malaxée avec de I'eau. Le mélange est ensuite
versé dans un récipient contenant de I'eau chaud et laissé a reposer, permettant a I'huile de
remonter a la surface par flottation. L'huile récupérée est conservé dans une bouteille opaque

et conservée au frais jusqu'a son utilisation.

1.3 Matériel animal
Des rats albinos de souche Wistar, de poids corporel 200 + 20 gramme, ont éte utilisés

comme un modele expérimental pour la réalisation des bralures thermiques. Ils proviennent
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du CRD SAIDAL. Les dernier ont été identifiés et placés dans des cages transparentes en

polypropylene, maintenues a température standard (22+1°C) et humidité relative (55t 10 %).

1.4 Méthodes
Avant de commencer I'expérimentation, nous avons réalisé une centrifugation de

I'nuile végétale de lentisque a l'aide d'une centrifugeuse de type (ORTO ALRESA). Cette
étape avait pour but de séparer la poudre fine résiduelle des graines de I'huile de lentisque. A

la fin du processus de centrifugation, seule I'huile pure a été récupérée.

1.5 Caracteérisations organoleptiques de I’huile de lentisque
Les caractéristiques organoleptiques (aspect et odeur) sont utilisées comme moyen de

détermination de la qualité de I'huile végétale.

1.6 Caractérisations physico-chimiques de I’huile de lentisque

1.6.1 Analyses physiques

1.6.1.1 Densité relative

La densité relative est le rapport entre la masse d’un certain volume de cette huile a
20°C et la masse du méme volume d’eau a 20°C (1SO 6883, 2000).
Ce teste est effectuer a I’aide d’un densitométre a une température 20 C.
Mode opératoire
- Utilisez du papier absorbant pour nettoyer la lame du densitomeétre;
- Etalonner I’appareil avec I’eau distillée ;
- Déposer quelques gouttes de I’huile de lentisque a analyser dans la lame de densitométre

et régler la température a 20°C, et effectuer la lecture des résultats.

1.6.1.2 Humidité
L'humidité (H) est a teneur en eau d'un échantillon, qui va disparaitre sous l'action

d'un chauffage, quantifiée en huile au moyen d'un dessiccateur dans une étuve dans des
conditions définies.

Le taux d’humidité est calculé a partir de la différence de poids d’une prise d’essai
avant et apres séchage a 1’étuve jusqu’a I’obtention d’un poids constant (ISO 662, 1998).
L’humidité de I’huile végétale est déterminée par I’expression suivante :
M1 — (M2 — M0)

H (%) = M1 X 100
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Avec:
Mo : Masse du creusé vide (g) ;
Mz : Masse de la prise d’essai (g) ;
Mz : Masse du creusé contenant 1’échantillon apres chauffage (g).
Mode opératoire
- Effectuer la pesée du creusé vide (Mo) ;
- peser 10g d’huile (M) ;
- placer dans I’étuve, le creuset contenant I’huile a une température de 103°C ;
- refroidir dans un dessiccateur ;

- Procéder a une derniére pesée (M2) jusqu’a I’obtention d’un poids constant.

1.6.1.3 Indice de réfraction
L’indice de réfraction est le rapport du sinus de l'angle d'incidence a l'angle de

réfraction de la lumiere d'une longueur d'onde donnée. La technique la plus précise et la plus
rapide pour mesurer l'indice de réfraction est consistée a utiliser un réfractometre numérique
avec contréle automatique de la température. Le modéle nécessite moins de 2 ml
d'échantillon et fournit des résultats en quelques secondes (AFNOR, 2000).
Mode opératoire

- Utiliser du papier absorbant pour nettoyer la surface de la lame du réfractometre;

- Etalonner I’appareil avec I’eau distillée. ;

- Déposer quelques gouttes d’huile végétale a analyser dans la lame de réfractométre et
régler le cercle de chambre sombre et claire dans la moitié, puis effectuer la lecture des

résultats en prenant en compte de la température ambiante.

1.6.2 Analyse chimique

1.6.2.1 Indice d’acide

L’indice d’acide (IA) est le nombre de milligrammes de soude (NaOH) ou d’hydroxyde de
potassium(KOH) nécessaires pour neutraliser les acides libres de 1 g d’huile végétale (1SO :
660, 2003).
Mode opératoire

- Effectuer la pesée de 2 g d'huile ;

- Inseérer la prise d’essai dans le ballon ;

- Ajouter 5 ml d’éthanol a 96% et 2 a 3 gouttes de phénolphtaléine (indicateur) ;
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- Titrer le liquide avec I’hydroxyde de potassium (0,1 N) jusqu’a obtention d’une couleur
rose persistante pendant 30 secondes.

L’indice d’acide est évalué a l'aide de la formule suivante :

A_56,11><V><C
B M

Avec :
V : volume de KOH utilisé (ml) ;
M : masse de la prise d’essai (Q) ;

C : concentration de KOH (0.1N) (mol/l).

1.6.2.2 Indice de Peroxyde

L’indice de peroxyde (IP) indique la quantité de peroxyde présente dans I'échantillon.
Exprimé en milliéquivalents d'oxygene actif contenu dans un kilogramme de produit,
Oxydation de I'iodure de potassium pour libérer de I'iode. Le principe est basé sur le dosage
de l'iode libéré a partir des solutions de thiosulfate de sodium. (ISO : 3960, 2001).

Mode opératoire

- 5g d’huile de lentisque ont été pesés dans une fiole et combinée avec 12ml de
chloroforme, Le mélange a été agité vigoureusement ;

- 18ml d’acide acétique glacial ainsi que 1 ml d’iodure de potassium (KI) sont ajoutés ;

- Le mélange est agité pendant 1 minute, puis laisse reposer pendant 5Smn a I’abri de la
lumiere et a une température de 15 a 25°C ;

- Ajouter 75 ml d'eau distillée et titrer ensuite l'iode libéré avec solution de thiosulfate de
sodium 0,01 N [C(Na2S203)] sous agitation vigoureuse, en utilisant une solution d'amidon
(1 9/100 ml) comme indicateur jusqu’a disparition de la couleur ;

- Simultanément, un essai a blanc est réalisé.

L’indice de peroxyde est calculé selon 1’équation :

(V—=V0)xN
[P(meq 0,/Kg) = v x 100

Avec :
V : volume de thiosulfate de Na de I’échantillon (ml) ;
Vo : volume requis pour titrer le blanc (ml) ;

N : titre exact de thiosulfate de Na utilisé (mol/L) ;
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M : prise d’essai (Q).

1.6.2.3 Indice de Saponification
Indice de Saponification (IS) Correspond a la quantité de potasse (KOH) en

milligrammes nécessaire pour saponifier 1 gramme de lipide. Cet indice tient également
compte de la longueur moyenne des chaines d'acides gras presentes dans la matiere grasse
(1SO : 657, 2002).
Mode opératoire

- Avec une pipette graduée prélever 2 ml d'huile, puis les transférer dans une fiole de 250

ml. ;

- Ajouter 20ml de la solution KOH alcoolique (0.6N) ;

- Placer un réfrigérant

- Placer au bain-marie et chauffer jusqu’a ébullition pendant 1 heure ;

- Titrer avec HCI (0.5N) ;

- Simultanément, réaliser un essai a blanc.

La détermination de I’indice de saponification (IS) est donnée par la relation:

(Vb —V) xN

IS (mg KOH/g) = X 56.1

Avec :

Vb : volume d’HCI requis pour titrer le blanc (ml) ;

V : volume d’HCI requis pour titrer 1I’échantillon (ml) ;
N : normalité de la solution d’HCI (mol/L) ;

m : prise d’essai (g).

1.6.2.4 Indice d’iode

L'indice d'iode (1) est la masse de diode, exprimée en gramme, que 1’on peut fixer par
addition sur 100 grammes de lipide. Le principe est basé sur le titrage de I'excés de réactif de
Wijs avec du thiosulfate de sodium. Ajouter de I'iodure de potassium pour former de l'iode
(1SO : 3961,1996).

Mode opératoire
- Prélever 0,4g d’huile de lentisque et les placer dans une fiole 500 ml puis Ajouter 15 ml de
tétrachlorure de carbone et 25 ml de réactif de Wijs;
- Agiter doucement la fiole apres ’avoir bien bouchée, et la placer dans un endroit a I’abri
de la lumiere pendant lheure a 20°C ;
- Additionner ensuite 20ml de K1 (100g/l) et 150ml d’eau distillée ;
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- Titrer avec le thiosulfate de Na (0,IN) en ajouter quelque gouttes d’une solution
d'empois d'amidon a 0,5% (indicateur), on détermine la fin de titrage quand notre solution
devient incolore ;

- Un essai a blanc a été Effectué parallelement.

L’indice d’iode est déterminé selon la formule suivante :

\Y%
[I(g de12/100 d’'huile) = 12,69 X 0 X N

Avec :

Vo : volume en ml de thiosulfate de Na pour le blanc (ml) ;

V : volume en ml pour titrer I’échantillon (ml) ;

N : titre exact de la solution de thiosulfate de Na utilisée (mol/L) ;

m : prise d’essai (g).

1.6.2.5 Indice d’ester
L'indice d'ester (IE) indique la quantité en milligrammes de potasse nécessaire a la

saponification des esters présents dans 1 gramme de graisse. Calculé a partir de I'exposant
Acidité (1A) et indice de saponification (I1S) (FAO, 1979).

|.7  Formulation de la créme cicatrisante
L’objectif de cette partie est de formuler une creme douée d’un effet cicatrisante a

base de I’huile de lentisque ( 10%).
Le principe actif est représenté par huile végétale des grains de Pistacia lentiscus L
(10%). Cette huile trouve une utilisation comme régénérant cellulaire (cicatrisante) a 1’échelle

artisanale.

1.7.1 Les composants de la creme cicatrisante

La formulation de la creme est effectuée en respectant des conditions d’hygiéne et les
bonnes pratiques de fabrication afin de garantir une creme de haute qualité, hygiénique et
exempte de contaminants microbiologiques. La préparation est de nature crémeux pour une
application cutanée, et consiste a une creme avec une masse de 50 g, nous avons deux
phases de préparation, La phase aqueuse est composée d'ingrédients hydrophiles, tandis que
la phase huileuse est constituée d'un melange d'agents émulsifiants, de conservateurs,

d'agents humectant et d'autres ingrédients (tableau I1).
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Tableau Il : Les ingrédients de préparation de la creme.

Phase Huileuse (36%0)

Phase Aqueuse
(64%)

Principe actif (10%o)

Propulen glycol

Eau purifiee

Huile végeétale de

lentisque

Myristate d’isopropyle

Paraffine liquide

Monostéarate de glycérole

Strarate de macrogole

Alcool cétostearylique

» Préparation de la phase huileuse

On a déposé dans un bécher la quantité appropriée de Propulen glycol, Myristate,

Paraffine liquide, Monostéarate de glycérole, Strarate de macrogole, Alcool cétostearylique,

Le tous a été chauffé a bain marie jusqu'a 60°C.

> Préparation de la phase aqueuse

On a disposé dans un deuxieme bécher I’eau distillé, On a chauffé jusqu’a T°= 60 °C.

Lorsque les deux phases ont atteint la température de 60°C, nous avons versé la phase

huileuse goutte a goutte dans la phase aqueuse sous agitation, la préparation laisser a 1’air

libre afin de permettre son refroidissement progressif jusqu’a 30°C, puis ont ajouté le 10% de

principe actif (huile de lentisque) et mélanger jusqu’a I’obtention d’une créme homogene.

1.8 Contrdle de la qualité de la creme formulé

Le contr6le de la qualité consiste a évaluer, au moyen de méthodes appropriées, si un

produit préparé répond aux spécifications ou exigences préalablement définies. Cela inclut la

prise de décisions concernant l'acceptation, le rejet ou la modification du produit.

1.8.1 Analyse des caractéres macroscopiques
L'analyse macroscopique de la creme fait partie des tests d'acceptation par les

utilisateurs. L'inspection est effectuée visuellement directement sur la créme préparée pour
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évaluer simultanément les variations de I’aspect, de couleur, d'odeur et de consistance
(Moussaoui et al., 2004).

1.8.2 Analyses physiques

I1.3.2.1 Détermination de pH
Afin de mesurer I'acidité des cremes formulées et de vérifier si celles-ci conviennent a
une utilisation sur la peau du corps, cette acidité est généralement interprétée en mesurant la
valeur du pH. Elle se fait a l'aide d'un pH-metre de type (METROHM 913), directement ou
apres dilution a 10% dans de I'eau distillée. 11 est défini sur une échelle de 1 a 14 (Lambers
et al., 2006).
Mode opératoire
- Aprés avoir calibré I'appareil, rincez les électrodes avec de I'eau distillée ;
- Versez une quantité suffisante d'échantillon dans le récipient de mesure ;
- Introduisez les électrodes dans la creme ;
- Consulter I'affichage de I'appareil pour relever la valeur du pH.
11.3.2.2 Détermination de la conductivité
La conductivité électrique est utilisée pour différencier les émulsions eau/huile (E/H)
ou huile/eau (H/E) en fonction de la conductivité de leur phase aqueuse. Une émulsion de
type H/E présente une conductivité plus élevée que sa phase aqueuse, tandis qu'une émulsion
de type E/H présente une conductivité nettement plus faible. La conductivité de la préparation
a été mesurée a température ambiante (22°C), en utilisant un conductimétre de type
(METROM 912), et I’'unité de mesure est en micro-Siemens par centimétre (uS/cm) (Le Hir,
1992).
Mode opératoire
- Apres avoir calibré I'appareil, rincez les électrodes avec de I'eau distillée ;
- Versez une quantité suffisante d'échantillon dans le récipient de mesure ;
- Introduisez les électrodes dans la creme. ;
- Consulter I'affichage de I'appareil pour relever la valeur de la conductivité.
11.3.2.3 Mesure de la viscosité
Afin d'évaluer la stabilité physique et la plasticité de la creme, la viscosité a été
mesurée a l'aide d'un viscosimetre de type (VISCO BASIC PLUS). Ces mesures ont été
effectuées a une température de 20°C.
Mode opératoire
- Apres avoir calibré I'appareil, rincez les électrodes avec de I'eau distillée ;
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- Versez une quantité suffisante d'échantillon dans le récipient de mesure ;

- Introduisez les électrodes dans la creme ;

- Consulter I'affichage de I'appareil pour lire la valeur.
11.3.2.4 Pouvoir d’étalement

Le pouvoir d’étalement a été déterminé avec une légere modification de la méthode

recommandée par Czarnecki et Gierucka (2007). L'étalement de la créme est mesuré sur le
principe d'un extensomeétre constitué d'une plaque fixe sur un deuxiéme support de plaque, les
experiences ont été réalisées a tempeérature ambiante 22°C.
Mode opératoire

- Peser 1 g de créme.

- Préparer deux plaque, placé la créme au centre de la plague et une deuxieme plaque placée
au-dessus de I'échantillon ;

- Placez un poids de 1 kg (kilogramme) sur la deuxiéme plaque supérieure ;

- Aprés 8 min, mesurer le diamétre de diffusion de I'échantillon.
Les expériences ont été réalisées en triple et les diamétres moyens ont été calculés ; nous

avons appliqué la loi de surface :

S =nR? = (D / 2)%; (cm?)

Avec :
S: Surface de diffusion (cm?) ;
7 : Rapport de périmétre ;

D : Diameétre de chaque diffusion (cm).

1.9 Etude de ’activité antimicrobienne
L’évaluation qualitative de ’activité antimicrobienne de I’huile de lentisque et de la

créme cicatrisante a base de 1’huile de lentisque comprend I’estimation de I’inhibition de la
croissance microbienne contact 1’échantillon a tester et ceci au moyen d’une diffusion sur
gélose a I’aide d’un disque absorbant.

1) Les souches testées

Les souches utilisées pour les tests antimicrobiens sont représentées dans le tableau I11

Tableau IV : Les caractéristiques des souches employées.
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Catégories Souches testées Références
Staphylococcus aureus ATCC 6538
Bacillus subtilis ATCC 6633
Gram +
Bactéries Escherichia coli ATCC 8739
Gram -
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027
Candida albicans ATCC 10231
Levures /
Saccharomyces cerevisiae ATCC 9763

2) Meéthodes d’études et techniques utilisées

Pour réaliser de cette étude nous avons utilisé :

e L’cau physiologique stérile pour la préparation et la dilution des suspensions

bactériennes ;

e Un milieu gélose Sabouraud pour les levures ;

e Un milieu gélose Mueller Hinton pour les bactéries ;

e Les souches ont été fournie par (CRD) Gué de Constantine.

> Préparation de I’inoculum (pharmacopée européenne, 2020).

Pour les bactéries : Pour préparer les suspensions, utilisez une culture jeune de 18

heures et prélevez 3 & 5 colonies bien isolées et identiques. Mettez-les dans 5 ml d'eau

physiologique stérile et agitez vigoureusement au vortex pendant quelques secondes. Cette

procédure permet d'obtenir une concentration de 107 & 108 germes/ml (AFNOR, 1998).

Pour les levures :

a partir d'une culture jeune de 48h, prélever des colonies bien

isolées et de taille identique pour préparer des suspensions. Mettez-les dans 05 ml d’eau

physiologique stériles Agiter au vortex pendant quelques secondes. Cela correspond a une
concentration de 107-108 UFC/ml (UFC : unité formant colonie) (AFNOR, 1998).

> Préparation de la couche du milieu
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Chauffer le milieu gélosé Mueller-Hinton et Sabouraud & 95°C au bain-marie jusqu'a
ce qu'ils fondent, puis effectuer une opération aseptique, 15 ml par boite, répéter 02 fois pour
chaque produit, verser une couche dans une boite de Pétri, laisser refroidir et solidifier sur la
paillasse.

> Ensemencement par écouvillonnage

Tremper un écouvillon stérile dans une suspension ajustée a environ 107 bactéries par
millilitre. 1l a ensuite été retiré du tube en I'essorant doucement contre les parois de la boite
pétrie. Ensemencer la boite de Pétrie en frottant I'écouvillon sur toute la surface de la gelose
et en faisant tourner la boite 4 fois de 45° (Figure 08) (Larcher, 2016).

Figure 08 : Ensemencement par écouvillonnage (photo originale).
> Dépbdts des disques

A l'aide d'une pince stérile, prélever un disque stérile et I'imbiber d'huile. En plagant
uniquement le bout du disque en contact, il absorbera progressivement I'huile jusqu'a son
imprégnation complete. Laisser le disque diffuser pendant 30 minutes, puis le placer dans une
étuve a une température de 35°C pendant 24 heures pour les bactéries, et a 25°C pendant 48
heures pour les levures.

> Réalisation des puits

Pour la créme a I’aide d’une en porte piece de 9 mm réaliser des puits et remplis les
puis par la creme. Et on le laisse diffuser 30 min avant de le mettre a I'étuve a une
température de 35°C pendant 24 h pour les bactéries et a 25°C pendant 48 h pour les levures.

3) Lecture

Les résultats sont obtenus en mesurant le diamétre de la zone d'inhibition autour de

chaque disque a l'aide d'un pied a coulisse (mm) (figure 09). Ces valeurs représentent le
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diamétre de la zone d'inhibition et peuvent étre symbolisées par des signes en fonction de la
sensibilité des souches vis-a-vis de nos echantillons (ponce et al., 2003).

Tableau IV : Régles de mesure du diamétre de la zone d’inhibition.

Diameétre (mm) signe inhibition
D <9mm - Non sensible
9 14 + sensible
15 19 ++ Tres sensible
D> 20 mm ++ Extrémement sensible

Figure 09 : Lecture des résultats antimicrobiens (photo originale).

1.10 Evaluation de P’activité cicatrisante in vivo
1. Produits

A. Produits Anesthésiants
e Zoletil 50 ((Tilétamine 25 mg/ml + Zolazépam 25mg/ml) en intra-péritonéale (IP) ;

e Lidocaine LS 2% en application locale.

26




Matériel et méthodes

Figure 10 : Produits anesthésiants utilisés (photo originale).

B. Produit de référence

Sulfadiazine argentique creme 1% (Figure 11). Est un composé blanc hautement
insoluble synthétisé a partir de nitrate d'argent et de desulfadiazine de sodium. Est un agent
antibactérien appartenant a la famille des sulfamides utilisés dans les études expérimentales et
cliniques pour une application topique. C'est un médicament utilisé pour prévenir et traiter les
infections bactériennes ou fongiques qui peuvent survenir lors de brdlures. C'est I'un des

traitements les plus couramment utilisés pour les brdlures (McNulty et al., 2004).

SULFADIAZINE

novagenerics®

Sulf

Figure 11 : Produit de référence sulfadiazine (photo originale).

2. Réalisation des bralures expérimentales

Le protocole expérimental utilisé dans cette étude est conforme aux recommandations
de soins standards pour les animaux utilisés dans la recherche et I'enseignement (CCPA,
1993).

a) Répartition des lots

La veille de I’expérimentation, les rats ont été peses et identifiés au niveau de la queue
avec un marqueur indélébile et mettre dans des cages étiquetées et individuelles. Les animaux
ont eté repartis en trois lots comportant chacun 5 rats comme suit :

» Lot Témoin (T) : ne recevra a aucun traitement ;

> Lot Référence (Réf) : recoit des applications dermiques de la sulfadiazine argentique
1% ;

» Lot Essai (CL) : recevra des applications dermiques de la creme préparée.
b) Anesthésie
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Les rats ont été anesthésiés par une injection intra péritonéale de Zoletil 50 (25 mg/ml
+ 25 mg/ml) (figure 12). Pour obtenir une anesthésie locale compléte de la zone choisie, les

animaux ont recu une injection de Lidocaine LS 2%.

Figure 12 : Injection de I’ Anesthésie (photo originale).

Une fois I'animal endormi, la peau de la zone dorsale est rasée (figure 13) avec une
tondeuse électrique spéciale animale (faire attention a ne pas se blesser), puis désinfectée

avec une compresse stérile (CRD SAIDAL).

Figure 13 : Epilation des poils dans la zone dorsale (photo originale).

c) Induction des bralures
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Les bralures ont eté réalisées grace a une masselotte ronde (22 mm) (figure 14). Elle a
été chauffée dans une plaque chauffante. Aprés chauffage, elle a été retirée rapidement, puis

appliquée sans pression sur la zone épilée pendant 20 secondes (figurel5) (CRD SAIDAL).

- " S J
e | [ R

07/05/2023 08 48

Figure 14 : La masselotte chauffée Figure 15 : Induction des bralures
(photo originale). (photo originale).

3. Application du Traitement

Faire une application des traitements mis a 1’essai sur la zone brulée juste aprés
I’induction des brllures, une application tous les jours jusqu’a la fin de 1’expérimentation
(CRD SAIDAL).

» Lot Témoin (T) : Laissé sans traitement ;

> Lot Référence (Réf) : la sulfadiazine argentique ;

> Lot Essai (CL) : Traité par la creme cicatrisante.

4. Evaluation de ’aspect macroscopique

Une évaluation pondérale des rats mis en expérimentation, ainsi qu'une évaluation de
I’état générale de 1’animal par grille de score ont été faite chaque J4, J7, J10, J14, J17, J21,
J24 de la période de traitement (CRD SAIDAL).

L’¢évaluation de la douleur a été réalisée par illustration de mesure d’échelle de la
douleur I'évaluation des caractéristiques d'une plaie permet de comprendre son état et son
évolution. La fermeture de la plaie a été évaluée en mesurant ses dimensions, tandis que

I'inflammation a été évaluée par la tuméfaction, la rougeur et I’exsudat (CRD SAIDAL).

5. Evaluation de la cicatrisation
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L'évolution de la cicatrisation des brilures a été étudiée par planimétrie digitale ; le
principe la méthode est de prendre des prises de photographie des plaies avec un intervalle de
temps chaque J4, J7, J10, J14, J17, J21, J24, J28 et les traiter par un logiciel de traitement
d’image (MESURIM) pour une éventuelle étude planimétrique de 1’évolution des surfaces
des plaies (Chang et al., 2011). Par la suite le pourcentage (%) de la contraction de plaie qui
permet de déduire la diminution des dimensions de la plaie et d’évaluer la cicatrisation
(Gopinath et al., 2004).

Le pourcentage (%) de la contraction a été determiné par la formule suivante :

taille de plaie initiale J, — taille de plaie
0 de contraction = ( P - ]O, — P Jn) x 100
taille de plaie initiale

Jo: Jour de la brdlure ;

Jn : Jours des prises des photographies.

6. Fin d’expérimentation

A la fin de D’expérience, on a sacrifi¢ un animal de chaque lot par I’injection intra
péritonéale ou de sédatif afin de procéder a la dislocation cervicale. Un prélévement d’un
lambeau cutanée est effectuer et préserver dans un formol de 10% pour 1’étude

histopathologie.

.11 L’étude histopathologie

La présence de 1’étude a été menée dans le laboratoire d’anatomie pathologique du
I’école nationale supérieur de vétérinaire a Alger. Le protocole suivi est interne a 1’école
nationale supérieure de vétérinaires a Alger.

1) Matériel et méthodes

Le matériel et les produits utilisés dans cette étude expérimentale sont résumés dans
I’annexe 04.
Mode opératoire
1. Préparation des échantillons
- Coupez et prélevez les échantillons de peau pour l'analyse ;
- Les échantillons doivent étre coupés qui contiens tout la plais ;
- mettez les échantillons dans une Cassettes d’inclusions ;

- Fixez les échantillons dans un fixateur approprié, tel que le formol tamponné a 10 %.

2. Traitement des échantillons
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- Une fois fixés, les échantillons de peau doivent étre déshydratés en utilisant une série
d'éthanols a degres croissant (70 °,90°, 95 °, 100 °) ;

- Puis éclaircies dans deux bains de toluéne ;

- Ensuite, les échantillons doivent étre inclus dans de la paraffine fondue et placer dans un
incubateur de 24h ;

- Déposez les échantillons dans une plaque a froid et rajouter la paraffine.
3. Coupe des échantillons

- Utilisez un microtome pour couper les échantillons inclus en paraffine en tranches de 4 a 6
micromeétres d'épaisseur ;

- Placez les coupes sur des lames de verre propres et laissez-les sécher a température
ambiant pendant 1h.
4. Coloration des coupes

La coloration topographique hemalun eosine ; ¢’est une Coloration des noyaux par

une laque aluminique basique I'hemalun, et le fonds par un seul colorant acide I'éosine.
Mode opératoire
1. Déparaffiner : (5 min xyléne) et (7 min xylene).
2. hydrater :
- A 100° — 60s a agitations ;
- A90°— 60s a agitations ;
- A 70°— 60s & agitations ;
- Eau distillé (E.D) : 03 mn.
3. Coloration :

- L'hématine 30 s ;
- Laver pendant 3 mn a I'eau courante (plusieurs bains) ;
- Colorer 4 min a I'éosine ;
- Ringage a E.D.
4. Déshydrater :
-A 70 ° — 30s a agitations ;
-A 90° — 60s a agitations ;
-A 100° — 01mn a agitations ;
5. Eclaircir : (5 min xyléne).
6. Monter : résine (Eukitt).
Résultats

- NOYAU: VIOLET.

31



Matériel et méthodes

- FOND: ROSE.

5. Observation microscopique

Utilisez un microscope optique pour observer les coupes de peau colorées. Examinez
les différentes couches de la peau, y compris I'épiderme, le derme et I'hypoderme, pour
évaluer les changements histologiques associés a la brdlure et a la cicatrisation. Recherchez
des caracteristiques telles que la présence d'inflammation, la régénération tissulaire, la

formation de tissu de granulation et la réorganisation des fibres de collagene.
6. Analyse des résultats

Analysez les résultats obtenus a partir des observations microscopiques et documentez

les caractéristiques histologiques observées a chaque stade de cicatrisation.
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Il Résultats et discussion

1.1 Caractérisation organoleptique de I’huile de P.lentiscus L.

L’huile végétale de lentisque est obtenue par une méthode traditionnelle des fruits
mars de Pistacia lentiscus L. Ceux caractéristiques constituent un moyen de vérification et de

contréle de la qualité de I’huile végétale étudiée, sont présentées dans le tableau VI.

Tableau VI: Caractérisations organoleptiques d’huile végétale de Pistacia lentiscus.

Aspect Liquide

Odeur A une odeur forte caractéristique de Pistacia lentiscus L.

L'aspect liquide et mobile de I'huile de lentisque facilite son utilisation et son
application. Il est souvent preférable que les huiles soient fluides et mobiles, car cela permet
une dispersion et une absorption plus faciles lorsqu'elles sont utilisées en cosmétiques
(AFNOR, 2000).

L'odeur distinctive de la Pistacia lentiscus L. est souvent considérée comme unique et
reconnaissable. Cette particularité peut étre appréciée dans les domaines de la parfumerie, de
I'aromathérapie et de la cuisine, ou elle apporte une note aromatique specifiqgue (AFNOR,
2000).

1.2 Caractérisations physicochimiques de I’huile de P.lentiscus L.

Toutes analyses physiques et chimiques de I'huile lentisque sont illustres dans le

tableau suivant :
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Tableau VII : Les paramétres physicochimiques d’huile de lentisque.

Norme

Parameétres physico-chimiques Moyennes COl 2015
Densité 0,919 + 0,002 0,906 — 0,920
Humidité (%) 4,4 + 0,565 <1%
Indice de réfraction 1,471 + 0,001 1,467-1,470
Indice d’acide (mg KOH/g d’huile) 2,94 + 0,197 0,8-3,3
Indice de Peroxyde (meqO2/kg) 1,145 + 0,055 <20
Indice de saponification (mg 193,545 + 3,966 184 - 196
KOH/g d’huile)
Indice d’iode (g d’iode/g d’huile) 9,994+ 0,671 Non indiqué
Indice d’ester (mg KOH/g d’huile) 190,235 + 4,292 Non indiqué

1. Densité

La densité dépend de la tempeérature et de la composition chimique de I'huile. 1l nous

renseigne sur les propriétés de la composition en acides gras, notamment la longueur de la

chaine, la présence ou l'absence de structure et de fonction sur la chaine carbonée (Haouli et

al., 2015).

D’apreés les résultats obtenus, la valeur de la densité mesurée pour I'huile de lentisque
est de (0,9195 +0,002). Elle est conforme a la norme (0,906 — 0,920) établie par le comité

oléicole international COI 2015.
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La densité mesurée pour I'huile Pistacia lentiscus L. est de méme ordre (0,918 a

0,920) que celles rapporté par Boukeloua et al (2012) dans son étude.
2. Humidité

Le pourcentage d’humidit¢ de I’huile est également un bon indicateur pour

I’hydrolyse des triglycérides (Haouli et al., 2015).

Le taux d’humidité de notre échantillon est de (4,4 + 0,565 %) est plus elevé par
rapport aux normes COI, 2015 (< 1%), les resultats d’humidité obtenus par (Kechidi et al.,
2020) (0,47%) et (Boukeloua et al., 2012) (11,6+0,1) sont éloigné de notre résultat.

Les valeurs inférieures a 1% considérée comme niveau d’humidité acceptable pour les
huiles. Mais des valeurs dhumidité élevées ont confirmé de mauvaises conditions
d'extraction (COIl 2015), Cella confirme que la méthode d’extraction de notre huile est

influence sur le taux d’humidité de notre échantillon.
3. Indice de réfraction

L'indice de réfraction est dépend de la composition chimique de I'huile et de la
température. 1l croit avec l'instauration et la présence sur les chaines grasses de fonctions

secondaires (Amara et al., 2019).

L'indice de réfraction mesuré pour notre huile est de (1,471 + 0,001). Cette valeur
conforme aux exigences des normes de conseil oléicole international COI, 2015 (1,467-
1,470). Notre résultat est proche de celles rapportées par Boukeloua et al., (2012) et Kechidi
et al., (2020) (1.465+0.3) ; (0.47) respectivement.

Cette indice est renseigne sur la qualité d’huile, le faible indice de réfraction indique
sa faible réfraction de la lumiere ce qui pourrait favoriser son utilisation dans les produits

cosmétiques qualité (Amara et al., 2019). Donc notre huile est de bonne qualité.
4. Indice d’acide

L'indice d'acide peut indiquer I'état de conservation de I'nuile (Abaza et al., 2002). La
valeur d’indice d’acide notre échantillon est de (2,94 + 0,197 mg KOH/g), Cette valeur est
située dans I’intervalle signalée dans le conseil oléicole international COIl, 2015 (0,8 - 3,3).
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Charef et al., (2008) ont rapporté des valeurs d'acidité (7,7+£0,3 et 24+0,5 mg
KOH/g) pour I'huile de lentisque, respectivement extraite des baies noires et rouges, et
Boukeloua et al., (2012) ont rapporté (6,203 £0,5 mg KOH/g) dans leur étude.

L’indice d’acide indique le taux d’acides libres, une faible quantité d’acides libres

prouve une bonne conservation d’huile (Amara et al., 2019).

5. Indice de Peroxyde

L’indice de peroxyde est de (1,145 £ 0,055 meqO./kg), la valeur obtenue est
inférieure a 20 meq Oz/kg d’huile et donc conforme aux normes COIl, 2015. D’autres études
réalisées avec 1’huile de lentisque provenant indiquent des valeurs plus ou moins différentes
(Kechidi et al., 2020) et (Boukeloua et al., 2012) (6,0 meqO2/kg) ;(1.12+0.06 meqO2/kg)

respectivement.

La valeur faible de I’indice de peroxyde de notre échantillon d’huile de lentisque peut
étre liée a I’action des antioxydants qui lui conférent une stabilité oxydative (Amara et al.,

2019). Et donc notre huile Considéré comme ayant un niveau d’oxydation acceptable.
6. Indice de saponification

L’indice de saponification est plus élevé lorsque la chaine carbonée des acides gras est
courte, ceci montre que notre huile ont riches en acides gras a chaine courte (Haouli et al.,
2015).

Le résultat de l'indice de saponification de I'huile de lentisque est de (193,545 +
3,966), de sorte que notre indice de saponification de I'huile répond a la norme CIO, 2015
(184 — 196). Cette valeur de I’indice est de proche a celle qui rapporté par (Boukeloua et al.,
2012) (193.30+£0.05 mg KOH/g ); et semble relativement faible de celle obtenue par
(Kechidi et al., 2020), a savoir un indice de saponification de 1’ordre de 269,28 mg KOH/g.

7. Indice d’iode

L’indice d’iode donne idée sur les acide gras et leur esters (Haouli et al., 2015).

La valeur de I’indice d’iode de notre échantillon est de (4,758 * 2,243 g d’iode/g) ; il
est inférieur a (87.3 g d’iode/g) celui trouvée par (Charef et al., 2008) pour la méme huile.
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1.3 Controéle de qualité de la creme formule

1) Analyse des caracteres macroscopiques

L’étude d’analyses macroscopiques consiste d’observer ’aspect de la créme formulé
visuellement a 1’ceil nue (figure 16).

Figurel6 : Aspect macroscopique de la creme dermique (photo originale).

La creme formulé est de couleur jaune pale qui rapporté au couleur d’huile de
P.lentiscus L., et odeur caractéristique de lentisque, et une apparence crémeux homogene,
doux au toucher, avec une application et pénétration lentement absorber par la peau ; et une
sensation d’hydratation fraiche apres étalement.

2) Analyses physiques
Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau VIII

Tableau VII1I : Parametres physiques de la creme formulé.

Parametres physiques Moyennes Norme
pH 6,166+0,250 55-7
Conductivité (us/ cm) 2,356+0,060 /
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Viscosité (Pa.s) 41,968+0,006 /
Surface de diffusion 14,65+2,171 /
(cm?)

1. pH
Le potentiel d’hydrogéne (pH) ¢’est la quantité d’ions d’hydrogéne libre contenu dans

huile, il indique sur ’acidité ou l'alcalinité du milieu. La valeur de pH de la créme anti
cicatrisante formulé est de (6,004), ce chiffre est proche du pH cutané (pH= 5,5-7). Et par

conséquent la creme formulé a base huile de lentisque est compatible avec I’usage dermique.
2. Conductivité

La conductivité se base sur le principe que les émulsions Huile/EAU (H/E), elles sont
conductrices d'électricité tandis que les émulsions EAU/Huile (E/H), sont des isolants
électriques. La conductivité de notre créme est de (2,356 uS/cm) ce qui indique qu'il s'agit
d'une émulsion E/H avec une conductivité tres faible. Cette observation peut étre expliquée
par la viscosité de I'émulsion, car plus I'émulsion est épaisse, plus sa conductivité est faible.

3. Viscosité

La viscosité d'une créme dermatologique de 41 Pa.s (pascal-seconde) indique une
viscosité relativement élevée. La viscosité mesure la résistance d'un fluide a I'écoulement, c'est-a-

dire sa consistance et son épaisseur.

Une creme dermatologique avec une viscosité de 41 Pa.s sera considérée comme assez
épaisse, cela peut étre dii a une concentration élevée d'un des ingrédients visqueux de notre creme
tels que des agents épaississants, cet aspect former une barrieére qui protéger la plaie des agents

extérieurs.

4. Pouvoir d’étalement

L'étalement joue un rdle énorme dans l'acceptation des consommateurs et garantit que
la creme est répartie uniformément sur une plus grande surface de peau. L’étalement joue
également un rdle important dans l'administration de doses standardisées de formulations

médicamenteuses a la peau et I'efficacité des traitements topiques (Chen et al., 2016).

Notre résultat est (14,65 + 2,17 cm ?), et selon Czarnecki et Gierucka (2007), le

pouvoir d'étalement de la créme pour la peau est requis (15,19¢c cm?). On peut alors dire que
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nos formulations sont trés appréciées des consommateurs en raison de leur excellente

capacité d’étalement.

1.4 Etude de Pactivité antimicrobienne

La présence d'une zone d'inhibition autour du disque de papier imbibé d'extrait brut
étudié, ainsi que des puits contenant de la créme cicatrisante, indiquent [l'activité
antimicrobienne. Le diametre de la zone d'inhibition varie en fonction de la bactérie (levure)
et de l'extrait utilisé. Les différences observées dans I'activité antimicrobienne des extraits
sont attribuables a leurs compositions chimiques variables. Nous avons considéré qu'un
extrait présentait une activité antimicrobienne lorsque le diametre de la zone d'inhibition était

supérieur 2 9 mm (Ponce et al., 2003).

Apreés 24 heures d’incubation a 37°Cpour les bactéries et les levures 48h d’incubation
a 25°C, les zones d’inhibition observées autour des disques ou les puits de I’huile et de la
créme sont illustré dans le tableau 11X.

Les résultats exprimés dans les (figures 17 et 18) montrent que les espéces
bactériennes étudiées présentent des degrés de sensibilité différente vis-a-vis les extraits
étudiés. La souche sera qualifiée de résistante (-) ce qui signifier I’absence d’une zone
d’inhibition, sensible (+) pour une petite zone d’inhibition, trés sensible (++) pour une zone
d’inhibition moyenne, extrémement sensible (+++) pour une zone d’inhibition trés

importante.

Tableau IX : Activité antimicrobienne d’huile de lentisque et la créme dermique sur les

souches testés.
Activité
antimicrobienne
Huile Créme
Pseudomonas + +++
aeruginosa
Escherichia coli
Les SPL_’CheS Staphylococcus aureus + +++
Bactériennes
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Bacillus subtilis +

Saccharomyces

cerevisiae
Les levures

Candida albicans

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli Bacillus subtilis  Staphylococcus aureus

Figure 17 : L’antibiogramme des différentes souches bactériennes employées sur I’huile de lentisque et
la creme cicatrisante (photo originale).

Saccharomyces cerevisiae Candida albicans

Figure 18 : L’antibiogramme des différentes levures employées sur I’huile de lentisque et la
créme cicatrisante (photo originale).
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L’huile brute de lentisque présentent également des effets antibactériens avec petite
zone d’inhibition (12,5 £0,5 mm) vis-a-vis Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis (13 £1
mm), Pseudomonas aeruginosa (13,5 £0,5mm), par contre elle est no inhibitrices sur la

souche Escherichia coli, et aussi sur les levure donc aucun activite antifongique.

D’aprés Mezni et al., (2012) , ont observé un effet antibactérienne était faible et non
significatif contre la bactérie Escherichia. Les résultats antibactériennes preuve étre varie en
fonction du procédé d'extraction et le site de récolte des fruits utilisés pour 1’obtention de

I’huile.

Escherichia coli, Bacillus subtilis sont non sensible a la creme dermique, les levures
testés aussi sont non sensible donc aucune activité antifongique sur la creme formulée. Par
contre une activité extrémement sensible pour Staphylococcus aureus et Pseudomonas
aeruginosa, avec un diametre de (21+1 mm) (20,5+0,5 mm) respectivement, ces souches
bactériennes spécifique pour prévenir les infections graves donc notre creme elle promeut la

cicatrisation.

La créme dermique a base d’huile de Pistacia lentiscus L. Est plus efficace que
I'nuile, donc la creme contient probablement des ingrédients supplémentaires en plus de
I'nuile de lentisque, ces ingrédients peuvent avoir un impact sur I'activité antibactérienne de la
creme. Il est possible que la formulation de la creme soit amélioré I'efficacité antibactérienne

de I'huile de lentisque, conduisant ainsi a une zone d'inhibition plus grande.

11.5 Evaluation de ’activité cicatrisante in vivo

1. Enregistrement des mortalités au cours de I'expérience

Il existe des principes éthiques et des protocoles réglementaires qui guident les
décisions de sacrifice des animaux en cas de souffrance (CCPA, 1993). Ces principes sont
basés sur le respect de la vie et du bien-étre des animaux et sur la minimisation de toute
détresse inutile (Larrere, 2002).

Dans la période expérimentale, la 3°™ rat dans le lot T & J7 ; 5*™ rat a J21 dans le lot

CL, nous avons sacrifiés les deux rats a cause de leurs souffrances.

2. Evolution pondérale
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Cette étude est portée sur I’évolution de poids corporelle des rats des trois rats durant

toute la période de traitement (Figure 19).
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Figure 19 : Evolution pondérale des trois lots durant la période d’expérimentation.

Dans le premier jour, les poids des rats des différents lots étaient 200+23,98

242+9,74 257,8+6,37 g, dans les groupes témoin, référence et la creme respectivement.

Du J1 au J28, il y a eu une augmentation du poids corporelle pour le lot témoin

jusqu’a 290+24,04 g. Les rats continuent leur croissance malgré la brulure qu’ils ont subis.

Les résultats montrent une augmentation progressive du poids corporel des rats de lot
référence au J1 a J4 266,8+14,62 g, puis on a noté un chut de poids a J7 et a J17. Un
rétablissement du poids pondéral été marque a partir de J21 a J28 avec 320,2+16,46 g.

Une augmentation importante du poids corporal pour le lot de la créme a été notée de J1 a J14
298,8+32,79 ¢, puis un chut de poids été noté au J17 avec 292+39,95 ¢, puis une
augmentation importante au-dela du J21 a J28 avec 372,75+10,68 g.

Torres et Nowson, (2007) ont montré que la sévérité du facteur de stress semblait
jouer un réle clé dans la consommation alimentaire, ce qui pourrait affecter le poids corporel

dans un modele de rat dans une étude comparative.

La diminution de poids est probablement liée directement aux processus de
cicatrisation en effet, comme tous les phénomenes physiologiques, les nutriments est plus
importants dans le processus de la cicatrisation des plaies. Les plaies infectées exigent

souvent I’augmentent de ’apport nutritionnel associée a la perte d’appétit (Hilaly et al.,

42



Résultats et discussion

2004), ce qui pourrait expliquer cette perte du poids. De méme, la perte de poids chez les
rats traités a la sulfadiazine peut étre due a une complication de ce traitement. En effet, la
sur consommation de sulfadiazine peut entrainer certains risques systémiques (neutropénie,
érythéme, etc.) (Sarkhail et al., 2011).

3. Evolution du processus cicatriciel
A. Evolution de surface et de pourcentage de contraction des plaies

Afin d’évaluer I’activité cicatricielle du la créme cicatrisante formulé, il est nécessaire
de comparer les surfaces calculée, et aussi le pourcentage de contraction. Les résultats sont

illustrés dans le tableau :

Tableau X: Evolution de surface et de pourcentage de contraction des trois les lots.

Les Les lots
Jours LotT Lot CL LotR
Surface (cm?) 2,59+0,42 2,41+0,19 2,37+0,23
J %de contraction / / /
Surface (cm?) 2,43+£0,40 2,54+0,25 2,93+0,58
J4 %de contraction / / /
Surface (cm?) 2,67+0,45 3,58+ 029 3,91+0 ,37
J7 %de contraction / / /
Surface (cm?) 6,22+0,94 4,90+0,80 4,16%0,29
J10 %de contraction / / /
Surface (cm?) 6,56+0,60 3,46+0,45 3,31+0,73
J14 %de contraction / /
Surface (cm?) 4,4+1,13 3,9+0,66 2,61+0,27
J17 %de contraction / / /
Surface (cm?) 2,92+0,25 1,56%0,36 1,63+0,38
J21 %de contraction / 35,17+12,25 | 34,56+11,23
Surface (cm?) 2,06+0,62 0,70+0,20 0,96+0,19
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J24 %ade contraction 34,95+15,62 70,07+£11,36 59,31+7.02
Surface (cm?) 1,1+0,54 0,27+0,038 0,35+0,12
J28 %de contraction 49,44+19,71 88,30+2,33 84,31+7,22

Dans cette étude, l'activité cicatricielle chez les rats a été résumeée en trois phases
distinctes :

¢+ Phase inflammatoire (J1-J10)

A J1, toutes les plaies avaient des surfaces proches, ainsi que les mémes signes de
I’inflammation. Apres 10 jours, les plaies traitées avec la creme a base d'huile de lentille (CL)
(10%) ont enregistré la plus petite surface moyenne (4,90 + 0,80 cm?), suivi du lot de
référence (4,16 + 0,29 cm?), suivi du groupe témoin (6,22+0,94cm?), une phase inflammatoire
s'installe a mesure que les surfaces des plaies augmentent au cours de ces jours. Cette phase
se caractérise par le début de la formation de croites, avec la présence d'érythéme et d'cedéme
dans les trois lots.

¢+ Phase prolifération (J10-J21)

Au cours de cette phase, la surface des plaies diminuent avec une installation compléte de la
crolte et une formation progressive de tissu granuleux qui se compose essentiellement des
fibroblastes et des myofibroblastes qui synthétisent le collagene (Schreml et al., 2010), donc
c’est le début de processus de réparation. A la fin de cette étape, une chute du la crofite avec
un début de formation du tissu épidermique ont été observés chez les rats des lots la creme
(10%) a base de (CL) et le lot référence alors que dans le lot témoin, le tissu commence a
s’installer vers le 24 ™ jour. La surface des plaies du lot traitées par la créme (10%) a base
de (CL) (1,56+0,36 cm?) est plus petite que celle enregistré lors de traitement par sulfadiazine
argentique (1,63+0,395 cm?), et pour le lot témoin (2,92+0,25cm?), ce qui explique
I’efficacité de notre créme pour la guérison des bruleurs.

¢+ Phase de maturation (J21-J28)

Durant cette période, le collagéne se réorganise pour renforcer la structure de la cicatrice. La
réduction de la surface des plaies traitées par la creme (10%) a base de (CL) (0,27+0,038
cm?) est proche que celle de lot référence (0,35+0,13 cm?) donc les deux lots est plus rapide
que le lot témoin (1,10+£0,54 cm?2) qui présentent une maturation tardive. L'observation

précoce de l'effet positif de la creme a base de (CL) (10%) et de sulfadiazine sur la
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régénération épithéliale des brllures du deuxieme degré profond met en évidence son impact
bénéfique dans le processus de guérison.

Les pourcentages de rétraction (tableau X )montre que de J 1 a J21, les trois lots ont
été enregistré des pourcentages de rétraction négatifs. Cela s’est traduit par une augmentation
de la taille des plaies par rapport a la taille de la plaie initiale.

A partir de J21, les plaies du lot CL et lot R ont enregistrés leur premiere réduction de
taille significative par rapport au lot Témoin, leur pourcentage de rétraction a atteint
35,17+£12,25% et pour les plaies de référence 34,56+£11,23 par contre le lot de témoin (T)
ont a des pourcentages de rétraction négatifs.

A J28, toutes les plaies du lot CL et lot R ont enregistré un pourcentage de contraction
proche, et donc la creme formulé a montré des effets thérapeutiques proches a ceux de la
sulfadiazine d'argent. En effet, ce mélange permet, d'une part, une période d'inflammation

assez longue et, d'autre part, une contraction de 88% a partir de J28.

C. Etat d’évolution des plaies

Les photos ci-dessous montrent le rétrécissement des différentes plaies en fonction de

la durée de traitement.
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Témoin Référence Creme lentisque
17

J1

J7

J14

J21

J28

Figure 20 : Aspect des brilures durant I’étude des lots : témoin ; référence et créme lentisque
(photo originale).

Au début de I'expérience, les plaies des trois lots ont été augmentées, correspondant a
la phase inflammatoire (cedéme, érythéme). Ce résultat differe de celui trouvé par Djerrou et

al., (2013) et Maameri (2014), qui ont affirmé que I'huile de lentisque favorise la
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cicatrisation dés la premiére semaine, méme s'il faut également noter que ces deux derniers
ont utilisé des modeles expérimentaux différents, et aussi une huile récolté de différents
place. A partir du jour 21, la surface de la plaie a commencé a rétrécir, de sorte que la créme
formulée a eu un effet cicatrisant, ce qui est cohérent avec les résultats montrés par
Abdeldjalil (2016).

Djerrou (2011) a montré que I’huile de lentisque est riche en acide gras dont 1’acide
palmitique, oléique et linoléique avec une fraction insaponifiable qui contient des
tocophérols, des stérols et des composants phénoliques. Ces différents constituants
fournissent les lipides nécessaires a la réparation des couches de I’épiderme endommagées
suite a des brdlures, les acides oléiques et linoléiques possedent des propriétés anti-
inflammatoires de cette huile agiraient par divers mécanismes, mettant en jeu un effet de

barriére et de protection, un effet antioxydant.

Ces études ont démontré le role de I’huile végétale de lentisque et le miel dans la
cicatrisation en les employant seule, donc leur combinaison donne des effets synergiques

pour la cicatrisation.

la sulfadiazine argentique est utilisé comme un traitement pour le lot de référence, ces
composés d'argent sont le pilier du traitement topique des brilures depuis le début des années
1960 (Jewo et al., 2009).

Malgré ces nombreux avantages, mais de nombreux effets indésirables et effets
secondaires de la sulfadiazine argentique ont été signalés tels que : les cas de toxicité rénale
et de leucopénie, qui limitent son utilisation pendant de longues périodes de temps, des cas de
guérison retards ont été signalés et des réactions allergiques a lI'argent chez certains patients
(Fraser-Moodie, 1992).

Muller et al., (2003) ont démontré que le sulfadiazine argentique atténue l'activité des
neutrophiles et la prolifération lymphocytaire, ce qui provoque 1’augmentation de taille des
plais, ce qui est en accord avec notre résultats, cette augmentation est due a I'effet toxique de
la sulfadiazine argentique sur les neutrophiles qui sont responsables de la lutte contre les

infections bactériennes.
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11.6 L’étude histopathologie
Nos résultats microscopiques des coupes histopathologie (figure 21) sont comme

suivants :

Figure 21 : Coupes histopathologies des trois lots (photo originale).

Avec :
A: lot sain;
B: lot référence;

C: lot créme lentisque.

D’aprés les résultats observés les deux lots Reéf et CL, ont un épiderme légerement
mince, ce qui signifie que sa couche superficielle est moins épaisse que la normale. La
présence d'une couche de kératine dans le lot CL indique que les kératinocytes de I'épiderme
ont commencé a se différencier et a produire de la kératine, une protéine fibreuse qui confere
une résistance et une imperméabilité a la peau (Yahiaoui et al., 2018).

La couche basale de I'épiderme de lot CL est décrite comme étant en palissade, ce qui
signifie que les cellules basales sont organisées en rangées réguliéres et alignées. Cette
organisation en palissade est considérée comme normale et est géneralement observée dans
des conditions de régénération ou de croissance épidermique saine (Schreml et al., 2010).

Le derme de lot CL est décrit comme étant lache, ce qui peut indiquer une diminution

de la densité des fibres de collagene et d'élastine dans cette couche de la peau au tant que le
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derme de lot R est léger, fibreux et dense, ce qui peut signifier qu'il est moins épais ou moins
dense que d'habitude. Le fait qu'il soit fibreux et dense peut indiquer une bonne résistance
mécanique et une structure solide. La vascularisation légére du derme de lot CL indique la
présence de vaisseaux sanguins qui apportent des nutriments et de I'oxygene aux cellules du

derme et de I'épiderme.

Absence de follicules pilaires dans le lot CL Il est noté qu'il n'y a pas de follicules
pilaires présents dans le derme. Les follicules pilaires sont des structures situées dans le
derme et responsables de la croissance des cheveux. Leur absence peut indiquer une zone de
peau sans cheveux ou peut étre associée a des changements pathologiques spécifiques
(Schreml et al., 2010).

Présence légere des glandes dans le lot CL Bien qu'il ne soit pas précisé quelles
glandes sont présentes, il est mentionné qu'il y a une légére présence de glandes, leur légére
présence peut étre considéréee comme normale ou peut indiquer une répartition ou une densité

glandulaire atypique (Dereure, 2001).

L'examen histologique a révélé une présence significativement plus abondante de
fibroblastes dans les plaies des groupes traités avec sulfadiazine argent et la creme a base de
I’huile de Pistacia lentiscus. Cela suggere que les deux produits a la promotion du
fibroblaste, ce qui entraine une cicatrice de moyenne qualité. De plus, la néovascularisation
était plus marquée dans les sections de tissu cutané des rats traités avec la creme a base de
I’huile de Pistacia lentiscus par rapport aux sulfadiazine argent. Ces résultats sont corrélés a
ceux rapportés par Abdeldjallil et al, (2016) utilisant de I'huile de Pistacia lentiscus, et par
Hemida et al, (2021).
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Conclusion

Cette étude visait a apporter une contribution a I'amélioration de la médecine
traditionnelle en utilisant I'nuile végétale de Pistacia lentiscus L. dans le développement
d'une préparation thérapeutique accessible et efficace pour le traitement des brilures
cutaneées, la sélection de cette plante était basée sur sa grande disponibilité dans notre région.

Dans notre travail nous avons évalués les parametres physicochimiques de 1’huile
extraite a partir de fruit mature de I’espéce Pistacia Lentiscus par une arisant a Tizi Ouzou en
janvier 2023, il en ressort que cette huile a des paramétres physiques proche de ceux d’une
huile d’olive vierge (densité= 0,90. Humidité = 4,4 %. IR= 1,47), et des parametres
chimiques (1A, IP, IS, IE) ont été prouveé la qualité de notre huile suivant les directives du
COl, 2015.

La formulation d'une creme dermique a base d'huile de lentisque (10%) donne une
creme a une consistance crémeux homogeéne et odeur caractéristique de P.lentiscus, qui
s’étale facilement et lentement absorbé par la peau. Il a été suivi le contréle qualité de la
creme par different parametres physiques mené a conclure que la créme est une émulsion E/H
avec une conductivité = 2,3 (us/ cm), PH = 6,1 neutre qui vise qu’elle est compatible avec
’usage dermique et viscosité = 41,9 (Pa.s), et pouvoir étalement de 14,6 cm? qui donne une
créme facilement étalable.

L’activité antimicrobienne a été étudié¢ pour la créme formulé ainsi que 1’huile de
P.lentiscus, cette étude montre que I’huile de lentisque a une petite activité antibactérienne
pour les souches Staphylococcus aureus (12,5 +0,5 mm), Bacillus subtilis (13 £1 mm),
Pseudomonas aeruginosa (13,5 +0,5mm), par contre elle est no inhibitrices sur la souche
Escherichia coli, et aussi aucun activité antifongique. Par contre la creme a une activité plus
efficace que I’huile pour Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa, avec un
diametre de (21+1 mm) (20,5+£0,5 mm) respectivement, et non sensible pour Escherichia

coli, Bacillus subtilis, et les levures.

Notre étude aussi sur les brdlures expérimentales de deuxiéme degré profond chez les
rats, parmi a évaluer I’effet cicatrisant de la créme a base d’huile de lentisque en le comparant

a la sulfadiazine argent.

Les résultats planimétriques obtenus ont réveles un effet cicatrisant similaire de notre
créme sur la guérison des plaies par rapport a la sulfadiazine argent, qui peut crées des effets

secondaires lors de son utilisation a moyens terme.
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Conclusion
La diminution de taille des plais a été observe chez les lots traités avec la creme a base

d’huile de lentisque a un pourcentage de rétraction (88%) proche que les lots traités avec la

sulfadiazine argent (84%) a J28.

L’étude des coupes histopathologies des échantillons des trois lots T, R, CL, montre
que le processus de cicatrisation dans les lots R et CL sont proche, ce qui confirme que la

creme formulé a un effet cicatrisant similaire a celle de sulfadiazine.

Dans cette étude en fixant comme perspectives :
- Avoir une huile avec une méthode d’extraction bio vraiment ;
- Formuler des crémes avec plusieurs concentrations d’huile, et évaluer leur efficacité selon
leur concentration, afin d’optimiser la meilleure ;
- Utiliser I’huile de Pistacia lentiscus L. comme référence dans 1’étude expérimentale ;
- Augment la durée expérimentale plus que 28 jours, afin de suivre la guérison des rats a 100
%.
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Annexe 01

Présentation de Site de production de Dar El Beida
L’unité de Dar El Beida existe depuis 1958, elle appartenait au laboratoire frangais
LABAZ avant sa nationalisation en 1970, Elle situer dans la zone industrie Route de wilaya
N°11 BP 141, Dar El Bieda, Alger. L'activité de cette unité était limitée en la fabrication de
quelques médicaments et Produits cosmétiques, mais actuellement elle produit une gamme de
médicaments tres large Dans plusieurs formes galéniques : Comprimés, Gélules, Sirops
(solutés buvables), Forme pateuses (pommades, gel, créme), Suspension buvable, Sels, et
Solution dermique.
L'unité de Dar el Beida est caractérisée par une capacité de production trés importante
(43 millions unités de vente par an). Aussi I’usine est dotée d’un laboratoire de contréle de la
qualité chargé de l'analyse Physico-chimique et microbiologique et d’une surface de
stockage.
Depuis le temps il y a eu lieu aux transformations Suivantes :
e Agrandissement de I'unité de 3600m? a 6600 m?;
e Lamise au point des produits pharmaceutiques algériens ;
e Extension du magasin de stockage ;

e Modernisation des chaines et des ateliers.
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Annexe 02

Présentation de centre de recherche et de développement

En 1975, un Laboratoire de Recherche et de Développement CRD a été créé par un
pharmacie Algérien, il est situé a une douzaine de kilométre au sud-ouest d’Alger. Cette
entreprise nationale détenant le monopole de I'importation, de la distribution, de la production

des medicaments et des produits pharmaceutiques.
L’usine possede 5 ateliers de production répartis comme suit :

o 3 ateliers de production de différents produits (atelier suppositoires, atelier comprimés,

atelier ampoules buvables).

e 2 ateliers pour les solutés massifs (atelier de solutés massifs poches, atelier de soluté massif
flacons). En plus d’un laboratoire de controle de la qualit¢é chargé de [I’analyse
physicochimique, microbiologique, toxicologique et de la gestion technique et documentaire.

Dans le cadre de sa stratégique.

Le CRD est chargé principalement de :

e L'élaboration de la politique et du développement des axes de recherche en rapport avec
les missions stratégiques de SAIDAL dans le domaine des sciences médicales, plus
particulierement dans I'innovation pharmaceutique ;

e La participation a I'élaboration de la politique de développement des médicaments du
groupe SAIDAL;

e L 'assistance technique aux filiales de production;

e La réunion des ressources humaines lui permettant d'assurer une veille technologique et

une démarche prospective au profit du groupe.



Annexe 03

Tableau I : Matériel utilisés
Verrerie appareillage
Bechers Centrifugeuse
Fioles Reéfrigérants
Erlenmeyer Etuve

Eprouvettes graduées

Balance analytique

Pipette et micropipettes

Refractométre

Spatule Densitometre
Creuset en porcelaine Burette
Tube a essai Spectrophotometre
visible(UV)
Fiole jaugée Bain ultrason
entonnoir Four a moufle
pince Bec bunsen
Boite pétri Agitateur vortex
Flacons incubateur
Tableau Il : Produits chimiques utilisés
Nom Formule générale
Ethanol C2HeO
Phénophtaléine C20H1404
Acide chlorhydrique HCL
Hydroxyde de potassium KOH
Solution de 1’amidon CsH100s5
Cyclohexane Ce Hy 2
Chloroforme CHCl3
Acide acétique CH3:COOH
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Thiosulfate de sodium NazS203

Tétrachlorure de carbone CCly4
C4HgO>

Acétate d’éthyle

lodure de potassium Kl

Reactif de Wijs ICLs
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Annexe 04
. Matériel utilises
Tableau I11 : Materiel utilisés
Appareils Matériels
Microtome (Leica RM2125) Pince
Incubateur (nuve incubator EN055) Cassettes d’inclusions
Bain marie (Leica H11210) Lames
Plaque froid (Leica EG1150) scalpel
microscope optique

1. Produits utilises

e Formol tamponné a 10 % ;

e Ethanol ;

e Toluéne;

e Paraffine liquide ;

e Hématoxyline de Harris

e Eosineal5%ED;

e Hématoxyline de Groat. Lithium de carbonate: solution saturée = 1.2 gr% E.D ;

e Ponceau: dissoudre 0.2 gr du ponceau dans 300 ml de I'E.D+ 0.1 gr de fuchsine +0.6
ml d'acide acétique ;

e FEau acétifié a 1% dans I'E.D ;

e Orange G acide phosphomolybdique: dissoudre 2 gr d'orange G et 3 a 5 gr d'acide
phosphomolybdique ou phosphotungstique dans 100 ml d'E.D ;

e Bleu daniline (ou vert lumiére ou vert solide FCF): dissoudre 0.1 a 0.2 gr de bleu
d'aniline dans 100 ml I'E.D +0.2 ml acide acétique.



Résume :

Dans cette étude nous avons procédes a 1’évaluation des caractéres physicochimiques
d’huile de Pistacia lentiscus L. qui montre une qualité chimique importante (IA = 2,94 mg
KOH/g; IP = 1,14 meqO2/kg ; IS = 193,54 mg KOH/g). Une formulation de la créme
cicatrisante a base d’huile de lentisque avec une concentration de 10%, suivi un contréles des
parametres physique (conductivité = 2,3 us/ cm. pH = 6,1 et viscosité = 41,9 Pa.s. et pouvoir
étalement de 14,6 cm?), et I’évaluation de I’activité antimicrobiennes qui montre que notre
créme ainsi que 1’huile ont efficace contre les infections bactériennes et non efficace pour les
infections fongiques. Notre creme est mené pour traiter des bralures expérimentales chez les
rats, le processus de la cicatrisation a été évalué par les surfaces des plaies et les pourcentages
de rétractions de la plaie a J1,J4, 7, 10, 14, 17, 21,24 et J28, en comparaison avec une «
sulfadiazine d'argent » comme référence et un témoin. Les résultats ont montré que la
cicatrisation du lot créeme était proche de celle du lot de référence, ces résultats démontrent
que la créeme a base d'huile de Pistachia lentiscus L. peut améliorer la cicatrisation des plaies
dans un modele des brilures cutanées profondes au deuxiéme degré et soutenir son utilisation

pharmaceutique.

Mots clés : Pistacia lentiscus L., huile de lentisque, brulures cutanées, créme a base d’huile

de lentisque.



Abstract:

In this study we have proceeded to the evaluation of the physicochemical
characteristics of oil of Pistacia lentiscus L. which shows an important chemical quality (1A
=294 mg KOH / g; IP = 1.14 meqO2 / kg; IS = 193 .54 mgKOH/g). A formulation of the
healing cream based on lentisk oil with a concentration of 10%, followed by a check of the
physical parameters (conductivity = 2.3 us/cm. pH = 6.1 and viscosity = 41.9 Pa.s. and
spreading power of 14.6 cm?), and the evaluation of the antimicrobial activity which shows
that our cream as well as the oil are effective against bacterial and non-effective for fungal
infections. Our cream is designed to treat experimental burns in rats, the healing process was
evaluated by the wound surfaces and the percentages of wound retractions at D1, D4, 7, 10,
14, 17, 21, 24 and D28, in comparison with a "silver sulfadiazine™ as a reference and a
control. The results showed that the healing of the cream batch was close to that of the
reference batch, these results demonstrate that the oil-based cream of Pistachia lentiscus L.
can improve wound healing in a model of deep skin burns in the second degree and support

its pharmaceutical use.

Key words: Pistacia lentiscus L., mastic tree oil, skin burns, cream based on lentisk oils.



o oadlall

e Baga eday oAl g pall 3 Al 5 Akl (ailiadl) apds ) LG ¢ Al jall o2 8

a4 55 (1S = 193.54 mgKOH /g¢ IP = 1.14 meqO2 / kg ¢ (IA = 2.94 mg KOH / g 4sgs
e [ O 55800 2.3 = Adlia sall) Ak 5dl) Clalaall Gand 4dly ¢ 710 5SS sl Cu ) e aaiai a3l
O et g g ,Saall slaal) Ll iy o 2 a 14.6 s 585 Pas, 41.9 = 4a 530 PH = 6.1
goad Ly S apanal i Ay haill Gl e Jlad Gud s 45 0SSl s (Vled <y ) Gl Ly S
1 oY) 8 zoall aal il 4y siall Canill 5 = sall medad JIA (ga oladll dalae a3y ¢ ) il 8 A yaill (55 a
O ) elal WSt jemic oS Auadl (y Slile " L E5Jie ¢ 28 524 521 517 514 510 57 54
O Sy 5 yall 3 Gl 53 g SSI G il o2 el 5 ¢ Apman el Al £l (e Uy S8 OISy S Dy i

})..A\&L\JJML»\H)ScM\OJP‘}M\EN@J‘JM\QL\J%Am‘ﬂum‘



