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Résumé

La peau, notre plus grand organe, assure la protection et la régulation de nombreuses
fonctions corporelles. Les bralures perturbent sa structure et sa fonction chimique, mais elles
sont naturellement restaurées par le processus de cicatrisation. En réponse aux codts élevés et
aux limitations des traitements synthétiques, la médecine alternative gagne en popularité pour le
traitement des bralures. Cette étude évalue ’efficacité cicatrisante de la propolis et de I'extrait
aqueux de Carpobrotus edulis L., a la fois séparément et en association. Quatre groupes de
lapins, chacun avec quatre plaies de brdlures expérimentales sur le dos, ont été soumis a
différents traitements pendant 30 jours, incluant un groupe témoin négatif non traité. Une étude
histologique a été menée sur un lapin supplémentaire avec quatre plaies traitées individuellement
par divers traitements, incluant une plaie comme témoin négatif. L’¢évaluation de 1’activité
cicatrisante des produits comprenait le suivi de 1’évolution des surfaces des plaies tous les trois
jours, ainsi que la durée de résorption, le détachement de la premiére crodte et la durée totale de
cicatrisation. Les résultats ont démontré un effet positif de la propolis et de I'extrait de
Carpobrotus edulis L. sur le processus cicatriciel, notamment en réduisant la durée de
cicatrisation et la phase inflammatoire. L'association des deux produits a présenté l'effet le plus

significatif, accélérant la cicatrisation comparativement aux autres groupes.

Mots clés : Lapin, Peau, Brilures, Cicatrisation, Carpobrotus edulis L., Propolis.



Abstract

The skin, our largest organ, ensures the protection and regulation of numerous bodily
functions. Burns disrupt its structure and chemical function, but they are naturally restored
through the healing process. In response to high costs and limitations of synthetic treatments,
alternative medicine is gaining popularity for burn treatment. This study evaluates the healing
efficacy of propolis and aqueous extract of Carpobrotus edulis L., both separately and in
combination. Four groups of rabbits, each with four experimental burn wounds on their backs,
received different treatments for 30 days, including an untreated negative control group. An
additional rabbit was used for histological study, with four wounds treated individually with
various treatments, including one as a negative control. Assessment of healing activity included
monitoring wound surface evolution every three days, as well as duration of reabsorption,
detachment of the initial crust, and total healing time. Results demonstrated a positive effect of
propolis and Carpobrotus edulis L. extract on the healing process, particularly in reducing
healing time and inflammatory phase. The combination of both products showed the most

significant effect, accelerating healing compared to other groups.

Keywords: Rabbit, Skin, Burns, Healing, Carpobrotus edulis L., Propolis.
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Introduction :

La cicatrisation des plaies cutanées est un processus complexe, coordonné et comporte
plusieurs étapes, notamment I'némostase, l'inflammation, la prolifération cellulaire et le
remodelage tissulaire. Les facteurs de croissance et les cytokines libérés par les cellules
inflammatoires et d’autres cellules au niveau du site de la plaie jouent un role crucial dans la

conduite de ce processus en favorisant la communication intercellulaire (Jee et al., 2019).

La protection de la peau et la cicatrisation grace aux traitements visent a prévenir les
infections et les dommages en favorisant la croissance et la régénération des tissus sains
(Kinghorn, 2001).

Tout au long de I’histoire, les plantes médicinales ont été utilisées pour leurs propriétés
curatives dans le traitement de diverses maladies. Les civilisations anciennes ont été les
premiéres a découvrir les bienfaits de ces plantes, et elles continuent aujourd’hui de jouer un role

important dans la médecine traditionnelle et complémentaire (Kinghorn, 2001).

Parmi les plantes ayant un grand potentiel thérapeutique dans ce domaine la griffe de
sorciére, également connue scientifiguement sous le nom de Carpobrotus edulis L., est une
plante succulente médicinale et comestible de la famille des Aizoaceae couramment utilisée en
médecine ethnique en Afrique du Sud (Omoruyi et al., 2012), pour traiter divers problemes de
santé tels que la tuberculose, les infections respiratoires, les maux de dents, I'eczéma, les plaies,
les brdlures, I'hypertension et le diabéte. Des études pharmacologiques sur différents extraits de
Carpobrotus edulis L. confirment son efficacité en thérapie antimicrobienne, antiproliférative et
antioxydant. De plus, la plante possede une activité anti cholinestérase contre certaines enzymes
(Mudimba et al., 2019).

Les produits de la ruche (Cire, miel, venin, gelée royale, propolis) ont cette particularité

qu’ils ont tous une utilité thérapeutique pour I’homme parmi ces produits, la propolis (Kasiotis
etal., 2017).

De nombreuses études ont étudié la propolis, une substance collante recueillie a partir de
diverses sources florales par les abeilles pour construire et entretenir leurs ruches, elle est utilisée
depuis des siécles comme reméde traditionnel dans des pays comme I'Egypte et la Gréce pour

améliorer la santé globale et offre une protection contre diverses maladies, notamment
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I’inflammation, les maladies cardiaques, le diabéte et le cancer. Des travaux récents signalent son
efficacité en tant qu’antimicrobiennes, antioxydantes, anti-ulcéreuses, immunomodulatrices et

antitumorales (Kasiotis et al., 2017).

Dans ce contexte on s'est proposé I'étude de I'évaluation de l'activité cicatrisante de la
griffe de sorciére et la propolis suite a des brilures expérimentales chez le modéle lapin. Ce

mémoire est organisé en deux grandes parties:

e La premiere partie (partie bibliographique) expose en revue sur les notions
bibliographiques de la peau, les brilures et la cicatrisation, ainsi qu’une description

générale de produits naturels étudiés.

e Une partie expérimentale consacrée a I'évaluation in vivo de I'efficacité cicatrisante
des produits étudiés seuls et ensemble sur des groupes des lapins aprés la réalisation

des brilures expérimentales.
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I.1. Historique :

Depuis I’ Antiquité, plusieurs civilisations tel que les romains, les grecs, les perses et les
arabes, utilisent la propolis comme ingrédient essentiel dans de nombreuses recettes médicinales
traditionnelles soit pour traiter diverses maladies, soit pour réduire leurs effets (Kutluca et al.,
2008).

Elle louée par les érudits anciens comme Hérodote, Hippocrate, Aristote et d’autres
(Kutluca et al., 2008), mais L'origine du nom propolis, remonte a Aristote, car il fut le premier a
décrire la propolis comme médicament pour la peau, les plaies et les ulcéres. Et Hippocrate,
souvent considéré comme le pére de la médecine moderne, recommandait la propolis pour traiter

les plaies et les infections (Rabiai, 2010).

La propolis était utilisée par les Grecs pour ses propriétés antibactériennes et anti-
inflammatoires afin de traiter des affections telles que les maux de gorge et les plaies, tandis que
les Européens l'utilisaient pour traiter les maladies buccales et respiratoires. Dans 1’Egypte
ancienne, la propolis était utilisée a la fois a des fins de santé et de beauté, servant d’antibiotique
naturel (Rabiai, 2010) mais également comme 1’un des principaux ingrédients utilisés pour
I'embaumement dans laquelle elle sert d’agent conservateur grace a ces propriétés putréfactrices
(Driss et Otmani, 2022).

Enfin la propolis était également utilisée pendant les guéres, les Romains I'ont donné aux
soldats pour soigner les blessures (Wagh, 2013) et elle a aussi été utilisée a grande échelle par

I’armée russe pendant la Seconde Guerre mondiales (Aosan, 2015).
1.2. Definition :

La propolis est une substance produit par la ruche que le miel, et dont les propriétés
thérapeutiques sont trés variees permet le qualifier comme un remede naturelle utilisé par
I’homme depuis les temps les plus reculés. Marie-Paule Rolin et Yves Donadieu s’accordent a la
définir comme une « Substance résineuse, gommeuse ou balsamique, de consistance visqueuse,

recueillie par les abeilles sur certaines parties des végétaux (bourgeons, écorce) » (Potier, 2014).
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Le terme « Propolis, mpo moAig » a été utilisé par des auteurs de la Gréce antique, qui est
inventé par Aristote : Pro « mpo « (pour, devant, comme a I’entrée de) et polis « mo g « (Cité ou

communauté) (Bankova, 2000).

1.3. Origine de la propolis :

L’origine de la propolis dépend de la zone géographique de la ruche, des végétaux
présents sur cette zone, la disponibilité des végétaux pendant la saison et de 1’espéce de 1’abeille

(Cardinault et al., 2012).

1.3.1. Origine végétale :

La propolis est collectée a partir d’une grande variété d’arbres : prunier, fréne, chéne,
aulne, bouleau, et saule ainsi que des coniféres et plusieurs especes de peuplier (Marghitas,
2013).

1.3.2. Origine animale :

Substances ou colle sécrétées par les abeilles (cire, salive) (Marghitas, 2013).

1.3.3. Matiéres secondaires :

IIs se forment lors de la production de la propolis (le pollen, le nectar ou le miel)
(Marghitas, 2013).

1.3.4. Origine de la propolis produite en Algérie :

En Algérie la variation des espéces végétales contréle la variation des sources végetales, au
nord-est du pays par exemple, il pourrait provenir du chéne, du chataignier, du cypres (cupressus
sp) et du casuarina, et du pin (pinus sp) dans les régions semi arides (Boufadi, 2014).

I.4. Propriétés physicochimiques de la propolis :

La propolis est un produit apicole tres précieux grace a ses caractéristiques physico-
chimiques qui varient selon les especes botaniques et origine géographique (Tosi, 2006).

1.4.1. Propriétés chimiques :

e Couleur : On se trouve des propolis de couleur jaune ambre jusqu’au brun foncé en

passant par des variétés qualifiées de vertes ou de rouges (Tosi, 2006).
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e Odeur: Elle a une odeur spécifique en genéral ardbme agréable et douceétre. Si elle est
bralée, elle dégage une odeur trés délicate liée aux résines aromatiques qu'elle contient
(Tosi, 2006).

e Saveur: Acre, piquante, parfois amere (Tosi, 2006).

1.4.2. Propriétés physiques :
1.4.2.1. Solubilité :

Généralement Insoluble dans 1’eau a froid, soluble partiellement dans I’alcool, acétone,
ammoniaque, benzeéne, chloroforme, éther, glycol et plus soluble dans une solution de soude
caustique a 2% (Boufadi, 2014).

1.4.2.2. Point de fusion :
Situé entre 60°-70°C et peuvent s’attend jusqu’a 100°C (Boufadi, 2014).
1.4.2.3. Densité :

Doit étre supérieure a celle de I’eau en moyenne de 1.2 (Boufadi, 2014).

1.4.2.4. Consistance :

Dépend de la température entre 25°C a 45°C. Moins de 15°C devient friable et cassante
(point de congélation).30°C malléable, collante et gluante. Au-dessus de 45°C elle deviendra de

plus en plus collante et gommeuse (Boufadi, 2014).
I.5. Composition de la propolis :

La composition chimique de la propolis variée on fonction de la zone géographique, la
flore des régions ou elle est récoltée, de I'espece d'abeille et du temps de la récolte, mais il faut
noter qu’elle contient aussi des composants présentent de maniére constant quel que soit la

variation des sources (Rabiali, 2010).

De maniére générale, la propolis est constituée de 50 a 55 % de résines et baumes, de 30
% de cires et acides gras, de 10 % d’huiles essentielles, de 5 % de pollen et de 5 % de substances
organiques et minérales. A I'exception des résines et des cires, les principaux groupes de
composés chimiques présents dans la propolis sont : les phénols (par ex, flavonoides,

polyphénols, acides phénoliques et autres composés phénoliques) et leurs esters, terpenes et
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terpénoids, stéroides, acides aromatiques, esters aromatiques, aldéhydes, alcools, sucres, acides
de sucre, acides aminés, vitamines, acides gras, hydrocarbures, éléments minéraux (Na, K,
Mg...) (Cardinault et al., 2012).

1.6. Conservation de la propolis :

La propolis est géneralement facile a conserver au congélateur, quelle que soit leur forme
sous laquelle elle se présent sans précaution particuliere mais il est néanmoins préférable de
I’utiliser fraiche (Bonveh, 2011). Il est important de conserver dans des récipients invisibles,
avec des couvercles hermétiques et a I'abri de la lumiére et de la chaleur, et préférable a une
température comprise entre 10 et 12°C. La durée de conservation de la propolis mélangée a
d'autres choses dépend de ce avec quoi elle est mélangée, et cela doit étre déterminé pour chaque

cas spécifique (Krell, 1996).
I.7. Utilisation de la propolis :

1.7.1. Utilisation par les abeilles :

La propolis est utilisée par les abeilles pour de nombreuses fonctions afin de maintenir et
de défendre l'intégrité de la ruche et de fournir un environnement sain contient une faible
concentration de bactéries et de champignon ainsi que comme un matériau de construction et
d'isolation (Kucharzewski, 2013).

1.7.2. Utilisation par I’homme :

Il sert comme un antibiotique naturel contre les microorganismes, dans le soin dentaire,
dans les affections broncho-pulmonaire (1’asthme), dans les indications dermatologiques, dans du

cas du cancer (du sein) et certaines formes de leucémies (El housseini, 2013).

1.8. Activité biologique de la propolis et de ses constituants bioactifs

La propolis posséde un large spectre d’activité biologique.
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1.8.1. Activité antimicrobienne :

L’activité antimicrobienne de la propolis est due aux composés phénoliques et
flavonoides (Salomao et al.,2008), (Almuhayawi, 2020). Elle exerce leur activité contre un
éventail de bactérie. Les études montrent que la propolis possede un pouvoir d’inhiber la
croissance bactérienne par blocage de la division cellulaire, par une désorganisation du
cytoplasme, par une inhibition de la synthése protéique ou par une inhibition du processus
d’adhésion (Cardinault et al., 2012).

1.8.2. Activité antioxydante :

La composition de la propolis est tres riche en composeés antioxydants dont les
principales sont les vitamines E et C et des polyphénols qui ont un énorme pouvoir antioxydants

et une capacité de lutter contre les stress oxydatifs (Cardinault et al., 2012).

1.8.3. Activité anti-inflammatoire :

La propolis exerce une activité anti-inflammatoire via ses composés qui sont les

flavonoides, les CAPE 1’acide caféique et les terpénoides (Mirzoeva et Calder, 1996).

Elle agit par différents mécanismes : inhibition de I’activation de certaines médiateur
inflammatoire (IL6, NO), stimulation de la libération des molécules anti-inflammatoire (I1L4 et
IL10) ...... (Khayyal, 1993).

1.8.4. Activité immunomodulatrice :

Des études montrent que la propolis possede des molécules comme CAPE, 1’acide
cinnamique et l’artépilline C qui ont une activit¢ immunmodulatrice sur des cellules de

I’immunité innée et acquise (Park et al., 2004; Orsatti et al., 2010).

1.8.5. Activité cicatrisante :

La propolis possede un effet cicatrisant, elle accéléré le processus de guérison et améliore
la physiologie de la cicatrisation par stimulation du métabolisme cellulaire, la circulation et la

formation des fibres de collagéne (Rojczyk et al., 2020).
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1.8.6. Activité anti tumorale :

Plusieurs études montrent que la propolis et ses composés possedent le pouvoir
cytotoxique et antiprolifératif qui peuvent inhiber ’apparition et la progression et les métastases
des cellules cancéreuses. De plus, la propolis a la capacité de déclencher 1’apoptose et I’arrét du
cycle cellulaire et la réduction de la prolifération, 1’invasion et la migration (Forma et Brys,
2021).

1.9. Toxicité de propolis

La toxicité de la propolis est trés faible. Chez le rat, la DL50 d’un extrait concentré de
propolis a été évaluée a 15 g/kg. Une saisine de 1’Afssa (2007-SA-0231) rapporte que la dose la
plus élevée sans effets indésirables (NOAEL) est de 1400 mg/kg chez I’animal et qu’une
supplémentation de 1,95 g/j pendant 30 jours n’a pas entrainé d’effets indésirables chez
I’homme. Il peut exister cependant des cas d’allergies de contact (dermatose, eczéma) avec un
allergene bien identifié : le 3,3-dimethylallyl caffeate (Kutluca et al., 2008; Cardinault et al.,
2012).
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IL.1. Origine :

Carpobrotus edulis L. (CAE) est une plante originaire d'Afrique du Sud qui a été
introduite en Europe a la fin du XVIle siécle pour la décoration et pour l'utilisation dans des
projets de construction. lls ont été cultivés pour la premiére fois en Angleterre en 1690 et ont été
observés a I'état sauvage a Guernesey et a Jersey en 1886. Au debut du X1Xe siecle, les gens les
cultiverent dans les jardins de Marseille, puis ils commencerent a pousser naturellement en

Provence peu de temps aprés (Manceau, 2015).

Les premiéres observations ont été faites en Corse en 1877 et en Sardaigne en 1899,
Linnaeus a donné son nom a la plante en 1753, puis Bolus et Brown I'ont reclassée dans les
années 1900 (Manceau, 2015).

I1.2. Classification
I1.2.1. Taxonomies : (Mudimba, 2019)

Domaine : Eucaryote
Régne : Plantae

Embranchement : Spermatophyta

Division : Magnoliophyta

Classe : Dicotylédones

Ordre : Caryophyllales

Famille : Aizoaceae

Genre : Carpobrotus

Espéce: edulis

I1.2.2. Nomenclature : (Couplan, 2015)

Nom scientifique : Carpobrotus edilus L.

Nom vernaculaire : ficoide comestible, griffe de sorciere, figue de Hottentots.
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I1.3. Description botanique et morphologique :

Carpobrotus edulis L. est un type de plante appartenant a la famille des Aizoacées. Son
nom “Carpobrotus” vient du grec (Karpos = fruit et brotos = comestible) (Guillaume, 2012).
C’est une plante grasse, vivace et rampante (Guillaume, 2012) et subligneuse a sa base, le
systeme racinaire fibreux est trés dense et se concentre dans la partie supérieure du sol. A chaque
nceud de la tige, de nouvelles racines peuvent se forme et il peut pousser trés longtemps et

recouvre le sol comme un grand tapis (Manceau, 2015).

e Les feuilles : sont charnues. Ils peuvent étre courbés au sommet et avoir une forme de griffe,
mesurent 8 all centimétres de long et sont situées I'une en face de l'autre sur la tige et
séparées par des entrenceuds de plusieurs centimetres (Manceau, 2015). Sa couleur est
passée du vert au rouge selon la température et I’humidité, et sa section est transversale

forme de triangle équilatéral (Guillaume, 2012; Manceau, 2015).

e Les Fleurs: Les grandes fleurs (de 5 a 12 cm) jaune pale ont de nombreux pétales longs

linéaires et sépales inégaux en au bout de la tige (Manceau, 2015).

e Les Fruits : Les fruits qui poussent sont charnus, comestible et en forme de figue récoltée
d’aoft a septembre on les appelle « figues Hottentots ». A Dintérieur de ces fruits se
trouvent de nombreuses petites graines, environ 1 000 a 1 800 dans chaque fruit. Ces graines
sont trés petites, seulement 1 mm de long, et elles sont coincées dans une matiere collante
(Manceau, 2015).

Figure 1:Photo de Carpobrotus edulis L.
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I1.4. Composition chimique de CAE:

L'analyse phytochimique qualitative de CAE a révélé qu'il contient plusieurs substances
phytochimiques essentiellement les polyphénols, les saponines les flavonoides, les alcaloides, les
anthocyanes, les tannins (Akinyede, 2020).

I1.4.1. Polyphénols :

Ce sont un groupe de composés phytochimiques d’origine naturelle qui possédant dans sa
structure un noyau aromatique et portant un ou plusieurs groupements hydroxyles (Mokhtar,
2015). lls sont des métabolites secondaires des plantes qui présents chez toutes les parties des
plantes vasculaires (racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, fruits, graines et bois) et considéré

comme des pigments responsables de la coloration (Ndlovu et al., 2013).

Les polyphénols participent aux mécanismes de défenses des plantes contre les agressions
environnementales, ainsi dans de nombreux processus physiologiques comme la croissance

cellulaire, la germination des grains ou la maturation des fruits (Ndlovu et al., 2013).

11.4.2. Tanins

Les tanins végétaux sont des composés phénoliques solubles dans 1’eau et ayant des poids
moléculaires compris entre 500 et 3000 (Sereme et al., 2011). Selon la nature des assemblages
moléculaires, les tanins sont classés en 2 groupes : les pyrogalliques (ou hydrolysbles), les

catéchiqyes (ou condensés non hydrolysables) (Doat, 1978).

11.4.3. Flavonoides

Les flavonoides font partie d'une catégorie de composés secondaires Vvégétaux
polyphénoliques avec une structure de (C6-C3-C6), qui se trouvent principalement dans les
fruits, les légumes et les plantes. Ces molécules possédent toutes un squelette chimique commun
(diphényle propanes constitués de deux noyaux aromatiques, liés par trois atomes carboniques)
(Panche et al., 2016).

11.4.4. Anthocyanes

Vient du grec Anthos (fleur) et Cyan (bleu), ce pigment est responsable de la coloration

rouge bleue-violette des fleurs. Les anthocyanes constituent une sous-famille de flavonoides ou

11
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ils se distinguent par un noyau "flavon" habituellement glycosylé en position C3 (Dangles et
Deluzarche, 1994).

11.4.5. Saponines

Les saponines sont des substances végétales naturellement produites, dont le role n'est
pas encore defini. Il s'agit de saponosides, des hétérosides complexes qui font partie des terpenes
cycliques ou des stéroides. Les saponines ont des propriétés tensioactives qui font mousser leurs
solutions et sont utilisées comme détergent. Ces substances ont une toxicité plus ou moins élevée
(Sekkoum et al., 2012).

I1.5. Utilisation traditionnelle de Carpobrotus edulis L. :

Le Carpobrotus édulis L. est une plante médicinale trés utile en Afrique du sud dans le
traitement de diverses pathologies. Leurs feuilles, fruits et fleurs sont utilisés sous différents
formes machés crus ou bouillés dans I’eau et pris oralement comme un médicament traditionnel

contre des infections bactériennes et fongiques (Steenkamp, 2007).

Les feuilles de la plante sont bouillées dans de 1’eau et utiliser dans de le traitement de
plusieurs maladies tel que les infections respiratoires, incluant la tuberculose (Burwa, 2009) les
maladies chroniques non transmissibles comme 1’hypertension et le diabéte sucre. Les feuilles
sont également bouillies pour traiter les vers intestinaux, la dysenterie, la diarrhée et les

différents maux d’estomac (Omoruyi, 2012).

Elle est également utilisée dans le traitement de 1’eczéma, les plaies, les brilures et les
affections cutanés soit en machant les feuilles de CAE, soit en buvant des feuilles bouillies (Van
Wyk, 2011).

I1.6. Activités biologiques de Carpobrotus edulis L. :
I1.6.1. Activité anti-inflammatoire :

(Mulaudzia et al., 2019) ont rapporté que les extraits aqueux de CAE, méthanoliques
(50%) et acétoniques (70%), soumis au mode¢le d’inhibition de I’enzyme 15-lipoxygénase

(LOX), présentaient des valeurs de IC50 : (59.8 + 5.50) pug /mL, (120.2 £ 17.42) pug / mL et
(22.3£4.11 pg / mL) respectivement. La valeur IC50 (Concentration inhibitrice & 50%) non

12
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supérieure a 100 ug/mL obtenue a partir des extraits acétoniques (70%) et aqueux de C. edulis

indique le fort potentiel de ces extraits a inhiber I’enzyme LOX (Akinyede, 2020).

I1.6.2. Activité antioxydant :

(Falleh et al., 2013) ont largement évalué 1’activité antioxydante de C. edulis. Les
proprié té s antioxydantes et les composé s phe noliques de C. edulis on é té caracté risé s dans la
racine, la tige et la feuille. Les parties aé riennes des plantes ont é té signalé es comme ayant une

activité antioxydante plus é levé e que les racines.

I1.6.3Activité antibactérienne :

L’extrait aqueux de feuille de CAE a démontré une activité antibactérienne notable
contre Mycobactérium aurum. L’extrait éthanolique a montré une activité significative contre le
Staphylocoque doré, Bacillus cereus, mais a montré une faible activité contre E. coli (Burwa,
2009).

I1.6.4Activité antidiabétique :

(Hafsa et al., 2016) ont rapporté I’activité antiglycation ou effet inhibiteur sur la
glycation des protéines est un attribuant important de I’extrait éthanol-eau de CAE et pourrait
appuyer d’autres preuves pour justifier 1’utilisation traditionnelle de CAE pour le traitement du
diabete sucre (Jooste, 2012).

I1.6.5Activité neurologique

Les résultats de (Custodio et al., 2019) révelent que Carpobrotus edulis L. a une activité
anticholinestérase contre 1’acétylcholinestérase et la butyrylcholinestérase (Custeodio et al.,
2019).

I1.7. Toxicité de Carpobrotus edulis L.

C. edulis une plante médicinale non toxique utilisée pour les tests, dans 1’étude a entrainé
des taux de mortalité de 47,43 % a 24 heures et de 48,06 % a 48 heures. Cock et Van Vuuren,
ont découvert que les extraits aqueux et méthanoliques de C. edulis se sont révélés non toxiques
ou légerement toxiques lors d’un essai biologique de 1’étalité de la crevette saumonée (Cock et
\Vun, 2015).

13
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Dans une étude visant a étudier le potentiel de I'extrait aqueux-acétonique de CAE dans
une étude de régéneération tissulaire utilisant le ver plat Dugesia sicula comme modele,
I'administration des phénols de I'extrait de CAE dans le milieu de Dugesia sicula a des
concentrations non toxiques a révélé des altérations morphologiques d'aprés I'analyse
macroscopique effectuée, ce qui indique des effets toxicologiques possibles des polyphénols de
I'extrait (Meddeb et al., 2017).
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II1.1. Peau :

La peau est le plus gros organe du corps. Elles représentent 15 % du poids corporelle
(Kanitakis, 2002). Il renferme 20% de la totalité de 1’eau du corps humain, elle a une épaisseur
de 0, 5 a Smm (selon les localisations du corps), sa surface est d’environ de 1, 75 a 2m et son

poids atteint 3, 5 a 4kg (Tran, 2007).

La peau est un organe vital qui joue un role crucial dans la protection de 1’organisme
contre I’environnement. Il est important que la peau conserve ses fonctions naturelles afin de

maintenir 1’équilibre et la santé globale du corps (Laverdet et al., 2018).

I11.1.1. Organisation anatomique de la peau :

La peau comprend trois couches superpose : 1’épiderme, le derme et 1’hypoderme,
I'ensemble de la peau est séparé des organes sous-jacents par le fascia, elle possede des fibres et
corpuscules nerveux sensitifs assurent sa sensibilité et des vaisseaux la nourrissent (El
Kassouani, 2013).

Tige du poil

Ep»derme Glande

g / N [ ¥ 5
\\’\«\“‘ o . g sébacée

Derme

Hypoderme Nerf
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( i 1
| ;:-i {
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. |
X\ Réseau
‘ — veineux
Réseau

artériel

Follicule
pileux

Tissu adipeux
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sudoripare

Muscle
arrecteur du poil

Figure 2:Structure de la peau (Guidetti, 2017).

II1.1.1.1. Epiderme :

Est un épithélium pavimenteux, stratifié et keratinise (Rorteau et al., 2020) dont
I'épaisseur varie de 40 um a 6 mm en fonction de sa localisation sur le corps. Par exemple, il est
trés fin sur nos paupiéres (0, 04mm) et beaucoup plus épais (1,6mm) sur nos mains (paumes) et

nos pieds (plantes) (Tran, 2007). Leur role est de protéger notre corps des éléments qui peuvent
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lui nuire de I’extérieur. Il se compose de quatre ou cinq couches cellulaires lesquelles on trouve

quatre types de cellules (Levacher et al., 2012).

Kératinocyte : se trouvent dans I'épiderme et jouent un rdle clé dans le renouvellement
de la peau, la production de kératine et I'ancrage de I'épiderme au derme.

Mélanocytes : se trouvent dans la couche basale, les follicules pileux et les glandes
sébacées et leur fonction principale est de produire de la mélanine.

Cellules de Langerhans : se trouvent dans la couche épineuse de la peau et leur fonction
principale est de présenter des antigenes.

Cellules de Merkel : sont des mécanorécepteurs lents présents dans la couche basale de
la peau, qui s'adaptent aux changements de pression (Laverdet et al., 2018 ; Rorteau et
al., 2020).

Ces kératinocytes d’aspects différents vont former 4 ou 5 couches au niveau de 1’épiderme (El

Kassouani, 2013).

Couche basale :(une seule couche de cellules) également appelée couche germinale, est
constituée de cellules cuboides qui donnent naissance aux kératinocytes. Ces cellules sont
attachées a une membrane basale acellulaire par des hémidesmosomes, qui séparent
I'épiderme du derme et créent la jonction dermo-épidermique.

Couche épineuse (5 a 15 couches de cellules) : elle est composée de cellules
polygonales dans les couches inférieures qui s’aplatissent dans les couches supérieures et
qui sont liées par des desmosomes, qui les font apparaitre hérissées d’épines sur une
coupe histologique.

Couche granuleuse (1 a 3 couches de cellules) : elle est constituée de cellules
granuleuses aplaties qui contiennent des grains de kératohyaline et des granules
lamellaires.

Couche clair (une seule couche de cellules) : il n’est présent que dans les épidermes
épais et est composée de cellules translucides.

Couche cornée (5 a 15 couches de cellules) : elle représente la couche la plus externe de

I’épiderme en contact avec I’environnement extérieur et est composee de grandes cellules

polyédriques plates, les cornéocytes.
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Stralum corneum

Stratum lucdum
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Figure 3:Structure de 1’épiderme (Guidetti, 2017).
II1.1.1.2. Derme :

Est un tissu conjonctif situé sous I'épiderme constituée de cellules fibroblastiques, de
fibres de collagene et de fibres élastiques (Laverdet et al., 2018). L’épaisseur moyenne du
derme est de 1 a 2 mm (Démarchez, 2015). Et leur rdle essentiel de soutient 1’épiderme, protége
le réseau vasculaire et les fibres nerveuses et elleest divisé en deux couches (Rorteau et al.,
2020) :

e La couche supérieure : appelée derme papillaire, comporte de nombreuses terminaisons
nerveuses et travaille en étroite collaboration avec la couche supérieure de la peau

(épiderme).

e La couche inférieure: appelée derme réticulaire, est constituée de tissu conjonctif
résistant et contient des éléments tels que des follicules pileux, des glandes sudoripares et

des nerfs.

I11.1.1.3. Hypoderme:

C’est la couche profonde de la peau, Il s'agit d'un tissu conjonctif lache qui contient
beaucoup de graisse varie pour chaque personne en fonction de son mode de vie, de I'endroit ou
elle stocke, et de son sexe, il composee de petites sections appelées lobes eux-mémes subdivises

en petits lobules graisseux laquelle elles contenant des adipocytes

Il protege également le corps contre des blessures, des changements de température et des
changements dans la quantité d’eau dans le corps (Démarchez, 2015 ; Debroas et al., 2018).
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I11.2. Brdlures:

La brdlure est une lésion du revétement cutané définit par une perte de substance partielle
ou totale de la peau voire des tissus sous-jacents, sous 1’action des différents agents selon le type
de la bralure, et selon leur gravité, leur conséquence sur I’organisme sont variées d’un ordre

physique et/ou psychologique, et parfois esthétique a long terme (Lafourcade, 2015).

II1.2.1. Types des braleurs:

Elles Sont classées selon la nature de 1’agent vulnérante :

I11.2.1.1. Bralures thermiques:

Les plus fréquentes et représentent 90 % des cas, c’est le contact de la peau avec un agent
chaude (Lafourcade, 2015). Il s’agit d’un phénoméne dynamique dont la gravité dépend de la
nature de I’agent externe, leur température, de la durée de 1’exposition et de la localisation de la

brdlure (Raffoul et al., 2006).

I11.2.1.2. Bralures électriques:
Elles représentent 5 a 7% (Lafourcade, 2015) des causes des brllures. Elles sont dues au
contact direct de la peau avec une source électrique, courant domestique, lignes de haute tension,

batteries de voitures et foudre (Deschomets, 2022).

I11.2.1.3. Bralures chimiques:

Elles représentent environ 2% des brdlures, résultent de I’effet direct du produit chimique
sur la paroi cellulaire et son contenu, elles sont provoquées par des acides, des bases et des
chélateurs projetés sur la peau (Lafourcade, 2015). Leur gravité est déterminée par la nature de
I’agent responsable, sa quantité, sa concentration et le temps de contacte (Deschomets, 2022). Et
obéissent aux mémes régles liées a la localisation que les brilures thermiques (Raffoul et al.,
2006).

I11.2.1.4. Bralures par irradiation:
Elles durent habituellement aux accidents d’expositions industrielles, accidents
radiologiques ou des brdlures a la suite de radiothérapies, et elles varient en fonction de type des

rayonnements (Lafourcade, 2015).
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I11.2.2. Facteurs de gravité:
I11.2.2.1. Localisation:

Notre peau n’ayant pas la méme constitution partout (Raffoul et al., 2006) :
e Les zones fonctionnelles comme la face, le cou et en particulier les zones périorificielles.
e Les brdlures des voies aériennes.
e Les brdlures circulaires des membres (Deschomets, 2022).

I11.2.2.2. Surface:

Le pronostic vital est mis en jeu a partir de 15 % de surface briilée chez 1’adulte, 10%
chez I’enfant et la personne agée, et 5 % chez le nourrisson donc Le calcul de la surface cutanée
bralée est primordial : celle-ci est calculée a 1’aide de régles et de schémas (Lafourcade, 2015).
En pré hospitalier, la regle des neuf de Wallace est la plus facile a utiliser, est une méthode
simple utilisé chez 1’adulte pour I’estimation de la surface atteinte qui divise les différentes
unités du corps humain en des pourcentages de la surface corporelle totale (Raffoul et al., 2006 ;
Bourgeois et al., 2012). 1l existe aussi la régle de la paume de la main (1%BSA) qui s’applique
quel que soit I’age (Lafourcade, 2015).

I11.2.2.3. Profondeur:

C’est une caractéristique importante des brilures qui dépend de I’agent causal et de la
durée d’exposition a celui-ci., mais difficile a estimer dans les 48 premiéres heures car les lésions
évoluent dans le temps et passer d’un degré de profondeur a un autre (Randrenalizaha, 2023). 1l
existe quatre groupes des brdlures classé en fonction de degrés de profondeur:

e Premier degré: histologiquement il y en a atteinte de I’épiderme et se caractérise par une

Iésion érythémateuse et une douloureuse. La guérison est spontanée en 48h sans cicatrice.
e Deuxieme degré superficiel : histologiquement elle atteigne 1’épiderme totalement,
provoque des clogues douloureuses remplies de liquide de sérosité. La guérison prend
géneralement entre 12 et 15 jours si pas d’infection avec la possibilité de dyschromies.
e Deuxieme degre profond : histologiquement, elle entraine la destruction de 1’épiderme,
excepté au niveau des follicules pileux, et une destruction plus ou moins complete de la

membrane basale avec atteinte du derme réticulaire. Elle est caractérisée par la présence
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de phlycténes rompues avec un fond de plaie sec, blanchéatre ou rosé. Elle peut entrainer
peu ou pas de douleur ni de saignement, et les infections des poils sont rares. En
I’absence d’infection, ce type de brilure a une guérison lente en 21 a 35 jours avec des
cicatrices majeures, mais elle peut s'aggraver en cas d’infections.

e Troisiéme degré : provoque la destruction de la totalité de 1’épiderme et de la membrane
basale avec atteinte profonde du derme et parfois de I’hypoderme. Elle est caractérisée
par une couleur variable du blanc au brun, parfois noire, une lésion seche, cartonnée et un
aspect de cuir avec des vaisseaux apparents sous la nécrose. 1l n'y a pas de douleur ni de
saignement. Ce cas nécessite un traitement chirurgical avec greffe suivie d'une cicatrice a

long terme.

II1.3. Cicatrisation

La cicatrisation est une activité biologique et biochimique ou le corps répare et restaure
I'intégrité des tissus endommageés suite a un traumatisme. Les différentes étapes de ce processus
se distinguent par l'activation immédiate et synchronisée de diverses voies biologiques, ainsi que
par la participation de diverses cellules et facteurs tels que les kératinocytes, les fibroblastes, les
cellules immunitaires, endothéliales et progénitrices, ainsi que des facteurs de croissance et des
chimiokines (Gurtner et al., 2008 ; Eming et al., 2014).

II1.3.1. Types de cicatrisation

Il existe deux types de cicatrices :

II1.3.1.1. Cicatrisation par premiére intention :
Elle est particuliére pour les plaies chirurgicales, en I'absence de perte tissulaire et en
rapprochant les bords de la plaie par des sutures. Il est nécessaire de remplir tous les critéres pour

effectuer cette cicatrisation (Henry, 2022) :
e Laplaie est aseptique.
e |l n'ya pas de corps étrangers.
e |l n'y a pas de tissus nécrotiques.

e Il n'y aaucune hémorragie.
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e |l yaun affrontement a bord des levres de la plaie sans une tension excessive (Henry,
2022).

I11.3.1.2. Cicatrisation par seconde intention :

Se produit lorsque I'un des criteres de la cicatrisation par premiere intention n'est pas
satisfait, qu'elles soient non saturées ou saturées dans des conditions défavorables. Bien entendu,
il s'agit d'une cicatrisation plus longue, car les bords des plaies sont éloignés (Henry, 2022).
I11.3.1.3. Cicatrisation par troisieme intention (cicatrisation de premiére intention
retardée) :

Cette situation survient lorsque la fermeture immediate par une intervention chirurgicale
est interrompue (cedéme, infection), ce qui nécessite un nettoyage de la plaie suivi d'une sature,

comme dans la cicatrisation initiale (Henry, 2022).

I11.3.2. Etapes de la cicatrisation

La cicatrisation est un processus complexe qui se déroule en plusieurs étapes :

I11.3.2.1. Phase vasculaire et I’hémostase

Le processus d'hémostase est un processus essentiel et bien structuré qui intervient
immédiatement en cas de lésion vasculaire pour stopper le saignement et préserver l'intégrité du
systeme circulatoire. Tout d'abord, la dégradation des cellules endothéliales entraine un
phénoméne de réflexe de vasoconstriction rapide qui réduit la perte de sang sous ’action des
agentsvasoconstricteurs, ainsi que I'exposition de facteur von Willebrand (VWF) et de collagéne
sousendothéliaux, ce qui favorise I'adhésion et I'activation des plaquettes. Les plaquettes activées
modifient leur apparence et sécrétent des substances appelées proagrégantes, telles que I'ADP et
le thromboxane A2 (TXAZ2), qui provoquent une agrégation supplémentaire des plaquettes en
liant les récepteurs Gpllb-llla des plaquettes au fibrinogéne, et créant un caillot hémostatique
initial. Afin d'améliorer la solidité du caillot, la fibrine soluble sera convertie en fibrine insoluble
grace a l'action d'un facteur de coagulation, la thrombine. Cela entraine la formation d'un

bouchon solide et permanent qui empéche la poursuite de I’hémorragie (Abbas et al., 2013).
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Figure 4: Adhésion et agrégation des plaquettes.

111.3.2.2. Phase inflammatoire :

L'inflammation est étroitement liée a la cicatrisation et a la lésion des tissus vascularises.
Elle favorise l'infiltration d’énorme cellules et molécules de défense dans le site de la plaie, qui
sont recrutées et attirées par des substances chimio attractantes, dont les neutrophiles et les
macrophages sont les plus importants. Il aide a nettoyer le foyer d'infection et a éliminer les
substances étrangéres, les cellules hdtes non fonctionnelles et les composants matriciels
corrompus. Cette étape se prolonge dans I'habitat jusqu'a 4 jours apres I'apparition d'un plais. Le
flux sanguin vers la zone lésée et la perméabilité vasculaire augmente, ce qui entraine
I'accumulation de liguide extravasculaire riche en protéines plasmatiques (oedéme) et explique la
rougeur (rubor), la chaleur (calor) et le gonflement (tumor) qui accompagnent I'inflammation
(Eming et al., 2007 ; Abbas et al., 2013 ; Orsted et al., 2018).

I11.3.2.3. Phase de ré-épithélisation :

Pendant cette phase, de nouveaux tissus commencent a se développer pour remplacer les
tissus endommagés. Cette étape débute environ 4 jours aprés l'apparition de la plaie et se
poursuit géneralement jusqu'au 21 jour. En ce moment, de nouveaux tissus de granulation se
forment, incluant une nouvelle épithélialisation et une angiogenese qui élargit diverses catégories
de cellules. Les cellules fibroblastes, sous l'influence de différentes chimiokines telles que MCP-
1, produisent la matrice de collagéne. De plus, les cellules de plomberie (les péricytes) situées au

niveau de la lame basale des endothéliums permettent de régénérer les couches externes des
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capillaires, ce qui favorise le développement de nouveaux Vvaisseaux sanguins grace a

I'angiogenese.

Les fibroblastes en croissance, le tissu conjonctif lache et les nouveaux vaisseaux
sanguins forment un tissu spécifique aux plaies en voie de guérison, connu sous le nom de tissu

de granulation.

L’étape finale de 1’épithélialisation, la contraction de la plais pour en rapprocher les
berges se produit grace au kératinocytes et la transformation de certains fibroblastes en
myofibroblastes capables de se contracter (Abbas et al., 2013 ; Balaji et al., 2015; Orsted et
al., 2018 ; Diller et al., 2022).

111.3.2.4. Phase de remodelage :

Le tissu conjonctif déposé par les fibroblastes qu’il contient Le collagéne nouvellement
produit est réorganisé pour augmenter la résistance mécanique de la cicatrice et la transformé un
cicatrice fibreuse stable. Ce processus commence 2 a 3 semaines apres la blessure et peut se

poursuivre pendant des mois ou des années (Abbas et al., 2013).

II1.3. Traitement et innovation :

Le traitement des plaies assure le bon déroulement de la cicatrisation et la diminution des
facteurs qui I’inhibe (Rowan et al., 2015). Il existe différentes techniques employées dans le
traitement des plais parmi lesquelles : I’utilisation des pansements pour protéger la plaie contre
les bactéries, la conservation de la température idéale de la plaie, I’humidité de la plaie.... (Battu
etal., 2012).

Ainsi I’utilisation des antiseptiques et des antibiotiques pour tuer des microorganismes et

inactiver certains virus (Poinsat et al., 2017).

D’autre méthodes plus avancé sont utilisés pour le traitement des plaies tel que
I’oxygénothérapie Hyperbare(OHB), cette thérapie agir favorablement sur la synthese protéique,
la réplication cellulaire, I’hydroxylation du collagene et la néoépthélialisation. Le traitement par
pression négative (TPN), les greffes de peau et 1’élctroporation irréversible (IRE) qui base sue
I’exposition de la peau affectée a de trés courtes impulsions électriques a haute tension (Gibot et
al., 2017).
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I. Objectif du travail

L'objectif de cette étude est d'évaluer I'efficacité cicatrisante de deux produits naturels, a
savoir la poudre commerciale de propolis et la griffe de sorciere (Carpobrotus édulis L.), ainsi
que leur combinaison. Cette étude préclinique (in vivo) est menée a I'animalerie de la Faculté des
Sciences de la Nature et de la Vie de I'Université 20 Aolt 1955 de Skikda. La propolis, la plante
et un mélange des deux sont appliqués quotidiennement sur les brdlures dorsales de lapins, tout

en surveillant I'évolution du processus cicatriciel dans la zone bralée.

I1. Matériel et méthodes :

I1.1. Matériel.:
I1.1.1. Matériel biologique :

Il s'agit de 16 lapins males de la race Oryctolagus cuniculus, de souche synthétique,
pesant initialement entre 1569 g et 1978 g. lls ont été placés dans une salle offrant des conditions
optimales de tempeérature, de lumiére et d'aération. Pendant la période d'adaptation de 12 jours,
les lapins ont été répartis en 3 groupes de 5 lapins par cage, a I'exception d'un lapin présentant
des signes pathologiques, qui a été isolé dans une cage individuelle. Chaque cage était équipée
d'une mangeoire et de deux abreuvoirs. Tout au long de I'expérience, les lapins ont recu
quotidiennement de la nourriture et de I'eau. L'alimentation distribuée aux lapins était standard

"NUTABEN", a raison de 100 g par lapin et par jour.

I1.1.2. Matériel végétal :

e Carpobrotus edulis L. : Les feuilles de la plante ont été récoltées pendant la saison de
printemps (mars 2024) au jardin botanique de I'Université du 20 Aot 1955 de Skikda.

e Propolis : Ce produit apicole a une double origine, végétale pour les résines et animale pour
les substances ajoutées par les abeilles. Elle est commercialisée sous forme de poudre avec

une date de fabrication de novembre 2022 et une date de péremption en novembre 2026.
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I1.1.3. Produits chimiques

e Anesthésique local (Xylocaine 1%).
e Le formaldéhyde 37%.
e Creme dépilatoire (Plus vite, F: 01/2024 ; E: 01/ 2027).

e Antibiotique (Azithromycine 500mg).

Figure 5:Feuilles de la plante C. edulis. Figure 6: Propolis commerciale.

11.2. Méthodes :

I1.2.1. Préparation de I’extrait des feuilles de la plante C. edulis:

Les feuilles sont d'abord fractionnées puis broyées a l'aide d'un bras mixeur.
Pendant le broyage, une quantité d'eau est ajoutée pour faciliter I'opération. Ce processus permet
d'obtenir un volume d'extrait qui est ensuite laissé reposer pendant un certain temps, afin que les

deux phases, I'eau et I'extrait brut de la plante, se séparent par sédimentation.

25



PARTIE EXPERIMENTALE

Figure 7:Etapes de préparation de ’extrait brute de la plante C. edulis.
I1.2.2. Rasage:

Le rasage a été effectué en deux temps, d'abord les poils sont coupés avec des ciseaux et

ensuite avec une creme dépilatoire 24h avant la réalisation des brdlures.

Figure 8:Dos de lapin avant et apres rasage.
I1.2.3. Anesthésie :

Les lapins ont été soumis a une anesthésie locale (Xylocaine 1%) par voie sous-cutanée,
avec une dose de 0,7 ml injectée a des points spécifiques, a savoir deux dorsaux et deux

lombaires (gauches et droites).
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11.2.4. Réalisation des bralures :

Sur le dos de chaque animal, quatre plaies circulaires de taille identique sont réparties de
part et d'autre de la colonne dorsolombaire a I'aide d'une masselotte a surface de contact ronde de
2 cm de diametre. Cette masselotte est chauffée pendant 3 minutes dans de I'eau bouillante
(100°C), puis immédiatement séchée et placée sur le dos de I'animal pendant 20 secondes, sans
appliquer de force.

Avant de réaliser la deuxieme brQlure, la masselotte doit étre immergée dans de I'eau
froide pendant 20 secondes pour éliminer tout effet de température, puis réchauffée a nouveau
pendant 3 minutes, et ainsi de suite. Cette étape est essentielle pour équilibrer la température de

la masselotte afin que toutes les brilures soient réalisées a la méme température.

Figure 9:Realisation des brQlures.
I1.2.5. Traitement des brQlures

Les produits a tester ont été appliqués par voie topique sur les zones affectées a une dose
qui permet de couvrir toute la surface de la plaie, environ 0,59 pour la plante et 0.07g pour la
poudre de la propolis) /314 mm?2 (la surface initiale de chaque plaie) le méme jour de la

réalisation des brilures.

Les lapins qui ont recu le méme traitement sont regroupés dans la méme cage comme
suit:

e Groupe 1(GS) : traité par I’extrait des feuilles de la plante C. edulis.
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e Groupe 2 (GS-PRO) : traité par I'extrait des feuilles de la plante C. edulis mélangé avec

la poudre de la propolis.
e Groupe 3 (PRO) : traité par le mélange de la poudre de la propolis avec I'eau
e Groupe 4 (CRL) : témoin négatif sans traitement.

Tous les produits sont appliqués une fois par jour a la méme heure, jusqu’a 1’observation

d’une épithélialisation compléte de la zone brilée.

Figure 10: Exemple d’un lapin traité par le mélange de la plante et propolis.

III. Evaluation de I’aspect clinique

Une série de contrles a été effectuée tout au long de la période d'étude pour détecter les
changements cliniques chez les animaux. Les observations sont basées d'une part sur I'état
général des lapins, et d'autre part sur d'autres parametres tels que I'appétit, les signes de douleur
et I'état des selles (solides, liquides, présence de sang, etc.).

II1.1. Comportement des lapins :
Le comportement a été soigneusement surveillé pour détecter un changement pouvant
arriver aux lapins tel que I’agressivité, I’hypersensibilité, oisiveté, une anorexie, ainsi que la

grince des dents.

I11.2. Poids :

Les lapins ont été pesés a 1’aide d’une balance électronique une fois par semaine.

28



PARTIE EXPERIMENTALE

Figure 11: Prise de poids.

II1.3. Température rectale :

La température rectale des lapins a été prise tous les 7 jours a ’aide d’un thermometre

électrique pour suivre leur état de santé.

Figure 12: Mesure de température par le thermomeétre.

I11.4. Battements cardiaques et fréquence respiratoire :

Les fréquences cardiaque et respiratoire ont été mesurées tous les 7 jours. L'activité
cardiaque a été surveillée a l'aide d'un stéthoscope en comptant les battements cardiaques par
minute, tandis que les mouvements respiratoires ont été comptés sur une période de 15 secondes

et multipliés par 4 pour obtenir le nombre de respirations par minute.
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Figure 13:Mesure des battements cardiaques.

IV. Evaluation de la cicatrisation

IV.1. Aspect des plaies:
Il se fait par la surveillance de I’apparence, de la couleur, de la texture et de la croissance
des poils de la brilure jusqu’a la guérison. Chaque plaie est photographiée a 'aide d'un appareil

photo de téléphone portable.
IV.2. Evaluation quantitative de ’activité cicatrisante :

L’étude a été basée sur quatre critéres suivant :

e Lasurface des plaies a été mesurée tous les 3 jours. Le diameétre horizontal et vertical de
chaque plaie a été mesuré a I'aide d'un pied a coulisse électronique avec une précision de
0,01 mm. Ensuite, la formule de I'aire d'un cercle a été appliquée (aire = n x (R/2) 2), ou R
représente le rayon (moyenne des deux diameétres, horizontal et vertical, de chaque
surface).

e Ladurée de résorption.
e Ladurée de détachement de la premiére cro(te.

e Ladurée de cicatrisation.
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| Figure 14: Prise du diametre.

V. Etude histologique de la cicatrisation

La procédure consistait, apreés le sacrifice du lapin, a découper et étudier I'histologie de la
peau apres a la réalisation et traitement des bralures, chacune traitée avec un traitement

différent, & savoir :
e Laplaie dorsale droite traitée avec I'extrait des feuilles de la plante CAE.

e Laplaie dorsale gauche traitée avec un mélange de I'extrait des feuilles de la plante CAE
et de la poudre de propolis.

e Laplaie lombaire gauche traitée avec un mélange de poudre de propolis et d'eau.
e Laplaie lombaire droite non traitée servant de témoin negatif.

L'étude histologique a été réalisée au service d'anatomopathologie de I'Ho6pital Saad

Guermech a Skikda suite au protocole réalisé par Sauvarna et al, 2018.

V.1. Prélévement et fixation :

Aprés sacrifice du lapin au sixieme jour, les plaies ont été prélevées et mises dans des
flacons contenant du formaldéhyde a 10% pour sa fixation.
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Figure 15:Flacons de conservation des coupes histologiques.

V.2. Macroscopie :

Les plaies ont été placées dans des cassettes d'inclusion avec des bords marqués pour les

distinguer les unes des autres.

Figure 16:Cassettes macroscopiques.

V.3. Déshydratation :

Le but de cette étape est d’éliminer 1’eau intracellulaire pour pouvoir réaliser des coupes
fines du tissu sans perdre la structure cellulaire initiale, pour cela les cassettes sont soumises dans
un automate ou elles subissent des passages dans des bains d’alcool de degré croissant (75-
100%) :

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 heure.
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Puis par le passage du prélevement dans des bains de xyléne ou de toluene pour éliminer les
traces d’alcool :

1 bac de toluene / xyléne 1 durant 30 min.

1 bac de toluene / xyléne 2 durant 1 heure.

1 bac de toluene / xylene 3 durant 1 heure.

1 bac de paraffine 1 durant 30 min (60°).

1 bac de paraffine durant une nuit (60°).

V.4. Inclusion :

Les cassettes sont placées dans une partie chaude de la console et immergées dans de la
paraffine fondue, la transformant en liquide. Ensuite, les cassettes sont placées dans des moules
remplis de paraffine chauffée. Une fois refroidis, des blocs de paraffine sont créés. Cette

méthode permet d'obtenir des coupes plus fines et plus uniformes.

Figure 17:Inclusion des coupes dans la paraffine.

V.5. Microtomie :

Le microtome permet d’obtenir des tranches de section (coupes histologiques) d'une
épaisseur de 2 & 5 um a partir de tissus inclus dans des blocs de paraffine. Les coupes trés fines
sont obtenues sous forme de rubans de paraffine, qui sont ensuite étalés sur une lame de verre.

Ces lames de verre sont placées sur une plaque chauffante réglée a 40°C pendant 15 minutes.
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Pour fixer les sections sur les lames de verre, celles-ci sont inclinées et séchées dans une

étuve a 45°C pendant 1 heure avant le déparaffinage, permettant ainsi une meilleure liaison.

Figure 18: Formation des rubans de paraffine. Figure 19: Bains marie et étuve.

V.6. Coloration :
Pour distinguer les différentes parties du tissu, deux étapes sont nécessaires :
Déparaffinage : La premiére étape de la coloration des coupes histologiques consiste a éliminer

la paraffine et a permettre au colorant de pénétrer dans le tissu dans un bac de toluene / xyléne

durant 10 min.

Réhydratation : Au cours de la procédure, les lames sont placées dans une solution alcoolique

(100 a 70 % d’alcool) puis plongées dans de I’eau distillée.

Chaque fois pendant 2 minutes, les lames sont placées dans une cuve remplie d’éthanol a
100 %, et encore passées dans un réservoir 80 % d’éthanol, et derniérement dans 70 % d’éthanol.

Enfin, on les rince a I'eau pendant 5 minutes.

Coloration : La coloration des lames histologiques a été réalisée en suivant le protocole de la

coloration a base d’hématoxyline et éosine :

e Tout d’abord, la fixation de I’échantillon dans la solution d’hématoxyline Harris pendant

10 minutes.

e Ensuite, ils sont lavés a I’eau puis trempés dans une solution acide d'acide chlorhydrique.
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e Apres le processus de ringage a ’eau, 1’échantillon est ensuite placé dans un mélange
aqueux contenant du carbonate de lithium. Pour nettoyer le carbonate de lithium restant,

un cycle de lavage supplémentaire est effectué.

e Un réservoir contenant 96% d’éthanol a été utilisé pour fixer les échantillons pendant 2

minutes.

e Pour continuer la coloration, elles doivent étre immergées dans une solution d’éosine

pendant 5 minutes.

e Aprés cela, I’échantillon est décoloré a 1’aide d’acétone et placé dans un bac de toluéne et

de xyléne et en laissant les lames dans le bac pour le montage.

Figure 20 : Coloration des coupes par I’hématoxyline / éosine.

V.7. Montage :

La coupe histologique est recouverte d'une lamelle. Pendant cette procédure, une goutte
du liquide de montage (Eukitt) est appliquée sur la coupe, puis la coupe histologique est
recouverte d'une lamelle. Apres séchage a température ambiante, les lames sont prétes a étre

examinées au microscope optique.
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Figure 21 : Eukitt.

Figure 22: Lames des coupes.

V.8. Observation microscopique :

Toutes les coupes préparées ont été observées minutieusement avec un microscope

optique et des photographies de chacune ont été prises par téléphone.

Figure 23:Microscope optique.

VI. Etude statistique

Toutes les études statistiques, qu'elles soient basées sur des données numériques ou des
graphiques, sont réalisées a l'aide du logiciel Origin 6.0. Les données sont présentées sous forme
de moyenne X = écart-type (SD). Ensuite, les paramétres sont comparés a l'aide du test ANOVA,
suivi par Tukey t-test. Le seuil de signification est fixé a 5%.

e (P>0,05) : différence non significative (ns).

e (P<0,05) : différence significative (*).
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e (P<0,01) : différence hautement significative (**).

e (P<0,001) : différence trés hautement significative (***).

VII. RESULTATS et INTERPRETATION
VIL1. Etat clinique des lapins

Tout au long de I'expérience, nous avons surveillé I'état genéral des lapins en observant et
en mesurant divers parametres tels que le poids, la température corporelle et la fréquence
cardiague. Une maladie respiratoire a entrainé la mort d'un lapin, confirmée par autopsie. Les
autres lapins présentant des symptémes ont été traités avec de l'azithromycine 500 mg,
administrée une fois par jour pendant trois jours. Cependant, I'appétit, la consommation d'eau, la
miction et la défécation des lapins étaient normaux. La température de tous les lapins a été
régulierement contrélée et aucune variation pathologique significative n'a été observée,
maintenant une moyenne de 38,9 °C. Les valeurs de la fréquence cardiaque et de la respiration
étaient également normales, avec des moyennes de 173 battements par minute et 85 mouvements
par minute respectivement. Pendant la période d'observation, le poids des lapins n'a pas diminué
de maniére significative, oscillant entre 1819 g et 2412 g. Quelques lapins ont présenté des
brdlures dorsales marquées par des abces, mais cela n'a pas eu d'impact sur leur santé générale ni
induit de comportement nerveux ou bruyant.

VIIL.2. Evolution du poids

Les variations de poids des différents groupes d'expérience sont représentées dans la

figure 24, depuis l'induction des brdlures jusqu'au 30eme jour.
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Figure 24 : Variation des poids corporels des lapins des différents groupes d’expérience en

fonction du temps.

GS : groupe traité par I’extrait des feuilles de la plante C. edulis, PRO : groupe traité par le
mélange de la poudre de la propolis avec I'eau, GS-PRO : groupe traité par I'extrait des feuilles
de la plante C. edulis mélangée avec la poudre de la propolis, CRL : groupe témoin négatif

n'ayant recu aucun traitement.

Le poids moyen des lapins a significativement augmenté par rapport au poids initial a
Iarrivée (1728,23 g). Le premier jour, le poids moyen de tous les lapins briilés était d'environ
2000 g, et aucune variation significative de leur poids n'a été observée au cours de I'étude. Pour
les deux groupes traités GS et GS-PRO, on a observé une légére diminution de poids au début du
traitement, suivie d'une augmentation progressive jusqu'au dernier jour de I'étude. En revanche,
les groupes CRL et PRO n'ont montré aucune diminution de poids a I'exception d’une 1égére
baisse vers le jour 26.

VIL.3. Evolution du processus cicatriciel :

VIL3.1. Evolution des surfaces des plaies :

Afin d’évaluer I’activité cicatrisante chez les 4 lots une comparaison des surfaces est
nécessaire. Il est constaté qu’il y a une réduction des surfaces moyennes des plaies au fil du
temps (J1-J30) chez les 4 lots (GS, PRO, GS-PRO et CRL) mais de fagon inégale. Les surfaces

obtenues sont présentees dans le tableau suivant :
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Tableau 1:Evolution de la surface des plaies au cours du processus de cicatrisation dans

différents groupes.

GS PRO GS-PRO CRL

J1 281,12 + 66,274 285,536 + 24,840 273,587 + 29,676 289,013 + 26,146
J5 290,932 + 42,766 299,59 + 46,487 282,888 + 33,645 325,922 + 38,552
J8 250,272 + 42,34 240,723 £ 68,755 244,969 + 33,947 293,343 + 29,853
Ji1 195,668 + 54,342 146,958 + 59,512 171,738 + 40,942 219,458 + 74,027
Ji4 155,817 + 40,798 132,721 + 36,446 163,888+ 36,357 199,918 + 31,887
J1i7 73,602 + 65,703 50,27 + 29,808 86,751 + 58,491 97,898 + 47,398
J20 33,165 + 21,615 26,657 + 9,384 29,37 £ 18,331 48,65 * 25,659

J23 17,694 + 18,442 14,241 + 12,952 9,305 + 10,553 22,183 + 27,224
J26 5,772 +9,724 4,292 + 10,872 1,266 + 2,323 11,625 * 15,065
J30 2,067 +7,232 0,663 + 2,297 1,158 + 7,232 10,885 + 22,11

A j1, le premier jour apres les brllures, aucune différence significative n’a été observée

entre les groupes (P> 0,05). La surface moyenne la plus réduite a été observée chez le groupe
GS-PRO avec 273,587 + 29,676 mm?.

Au jour 5, les groupes traités n’ont montré aucune différence significative entre eux (P >

0,05). En revanche, le groupe témoin CRL a présenté une différence significative avec le groupe

traité par 1’extrait de la plante GS (P < 0,05), ainsi qu’une différence hautement significative

avec le groupe GS-PRO (P < 0,001), ce dernier ayant enregistré la réduction de surface moyenne

la plus marquée, soit 282,888 + 33,645 mm2. Le groupe PRO n'a montré aucune différence

significative par rapport au groupe CRL.

Au jour 8, les groupes traités n'ont montré aucune différence significative entre eux.

Cependant, le groupe CRL a présenté une différence significative avec le groupe PRO (P < 0,05),
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ainsi qu’une différence hautement significative (P < 0,01) avec le groupe GS et une différence
tres hautement significative (P < 0,001) avec le groupe GS-PRO. La surface moyenne la plus

réduite a été observée chez le groupe PRO, avec 146,958 + 59,512mm2.

Au jour 11, le groupe CRL a présenté les surfaces de plaies les plus larges, enregistrant
une différence significative avec le groupe PRO et le groupe GS-PRO (P < 0,05), mais aucune
différence significative avec le groupe GS. Ce dernier a montré une différence significative avec
le groupe PRO, cependant aucune différence significative n'a été observée entre le groupe GS-
PRO, le groupe PRO et le groupe GS (P > 0,05). La surface moyenne la plus réduite a été
observée chez le groupe PRO, avec 146,958 + 59,512 mm2.

Au jour 14, aucune différence significative n'a été observée entre les groupes traités.
Cependant, le groupe CRL a présenté une différence significative avec le groupe GS-PRO (P <
0,05), une différence hautement significative (P < 0,01) avec le groupe GS, ainsi qu’une
différence tres hautement significative (P < 0,001) avec le groupe PRO, ce dernier ayant

enregistré la surface la plus réduite avec 132,721 + 36,446 mmz2,

Au jour 17, aucune différence significative n'a été observée entre les différents groupes
traités, a I'exception du groupe CRL qui a présenté une différence significative (P < 0,05) avec le

groupe PRO. Ce dernier a montré la surface de plaie la plus réduite avec 50,27 + 29,808 mm2.

Au jour 20, le groupe CRL a encore montré un retard dans le processus cicatriciel,
présentant une différence significative avec le groupe GS-PRO, ainsi qu’une différence
significative avec le groupe PRO (P < 0,05). Ce dernier a montré la surface moyenne de plaie la
plus réduite avec 26,657 + 9,384 mm2. Cependant, aucune différence significative n'a été
observée entre les groupes traités entre eux ; le groupe GS n'a montré aucune différence

significative avec le groupe CRL.

Au jour 23, aucune différence significative n’a été observée entre tous les groupes (P >
0,05). La surface moyenne de plaie la plus réduite a été observée chez le groupe GS-PRO, avec
9,305 + 10,553 mm?2.

Au jour 26, le groupe CRL a continué de présenter les surfaces de plaies les plus larges

par rapport aux autres groupes. Aucune différence significative n'a été observée entre le groupe
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témoin CRL et les groupes PRO et GS (P > 0,05), tandis qu'il y a eu une différence significative
avec le groupe GS-PRO. Ce dernier n'a pas montré de différences significatives avec les groupes
GS et PRO. De plus, aucune différence significative n'a été constatée entre les groupes GS et
PRO. La surface moyenne de plaie la plus réduite a été enregistrée chez le groupe GS-PRO, avec

une moyenne de 1,2662 + 2,323 mm?.

Enfin, au jour 30, aucune différence significative (P > 0,05) n’a été observée entre tous
les groupes traités entre eux et le groupe CRL. La surface moyenne de plaie la plus réduite a été
observée chez le groupe PRO, avec une moyenne de 0,663 + 2,297 mmz2,

VI1.3.2. Observation des brQlures :

Pendant la premiere semaine, toutes les plaies présentaient les mémes caractéristiques de
couleur et de texture, avec la formation d'une premiere crolte sur toutes les plaies vers le 5éme

jour.

Durant la deuxiéme semaine, un détachement du bord de la cro(te a été observé chez tous
les groupes. Un lapin du groupe GS-PRO a complétement perdu sa premiere crodte vers le 8eme

jour, suivie par la formation d'une deuxieme crodte vers le jour 11.

Pendant la troisiéme semaine, on a observé un détachement des croQtes chez les lapins
traités, avec une guérison partielle chez certains lapins traités avec le mélange GS-PRO, ainsi
que chez ceux traités avec la plante (GS) et la propolis (PRO) séparément. La formation d'une
deuxiéme crolte a été constatée chez certains lapins. Dans le groupe témoin (CRL), une irritation

au niveau du derme adjacent a la zone brilée a été notée.

Au cours de la quatrieme semaine, une ré-épithélialisation compléete a été observée pour
tous les groupes traités, bien que variable d'un groupe a l'autre. Un retard de guérison a été

constaté pour les lapins du groupe CRL.

41



PARTIE EXPERIMENTALE

GS PRO GS-PRO CRL
) ’ ‘

42



PARTIE EXPERIMENTALE

Figure 25:Evolution de la cicatrisation et aspect macroscopique des plaies.
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VIL3.3. Evolution de la durée de résorption :

La figure 26, représentant la durée nécessaire pour la résorption des plaies de chaque
groupe, n'a montré aucune différence significative (P > 0,05) entre les différents groupes traités

comparativement au groupe témoin.

ns

ns

1 ns
11
i ns

10 ns

Durée de résorption (J)

CRL PRO GS GS-PRO
Groupes des lapins

Figure 26:Histogramme de la durée de résorption des plaies.

CRL : Groupe non traité, PRO : groupe traité par la propolis, GS : groupe traité par I'extrait de
Carpobrotus edulis L., GS-PRO : groupe traité par l'association de C. edulis et la propolis. La
durée de résorption est donnée sous forme de moyennes + SD, analysée par ANOVA avec un

effectif de n = 12, ns: différence non significative.
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VII.3.4. Evolution du détachement de la premiére croQte des plaies :

Le détachement de la premiére crodte est I'un des parameétres inclus dans cette étude. La
figure 27 a montré qu’aucune différence significative (P > 0,05) n’a été observée en termes de

détachement entre tous les groupes recevant différents traitements et le groupe témoin.

Durée de détachement (J)

CRL PRO GS GS-PRO
Groupes des lapins

Figure 27:Histogramme de la durée de détachement des plaies.

CRL : Groupe non traité, PRO : groupe traité par la propolis, GS : groupe traité par I'extrait de
Carpobrotus edulis L., GS-PRO : groupe traité par l'association de C. edulis et la propolis. Le
détachement de la premiére crodte est donné sous forme de moyennes + SD, analysée par

ANOVA avec un effectif de n = 12, ns: différence non significative.
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VIIL.3.5. Evolution de la durée de cicatrisation:

La durée requise pour ’épithélialisation des briilures, représentée graphiquement dans la
figure 28, a montré une diminution hautement significative (P < 0,01) dans le groupe traité par
I’association de la plante avec la propolis (GS-PRO) par rapport au groupe CRL, ainsi qu'une
diminution significative (P < 0,05) par rapport au groupe GS. Il est & noter que la comparaison

statistique entre les trois groupes CRL, GS et PRO n'a pas montré de différences significatives.

Durée de cicatrisation (J)

CRL PRO GS GS-PRO
Groupes des lapins

Figure 28:Histogramme de la durée de cicatrisation des plaies.

CRL : Groupe non traité, PRO : groupe traité par la propolis, GS : groupe traité par l'extrait de
Carpobrotus edulis L., GS-PRO : groupe traité par lI'association de C. edulis et la propolis. La durée de
cicatrisation est donnée sous forme de moyennes + SD, analysée par ANOVA avec un effectif de n = 12,
ns: différence non significative, ns: différence non significative, *: P<0,05, **: P<0,01.

VIIL.3.6. Résultats de I'étude histologique

46



PARTIE EXPERIMENTALE

*4 *10 *40

CRL

GS

PRO

GS-PRO

Figure 29:Coupes histologiques et aspect microscopique des plaies.

CRL : Groupe non traité, PRO : groupe traité par la propolis, GS : groupe traité par I'extrait de Carpobrotus edulis L., GS-PRO : groupe traité par
I'association de C. edulis et la propolis.
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Les micrographies des plaies cutanées du lapin aprées brilures expérimentales montrent

des évolutions distinctes du processus de cicatrisation sur une période de six jours.

Dans la premiere micrographie (CRL), représentant le témoin négatif sans traitement, on
observe au sixieme jour une plaie en cours de cicatrisation, caractérisée par une inflammation

marquée.

En revanche, la deuxiéme micrographie (GS), montrant une plaie traitée quotidiennement
pendant cing jours avec 1’extrait aqueux de griffe de sorciére, présente une réduction
significative des cellules inflammatoires et une présence plus marquée de fibroblastes, ainsi

qu’une couche de néo-épiderme en formation visible microscopiquement.

La troisieme micrographie (PRO), plaie traitée avec de la poudre de propolis, montre
également une diminution notable des cellules inflammatoires et une initiation de la régénération

épidermique.

Enfin, la quatriéme micrographie (GS-PRO), plaie traitée par le mélange d’extrait aqueux
de griffe de sorciére et de la poudre de propolis, montre des résultats plus significatifs : une
diminution marquée des cellules inflammatoires et une formation accélérée du néo-épiderme. Ce

mélange indique une cicatrisation plus rapide comparativement aux traitements individuels.

Ces observations microscopiques mettent en lumiére les premieres phases du processus
cicatriciel, de I’inflammation initiale a la formation de tissu cicatriciel, avec des variations

notables selon les traitements appliqués.

VIII. Discussion

La présente étude vise a évaluer l’activité cicatrisante de deux produits naturels
populaires dans la médecine traditionnelle au nord-Afrique la propolis et la griffe de sorciére
(Carpobrotus edulis L.) ainsi que leur mélange.

Le modeéle expérimental lapin, a été choisi pour cette étude en raison des nombreux
avantages qu'il offre par rapport a d'autres modeles tel que leur taille grande et la surface du dos

suffisante pour realiser quatre brdlures cutanées identiques ainsi que leur manipulation facile.
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Les produits a tester sont de la propolis pure commerciale et I’extrait des feuilles de
Carpobrotus edulis L. ainsi que leurs associations, chacun utilisé pour traiter un groupe de lapin

une fois par jour pendant 30 jours.

La propolis est un mélange complexe de matiéres résineuses et balsamiques collectées a
partir des exsudats de plantes, de pousses et de feuilles par les abeilles, elle offre plusieurs
propriétés a la ruche ainsi qu'a I'étre humain (Henriqueet al., 2019), en les protégeant contre
diverses maladies, notamment I’inflammation, les maladies cardiaques, le diabéte et le cancer.
Des travaux récents signalent son efficacité en tant que substance antimicrobienne, antioxydante,

anti-ulcéreuse, immunomodulatrice et antitumorale (Kasiotis et al., 2017).

De nombreuses recherches sont menées sur la composition chimique de la propolis ainsi
que leur activité biologique. Selon (Carvalho et al., 2015), la composition de la propolis est tres
variée, elle est influencée par plusieurs paramétres tels que la race d’abeilles, les variations
saisonniéres, le champ de nutriments des abeilles et la région géographique. En plus (Ferire et
al., 2016) et (Ahangariet et al., 2018) ont montré que jusqu’a présent 300 composeés différents
de la propolis sont identifiés en englobant les gommes et résines ambrées (50 % a 70 %), huile et
cire (30 % a 50 %), pollen (5 % a 10 %) ainsi que d’autres substances telles que : vitamines B, C

et E, minéraux, sucres, flavonoides, phénols, acides aminés, ainsi que composés aromatiques.

Selon (Benchaban et al., 2017) la teneur de propolis algérien en polyphénol est variée en
fonction de région de récolte allant de 59,25% a 32,93%. Les rendements d’extraction des
polyphénols de la propolis récoltée dans la région de Ghardaia allant de 66,80. 21,146 (mg de
quercitrine/g). Tandis que la propolis saharienne présente une forte teneur des polyphénols de
23,89 a 148,19 (mg EAG/Qg) propolis.

Carpobrotus edulis L. est 'une des plantes médicinales de potentiel thérapeutique
important utilisée traditionnellement comme un jus pour apaiser les brdlures ainsi que pour
traiter les maux de gorge, les ulcéres d’estomac (Van wyk et al., 2008 ; Omoruyiet al., 2012).
Des études pharmacologiques sur différents extraits de cette plante confirment son efficacité en
thérapie antimicrobienne, antiproliférative, antioxydante et anticholinestérase (Mudimba et
Nguta, 2019).
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Dans la présente étude ’extrait aqueux de C. edulis a donné des effets bénéfiques sur la
surface des plaies, cependant leur effet sur la durée de cicatrisation, la résorption, le détachement

de la premiére crofite n’est pas significatif en comparaison avec le groupe témoin négatif.

Selon (Chiban et al., 2007) et (Omoruyi et al., 2012) le criblage phytochimique de
I’extrait aqueux de C. edulis (CAE) montre la présence des teneurs tres élevees en phénol et les
composés polyphénoliques notamment les tanins, proanthocyanidines, les flavonoides et les
flavonoles, ainsi que d’autres substances dont les saponines, alcaloides et les coumarines, ou le
pourcentage de chacun est different selon la partie de la plante et le solvant utilisé pour

I’extraction.

Jusqu’a présent, plusieurs travaux s’intéressent a 1’étude des activités biologiques de ces
produits, selon (Jadaragic-lbricevic, 1983 ) et (Siheri et al., 2017) la propriété la plus étudiée
de la propolis est son activité antimicrobienne, avec des centaines de publications sur ce sujet
parues au cours des 40 dernieres années, de plus (Bankova, 2005) et (Fokt et al., 2010) ont
déclaré que la propolis peut étre considérée comme un agent chimique contre les micro-
organismes pathogenes suite a leur provision en flavonoides et les esters des acides phénoliques.
Ces molécules sont généralement considérées comme des composés bioactifs responsables de
I’activité antimicrobienne capable d’inhiber et/ou contrdler la croissance d’un large éventail des
microorganismes (Jadaragic-lbricevic, 1983 ; Siheri et al., 2017). Une étude de (Van der
watt, 2001) a rapporte que CAE pourrai exercer cette activité antimicrobienne grace aux

flavonoides, rutine, néahespéridine, hyperoside, cactichine et 1’acide férulique.

(Henrique et al., 2019) ont suggéré que les extraits de la propolis présentaient une
activité antioxydante élevee in vitro grace aux composés phenoliques particuliérement les
flavonoides, ainsi (Meddeb et al., 2016) dans leurs études ont prouvé I’activité antioxydante des

composés phénoliques présents dans CAE et leur capacité a réduire les radicaux libres.

(Djerrou et al., 2010) ont rapporté que les différents antioxydants peuvent réduire les
radicaux libres, prévenant ainsi la détérioration cellulaire, ils inhibent I’inflammation, ce qui
empéche 1’appauvrissement du collagéne. Egalement (Ibtisem et al., 2012) ont montré que les
flavonoides et les composés phénoliques réagissent avec les radicaux libres pour réduire la

dégradation membranaire en prévenant la réaction entre les radicaux libres et les phospholipides.
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Le raccourcissement de la phase inflammatoire est une propriété tres importante
permettant d’accélérer la cicatrisation des plaies. Au niveau tissulaire 1’inflammation est
caractérisée par une rougeur, un gonflement, une chaleur, une douleur et une perte de fonction
tissulaire, qui résultent des réponses immunitaires, vasculaires et inflammatoires locales a une

infection ou a une blessure (Takeuchi et Akira, 2010).

En cas des brQlures, la réaction inflammatoire certes participe a nettoyer le site affecté
pour lui préparer aux étapes suivants de la cicatrisation, mais dans certains cas la réponse
inflammatoire peut persister pendant une longue durée a cause de 1’engagement persistant de la

réponse immunitaire innée et acquise (Lacavé-Lapalun, 2013).

D’apres (El-Sakhawy et al., 2023), la propolis peut réduire la réponse inflammatoire
pour obtenir un meilleur processus de guérison, en plus (Claude et al., 2003) ont indiqué que les
phénomenes caractérisant I’inflammation semblent disparaitre plus rapidement par 1’application

de la propolis.

Dans I’espece de CAE (Mulaudzia et al., 2019) ont évalué leur propriété anti-
inflammatoire ainsi que leur capacité d’inhibition de I’enzyme lipoxygénase (LOX), ou les
extraits a 70% d’acétone et d’eau de C. edulis ont montré une inhibition tres prometteuse de
I’enzyme LOX avec une valeur IC50 inférieure a 100pug/ml. Selon I’académie nationale de
médecine francaise, le métabolisme de 1’acide arachidonique par I’enzyme LOX géneére la
formation des médiateurs inflammatoires appelés les leucotriénes, ces derniers ont des récepteurs
exprimés sur des cellules inflammatoires telle que les macrophages, les neutrophiles et les
lymphocytes T, I’activation de ces cellules par les leucotrienes entrainent une réponse

chimiotactique, c’est pourquoi I’inhibition de I’enzyme LOX améliore I’inflammation.

D’aprés les études précédentes qui nous avons déja discuté, on suppose que les deux
produits étudiés ont une activité cicatrisante grace a leur approvisionnement en composés

phénoliques qui ont des propriétés curatives des plaies.

La cicatrisation est le phénoméne physiologique de réparation tissulaire comprenant 4

phases : I’hémostase, I’inflammation, I’épithélialisation et le remodelage (Hamdan et al., 2017).

51



PARTIE EXPERIMENTALE

Concernant la phase inflammatoire, plusieurs cellules travaillent ensemble pour
orchestrer les réactions immunitaires telles que les leucocytes, les cytokines comme IL-6, IL-1 et

le NF-xB, les chimokines comme IL-8 et des prostaglandines telles que PGE2.

Cette phase est régulée par de nombreuses voies médiées par les récepteurs, notamment
les récepteurs Toll-like, la voie de la protéine kinase activée par un mitogéne (MAPK) et
I'amplificateur de chaine légére kappa du facteur nucléaire des cellules B activées (NF-«xB),

connu pour réguler plus de 50 génes liés a I’inflammation (Al-Khayri et al., 2022).

Les polyphénols hydroxyle et notamment nommes les flavonoides sont largement connus
par leur capacité a activer les voies antioxydantes qui produisent un effet anti-inflammatoire par
I’inhibition des sécrétions enzymatiques telles que les lysozymes et la B-glucuronidase et
inhibent la sécrétion d’acide arachidonique, ce qui réduit les réactions inflammatoires (Al-
Khayri et al., 2022). Selon (Li et al., 2013), des nombreux flavonoides diminuaient 1’expression

des certaines cytokines pro inflammatoire telle que ; TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1p.

La quercétine, un flavonoide capable d'améliorer la production d'lIL-10, un composé anti-
inflammatoire, agit par I'inhibition combinée de I'lL-1p et du TNF-a. Elle a montré son activité
anti-inflammatoire en inhibant la kinase activée par les signaux extracellulaires (ERK), réduisant
ainsi Iactivité de MAPK, AP-1 et NF-kB (Al-Khayri et al., 2022).

D’apres nos résultats des différents groupes traités, on enregistre une augmentation
notable des surfaces des plaies durant les cinq premiers jours, mais 1’augmentation la plus

remarquable est enregistrée chez le groupe CRL.

Ce constat est confirmé par (Gall, 2010) et (Beroual, 2014) : la phase inflammatoire se
traduit par des phénomenes de prolifération qui se manifestent par un épaississement et une
augmentation de la surface dés les premiers jours. Selon (Senet et Raynaud, 2007), ce
phénomene dure généralement de deux a quatre jours, mais peut persister jusqu’a six jours selon

(Park et Barbul, 2004), qui ont étudié des plaies d’excision sur des rats de laboratoire.

Nos resultats montrent que la propolis et la plante ont un effet anti-inflammatoire
bénéfique en réduisant les différents signes d'inflammation au niveau des blessures, qui
disparaissent plus rapidement lors de I'utilisation des deux produits naturels séparément ainsi que

de leur association, par rapport au groupe témoin. Cette propriété anti-inflammatoire pourrait étre
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due a leur teneur en divers composés biologiquement actifs tels que les flavonoides et les
tannins, qui agissent sur une ou plusieurs phases de la réparation des plaies.  Selon (Pradhan
et al., 2009) la richesse en flavonoides, peut favoriser la viabilité des fibrilles de collagéne,

conduisant a une augmentation de sa résistance et a une réduction des dommages cellulaires.

(Okoli et al., 2007) ont rapporté que les tannins sont responsables de I’activité
hémostatique des extraits de la plante. Les tanins, en précipitant les protéines plasmatiques,

favorisent la formation d’un bouchon au niveau de la bréche vasculaire.

(Andriaet al., 2021) ont déclaré que la réduction de la phase inflammatoire accélere la
cicatrisation car la plaie est nettoyée plus rapidement et accélere la formation de tissu de

granulation.

Ces résultats sont expliqués par (El-Sakhawy et al., 2023) qui ont montré que le
traitement a la propolis augmente considérablement les composants de la matrice extracellulaire
au début de la cicatrisation des plaies ; ensuite, la réduction des molécules de la matrice
extracellulaire a été observée. La propolis stimule 1’expression du facteur de croissance
transformant B (cytokine hautement pléiotropie) qui contribue aux premiéres étapes de la
réparation des plaies, telles que d’hémostase. Ainsi, il réduit la formation de cicatrices apres la
cicatrisation, augmente la contraction de la plaie, réduit le temps de cicatrisation et stimule la
réparation des tissus (Oryan et al., 2018).

Différentes cellules sont incluses et permettre de régénérer des nouveaux tissus, parmi
lesquelles les fibroblastes qui produisent la matrice de collagéne plus précisément le collagene de
type 111, ainsi que les kératinocytes. Le collagéne de type Il ensuite remplacé par le collagéne de
type |1, les fibres se croisent et salignent le long des lignes de tension pour augmenter la
résistance a la traction de la plaie. D'autres groupes de fibroblastes appelés myofibroblastes
contribue également a la contraction de la plaie. Selon I'étude enzymatique de (Bazzicalupo et
al., 2021), qui révele une grande efficacité de I'extrait de CAE pour inhiber les activités de la
collagénase et de I'hyaluronidase, ainsi que sa capacité a améliorer la production de collagéne
des fibroblastes. Les composants de la matrice extracellulaire (MEC) tels que le collagéne,
I'élastine et l'acide hyaluronique sont connus pour contribuer au processus de guérison
(Sabasrabudhe et Deodhar, 2010). Ces deux effets de I'extrait de CAE peuvent agir en synergie

et favoriser la reconstitution de la matrice dermique. D'autre part, plusieurs études ont montré
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que I'administration topique de formulations a base de flavonoides, en particulier de flavonol
comme la quercétine, accélere la cicatrisation des plaies en régulant la formation de collagéne.
Ainsi que (Ozbilgin et al., 2018) ont monté que les glycosides de quercétine possédent une
activité inhibitrice exceptionnelle des enzymes collagénase et élastase, ce qui explique le role

possible de ce compose dans le processus de cicatrisation des plaies.

D’apres nos résultats, 1’application topique de 1’extrait de CAE et de la propolis sur les
bralures expérimentales indique un effet bénéfique sur la réduction de la surface des plaies ainsi
que sur la durée de cicatrisation, avec une durée moyenne de 27,5 jours. Cependant, le mélange
montre une diminution hautement significative de la durée de cicatrisation a 24,83 jours par
rapport au groupe témoin a 30,75 jours. Ceci pourrait étre di a la richesse en composants
cicatrisants présents dans la propolis et la plante, qui agissent en synergie pour réduire

efficacement la durée de cicatrisation.
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CONCLUSION

Conclusion :

Bien que les traitements modernes soient disponibles, ’homme continue de chercher de
nouvelles méthodes naturelles pour une guérison plus rapide et sans effets secondaire. De nos
jours, I'utilisation des remédes naturelle pour soigner les plaies est devenue une préoccupation
mondiale et D’utilisation de plantes médicinales qui ont une activité cicatrisante et anti-

inflammatoire est trés recherchée.

Au terme de cette étude, nous avons contribué a la valorisation de la médecine
traditionnelle en explorant l'utilisation de I'extrait de la plante Carpobrotus edulis L. et de la
propolis, un produit de la ruche, ainsi que leur combinaison dans le traitement des brilures
expérimentales sur un modeéle animal de lapin. Les essais expérimentaux ont clairement
démontré les effets bénéfiques du mélange (GS-PRO) dans la cicatrisation des brdlures. Ce
traitement a favorisé la réduction de la surface des plaies et la ré-épithélialisation complete des
tissus endommagés, conduisant a une amélioration notable de la qualité des cicatrices par rapport
aux autres groupes. De plus, il a permis de raccourcir la durée de cicatrisation par rapport au
groupe traité uniqguement avec la propolis. L'extrait de la plante Carpobrotus edulis L. a montré
des effets significatifs dans la phase inflammatoire du processus cicatriciel, tandis que la propolis
s'est avérée efficace pour le détachement des croltes, accélérant ainsi la phase de ré-
épithélialisation des plaies.

En revanche, le groupe témoin a montré une augmentation initiale du diametre des plaies

suivie d'une diminution progressive jusqu'a la guérison compléte.

En conclusion, l'association de l'extrait de Carpobrotus edulis L. et de la propolis
présente un potentiel considérable pour la gestion des plaies. Toutefois, des études
supplémentaires sont nécessaires afin de mieux comprendre les mécanismes d'action spécifiques

de ces deux produits et de valider leur efficacité dans des conditions cliniques plus diversifiées.
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