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Résumé :

Il existe de nombreuses plantes connues en médecine traditionnelle, utilisées pour traiter des
maladies en améliorant les symptomes ; la douleur, la fievre, 1’objectif de cette étude est
d'évaluer l'activité antipyrétique et analgésique et cicatrisante des extraits macérés et décoctés

des deux plantes ;de gingembre (zingiber officinale) et ’anacyclus valentinus.

L’activité antipyrétique a été évalué apreés administration d’une substance hypertermisante
(levure de bicre) et I’effet analgésique centrale et périphérique aprés injection de 1’acide
acétique et réaction sur la plaque chauffante tandis que ’activité cicatrisante est basée sur le

suivi de I’évolution d’une plaie provoquée chez des rats wistar pendnt 15 jours.

Nos résultats montrent que nos extraits ont des pouvoirs antipyrétiques, analgésiques, et
cicatrisants puissant sauf 1’extrait macéré de I’anacyclis valentinus qui avait un faible effet

analgésiques par rapport au lot témoin.

Mots clés: Activité cicatrisante - antipyrétique- analgésique - gingembre — anacyclus

valentinus.



Abstract:

There are many known plants in traditional medicine used to treat diseases by
improving symptoms; pain, fever, the objective of this study is to evaluate the antipyretic and
analgesic and healing activity of macerated and decocted extracts of both plants; ginger
(zingiber officinale) and the anacyclus valentinus. The antipyretic activity was evaluated after
administration of a hypertermising substance (brewer's yeast) and the central and peripheral
analgesic effect after injection of acetic acid and reaction on the hotplate while the healing
activity is based on the follow-up of the evolution of a wound provoked in wistar rats during
15 days. Our results show that our extracts have powerful antipyretic, analgesic, and healing
properties except the macerated extract of the anacyclis valentinus which had a weak

analgesic effect compared to the control group.

Key words: Healing activity - antipyretic - analgesic - ginger - anacyclus valentinus.
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Glossaire

Analgésique : en médecine, qui rend insensible a la douleur.

Antalgique : en pharmacologie, calmant la douleur.

Antiarthritique : en médecine, pour combattre 1'arthrite.

Antibactérien : en biologie, prévenant ou combattant les bactéries, l'infection bactérienne.
Anticancéreux : en pharmacologie, qualifie une thérapeutique destinée a lutter contre
laprolifération cancéreuse.

Antiémétique : en pharmacologie, propre a combattre les vomissements.

Antifongique : qui détruit les champignons ; en pharmacologie, luttant contre les
infectionspar les champignons.

Anti-inflammatoire : en pharmacologie, propre a combattre 1'inflammation.
Antimicrobien : en biologie, prévenant ou combattant l'infection microbienne.
Antioxydant : composé qui protege les cellules du corps des dommages causés par
lesradicaux libres. (Ces derniers sont des molécules trés réactives qui seraient impliquées dans
ledéveloppement des maladies cardiovasculaires, de certains cancers et d’autres maladies
liéesau vieillissement.)

Antiparasitaire : en pharmacologie, qualifie une substance capable de lutter contre
desparasites externes ou internes.

Antipyrétique : (fébrifuge) en pharmacologie, réduisant la fiévre.

Antirhumatismaux : en pharmacologie, prévenant ou combattant les rhumatismes.
Antiseptique : Ce qui détruit les microbes et évite l'infection.

Anti-tumoral : en pharmacologie, qui permet de lutter contre les tumeurs.

Antiviral : en biologie, combattant les virus.

Cholagogue : en médecine, qualifie une substance a effet cholérétique, évacuant la bile.
In vitro : Biologie qui se fait hors de I’organisme vivant, dans un milieu artificiel.

In vivo : Biologie qui se fait dans le milieu de I’organisme vivant.

PH: potentiel d’hydrogéne mesure 1’activité chimique des ions Hydrogénes (H+)

(appelésaussi couramment protons) en solution.
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—Introduction

Introduction

Longtemps avant que I'humanité n'ait découvert l'existence de microbes, 1'idée que

de certaines plantes avaient un potentiel guérissant été¢ bien acceptée (Rios et Recio,
2005),

ainsi que plusieurs diverses lignes d'évidence indiquent que les plantes médicinales

représentent la forme la plus vieille et la plus étendue de médication, elles ont été

régulierement employées par les gens aux temps préhistoriques (Robert et Halberstein,
2005).

En dépit de l'utilisation croissante de médicaments synthétiques des plantes, le matériel
curatif organique naturel a persisté comme le "traitement de choix" pour une multitude de
problémes vde santé des populations a travers le monde entier.

Depuis 'antiquité, 'nomme a utilisé des plantes pour traiter des maladies

infectieuses communes et certaines de ces médecines traditionnelles sont toujours
incluses dans le cadre du traitement habituel de différentes maladies. Par exemple, ['utilisation
de bearberry(Arctostaphylos uva-ursi) et le jus de canneberge (Vaccinium macrocarpon)
pour Traiter les infections d'étendue urinaire est annoncée dans de différents manuels de

Phytothérapie. Parmi les plantes médicinales le Dans ce présent travail nous avons
procédé a I’extraction duZinjiber Officinale et Anacycluce Valentinus.

» L’objectif de notre travail est d’évaluer les activités cicatrisantes, analgésique
et Antipyrétique de I’extrait de Gingembre et Anacyclus de valence en utilisant un
modele animal. Cette étude contribuerait a établir une base scientifique a I’utilisation

de cette plante en médecine traditionnelle.
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1-Le Zingiber officinale (Le gingembre)
1.1. Botanique de gingembre

1.1.1. Historique

Le terme « Gingembre » est dérivé du nom Anglais ginvere. Cette plante est aussi
appelé Zingiberies en grec et Zingiberi en latin (Bode et Dong, 2011), bien que dans la
médecine indienne le Zingiber officinale est connu en tant que «vishwabhesaj», qui veut dire

«remede universel» (Speck et al., 2014).

Depuis plus de 3000 ans, cette plante médicinale ou bien épice orientale (Figure 1) a
travers€¢ la mer Méditerranée pour la premicre fois grace aux phéniciens pour arriver a
I’Europe durant I’Empire romain dés le premier siécle (Gigon, 2012). Le gingembre s’est
répondu apres dans I’Egypte antique comme un composant des techniques de momification.
La production de gingembre comme une racine tonique est apparue depuis plus de 5000 ans
chez les Indiens et les Chinois pour traiter de nombreuses affections. Aujourd’hui cette plante
est cultivée dans les régions tropicales humides, bien que 1’Inde reste le plus grand producteur

(Bode et Dong, 2011).

Figure 1. Rhizomes de gingembre (www.vitaality.fr).
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1.1.2. Etymologie

Tableau (1) : Différentes appellations de gingembre en plusieurs langues
LANGUE APPELLATION
Arabe Zanjabile
Francgaise Gingembre
Anglaise Ginger
Allemand Ingwer
Japonais Shoga
Kannada Sunthi

1.1.3. Description

Plante vivace tropicale herbacée mesurant jusqu'a 3m de haut. La partie souterraine
utilisée Est le rhizome, celui-ci se divise dans un seul plan et il est constitué de tubercules
Globuleuxramifiés(Gigon F, 2012).

Son rhizome est noueux et parfumé, peau beige pale, chair jaune pale juteuse et
parfumée, il devient de plus en plus fibreux avec l'dge, couvert de feuilles écailleuses et
pourvu a sa partie inférieure de racines cylindriques. Ses feuilles sont persistantes bisériées,
longues, étroites, lancéolées, pointues et longues de 20cm. Il y a deux sortes de tiges, tiges
hautes stériles servant a I'assimilation chlorophyllienne et des tiges plus courtes (20cm
environ) portant des fleurs irréguliéres en épi. L'inflorescence est en cours épis axillaires tres
serrés, a tige couverte d'écailles. Elle a des fleurs parfumées blanches jaunes, avec des
trainées rouges sur les lévres (Figure 1). La floraison a lieu entre les mois d'aotit et novembre.
Ses fruits sont des capsules trivalves contenant des graines noires (Faivre Cl et al, 2016).

Sur le marché, le gingembre se présente sous deux formes, le blanc (pelé) et le noir
(non pelé). Son nom populaire au Maghreb est «Skendjbir» une déformation de «Zandjabil»
qui est la forme arabisée de «Singabera» son nom «Pali» (langue ancienne de I’Inde). Le
médecin grec Dioscoride croyait que le gingembre était importé¢ d’Arabie (Baba-aissa.F,
2000). Le gingembre est I'une des épices les plus connues et des plus populaires. C’est une
plante qui épuise beaucoup le sol. 1l est cultivé surtout en Inde, principal pays producteur
(plus de 50%),mais aussi au Sri Lanka, en Chine, au Japon, en Jamaique, au Nigéria, en
Amérique du Sud, en Australie, ... Le produit commercial est préparé a partir de ces rhizomes

déterrés quand les parties supérieures de la plante se fanent. Dans les pays producteurs, les

»

rhizomes sont consommés a I’état frais(Richard H, Loo A, 1992).



Chapitrel : Présentation des plantes Etudiées

Figure (2) : Feuilles, fleurs et rhizome frais du gingembre(Richard H, Loo A, 1992).

1.1.4. Classification de gingembre
Nom frangais Gingembre (Brown et al, 2009)

Autres noms utilisé ¢pice blanche, ginger, genjanb

Nom latin Zingiber officinale (Roscoe)

Tableau (2) : Classificationbotanique du gingembre (Faivre et al, 2006 ; Gigon,2012).

Reégne Plantae

Sous-régne Tracheobionta

Division Angiospermes(ouMagnoliophyta)
Classe Liliopsida(ouMonocotylédones)
Sous-classe Zingiberidae

Ordre Zingiberales(ouScitaminales)
Famille Zingiberaceae

Sous-famille Zingiberoideae

Genre Zingiber

Espéce Officinale(Joladet al., 2005).
Nom binomial Zingiber officinale Roscoe
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1.1.5. Principaux Constituants
Des études photochimiques innombrables ont montré que le rhizome du gingembre

renferme Une grande variété de composés biologiques actifs et que leur rapport et la
Concentration varient selon la saison, le lieu, la période de la récolte et si les rhizomes sont

Frais ou secs. Comme cela est le cas avec beaucoup d'autres préparations a base de Plantes,
les extraits du gingembre sont des mélanges complexes de constituants Biologiquement actifs.
Plus de 400 composés chimiques ont été isolés et identifiés dans les Extraits de rhizome de

gingembre et de nouveau le neuf sont toujours en train d'étre Détectés (Ali BH et al, Wilson R

et all, 2013, Grzanna R et al, 2005).

--Les valeurs nutritionnelles du gingembre sont listées dans le tableau (3) ci-dessous :

Tableau (3): Valeurs Composition nutritionnelle de gingembre (Neveu et al, 2010; Kubra et
Rao, 2012 ; Mahdi et al, 2013 ; Rashidian et al, 2014 ; Al-Nahain et al, 2014).

% De I’apport
Nutriment Quantité par 100 g journaliers
recommandés
Eau 99 g -
Protéines 898 g 18%
Energie 332 Kcal 17%
Lipides 424 ¢ 6%
QOil
Acide Gras saturés 26¢g -
Oméga 3 0223 g 2%
Oméga 9 0.357 g -
Glucides 575¢g 21%
Sucre 334 ¢ 4%
Fibres 141¢g 56%
Minéraux et oligo-éléments
Calcium 114 mg 14%
Cuivre 0.48 mg 48%
Fer 19.8 mg 141%
Magnésium 214 mg 57%
Manganese 33.3 mg -
Phosphore 168 mg 24%
Potassium 1320 mg 66%
Sélénium 0.70 mg 1%
Sodium 27 mg 1%
Zinc 3.64 mg 36%
Vitamines
Vitamine A 18 ug 2%




Chapitrel :

Présentation des plantes Etudiées

Vitamine Bl 0.046 mg 4%
Vitamine B2 0.17 mg 12%
Vitamine B3 9.62 mg 60%
0
Vitamine B5 0.477 mg 8%
Vitamine B6 0.626 mg 45%
Vitamine B9 34 pg 17%
Vitamine C 5 mg 7%
Vitamine E 0.26 mg 2%
Métabolites secondaires
[6]- Gingerol 21.15 mg
Lignanes 0,2 mg
Polyphénols totaux 0,2 mg
Le gingembre contient 46% de
protéines completes
Acides aminés essentiels mg /g de protéine %
Histidine 16 92%
Isoleucine 28 100%
Leucine 41 74%
Lysine 31 61%
Methionine + Cystine 12 46%
Phenylalanine + Tyrosine | 36 76%
Threonine 20 73%
Tryptophane 7 94%
Valine 40 100%

Composition biochimique

Le rhizome, tres riche en amidon (60 %), renferme des protéines, des graisses de types acides

oléique et linoléiques (10 %), de I’huile essentielle (a raison de 10 a 25 ml/kg de rhizome), un

complexe oléorésineux (qui contient des composés non volatils et une enzyme, la

zingibaine)(Awe FB et al, 2013).

L'odeur du gingembre dépend principalement de son huile volatile, dont le rendement varie

de 1 % a 3 %. Plus de 50 composants de l'huile ont été caractérisés et ceux-ci sont

principalement des composés monoterpéniques [ [ I-phellandréne, (+)camphéne, cinéole,

géraniol, curcumene, citral, terpinéol, bornéol] et sesquiterpéniques [[1- zingibéréne (30-70

%), B- sesquiphellandréne (15-20 %), pB-bisaboléne (10-15 %), (E-E)-a- farnéséne,
arcurcumene,zingibérol]. Certains des composés de 1'huile sont convertis en composé€s moins

acre apres dessiccation. L’acreté du gingembre frais est due principalement aux gingérols, qui

sont une série homologue de phénols dont le plus abondant est le [6]-gingérol.

7,
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L'acreté du gingembre sec résulte principalement de shogaols (Par exemple, le [6]-
shogaol), qui sont des formes déshydratées des gingérols, les shogaols sont formées a partir
du gingérol correspondant au cours du traitement thermique , ou de stockage (Langner E et al,
1998; Corrigan D, 1997).

Les gingérols sont une série d'homologues chimiques différenciés par la longueur de
leur chaine alkyle non ramifiée, (3-6)-, (8)-, (10)-, et (12)-gingérol, ayant une chaine latérale
avec 7-10, 12, 14, ou 16 atomes de carbone, respectivement (Wilson R et al, 2013).

Certains appartiennent a la famille des vanilloides, ils sont accompagnés de gingédiols, de
zingérones, de déhydro-zingérones, de paradols, de cétones et d’esters correspondants.

Les constituants phytochimiques acres et non-volatils du gingembre comprennent les
composants biologiquement actifs, prédominés par le gingérol, le shogaol, le paradol et le
zingérone(Gigon F, 2012).

Les constituants du gingembre sont nombreux et varient selon 1’origine de la plante et
¢tat fraiche ou séchée et les méthodes d’extraction. Seulement il est réputé de renfermer une
grande quantité d’amidon qui est au environ de 45%, et parfois plus (Braga MEM et al,
2000).

Le gotlt piquant du gingembre frais est dii principalement aux gingérols Figure (3) qui
sont des séries d’homologues des phénols. Le plus abondant est le (6)-gingérol, mais il y a
aussi de petites quantités d’autres gingérols avec différentes longueurs de chaine. Alors que le
golt piquant du gingembre sec est dii aux shogaols Figure (3), qui sont les composés
déshydratés des gingérols. Les shogaols sont formés durant le traitement thermique de la
plante. La formation de ces composés dépend du pH (avec une grande stabilité a pH=4),
cependant a 100°C et a pH=1 la dégradation réversible est relativement rapide(Ali BH et al,
Dugasani et al, 2010, Ha S.K et al, 2012).
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.
o OH " n=4 [6]-gingerol
] n=2 [4]-gingerol
(CH2)™ n=5 [7]-gingerol
n=6 [&]-gingerol
H n=8 [10]-gingerol
0
0
M n=4 [E] - shogaol
P N(CHY n=2 [4]-shogaol
n n=6 [8] - shogaol
H n=2 [10] - shogaol
n= 10 [12] - shogaol
OMe

Figure (3):Principaux constituants actifs du gingembre (Gigon F, 2012).

D’autres molécules caractéristiques de la famille des Zingiberaceae, les
diarylheptanoides Figure (4) ont été isolés des extrais du gingembre, certains d’entre eux ont
fait I’objet d’études pharmacologiques (Ali BH et al, Pancharoen O, 2000, Zhou CX et al,
2007). Hexahydrocurcumine, antiagrégant plaquettaire, (3S,55)-3,5-diacetoxy-1,7-bis(4-
hydroxy-3- methoxyphenyl)heptaneactivité cytotoxique(Kiuchi F et al, 1992, Ali BH et al).

~

N W

Ac

MeOC 2 OMe

HG - . oOH

(38.55)-3. 5-diaceroxy-1, 7-bis(d-hvdroxy-F-methoxyphenyvl)heprane

activite cviotoxigue (Ali et al., 2008)

o T

Figure (4) : Quelques diarylheptanoides du gingembre et leurs effets pharmacologiques
(Kiuchi F et al, 1992)
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Le gingembre contient également quelques flavonoides et acides phénoliques mais a
faibles proportions comme la quercétine, la rutine, fisetine, morine, acide gallique, acide

ferulique, acide vanillique (Ghasemzadeh A et all, 2010).u

1.1.6. Culture et production du gingembre
Le gingembre est principalement cultivé en Inde et dans tout le Sud-est asiatique,
notamment en Chine, en Indonésie et aux Philippines, mais aussi en Afrique tropicale
(Nigeria). Sa répartition géographique concerne toute 1’Asie, les Caraibes, I’Afrique et le
Brésil, mais plus de 50 % de sa production mondiale provient de I’Inde et de la Chine(Gigen
F, 2012).
Le gingembre jamaicain et indien est considéré comme le gingembre ayant une qualité

supérieure(Charles DJ, 2013).

1.1.7. Pharmacologie de la plante

Au 18¢éme siecle, on I’ajoutait aux remedes pour réduire leurs effets irritants sur
I’estomac. Il joue encore ce role en Chine, ou il a la réputation de réduire la toxicité de
certaines autres plantes. En occident, la racine seéche combat le mal des transports et les
nausées de la grossesse. La racine fraiche s’emploie comme sudorifique et comme
expectorant lors des rhumes et les refroidissements. Il est recommandé en friction, sous forme
de préparation huileuse, a parts égales d’huile d’olive et de gingembre pilé, contre les
douleurs musculaires et en distillation auriculaires contre certaines otites douloureuses.

En chine le gingembre frais est utilisé¢ pour le traitement de la fiévre, la toux, et les
nausées Séché, il est utilisé¢ contre les douleurs de I’estomac et la diarrhée. Son gott
piquant est parfois utilisé pour masquer le golt désagréable d’autres médicaments (Baba-
aissaF, 2000, Ody P, 1995, Van WYK E-F, 2004).

Les études récentes réalisées sur 1’huile, I’oléorésine, les extraits et molécules actives
du gingembre dévoilent diverses propriétés, soit in vitro ou bien in vivo, activité antivirale
respiratoire, anti-VIH1 et anti-herpes virus ; activité antibactérienne sur différentes souches ,
sur des germes anaérobies de la cavité orale ,anti-mycobactérieet des extraits obtenus par CO2
supercritique ; un bon anti-inflammatoire non stéroidien pour les patients ayant une arthrite

rhumatoide ; effet immuno-modulateur de I’huile essentielle in vitro et in vivo et par

=

conséquent utilise dans le cas de I’inflammation chronique et les maladies auto-immunes ;
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I’association d’un repas protéiné a du gingembre diminue de facon importante les nausées
retardées observées apres une chimiothérapie et permet de réduire 1’utilisation d’un traitement
antiémétique ; effet antioxydant des extraits obtenus par CO2 supercritique et antioxydant et
antifongique de I’huile et de I’oléorésine; effet antiulcéreux trés proche de celui de
I’Omeprazole ; traitement des troubles gastro-intestinaux comme la dyspepsie, les nausées et
la diarrhée par inhibition de la motilité intestinale ; hépato-protecteur; anticancéreuxet
améliore 1’efficacit¢ d’un traitement du cancer cervical; cytotoxique et cytoprotecteur;
neuroprotecteur de maladies dégénératives Le gingembre a été utilisé aussi en médecine
vétérinaire in vivo comme vermifuge de nématodes gastro-intestinaux des moutons(Gigon F,
2012, Ha S.K, 2012, Lee H.S, 2008, Iqbal Z et al, 2006).
1.1.7.1. Propriétés biologiques
a) Propriété antioxydant

Le gingembre contient jusqu'a 12 composés importants qui lui offrent une activité
antioxydant 40 fois plus élevée que la vitamine E. Le gingembre a révélé avoir d'excellentes
propriétés antioxydants. Plusieurs travaux ont montré que le gingembre est doté d'une forte
propriété antioxydantin vitro etin vivo. L’action antioxydant du gingembre a été proposée
comme l'un des principaux mécanismes possibles pour les actions protectrices de la plante
contre la toxicité et les rayonnements, un certain nombre d'agents toxiques, tel que le
tétrachlorure de carbone et le cis plating, et comme un médicament antiulcéreux. Récemment,
il a été démontré que le (6)- gingérol posséde une action antioxydant puissante a la fois in
vivo et in vitro, en plus des actions anti-inflammatoires et anti-apostoliques fortes(Nair S et
al, 1998, Kim JK et al, 2007).

b) Propriété antibactérienne

Il a été découvert que le [6]-shogaol possede une activité antioxydants et des propriétés
anti-inflammatoires plus puissantes que le [6]-gingérol, aussi, le [10]-gingérol est le plus
puissant parmi tous les gingérols . Il est donc un agent trés efficace pour la prévention contre
les ROS induits par ['ultra-violet, et aussi un agent thérapeutique possible contre les affections

de la peau induites par ces rayonnements(Ali BH et al, Dugasani S et al, 2010).

-
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¢) Propriété anti-inflammatoire

L’extrait de gingembre aempécher Le gonflement induit de patte et était aussi actif que
l'aspirine. L’huile essentielle du gingembre a empéché 1’arthrite auxiliaire chronique des rats.
Le gingembre et ses composants piquants sont les inhibiteurs de 'acide arachidique que du
métabolisme. C’est a dire,il empéche le cyclooxygénase (synthétase de prostaglandine) et les
enzymes de lipoxygénases de la glande prostatique.
1.1.7.2. Domaines d’utilisation :

I1 est également une plante médicinale qui a été largement utilisée dans la médecine
alternative asiatique, grecque, romaine, méditerranée et arabe. Dans ces usages, le gingembre
est utilisé pour traiter :

les rhumes, la fiévre, les maux de téte, de dents, d'estomac, le mal des transports, les
nausées de la grossesse, les troubles gastriques, la diarrhée, I'indigestion,'arthrite, la toux, le
choléra, I'asthme, les maladies cardiaques, les troubles respiratoires,les affections
rhumatismales et les douleurs musculaires...

II a ét¢é recommandé également pour [’utilisation en tant que carminatif,
diaphorétique, aphrodisiaque, antispasmodique,expectorant, stimulant circulatoire, astringent,
stimulant de l'appétit, anti-inflammatoire et diurétique. (Van Wyk et Wink, 2004 ;
Chrubasik et al, 2005 ; Rong et al, 2009 ;Wilson et al, 2013).
1.1.7.3.Usages traditionnels et thérapeutiques :

Le gingembre fut connu des anciens comme épice aromatique. Il est connu en tant que
remede universel, et conseillé comme digestif, diurétique, apéritif, contre la fievre, la toux, la
mauvaise haleine et les fermentations intestinales. Autrefois, on appliquait un morceau de
gingembre écrasé sur les blessures pour prévenir le tétanos, en usage externe. Il rentre aussi
dans a composition d’une lotion antirhumatismale utilisée en médecine populaire
(Chrubasik, 2005).

Selon plusieurs études, 'action thérapeutique du gingembre est en grande partie due a
l'oléorésine et a I'huile essentielle qu'il contient. Le gotit prononcé et les propriétés stimulantes
de cette plante proviennent du gingérol, une constituante acre. Le shogaol, qui se forme
lorsque la racine est séchée, est plus irritant et plus acre que les constituants du rhizome frais
(Bruneton, 1999).

Le gingembre (Zingiber officinale), réputé «remede universel», est utilisé contre le mal des

transports, les troubles digestifs, les coliques, les refroidissements, la toux et la grippe ainsi

7
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que d’autres maux. A noter que le gingembre est déconseillé chez les patients qui souffrent de
maladies inflammatoires de la peau et d’ulceres du systéme digestif (Mustafa, 1990).

En usage externe, il est efficace contre les douleurs spasmodiques, les rhumatismes et les
entorses ou foulures. La médecine ayurvédique (médecine traditionnelle originaire de 1’inde)
et la médecine chinoise accordent une large place au gingembre, que 1’on trouve dans un
grand nombre de médicaments dans ces pays. A mentionner également que 1’on extrait des
rhizomes de Zingiber zerumet, variété¢ de gingembre originaire de Chine, une toxine cellulaire
dénommée Zerumbone, qui est employée dans le traitement du cancer en Chine (Braga et al.,
2006).

1.1.8.Formes pharmaceutiques de gingembre

Le gingembre est couramment utilis¢ dans des préparations pharmaceutiques sous
différentsformes galéniques ont pour but de faciliter I’administration de I’ensemble des

principes actifs (Copyright(2001),-Schau Enberg .Pet paris .F 1977)

Teinture.
Capsule.
Pommade.
Infusion.
Sirop.

Comprimée.

YV V V V V V V

Creme.

» Pansement.
1.1.9.Toxicité de gingembre
Le gingembre est généralement considéré comme une plante médicinale sans danger(Rong
Xet al, 2010).
Lalittérature scientifique abondante sur le gingembre ne met pas en évidence de toxicité
particuliére concernant cette plante. Les précautions d’emploi résident, comme d’habitude,
dans la prévention des risques encourus par I’emploi de I’huile essentielle concentrant
des principes aromatiques par hydro-distillation, comme les carbures mono et
sesquiterpéniques (Gigon F, 2012).
D’apres les littératures, le gingembre est considéré comme une plante médicinale sure, car

la DL50 est de 6.284 g/Kg d’oléorésines (Ravindran P.N et al, 2005).

W
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2-Anacyclusvalentinus

2-1. Etymologie et caractéristiques de la famille

Le mot « Aster » du grec signifie étoile, en relation avec la forme de la fleur (Harkati,
2011 et Mezache, 2010). Les Astéracées (Asteraceae) sont une grande famille de plantes
dicotylédones, appelées aussi Composées (Compositae) ou, plus rarement des Composacées.
En effet, ce que l'on prend a premiere vue pour des « fleurs » chez ces plantes est en réalité
compos¢ de fleurs minuscules, réunies en inflorescences appelées capitules. (Dictionnaire de
I'Académie frangaise, 2016). La famille des Astéracées est une importante famille qui
comprend pres de 23000 especes (Barreda et al, 2015) réparties en 1500 genres décrites
dont750 endémiques
(Harkati, 2011). Bien que tous les types biologiques se retrouvent chez les composées : arbres,
lianes, arbustes, plantes succulentes, épiphytes, plantes aquatiques, etc. la plupart des espéces
sont

Surtout des plantes herbacées vivaces ou annuelles (Bremer et al, 1994).

2-2.Rappel sur la famille des Asteraceae
La famille Asteraceae anciennement nommeée «Compositae» est I'une des familles les plus
importantes et les plus répandues dans le régne végétal en général et dans la classe des
dicotylédones en particulier. Elle comprend plus de 13 tribus, 1000 genres environ et entre
20000 et 23000 especes (Guignard, 1994). En Algérie, il existe 111 genres et 638 especes
(Gaussen et Leroy, 1982). Les plantes de cette famille poussant généralement dans les régions
tempérées sont le plus souvent herbacées, rarement arbustives, arborées ou rampantes (Bayer
et Starr,1998).
+» Cette vaste famille est économiquement importante, fournissant des plantes
alimentaires (laitues, endives, artichauts...), des plantes utilisées en
thérapeutique et en cosmétologie (armoise, arnica, camomille...) (Fiche

d’allergologie-dermatologie professionnelle N°73, 2006).
2-2-1 Aspect Botanique:
2-2-1-1 Famille Asteraceae :

La famille des Astéracées représente 1’une des taxons les plus importants du régne végétale.
Elle est principalement représentée par des especes vivaces. Les feuilles sont le plus souvent

alternes, mais aussi opposées ou radiales, bractées, simples ou parfois composées (Gaussen, H

)
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et al, 1982). Les fleurs ont la caractéristique commune d'étre réunies en capitules, c’est-a-dire
serrées les unes aux autres (Gaussen, H et al., 1982; Osborn, R.W et al., 1995). La famille des
Astéracées (Compositae) compte approximativement 900 genres avec plus de 13000 especes

(Trease, G.E et al,1983).
2-2-1-2 Genre Anacyclus :

Le genre Anacyclus regroupe des especes a capitules composés en principe de fleurs
extérieures ligulées et de fleurs intérieures tubulées (Lloyd, C.G et al, 1911). La principale
particularité du genre est la présence d’ailes aplaties entourant les fruits et faisant penser a des
paires d'oreilles, Ce sont des plantes annuelles, a feuilles alternes embrassantes, profondément
divisées. La tige portant le capitule s'épaissit en dessous de celui-ci. L'involucre est formé de
bractées inégales, se recouvrant en partie, ne portant pas d'appendice terminal. Le taxon

Anacyclus, tel que défini a I’origine par Linné (voir Classification)..

2-2-1-3 Espéce Anacyclus valentinus :

2-2-1-3-1-Classification taxonomique et répartitiongéographique

La position taxonomique d’A4. valentinusa été citée dans la flore Fournier (1947) sous le code

3871 et dans la flore Tison & De Foucault (2014) sous le code 0380.

FigureS5 : Anacyclus Valentinus (bonnier-flora-éléctronica.com).
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Regne Plantae

Embranchement Spermaphytes
Sous-embranchement Angiospermes

Classe Dicotylédones

Sous Classe Gamopétales

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Anacyclus

Espéce A. valentinus L.

La dénomination de cette plante différe d'un pays a l'autre. Elle est nommée en France
anacycle de valence, en Italie camomilla de Valencia et en Espagne manzanilla corda (Léger,
2007). En Algérie, la plante est connue sous le novernaculaire « Guertoufa »(Maiza et al,
1993).

L’anacycle de valence est commune dans le bassin méditerranéen et en Afrique
septentrionale. Elle pousse spontanément sur les sols argileux des lieux incultes et sur les
bords des chemins dans les Pyrénées (Julve, 2015).

-La principale particularit¢ du genre Anacyclus est la présence d'ailes aplaties
entourant les fruits. L espece, objet de notre travail, dont la floraison est entre Juin — Aot est
une plante annuelle, a tige de 10 a 40 cm de hauteur, dressée et plus ou moins velue. Cette
derniére, en s’épaississant au sommet, porte un capitule hémésphérique a fleur jaune toute
tubuleuse. Les feuilles de la plante sont bipennatiséquées a lobes étroits mucronulés et les

fruits sont des akénes (Hamzi et Belhadj, 2008 ; Julve, 2015).
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Figure 6 : Planche d’Anacyclus valentinus (Tela Botanica 2011)

2-2-2-Aspectsphytochimiques

Le genre Anacyclus a fait ’objet de quelques investigations chimiques,
signalant la présence de nombreux types de métabolites secondaires a savoir les
triterpenes, les stéroides, les coumarines, les lignanes, les polyacétylénes (alkamides)
et les flavonoides. Parmi les composés isolés nous citons : lutéoline-7 a partir d’4.
clavatus(Harald, 1978) ; campéstrol, acide hexadécanoique, acide tétradécanoique et
des monoterpénes a partir des fleurs d’A. cytrolepidioides (Bergaoui et al, 2006 a,b) ;
anacycline (iso butylamide) a partir des racines d’A. perythrum(Arnason et al, 1989).
Cependant, I’anacycle de valence est I’espece la moins étudiée parmi celles du genre
Anacyclus. En effet, Harald (1978) a pu isoler a partir des feuilles de cette plante
trois types de flavonoides : Lutéoline-7-glucoside, 7-rhamnosylglucoside, quercétine-
7-glucoside.
2-2-3-Aspectspharmacologiques

Les espéces appartenant au genre Anacyclus ont fourni de nombreuses
propriétés tels que I’effet insecticide (El Morsi et Hassanein, 1999), antibactérien
(Selles et al, 2013) et antifongique (Boungab et a/,2011)
Chez la population autochtone, A. valentinus est souvent utilisée dans les
préparations culinaires, mais elle est également administrée pour les maux d’estomac

(Hamzi et Belhadj, 2008).
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2-3-Utilisation Traditionnelle :

L’utilisation traditionnelle de cette plante dans le traitement de quelques maladies
Infectieuses et I’incidence des infections mycosiques par utilisation des feuilles (Harald,
1978).Les travaux réalisés par Hocine et Zaoui en 2006 et par Ata et Ghrib en 2007, sur
I’huile essentielle de cette espece ont prouvé son activité antimicrobienne contre les bactéries
Escherichia coli, Staphylocoques aureus et Aspergillus Sp).

D’autres travaux (Adnane et Arbaoui, 2008 ; Tadjeddine et al, 2013) montrent son effet
antidiabétique. La plante posséde également le pouvoir de solubiliser le cholestérol (Hacheimi
et Kadi, 2009).

Les travaux antérieurs réalisés sur les plantes de la famille des Asteraceae en particulier
celles appartenant au genre Anacyclus ont mis en évidence leur richesse en métabolites
secondaires tels que les huiles essentielles et les flavonoides. C’est ainsi, que toute cette
richesse dans 1’'usage thérapeutique traditionnel des plantes médicinales, nous a encouragés a

étudier quelques activités biologiques des espéces algériennes Anacyclusvalentin
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1-Méthodes D’extraction

1-1- Introduction

L’ethnopharmacologie peut é&tre définie comme une ¢étude multidisciplinaire
d’agentsbiologiquement actifs utilisés en médecine traditionnelle, ou bien, c’est 1’étude
scientifique qui relie les groupes ethniques, leur état de santé et comment ils se rapportent a
leursHabitudes physiques et la méthodologie de création et d'utilisation des médicaments,
(Singh Saroya, 2011) spécialement a base de plantes qui sont la principale source de
médicaments etd'aliments ou ils jouent un rdle essentiel dans le maintien de la santé humaine.
La valeur médicinale de ces plantes se trouve dans certaines substances chimiques bioactives,
essentiellement des métabolites secondaires, qui possédent une action physiologique sur le
corps humain: alcaloides, polyphénols et terpénoides (Kardong et al, 2013).

Ces métabolites peuvent é&tre extraits par plusieurs techniques traditionnelles,
modernes ou vertes. Les méthodes traditionnelles sont celles utilisant les procédés de base les
plus simples pour extraire le «Totum» ou I’extrait brut de la plante par I’intermédiaire de 1’eau
(pour les molécules hydrosolubles) ou de I’huile (pour les molécules liposolubles). Les
méthodes modernes ont été employées depuis le 18e siécle pour la séparation et I’isolement
des principes actifs majoritaires des plantes médicinales et qui utilisent principalement des
solvants organiques. Ces méthodes sont les plus employées jusqu’a ce jour a I’échelle de
laboratoire ou industrielle. Mais I’impact des solvants organiques sur 1’homme et son
environnement a incité les chercheurs a trouver des solutions pour diminuer ou éliminer leur
usage.

C’est alors que vers les années 90 du siecle dernier qu’une nouvelle science a vu le
jour appelée «Chimie Verte», basée sur douze principes visant a protéger la planéte et ses
habitants, humains, animaux, végétaux et microbiens. Le cinquiéme principe de la chimie
verte est I’'usage de solvants verts qui veut dire inoffensifs et moins toxiques que possible,
comme le chauffage par micro-ondes, les liquides ioniques, le CO2 supercritique et I’eau
(Chevallier, 2001; Lancaster, 2002; Goetz, 2004).

1-2- Méthodes d’Extraction Traditionnelles

L'extraction veut dire la séparation des parties actives de tissus végétaux ou animaux
des composants inactifs ou inertes a l'aide de solvants sélectifs, traditionnellement 1’eau, les
huiles végétales ou les graisses animales. Les produits ainsi obtenus sont relativement impures

sous forme de liquides, semi-solides ou poudres exclusivement destinés a un usage
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c
oral ou externe. Il s'agit de préparations connues comme les tisanes et les huiles médicinales
(Handa, 2008).
La tisane, que ce soit infusion, décoction ou macération, est un procédé d’extraction

de constituants actifs des plantes médicinales. Le mot tisane vient du grec ptisané qui
désignait orge mond¢, puis tisane d’orge. L’utilisation de la plante en tisane est retrouvée
parmi les méthodes les plus anciennes a coté des fumigations, des inhalations de vapeur, de
I’application d’une solution sur le corps. L’eau chaude permet ainsi de récupérer certains
constituants actifs hydrosolubles (Goetz, 2004). D’autres techniques traditionnelles étaient
aussi utilisées pour la récupération des principes liposolubles et aromatiques comme les huiles
infusées (Benzeggouta, 2005). La présence d’un composé ou d’un autre dépend de sa
solubilité dans le solvant utilisé, la température et la durée d’extraction et la fragmentation de

la plante (Goetz, 2004).
1-2-1-Infusion:

C’est la forme de préparation la plus simple, elle se prépare en versant de 1’eau
bouillante sur les parties de plantes fraiches ou séchées et les bien tremper afin d’extraire leurs
principes médicinales. Elle convient pour I’extraction de parties délicates ou finement hachées
des plantes: feuilles, fleurs, graines, écorces et racines, ayant des constituants volatiles ou
thermolabiles comme les huiles essenticlles (Baba-Aissa, 2000; Kraft et Hobbs, 2004).
1-2-2-Décoction:

Elle convient pour I’extraction de matieres végétales dur ou trés dur : bois, écorce,
racines, ou des plantes avec des constituants peu solubles (ex : 1’acide silicique). Elle consiste
a faire bouillir les plantes fraiches ou séchées dans de 1’eau pendant 10 & 30 min, pour bien
extraire les principes médicinales (Baba-Aissa, 2000; Kraft et Hobbs, 2004).
1-2-3-Macération:

Elle consiste a mettre une plante ou partie de plante, dans de 1’eau froide (macération
aqueuse) ou une huile végétale (macération huileuse), pendant plusieurs heures, voir plusieurs
jours, pour permettre aux constituants actifs de bien diffuser. Elle convient pour 1’extraction
de plantes contenant du mucilage, comme les graines de lin ou les graines du plantain des
sables, leur forte concentration en amidon ou pectine peut causer une gélatinisation s’ils se
préparent dans de 1’eau bouillante. Egalement utilisée pour empécher D’extraction de
constituants indésirables qui se dissolvent dans I’eau chaude (Kraft et Hobbs, 2004). Elle
concerne aussi les plantes dont les substances actives risquent de disparaitre ou de se dégrader

sous I’effet de la chaleur par ébullition (Baba-Aissa, 2000).
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1-2-4-Distillation:

C’est une pratique trés ancienne utilisant la vapeur d’eau pour récupérer les principes
volatiles. Développée par Jabir Ibn Hayyan (Geber 721-815) qui a rajouté 1’alambic a 1’ancien
appareil de distillation pour la réfrigération, mais utilisée par Al Kindi (Alchindius 805-873)
et Ibn Sina (Avicenne 980-1037) pour la préparation des parfums. Les eaux distillées ou
hydrolats, sont obtenues par distillation de la plante (feuilles, tiges...), alors que les eaux
florales sont obtenues de la méme mani¢re mais a partir des fleurs (Shakeel, 1999; Goetz
etBusser, 2007). De nos jours cette technique traditionnelle est encore utilisée a Constantine

pour ’extraction de certaines plantes aromatiques.

1-3- Méthodes d’Extraction Modernes et Nécessite de la «Chimie Verte»

1 2. Minimiser le I. Limiter la
risque d'accidents pollution i la source
11. Analyser en temps 2. Economie d'atomes
réel pour prévenir la
pollution
3. Syntheéses chimiques
] moins toxiques
10. Conception
de la dégradation ﬁ CHIMIE : o
finale VERTE ﬁ 4. Produits chimiques
/ plus sirs
9. Catalyse * 5. Réduire I'utilisation de
solvants et d'auxiliaires
8. Réduire les produits 6. Dépense énergétique
dérivés (groupes

7. Matiéres premiéres

rotecteurs
P ) renouvelables

Anastas et Warner (1998)

Figure7: Les douze principes de la chimie verte-Parmi les techniques non conventionnelles
ou écologiques empruntées par la chimieVerte les plus utilisées sont: I’extraction par fluides
supercritiques, par eau surchauffée ou subcritique, par micro-ondes et I’extraction par
ultrasons

2-Les Activités Biologiques

2-1-activités cicatrisants

2-1-1-Généralité sur la peau

La peau est définie comme étant 1'organe de revétement extérieur du corps de 'homme
et des animaux. Elle est constituée de trois tissus superposés: l'épiderme, le derme et
I'hypoderme (Figure 8). Ses annexes, localisées dans le derme, sont représentées par les

phaneres (poils et ongles), les glandes sébacées et les sudoripares. Le derme contient aussi des
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récepteurs sensoriels a la pression et a la température, associé a un réseau microcirculatoire et
de fibres nerveuses.

L'épaisseur de la peau varie selon le sexe, 1'age et la région du corps. Elle est plus
mince chez les femmes, chez les personnes agées, au niveau des paupicres et des organes
génitaux (1 mm). En revanche, elle est plus épaisse au niveau de la zone palmo-plantaires
(environ 4 mm).

La peau possede de nombreuses fonctions impliquées principalement dans le maintien
de I'noméostasie de I'organisme, et notamment dans la thermorégulation, la défense contre les
agressions extérieures et les agents exogeénes. Elle joue également un role dans les fonctions

sensorielles et métaboliques tel que la synthése de vitamine D.

Pore

poil
Papille
du derme Couche
cornée
Epiderme
Derme
Muscie
horripilateur
Hypoderme

Glande sébacée

Graisse sous-cutanée

Vaisseaux sanguins Muscle
Artére Glande
Veine sudoripare

Figure8 : Représentation 3D de la peau humaine avec les structures annexes. Encyclopédie

2-1-2- Structure de la peau
2-1-2-1-L'EPIDERME

L'épiderme est la couche la plus superficielle de la peau. Il est constitué¢ d'un
épithéliumpavimenteux, stratifié¢ et kératinisé et mesure en moyenne 0,1mm d'épaisseur. Il est
constitu¢ de quatre populations cellulaires différentes: les kératinocytes, les mélanocytes, les
cellules de Langerhans et les cellules de Merkel.( Schweizer, J., et al.2006)
2-1-2-2- LE DERME

Le derme couche sous-jacente a I'épiderme, est innervé et treés vascularisé et renferme
les glandes annexes (glande sudoripares, glandes sébacées et des follicules pileux). Cette

couche
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est ainsi divisée en deux parties: le derme papillaire (ou superficiel) riche en cellules, et en
profondeurle derme réticulaire (ou profond). Ces couches sont riches en fibres (fibre de
collagene et d'élastine) et représente environ 4/5 du derme. La limite entre les deux parties
n'est pas toujours visible au microscope.

Le derme est séparé de I'épiderme par une membrane basale, bien visible sur la
coloration PAS (Periodic acid-Schiff) délimitant les papilles dermiques par ses ondulations.
Cette structure permet d'augmenter considérablement la surface d'échange dermo-épidermique
et de s'adapter a ses étirements. La présence de replis dermo- épidermique (a 1'origine du
réseau micro-dépressionnaire de surface) compense ainsi le peu d'élasticité de 1'épiderme.(
Tachibana et al,2005)
2-1-2-3- I'hypoderme

L'hypoderme est le tissu graisseux sous-cutané. C'est la couche la plus profonde de la
peau. Il est composé de tissus conjonctifs spongieux parsemés d'adipocytes qui emmagasinent
I'énergie. Ces cellules graisseuses sont groupées en un gros amas en forme de coussins.(
Banchereau etal.,2000).
2-1-3-Définition de plaie

Une plaie normale est définie comme une interruption dans la continuité d’un tissu du
corps, une rupture de la barriere cutanée. Outre la 1ésion d’organes sous-jacents qui peut se
produire lors de 1’accident, la plaie peut entrainer la pénétration de germes pathogeénes dans
un organisme et provoquer une infection. Le principal risque pathogeéne est le tétanos.
2-1-4-Causes des plaies
Une perturbation de I’intégrité de la peau peut survenir dans plusieurs contextes. La peau peut
subir des dommages lors de chirurgies, de brilures, de radiations, de coupures, de déchirures,
d’éraflures, d’abrasions, de frottements, de pincements et de pressions. Fortin, V. (2005)
2-1-5-Classification des plaies

L'ampleur des dommages infligés a la peau a la suite d’une blessure dépend de la
profondeur de celle-ci, qui est classifiée en trois degrés (plaie du premier, second et troisieme
degré), de son étendue (la superficie endommagge), et de la nature de 1’agression,(exemple:
traumatisme, chaleur, froid, produits chimiques). Ces trois parameétres influencent le choix du

traitement puisque le déroulement de la guérison en est affecté.
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2-1-6-Profondeur de la plaie
2-1-6-1-Premier degré

Les plaies du premier degré (plaies partielles) ne touchent que I'épiderme (Figure9).
Elles proviennent généralement d'une légére brilure, d'un coup de soleil ou d'une légere
abrasion et demeurent douloureuses pendant quelques jours. Les kératinocytes morts de
I'épiderme desquament et seront remplacés grace a la prolifération des cellules basales sans
qu’il y ait formation d'une cicatrice(Lindsay, D. T. 1996 ; Paletz, J. L et al, 1996).

2- 1-6-2- Deuxiémes degrés

Les plaies du second degré sont plus profondes et trés douloureuses puisqu’elles
endommagent les terminaisons nerveuses du derme. Une brilure plus importante, 'abrasion
de la peau ou une coupure provoquent généralement de telles plaies. L'épiderme, la membrane
basale et une portion variable du derme sont détruites (Figure 9)

La réépithélialisations’effectuera a partir d"'une portion saine du derme et des annexes
cutanées. La réparation tissulaire sera plus laborieuse et souvent une cicatrice permanente
subsistera surtout dans le cas de plaies profondes(Lindsay, D. T. 1996 ;Paletz, J. L et al,
1996).

2 -1-6-3- Troisiémes degrés

Les plaies du troisiéme degré se caractérisent par la destruction complete de I'épiderme
et du Derme (Figure 9). Une briilure importante, une coupure ou une abrasion profonde
détruisent les terminaisons nerveuses et rendent ces plaies indolores. Compte tenu de la
destruction totale des annexes cutanées et de I’épiderme, la ré épithélialisation doit se faire a
partir des marges des plaies plutot qu’en foyers multiples a partir des follicules pileux comme

c’est le cas dans les plaies du deuxiéme degré
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Hypoderme < 5}

Peau Premier  Deuxieme Deuxieme Troisiéme
normale degré degré degré degré
superficiel  profond

Plaics

[ 4

Figure 9 : Classification des plaies cutanées selon la profondeur.Lindsay, D. T. (1996)

2-1-7-1a cicatrisation

La cicatrisation est I'ensemble des phénomeénes physiologiques naturels aboutissant a
partir d'une plaie a la restauration de la structure cutanée. De cette manicre les tissus humains
et animaux sont capables de réparer des 1ésions localisées par des processus de réparation et
de régénération qui leurs sont propres.

La réparation des Iésions est un alignement complexe de différents processus
dynamiques, qui ne sont pas encore complétement compris. Ce phénomene naturel inclus
plusieurs aspects et événements moléculaire et cellulaire. Ainsi, dans la présentation
schématique usuelle, le déroulement de la cicatrisation est divis€ en trois phases: phase
inflammatoire, phase de prolifération et formation de tissu et enfin la phase de remodelage
tissulaire. Cette division traditionnelle est quelque peu arbitraire, du fait d'un chevauchement
partiel de ces phases, par exemple la formation tissulaire commence alors que l'inflammation
est installée.

La cicatrisation est réglée et synchronisée par un groupe de cytokines, tels que le
PDGF, FGF, TNF, IGF, et le TGF a et B (Gambichler, T, et al,2005). Ces derniers sont
sécrétés par les thrombocytes, les macrophages, les neutrophiles, les lymphocytes, cellules
endothéliales et les fibroblastes. Ces facteurs interviennent dans toutes les étapes de la
cicatrisation. Lorsqu'elles ne sont ni trop profondes, ni trop étendues, la plupart des plaies ou
brilures cutanées cicatrisent rapidement en quelques semaines. On distingue 3 phases

successives:
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La phase inflammatoire et formation du caillot (0 a 3 jours), la phase proliférative ou

formation de tissu (3 a 12 jours) et la phase de remodelage tissulaire.
2-1-7-1-Les étapes de la cicatrisation

2-1-7-1-1- Phase inflammation et formation de caillot

La plupart des blessures cutanées comportent des effractions vasculaires, qui
entrainent l'irruption du sang en dehors des vaisseaux. Apres agrégation et dé granulation des
plaquettes, la coagulation du sang conduit a la formation d'un caillot fibrino- plaquettaire. Ce
dernier est composé¢ de plaquettes incluses dans un réseau formé en majorité de fibrine ainsi
que de fibronectine plasmatiques, de vitronectine et de thrombospondine.
2-1-7-1-2- Phase de profération

Au bout de trois jours, le caillot fibrino-plaquettaire se rétracte laissant apparaitre le
tissu conjonctif sous-jacent qui prend le nom de tissu de granulation, du fait de la présence des
granulations roses qui apparaissent a la surface du nouveau derme et qui correspondent aux
nombreux capillaires qui I'envahissent. Cette néo-vascularisation est due a 1'angiogénése, qui
est déclenchée et entretenue principalement par le VEGF et le B-FGF, sécrétés par les cellules
endothéliales 1ésées et les macrophages. (Clark, 1989)

Outre les vaisseaux sanguins, le tissu de granulation contient principalement des
macrophages et des fibroblastes qui sécrétent les constituantes de la MEC et en particulier le

collagene.
2-1-7-1-3- Phase de remodelage

La phase de remodelage débute apres fermeture de la plaie, par une régression du tissu
granuleux qui peut persister pendant 2 ans. La contraction des plaies est achevée vers le 21
E jour associé a un contenu maximal en collagéne. De méme que la résistance de la cicatrice a
I'étirement n'atteint qu'environ 15% de celle de la peau normale (Lawrence, 1998). Enfin
cette résistance est augmentée de fagon considérable jusqu'a 70%, grace au remodelage.
2-2-activités analgésiques :
* Généralités sur la douleur et les antalgiques

2-2-1-Définition de la douleur

La douleur est un processus physiologique dont le but est d’avertir la personne d’une
menace de son intégrité physique d’ou le terme nociception (Le Bars et al, 2001). Mais a
cette simple transmission du message nociceptif de la périphérie vers les centres corticaux

somatosensibles s’ajoute une composante émotionnelle et comportementale. D’ou le caractere
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complexe et multifactoriel de la douleur. La définition actuelle de la notion de la douleur a été
rendue officielle par 1“LA.S.P. (International Association for the Study of Pain): « la douleur
est I’expression d’une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a une I1ésion
tissulaire existante ou potentielle ou décrite en terme d’une telle 1ésion » (IASP 2003). Elle
constitue un symptome, le premier signal d’un phénomene pathologique. Par son intensité et
sa durée, elle peut devenir, un véritable syndrome, retentissant sur les grandes fonctions
organiques et capable a lui seul d’aggraver de I’état du malade (Wright, 1973; Benoist et
Misset, 1979). Selon les physiologistes, la douleur est un phénoméne pathologique résultant
de ’activation des récepteurs nociceptifs par une variété de stimuli douloureux. Elle posséde
des récepteurs appelés nocicepteurs, des voies de conduction du message nociceptifs et des
centres supérieurs (Besson, 1990).
2-2-2-Antalgiques

Les antalgiques ou analgésiques sont des médicaments a action symptomatique qui
atténuent ou abolissent les sensations douloureuses sans provoquer une perte de conscience ou
une dépression des autres sensations contrairement aux anesthésiques.
2-2-3-Antalgiques traditionnels

Dans le domaine des analgésiques, les plantes et leurs extraits continueront d’étre la
source de nouveaux médicaments. Elles sont composées de plusieurs molécules actives
agissant souvent en synergie. Chaque famille chimique de principes actifs (flavonoides,
alcaloides, etc.) peut avoir un effet pharmacologique différent. La classification par propriété
médicinale n’est pas exclusive. Les plantes médicinales qui ont la propriété d'étre antalgique
ont pour fonction de soulager la douleur. La morphine fait parti des médicaments antalgiques,
qui ont été isolée depuis des sources naturelles.
2-2-4-Méthodes de réalisation des tests antalgiques

Les méthodes d’études des antalgiques sont trés nombreux on cite (Colot, 1972) :
2-2-4-1-Test de Randall et Selitto

Il consiste a soumettre a une pression mesurée la patte du rat qui réagit par un cri,
I’animal analgési¢ ne réagit pas.
2-2-4-2-Test d’Amour et Smith

I1 s*“agit de focaliser un rayon lumineux calorifique sur la queue de la souris, en moins
de 6 secondes la souris déplace la queue. L’animal est considéré analgésié s’il n’y a pas de

réponse au bout de 12 secondes.
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2-2-4-3-Test a la plaque chauffante ou hot plate test

Le stimulus est également thermique, la souris est placée sur une plaque a la
température de 56°C. Si elle n’est pas analgésiée, elle se léche la patte en moins de 8
secondes. Les réactions de groupes de souris naives sont comparées.
2-2-4-4-Test de Charpentier

La base de la queue du rat est stimulée €lectriquement, I’animal présente une réaction
de fuite avec cris. Le seuil d’intensité de courant ¢lectrique déterminant le cri et sa variation
apres analgésie sont évalués.
2-2-4-5-Test de Tail Flick

La queue du rat est stimulée par la chaleur, il s’agit d’un appareil constitué d’une
ampoule émettant de la chaleur irradiante de 55 a 60 °C. Le seuil d’inhibition de la douleur se
situe a 6 secondes, un temps supérieur a 6 secondes révele une action analgésique centrale
type morphine.
2-2-4-6-Test de Koster ou writhing test

Une solution de phénylbenzoquinone ou d’acide acétique a 3 % est injectée par la voie
intra péritonéale a la souris ou au rat. Sur des groupes d’animaux la dose analgésique
empéchant le phénomene de torsion induit par le stimulus chimique est déterminée.
2-3-activités antipyrétiques
2-3-1-La physiopathologie de la fiévre

La fievre est un état d'hyperthermie controlée dans laquelle la température de
consignehypothalamique (37°C) est augmentée, amenant I'organisme a mettre en ceuvre ses
mécanismes de thermogenese. La fievre est essentiellement induite par les cytokines suivantes
. interleukines 1Bet 6, interférons a, Pet le TNF-o(tumor necrosis factor). Ces molécules
induisent alors la production de PGE:2 au niveau de ’aire pré-optique hypothalamique qui
provoque une élévation de température (Dascombe, 1985).

On parle de fiévre aigué quand le symptome dure moins de 5 jours mais quand une
fievre supérieure a 38,3°C dure plus de 20 jours on parle alors d’une fiévre persistante
(Dascombe, 1985). Les phénomeénes pathologiques a ['origine de la fievre (agents
pathogenes, processus tumoral, rejet de greffe, allergéne...) ont tous en commun d’activer le
systéeme immunitaire et d’induire la production et la libération dans le sang d’une série de
protéines de petits poids moléculaires(8 a 25 kDa) appelées « facteurs pyrogenes » (Cimpello

et al, 2000).
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2-3-1-1-Pyrogénes exogénes

Un pyrogene exogene est une substance qui cause la fieévre. Sa provenance est
extérieure au Corps tels que les virus, ou les toxines (Cimpello et al, 2000).
2-3-1-2-Pyrogénes endogénes

Un pyrogene endogene induit la fievre a I’intérieur de 1’organisme. Il est représenté
par des Molécules telles que les complexes antigéne-anticorps, des composants de
complément, (Dascombe., 1985), les interleukines (ILs) -1aet-1p, IL-6 et IL-8 et le facteur-
ade nécrose de tumeur (TNF-a) (Soares et al, 2006).
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Ce travail a été réalisé dans le laboratoire de biologie, Faculté des Sciences, Université
Dr Moulay Tahar —Saida (Ain el hdjer).
1-Objectif :

Notre travail se focalise sur 1’évaluation de D’effet cicatrisant antipyrétique et
analgésiques de I’extrait aqueux des plantes (le gingembre (Zingiber officinale) et Anacyclus
Valentinus.Link ),sur les rats wistar.
2-Matériel biologique
2-1-Matérielvégétal

Les plantes utilisées dans ce travail se trouvent sur le marché tout au long de l'année,
pour leur importance majeure et leur usage quotidien dans la cuisine Algérienne ou en
médecine traditionnelle. Elles se trouvent sous forme séchée, le rhizome de gingembre et
Anacyclus de Valence.

Les rhizomes utilisés dans ce travail sont achetés au niveau du marché de Saida, ces
rhizomes sont frais d’origine chinoise et leur genre est de « Zingiber officinale » au mois de
Octobre 2017, Ils ont ¢ét¢ maintenus a 1’abri de la Lumicre et a la température ambiante.
(Figurell).

La 2™ plante anacycle de valence (Anacyclus valentinus) (figurel2) a été cueillie
dans la Wilaya d’El Bayadh au mois d’Octobre 2017 (figure 10).La Wilaya d’El Bayadh
faisant partie intégrante de la région des hautes plaines steppiques du Sud-Ouest Algérien est
située a 1313m d’altitude, 33°40" 49" Nord et 1° 1" 13"Est.

On a utilise les plantes complet qui sera conservée dans un bocal en verre

hermétiquement fermé pour préserver sa qualité initiale.
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Quantité¢ de | La date L’origine de | Etat
la plante d’achat la plante
Plantel 18-Octobre-2017 | Saida Fraiche
(le gingembre) 600-700 g
Algérie (
Plante2 500-600 g 07-Octobre-2017 | E] Bayadh) Séché

(AnacyclusValentinus)

Tableau 4 : origine et caractéristique du matériel végétal

Figure 10 : Carte géographique de sites de récolte des deux plantes (Z.0 ; A.V).
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Figurell :Rhizomes de gingembre frais Figurel2:A4Anacyclus valentinus

2-2-Matériel Animal

Les expériences ont été réalisées au laboratoire de biologie —université de Saida
.Nous avant utilisé des rat blanches variétés wistar (obtenus a partir de I’institut pasteur Alger)
des sexes males , adultes, agés ,ayant un poids corporels compris entre 125 et 145 g pour
évaluation des effets étudier.

Les animaux séjournent a une température ambiante de 22¢°(plus ou moins)4c® dans
des cages conventionnelles d’un mangeoire et un biberon, ils ont libre acceésa une nourriture
standard, correspondant a un aliment standard commercialis¢ (CMV).
2-2-1-conditionsL’élevage:

Les rats sont ¢levés dans des cages tapissés d’une litiere renouvelable trois fois par
semaine.Les rats ont été accouplés une semaine apres leur arrivée (trois femelles et un male

par cage).

Photo 01 : les cages des Rats
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3- Méthodes

3-1-Préparation des extraits

Les extraits des épices a étudier sont obtenus par macération et décoction. Ce type

d’extraction est simple, la séparation se fait par filtration.

[y
1

Macération a froid :
Matériels

Erlenmyer de 1000 ml.
Balance.

Baron magnétique.
Entonnoir.

Papier filtre.
Eprouvette.

Agitateur.

RS R R

Eau distilée.

Photo 02 : Préparationdes Macérations

v" Les deux formes de gingembre (poudre et frais). Anacyclus de valence

Mode opératoire

On meélange 60 g de chaque forme de la plante avec 500 ml d’eau distillée
dans des Erlenmeyer et on le laisse pendant24 heures (L’Anacyclus de Valentinus
etLe rhizome gingembre)sont mises a macérer Les macéras sont réunis et filtrés sur

papier filtre.
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2-Décoction :

Matériels

v Bécher.

v’ Balance.

v/ Baron magnétique.
v Entonnoir.

v' Papier filtre.

v Eprouvette.

v’ Plaque chauffante.
v’ Eau distillée.

v’ gingembre

v’ Anacyclus de valence

Mode opératoire

Les décoctions ont ¢été préparées 50 g de chaque plante(Anacyclus de

Valence et le Gingembre), sont mis dans 500 ml d’eau distillée jusqu’a I’ébullition

(100°C) dans un bécher pendant 02 Heures.

A- Décoctés d’Anacyclus.v B- Décoctés de Gingembre

Photo 03: Préparation des décoctions

E
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Les extraits ont été préparés sont mis dans des flacons en verre ; et conservés dans un

réfrigideur a 4c°.

A B

Photo 04 : les extraits aqueux des plantes (A-B) :
A- Anacyclus Valentinus ; B-Le Gingembre

B- 3-2-Préparation du gel :

Préparation du gel (Arias, 2004). Le gel a été préparé a partir de Carbopol 974P NF
(Goodrich, USA). Le carbopol (1g) est dispersé dans 99¢g d'eau distillée. Le mélange est agité
en le remuant continuellement a 1’aide d’un agitateur magnétique (IKA Magnetic stirrer IKA-
Combimag RCT) a 800 rpm pendant 1 h. Le mélange, toujours agité, est neutralisé par ajout
goutte a goutte d’une solution de NaOH a 1 mol/l. On obtient alors un gel translucide: le gel

constitué uniquement de Carbopol (1%).

==

Photo 05 :gel hydrophile

E
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4- Le protocole expérimental

4.1. Etude de I’activité cicatrisante

Ce test consiste a créer des plaies sur des animaux puis a les traiter avec la préparation
de I’extrait a tester.

Les animaux utilisés étaient des rats Wistar de couleur blanche (male), de poids
compris entre 125 et 145 g sélectionné pour les laboratoires d’analyses. De telle sorte qu’on

les traite séparément dans des cages.

Matérielchirurgicale Madécassol : pommade cicatrisanteproduit
anesthésique volatile -Chloroforme-

Pied a coulisse

Photo 06 : :matériel utilisé (matériel de mésure)

» Les anesthésiques locaux sont utilisés pour des interventions mineures ou pour bloquer
les sensations d’une région limitée.
Peut étre évitée en respectant les doses maximales. Il faut également étre prudent de ne pas

injecter dans la circulation sanguine

3
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-Avant--Apreés-

Photo 07 :réalisation d’une plaie chirurgicale.

Technique de mesure de la surface :

La surface de la plaie a été mesurée en tragant la marge de la plaie en utilisant un
papier transparent jour par jour et la zone cicatrisée a €té calculée en posant ce papier sur un
papier millimétrique et on calcule le nombre de carreaux qui correspond a la surface de la

plaie (voir annexes). (Santram Lodhi2006).

Photo 08 : cage d’isolement (individuelle).

Pour cette étude nous avons utilisé 26 rats males adultes de souche Wistar de poids corporelco
mpris entre 125 et 145 grammes en provenance de I’animalerie centrale de 'université. Les
rats ont ét¢ acclimatés a notre animalerie pendant une période de 02 semaines avant I’essai.

Dés le premier jour d’essai les rats sont transférés dans des cages individuelles. IIs ont libre

acces a leur nourriture et a leur boisson. (06) lots de 05 rats ont été constitués (Tableau 05).

E
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LOT1 NonTraités ( témoin négatif)

LOT2 Traités avec Madécassol ( témoin postif’)

LOT3 Extrait de Gingembre 01 cc (Macération)

LOT4 Extrait d’ Anacyclus Valentinus 01 cc (Macération)
LOTS5 Extrait de Gingembre 01 cc (Décoction)

LOT6 Extrait d’ Anacyclus Valentinus 01 cc (Décotion)

Tableau 5 : Différents lots (groupes) selon les différents types du traitement.

4-1-1-Réalisation et traitement des plaies chirurgicales
» Réalisation de I’excision cutanée

4-1-1-1-Préparations des animaux
Les rats sont anesthesies par une inhalation de

hloroformepour faciliter la tonte et le rasage du lieu d’élection (régiondorsolombaire).

4-1-1-2-Anesthésie générale :

Les animaux regoivent une anesthésie générale au chloroform .Cette anesthésie est complétéepar u
neadministration locale sur le lieu d’¢élection de la Xylocaine 2% (10 mgkg)pour uneinse
nsibilisation totale de I’animal.

4-1-1-3-Surveillance anesthésique :

» Ne jamais laisser un animal anesthésié sans surveillance.

4-1-2-Mode opératoire :
v On met le rat sous anesthésie générale (chloroforme) ; Placer I’animal dans un endroit

propre et calme.

v" Les rats ont été rasés avec des ciseaux et une lame de rasoir.

v A I’aide d’une lame bistouri on provoque une plaie chirurgicale de forme circulaire et
de 1cm de diameétre. La standardisation de la taille des 1ésions induites (étendue,
profondeur), permet de comparer le processus de cicatrisation et les facteurs pouvant
l'influencer. Le contrdle des paramétres des 1ésions standardisées, sont un bon moyen

pour explorer le processus de cicatrisation.

T‘
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v" On enléve la peau et on laisse la plaie quelque minute sans aucun traitement, et on
applique directement le produit (puis ils prennent leur alimentation habituelle dans les
mémes conditions environnementales qu’avant 1’intervention).voir la photo(06).

v’ Séparer les rats dans des cages individuelles en 06 lots, chaque lot contient(5) rat sauf
lot de décoction contient 3 rat :

Le premier lot : (t¢émoin) sans aucun traitement. (Gel de base)

Le deuxieme et Le troisieme lot : traiter la plaie par le mélange du gel (1cc) + d’extrait de la

plante (Gingembre : Macération ; Décoction) (1cc)

Le quatriém et le cinquiéme lot : traiter la plaie par le mélange du gel (1cc) + d’extrait de la

plante (Anacyclus Valentinus : Macération ; Décoction) (1cc).

Le sixiéme lot : traiter la plaie par pommade cicatrisante de référencée (madécassine).
Le mélangede gel+extrait plante :

v prendre a laide d’une seringue Olcc du gel+01cc de la plante dans tube sec.

v’ agiter le mélange par le vortex.
Principe de traitement :

v prendre a laide d’une seringue Olcc du gel+01cc de I’extrait de la plante dans tube
sec.

v' agiter le mélange par le vortex.

e [’application de traitement a fait par une spatule durant 15jrs.(1 fois / jour)

v Mesurer la température de touts les lots pendant 15jrs.

v Mesurer le diamétre de touts les lots durant 15 jrs a I’aide de papier transparent et
papier millimetre.

» Le matériel utilisés dans le teste cicatrisante (voir annexes)
4-1-3-Excision chirurgicale des lambeaux cutanés

Un cercle d’environ lem de longueur et de 1 cm de largeur est délimité par Quatrepoints sur la

peau de la région dorsolombaire puis il est excisé.

Les plaies d’excision sont immédiatement traitées apres 1’intervention chirurgicale.
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Lesanimaux sont placés dans des cages individuelles avec des litieres propres.
4-1-5-Traitement des plaies
IIs seront traités une fois par jour avec une application locale en utilisant(une seringue a insuline)d
e différentes préparations suivantes. L’extrait aqueux de chaque plante(Gingembre;
Anacylus de Valence)lcc+gel
hydrophile(2%), Le Madécassol(pommade),est utilisée comme agent cicatrisantde référence (Law
rence, 1967;Poizot et Dumez, 1978; Pointel et coll, 1987).
4-1-6-Evaluation des parametres (Température et cicatrisation)

» Evolution du température corporelle des animauxest mesuré tous 02 semaines (JO

Jusqu’a J15).
» L’appréciation de la température est réalisée a 1’aide d’un thermomeétre rectale, avec
uneprécision de 1/100 C°.

4-1-7-Evaluation du processus cicatriciel (Photographie, Planimétrie des plaies)
Apres les avoir photographiées, les dimensions (longueur, largeur) des plaies d’excision
sontmesurées Jours/Jours pendant la période d’essai (15 jours) a I’aide d’un pied a coulis
senumérique et papier millimétre + papier transparant pour la
précision.Le pourcentage de 1I’évolution de la contraction des plaies est calculé par
laFormule (Lodhi et coll, 2006) suivante :
Pourcentage de la contraction (%) = [Surface de la plaie cicatrisée/Surface initiale] x 100
4-1-8-Mode et voie d'administration

Voie cutanée (Solution a appliquer sur la peau).
4-1-9-Durée du traitement

La durée du traitement deux semaines (15jrs).
4-2-Etude de I’activité Analgésique
4-2-1-Activité analgésique centrale(Test de la plaque chauffante)

L’essai a été effectué selon la méthode décrite par Eddy et Leimback (1953). Des rats
males sont répartis en quatre groupes, chacun contient cinq rats, ces derniers ont regu par
voie orale les traitements suivants,

Groupe I : a regu une solution saline de Na Cl a 0.9 % et sert comme un contréle,
Groupes II : ont recu extrait de gingembre (100 mg/Kg p.c),

Groupes I1I : ont regu extrait d’ Anacyclus .V (100 mg/Kg p.c),

Groupe IV : TRAMADOL (10 mg/Kg p.c.) comme standard de référence.

m
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Ces traitements donnés avec un volume de 10 ml/Kg p.c. Par la suite les animaux ont
été placés sur une plaque chauffante maintenue a une température de (50+£0.5°C) avec une
période de repos de 30 secondes afin de ne pas endommager la patte. Le temps de la réaction
a été enregistré lorsque les animaux léchent leurs pattes antérieures ou sautent.Les études in
vivo ont été effectuées conformément aux lignes directrices actuelles pour les soins des

animaux de laboratoire et des directives éthiques pour 1’enquéte de la douleur expérimentale

chez des animaux conscients.

I.|| T‘r
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Photo 09: Tramadol Sandoz

Photo 10 : Test Analgésique.

4-2-2- Activité analgésique périphérique - constriction abdominale(Test de
torsion)

L’effet analgésique des extraits a été évalu¢ suivant le nombre de torsions abdominales
(photo12) induites par I’injection intra péritonéalede I’acide acétique (0,6 %).
L’activité analgésique périphérique induite par l'acide acétique a été réalisée selon la méthode
de Seighmund ez al(1957).

Une solution d’acide acétique a 0.6 % (1 ml /100 g p.c) a été injectée par la voie

Intra péritonéale.
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Sachant que 30 min avant I’induction de la douleur, quatre groupes de cinq rats males ont regu
les traitements suivants par voie orale:

Groupe I: a regu I’eau distillée (0.5ml1/100gr) et sert comme contrdle,

Groupes II: ont recu extrait de gingembre (100 mg / kg, p.c) respectivement,

Groupes III: ont regu extrait d’Anacyclus. V (100 mg / kg, p.c),

Groupe IV: a regu paracétamol (100 mg /Kg p.c.) comme produit de référence.
Ces traitements ont été donnés avec un volume de 10 ml/Kg p.c. Le nombre de
torsions et étirements pour chaque animal ont été comptés pendant 20 min en commencant 5
minutes apreés 1’injection d'acide acétique et le pourcentage de protection est calculé selon la
formule suivante [Seighmund et al ,1957]:
Pourcentage de protection = (1 - V¢ / Vt) x 100 ou :

Vt = nombre moyen de torsions des animaux traités.

V¢ = nombre moyen de torsions chez le contrdle.

Photo 11:gavage. Photo 12: L’injection intra péritonéale.

Le matériel utilisés dans le teste analgésiques (voir annexes).

Photo 13:Torsions abdominales apres I’injection acide acétique.
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4-3-Etude de ’activité antipyrétique

4-3-1-Matériel végétal

Le matériel végétal a été récolté en octobre 2017 dans la région de Saida.
4-3-2-Matériel animal

Les rats Wistar pesant entre 125 et 130g ont été utilisées lors de nos études. Ces
animaux ont été fournis par I’animalerie du département de biologie.

Les rats (male) ont ét¢ mises a jeun 18 heures avant 1’expérimentation.les études in
vivo ont été effectuées conformément aux lignes directrices actuelles pour les soins des
animaux de laboratoire et des directives éthiques pour 1’enquéte de la douleur expérimentale
chez des animaux conscients.

Les rats (male) ont été mis a jeun 18 heures avant I’expérimentation.

» Le matériel utilisés dans le teste antipyrétique (voir annexes)

Photo 14: préparation de la solution contenant levure de biere

Photo 15: la sonde de gavage

Photo 16: le gavage par la levure de biére
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Préparation des décoctions :
(60 g des plantes) du matériel végétal ont été portés a ébullition pendant 2 heure dans

un volume d’eau distillée de (500ml).Aprés filtration, les extraits est préparer.

Méthode

L'activité antipyrétique des extraits a ét¢ évaluée a 1'aide de levure de biere induisant
la fievre chez les rats [De Pasquale et al. ,1995].
Apres la prise de température rectale, La fievre a été induite chez des rats par la voie

orale, d’une suspension aqueuse de 20 % de la levure de biere 20 ml /kg p.c.

Ensuite, les animaux ont été mis a jeun dix-huit (18) heures apres, la température
rectale a été prise de nouveau chez chaque rats, les différents lots ont recu par voie per os soit
I’eau distillée, soit les décoctés des plantes et la substance de référence (paracétamol,
100mg/kg).une heure aprés I’administration des extraits, la prise de température a été faite
toutes les heures pendant quatre heures.

Quatre groupes d’animaux, chacun contient cinq rats males, I’ensemble a recu par la
voie orale les traitements suivants:

Groupe I : I’eau distillée et sert de contrdle,

Groupe II : ont regu extrait de gingembre(100 mg / kg p.c),

Groupe III : ont regu extrait d’Anacyclus .V (100 mg/ kg p.c),

Groupe IV : a recu le paracétamol (100 mg / kg p.c.) comme produit de référence.

Ces traitements ont été donnés avec un volume de (10 ml /Kg p.c.) 18 heures apres
I’induction de la fievre. La température rectale a été prise a partir de 1, 2, 3,4 heures apres

I’administration des traitements.
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1-résultats de 1'activité cicatrisante :

L’activité cicatrisante est exprimée en fonction de pourcentage de contraction de la plaie.
1-1-Evaluation des parametres ( température et cicatrisation)
- Température (C°) corporelle. (Figure 13-14)
La température est quotidiennement évaluée au niveau rectal. Selon les résultats obtenus une stabilité
desvaleurs enregistrées (varient entre 37° et 38°) tout au long del’expérience. Quelque soit la nature de
s animaux (opérés et intacts) et/ou le type dutraitement, la température corporelle reste statiquement

identique proche aux valeurs normales ou physiologiques, avec des valeurs varient entre 36,9 et 37,5.

39
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Figurel3: Evolution de la température corporelle (C°) pendant la période de cicatrisation selon les di
fférents traitements(extraits Z.0 ,A.V (macération),et madécasol).
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Figurel4 : Evolution de la température corporelle (C°) pendant la période de cicatrisation selon les d
ifférents traitements(extraits Z.0 ,A.V(décoction),et madécasol

1-2-Evolution du processus cicatriciel des plaies (évaluation des plaies d’excision)
Le processus de cicatrisation s’est passé par plusieurs phases, une disparition

progressive de l'inflammation (plaies devenaient moins rouges ler jour), une phase de
contraction (les plaies devenaient dures et se couvraient de crolites un peu noiratres, Séme

jour), Le traitement a permis d obtenir une guérison compléte des plaies (15¢me jour).

-
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Nos résultats montrent que 1’extrait geleuse de gingembre(décoction) accélére le processus de
cicatrisation par apport aux autre extrait(A.V (macération, décoction) et Z.0O macération) en

comparaison avec les témoins ;

En effet nous remarquons que les pourcentages de contraction de la plait des différents
lots des rats (témoins Madécassol et extrait de Z.0) indique une élévation chaque jour.
Cependant la Extrait de gingembremontre un pourcentage de contraction de la plait le plus
¢levé (11 eme jours). D’autres travaux démontrent que le prétraitement des animaux avec
I’extrait Catharanthus roseus ; induit également une accélération du phénoméne de

cicatrisation. (Nayak et Pintopereira, 2006).

300
250
=@=Témoin
200
== madécassol
150 =h=7,0 dé
=3e=7 0 ma
100 == AV ma
=0=AV dé
50 ,V dé
0

jrsl jrs3 jrs5 jrs7 jrs9 jrsll jrs13 jrs15

Figure 15 : Représentation graphique de 1’évolution de la cicatrisation pendant 15jrs. Effets
des extraits de Z.O et A.V sur la cicatrisation en comparaison avec le madécassol chez les rats
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Témoin(- Madicasol Traité par Traité par Traité par Traité par
)=non traité anacyclus anacyclus gingembre gingembre
valentinus valentinus (décoction) (macération)
( décoction) (macération)
Jour1
Jour 3
Jour 5

Jour 7
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Photo 17 : chronologie de contraction des plaies aprés traitement (a) Témoin(-)
(b)Madicasol,(c) Anacyclus.v(décoction),(d) Anacyclus.v(macération),(e) gingembre
(décoction) et (f) gingembre (macération)

Les résultats de L’évaluation des propriétés cicatrisantes montrent que 1’évolution du
pourcentage de contraction des plaies traitées par MADECASSOL est meilleure par rapport a
celles des plaies non traitées, ainsi nous remarquons que l’évaluation du pourcentage de
contraction des plaies traitées par la créme de gingembre est beaucoup plus rapide (plus
efficace) par apport a celles non traitées. On peut conclure que 1’évaluation du pourcentage
de contraction des plaies traitées par la créme (geltextrait)est plus efficace que les plaies

traitées par la MADECASSOL.
2-résultats de I’ Activité analgésique

2-1-Test de la torsion

L’acide acétique est 1’agent chimique le plus utilisé¢ pour évaluer 1’activité analgésique
périphérique des plantes médicinales. L’injection intra péritonéale (IP) de 1’acide acétique
cause une douleur inflammatoire en induisant la perméabilité capillaire (Amico-Roxas et
al.,1984 ; Kumar et al., 2010) et provoque un comportement stéréotypique chez les rats
caractérisé par des contractions abdominales. Cependant, bien que le test de I’acide
acétiquesoit largement utilisé pour tester 1’effet analgésique.

Cinq minutes apres I’injection de I’acide acétique, les syndromes douloureux chez les
rats testées apparaissent, caractérisés par des mouvements d’étirement des pattes postérieures
et de torsion de la musculature dorso-abdominale. Ces torsions sont comptabilisées pendant

une durée de 20 minutes

Lot Nombre de crampes abdominales
Témoin 36+5,18
paracétamol 26+2,60

3
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Anacyclus Valentinus 54+9,21

Gingembre 42+4,63

Tableau 6 :Nombre de torsions observé dans les différents groupes aprés I’injection de
I’acideacétique (0,6%).

Valeurs sont exprimées en moyenne S.E.M, p >0.05. Est considéré non significatif par rapport

au témoin.

Dans les conditions expérimentales de notre travail, I’injection d’une dose de 1ml/kg
de I’acide acétique a 0.6 % par voie IP provoque un symptome douloureux.

Le mécanisme d’apparition de la douleur résulte d’une Iésion tissulaire responsable
d’une augmentation de la libération de nombreux médiateurs chimiques tels que : I’histamine,
la prostaglandine et la sérotonine, dans le liquide intra péritonéale, qui vont stimuler les
récepteurs nociceptifs situés au niveau péritonéale(Habib, M., Waheed, 1. 2013).

Chez les rats, les douleurs sont manifestées sous formes de crampes abdominales.
L’extrait de gingembre et anacyclus de valence. Augmentent significativement le nombre de
crampes abdominales induites parL’acide acétique. Ce nombre est de 42+ 4.63 (P >0,01) et
54+ 9.21 (P >0,001)respectivement pour 26+2,60 de controle de référence(paracétamol) et
3645,18pour les témoins.

La figure représente les valeurs des torsions abdominales causées par la douleur apres

injection de 1’acide acétique.

100
80
M témoin
60
M paracétamol
40 - AV
20 - mZ0
0 -
ratl rat2 rat3 rat4 rat5
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Figure 16 : Pourcentages d’inhibition de I’extrait de gingembre et Anacyclus .V et

Paracétamol (100mg/Kg) sur le nombre de torsions induites par I’acide acétique.

On a enregistré apreés I’injection de 1’acide acétique au lot témoin 36 torsions au bout
de 20 minutes tandis qu’apres 1’injection es rats par paracétamol (100 mg/kg) ou I’extrait
(100 mg/kg) le nombre de torsions respectifs (26, 54,42) d’une manic¢re non significative
(p>0,05) dans le méme intervalle de temps. Cependant, aucune différence significative n’a été
détectée entre le différent extrait de gingembre et anacyclus de valence (100 mg/Kg),
indiquant que la dose de 100 mg/Kg est une concentrationoptimale.

La douleur provoquée par I’injection de 1’acide acétique est due a la libération de la
Sérotonine, I’histamine et la bradykinine etprincipalement PGE20 et PGF2induisent
I’augmentation de la perméabilité¢ vasculaire (Frederico et al, 2009 ; Muhammad et al,
2013).

Par apport aux résultats de 1’étude réalisée par Reanmongkol et Itharat (2007) ont
révélé que ’extrait de Hibiscus sabdariffa calyces L a 400mg/kg a inhibé le nombre de
torsions de7,8% ce qui est largement inferieur aux résultats obtenus avec notre étude avec la
méme dosede gingembre et anacyclus de valence.
2-2-Test de la plaque chauffante

L'essai de la plaque chauffante est 1'un des essais de nociception les plus répandus
basés surun stimulus de haute intensité. La douleu induite par le stimulus thermique doit
passer par lesystéme nerveux central (SNC) (Chahar et al, 2012).

Les sauts observés dans ce test mettent en jeu un acte moteur volontaire et est
considérécomme non appris et soutenu par [’activation de circuits nerveux sensoriels

supraspinauxd'organisation trés complexe (Calvino, 2001).

Lot Nombre de sautte
témoin 27,2+1,71
Tramadol 18,2+0,58
Anacyclus de valence 23,4+1,20
Gingembre 27,6+1,72
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Tableau 7 :Nombre de saute observé dans les différents groupes apres le contacte par la

plaque chauffante.

-Les valeurs sont exprimées en moyenne S.E.M.

Les sauts observés dans ce test mettent en jeu un acte moteur volontaire et est
considéré comme non appris et soutenu par I’activation de circuits nerveux sensoriels
supraspinaux d'organisation trés complexe (Calvino, 2001).

Les résultats sont présentés dans la Figurel7. Tramadol (100 mg/kg), utilisée comme
référence, a un effet analgésique significatif qui s’est produit deés les premiéres 15 minutes
d’observation en comparaison avec le controle (p<0,05). En revanche, l'activité analgésique
de I’extrait de gingembre et anacyclus de valence aux doses de 100 mg/kg ne s’est sentie
qu’apartir de la trentiéme minute mais qui n’est pas dose-dépendant (p>0,05) suggérant une

activité analgésique maximale a 100mg/Kg.

35
30
25 B témoin
A M Tramadol
15 -
AV

10 -

| mZ0
0 -

ratl rat2 rat3 rat4 rat5

Figurel7 :Effet de I'extrait de gingembre et anacyclus de valence (100 mg/Kg) et tramadol
(100mg/Kg) sur I’essai de la plaque Chauffante

Les essais de la plaque chauffante sont basés sur le fait que les substances analgésiques
centrales telle que tramadol élévent le seuil de douleur du fait de leur action inhibitrice sur la
production des prostaglandines (Ibrahim et al, 2012). Cependant 1’extrait aurait pu exercer
son action par d’autres mécanismes d’anti-nociception. En effet, I’hyperalgie thermique peut
étre inhibée par I’ouverture des canaux K+-ATP qui permettent 1’accumulation du Ca++
intracellulaire, qui, & son tour, initie une cascade de messagers secondaires (Chen et a/,2012).
Ce dernier type d’activité anti-nociceptive passe par des récepteurs narcotiques ou opioides
(Le Bars et Adam, 2002). Elle a été démontrée dans des extraits de plante telle que Paederia

sandens (Chen et al , 2012).
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Nos résultats ont prouvé que l’extrait de gingembre et anacyclus .v a prolongé de
maniére significative la période de latence dans I'essai de la plaque chauffante, suggérant que
cet effet analgésique a été effectué principalement par l'intermédiaire de la participation du
nerf central. En comparant avec d’autres études (Mifio et al, 2002) ou les animaux traités
avec I’extrait aqueux de Balbisia calycina a la dose de 400 mg/kg n’ont pas modifi¢ le temps

de latence, I’effet analgésique observé dans cette étude est considéré significatif.

En revanche, Mahmoudi et al/, (2008) ont trouvé que I’extrait de Thymus pubescens a
400 mg/kg a augmenté de manicre plus significative le seuil de douleur comparé avec la

plante utilisée dans notre expérimentation.

3-résultats de I’Activité antipyrétique

La fievre est le syndrome primaire d’une maladie d’origine inflammatoire ou
infectieuse. La réponse fébrile est coordonnée par le systtme nerveux central par des
mécanismes endocriniens, neurologiques et immunologiques. Le déclenchement, les
manifestations et le réglement de la réponse fébrile dépendent des propriétés pyrogenes et

anti-pyrogenes de Diverses substances exogenes et endogénes (Muhammad et al, 2013).

la fievre induite par la levure de biére provoque une élévation de la fréquence cardiaque

(8- 12 min"/°C), de frissons, de palpitations, d’épisodes plus nombreux de sommeil

Température rectale aprés administration des
Température rectale extraits et paracétamol

(Siblbernagl,2000), des syndromes observées chez les souris injectées par cette substance.

Le Tableau et la Figure montrent les résultats de 1’effet antipyrétique de 1’extrait de
gingembre et anacyclus de valence sur I’hyperthermie induite par 1’injection d’une solution de

levure de biere (20 %).

Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM ; p inférieur a 0,05 est considéré

significatifs parrapport au controle.

Tableau 8 :Effet antipyrétique de I’extrait de gingembre et anacyclus de valence sur

j

I’hyperthermie induite chez les rats par I’injection de la levure de biere




Chapitre 1V :

Résultats et discussion
— )

Traitement Avant 0 heure 1 heure 2 heures 3 heures 4 heures
et la dose I'injection | (18h
dela apres)
levure
Lotl : Traité par A.V 35,3 0,06 38,02+0,27 36,68+0,37| 36,62+0,14 37,24+0,04 37,2810
Lot2 : Traité par 2.0 35,12+0,16 38,5810,3 360,35 36,8+0,46 36,9210,31 37,2210
Lot3 : Témoin 37,56+0,14 37,04+0,3 37,08%0,31 36,52+0,42 36,64+0,28 37,310,224
Non traité (eau
distillée)
Lot4: Témoin traité 34,340,122 37,08+0,4 360,42 37,1610,37 37,36x0,06 36,62t
(paracétamol) 0,11

Température rectale

Température rectale aprés administration des

extraits et paracétamol

Traitement Avant 0 heure 1 heure 2 heures 3 heures 4 heures
et la dose I'injection | (18h
dela apres)
levure
Lotl : Traité par A.V 35,3+0,06 | 38,02+0,27 36,68+0,37 | 36,62+0,14 37,24+0,04 37,2810
Lot2 : Traité par Z.0 35,1240,16 38,58+0,3 3610,35 36,810,46 36,92+0,31 37,2210
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Lot3 : Témoin 37,56%0,14 37,0403 37,08%10,31l 36,52+0,42 36,6410,28 37,310,224
Non traité (eau
distillée)
Lot4: Témoin traité 34,310,12 37,0804 3610,42 37,160,37 37,36%0,06 36,62+
(paracétamol) 0,11
40
38 /A -y == traité av
36 S v —l—traité zo
=, témoin Eau
34
=>é=témoin para
32 T T T T T 1
T° ajeune T° apresinj apres 1H aprés2H apres 3H aprés4H

Figurel8:Effet de D’extrait de gingembre et Anacyclus de valence (100 mg /Kg) et
paracétamol (100mg/Kg) sur I’hyperthermie.

La levure de biére contient un lipopolysaccharide qui se trouve dans la paroi cellulaire
des bactéries gram négatives. C’est un pyrogene exogene qui se lie a une protéine
immunologique appelée la protéine contraignante (LBP). Le complexe formé stimule la
synthése et le Dégagement des divers facteurs endogenes tels que les cytokines TNF a, IL-1,
IL-6 qui atteint les vaisseaux sanguins, stimulent la biosynthése des prostaglandines tels que
le PGE2. Ce dernier, I’'ultime médiateur de la réponse fébrile, agit au niveau du centre
hypothalamique thermorégulateur en ralentissant la stimulation des neurones sensibles a la
chaleur. Le résultat Est une augmentation de la température corporelle (Ribeiro, 2010 ;

Sajeli, 2010 ; Ukwuani et al, 2012).

Le traitement avec l'extrait de gingembre aux doses de 100 mgkg a réduit la
température rectale des rats avec des effets antipyrétiques significatifs dés la premiére heure et

qui augmentent avec le temps jusqu'a 4h (figurel8 ).Une différence significative aété

-
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constatée entre la réduction de la fievre chez les rats traités par 1’extrait apres 4 heures de
traitement. Par contre, I’extrait d’Anacyclus.V 100 mg/Kg n’a donné aucun effet significatif.
Paracétamol a provoqué une plus forte réduction de 1’hyperthermie a la premiére heure mais

dont I’effet se rapproche de ceux des extraits a 100 mg/kg des la deuxiéme heure (p>0,05).

Nos résultats confirment que le paracétamol contribue a baisser la température
corporelle, probablement en inhibant la synthése des prostaglandines (Vergne et al, 2000). Le
mécanisme d’action de I’extrait de gingembre peut étre similaire a celui de paracétamol mais
moins rapide di au fait de la présence de plusieurs composés phénoliques qui peut provoquer

un encombrement stérique ou la difficulté de leur absorption par rapport a une molécule pure.

Aussi, I’effet antipyrétique des extraits pourrait étre dii au blocage de la libération des
cytokines TNF o, IL-1B, IL-6 (Amol et Kallangouda, 2011; Mariappan, et al,
2011)impliquées dans la régulation de la température corporelle qui est un équilibre sensible
entre la production et la perte de la chaleur (Adesokan et al, 2008 ; Valarmathi et a/,2010 ;
Ukwuani et al, 2012).

Les travaux réalisés par Bose et ses collaborateurs (2007) ont montré que I’extrait de
Rutidosperma de Cleome a 400mg/kg a causé la diminution significative de la fievre induite

par la levure de biére. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans la présente étude.

% Etude statistique :

Par le SPSS version 24 ; Le test d’analyse statistique utilisé était le one-way analysis of
variance (ANOVA). Les valeurs ont été exprimées sous forme de moyennes + erreur standard
de la moyenne (SEM) et la différence entre les groupes était statistiquement significative si p<

0,05.
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Discussion générale

Les activités antipyrétique et analgésique d’une substance sont fortement associées du
fait que le mécanisme de base peut étre le méme. Par exemple, des antiinflammatoires non
stéroidiens comme 1’aspirine sont de puissants anti-inflammatoires, analgésiques et
antipyrétiques attribués a leur pouvoir d’inhibition de la syntheése des prostaglandines.
Cependant, d’autres mécanismes peuvent €tre impliqués car des substances comme le
paracétamol n’ont pas d’effet anti-inflammatoire, bien qu’ils soient analgésiques et
antipyrétiques. Cette étude a démontré que 1’extrait de gingembre et anacyclus v agit comme
un anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique. Son comportement est similaire au
diclofénac et 1’aspirine ce qui peut suggérer une inhibition des prostaglandines.en effet les

deux plantes(Z.0 et A.V) possédent une activités cicatrisantes chez les rats.
- Les résultats obtenus dans cette étude qui constituent un support a l'utilisation

Traditionnelle de cette plante dans la fievre et les entéralgies permettent de démontrer
que c'est dans ’extrait de Z.0 et A.V que résident ces propriétés et que c'est a ce niveau que

Les principes actifs pourront étre recherchés.
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Conclusion

L’utilisation des plantes médicinales de la pharmacopée traditionnelle dans letraitement des
différentes maladies est connue de longue date ; les effets positifs de cette phytothérapie ne

sont plus a démontrer.

Cependant, c’est ’empirisme qui est a la base de ces pratiques. Les extraits de la plante
Zingiber Officinale et Anacyclus de Valence ont des propriétés analgésiques, cicatrisantes,
antipyrétique ; ce qui justifient leurs usage traditionnel. Les tests utilisés in vivo peuvent tre

utiles pour prédire ces activités biologiques :

= Les résultats obtenus par 1’étude analgésique ont montré que les extraits de gingembre
et anacyclus .v sont doués d’une activité analgésique plus ou moins importante.

= Les tests évaluant I’activité cicatrisante ont montré que 1’extrait de gingembre(
méthode d’extraction décoction) posséde un important effet cicatrisant.

= Vu les résultats obtenus a partir de test antipyrétique, I’extrait de gingembre et
Anacyclus .V ¢était d’une efficacité plus ou moins importante de réduire
I’hyperthermie induite par la levure de biére.

L'extrait de GINGEMBRE et ANACYCLUS.V constituerait donc une source avantageuse de

médicament traditionnelle améliorée trés accessible et reviendrait moins cher aux populations.

-
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Annexe

1-Test Antipyrétique :
Le matériel utilisé dans le teste antipyrétiques :

La sonde de gavage
Agitateur

Baron magnétique
Verre de montre
Spatule

Erlenmayer
Eprouvette de 100 ml
Thermometre
Extraits de la plante
Eau distillé

Paracétamol

YV V.V V V V V V V V VYV V

Levure de biere (saccharomyces cerevisiae)
-Mesure la Température a jeun :
-Apres 01 Heure :

-On injecte la levure de biere par gavage et on mesure la Température



Annexe

Mesure la T° a jeune

Mesure la T° apres 1H de I'injection de la
levure de biere

Lotl
rat traité A.v 346 |343 |344 |345 (336 |386 |383 374|373 38.5
Lot2
rat traité Z.0 36.3 [354 |[33.7 |346 356 [39.6 |389 |383 379 38.2
Lot3
rat témoin(-) eau 358 [352 |[354 (347 (354 |37 37.4 | 359 | 37.6 37.7
distillée
Lot4
rat témoin (+) 347 349 |[347 (332 (34 38.2 [36.6 |36 |36.7 37.9
paracétamol
Apres on a mesuré la température chaque 4 h
T° Mesure la T° apres 4 H
Lot
1h 2h 3h 4h
Lotl
rat traité Ay | 37.3 | 36.1 | 37.4 | 37.1 | 355 | 36.7 | 37 | 36.1 | 36.7 | 36.6 | 37.3 | 37.1 | 37.3 | 37.2 | 37.3 | 37.1 | 36.6 | 37.4 | 38
Lot2
rat traité 37.1|35.4 | 356 | 35.3 | 36.6 | 38.3 | 37.4 | 36.5 | 35.9 | 35.9 | 37.9 | 37.3 | 36.6 | 36.1 | 36.7 | 37.4 | 37.7 | 37.1 | 37.1
7.0
Lot3
rat témoin(- | 36.7 | 36.3 | 37 | 37.2 | 38.2 | 36.4 | 35.6 | 36.1 | 36.4 | 38.1 | 36.7 | 36.2 | 36.5 | 36.1 | 37.7 | 37.1 | 37.8 | 36.5 | 37.3
) eau
distillée
Lot4
rat témoin | 36.2 | 36.5 | 34.9 | 35.2 | 37.2 | 37.7 | 36.3 | 38 | 36.2 | 37.6 | 37.4 | 37.3 | 37.6 | 37.3 | 37.2 | 36.8 | 36.3 | 36.4 | 36.9
(+)
paracétamol




Annexe

2-Test analgésique :
Le matériel utilisé dans le teste analgésiques

2-1-test de la plaque chauffante :
» Plaque chauffante

Chronometre
Une large boite carrée ouverte
La sonde de gavage
Verre de montre

Spatule

Balance

Bécher

Mortier et

Eau distille

Solution saline de NaCl
Tramadol

EXTRAIT de plante

YV V.V V V V V V V V VYV V



Lotl : témoin (+) tramadol

Annexe

Nombre de
rat

Nombre de
saute ou qui
léche leur
patte

18

17

20

19

17

Lot2 :témoin (-) solution saline Na Cl

Nombre de
rat

Nombre de
saute ou qui
léche leur
patte

23

32

27

24

30

Lot3 : traité par Anacyclus .V

Nombre de
rat

Nombre de
saute ou qui
léche leur
patte

27

23

20

22

25

LOT4 : traité par gingembre

Nombre de
rat

Nombre de
saute ou qui
léche leur
patte

22

26

32

30

28




2-2-test de torsion :

La sonde de gavage
Balance
Eprouvette
Mortier et

Verre de montre
Bécher

Spatule

Agitateur
Seringue

Extrait de plante
Acide acétique

Paracétamol
Eau distillé

VYV VYV V V V V VYV V VYV V V V

Lot1 : témoin(-) eau distillée

Annexe

Nombre de rat

Nombre de torsion

1 49
2 20
3 22
4 24
5 30

Lot2 : témoin (+) paracétamol

Nombre de rat

Nombre de torsion

1 34

2 22
3 47
4 30
5 32

Lot3 : traité par Anacyclus. V

Nombre de rat

Nombre de torsion

1 56

2 89
3 39
4 42
5 44




LOT4 : traité par gingembre

Annexe

Nombre de rat Nombre de torsion
1 38
2 59
3 31
4 42
5 40

3-test cicatrisante :

Le matériel utilisé dans le teste cicatrisante :

AN N N NN N Y N N N N

v
v

¥ Madécassol : pommade cicatrisante (madecassine)]

produit anesthésique (chloroforme).
Lame de rasoir.

Ciseaux.

Seringue.

Lame de bistouri.

pince.

vortex.

tube secs.

papier millimetre et papier transparente.
Spatule.

cage d’isolement (individuelle).

Matériels de mesures (Les mesures des plaies sont réalisées

avec un Pied a coulisse électronique digitale.Un

thermometre rectal, avec une précision de 1/100 C° pour la prise de la

température corporelle).
extrait des plantes (dose : 1 cc).

gel.

Tableau: Evolution de la température corporelle (C°)pendant la période de cicatrisation selon les différe

nts

traitements.




LOT1 : rat témoin(-)

Annexe

Nombre des rats

Rat Ratn°:1 Rat n°® :2 Rat n° :3 Rat n° :4 Rat n° :5
T® S T® S I S T° S T° S (ndc)
Jour (ndc) (ndc) (ndc) (ndc)
J1/11-02-2018 37.2 241 37 241 | 353 | 241 | 32.4 | 241 37.9 | 241
J2/12-02-2018 37.1 36.1 37.9 36.5 36.8
J3/13-02-2018 36.8 | 170 36.1 | 198 | 37 137 | 37.4 | 198 354 | 174
J4/14-02-2018 34.8 36.9 36.5 36.2 36.1
J5/15-02-2018 379 | 170 36.2 | 193 | 369 | 128 | 38.4 | 159 38 145
J6/16-02-2018
J7/17-02-2018 364 | 113 35 122 | 364 | 83 36.3 | 41 369 | 94
J8/18-02-2018 37.9 36.8 35.8 38.1 37.8
J9/19-02-2018 37.1 | 69 364 | 85 35.8 | 57 38 39 374 | 48
J10/20-02-2018 36.4 36 36 35.2 34.2
J11/21-02-2018 36.7 | 22 364 | 38 37.1 | 47 36.8 | 19 374 | 19
J12/22-02-2018 37.7 37 36.4 37.6 37.2
J13/23-02-2018 35.1 | 12 37 14 334 | 35 35 12 34 17
J14/24-02-2018 35 35.8 35.6 36.6 37.3
J15/25-02-2018 348 | 12 36.2 | 13 36 19 38.6 | 10 38.6 | 10




LOT?2 : rat traité pommade madécasol témoin (+)

Annexe

Nombre des rats

Rat Rat n° :1(ndc) | Rat Rat Rat Rat n° :5(ndc)
n° :2(ndc) n° :3(ndc) n° :4(ndc)

Jour T® S T® S I S T° S T° S
J1/11-02-2018 36.5 241 38.1 | 241 | 36.5 | 241 | 37.1 | 241 36.9 | 241
J2/12-02-2018 36.6 34.9 355 37 38.2
J3/13-02-2018 37.3 | 123 357 | 214 | 359 | 123 | 37.1 | 198 37.3 | 99
J4/14-02-2018 35.7 36.3 333 354 35.2
J5/15-02-2018 36 67 36.6 | 152 | 374 | 77 37.3 | 149 382 | 55
J1236/16-02-2018 | 36.2 37 37.2 36.9 37.5
J7/17-02-2018 364 | 51 373 | 53 374 | 34 354 | 63 37 41
J8/18-02-2018 37.2 37.3 36.2 37.9 37
J9/19-02-2018 374 | 17 37.6 | 31 374 | 27 38.8 | 43 38.6 | 29
J10/20-02-2018 354 37.4 37.7 36.9 37.2
J11/21-02-2018 37.8 | 10 36.7 | 29 38.1 | 10 35.7 | 31 37.7 | 7
J12/22-02-2018 35.9 37.5 36.7 36 36.4
J13/23-02-2018 342 | 5 362 | 14 36.8 | 2 36.7 | 22 355 | 2
J14/24-02-2018 35.2 36.9 37.8 36.9 36.5
J15/25-02-2018 384 | 0 389 | 7 38 0 37.5 | O 381 | 0




Annexe

LOT3 :rat trait¢ Ancyclus valentinus(Macération)

Nombre des rats

Rat Rat n° :1(ndc) | Rat Rat Rat Rat n° :5(ndc)
n° :2(ndc) n° :3(ndc) n° :4(ndc)

Jour T® S T® S I S T° S T° S
J1/11-02-2018 324 241 348 | 241 | 34 241 | 35.1 | 241 33.1 | 241
J2/12-02-2018 35.1 37.9 37.2 36.5 37.4
J3/13-02-2018 364 | 125 349 | 132 | 337 | 191 | 353 | 185 35.8 | 162
J4/14-02-2018 35.9 35.8 34 35.8 35.7
J5/15-02-2018 33 57 33.6 | 103 | 32 156 | 33.7 | 149 342 | 142
J6/16-02-2018 343 34.7 34.2 34 35.6
J7/17-02-2018 36.1 | 48 355 | 82 345 | 125 | 343 | 117 37.1 101
J8/18-02-2018 354 34.9 343 36.8 36.9
J9/19-02-2018 342 | 33 359 | 49 353 | 91 36.3 | 85 35 75
J10/20-02-2018 36.9 34.7 34.2 36 36.6
J11/21-02-2018 35.8 | 30 354 | 27 34.1 | 49 36 28 37.3 | 39
J12/22-02-2018 36 37.3 37 36.9 36.7
J13/23-02-2018 34 11 348 | 8 35 16 359 | 13 373 | 9
J14/24-02-2018 35.2 34.7 354 36.2 34.7
J15/25-02-2018 36.6 | 7 365 | 4 355 | 10 354 | 13 36.7 | 7




LOT4 :rat traité gingembre(Macération)

Annexe

Nombre des rats

Rat Rat n° :1(ndc) | Rat Rat Rat Rat n° :5(ndc)
n° :2(ndc) n° :3(ndc) n° :4(ndc)

Jour T® S T® S T® S T® S T® S
J1/11-02-2018 34.5 241 33.9 | 241 342 | 241 | 36.2 | 241 33.6 | 241
J2/12-02-2018 37.2 37.4 37.7 36.2 35.8
J3/13-02-2018 364 | 111 36.6 | 89 37 112 | 357 | 91 37.1 | 97
J4/14-02-2018 35.1 35.3 37.6 35.7 36.6
J5/15-02-2018 36.7 | 89 36.7 | 59 369 | 69 341 | 68 346 | 59
J6/16-02-2018 354 36.9 36.5 34 35.2
J7/17-02-2018 352 | 39 37 57 36.7 | 52 345 | 57 35.6 | 49
J8/18-02-2018 36.4 36.7 37.8 36.7 35.8
J9/19-02-2018 37 28 37 50 37.5 | 31 347 | 43 343 | 48
J10/20-02-2018 36.3 36.7 37.6 34.8 35.8
J11/21-02-2018 37.1 | 9 359 | 34 374 | 23 352 | 25 37.1 34
J12/22-02-2018 34 38.2 37 37.5 36
J13/23-02-2018 37 3 354 | 8 38 3 373 | 5 36.6 | 3
J14/24-02-2018 35 35.8 36.2 35.5 36
J15/25-02-2018 36.6 | 2 36.7 | 5 363 | 3 344 | 4 359 | 2




LOTS :rat traité Anacyclus Valentinus (décoction)

Annexe

Nombre des rats

Rat Rat n° :1(ndc) Rat n° :2(ndc) Rat n° :3(ndc)
T® S T® S I S
Jour

J1/11-02-2018 35.9 241 35.8 241 34.7 241
J2/12-02-2018 37.9 353 32.9
J3/13-02-2018 36.6 91 34 94 34.8 117
J4/14-02-2018 37.3 34.1 36
J5/15-02-2018 37.3 58 34.2 92 37.3 83
J6/16-02-2018 37.1 34.7 354
J7/17-02-2018 36.1 58 35.8 82 35.2 81
J8/18-02-2018 37.6 34.6 36.8
J9/19-02-2018 35.5 55 35.8 54 354 63
J10/20-02-2018 37.5 37 36.7
J11/21-02-2018 37.6 28 36.8 26 35.2 29
J12/22-02-2018 37.3 36.9 36.3
J13/23-02-2018 36.9 9 35 13 36.7 8
J14/24-02-2018 37 35.1 35.3
J15/25-02-2018 36.8 7 36.2 6 35.2 7




+LOT6 : Rat traité gingembre(décoction)

Annexe

Nombre des rats

Rat Rat n° :1(ndc) Rat n° :2(ndc) Rat n° :3(ndc)
Jour T° S T° S T° S

J1/11-02-2018 37.8 241 35.7 241 37.4 241
J2/12-02-2018 34.8 36.3 38.3
J3/13-02-2018 34.4 146 35.9 101 37.8 138
J4/14-02-2018 359 35.6 37.7
J5/15-02-2018 35.2 115 34.8 93 36.5 95
J6/16-02-2018 35.3 34.9 36.1
J7/17-02-2018 35.6 97 35.1 90 35.3 65
J8/18-02-2018 36.5 35.8 36.4
J9/19-02-2018 35.4 41 36.7 56 37.3 63
J10/20-02-2018 36.1 36.1 36.7
J11/21-02-2018 36 13 37.7 26 37.1 25
J12/22-02-2018 37 34.5 379
J13/23-02-2018 35.2 11 35.4 12 353 5
J14/24-02-2018 35.7 36.3 359
J15/25-02-2018 35.5 3 36.2 9 36.7 5






