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Les plantes médicinales sont d'une grande importance pour la santé des individus et
des communautés , elles sont utilisées comme médicaments conventionnels depuis
des milliers d'années . Ces médicaments prenaient initialement la forme de
médicaments bruts tels que des teintures, des thés, des cataplasmes, des poudres et
d'autres formulations a base de plantes . Les plantes spécifiques ont utilisées et les
meéthodes d'application pour des affections particulieres ont été transmises a travers
I'histoire orale. Finalement, des informations concernant les plantes médicinales ont été

enregistrées

La valeur médicinale de ces plantes réside dans certaines substances chimiques qui
produisent une action physiologique définie sur le corps humain. Les plus importants de
ces constituants bioactifs des plantes sont les alcaloides, les terpénoides et les composés

phénoliques

Parmi les communautés nomades algériennes, les plantes médicinales sont
principalement utilisées par les femmes et les personnes agées, souvent illettrées. 97
taxons de plantes médicinales ont été identifiés appartenant a 42 familles botaniques,

principalement Lamiaceae, Asteraceae, Apiaceae et Plantaginaceae

En Algérie, peu d'enquétes ethnobotaniques ont été menées dans la région du Sahara
central, au nord-est et au nord-ouest mais des études similaires de la zone centrale du
nord de 1'Algérie sont presque totalement absentes .0u la plus part du flore
médicinale algérienne reste méconnue jusqu'a nos jours (sur les quelques milliers

d’especes végétales, seules 146 sont dénombrées comme médicinales)

Parmi les plantes médicinales connues de la famille Plantaginaceae, le genre Linaria
est représenté par un nombre important des plantes utilisées comme remedes
folklorique pour des propriétés toniques, antiscorbutiques, laxatives, antidiabétiques et
diurétiques [3]. Parmi ses espéces, on trouve Linaria reflexa Desf.,, (la plante de notre
sujet) une plante médicinale connue dans le bassin méditerranéen pour le traitement de
certaines maladies de la peau [9]. Des études sur ses parties aérienne sont indiquées la

présence des iridoides et des flavones glycosylés

La partie théorique du notre mémoire de fin d'études est divisée en deux chapitres, Le
premier comprenantune description du genre Linaria, avec quelques utilisations

médicales traditionnelles de ce dernier, ainsi que de certaines de ses activités




biologiques (Anti-inflammatoire, anti-oxydante, antibactérienne, antivirale, anti-
tumorale, etc.). Ensuite, 'espece a été mentionné est Linaria reflexa Desf, par une
description botanique et en mentionnant ses activités biologiques et aussi les composés

isolés de 'espece Linaria reflexa Desf.

Le deuxiéme chapitre, commengant par une définition de la peau et ses composants,
puis mentionné les blessures et les briilures qui I'affligent et en fin proposé une forme

pharmaceutique (pommade et gel) pour traiter et enlever les cicatrices de la peau.

Cette espece peut étre utilisée sous forme pharmaceutique semi-solide, ce sont des
formes galéniques sous un état physique intermédiaire entre un matériau solide et un
liquide. Ils ont des propriétés proches de solides au repos, mais peuvent néanmoins étre
transformés en liquides visqueux par application d'une contrainte mécanique suffisante

pour étre manipulés, déformés et étalés lors de leur utilisation
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Recherche bibliographique sur le genre Linaria

I.1. Description du genre Linaria

Plantaginaceae est une grande famille qui comporte environ 250 genres [1], dont 'un
de ses genres les plus connus est Linaria qui était a l'origine inclus dans la famille
Scrophulariaceae mais qui a été récemment reclassé selon de nouvelles données
génétiques et moléculaires [2]. Ce genre est largement distribué dans tout I'hémisphere
nord [3] avec le bassin méditerranéen comme un centre de distribution ainsi que I’Asie
de I'Est. Il comprend actuellement environ 200 espéces [4], dont 39 se trouvent en
Algérie. Les Linaria sont des herbacées [5]| a feuilles simples et étroites (souvent
linéaires), sessiles, les inférieures opposées ou verticillées, les supérieures généralement
alternes. Fleurs zygomorphes groupées en racémes simples ou capituliformes, ou en
racémes de racemes. Calice a cinq lobes inégaux, souvent courts. Corolle bilabiée a tube
renflé, a limbe en gueule, prolongée a la base par un éperon. La lévre supérieure est
formée de deux lobes légérement réfléchis, la levre inférieure de trois lobes. Cette levre
présente un palais saillant fermant la gorge, bilobé, maculé de couleurs vives,

généralement velu,quatre étamines. Le fruit est une capsule polysperme a deux loges|6].

I.2. L’'usage traditionnel des especes du genre Linaria

Certaines especes du genre Linaria ont été utilisées dans des remédes populaires a
diverses fins telles que les hémorroides, les éruptions cutanées, les plaies, les ulcéres, les
diurétiques, les laxatifs, les toniques, les antiscorbutiques, les antidiabétiques et pour
traiter certains troubles vasculaires. Le dosage est essentiel et ne doit pas étre
administré aux femmes enceintes, car la plante peut étre légérement toxique [7], parmi

ces especes :

oc Linaria japonica (nom Japonais: Unran): Est une plante vivace qui pousse dans
les zones cotieres. Elle est utilisée en médecine populaire comme diurétique,
purgative [8] et laxative [9].

oc Linaria ramosissima: Les gens des régions du Saurashtra en Inde utilisent cette
plante pour traiter les calculs urinaires [10].

o« Dans la médecine populaire de la Bulgarie, Linaria vulgaris est utilisée comme
laxatif, pour traiter les inflammations de la vessie, des éruptions cutanées et les
hémorroides [11], alors que dans la médecine chinoise, elle est utilisée pour le

traitement de la toux et de I'asthme et comme expectorant [12].
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oc Linaria cymbalaria: Dans la médecine traditionnelle de quelques pays, I'infusion
de cette plante est utilisée pour ses propriétés anti-hémorroidales, astringentes
et vulnéraires. Il était également utilisé dans le traitement de l'’eczéma, des
excoriations, des engelures, des brulures, de la gale et de teigne [13].

o Des recherches ethnobotaniques en Mongolie sur Linaria buriatica montrent
que les fleurs de cette espece étaient utilisées comme remede traditionnel pour le

traitement de la fievre et de I'cedéme [14].

L. cymbalaria L. buriatica

Figure 1.1.Quelques plantes médicinales du genre Linaria
I.3. Activités biologiques

La présence de certains métabolites secondaires dans les especes du genre Linaria
leur a permis d'avoir des propriétés biologiques importantes, dont les plus

remarquables sont comme suit :

I.3.1. Anti-inflammatoire

Une étude biologique réalisée sur I’extrait cosmétique préparée a partir de 1'espece L.

japonica, montre que la plante posséde des effets anti-inflammatoires [15]. D’autres
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études sur les especes L. vulgaris [16], L. purperea |17], L. grandiflora, L. genistifolia
et L. aucheri [18]prouvent que ces especes ont un pouvoire anti-inflammatoire tres
remarquable. Les analyses profendus ont montrés que l’agent responsable sur les
activités observées était les flavonoides, en particulier, pectolinarine(1) et

pectolinarigenine(2).

Figure I.2. Pectolinarine et pectolinarigenine

1.3.2. Anti-oxydante

Des études biologiques sur les extraits éthanoique de L. purperea |[17], cosmétique
de L. japonica |15], chloroforme, acétate d'éthyle et n-botanique de L. tingitana |19,
20], ont montrés des propriétés antioxydantes importantes liées a la composition

chimique de ces espéces riches en polyphénols et composés terpéniques.

I.3.3. Antibactérienne

L’activité antibactérienne de l'extrait éthanoique de L. corifolia a montrée que ce
dernier a une activité sélective contre les bactéries de Gram positif. Il également possede
un effet fort contre la bactérie acido-résistante Mycobacterium smegmatis, évalué en
comparaison avec l'antibiotique céphalosporine céfotoxime (CTX30) [21]. Une autre
étude réalisée sur l'extrait éthanoique de L. scariosa montre qu’il possede des

propriétés antibactériennes intéressante [22].

I.3.4. Antivirale

Apres avoir utilisé la chromatographie sur colonne pour déterminer la composition
chimique de l'extrait éthanoique de L. purperea, deux composés aux propriétés
antivirales extraordinaires ont été isolés [17].

L'analyse phytochimique de I'extrait éthanoique de L. alpina a conduit
principalement a l'isolement de certains triterpenes penta-cycliques comme l'acide

oléanolique(3) [23], ce dernier a été identifié comme un principe anti-VIH [24].
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Figure L.3. La structure chimique de 'acide oléanolique

I.3.5. Anti-tumorale

Des études concernant I'activité anticancéreuse des extraits éthanoiques de L. alpina
[23] et L. purperea [17] rapportées que ces deux especes ont des propriétés anti-

tumorales remarquables.

I.3.6. Autres activités

Une étude phytochimique effectuée sur l'extrait hydro-alcoolique de L. purpurea a
montrée que ce dernier possede des activités anticoagulantes, neuroprotectrices,
hépatoprotective, anti-nociceptif et antidiabétique [17].

Une étude sur les extraits éthanoiques des fleurs, tiges et racines de L. Corifolia
montre que ces extraits ont des effets anti-levures, en particulier, contre Kluyveromyces

fragilis [21].
1.4. Etude phytochimique du genre Linaria

Les études phytochimiques antérieures sur les plantes du genre Linaria ont révélées
la présence de plusieurs classes de métabolites secondaires, y compris les iridoides, les
flavonoides, les di- triterpénoides et les alcaloides [18, 25].

Des recherches concernant la composition chimique de L.vulgaris ont révélées la
présence des alcaloides tels que l'acide linarinique(4), 7-hydroxy vasicine(5) [12],
choline (6) [28], et linavuline(7) [21]; les flavonoides comme pectolinarine(1),
linarine(8), linariine(9), pectolinarigenine(2), lutéoline(10), diosmétine(11),
acacétine(12), hispiduline(13), chrysine(14), quercétine(15) et hespéridine (16) [26,
28]; les triterpénoides y compris 'acide bétulinique(17), stigmastadiénone(18) [29],
cycloart-23-éne-34,25-diol(19) [30] et les iridoides glycosylés [12], en particulier,
antirrhide(20), antirrhinoside(21) et linarioside(22) [31].
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L’investigation phytochimique des extraits chloroforme, acétate d’éthyle et n-butanol
des parties aériennes de L.tingitana a permit lisolement et lidentification
d’antirrhide(20), antirrhinoside(21), f[-sitosterol 3-0-D-glucopyranoside (23),
diosmétine(11), hypolaétine(24), hypolaétine-4'-methyl éther (25), jacéosidine(26),
lutéoline-3',4'-diméthyl éther (27), B-sitostérol (28), stigmastérol (29), f-amyrine(30),
6-0-senecioylantirrhinoside (31) et 6-0O-angeloylantirrhinoside (32) [32, 33].

L’analyse phytochimique de l'extrait éthanoique de L.Cymbalaria a montrée la
présence de deux nouveaux iridoides nommés l'acide 8-epiloganiquen (33) et 7,5-

hydroxy-8-epi-iridodial glucoside(34) accompagné par 'antirrhinoside(21) [34, 35].

COOH
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(4) () OH

RO ©
A‘??’M
(0]

OR, OCH; R
0

HO o 0 HO
OH
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Figure L.4. Quelques composés isolés du genre Linaria
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(24) Rs=H, Ry=R,=R3=R,=OH

(25) Rg=H, Ry=R3=R,=OH, R,=OCH,
(26) R3=H, R2=R4=OH, R1=R5=OCH3
(27) R3=R5=H, R4=OH, R1=R2=OCH3

0]
(33) R=CO,H

(32) ¢ 0Glc " Ocic (34)R=CHj

Figure 1.4. Quelques composés isolés du genre Linaria(suite)

I.5. Linaria reflexa Desf.

Dans la médecine populaire de I’Afrique du Nord, L. reflexa Desf., ('espece étudiée)
est employée en usage externe dans le traitement de certaines dermatoses en raison de
son pouvoir cicatrisant [36], c’est pour cela qu’elle est connue sous le nom « Oum
lajrah ». Elle est connue aussi sous le nom « Chaiba » [37]. C’est une plante annuelle a
tiges prostrées, souvent peu nombreuses. Feuilles ovales-lancéolées larges de 1 cm
environ. Fleurs de 10-15 mm a éperon bien plus long que la corolle. Sépales lancéolées

aigus. Graines scrobiculées-distribué dans toute I'Algérie tres polymorphe [5]. De
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nombreux effets biologiques ont été rapportés pour L. reflexa ainsi pour certains

composés isolésa partir de cette espece.

Figure 1.5.Les parties aériennes de L. reflexa Desf.

Tableau I.1. Position systématique de I'espece étudiée

Super- embranchement Linaria
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Ordre Lamiales
Famille Plantaginaceae
Tribu Antirrhineae
Genre Linaria

Espece Linariareflexa

I.6. Activité biologique de Linaria reflexa

Une étude sur l'activité antitumorale de plusieurs flavones isolées des parties
aériennes de L. reflexa a montré une action antiproliférative contre les lignes cellulaires
suivantes : COR-L23, HepG-2, ACHN, C32 et Caco-2. Les résultats obtenus indique que la
pectolinarigenine(2) et son dérivé glycosylé nommé pectolinarine(1) ont montrés une
activité cytotoxique forte contre la ligne cellulaire COR-L23 avec une valeur d’ICso de

5.03 et 4.07 uM, respectivement [37].

o
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L'activité antiproliférativede plante résulte a la présence du isolinariine A(35),
pectolinarigenine(2), isolinariine B(36), linariine(9), pectolinarine(1) [37].

Une recherche biologique menée sur L. reflexa est l'activité d'inhibition de
'acétylcholinestérase (AChE) de flavones isolées tels que la linariine(9), isolinariine
A(35) etisolinariine B(36) [39].

Linaria reflexa peut étre considérée comme un agent dans le traitement du diabete.
Cette activité antidiabétique peut étre attribuée a la présence de flavonoides, connus
pour leur activité antidiabétique et impliqués dans le mécanisme de stimulation de la
sécrétion d'insuline par les cellules (8 des ilots et / ou l'inhibition de la dégradation de
l'insuline[40].

De bonnes activités antioxydantes ont été observées pour les extraits du L. reflexa,
L'activité relative peut étre liées a la quantité plus élevée de flavonoides tels que
pectolinarine(1) et isolinariine D(37)[41].

Le test in vivo de l'activité antidiabétique avec les extraits aqueuses (AQ) et
méthanolique assisté par ultrason (AU) a la dose 300 mg/kg de poids corporel, a montré
une activité forte (donné une hypoglycémie (-72,09%)) que celle du médicament
référence (300 mg/kg de pc) utilisé pour traiter le diabéte (Glibenclamide) [41].

Dans le but de déterminer les effets anti-inflammatoires et hémostatiques de L.
reflexa, une investigation concernant les activités anti-inflammatoire et hémostatique a
été réalisée. Des tres bons résultats ont été observés surtout pour I'activité
hémostatique ol un temps de coagulation de 45 secondes a été enregistré pour 'extrait
n-butanol. Ces effets ont été liés asa composition chimique riche avec les flavones et les

acides phénoliques [42].

OH
0
HO
HO (0]

OH
[0}

HO

HO

OH

(35) R1=OCH3’ R2=AC, R3=R4=H
(36) R1=OCH3Y R2=R4=H, R2=AC
(37) R1=OCH3’ R2=H, R3=R4=AC
(38) Ry=OCHj Ry=H, Ry=R,=Ac

Figure L.6.Isolinariine A, B, D et E
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1.7. Etude phytochimique de Linaria reflexa

Une investigation phytochimique sur les parties aériennes de L. reflexa, a permis
'isolement de pectolinarine(1), linariine(9), antirrhide(20), antirrhinoside(21), (-
sitosterol 3-0-D-glucopyranoside (23), isolinariine A (35)et isolinariine B (36) [37].
D’autres études meénent a l'isolement d’isolinariine D (37), isolinariine E (38),
apigénine(39), pectolinarigenine(2), mannitol (40), pinoresinol(41) [41]et linoléate de
méthyle(42) [43].

OH
HsCO -
e
HsC T
HsC” © =
I (42)

Figure I.7.D’autres composés isolés de 'espece L. reflexa
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La peau et la cicatrisation

II.1. Introduction

la peau est un organe du corps, le plus grand, le plus étendu (2 m?), le plus lourd (3 a
5 kg), le plus sensible, est composé de plusieurs couches de tissus [1]. La peau est un
organe indispensable a la survie du corps humain, auquel elle assure notamment une
protection vis-a-vis de l'environnement. Il est donc important qu'elle conserve ses
propriétés physiologiques afin de ne pas affecter 'homéostasie corporelle. Cependant,
son intégrité peut étre altérée de différentes maniéres au cours de la vie (bralure,
coupure, déchirure..). Un processus de cicatrisation se met alors en place afin de
combler la perte de tissu. Ce processus de cicatrisation, dynamique, est classiquement
décrit en trois phases principales interconnectées : vasculaire et inflammatoire,

proliférative et de remodelage [2].

I1.2. Constitution de la peau

La peau est essentiellement constituée de trois couches superposées (figure 1) :

L’épiderme ou épithélium,est la couche superficielle de la peau qui est en contact
direct avec I’environnement extérieur et elle protége I’'organisme contre celui-ci. Elle est
en fait la couche protectrice de la peau qui empéche les agents pathogenes d’envahir
I'organisme et qui maintient I'’eau et les nutriments a l'intérieur. Elle a une épaisseur
moyenne de 100 pm, mais celle-ci peut varier considérablement selon la région du
corps. Par exemple, I'épiderme des paupieres n’a que 50 pum d’épaisseur tandis que
I'épiderme de la plante des pieds peut avoisiner le millimetre [3]. Il est constitué de 4
couches superposées (la couche basale, la couche épineuse, la couche granuleuse, la
couche cornée) et se caractérise par un aspect pavimenteux, kératinisant et stratifié. Il
est recouvert d’'un film de surface, «le film hydrolipidique » constitué principalement de
lipides et d’eau jouant un role dans I'hydratation, la protection, 'aspect et I'odeur de
chaque individu [4].

Le derme est un tissu conjonctif constitué d’'une substance fondamentale dans
laquelle baignent des cellules, des fibres de collagéne et des fibres élastiques. Son
épaisseur est de 0.2-0.3 cm. Il contient des vaisseaux sanguins et lymphatiques et des
nerfs.A part de son réle de soutien, le derme assure la nutrition de I'épiderme (parce

qu'il est richement vascularisé), mais aussi joue un role dans la régulation de la
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température, de la pression et de la sensation de douleur. Il assure également un rdle de
réservoir en eau [5].

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau et constitue 15 a 20 % du
poids corporel. C'est un réseau de cellules graisseuses (adipocytes) qui sont regroupées
sous forme de lobules et attachées au derme par des fibres de collagéne et d’élastine. On
y trouve aussi des fibroblastes et des macrophages. Elle agit comme isolant thermique,
protege contre les chocs et constitue aussi un réservoir énergétique [6].

Polil

Pore
sudoripare

EPIDERME
ot B DERME
S “ HYPODERME

Veine Artére Glande
sudoripare

Figure II.1.Coupe schématique de la peau
La peau comporte de plus deux types d’organes annexes :

o« Les glandes sudoripares constituées par un long tube qui s’enfonce dans
I’hypoderme en s’enroulant.

o« L’appareil pilo-sébacé de constitution plus complexe : au centre le poil est
inclusdans une dépression cutanée qui constitue le follicule pileux au fond
duquel ilvient s’insérer. Une gaine épithéliale entoure le poil. Cette gaine
devient trésmince et se réduit a la seule couche germinative au niveau de la
racine du poil.Dans la gaine vient se déverser le sébum sécrété par la glande
sébacée. La paroidu canal excréteur de la glande est formée d’'une mince
couche de cellules épithéliales.Le sébum remplit les espaces libres de la gaine
autour du poil.

Le pH a la surface de la peau est réglé par la sécrétion des glandes sudoripares.Il se
situe en moyenne autour de 4.5et contribue de facon importante auxmécanismes de

défense de la peau. Il varie d’'une région a 'autre du corps (ilpeut méme atteindre 7.2

B
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dans les espaces interdigitaux) et surtout avec lesaffections cutanées, les variations
pathologiques étant toutes dans le sens de I'alcalinisation.Il peut atteindre la valeur8

pour certaines maladies de la peau [7].

I1.3. Les plaies

Une plaie se définit comme une effraction de la barriere cutanée par un agent
vulnérant. Ainsi, on distingue les coupures (agent tranchant), les écrasements (agent

contondant) et les abrasions (agent exercant une force de frottement tangentielle) [8].

Les plaies sont classées dans plusieurs types qu’on peut les citer comme suit :

o« Les plaies dites “simples” sont celles qui n’alterent que la peau.

o« Les plaies complexes touchent plutét les éléments nobles profonds tels que les
nerfs, les tendons, les vaisseaux, les os, etc., et imposent une prise en charge
chirurgicale afin de réparer les tissus endommagés.

o« Les plaies mutilantes, heureusement plus rares, correspondent aux
amputations ou aux lésions multi-tissulaires. Toute plaie d’apparence banale,
méme punctiforme, peut étre associée a des lésions profondes touchant des

structures nobles [8].

I1.4. Les brilures

Cesont des lésions du revétement cutané provoquées par la chaleur, les produits
caustiques, I’électricité ou les rayonnements. Les causes sont multiples : choc électrique,
éclair lors d’'un orage, bases et acides forts, rayons X, ultraviolets (UV), gamma ou
atomiques...etc. Trois éléments sont essentiels au diagnostic qui sont la surface, la

profondeur et I’age.

Trois stades de brilure sont individualisés en fonction de I'atteinte anatomique des

couches de la peau:

La briilure du 1¢r degré est limitée a la couche cornée, et n’atteint pas la membrane

basale; I'’érythéme douloureux, sans phlycténe, guérit en quelques jours.

La brilure du 2éme degré occupe toute 1'épaisseur de I'épiderme, ainsi qu’'une partie

de la membrane basale et du derme, et se subdivise en deux stades :
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o Le 2¢me degré superficiel qui concerne la partie supérieure du derme (la douleur
est vive au moindre contact).
oc Le 2¢me degré profond (ou intermédiaire) caractérisé par une brilure qui atteint

largement le derme profond avec des zones d’anesthésie a la piqfire.

La brilure du 3¢me degré signe la destruction totale du revétement cutané. La couleur
de la peau varie du blanc (briilé bouilli) au brun noir cartonné (briilé roti). L’atteinte est

habituellement indolore mais aucune reconstruction spontanée n’est possible [9].

Profondeur des bralures

2e degre
er
1¢" degre profond
Epiderme B Epiderme
Derme Derme
1 Tissus sous Tissus sous
cutanés cutanés
24 Muscle 5 Muscle
2e degre
superficiel 3e degre
‘ 8] Epiderme . F =
E = Epiderme
Derme 48
’ Derme
| Tissus sous =
Sibanks ¥ Tissus sous
Bl cutanés
= Muscle

Figure I1.2.Classification des brilures

I.5. La cicatrisation

La cicatrisation, phénomene physiologique permettant la restauration de l'intégrité
de la peau apres une lésion, suit plusieurs étapes dépendantes les unes des autres. Les
principaux facteurs de ce processus sont : '’hémostase, I'inflammation, la prolifération
cellulaire et le remodelage. Le temps de cicatrisation dépend des facteurs intrinseques
(profondeur de la plaie) et extrinseques comme l'age, I’état nutritionnel, infection
associée, I'alitement et les comorbidités [10]. Un retard de cicatrisation survient en cas
de défaillance d’'une ou plusieurs étapes de ce processus et peut étre d’origine

métabolique, cardiovasculaire, infectieuse ou immunitaire [11].

B
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I.6. Les phases de cicatrisation

La néoformation tissulaire se déroule en 4 phases successives sous l'influence du
systéeme inflammatoire faisant intervenir de nombreuses cytokines et facteurs de
croissance, TGF-Beta, GMCSF, CTGF, PDGF, et bFGF [12]. La premiere phase est
vasculaire et inflammatoire. Elle se déroule sur 6 a 8 jours, débutant par une
vasoconstriction initiale des vaisseaux cutanés suivie d’'une vasodilatation aboutissant a
une néoangiogenése. La seconde phase est proliférative du 8¢me au 21¢me jour. Elle est
marquée par l'activité des fibroblastes et la synthése de collagéne I et Il qui conduisent
a la formation d’'une matrice de néo-tissu conjonctif.La troisieme phase dite de
remodelage voit les myofibroblastes induire une contraction de la plaie d’environ 40%
avec un réalignement des fibres de collagene selon les lignes de moindre tension
cutanées.Enfin le processus de cicatrisation s’acheve par la phase d’apoptose du
myofibroblaste marquée par la formation d’'un tissu fibreux remplacant le tissu de

bourgeonnement et la dégradation du collagene par les collagénases [13].

I.7. Préparations semi-solides pour application cutanée

Les préparations semi-solides pour application cutanée sont destinées a
étreappliquées sur la peau ou sur certaines muqueuses afin d’exercer une action locale
ou transdermique de principes actifs. Elles sont également utilisées pourleur action
émolliente ou protectrice. Elles présentent un aspect homogene.Elles sont constituées
d’un excipient, simple ou composé, dans lequel sonthabituellement dissous ou dispersés
un ou plusieurs principes actifs. La compositionde cet excipient peut avoir une influence
sur les effets de la préparation etsur la libération du (des) principe(s) actif(s).

Les excipients utilisés peuvent étre des substances d’origine naturelle ou
synthétiqueet étre constitués d’'un systéme a une seule ou a plusieurs phases. Selonla
nature de l'excipient, la préparation peut avoir des propriétés hydrophiles
ouhydrophobes (lipophiles). La préparation peut contenir également d’autres
excipientsappropriés tels que des agents antimicrobiens, des antioxydants, desagents
stabilisants, émulsifiants ou épaississants.

Les préparations semi-solides pour application cutanée qui sont destinées aétre
appliquées sur des plaies ouvertes importantes ou sur une peau gravement atteinte

doivent étre stériles [7].
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I.7.1. Pommades
Les pommades se composent d’'une base monophasique dans laquelle peuventétre

dispersées des substances liquides ou solides. On distingue :

o« Les pommades hydrophobes : Les pommades hydrophobes (lipophiles) ne
peuvent absorber normalement que de petites quantités d’eau. Les substances
les plus communément employées pour la formulation de telles pommades
sont la vaseline, la paraffine, la paraffine liquide, les huiles végétales ou les
graisses animales, les glycérides synthétiques, les cires et les
polyalkylsiloxanes liquides.

o« Les pommades absorbant I'eau: Ces pommades peuvent absorber des
quantitésplus importantes d’eau. Leurs excipients sont ceux d’'une pommade
hydrophobedans lesquels sont incorporés des émulsifiants du type eau-dans-
huile tels que lagraisse de laine, des alcools de graisse de laine, des esters de
sorbitanne, des monoglycérides, des alcools gras.

o« Les pommades hydrophiles: Les pommades hydrophiles sont des
préparationsdont les excipients sont miscibles a '’eau. Ces derniers sont
constitués habituellementpar des mélanges de polyéthyleneglycols
(macrogols) liquides et solides.Ils peuvent contenir des quantités appropriées

d’eau [7].

I.7.2. Gels

Les gels sont constitués par des liquides gélifiés a 'aide d’agents gélifiants appropriés.

On distingue :

o« Les gels hydrophobes. Les gels hydrophobes (oléogels) sont des gels dont
lesexcipients sont habituellement constitués de paraffine liquide additionnée
depolyéthylene, d’huiles grasses gélifiées par de I'oxyde de silicium colloidal ou
desavons d’aluminium ou de zinc.

o Les gels hydrophiles. Les gels hydrophiles (hydrogels) sont des gels dont lesbases
sont habituellement I'eau, le glycérol et le propylene-glycol gélifiés a
I'aided’agents gélifiants appropriés tels que la gomme adragante, I'amidon,
desdérivés de la cellulose, des polymeres carboxyvinyliques ou des silicates

demagnésium-aluminium [7].

%
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Ce travail a pour objectif la réalisation d’'une pommade et un gel (forme galénique) a
partir des parties ariennes d’'une plante médicinale nommé Linaria reflexa Desf. (el-

chaiba, Oum ledjrah) pour évaluer 'activité cicatrisante (in vivo).

III.1. Principe actif et Excipients utilisés

II1.1.1. Matériel végétal

Les parties ariennes de Linaria reflexa (tiges, feuilles et fleurs) ont été cueillies en
printemps pendant sa période de florissant (mars 2020) dans la région d’EL-kheroub «
Constantine » a 585 m d’altitude selon les cordonnée GPS suivantes: latitude
36°33'70.85"N, longitude 06°69'70.15"E. Le matériel végétal ainsi récolté a été trié et
divisé en deux parties. Une a été utilisée directement fraiches (24 g) pour préparer les
forme galéniques alors que la seconde partie (24 g), a été séché a l'air libre et a
I'obscurité pendant une quinzaine de jours. Une fois séchée, la plante a été concassée et

pulvérisées puis soumise a la fabrication des gels et pommades.
II1.1.2. Cire d’abeille (Ceraflava)

C’est une substance naturelle d’origine animale, fabriquée par les abeilles, d'une
couleur blanche assez transparente, se présente comme un corps solide a la température
ordinaire, cassante a basse température inférieure a 18°C, mais prenant la forme d’une

pate aux environs de 35 a 40°C.

III.1.3. La gomme adragante

Une résine brune extraite de l'astragale (spécifiquement a partir d’Astragalus

gummifer), utilisé pour réaliser la gélatinisation.
II1.1.4. Tylose

C’est un produit synthétique connu aussi sous le nom hydroxyméthylcellulose, sous
forme poudre blanche semblable a la farine de couleur blanc brillant, utilisé comme un

facteur d’épaississant et uploader de la viscosité (gélifiant).

I11.1.5. Huile essentielle de Lavande

3]
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Lavandula aetheroleum soumise a une extraction pour obtenir son huile essentielle,

utilisé pour 'amélioration de 'odeur des pommades et gels fabriqués.
I11.1.6. Huile d’Eucalyptus

Une extraction des huiles essentielles a été réalisée sur les feuilles d’Eucalyptus
récoltées de la région Ibn Badis, Constantine a 777 m d’altitude selon les cordonnée GPS
suivantes: latitude 36° 40'31.29"N, longitude 06°82'99.72"E. Cette huile a été utilisée

comme un agent antibactérien.
II1.1.7. Miel d'abeille

C’est un liquide épais et sucré que les abeilles préparent avec du nectar de rose.

Utilisé comme conservateur.

III.2. Description du mode opératoire

Dans cette étude, nous avons préparé des formulations pharmaceutiques (pommade,
gel) dans le but de traiter les plaies et d'éliminer leurs cicatrices, en utilisant des
produits naturels (plante médicinale, huile d'olive, cire d'abeille, gomme) et des produits
chimiques (tylose). Nous avons également ajouté l'huile d'Eucalyptus comme agent
antibactérien et l'huile de Lavande comme agent anti-infection et anti-inflammatoire,

ainsi que pour donner une bonne odeur.

II1.2.1. Extraction de I'huile essentielle de lavande par Clevenger

On a introduit 30 g des feuilles fraichesde Lavande dans un ballon en verre monocol
de 1 L, contenant une quantité suffisante d'eau distillée (600 ml) sans remplir le ballon
pour éviter les débordements de 1'ébullition. On chauffe le mélange a 1'aide d'un chauffe
ballon. Les vapeurs chargée d'huiles essentielles passent a travers le tube vertical, puis
dans le réfrigérant ou aura lieu la condensation. Les gouttelettes ainsi produites
s'accumulent dans le tube rempli au préalable d'eau distillée. En raison de la différence
de densité, I'huile essentielle surnage a la surface de 1'eau. Cette opération a été répétée

deux fois.
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Figure III.1. Montage d'extraction de I'huile de lavande par Clevenger
I11.2.2. Préparation des formes pharmaceutiques
o« Principe de la macération

C’est une méthode conventionnelle qui consiste la mise en contact du matériel végétal
avec le solvant (avec ou sans agitation), généralement a une température ambiante pour
une durée déterminée. Elle est basée sur la solubilité des composés dans le solvant
d’extraction, cette technique est influencée par différentes facteurs incluant la nature du
matériel végétal, la concentration en solutés de 1'échantillon, la polarité du solvant, la

durée d’extraction...etc.

I11.2.2.1. Pommade
o« Produits

Linaria reflexa 8 g (Seche / fraiche).
Huile d’olive 33 g.

Cire d’abeille 7.8 g.

Gouttes d'huile d'eucalyptus.

Gouttes d'huile de lavande.

o« Mode opératoire
1. Au bain-marie, on a chauffé 33 g de I'huile d'olive a une température ne dépasse
pas 40°C
2. Onabroyé 8 g de L. reflexa

B
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3. On a ajouté la poudre de L. reflexa a 'huile d'olive et on a la laissée pendant une
heure au bain-marie

4. On aretiré le mélange du bain-marie, couvrir et laisser macérer pendant 24 heures

5. On adissoudre 7.8 g de cire d'abeille au bain-marie

6. Apres la filtration du mélange, on ajoute des gouttes d'huiles d'Eucalyptus
etd’Lavande sur le filtrat, ensuite, on le verser sur la cire d'abeille fondue

7. On mélange bien le tous, ensuite on verse le mélange homogéne dans un pot

6 7

Figure IIL.2. Etapes de la fabrication des pommades

I11.2.2.2. Gel

Afin d'obtenir l'agent gélifiant approprié, nous avons réalisé plusieurs expériences

comme suit:

E
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o« Choix d'un gélifiant synthétique

Nous avons utilisé du KD et le résultat était un gel avec du mousse.

Figure IIL.3. Expérimentation du KD comme gélifiant

Nous avons utilisé le PEG solide qui résulte un gel tres liquide (sirop).

Figure II1.4. Expérimentation du PEG comme gélifiant

Nous avons utilisé du tylose et le résultat était un gel de la densité requise.

Figure IIL.5. Expérimentation du tylose comme gélifiant

E
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Suite a ces résultats, nous avons décidé d'utiliser le tylose comme un gélifiant

synthétique pour nos produits.
o« Choix d'un gélifiant naturel

Nous avons utilisé la gomme arabique comme un gélifiant et le résultat était un sirop

avec une haute densité.

Figure II1.6. Expérimentation de la gomme arabique comme gélifiant

Nous avons utilisé de la gomme adragante comme un gélifiant et le résultat était un

gel avec la densité désirée.

Figure IIL.7. Expérimentation de la gomme adragante comme gélifiant

Suite a ces résultats, nous avons décidé d'utiliser la gomme adragante comme un

gélifiant naturel pour le produit pharmaceutique.
oc Produits

3 g de L. reflexa (Seche / fraiche)
100 ml d’eau distillée

Gélifiant (4 g de gomme adragante / 2 g de Tylose)

5
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Gouttes d'huile d'Eucalyptus

Gouttes d'huile de Lavande

o« Mode opératoire
1. Au bain-marie, on chauffe 100 ml d’eau distillée a une température ne dépassant
pas 40°C
Broyer 3 g de L. reflexa
Ajouter la poudre a I'eau distillée pendant une heure au bain-marie

Retirer le mélange du bain-marie, couvrir et laisser macérer pendant 24 heures

AR

Filtrer le mélange et ajouter des gouttes d'huile d’Eucalyptus et d'Lavande sur le
filtrat

6. Ajouter le gélifiant au filtrat et ’agiter bien

5 6

Figure II1.8. Etapes de la fabrication des gels

Remarque : Certains des produits obtenus (extrait aqueux du Linaria reflexa, gel) sont

altérés a cause du manque des conditions de stockage adéquates.
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Figure I11.9.Quelques produits altérés
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IV.1. Ladifférence entre les poids de nos produits

En suivant les mémes étapes de préparation des produits pharmaceutiques (gel et
pommade), on a remarqué que le rendement était plus élevé dans le cas ou on a utilisé la

plante fraiche en comparaison avec I'usage de la plante séchée.

Tableau IV.1. Comparaison entre les poids des produits

Poids de produit a base de la Poids de produit a base de la
plante fraiche : plante séchée
Pommade 3833¢g 3538¢g
Gel 83.46¢g 81.56¢g

Justification: La plante fraiche est déja saturée d'eau et n'absorbera aucune quantité
de solvant apres filtration, par contre la plante séche, elle absorbera un peu de solvant

méme apres le processus de filtration.

IV.2. La différence entreles couleursde nos produits

Les produits préparés a base des parties aériennes séchée de Linaria reflexa ont une

couleur plus foncée que celledes produitspréparés a partir de la plante fraiche.

Pommade a basede Pommade a basede
la plante séche la plante fraiche

Gel a basede Gela basede
la plante séche la plante fraiche

Figure IV.1. Les couleurs des produits préparés

E
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IV.3. Role de flavonoides pour I'activité cicatrisante

Les flavonoides sont des substances phénoliques isolés a partir de la regne végétale,
avec plus de 13000 composés connus |1]. Ils possedent une grande variété des activités
biologiques telles que antimicrobien , antioxydant , anticancéreuse , anti-

inflammatoire [ 5] ainsi que la cicatrisation des plaies

Plusieurs études réalisées sur des plantes médicinales connues pour avoir une
activité cicatrisante dont lesquelles on peut citer Ipomoea carnea (Amérique du Sud) |[7],
Butea monosperma (Birmanie, Inde et Sri Lanka) , Euphorbiahirta (Inde) ,
Martynia annua Linn (Inde) , Echinacea purpurea, Achillea millefolium, Equisetum
arvense et Hyssopus officinalis (Roumanie) , ont montrées la richesse de ces plantes
en flavonoides en particulier kaempférol(43), prunétine(44), quercétine(15),

apigénine(39) et lutéoline(10).

Figure IV.2. Quelques flavonoides isolés de plantes cicatrisantes

Les catéchines(45)sont I'une des classes de flavonoides les plus testées pour leur
modulation de la cicatrisation des plaies . La lutéoline(10) est un flavone célebre
présent dans les plantes médicinales, les légumes et les fruits. Il a également été trouvé
comme unagent de cicatrisation dans différents modeles de plaies . La rutine(46)
qui se trouve dans de nombreuses plantes médicinales possede également des activités

cicatrisantes
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Figure IV.3. La catéchine et la rutine

Le point commun entre tous les composés mentionnés ci-dessus est la présence de
deux groupement OH en position 5 et 7 (parfois un éther en position 7), certains de ces

flavonoides sont répandus également dans Linaria reflexa.

Des fois la présence des sucres comme dans le cas de rutine, améliore I'activité de
quelques composés, et c’est le cas de Linaria reflexa, ou elle est connue pour la présence
d’'un grande nombre des flavones glycosylés réputés pour avoir diverses propriétés
biologiques telles que l'activité anti-inflammatoires, antidiabétique et antiproliférative
ainsi que 'extrait de la plante est connue pour une bonne activité hémostatiques. Cette

derniere est nécessaire pour avoir une bonne activité cicatrisante.

R=H

Figure IV.4. Quelques flavonoides isolés de Linaria reflexa
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R,=0CH, R,=Ae, Ry=R,=H.(35)
R,=OCH, R,=R,~IL Ry=Ac.(36)
R,=0CH, R,=H, R;=R,=A¢.(37)
R,=0CH, R,=H, R,=R;=Ac.(38)

Figure IV.4. Quelques flavonoides isolés de Linaria reflexa (suite)
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Linaria reflexa Desf., est une plante médicinale utilisée pour le traitement de certaines
dermatoses ainsi que pour traiter les cicatrices. Dans ce cadre, nous nous sommes
intéressées a la fabrication d’'une forme galénique a partir des parties aériennes de L.
reflexa ainsi que l'examination de l'activité cicatrisante de la forme fabriquée.
Différentes techniques et produits sois naturels ou bien synthétique ont été utilisées
pour fabriquer la forme galénique de notre plante (gel et pommade) pour un but de

tester l'activité in vivo cicatrisante et analyser les données obtenus.




Dans le cadre de la préparation de la mémoire de fin d'études pour l'obtention d'un
diplome de Master, nous avons fait le sujet de notre étude est connaitre les propriétés
pharmacologiques du Linaria reflexa, qui est 1'une des especes répandues dans le bassin
méditerranéen et utilisée en médecine traditionnelle.

Ce travail vise a préparer des formules médicinales (pommade, gel) pour les plaies et les
brilures (cicatrices) de la peau, en utilisant I'extrait de cette plante comme principe actif
principal.

L'activité biologique et les composés chimiques de Linaria reflexa ont été examinés, puis
nous nous sommes travaillées a la préparation de la pommade et le gel en utilisant des
extraits de Linaria reflexa avec 1'ajout de quelques excipients.

Mots clés: Linaria reflexa, activité cicatrisante, pommade, gel.
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As part of the preparation of the end of studies thesis for obtaining a Master diploma, we
made the subject of our study is to know the pharmacological properties of Linaria
reflexa, which is one of the widespread species in the Mediterranean basin and used in
traditional medicine.

This work aims to prepare medicinal formulas (ointment, gel) for wounds and burns
(scars) of the skin, using the extract of this plant as the main active ingredient.

The biological activity and chemical compounds of Linaria reflexa were examined, and
then we worked on the preparation of the ointment and the gel using extracts of Linaria
reflexa with the addition of some excipients.

Keywords: Linaria reflexa, healing activity, ointment, gel.



