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Introduction

L’ Algérie, par sa situation geographique, offre une végétation riche et diverse. Un grand
nombre de plantes aromatiques et médicinales y pousse spontanément. L’intérét porté a ces
plantes n’a pas cessé de croitre au cours de ces derniéres années. Leurs propriétes, dues
notamment a la fraction huile essentielle, peuvent étre mises a profit pour traiter les infections
mycosiques. Les dermatophytes se développent dans les tissus kératinisés en utilisant la

kératine comme source d’éléments nutritifs.

Dans le cadre de la recherche de substances naturelles antifongiques, nous avons testé 1’effet
fongicide in vitro de diverses huiles essentielles provenant de plantes aromatiques et
médicinales Algérienne. Les huiles essentielles extraites du thym (Thymus vulgaris L.),
d’origan (Origanum floribundum) et aussi le gel d’Aloe verra, ont été testées vis-a-vis de

différents dermatophytes responsables de mycoses humaines.
Notre partie expérimentale a porté sur :

e Extraction de I’huile essentielle de la plante

¢ Evaluation du rendement de I’huile essentielle de 1’Origan

e L’évaluation de I’activité antifongique du gel et des HE ainsi la concentration
minimale inhibitrice (CMI).

e Formulation de la créme.

e Controle de la créeme.

Notre manuscrit est organisé en deux parties :

» Une partie synthése bibliographique consacrée au recueil de littérature sur les plantes
médicinales leurs utilisation et intérét , les huiles essentielles, les dermatophytes et
les émulsions.

» Une partie expérimentale subdivisée en matériels et méthodes expérimentales utilisees

et la présentation des résultats obtenus.

Enfin nous terminons par une conclusion et des perspectives.
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1.1 Introduction :

Les plantes ont de tout temps été employées pendant des siécles comme remedes
pour les maladies humaines parce qu’elles contiennent des composants de valeur
thérapeutiques. Généralement, le pouvoir de guérison des plantes provient des effets de
leurs métabolites secondaires (1). Dans le monde entier, d’apres l'organisation mondiale
de la santé (OMS), prés de 80 % des populations dépendent de la médecine
traditionnelle pour des soins de santé primaire (2). Des avantages €économiques
considérables dans le développement de cette médecine et dans l'utilisation des plantes
médicinales pour le traitement des diverses maladies ont été constatés (3).

1.2 Les plantes médicinales:

Selon la définition de la Pharmacopée Francaise (11éme édition en vigueur, 2017) : « Les
plantes médicinales sont des drogues végeétales au sens de la Pharmacopée Européenne 2013
dont au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses. Ces plantes médicinales
peuvent aussi avoir des usages alimentaires, condimentaires ou hygiéniques ».

Pour étre reconnue comme « médicinale » une plante doit étre inscrite soit a la Pharmacopée
Européenne (8e €d.2013), soit a la Pharmacopée Francaise (11e €d.2017).

Il existe 546 plantes médicinales inscrites a la pharmacopée francaise 11éme édition, dont
148 peuvent étre vendues en dehors du monopole pharmaceutique (4). Le pharmacien a donc
le monopole de la délivrance de 398 plantes médicinales (5).

Une plante médicinale, contrairement a une plante « classique » posséde donc des principes
actifs responsables d’une action thérapeutique mais aussi responsables d’effets indésirables

appelés toxicité, tout comme les médicaments chimiques(6).

I. 2.1. L utilisation des plantes dans I’arsenal thérapeutique:
Parmi les plantes médicinales nous pouvons distinguer deux moyens d’utilisation distincts :

e [a plante entiere ou une partie de la plante est utilisée en I’état sans avoir subi
d’extraction physico-chimique préalable. Le patient peut 1’ingérer sous forme de
gélules contenant la poudre de plante, de comprimés ou de tisane.

La plante entiere ou une partie de la plante subit une extraction physico-chimique. On obtient
alors un extrait aqueux, hydro- alcoolique... selon le solvant d’extraction utilisé. Cet extrait

liquide subit généralement une étape de dessiccation. On obtient alors un extrait sec. L extrait

2
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sec est concentre en principes actifs de la méme famille chimique. On utilise donc la plante

pour en extraire son principe actif principal en vue d’un effet thérapeutique précis. C’est une
thérapeutique beaucoup plus évoluée car on cible une molécule précise provenant de la plante
médicinale et on I’extrait pour obtenir un concentré de ce principe actif (7).

Aujourd’hui, la plante médicinale est rarement utilisée dans son entier. On utilise une ou
plusieurs parties de plantes qui peuvent chacune avoir une utilisation différente et qui sont

décrites dans la monographie de la plante médicinale.

1.2.2.Intérét des plantes médicinales:

Les plantes médicinales agissent de fagon préventive ou curative sur I’organisme, car
elles ont la capacité de modifier le métabolisme. On peut les utiliser dans un but
thérapeutique pendant un certain temps, afin de mieux profiter de leurs effets. De plus,
la phytothérapie connait un nouvel essor ces dernieres années. Ceci signifie que le
passionnément pour ces pratiques se développe de plus en plus, et qu’il faut veiller a
les encadrer.(8)

Méme s’il s’agit de remedes naturels, les plantes ne sont pas toujours sans danger. Elles
paraissent anodines mais peuvent se révéler toxiques ou mortelles pour 1’organisme. Elles
sont parfois a éviter en association avec d’autres médicaments et peuvent aussi €tre contre
indiqués dans certains cas. L’usage de la phytothérapie peut se révéler trés dangereux pour qui
n’a pas les connaissances nécessaires en matiere d’utilisation. De nombreuses plantes
paraissant anodines n’en sont pas moins toxiques et il arrive aussi qu’une partie seulement de

la plante présente un danger. (9).

1.3. Les plantes médicinales et les huiles essentiels :

Etymologiquement, le terme « phytothérapie » se décompose en deux termes distincts
qui sont « phuton » et « therapeia » et qui signifient respectivement « plante » et «
traitement » de par leur racine grecque. La phytothérapie est donc une thérapeutique
destinée a traiter certains troubles fonctionnels et certains états pathologiques au moyen
de plantes, de parties de plantes et de préparations a base de plantes. C’est une
thérapeutique inspirée de la médecine traditionnelle basée sur un savoir empirique

enrichi au fil des générations (10) .



Chapitre | Les plantes médicinales et phytothérapie

La phytothérapie est donc a proprement parler « la thérapie par les plantes ». Elle est
devenue de plus en plus une médecine a part entiere grace au regain d’intérét de la
population pour la phytothérapie et qui nécessite donc un cadre réglementaire strict
afin d’assurer une bonne dispensation et une bonne utilisation des différents produits

disponibles (11).

1.3.1.Les huiles essentielles:
Le terme "huile essentielle” a été inventé par des médecins suisses au 16éme siecle
Parascelsus Von Hohenheim désigne le composé actif de la médecine naturelle. Il existe
aujourd’hui environ 3 000 huiles essentielles, dont environ 300 sont en fait commercialisées,
principalement pour une utilisation dans l'industrie des arbmes en cosmétique, agro-
alimentaire, agronomie ou parfumerie (12).

e Définition:
Les huiles essentielles sont composees de molécules volatiles aromatiques, Principalement
des terpénoides, qui s'accumulent dans les glandes et les tissus spécialisés dans les végétaux
(13).
Selon les normes 1SO et AFNOR d'octobre 1987, une huile essentielle est : « Un produit
Obtenu a partir des matiéres premieres végétales, aprés séparation de la phase aqueuse du
corps; en entrainant de la vapeur d'eau ou par un processus mécanique de I'exocarpe Agrumes,
soit en cornue » (14).
Elles sont présentes en petites quantités par rapport a la masse du végétal : elles sont

odorantes et trés volatiles, c'est-a-dire qu'elles s'évaporent rapidement dans l'aire (15).

e Répartition et localisation des huiles essentielles:
Les huiles essentielles se retrouvent dans diverses familles de plantes, elles sont largement
distribuées dans le régne végétal, et autour 2000 especes sont réparties en 60 familles.

IL ne rencontre presque que chez les plantes supérieures : cependant, ils sont particulierement
abondants chez certaines plantes. Ces huiles sont localisees dans toutes les parties vivantes de
la plante. Dans la méme plante les huiles peuvent étre présentes dans différents organes en
méme temps, ou la composition chimique peut étre différente d'un organe a l'autre. Ces

essences aromatiques sont produites par des glandes sécrétoires (16).
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e Composition chimiques des huiles essentielles:

Chimiquement, I'HE est un mélange de structures extrémement complexes. 1l peut contenir
plus de 300 composés différents. Ces substances sont des molécules trés volatiles La plupart
appartiennent a la famille des terpénes, tels que les monoterpénes , et les sesquiterpénes et
Composés aromatiques (17). La composition chimique des huiles essentielles varie
considérablement d'une récolte a l'autre état de la végétation. Il peut étre modifié lors de
I'extraction et basé sur la méthode utilisée pour I'analyse.

La recherche montre que les huiles essentielles comprennent principalement :

v Les composés terpéniques: Les terpenes sont le plus grand groupe de produits
naturels (18). Ce sont des dérivés de I’isopréne, Ce dernier est le précurseur direct
de Il'isopentenyl pyrophosphate (IPP), qui représente l'unité isoprene formée de
tous les autres dérivés(19).Les terpénoides comprennent les monoterpénes et les

sesquiterpenes, qui sont les principaux composants des huiles essentielles(20).

(Figure 1.1)
H3C\ //CH2
CcC—C
/4 AN
H>C H

Figure 1.1 : Structure de I'isopréne (C5H8). (21)
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"1 Les monoterpenes: Les monoterpénes peuvent représenter jusqu’a 90% de la
composition d’une huile essentielle. Ils peuvent étre acycliques, monocycliques ou
bicycliques, combinés a de nombreuses fonctions telles que des fonctions alcools,
aldéhydes, cétones, esters, ou encore phenols (22-23).

1 Les sesquiterpénes: Sont des dérives d'hydrocarbures a trois unités dans la formule
générale (C15H24). lls se présentent sous deux formes, les hydrocarbures et les
composés oxygenés tels que les aldéhydes et les acides qui existent dans la nature. Par
conséquent, ces composes constituent la classe la plus diversifiée des terpénes, qui
existent dans de nombreuses classes structurelles, polycycliques, tricycliques,
Bicycliques, monocyclique, acyclique (24). (Figure 1.2)

|..-f""\-._‘i‘_.-f'l"‘-.\| J_.r-'I!:;;.____, T -
H H
[ -
B -bisabaldma B-caryophyildne fangifoléne patchowiol
o '-_"'I) T \‘
N A
- j oH
, CHOH
- o oH
frans, frans-farmésal carotol [i-santaiol
o-:.
o A
M| e | TOCOCHS
7 g g
i b
-
{+l-nootkato ne B-vetivons acétate de cédryle

Figure 1.2 : Quelques exemples de sesquiterpénes caractéristiques des huiles essentielles.

(25).

v Les composés aromatiques: Les dérivés du phénylpropane (C6-C3) sont

beaucoup moins fréquents que les précédents (26). (Figure 1.3)

[ [ - CHO o
g g >
CH30™ i CHyO~ NH.,
oH OCH;3 oH
eugenal E-anétfiole varnilfine anthraniiate de méthyie

Figure 1.3: exemples des composés aromatiqgues (26).
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v Autres composants des huiles essentielles:
Les huiles essentielles sont également constituées de produits dits secondaires (27) :
1. Les Composés issus de la dégradation des acides gras.
2. Les composés issus de la dégradation des terpenes.

3. Autres composés azotés ou soufrés(29).

Malgré leur faible quantité, ils peuvent jouer un role majeur dans ’activité thérapeutique de

I’huile essentielle (29).

1.3.2. Méthodes d’obtention des huiles essentielles:
Plusieurs méthodes sont utilisées pour extraire I'HE:
e L'hydro distillation (distillation de I'eau) :c’est la méthode la plus simple et
la plus ancienne. Plongez le matériel végétal directement dans I'eau et portez le

tout & ébullition. (Figure 1.4)

e Distillation par entrainement a la vapeur (distillation a la vapeur) : Dans
ce type de distillation, la matiere végétale n'est pas directement immergée dans
I'eau. Il est placé sur une grille perforée a travers laquelle passe la vapeur d'eau.
La vapeur perturbe la structure des cellules végétales, libérant des molécules
volatiles, qui sont ensuite transportées vers pour extraire les huiles essentielles
(30).

. ] Condenseur
Colonne de distillation

+«—— Huile essentielle

&——— Phase aqueuse

Vase florentin

Réacteur —

Matériel végéal

Plaque chauffante

Figure 1.4: schéma de montage de I'hydro distillation(30)
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e Expression a froid: La technique est réservée a l'extraction des essences volatiles
contenues dans les péricarpes d'agrumes en déchirant ces derniéres par un traitement
mécanique. Elle consiste a rompre ou dilacérer les parois des sacs oléiferes contenus
dans le mésocarpe situé juste sous 1’écorce du fruit, 1’épicarpe, pour en recueillir le
contenu qui n’a subi aucune modification.

e On peut citer d'autres méthodes pour l'extraction comme Extraction par solvant
organique, Extraction assistée par micro-ondes et Extraction par fluide a 1’état

supercritique(31).

1.3.3.Activité biologique des huiles essentielles:

«» Activité antimicrobienne:

L'objectif principal de cette activité est de décrire I’effet antibactérien des huiles essentielles,
Les huiles essentielles ont un spectre d’action trés large puisqu’elles inhibent aussi bien la
croissance des bactéries que celle des moisissures et des levures. Leur activité
antimicrobienne est principalement fonction de leur composition chimique, et en particulier
de la nature de leurs composés volatils majeurs. Elles agissent en empéchant la multiplication
des bactéries, leur sporulation et la synthese de leurs toxines. Pour les levures, elles agissent
sur la biomasse et la production des pseudo-mycéliums alors qu’elles inhibent la germination
des spores, 1’élongation du mycélium, la sporulation et la production de toxines chez les
moisissures.(32)

0,

« Activité antifongique:

Les infections fongiques sont d'une actualité criante aujourd'hui. En effet, leur extension est
largement favorisée par l'utilisation abusive et parfois trop légére des antibiotiques. Ici les
groupes moléculaires cités en priorité pour leurs actions antibactériennes se révélent
également actifs sur les champignons. Néanmoins, la durée d'un tel traitement sera plus

longue que pour celle d'un traitement antibactérien (33).

1.4- Présentation des plantes étudiées:
1.4.1. Aloe vera :
1.4.1.1.Généralités:

Il existe environ 500 especes dans le genre Aloe (Liliacées) (34). Beaucoup d'entre eux sont

utilises dans les traitements traditionnels, I'Aloe vera (également connu sous le nom d'Aloe



Chapitre | Les plantes médicinales et phytothérapie

barbadensis Miller), et il est mentionné dans une pharmacopée produite par Dioscoride au
premier siécle (35). Le gel d'aloe vera est une substance gélatineuse transparente extraite des
cellules parenchymateuses de la feuille interne qui a été utilisée pour la premiére fois en
clinique dans les années 1930 pour traiter les brllures par rayonnement (36). Aujourd'hui, le
gel d'aloe vera est un ingrédient couramment utilisé dans les industries des onguents et des

cosmétiques.

1.4.1.2. la répartition géographique :

L'Aloe vera semble étre originaire d'Afrique du Sud-Est et a ensuite été introduit en Afrique
du Nord et le long du Nil. L'Aloe vera a ensuite été acquis dans la péninsule arabique, en
Chine et dans les pays méditerranéens. Aujourd'hui, I'Aloe vera existe a I'état naturel dans
tous les pays proches des tropiques, Asie, Antilles, Bahamas, Ameérique centrale
(principalement le Mexique), Madagascar et la plupart des pays de la région Méditerranéen
(37-38).

B Counics uepicing thaoniaia oE Aloespocics

B Countries depicting the cultivation of Aloe species

Figure 1.5: La répartition géographique d’Aloe vera(39)

1.4.1.3.1es espéces d'Aloe vera :

Parmi les différentes especes d'Aloe on trouve : (tableau 1.1)
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Tableau 1.1:Les différentes variété d’Aloe :(40-41)

Les plantes médicinales et phytothérapie

Les espéces

Les caracteristiques

Aloe Ferox

Connu sous le nom de « aloe de capa ». Il
peut atteindre une hauteur de 10 pieds (3
m). Un extrait de cette plante a des
propriétés laxatives naturelles et des études
ont montré qu'il était efficace contre la

constipation occasionnelle.

Aloes

Arborescens

Communément appelé "Aloe Candelabra”,
I'Aloe arborescent peut atteindre 3 meétres
de haut. Les fleurs cylindriques rouge-
orange. Comme pour de nombreuses
plantes d'Aloe vera, les chercheurs ont
signalé  de  nombreuses  propriétés

curatives.

Aloe Aristata

L'Aloés sans tige, également connu sous le
nom d'Aloes de dentelle, est connu pour sa
riche couleur verte, ses feuilles dentelées et

ses taches blanches distinctives.

Aloe
Polyphylla

Cet Aloés est tres recherché pour sa
beauté, et sa sur utilisation en tant que
plante  ornementale. Communément

appelée "Aloes en spirale".

10
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L'Aloe Ciliari est un aloe vera qui
Aloe ciliaire | fonctionne bien dans le jardin car il attire

les abeilles et les oiseaux.

Appelée "savon a I'Aloe vera"”, Cet Aloe
Aloe vera se caractérise par ses longues fleurs
Maculata tubulaires dont la couleur varie du rouge

au vert avec des taches.

Aloe Appelé aussi : Aloe Vera (Linnaeus) ou
Barbandensis | Aloe Vera (Lamarck), cette espéce est la

Miller plus connue, comme la plante miracle.

1.4.1.4 .description botanique d'Aloe vera: (Aloe Barbandensis Miller)
% Aspect général:

L’Aloe Barbadensis Miller, mieux connu sous le nom d'Aloe vera, est une plante vivace
succulente, arborescente et sans tige ; composée de 12 a 30 crétes épineuses se ramifiant a
partir de la base, lui donnant un aspect moucheté de cactus. Hauteur a maturité 60 a 90 cm. La
couleur de la plante est un vert clair marbré aux contours délicats. Son gel pénétre 4 fois plus
la peau que I'eau et est souvent classé parmi 420 especes de la famille des Liliacées ; mais il
est aussi désigné comme ayant sa propre famille ; qui est actuellement constitué de plus de
360 espéces d'Aloe.

La durée de vie d'une plante d'Aloe vera est d'environ douze ans. Il mlrit aprés quatre ans et
se caractérise par une couleur verte charnue(37). (Figure 1.6)

11
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Figure 1.6: Aspect générale d’Aloe vera (42)

< Feuille d'Aloe vera :

Sur des tiges robustes, trés courtes et ligneuses, poussent des feuilles vertes de plus de 80 cm,
charnues, aux cuticules épaisses et aux bords épineux, disposées en rosettes (37). La coupe
transversale de la feuille se distingue dans I'ordre de I'extérieur vers l'intérieur : I'épiderme
chlorophyllien ; le derme cellulosique, dans lequel circule une séve, une substance trés amere
; enfin, au centre se trouve la pulpe elle-méme, un parenchyme muqueux incolore trés épais,

contenant le fameux gel, le plus abondant et le plus actif de la plante (43). (FIGURE 1.7)

- \Verizy]
\ -INFO
- : ~ T
s

X

Q\

———

Coupe d’une feuille d’Aloe vera

Partie externe de la feuille
Latex (liquide jaune)
Gel (mucillage)

Figure 1.7: feuille d'Aloe vera (45)

1.4.1.5. Taxonomie :
La classification de Cronquist est la classification des angiospermes. Il s'agit de la derniére
version de la classification principale (44).

12
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Tableau 1.2:Classification de I’Aloe Vera, (APG ,2009) (44) :

Regne Plante (plantae)
Sous-regne Trachéophytes (trachéobionta)
Embranchement Spermaphytes (spermatophyta)
Sous-embranchement Angiospermes (magnoliophyta)
Classe Monocotylédones (liliopsida)
Sous classe Liliidae
Ordre Asparagales
Famille Xanthorrhoeaceae
Genre Aloe.
Espéce Aloe vera

1.4.1.6. Composition phyto-chimique d*Aloe Vera :
L'aloe vera est le véritable magasin de nutrition. Les feuilles d'aloe vera contiennent plus de
200 substances actives. Le gel d'Aloe vera est composé a 98% d'eau, il ne contient donc que
2% d'ingrédients actifs (46).

< Anthraguinones : Les anthraquinones sont des composés phénoliques présents

dans le gel d’Aloe vera. On les trouve en abondance, et leurs propriétés
thérapeutiques  (analgésiques,  antibactériennes, antivirales, antifongiques
antitumoraux, laxatif ...) ce sont :

L'aloine -Aloe-émodine - Aloe-émodine-9-anthrone -RheinAloe-ulcine -Anthracéne et

Anthracénol -Ester d'acide cinnamique- Huile d'éther- Réestanol (47).

< _Les saponines : Ce sont des substances ressemblant a du savon qui constituent 3%

du gel, des agents de nettoyage généraux et ont des propriétés antiseptiques (48).
% Glucides : Les glucides sont dérivés de la couche de mucus sous I'écorce des

plantes. Ils comprennent les monosaccharides et les polysaccharides (49).
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L'acémannane : Les acémannanes sont en quelque sorte, I'empreinte chimique

de I'Aloe vera. Des recherches en cours suggerent également que les effets
régénérants de I'Aloe vera sur la peau et les muqueuses sont dus a cette substance
résistante a la chaleur (50).

Les vitamines : Le gel d’Aloe vera contient des multi vitamines, dont vitamine

antioxidentes A,C et E. La vitamine B1, la niacine, la vitamine B2, la choline et
I’acide folique sont également présentes (51).

Les minéraux : Wang (1993) a rapporté que la concentration de potassium et de

chlorure dans le gel d'Aloe vera semble étre trop élevée et que la teneur en sodium
est inférieure a celle de la plupart des produits végétaux. Le calcium, le magnésium,
le cuivre, le zinc, le chrome et le fer se trouvent également dans les produits a base
d'Aloe vera (52).

Enzymes : Meadows (1980) a signalé la présence d'au moins six enzymes dans le
gel d'Aloe vera, dont la bradykinase, la cellulase, la carboxypeptidase, la catalase,
I'amylase et I'oxydase. Inactivé, et produit des effets analgésiques et anti-
inflammatoires (53).

acides amines : Les acides amines ont des effets métaboliques et peuvent agir

comme neuromeédiateurs. Le gel contient 18 acides aminés, dont I'arginine est le
plus abondant (54).

% l'acide salicyligue : Acide salicylique : Un ingrédient qui posseéde des propriétés

analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires (55).

1.4.1.7.Propriétés thérapeutiques :

0,

% Utilisation cosmétiques :

Dans les cosmétiques, le gel d'Aloe vera est ajouté aux nettoyants, hydratants, shampooings,

lotions solaires et écrans solaires (56).

s Effets gastro-intestinaux :

Le gel Aloe vera a des effets préventifs et thérapeutiques sur les lésions gastriques (57) et les

maladies du c6lon irritable (58) et a un effet laxatif (59). Le gel d'Aloe vera réduit les ulceres

d'estomac.
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% Activité antimicrobienne :

L’Aloe vera est réputée dans la médecine traditionnelle pour ces bienfaits apaisants et
antimicrobiens. L’activité antimicrobienne a donc été souvent testée dans de nombreuses
études scientifiques. Il a alors été démontré que les anthraquinones présentes dans le latex
d’Aloe vera sont hautement antimicrobiennes. Une fois extraites a 1’aide d’un composé

éthanolique, elles sont efficaces contre les bactéries Gram négative (Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa) mais aussi contre les bactéries Gram positive (Staphylococcus

aureus..). Pourtant, ces composés sont tres souvent retirés du gel d’Aloe vera a cause de
leurs propriétés, leur couleur et leur toxicité, ils ne sont donc que trés rarement présents

dans les produits cosmétiques (60)

% Activité antifongique :
L'activité antifongique de I'Aloe vera a également été testée dans diverses études, et il s'est
avére efficace contre différents types de champignons, notamment Candida albicans et
Trichophyton rubrum . L'extrait d'acide glycolique de feuilles fraiches d'aloe vera a inhibé la
croissance de C. albicans in vitro et réduit la formation de tubes embryonnaires,
caractéristique de cette espéce et nécessaire a sa virulence. De méme, I'administration orale du
gel a significativement réduit la croissance de Candida albicans dans la rate et les reins aprés

que ce dernier a été administré par voie intraveineuse a des souris (61-62).

1.4.2. Thymus vulgaris:
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1.4-2-1-Généralité:

Thymus est I'un des 220 genres les plus diversifies des Lamiacées, avec le centre de diversité
est la partie occidentale du bassin méditerranéen (63). Comme De nombreuses plantes labiata
sont connues pour leurs huiles essentielles aromatiques. L’espéce Le plus célebre est sans

aucun doute Thymus vulgaris L. connu localement sous le nom de "3 e )"(64).

On utilise souvent des noms de genre (“thym" et "thyme" séparément). Thymus vient du grec
thumon, qui signifie "offrande (brdlée)" et "parfum"”, parce que la plante émet ou dégage
naturellement une odeur agréable qui la brile (65). (FIGURE 1.9)

S ” )Z** ] -
L i?%)?/z(/.) > ‘z»-/(é/,ifz == Qf =

Figure 1.9: Thymus vulgaris (65)

Le thym est l'une des plantes aromatiques les plus utilisées en thérapie a I'époque la plus
ancienne. Cela a été avec la vie humaine quotidienne, que ce soit 'utilisation médicale,
cosmétique et culinaire (66).

1.4.2.2.La répartition géographique:

Thymus vulgaris L est originaire du sud de I'Europe, dont la moitié a été trouvee De l'est de la
péninsule ibérique au sud-est de I'ltalie, a travers la facade méditerranéenne francaise.
Maintenant cultivé, on le trouve partout dans le monde sous forme de thé, d'épices et de
plantes médicinales. C'est une plante trés commune en Afrique de I'Ouest (Maroc, Tunisie,
Algérie) et Libye, il pousse également dans les montagnes d'Ethiopie et du sud-ouest de
I'Arabie (67). (FIGURE 1.10)
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Figure 1.10:répartition géographique de Thymus vulgaris.(67)

1.4.2.3.1a Description botanique:

Le thym, plante vivace de la famille des Labiées, est un arbuste aromatique aux tiges
ramifiées pouvant atteindre jusqu'a 40 cm de hauteur (68). 1l a de petites feuilles incurvées sur
les bords vert foncé, elles sont couvertes de poils et de glandes (appelées trichomes). Les
trichomes contiennent de I'huile Essential se compose principalement de mono terpénes. Il a
des grappes de petites fleurs en forme de gauche a droite dont la couleur varie du blanc au
violet au rose. Thymus vulgaris se caractérise également par des polymorphismes floraux qui

ont été étudiés au moins que son polymorphisme chimique (69). (FIGURE 1.11)

Fleur

- Plante entiere

Fruit

Feuille

Figure 1.11: Caractéres morphologiques de Thymus vulgaris (70)

1.4.2.4. Taxonomie:

La classification de Thymus vulgaris :
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Tableau 1.3 : La classification de Thymus Vulgaris (71)

Regne Plantae
Sous regne Tracheobionta (Plantes
vasculaires)
Embranchement Spermaphyta

Sous embranchement

Angiosperme

Classe Magnoliopsida
(Dicotylédones)
Sous classe Asteridea
Ordre Lamiale
Famille Lamiaceae
Genre Thymus
Espéce Thymus vulgaris L

1.4.2.5.composition phyto-chimique:

Si les sommités fleuries ont surtout été étudiées pour leur huile essentielle on y a aussi
caractérisé des oses,des triterpénes ,des acides-phenols, des glycosides de monoterpénes et
des flavonoides (72-73).

% Flavonoides:_On trouve des flavones libres et leurs hétérosides,qui présentes en quantité

variable selon I'espece et le chémotype considéré (74-75).

% Les huiles essentielles : la teneur en huile essentielle est tres variable (de0.5 a2.5%) et il
existe sept chimio types (six en France, un en Espagne) bien distincts (76). Les types a
phenols sont cantonnés aux foyers d'origine, les types a géraniol ont une expansion plus
septentrionale ce qui pourrait traduire une adaptation génétique a des conditions
écologiques précises (77).on trouve de nombreux constituants terpénique dans I'huile

essentielle : p-cyméne 1'a- et B-pinéne,myrcene, limonéne,sabinéne et plusieurs dizaines
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d'autres variables selon l'origine (78) .par couplage oxydatif le thymol conduit a des
biphényls déodorants extractibles par I'acétone(79).la pharmacopée européenne exige que
I'nuile essentielle de thym renferme 36 a 55% de thymol , 15 a 28 % de p-cymeéne, 5 a 10
% de y-terpinene ,4 a 6.5% de linalol , 1 a 4 % de carvacrol et 0.2 & 2.5 % de 4-terpinéol
(80).

carvacrol

—
]
e

Figure 1.12 : Exemples des composés aromatiques.(80)

Tableau 1.4 : Les compositions chimiques des différentes espéces de thym (81)

composant % T. numidicus | T.fontanesii T.vulgaris | T.revolutus
p-cymene 1.0 13.0 15.0 13.94
y-terpinene 0.3 15.9 10.0 20.86
Linalol 115 0.3 6.5 \

Thymol 68.2 67.8 55.0 \

Carvarol 16.92 1.7 4.2 43.13

1.4.2.6.Propriété thérapeutique:

On pense traditionnellement que le thym a des propriétés expectorantes et antitussives. On
pense également qu'il soulage divers maux intestinaux. Dans une étude clinique, une
amélioration des symptomes de la bronchite aigué a été observée suite a un traitement avec un

extrait liquide de thym et une teinture de racine de sucre prime (82).
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% Les propriétés antioxydantes :

Thymus wvulgaris L.se situait parmi les fines herbes séchées contenant les plus grandes
capacités antioxydantes. Différents composes du thym lui permettent de posséder un tel statut,
comme les phénols (thymol et carvacrol), les flavonoides, I’acide rosmarinique, 1’acide

caféique et lavitamine E (Kulisii et al., 2006 ; Guillén et Manzanos, 1998). (83-84)

7

% Activité antimicrobienne : Liée a I'huile essentielle, cette propriété est connue depuis
I'antiquité .Elle a été démontrée a plusieurs reprises in vitro et si tous les chimio types

sont actifs, ceux a carvacrol et a thymol sont davantage (85).

0,

% Activité antispasmodiques : Les phénols (thymol et carvacrol) inhibent la
contraction des tissus musculaires lisses (iléon et trachée de cobaye) induite par
différents agonistes (histamine, acétylcholine, noradrénaline...) en diminuant la

disponibilité du calcium (86 -87).

®,

% Activité cicatrisantes L’huile entre dans la composition de certains cicatrisants (88).

®,

% Activité stimulantes: Prévient la fatigue mentale comme : stress, sumenage de plus

elle stimule la circulation capillaire (88).

0,

% Activité anti inflammatoires: L’acide rosmarinique est également un anti-

inflammatoire, inhibant la biosynthése de prostaglandines (89).

0,

% Activité antifongique : Les nouveaux antifongiques sont trés demandés, car il existe
une résistance croissante aux antifongiques utilisés actuellement. En particulier, les
infections fongiques opportunistes causées par Candida spp. Une série d'analogues
d'aurone simples l'aurone 2,2 bisaminométhylée ont été synthétisés et criblés pour une
activité antifongique contre Candida spp. Et aussi ces aurones inhibent également
une autre levure Saccharomyces cerevisiae et de plusieurs espéces de dermatophytes
.D’aprés I'¢tude de PAUL et KRO BLOC (1987) le carvacrol et le thymol exercent
une activité antifongique trés élevee.(89).

% Activité antivirales: L’ H.E de thymus vulgaris posséde un pouvoir anti virale égale

ou supérieure au phénol, elles stoppent la progression virale et elle est comptée parmi
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les plus importantes d’H.E utilisée dans I’aromathérapie des maladies virales comme

la grippe la varicelle...etc. (89).

1.4.3. Origanum floribundum:

1.4.3.1.Généralité:

Avant la cuisson, l'origan est utilisé en médecine. Les grecs utilisent les feuilles pour apaiser
les muscles endoloris. Les romains 1’utilisent pour soulager les morsures de serpent ou de
scorpion. Aristote et Hippocrate recommandaient déja I'origan pour agir contre les maladies:
problémes respiratoires, brilures et digestifs (90).

Le nom de l'origan vient du mot grec “Oros Ganos”, qui signifie " Ornement de la
Montagne” ou "Joie de la Montagne"”. L'origan était autrefois appelé herbe porte-bonheur
(91). Les chinois I'utilisent tout le temps pour traiter les fievres, la diarrhée, la jaunisse et les
plaies pendant des siécles (92-93). (FIGURE 1.13)

C - e s > > I~ -/‘.’

Figure 1.13: L’Origanum floribundum (94)

1.4.3.2.La répartition géographique:

+ Dans le monde:
L’Origan pousse surtout dans les pays méditerranéens, notamment au Maghreb, c’est le cas
par exemple de /’Origanum glandulosum et de [’Origanum floribundum. Cette plante vivace
pousse également dans de nombreux pays d’Europe et d’Asie, notamment en Chine et en Inde

(95).
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< En Algérie:

L’Origan est une plante répandue en Algérie, elle est représentée par deux especes: Origanum
glandulosum et Origanum floribundum. Cette derniére est d’ailleurs une espéce endémique
Algérienne (96). (FIGURE 1.14 /TABLEAU 1.5)

Tableau 1.5: La répartition géographiqgue des deux espéces d’Origan en Algérie (97)

Espéces Localisation et caractéristique

Origanum glandulosum Desf La commune de Tell. Endémique Algéro-Tunisienne.
Pousse dans les garrigues et broussailles.

origanum floribundum Munby Pousse en paturage et surtout en montagne.Espéce
rare dans le sous secteur du littoral et le secteur de

Kabylie. Endémique d’Algérie.

Figure | .14 : La répartition séogsraphique de P’origan dans le Monde (98)

1.4.3.3.La description botanique:

Le genre Origanum est constitué de plantes herbacées ou semi-ligneuses a la base. 1l mesure
de 25 & 85 cm de haut (99). L’Origan a un aspect sec, d’un vert rougeatre et totalement
recouvert d’un duvet (100). (FIGURE 1.15)
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Sommité
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fleurie Sommité fleurie
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rougeatre
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s Echelle
T e—y
Pl Amamy
(a) Rameau de la plante Origanum floribundum (b) Rameau fleuri

Figure 1.15: Aspect morphologigue des Origanum floribundum ( a et b) (94)

e Appareil végétatif:

Les racines sont lignifiées, rampantes et ramifiées (101).Elles atteignent des profondeurs
variables, en fonction du sol (102), a section carré a arétes saillantes, de teinte rougeéatre et
couvertes d’un léger duvet(103). Les feuilles sont petites, ovales, opposées (104), pointues a
I’extrémité, vertes sur les deux faces (105). Les feuilles inférieures sont pétiolées et les

feuilles supérieures sont presque sessiles (106).

Figure 1.16: Origanum floribundum au stade de la floraison (94)
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1.4.3.4. La taxonomie:

La classification de /'Origanum floribundum -

Tableau 1.6 : La classification d’Origanum floribundum:(71)

Régne Plantae
Sous regne Tracheobionta(Plantes vasculaires)
Embranchelent Spermatophyta
Sous embranchement Angiosperme
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida(Dicotyledones)
Sous classe Asteridea
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Sous famille Nepeitodeae
Genre Origanum
Espéece Origanum floribundum

1.4.3.5.La composition phyto-chimique des huiles essentielles de I’Origan:

La composition des huiles essentielles de 1’origan défirent d’une région a I’autre :( tableau

1.7) :
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Tableau 1.7: La composition(%)des huiles essentielles d’Origanum floribundum dans

différentes régions.(107).

les régions

COMPOses

HM | OF1 | OF2 | OFC | OFHM | MS1 | MS2 | MS3 | MS4 | MS5 | MS6

Carvacol 18 296 |16 |95 1.1 60.8 | 59.0 | 40.4 | 31.8 | 37.0 | 50.9
Thymol 383|184 |279 |25 6.1 71 |26 |42 |41 14 |07
p-cymeéne 2441185 | 249 | 734 |60.7 101 | 13.2 | 243 | 27.3 | 426 | 8.7
y-terpinéne 2441 13.7 | 223 | 0.9 12.3 13.2 | 149 | 16.2 | 146 | 3.2 |25.7
Composants

identifiés (%) |99.9 |96.6 | 99.7 | 98.8 | 99.1 994 |98.9 | 99.4 |90.0 |98.2 | 98.3

K/

K/

Selon son origine, la composition de I'HE d'origan est trés diverse. Dépend du
rendement en huile essentielle. Les trois différents taxons distincts au sein du genre
Origanum sont mentionnés:

Especes dont la teneur en HE est inférieure a 0,5 %, Exemple : Endémique de Gréce,
O. calcaratum.

Espéces avec un taux d'OE entre 0,5 et 2%, par exemple une espéce O. microphyllum
endémique de Crete.

Le ratio d'espéces enrichies en HE est supérieur a 2%, comme O. vulgare Sous-espéce
hirtum (origan grec), O. onites (origan turc) et O. glandulosum (origan algérien) a un
taux d'HE élevé d'environ 4,8 % (108).

Le carvacrol est le composant principal de I'HE d'origan en quantités variables De
40% a 74%. Cependant, dans certains cas, le thymol (un isomere du carvacrol) est
majoritaire. En fait, le thymol/carvacrol est présent dans la plupart des especes
d'origan, dont O. floribundum (109) et O. vulgare. ssp.hirtum.

En moyenne, on extrait environ 1.8 % d’HE a partir des feuilles et des sommités
fleuries (110).
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Figure I. 17: Principaux composés mono terpéniques rencontrés chez I’Origanum spp(

111).

s Localisation cellulaire des HE de I’Origan:

Dans la famille des Lamiacées a laquelle appartient I'origan, on trouve les poils glandulaires
sont des modifications des poils épidermiques observés. Ils sont situés de part et d'autre des
feuilles (94), des tiges et des fleurs surtout a la base du calice et a I'épiderme externe de la
corolle. Les cellules sécrétrices se fixent a I'épiderme par l'intermédiaire des cellules basales.
La surface externe des trichomes est fortement kératinisée et I'HE s'accumule dans I'espace ou

cavité sous-cutanée(94). (Figure 1.18 a et b)

Cavité subcuticulaire de
stockage de I'huile essentielle
- Cuticule

Cellules sécrétrices

Cellule basique
(endoblastique)

O000)

TNE W D

Cellule pied

A

a-Espéces sous cuticulaire rempli d’HE b-Structure schématisée

Figure | .18: Coupe transversale de la feuille d’Origanum spp (a) et (b) (94)

1.4.3.6.Propriété thérapeutique:
L’origan est une plante largement utilisée en phytothérapie sous forme d’infusions ou d’huiles

essentielles. On lui reconnait des vertus antalgiques, anti-infectieuses, antiseptiques et
antibactériennes (112).
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«» Usage externes:

L'HE d'Origan a des propriétés thérapeutiques. 1l est représenté comme un traitement
Suppléments apaisants et anti-démangeaisons pour les affections cutanées telles que
Nutriments protecteurs pour fissures, éraflures, et gercures. Prévenir les pigdres d'insectes
(113). 1l soulage les douleurs musculaires, rhumatismes, tuméfactions et traumatismes (114,
115). L'huile essentielle d'origan ne doit pas étre appliquée directement sur la peau seule car il
est trés irritant (corrosif pour la peau). Diluer jusqu'a 20% d'huiles végétales ou excipients de
base a usage externe. Elle est déconseillée aux femmes enceintes, allaitantes et aux enfants de
moins de 6 ans (116).

«» Usage interne:

L'origan est utilisé pour ses propriétés appétissantes pour les troubles gastro-intestinaux, tous
problémes infectieux, dysménorrhées et rhumatismes. Il est également utilisé comme
expectorant lors de maladies bronchiques aigués bénignes (101). L'HE d'Origan a des
propriétés purifiantes, diurétiques, apaisantes, sédatives, stimule les défenses immunitaires et
aide également a lutter contre I'insomnie (117).

0,

« Activité antimicrobienne:

L’HE d’Origan, a des propriétés antibactériennes et antifongiques et a la particularité d’étre
riches en composés phénoliques comme 1’eugénol, le thymol et le carvacrol. Ces composés
possedent une forte activité antibactérienne (118).

% Antioxydant:
L’origan permet de lutter contre les dommages causés par les radicaux libres dans le corps,
impliqués dans 1’apparition des maladies cardiovasculaires, de certains cancers et de maladies
liees au vieillissement (112).

% Anti Inflammatoire:

Parmi les bienfaits de 1’origan, on reconnait celui de lutter contre I’inflammation aigué ou
chronique des bronches. En infusion ou en inhalation, les feuilles d’origan adoucissent la
gorge et désencombrent les bronches en cas de maladies respiratoires (112).

% Autres:
-L’origan soigne les ballonnements et les flatulences, améliore le transit intestinal et soulage
les troubles digestifs. Il permet également d’améliorer I’appétit. Il peut également soulager les

regles douloureuses.

27



Chapitre | Les plantes médicinales et phytothérapie

-Tonicardiaque, I’origan est un stimulant et un excitant : on le recommande en cas de grosse
fatigue ou d’asthénie.
-En cataplasme, a partir de la plante fraiche écrasée dans un linge et chauffée, a déposer sur la

région douloureuse, 1’origan soulage les rhumatismes, les torticolis et les courbatures (112).
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Chapitre Il : Les émulsions

I1.1.Introduction :

Une émulsion est un mélange hétérogéne de deux substances liquides non miscibles, l'une
dispersée dans l'autre sous forme de petites gouttelettes. Ce sont toujours deux liquides qui ne
se mélangent pas spontanément (non miscibles), comme l'eau et I'huile, mais qui sont
manipulés (agitation, mélange, ajout de certains principes actifs) pour donner un aspect
macroscopiquement homogene, mais microscopiquement hétérogene. Ainsi l'une des
substances sera dispersée dans la seconde sous forme de gouttelettes. Le mélange reste stable
grace a un troisiéme ingrédient appelé émulsifiant.

Les émulsions sont sans aucun doute I'un des systémes complexes les moins compris, méme
si tout le monde les rencontre dans tous les aspects de sa vie quotidienne. Ces émulsions
peuvent étre des produits naturels ou formulés, recherchés pour des propriétés particulieres
(119).

I1. 2. Définition :

Les émulsions sont un cas particulier de colloides, macroscopiquement un mélange homogene
mais microscopiquement hétérogene, contenant deux liquides non miscibles : une phase
discontinue et dispersée dans une autre phase continue dispersante (Figure 11 19), sous forme
de gouttelettes généralement supérieures a 0,1 um de diamétre (120). Ces deux phases, dont
la solubilité est différente I'une est hydrophobe ou lipophile (L) et l'autre la phase hydrophile
(H) (121). Cependant, les émulsions sont des systemes thermodynamiquement instables, qui
tendent inéluctablement vers la séparation de phase

(122). En raison de cette instabilité, Un troisieme ingrédient appelé tensioactif ou émulsifiant
qui en s'adsorbent spontanément sur interface, doit étre utilisé pour stabiliser les phases
dispersée et dispersante, conduit a la formation d'un film interfaciale autour de la gouttelette
(123).

e Composition :

Une émulsion est en général composée de deux phases : une phase hydrophile et une
phase lipophile .

< Phase hydrophile (H) : La phase hydrophile Appelée aussi phase aqueuse (e) ou
phase dispersant contient de I'eau et divers composants hydrosolubles. Les solutés de
la phase aqueuse sont de nature diverse: ion minéraux, acides, bases, protéines, glucides et

vitamines etc...(124)

<& Phase lipophile :(L) La phase lipophile appelée aussi phase huileuse (h), phase
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disperse, phase grasse ou phase organique qui contient de I'huile et d'autres produits de

stabilisation et de viscosité comme les émulsifiants et les polymeres (124).

) r \ f

it —

Masdigersnte ——

Figure 11. 19:Représentation schématique d'une émulsion (124)

1. 3.Classification :

On peut classer les émulsions suivant deux criteres :

Le premier critére est selon la nature de la phase dispersante et dispersée(125).

e Les emulsions simples:

Les émulsions simples sont constituées d'une phase huileuse et d'une phase aqueuse. Les
émulsions simples sont de deux types, selon le sens de dispersion on distingue:

. Emulsions huile dans eau (h/e) ou (L/H):

Ce sont des émulsions ou I’huile est dispersée dans 1'eau, donc la phase dispersée est I'huile et
la phase dispersante est I'eau (125).

. Emulsions eau-dans-huile (e/h) ou (H/L) :

Ces émulsions sont des dispersions d’eau dans 1’huile, donc la phase dispersée est I'eau et la

phase dispersante est I'huile (125). (Figure 11 20)

Phase aqueuse —% %
Phase huileuse —=> %

Emulsion HIL Emulsion LK

Phase huilguse

Phase aqueuse

Tensioactif: |

Figure 11 .20 : émulsions simples (126)
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e Les émulsions multiples :

Sont des systémes complexes et peuvent étre décrites comme étant des eémulsions
incorporées dans d“autres émulsions. Les deux principaux types d'émulsions multiples
sont les émulsions doubles eau-dans-huile-dans-eau (H/L/H) et huile dans-eau-dans-huile

(L/H/L) (127). (Figure 11 21)

Phase
externe

Phase
interne

Phase —j
intermédiaire

Emulsion H/L/H Emulsion L/H/L

Figure 11.21 : Emulsions multiples (126)

Le second critere selon la dimension des gouttelettes présentes dans la phase dispersée. En
les classant dans l'ordre croissant de taille, on trouve les microémulsions, nano-émulsions,
et macro émulsions. De plus, chacun de ces types d'émulsion possede des caractéristiques
qui lui sont propres. La classification des émulsions repose sur la taille des particules de la

phase dispersée ou discontinue (128). (Tableau 11.8)
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Tableau 11.8 : Caractéristiques des différentes catégories d’émulsion (128)

Propriétés Macroémulsion Nanoémulsion Microémulsion

Apparence Opaque Transparent ou Transparent ou
légérement turbide Iégérement turbide

Stabilité Thermodynamique Thermodynamiqueme Thermodynamique-

ment instable nt instable mais ment stable

cinétiqguement stable

Durée de vie Courte Courte Longue

Taille de Supérieur & 1um  Entre 20 et 500 nm Entre 10 et 100 nm

gouttelettes
Energie nécessaire

a la formation

Méthodes a forte

ou faible énergie

Méthodes a forte ou

faible énergie

Méthode a faible

énergie (formation

spontanée)
Colt pour la Peuimportant Important Peu important
formation
Pourcentage de Inférieure a5 % Entre 5 % et 10 % Supérieur a 10 %
tensioactif
T e

Figure 11.22 : Représentation schématique de microémulsion et de

Microemulsion
droplet

Nanocmulsion
droplet

11.4. Phénomeénes d’instabilité des émulsions:

La stabilit¢ d’une formulation revét plusieurs aspects
microbiologiques. Pour étre stable physiquement, I’émulsion ne doit pas montrer de
démixtion. . La stabilité chimique repose sur le fait qu’aucun des composants de I’émulsion
ne doit participer a une réaction chimique pouvant soit modifier de maniere grave la stabilité

physique, soit perturber les propriétés applicatives (aspect, couleur, odeur, efficacité). Enfin,
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la formulation, pour étre stable microbiologiquement, ne doit pas étre un milieu de culture

pour levures, moisissures, et germes bactériens (129).

On peut alors dénombrer plusieurs types d’instabilité d’ordre physique :

. Des phénomeénes conduisant a une augmentation de taille des gouttelettes: coalescence
et marissement d’Ostwald

. Des phénomenes liés a la migration des gouttelettes : crémage et floculation Inversion
de phase (129).

. Mdarissement d'Ostwald:

Le mdrissement d'Ostwald est un phénomeéne irréversible pendant lequel les plus petites
gouttelettes en solution dans la phase continue se dissolvent et se déposent sur des gouttelettes
plus grosses afin d'atteindre un état thermodynamiquement plus stable dans lequel le rapport

surface / surface est minimisé(129). (Figure 11.23)

-

Figure 11.23 : Phénoméne de miirissement d’Ostwald(129)

. La coalescence:

La coalescence est un phénomene irréversible qui résulte de la rupture du film interfaciale
entre les gouttelettes de la phase dispersée. Elle engendre une réduction de la surface
interfaciale, ainsi les forces qui s’exercent sur la gouttelette sont moindres, aboutissant a un

état plus stable (129). (Figure 11.24)

QO-%-Q

- - =

Coalescence

Figure 11.24 : Phénomene de coalescence (129)

33



Chapitre Il : Les émulsions

e La floculation:
La floculation résulte de I’agrégation des gouttelettes dispersées dans la phase continue sous
I’action d’interactions attractives .Des agrégats ainsi formés sont appelés flocs dans lesquels
les gouttelettes conservent leur intégrité et forment des entités séparées. Ce phénomene, tout
comme le crémage et la sédimentation, est non destructif et donc réversible (129).
. La sédimentation et le crémage :
Pour des huiles a densité moindre par rapport a celle de I’eau, un phénoméne de crémage est
observé. On retrouve ainsi la phase dispersée, moins dense, en haut du systéme. L’inverse se
passe pour le phénomene de sédimentation ou la phase dispersée est plus dense (phase
aqueuse).
C’est un phénoméne non destructif, donc réversible si le systéme est soumis a une agitation
(129).
. Inversion de phase:
Ces interactions entre gouttelettes sont a contrdler : il s’agira de stabiliser I’interface, La
transformation d’une émulsion H/E en une émulsion E/H ou vis versa, est appelée inversion

de phase de I’émulsion (129).

Figure 11.25.phénoménes d’instabilité des émulsions (129)

11.5. Mécanismes de stabilisation des émulsions ou systemes stabilisants:

Une émulsion est un systéme qui n'est pas en équilibre thermodynamique, sa stabilité peut
étre améliorée en ralentissant ou en inhibant le mécanisme physique qui entraine
géneralement la séparation des phases non miscibles.

Pour rendre I'émulsion stable, un émulsifiant doit étre utilisé. Bien qu'il puisse également
favoriser la dispersion en abaissant la tension a l'interface, le réle de I'émulsifiant est d'abord
de stabiliser la dispersion en supprimant la séparation de phase.

Les emulsifiants comprennent les tensioactifs, les polymeres, les cristaux liquides et solides

sépares. Les émulsifiants les plus utilisés sont les tensioactifs (130).
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Il. 6. Les émulsifiants

1. Les tensioactifs :
Les émulsionnants appelés aussi tensioactifs, surfactifs, émulsifiants ou encore agents de
surface constituent la base des émulsions. Ils permettent de structurer le systéme. Le rdle du
tensioactif est double. En effet, en abaissant la tension interfaciale, le tensioactif diminue

I’énergie nécessaire a fournir au systéme pour la rupture de la surface entre les deux phases

(131). (Figure 11.26)
.‘— Partie hydrophile
ou — Partie hydrophobe

Figure 11.26. Représentation d’un tensioactif (132)

La classification des surfactants a toujours posé des problemes du fait de la grande diversité
des produits existants. Mais la classification la plus employée est celle qui différencie les

tensioactifs selon la présence ou non de charges électriques négative ou positive.

. Les tensioactifs ioniques :

Les tensioactifs cationiques: La partie hydrophile est chargée positivement (131).

Les tensioactifs anioniques : Ces composeés se dissocient dans 1’eau en donnant un anion
(133).

. Les tensioactifs amphotéres :

Combinaison de deux caractéristiques anioniques et cationiques dans la méme molécule
produit un type de tensioactif appelé tensioactif zwitterionique ou amphotére. Dans la plupart
des cas, c'est le pH qui détermine le trait prédominant car il favorise lI'une ou l'autre des

séparations possibles : Anions & pH alcalin, Cation a pH acide (133).

. Les tensioactifs non ioniques :

Les tensioactifs non ioniques, par définition sont non-ionisables. Ce sont surtout des
émulsionnants, mouillants et solubilisants. On peut trouver dans ce groupe une trés grande
variété de composés qui vont des substances trés lipophiles jusqu’a des produits tres
hydrophiles voir hydrosolubles, en passant par des composés intermédiaires. Les diverses

utilisations des tensioactifs peuvent decouler de leur valeur HLB(131). (Tableau I1.9).
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Tableau 11.9 : Valeurs des HLB des surfactants et les fonctions associées [133].

Gamme HLB Application
3-6 Emulsifiant eau dans huile E/H
7-9 Agent mouillant
8-18 Emulsifiant huile dans eau H/E
13-16 Détergent
15-18 Solubilisant, hydrotrope

Le concept HLB permet de formuler de maniere particulierement rationnelle. La méthode
HLB est basée sur la classification des tensioactifs. Elle correspond au rapport entre la
proportion des groupements hydrophiles, ayant une affinité pour ’eau, et la longueur de la

chaine lipophile, ayant une affinité pour 1’huile.

2. Autres emulsifiants:

. Polymeres:

Les polymeres représentent une classe particulierement importante d‘adjuvants utilisés pour la
fabrication des émulsions (131).

. Cristaux liquides:

Des cristaux liquides se formant a I’interface et créant une barriere qui inhibe de maniere
importante le phénomeéne de coalescence (131).

. Solides divisés:

Les particules solides exigent une extension donnée de 1’interface, créée a la suite d’une
agitation, la dispersion sous forme de gouttelettes induit une interface plus importante que
nécessaire et enfin empéchent la coalescence(131).

. Additifs de viscosité:

La stabilisation d’une émulsion peut également étre obtenue par augmentation de la viscosité

de la phase continue. Le choix de 1’additif dépend de la nature de cette phase (131).

Il. 7. Formulation des émulsions :

La premiere étape de la formulation consiste a sélectionner les différentes phases de
I'émulsion. La phase hydrophile est toujours la phase aqueuse, mais la phase grasse peut étre
variable. Le choix Cette étape dépend des propriétés physico-chimiques recherchées de
I'émulsion, en fonction de l'environnement, aspects réglementaires, colts et marketing.
Ensuite, il faut choisir le bon émulsifiant pour une stabilité optimale. Dans le cas des
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microémulsions, La quantité de tensioactif utilisée dépend de la taille des gouttelettes

souhaitée, de la stabilité souhaitée et de I'efficacité du processus d'émulsification (134).

11.7.1. Méthodes de formulation:
. Méthode de Bancroft:
D’apres cette regle, la phase continue sera celle ayant le plus d’affinité avec le tensioactif. En
d’autres termes, un composé¢ hydrophile permettra de former des émulsions L/H, alors qu’un
compose hydrophobe formera des émulsions H/L. 1l existe toutefois des exceptions a cette
régle. C’est notamment le cas avec les tensioactifs dont les propriétés varient avec la
température ou dans le cas des émulsions tres concentrées (133).
. Méthode HLB:
La méthode HLB basée sur la classification mise au point en 1949 par Griffin. En général, les
tensioactifs sont mélangés pour ajuster la valeur HLB systématique. Le concept de HLB
requis pour la phase grasse est également introduit. Ce parametre est Il a été déterminé
expérimentalement en préparant plusieurs systemes que les seuls parametres variables de ces
systemes étaient Valeurs HLB pour les mélanges de tensioactifs pour une stabilité optimale.
Le HLB requis de la phase grasse doit étre égale au HLB du mélange de tensioactifs selon la
formule:

HLBrequis = x. HLB + (1 — x). HLB2

Le couple sélectionné doit comprendre des espéces hydrophobes (HLB < 10) et des espéces
hydrophiles (HLB > 10) compatibles entre elles. Cependant, cette approche ignore de
nombreux parameétres tels que la température, la force ionique ou la stabilité interfaciale. De
plus, son efficacité processus n'est pas prise en compte. Par conséquent, des tests de

formulation sont nécessaires(135).

. Rapport R de Winsor:

Il a expliqué que le comportement du systéme eau/huile/tensioactif peut étre déterminé par
Calcul du rapport R. Ce rapport compare I'interaction eau-tensioactif-huile- Tensioactif. Selon
le rapport R et résultant en trois diagrammes de phase, on distingue trois types de
comportement :

- Si R est inférieur a 1, les interactions moléculaires des tensioactifs se produisent
préférentiellement avec de I'eau. La plupart des molécules de surfactant en sont a ce stade. On

obtient une carte Winsor de type I.
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- Si R est supérieur a 1, les interactions moléculaires des tensioactifs se produisent
préférentiellement avec de I'huile. La plupart des molécules de surfactant en sont a ce stade.
On obtient un graphique Winsor de type 1.

- Si R est égal & 1, la phase aqueuse et les interactions intermoléculaires sont en équilibre
Huile. Ensuite, il y a une région triphasée constituée d'une microémulsion contenant la plupart
des tensioactifs, une phase eau et une phase huile presque pures. Nous obtenons un
diagramme de Winsor de type 111 (135). (Figure 11.27)

Diagramme de Winsor Diagramme de Winsor Diagramme de Winsor
de type | de type Il de type Il
R<1 R>1 R=1
S S s
E HE H E H

— L
2 phases

|: 3 phases

Figure 11.27 : Diagrammes de Winsor (135)

. Méthode HLD :

Le HLD est un nombre sans dimension pouvant s’exprimer de maniere différente en
fonction du type de tensioactif. L’avantage de ce concept est qu’il permet de comparer de
maniére quantitative I’influence des différents parameétres (135).

I1.8.Fabrication des émulsions :

La fabrication d'une émulsion doit étre entreprise de maniére prévisible et contrdlée (136),

afin d'obtenir :

. Uniformité de couverture de surface.
. Tailles de gouttelettes mono dispersées dans la population produite.
. La plus petite taille de gouttelette possible.

I1. 8.1 Principe de la fabrication:

Généralement, 1’émulsification se décompose en deux étapes successives : d’abord une étape
de dispersion-mélange, que 1’on appelle pré émulsification et qui va conduire a une simple
mise en suspension de gouttelettes de la phase dispersée dans la phase continue (gouttes de
I’ordre de 100 um), puis une étape dite d’homogénéisation dont le but est de réduire la taille
des gouttes de fagon a conférer a I’émulsion les propriétés requises et a la stabiliser. Ces deux
opérations s’effectuent dans des cuves d’agitation ou dans des conduites munies d’outils

appelés respectivement disperseurs et homogénéisateur (137).
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I1. 8.2 Les étapes de fabrication:

Les différentes étapes de la fabrication d’une émulsion sont données ou 1’on peut noter le
nombre important de variables. Les étapes clés sont commentées dans le (Tableau 11.10) ci-
apres (138).

Tableau 11.10: Les étapes de fabrication d’une émulsion(138) :

opérations étapes controles
Pesée d 0 Mateériel-Atmosphere.
esee des Conformité des poids.
composants Qualité des matiéres pre-
mieres.
A 4 A 4 s sy z s
- : - : 1 Homogeneite-vitesse
Préparation de Préparation de | Durée des agitations
phase aqueuse phase huileuse |~ Températures.
Chauffage Chauffage
Mélange | Additif 2 | Agitation-Durée
Dispersion Température-homogénéité.
Homogénéisation 3 Vitesses-Durée des agita-
l tions
Températures.-vide.
Refroidissement
Finition ‘l 4 | Durée des agitations
l Températures-contréle en
coure (densiteé, viscosité,
Transfert taille...)
Vidange 5 | Propriété récipients-
étiquetage.
A\ 4
Répartition 6 Etanchéité-étiquetage.
A 4
Conditionnement 7 Conformité-qualité.
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11.8.2.1. Procédé discontinu:

11.8.2.1.1 Préparation des phases aqueuse et huileuse (étape 1):

Le but de cette étape est de conditionner les phases aqueuse et huileuse avant
I’émulsification. La phase huileuse, corps gras parfois pateux ou méme solide, doit étre
chauffée (entre 70 et 90 °C) afin d’atteindre une viscosité permettant de rendre aisée sa
manipulation. Le ou les émulsifiants sont ajoutés durant cette étape. L’ opération se déroule
dans une cuve agitée munie d’une hélice ou d’une turbine, a laquelle on ajoute un mobile
permettant d’assurer un bon transfert thermique (ancre, par exemple). Pour la phase aqueuse,
une turbine ou une hélice peut étre utilisée a des températures variant de 30 a 90 °C (138).
11.8.2.1.2. Mélange — Dispersion (étape 2):

La nature de la dispersion créée dépend de la formulation mais également du mode opératoire
et de la facon dont la phase dispersée est introduite dans la phase continue. Cette opération se
déroule dans une cuve équipée de mobiles radiaux dont le réle consiste en la simple mise en
suspension des gouttes, ce qui conduit a une granulométrie relativement élevée (autour de 100
pum) (138).

11.8.2.1.3. Homogénéisation (étape 3):

Cette étape est essentielle pour obtenir une émulsion fine et stable. On recherche alors un
cisaillement maximal par I’emploi d’une turbine, d’un systéme rotor-stator, d’un
homogénéiseur haute pression. On peut aussi mettre a profit les phénomenes de cavitation
(138).

11.8.2.1.4. Refroidissement — Finition (étape 4):

Il s’agit d’une étape assez longue ou 1’échange thermique constitue souvent le facteur
limitant. Le choix du systeme d’agitation est donc de premiére importance et la durée de
I’étape dépendra de I’efficacité de I’échange thermique et, donc, du mobile. C’est au cours de
cette étape que 1’on va conférer a 1’émulsion certaines propriétés ; on va donc pouvoir
incorporer des additifs de facon a corriger la viscosité, la brillance, la couleur, etc.(138)
11.8.2.2. Procédé continu:

La mise en ceuvre du procédé continu est beaucoup plus lourde que celle du procedé
discontinu. Il faut prendre en considération le systéme des pompes, qui doivent étre adaptées
aux viscosités des produits, et le systeme de contrdle des débits. Les étapes de préparation des
phases aqueuse et huileuse se font toujours en cuve agitée. Les étapes de mélange-dispersion
s’effectuent au moyen de mélangeurs statiques, technologie bien adaptée au continue. L’étape
d’homogénéisation, qui requiert comme précédemment un cisaillement €levé ou I’intervention

de la cavitation, il fait appel a un systéme de type rotor-stator, un broyeur colloidal, une
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homogénéisatrice haute pression adaptés au fonctionnement en continu ou a la sonication
(137).

11.9. Le contr6le des émulsions:

Comme toute forme pharmaceutique, les émulsions font l'objet d'un certain contrdle. En
I'absence de monographies dans la Pharmacopée Européenne, on peut encore se référer a
certains contréles utilisés en routine pour les émulsions simples ; ce sont principalement : le
sens de I'émulsion, I'analyse granulométrique, la stabilité physique, les études rhéologiques et
la texture (139).

11.9.1 Sens de I’émulsion:

Le sens d’une émulsion (E/H ou H/E) peut étre déterminé de deux maniéres dont la
conductimétre est la plus courante, elle consiste a mesurer la conductivité de la phase
continue. Une phase aqueuse contenant un surfactant ionique comme le SDS peut présenter
une conductivité supérieure ou égale a 1 mS, en revanche, celle d’'une phase lipophile est
presque nulle. Un autre test rapide est référencé, il s’agit de la méthode des colorants basee
sur la diffusion de poudres de colorants dans un échantillon. Un colorant hydrophile et un
lipophile sont utilisés. Le colorant qui réussit a diffuser dans 1’émulsion nous informe de la
composition de la phase externe (139).

11.9.2 Analyse granulométrique:

L’analyse granulométrique permet de déterminer la taille et la dispersion des gouttelettes. La
technique principale utilisée est la granulométrie laser. En général, il est nécessaire de diluer
I’échantillon afin d’obtenir un échantillon analysable ; cependant, il faut veiller a ne pas
descendre en dessous de la concentration micellaire critigue (CMC) des tensioactifs pour ne
pas déstabiliser 1’émulsion et fausser les résultats. L’'une des possibilités, notamment utilisée
pour les mesures effectuées avec le master sizer (Malvern), est de diluer I’émulsion dans la
phase continue et non dans 1’eau distillée (140).

11.9.3 Vieillissement accéléreé:

Cette technique, utilisée pour mesurer la stabilité d’une émulsion, est réalisable par la
méthode de la sédimentation forcée, qui reprend le principe du test de ’ampoule, mais en
utilisant une centrifugeuse pour accélérer la sédimentation. De cette fagon, la coalescence est
induite (I’accélération centrifuge se substitue a I’accélération de la pesanteur). Le mode
opératoire expérimental peut imposer une vitesse de rotation constante, et réaliser ainsi un
suivi dans le temps de la sédimentation, ou encore fixer un temps de centrifugation et suivre

I’influence de la vitesse de centrifugation sur la sedimentation (140).
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I11.1.Généralité sur les champignons:

Les Champignons, encore appelés "Fungi" ou mycétes, sont aujourd’hui érigés en régne
autonome. lls sont des organismes eucaryotes unis ou pluricellulaires dépourvus de
chlorophylle, comportent ni feuilles, ni tiges, ni racines. Ils se nourrissent par absorption
transmembranaire. lls sont en général des saprophytes ou des commensaux mais peuvent
devenir parasites sous différentes conditions. C’est le passage de la forme saprophyte a la

forme parasite (opportuniste) qui géneére la pathogénicité d’un champignon (141.142).

I11.1.1.Caracteres généraux :
Tableau 111.11 : Les caractéres généraux des champignons d’aprés B.D.DAVIS ET

COL.J.B LIPPINCOTT 1990 (143) :

Caracteres des champignons

Type nutritionnel Chimio hétérotrophe
Organismepluricellulaire Tous sauf les levures
Arrangement cellulaire Unicellulaire, Filamenteux
Mode d’acquisition de la nourriture Absorption
Traits caractéristique Spore sexuées et asexuées
Type de cellules Eucaryotes
Membrane cellulaire Présence de stérol
Paroi cellulaire Glucane, mannane, chitine
Spores Des spores de reproduction sexuée et asexuée
Métabolisme Seulement hétérotrophe aérobie, anaérobie
facultatifs

111.1.2.Classification des champignons:
L’identification des champignons est essentiellement morphologique (144).Un mycete peut
parfois se présenter sous différentes formes : une forme sexuée et une forme asexuée. (Figure
111.28)
On distingue dans le regne des Fungi cing phyla, selon leur mode de reproduction :

e | es Champignons inferieurs:

— Les Chytridiomycotina (Chytridiomycetes), non impliqués en pathologie humaine. Ce

sont des champignons aquatiques.

42



Chapitre Ill Les dermatophytes

— Zygomycetes: La plupart sont des moisissures saprophytes, La reproduction se fait

asexuellement si les conditions sont favorables, sexuellement si sont limités avec

formation d’une zygospore(144).

e Les champignons supérieurs (moisissures, dermatophytes).

Deutéromycétes: Reproduisent uniquement de fagon asexuée. Leurs spores
spécialisées appelées les conidies, avec un mycélium septé. EXxp:
Aspergillus.(144).

Basidiomycétes : Champignons de foréts, avec pied et chapeau (carpophore),
beaucoup sont saprophytes avec les végétaux(144).

Ascomyceétes: Cette classe est caractérisée par la génération de leurs spores a

I'intérieur des asques en nombre pair(144).

Inferieurs

Champignons Champignons

Supérieurs

Deutromycotina
(Champignons imparfaits)

A

Chytridiomycotina Basidiomycotina

Champignons

‘ Zygomycotina

Ascomycotina

v

Oomycotina**

Figure I11. 28: Classification générale des champignons selon leur mode de

reproduction. (145)
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111.2. Les dermatophvytes :

111.2.1 Définition :

Les dermatophytes sont des champignons microscopiques filamenteux kératinophiles et

Kératinolytiques (146). Ce type des champignons a une affinité importante pour la kératine

de I'épiderme et des phanéres (ongles, poils et cheveux). Ils sont absents dans la flore

commensale de la peau et donc sont toujours pathogenes pour 'homme et 1’animal (147).

Les dermatophytes sont des Ascomycétes appartenant a I’ordre des Onygénales, a la famille

des Arthrodermataceae, et au genre Arthroderma (148).11s sont des agents anamorphiques des

dermatophytoses, sont classés en trois genres: Trichophyton, Microsporumet Epidermophyton

pathogeénes pour I'nomme définis selon la morphologie des spores asexuées issues de la

culture (149).

111.2.2 Classification :
La classification actuellement utilisée est celle dEMMONS (1934). Elle est basée sur

les caracteres botaniques(150-151).

-Classe : Ascomycéte

-Famille : Arthroderma

-Genre :

1. Microsporum.
2. Trichophyton.
3. Epidermophyton.

@‘ﬁ’/’ ‘\\\
C\ T —— e

< =

Microsporurm canis

(-]
s Y% @ éﬁ
1
5, IS
!
Trichophyton mentagrophytes

pidermophyton floccosury

Fructifications caractéristiques des trois genres de dermatophytes

FIGURE 111.29 : Fructifications caractéristique des trois genres de dermatophytes (152)
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Tableau 111.12. Les caractéres et illustration des dermatophytes : (153)

Genre Caractéristique Image

Microsporum Ce genre regroupe une dizaine d'espéces dont
cing sont spécifiques pour I'nomme:
o Microsporumcanis, (
o M. langeroni, | “‘
o M. persicolor, . X
o M. praecox,
o M. gypseum. Microsporum
Au niveau microscopique, Il est caractérisé par
des  macroconidies  fusiformes a  paroi
verruqueuse ou échinulée, et des microconidies

piriformes ou rondes

Trichophyton La plupart des dermatophytes appartiennent a
ce genre, dont seule une dizaine est
pathogéne pour I'homme. Parmi elles, on
retrouve les deux espéces qui causent les
onychomycoses:

T. rubrum et T.mentagrophytes.

En niveau microscopique ; ce genre présente

e - < Trichophyton
des macroconidies a paroi lisse et a cloisons, et
des microconidies rondes ou piriformes.
Epidermophyton | Une seule espéce, Epidermophytonfloccosum, | | -
e R 7
appartient a ce genre et elle est caractérisée G\\: . e
par I'absence de microconidies et la présence ‘f 4’//' =
de macroconidies a paroi mince en forme de - /" S
\ . £
massue. Cette espéce n'attaque que les ongles
Epidermophyton

des orteils

111.2.3.Reproduction:

e Reproduction asexuée:

Les dermatophytes sont souvent des chlamydospores qui naissent sur le mycelium sous

forme de cellules rondes a double contour, terminaies, latérales ou intercalaires qui
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sont des spores de résistances. Comme ils peuvent aussi produire des spores externes

appelées : conidies (150-154).

e Reproduction sexuée :

Les dermatophytes sont hétérothalliques et ne produisent leur forme sexuée que sur

des milieux particuliers tel que le milieu Sabouraud(150).

111.3.Les dermatophytoses :

111.3.1.Définition :

Les dermatophyties sont des affections mycologiques cutanéo-phanériennes superficielles
provoquées par les dermatophytes, champignons filamenteux microscopiques, capable de
parasiter la kératine (kératénophile) de la peau (kératinocytes) et des phanéres (cheveux,
poils, ongles) de I'homme et de I’animale.Ces infections mycologiques sont les plus

rencontrés en dermatologie en constituant un probleme majeur de santé publique (150-155)

111.3.2.Epidémiologie :

Les dermatophytes sont des espéces cosmopolites, bien adaptés a la vie parasitaire en
assimilant la kératine humaine et animale. L’origine de la contamination peut étre humaine
(espece anthropophiles), animale (especes zoophile) ou encore tellurique (especes géophiles)
(156)

e Les dermatophytes zoophiles:
Parasites obligatoires des animaux, la contamination se fait par un contact direct avec

le pelage animal et peut étre aussi indirect par les poils des animaux (157).
o Microsporumcanis
o Trichophyton mentagrophytes
o Microsporumpersicolor

o Trichophyton gallinae

e | es dermatophytes anthropophiles:

Parasites obligatoires de 1’homme, la contamination par se fait toujours interhumaine
soit par contact direct ou par I’intermédiaire des objets contaminés(157).

o Microsporumaudouinii.

o Trichophyton rubrum.

o Trichophyton mentagrophytes.
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Chapitre Ill Les dermatophytes

Les dermatophytes géophiles:

Ont une vie saprobiotique dans le sol et peuvent parfois contaminer I’homme ou les
animaux.

o Microsporumgypseum
o T. mentagrophytes

Cette derniére est la plus répandue et la contamination de I’homme est habituellement
accidentelle(157,158).

111.3.3.Facteurs favorisants :
Les facteurs sont nombreux, le plus souvents liés au mode de vie :

Facteurs immunologique : citons I’immunodépression 1li¢ au VIH, une

corticothérapie, un traitement immunosuppresseur ou une chimiothérapie.

La profession : plusieurs professions a risques de prolifération des dermatophytes par
exemple : les maitres nageurs, les agriculteurs, les éleveurs de bovins et les
vétérinaires. ..

Macération (chaleur et humidité) en particulier au niveau des pieds et des grands plis.
Diabéte : fortement  déséquilibré entraine une diminution des capacités de
I’organisme a éliminer des agents pathogenes, ce qui favorise 1’apparition de ces
champignons surtout les dermatophytes du pied (onychomycoses)

Mode de vie : la pratique régulier d’un sport par 1’intermédiaire d’objet souillé,de
plus la transpiration et le port de baskets favorise le développement et la propagation

de ces champignons. (159)

111.3.4.Mode de contamination :

1.

La contamination est interhumaine, par I’intermédiaire de petits fragments de peau
contaminée, par contact des pieds nus avec les sols. Les contaminations « familiales »
sont fréquentes par les tapis de bains, serviettes de toilette, douche. (160)

La contamination de I’homme par 1’animale se produits le plus souvent de maniere
accidentelle, soit par un contact direct ou indirect par un animal infecté ou porteur
sain soit de compagnie, d’élevage ou de rente. (159)

Contamination tellurique lorsque le sol est enrichi par de la kératine d’origine animal.

(159)
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111.3.5. Clinique :
Sur le plan clinique, les dermatophytes sont responsables le plus souvent :

v’ Des infections cutanées de la peau : on a 1’épidermophytiécircinée : qui peuvent
siéger sur n’importe quelle partie de la peau glabre, elles ont un aspect en anneau avec
un bourrelet inflammatoire. Et on a les intertrigos représentent 1’atteinte d’un pli par
un dermatophyte on distingue deux type selon le pli « Intertrigos des petits plis et
des grands plis » (159). (Figue 111.30 /111.31)

Figure 111.30: Epidermophytiécircinée 2 Microsporumcanis sur ’avant —bras (a)

et la 1ésions confluentes d’épidermophytiécircinée (b)(159)

Figure 111.31 : Intertrigo-plantaire dematophytiqgue (a) et la forme d’un pied
d’athlétes(b)(159)

v’ Des infections du cuir chevelu : Correspondent a 1’atteinte parasitaire des cheveux,

fréquemment chez 1’enfant avant la puberté. On distingue trois types: teignes
tondantes, teignes suppurées, teignes faviques.

v’ Des lésions de poils : folliculites qui correspond a I’envahissement du follicule pileux
par le dermatophytes. Le sycosis : est un terme utilisé lorsque des folliculites sont

réunies en masse au niveau de la barbe ou de la moustache(159).(FIGURE 111.32)

48



Figure 111.32 : Teignes tondantestrichophytiques a petites plagues (Trichophyton

soudanense)(159)

Les Iésions des ongles « onyxis ou onychomycoses » : ¢’est le motif de consultation
le plus fréquent en dermato mycologie. Les atteintes concernent surtout les ongles des
pieds. L’aspect le plus fréquent est I’onychomycose disto-latérale touchant le bord
libre de I'ongle formant une tache jaunatre qui s’étend vers la matrice. L ongle
souvent s’épaissit devient dur et s’effrite par la table inférieure. D’autres aspects sont
observés :

Leuconychie superficielle (I’ongle est attaqué en surface au niveau de la tablette
supérieure).

Onychomycose proximale (I’ongle est attaqué au niveau de la matrice).
Onychomycodystrophie totale (I’ongle est totalement détruit) (160). (FIGURE
111.33)

Atteinte souvent post-

traumatique

» Leuconychies
profondes

Figure 111.33 : Atteinte sous unguéale distale et I’onyxis sous unquéal proximale
161
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111.3.6.Diagnostic :

La démarche du diagnostic mycologique d’une dermatophytie comporte la réalisation d’un
prélevement selon le type de lésion, qui doit étre suffisamment abondant pour pouvoir
réaliser dans de bonnes conditions I’examen direct et la culture suivi par I’identification et
I’interprétation des résultats (162).
e Prélevement :

Le prélevement est une étape décisive pour la suite des activités biologiques qui conduisent
au diagnostic mycologique. Il devra étre réalisé a distance de tout traitement antifongique
local ou systémique (fenétre thérapeutique de 15 jours environ pour la peau et le cuir chevelu,
et de 3 mois pour les ongles) et de prélever la ou le champignon est en activité souvent
invasif a la jonction partie saine-partie malade. Le prélevement nécessite un matériel stérile
constitué de boites de pétri, de curettes ou grattoirs de Vidal, de ciseau, vaccinostyle,
d’écouvillons, de lames porte objet et de scotch. (159).

e Examen direct :

L’examen direct est indispensable pour établir de diagnostic de certitude d’une
dermatophytose et doit étre réalisé rapidement afin d’apporter un premier résultat au médecin
ou clinicien prescripteur. La présence de filaments mycéliens septés confirme 1’existence
d’une mycose, il signe la présence d’un champignon a 1’état parasitaire(159)
e Culture :

Le milieu d’isolement est celui de Gélose glucosée de Sabouraud additionnée antibiotique
(Chloramphénicol) avec ou sans cycloheximide ou bien Actidione qui inhibe la pousse des
moisissures. Les cultures sont incubées entre 25 et 30°C. Un repiquage sur des milieux
sélectifs peut étre proposé devant des cultures stériles(163)

e ldentification :

L’identification des différentes espéces reposait sur un ensemble de critéres dont :
a) La vitesse de croissance (environ 3 semaines)
b) Les aspects macroscopiques des colonies : couleur de la surface, aspect, forme des
colonies, taille des colonies, la consistance, présence d’un pigment au verso de la
boite de culture(164)
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111.3.7. Traitement :
On peut traiter les mycoses par : (Tableau 111.13)

Tableau 111.13 : Différentes classes des antifongiques (165) :

Classe des antifongiques Mode d’action

I-Antibiotique antifongique | Inhibe la synthése des acides nucléique,

Cl,/ Griséofulvine affecte la mitose cellulaire.
Cl,/ polyéne
-La Nystatine -Stimule la consommationD’0,, .

-Actien fongicide qui tue les
-I’Amphotéricine B champignons par formation de tours
dans la membrane cytoplasmique.Leur

spectre action est tres large.

1. Antifongique de synthese -Inhibe la synthése d’ergostérol
Dérivés imidazolés : indispensable a la constitution de la
a) Kétoconazole membrane cellulaire fongique.

b) Miconazole

c) Econazole
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Chapitre 1V :

Matériels et méthodes



Objectif :

Durant les deux derniéres décennies, la demande d’une nouvelle molécule antifongique
spécifique au traitement a augmenté de maniére significative. En effet plusieurs types de
résistances aux antifongiques des anciennes molécules, se retrouvent devant 1’obligation de
rechercher de nouvelles substances non toxiques capables de traiter les mycoses profondes
ainsi que les mycoses superficielles. Le but de notre travail vise a la mise en évidence de
I’effet antifongique des H.E de Thymus vulgaris, Origanum floribundum et le gel d’Aloe vera
contre les dermatophytes des ongles de pied. Notre travail expérimental a été réalisé au

niveau de plusieurs laboratoires :
» Entreprise Artisanale d’Extraction des huiles essentielles et végétales VIEBIO.
» Laboratoire central de CHU Djilali BOUNAAMA de Douera

» Laboratoire de pharmacie galénique de département de pharmacie a 1’université de
SAAD DAHLEB Blida 1.

» Laboratoire analyse physico-chimie département génie des procédés PAV 22
» Laboratoire de recherche analyses fonctionnels des procédés chimiques PAV22
IV.1. Matériels et Méthodes :
IV.1.1.Matériels :
IV.1.1.1. Matériels biologiques :
a. Matériel végétale :

Notre travail a porté sur les parties aériennes de trois especes des plantes aromatiques et

médicinales :
e [’Aloe vera
e Le Thymus vulgaris
e [ ’Origanum floribundum

Ces trois especes de plantes ont été choisies pour leur large spectre d’utilisation en médecine

traditionnelles pour le traitement des maladies et des infections ; aussi leur large répartition
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comme ressources botanique naturelle dans plusieurs régions du pays; et le manque de

recherche sur les propriétés antifongiques des huiles essentielles de ces espéces végétales

v Aloe vera :

1. Le site de prélevement :

L’Aloe vera a été cultivé au niveau de la région de CHREA wilaya de BLIDA,
I’origine de notre espéce est I’Arizona (Etat des états —unis) .les feuilles fraiches

d’Aloe vera ont été récoltée le matin de 1’utilisation le 29 mai 2022

Figure 1V.34 : I’Aloe vera (Aloe barbadensis miller) (Hasnaoui M 2022)

v' Thymus vulgaris:

1. Lesite de prélévement :

La partie aérienne de la plante étudiée, le thym (Thymus vulgaris) a été récoltée durant
la période de mars et Avril 2022, de la région de Tablet wilaya de Médea, cette région
a été caractérisée par un climat tempéré, avant la période de floraison. La partie
aérienne de la plante collectée a été nettoyées, puis stockées fraiche a I’abri de la

lumiere jusqu'a leur utilisation.
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Figure 1V.35 : Thymus vulgaris (Kiheli KH 2022)

v Origanum floribundum :
1. Lesite de prélévement :

Les montagnes Hammam Melouane (W.Blida). Elle englobe la partie centrale du parc
de Chréa, ou pousse I’espece Origanum floribundum a 1’état spontané. Les parties
aériennes de la plante ont été récoltées durant la période de mars et Avril 2022. Cette

récolte coincide au moment de la préfloraison.

_—c
y ?"<~'

(-~

@O Reohu nOTE B
SO Al AUAD CAMER

FIGURE 1V.36 : Originum floribundum (Habbouche F 2022)

=+ Durant notre expérimentation, nous avons utilisé une quantité de matiére végétale
(Thymus vulgaris, Origanum floribundum) constituée de feuilles et tiges seche, la
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matiere végétale a été séchée a 1’air libre dans un endroit sec, a I’abri de la lumiére et

de I’humidité a une température ambiante de 24 + 1°C. Et une quantité fraiche.
b. Matériel mycologique :

v" Les milieux de culture :

Les milieux de base les plus couramment employées tant pour 1’isolement que pour
I’identification des dermatophytes sont : le milieu Sabouraud,
Sabouraud au chloramphénicol(SC), Sabouraud chloramphénicol Actidione(SAC)
provenant de laboratoire des analyses d’OULD ROUIS situé a Amer I’Ain et de
laboratoire de production des milieux de culture et réactifs de diagnostics IDEAL
LABO.

v" Les souches fongiques :

Nous avons utilisé 3 souches fongiques provenant du laboratoire de parasitologie et
mycologie, du CHU Mustapha Bacha Alger. Nous avons retenu les souches suivantes
(Figure IV.37) :

a. Trichophyton reburum.
b. Trichophyton interdigitale.

c. Candida albicans.
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Figure 1VV.37 : Les souches fongiques pathogénes (Hassnaoui /kiheli/ Habbouche 2022)
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Tableau 1V.14 : les différentes souches fongiques testées

Nom de souche

Quelques propriétés de souches testées.

Trichophyton reburum

Le Trichophyton reburum microscopique est un champignon
filamenteux, on observe des filaments fins, en raquette, des
microconidies. 1l a une affinitt marquée pour la kératine. Ce
dermatophyte anthropophile est le responsable principale des
dermatophytoses des pieds et des ongles. (166)

Trichophyton

interdigitale

Le Trichophyton interdigitale est une lignée clonale au sein de
I’espece sexuelle T. mentagrophytes .il provoque une onychomycose
et un tinea pedis chez I’homme et n’a jamais été isolé chez les
animaux. Microscopiquement présente les macroconidies isolées ou
en bouquets, les microconidies sont souvent plus abondant (167).

Candida albicans

Le candida albicans est un champignon levuriforme du genre candida
et de la famille des saccharomycetaceae. il vivant a I’état naturel dans
les muqueuses de I’€tre humain .ce champignon pathogeéne provoque
des infections fongiques (candidoses) essentiellement au niveau des
muqueuses digestives et gynécologiques (168).
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1VV.1.1.2.Matériel de laboratoire :

A. Les équipements utilisés au cours de I’extraction sont regroupées au (Tableau

N°IV.15) ;

TABLEAU 1V.15 : L’équipement utilisé pour ’extraction des huiles essentielles

L’équipement
Clevenger
Hydrodistilateur a la vapeur

Une balance de précision

B. Les équipements utilisés au niveau de
regroupeées au (Tableau N°I1V.16) :

La marque
ENEVA Algérie
REPI Algeérie

RADWAG

laboratoire central du CHU Douera

Tableau 1V.16 : les éguipements utilisés au niveau de laboratoire.

Equipement

Poste de sécurité microbiologique

La marque

TELSTAR

Le milieu Sabouraud chloramphénicol (SC) CMSMED
Le milieu  Sabouraud chloramphénicol IDEAL LABO

Actidione (SAC)

Le milieu Sabouraud

L’eau physiologique stérile

Un bain marie
Un agitateur

Etuve a 37 °C
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PolyScience

Vortex
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C. Les équipements utilisés au niveau de laboratoire de contréle sont regroupées au
(Tableau N°IV.17) :

Tableau 1V.17: les équipements utilisés au niveau de laboratoire de controle.

Equipement Marque
Microscope optique Feica
Appareil de CPG SHimadzu
Centrifugeuse HETTICH
Rhéométre ANTON PAAR

D. Les petits matériels :

- Les boites pétri (55 mm/4mm). — Seringue.
- Une éprouvette graduée de 25 ML et 10 ML. - Un thermometre.
- L’écouvillon pour I’ensemencement. - Une pince stérile.
- Micropipette de 100 pl, 500pl ,1000pl. - Un pied a coulisse.
- Des disques de 6 mm de diamétre. - Plaque chauffante.

- Les pipettes pasteur.

E. Matieres premieres et les excipients : Les produits chimiques utilisés sont :

= Tween 80

= Glycérol

= Lauryl sulfate

= Alcool cetylique

= Alcool stearilique
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IV.1.2. Méthodes :
IV.1.2.1. Préparation de la matiere végeétale :
1) Aloevera:

Durant notre expérimentation, nous avons utilisé 32,84 g des feuilles fraiches d’Aloe vera
qui sont soumises a un lavage par I’eau distillé pour ¢liminer le sable et les sels. On laisse les
échantillons séchés a I’air libre sur la paillasse, ensuite on prend les feuilles fraiche on les
coupe, et on retire toute la peau afin qu’il n’y ait plus de couche verte pour qu’on ne
récupérant que le gel dont leur poids est de 10.61 g, cette extraction a été réalisé au sein de
laboratoire de parasitologie de CHU Djilali BOUNAAMA de Douera.

2) Thymus vulgaris :
Durant notre expérimentation, nous avons utilisé 50g de matiere végétale constituée de
feuilles et tiges seche utilisée pour une étude d’orientation sur le rendement de la plante en
HE, cette maticre séche a été obtenue par séchage a 1’air libre dans un endroit sec, a I’abri de
la lumiére et de I’humidité a une température ambiante de 24 + 1°C. Et une quantité de
11.43kg matieres végétales fraiche a été par la suite utilisée sur recommandation de Mr Aidi
Noureddine artisan extraction des huiles essentielles et végétales Viebio.

3) Origanum floribundum:
Durant notre expérimentation, nous avons utilisé 50g de matiere végétale constituée de
feuilles et tiges seche utilisée pour une étude d’orientation sur le rendement de la plante en
HE, cette matiere seche a été obtenue par séchage a 1’air libre dans un endroit sec, a I’abri de
la lumiére et de I’humidité a une température ambiante de 24 + 1°C. Et une quantité de 3.71kg
matieres végétales fraiche a été par la suite utilisée sur recommandation de Mr Aidi

Noureddine artisan extraction des huiles essentielles et végétales Viebio.
1V.1.2.2. Méthodes d’extraction de I’huile essentielle:

+ Extraction par hydro distillation:
L’extraction de I’HE d’Origan a été effectuée par hydro distillation. Cette méthode
est préconisée par la pharmacopée Européenne Le procédé consiste a immerger la
maticre premiere végétale dans un ballon lors d’une extraction au laboratoire ou dans
un alambic industriel rempli d'eau placé sur une source de chaleur ,Le tout est ensuite

porté a I’¢bullition. La chaleur permet I’éclatement des cellules végétales et la
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libération des molécules odorantes qui y sont contenues. Ces molécules aromatiques
forment avec la vapeur d’eau, un mélange azéotropique. Les vapeurs sont condensées
dans un réfrigérant et les huiles essentielles se séparent de 1’eau par différence de
densité. Au laboratoire, le systéme équipé d’une cohobe généralement utilisé pour
I’extraction des huiles essentielles est le Clevenger. (169)
e Méthode de reéalisation:
Ces techniques ont été réalisées au sein la société VieBio Blida
A. Hydro-distillation par clevenger.
B. Hydro-distillation par I’entrainement a la vapeur.
e Le Mode opératoire :
A. Hydro-distillation par clevenger :
L’opération consiste a introduire 50g de masse végétale séchée (Thymus vulgaris
Origanum floribundum) dans un grand ballon en verre de 1000ml, on y ajoute une
quantité suffisante d’eau distillée. Le mélange est porté a ébullition a ’aide d’une chauffe
ballon. Les vapeurs chargées des essences aromatiques passent a travers le tube vertical
puis dans le serpentin de refroidissement ou aura lieu la condensation. Aprés 2h heures
d’extraction, Les gouttelettes s’accumulent dans 1’ampoule. L’hydrolat a été ainsi
recueilli dans un récipient (Figure 1V.38/39). Récupérer et conserver les huiles
essentielles dans des flacons en verre ombrés et hermétiquement clos, stockés dans un

endroit frais a I’abri de 1a lumiére.

FIGURE 1V.38 : Hydro distillation par clevenger de Thymus vulgaris (Hassnaoui 2022)
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FIGURE 1V.39 : Le déroulement de ’hydro_distillation d’Origanum floribundum
(Kiheli KH 2022)

B. L’entrainement a la vapeur :
Distillation par entrainement a la vapeur d’eau (steam distillation). Dans ce type de
distillation, le matériel végétal ne macere pas directement dans 1’eau. Il est placé sur une grille
perforée a travers laquelle passe la vapeur d’eau. La vapeur endommage la structure des
cellules végétales et libere ainsi les molécules volatiles qui sont ensuite entrainées vers le
réfrigérant. Cette méthode apporte une amélioration de la qualité de ’HE en minimisant les
altérations hydrolytiques : le matériel végétal ne baignant pas directement dans |’eau
bouillante. Cette méthode est la plus utilisée en industrie pour I’extraction des HE. (FIGURE
1VV.40/41) Une quantité de 11.43 de matiére végétale fraiche a été prise pour le Thymus

vulgaris et 3.71 d’Origanum floribundum ; et ce pour chaque opération.
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FIGURE 1V.41 : Entrainement a la vapeur d’Origanum floribundum (Kiheli KH 2022)

1V.1.2.3.Le calcule de rendement de I’huile essentielle :

Le rendement en HE est défini comme étant le rapport entre la masse de I’huile récupérée
(MHE) a la masse de la matiere végétale seche (MVS), exprimées dans la méme unité de

masse multiplié par 100 (170), comme suit :

MHE
MVS
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1V.1.2.4. Analyse des huiles essentielles par chromatographie en phase gazeuse (CPG) :

Cette analyse a été effectuée a 1’aide d’un un appareil de type Shimadzu En utilisant une
colonne moyennement apolaire CV17, Températures de 1’injecteur et du détecteur (FID), 200
et 220°C, respectivement. Programmation de la température : 40°C pendant 6 min puis
augmentation de la température a raison de 2 °C/min jusqu’a 200 °C ; maintenue en isotherme
pendant 15 min. Gaz vecteur : Azote. Débit du gaz vecteur : 1 ml/min. Volume injecté : 0,2 pl
dans le mode d’injection split avec un rapport de division de 1/20. Les concentrations
relatives des constituants des huiles sont obtenues a partir des aires des pics obtenus par GC-
FID.

1V.1.2.5. La stérilisation de matériels :

On a effectué une stérilisation de matériel au niveau de centre de stérilisation de CHU
Douera, pour éliminer tout type de micro-organismes portés par le matériels vu la sensibilité
notre milieu de culture et pour éviter la contamination. La méthode est la stérilisation par la
chaleur humide (Autoclave).

La stérilisation par la vapeur d'eau est le procédé de référence pour la stérilisation en milieu
hospitalier. L'action conjuguée de la vapeur d'eau et de la température (température
supérieure a 120°C) provoque la dénaturation puis la mort des micro-organismes (bactéries,

virus,...) présents sur ou dans le matériel (Figure 1V.42).

Figure 1VV.42 : La stérilisation par la chaleur humide( Hassnaoui M 2022)
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IV.1.2.6. L’évaluation de I’activité antifongique :

Dans le but de mettre en évidence le pouvoir antifongique des HE de Thym et d’origan, nous
avons employé deux meéthodes qualitatives et quantitatives en réalisant des Test sur des
souches de référence fongique connus, dont la plupart sont dangereux pour I'nomme et les

animaux.

Les tests on éeté realisé au siens de laboratoire centrale de CHU Djilali BOUNAAMA
DOUERA.

IV.1.2.6.1 L’étude qualitative de I’effet antifongique (Aromatogramme) :

L’aromatogramme ou méthode de diffusion sur milieu gélosé a été utilisé par Zaika et al.

(170)
» Le principe de la méthode :

La méthode des aromatogrammes consiste a déposer un disque stérile en cellulose (diamétre :
de 6 a 9 mm) imprégné d’HE et le gel d’Aloe vera a tester, a la surface d’une gélose
préalablement coulée dans une boite de pétri et ensemencée avec le microorganisme teste.
Aprés incubation, la lecture des résultats se fait par la mesure du diamétre (mm) de la zone
claire autour du disque indemne de colonies (Halo translucide) (170), appelée : zone
d’inhibition. (FIGURE 1V.43)

Disque imprégne Croissance
d"HE microbienne
<>

Zone d’inhibition

FIGURE 1V.43 : principe simplifier de la méthode d’aromatogramme. (170)

» Le mode opératoire : (171)
1. Sous le PSM.(h6te microbiologique)
2. Preéparation de milieu de culture Sabouraud :

a. Faire fondre la gelose Sabouraud dans un bain marie a 95°+3°C.
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b. Laisser refroidir a 45°C

c. Verser le liquide dans des boites pétri a raison de 15 ml par boite, et recouvrir

la boite pour éviter la contamination.
d. Laisser le milieu refroidir sur la paillasse.
3. Préparation de la suspension fongique :

a. A partir d’une culture des dermatophytes ; prélever a laide une pipette pasteur.

b. Mettre les colonies dans un écouvillon qui contient déja 9ml de I’ecau
physiologique stérile pour la diluer.

c. Agitation dans un vortex pendant 10 secs.
d. Ensemencer 100ul de cette suspension dans une boite de pétri.

4. Préparation des disques :

a. Des disques de 6 mm de diametre préalablement découpé.
b. Imprégner les disques dans 50 pl d’HE, laisser quelque seconde pour diffuser.
c. Déposer sur la gélose a I’aide d’une pince stérile.

5. Incuber dans I’étuve a 37° C.
6. Mesurer le diamétre d’inhibition a 24 h, 48h et 72 h a I’aide d’un pied a coulisse.

+ L’estimation de I’activité antifongique de I’HE est basée sur une échelle de mesure,
mise en place par Ponce AG, Fritz R, del Valle C and SI Roura (172) : ils ont
classé le pouvoir antifongique, en fonction des diamétres des zones d’inhibition de la

croissance fongique en 04 classes :
e les souches sont dites résistantes pour un diameétre < 8mm.
e Sensible (+) pour un diamétre entre 8 a 14mm.
e Tres sensible (++) pour un diametre entre 15 a 19 mm.

e Extrémement sensible (+++) pour un diamétre >20mm
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FIGURE 1V.44: Illustration de la méthode d’aromatogramme (Habbouche F 2022).

1V.1.2.6.2 L’étude quantitative de I’effet antifongique :

Il est nécessaire de définir, pour caractériser ’activité antifongique d’un composé, des
parametres simples. Pour I’activité antifongique, le plus courant est la « concentration
minimale inhibitrice »(CMI) qui peut étre déterminé par le contact direct en milieu gélosé ou
en milieu liquide. Elle correspond a la concentration nécessaire pour inhiber totalement la

croissance d’un nombre déterminer de germe aprés un temps d’incubation donné. (173)
1V.1.2.6.3 La préparation des dilutions :

Notre diluant choisi est Tween 80 qui n’a pas effets sur les microorganismes que nous avons

testés et qui n’affecte pas I’effet des huiles (170). Les dilutions sont préparés selon le tableau :

Tableau 1V.18 : Préparation des dilutions (75%-3,125%) d’HE de Thymus vuloaris :

Dilution Volume d’HE Volume de Totale
(ml) diluant (ml)
75 % 750pl 250pl 1mil
50% 1ml 1ml 1ml
25% 1ml 1ml 1ml
12,5% 1mil 1ml 1ml
6,25% 1mil 1ml 1ml
3,125% 1ml 1ml 2ml
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Tableau 1V.19 : Préparation des dilutions (757-3,125%) d’HE d’Origanum floribundum

Dilution Volume d’HE Volume de Totale
(ul) diluant (ul)

75 % 375ul 125ul 500 pl
50% 500 pl 500 pl 500 pl
25% 500 pl 500 pl 500 pl
12,5% 500 pl 500 pl 500 pl
6,25% 500 pl 500 pl 500 pl
3,125% 500 pl 500 pl 1mil

IV.1.2.6.4 Distribution des dilutions des H.E :

On prend 50 pl de d'H.E correspondant a chaque dilution et on le dépose sur les disques.
IV.1.2.7 Formulation de I’émulsion :

Nous avons préparé une émulsion a base d’HE en suivant les critéres suivants :
IVV.1.2.7.1 Le choix de principe actif :

Le PA est représenté par les HE de Thym et d’Origan. Ces HE trouvent leur utilisation dans

I’activité antioxydant, anti-inflammatoire, antifongique et autre activité déja motionnée.
IV.1.2.7.2 Le choix de I’émulsion :

L’émulsion a une action locale au niveau de la peau, donc une pénétration des principes actifs
plus ou moins en profondeur selon les cas. Elle pénétre dans 1’épaisseur de 1’épiderme, allant

au derme, et méme 1’hypoderme. Elle peut aussi agir au niveau des tissus sous jacents. (170)
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1V.1.2.7.3 Le choix d’excipients :

Tableau V1.20 : les excipients de notre formulation

Ingrédients La masse Role
Alcool Cétostéarilique 159 Agent de texture
Glycérol 50 Agent humectant
Lauryl sulfate 159 Agent tensioactif
L’eau purifiée Qsp 100 g Véhicule

1V.1.2.7.4 Le mode opératoire :

Les échantillons sont préparés selon la préparation magistrale (FTM EDDITION 2010) ,

cette préparation comprend les étapes suivantes :

> Pesé des matieéres :

a) Pesé¢ d’alcool Cétylique.......... 45¢
b) Pesé d’alcool Stéarilique.......... 10,5¢
c) Peséde Glycérol.................... 5g

4

Figure 1V.45 :1.’étape de la pesé des matiéres (Kiheli KH2022)
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> Préparation des phases :

a) Préparation de la phase huileuse :

I’alcool Cétostéarilique est un mélange des deux d’alcools solides, dont les
principaux sont I’alcool Cérylique et 1’alcool Stéarilique, I’expérience a été réalisé
dans un bécher de 500 ml,le mélange est préparé a 1’aide d’une plaque et agitateur
chauffante fixé a vitesse réduite, notre phase est préte lorsque le mélange est

homogene et atteint une température de 70°

b) Préparation de la phase aqueuse :

C’est le mélange d’eau purifié et le Glycérol a I’aide d’une plaque et agitateur
chauffante fixé a vitesse réduite, lorsque notre mélange atteint une température de

75° C on ajout Lauryl sulfate.
» Préparation de I’émulsion :

a) La phase aqueuse est versé dans la phase huileuse et on assure 1’homogénéisation
de notre préparation a I’aide d’un agitateur, 1’agitation est poursuivie a une

température ambiante jusqu’a refroidissement.

b) Selon les résultats des CMI on prend 250 pl d’huile de Thymus vulgaris et 500 pl
d’huile d’Origan floribundum. On introduits les HE sous agitation et a température

ambiante.

Toute les préparation sont conditionnées et conservé, pour les analyses ultérieures.
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Figure 1V.46 : Les étapes de préparation de I’émulsion. (Habbouche F 2022)

» Controle de I’émulsion :

Une fois préparées, I’émulsion subi un contrle qui consiste a déterminer leurs

caractéristiques organoleptiques et physiques d’une part et leur stabilité d’autre part
(174).

e Examen macroscopique de I’émulsion :

On note I’aspect (blanche, translucide, ...), le nombre de phases (une ou deux

phases).

Le principe de la méthode repose sur le fait qu’un colorant soluble dans 1’eau ou
dans I’huile déposé a la surface d’une émulsion se solubilisera ou non dans la
phase externe en colorant cette derniére (175). Durant notre expérimentation nous
avant utilisé le bleu de méthyléne, Sur une lame verre déposé une goutte
d’émulsion, preablement agitées puis ajouter a la surface d’émulsion une petite

goutte de bleu de méthyléne.
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e Examen microscopique :

Cet examen s’effectue en plagcant I’émulsion entre lame et lamelle et en estimant la
taille des globules a I’aide d’un micrométre oculaire. Il est intéressant d’effectuer

cet examen & deux grossissements, 1’'un X40G, I’autre X100G (176).
e Essai de stabilité par la centrifugation :

La résistance d’une émulsion a la centrifugation dépend de la différence de densité

de deux phases en présence et de la solidité du film interfaciale (175).

Ce test consiste a soumettre 1’émulsion chaque fois pendant 4 min aux
vitesses de centrifugation successives: 3000, 3500, 4000 trs/min et 4000 trs par 30
min. et observer aspect émulsion et noter les instabilités (crémage, séparation des

phases, crémage). (Figure 1V.47)

Figure 1V.47 : Essai de stabilité par la centrifugation (Hassnaoui M 2022).

e Caractérisation rhéologique :

La viscosité dépend de la nature et le volume de la phase interne. Elle est fonction
de la taille moyenne et la distribution des globules (176). Nous avons déterminé le
comportement rhéologique sous I’effet d’une contrainte de cisaillement nous avons

obtenu
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- Courbe d’écoulement ou rhéogramme donnant la variation de la viscosité en

fonction de la vitesse de cisaillement (Figure 1V.48)

Figure 1V.48: Caractérisation rhéologique (Kiheli KH 2022)
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Chapitre V :

Résultats et discussions
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Chapitre V : Résultats et discussions

V.1. Les caractéristiques organoleptiques des HE:

Les parametres organoleptiques de nos huiles essentielles obtenues par I’hydro distillation des

plantes aromatiques sont résumés dans le tableau suivant (Tableau V.21/ Figure
V.49/V.50) :

Tableau V. 21 : Les parameétres organoleptiques des HE

HE’s Couleur Odeur Aspect Densite
Thymus vulgaris Jaune clair Forte odeur Liquide limpide Elevé
Origanum Jaunatre a brun Forte odeur Liquide limpide Faible
floribundum fonce

Figure V.49 : Aspect de HE deT.vulgaris./Fiqure V.50 : Aspect d’HE de O.floribundum.

(Hassnaoui/ Kiheli / Habbocuhe 2022)

V.2. Le rendement des HE :

e La quantité des huiles essentielles extraite des deux espéces seches, par clevenger :
Thymus vulgaris : 50 g ——» 1,5 ml

Origanum floribundum : 50 g— 1 ml
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Chapitre V : Résultats et discussions

e Les rendements d’extraction en huile essentielles des deux especes exprimés en
9/100g de la matiére végétale fraiche, pendant la période de floraison, sont regroupes
dans le tableau suivant (Tableau V.22) :

Tableau. V.22 : les résultats de rendements

Espéces Le rendement
Thymus vulgaris 38 ml (0,33%) M.vég.fr
Origanum floribundum 5ml (0,14%) M.Vég. Fr

e D’apres ce tableau, le rendement obtenu pour le Thymus vulgaris est 0.33% et pour
le rendement d’Origanum floribundum est .014%.

e Pour le gel d’Aloe vera une quantité de 32,84 g de feuille fraiche nous a parmi de
récuperer une quantité de 10,61g de gel frais. (Figure V.51)

Figure V.51 : Aspect de gel d’Aloe vera. (Kiheli 2022)

V.3. le résultat de CPG :

L’identification des composés de I’'HE par CPG a été fournie par la base des données
informatiques, Figure (V.52 /V.53) résument I’ensemble de leurs proportions.

75



Chapitre V : Résultats et discussions

] Aasslh

Figure VV.52: La courbe de chromatographie en phase gazeuse de Thymus vulgaris.

Figure V.53 : La courbe de chromatographie en phase gazeuse d’Origanum floribundum.

Les résultats chromatographiques par CPG des huiles essentielles de thym et de I’origan a
mis en évidence des pics bien identifiés, pour 1’origan nous visualisons deux pics majoritaires
et cing autres minoritaire, pour le thymus nous avons obtenu trois pics caractéristiques. Afin
d’identifier le composant de chaque pic une analyse par CPG couplée a un spectre de masse

serait nécessaire.
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Chapitre V : Résultats et discussions

V.4. le résultat du I’évaluation de I’activité Antifongique des HE et le gel d’Aloe vera :
V.4 .1. L’aromatogramme :

Les résultats obtenus relatifs aux diamétres des zones d’inhibitions de gel d’Aloe vera et des
HE de Thym et d’origan extraient a différentes durée en utilisant le test de 1’aromatogramme

sont représentés dans le (Figures V.54/55/56) :

D’aprés nos résultats obtenus nous avons constaté une inhibition totale de la croissance de
tous les champignons pathogénes étudiés vis-a-vis le thym et 1’origan (Figure
V .54/V.55/V.56) selon 1’échelle donné par Ponce AG, Fritz R,del Valle and SI Roura(188)

, par contre on a une résistance vis-a-vis le gel d’Aloe vera. Selon 1’échelle (188)

Figure V.54:Le résultat de I’évaluation antifongique de Trichophyton Interdigitale

(Habbouche F 2022)
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Chapitre V : Résultats et discussions

Figure V.55 : Le résultat de I’évaluation antifongique de Trichophyton reburum (Kiheli

KH 2022)

Figure V.56: Le résultat de I’évaluation antifongique de Candida albicans (Hassnaoui M

2022)
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Chapitre V : Résultats et discussions

V.4.2. les résultats de la CMI :

Afin de confirmer les résultats trouvés précédemment dans 1’étude qualitative, nous avons
procédé a la détermination des concentrations minimales inhibitrices (CMI) des différents

¢chantillons d’HE de Thym et d’origan vis a- vis des souches fongique sensibles.

Les valeurs des CMI sont représentées au (Figure V.57/58/59) ;

L’ensemble des souches testées ont subi une action fongicide a des concentrations
differentes. Les résultats presentés sur les figures : (V.57/V.58/V.59) montrent que les valeurs
de CMI se situent entre 25% et 12,5% pour le Thymus vulgaris et entre 50% et 12,5% pour
[’Origanum floribundum.

Les résultats de la CMI font apparaitre une meilleure efficacité des huiles aprés 72 h pour
toutes les souches fongiques, selon 1’échelle donné par Ponce AG, Fritz R,del Valle and Sl

Roura.

Figure V.57 : Le résultat de la CMI de Trichophyton reburum (Habbouche F 2022)
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Chapitre V : Résultats et discussions

Figure V.58 : Le résultat de la CMI de Trichophyton interdigitale (Kiheli LH 2022)

Figure V.59: Le résultat de la CMI de Candida albicans (Hasnaoui 2022)

V.5.Le résultats de la formulation galénique (émulsion) :
D’aprés notre expérimentation on a obtenu une émulsion elle a subit les contrdles suivants :

1. Contrdle macroscopique :
Nous avons obtenu une émulsion homogéne, de couleur blanche, lisse, et une odeur
tres agreable caractéristique de I’huile essentielle, avec les deux phases huileuse et
aqueuse et présentant d’une consistance crémeuse. (Figure V.60)
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Chapitre V : Résultats et discussions

Figure V.60 :P’aspect macroscopique de I’émulsion. (Kiheli 2022)

Sens de I’émulsion :
Nous avons remarqué une dispersion facile de bleu de méthyléne dans 1’émulsion ce

qui confirme que notre émulsion est de type L/H. (Figure V.61)

Figure V.61: La dispersion de bleu de méthyléne dans I’émulsion (Original 2022)

2. Controle microscopique :
Les vues microscopiques des formulations sont représentées sur (la FigureV.62)
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Chapitre V : Résultats et discussions

Figure V.62 : La vue microscopigue de la formulation G*100 et G*40.(Original 2022)

L’examen microscopique des émulsions préparé montre bien la  dispersion des goulettes
d’eau interne dans les globules d’huiles qui est-elle mémé dispersée dans une phase aqueuse
externe.

3. Essai de stabilité par la centrifugation :

Les émulsions préparées ont été soumises a des vitesses variables, et nous avons
remarqué que nos formulations ont gardé une bonne stabilité, avec absence de

déphasage selon la( Figure V.63)

Figure V.63 : Le résultat lors de ’essai de stabilité (Original 2022).
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Chapitre V : Résultats et discussions

4. Caracteérisation rhéologique :

ETA, TAU

créeme thym aychi 1
CP60-1/TG-SN56657; d=0,121 mm
-8— 1 Viscosity

—&— 1t Shear Stress

créme origan aychi 1
CP60-1/TG-SN56657; d=0,121 mm
-®— 1y Viscosity

—&— 1t Shear Stress

-1 n | n | n | n | n | n 1
10 1 310

- - - 2
10 10 10 10 10 10 1/s 10 ~
/,T) Anton Paar

Shear Rate y *

Anton Paar GmbH

Figure V.64 : La caractérisation rhéologique de créme de thym et d’origan

La caractérisation rhéologique des deux créemes formulées a base des huiles essentielles de
thym et d’origan, a mis en évidence un comportement rhéofluidifiant c’est-a-dire que la
viscosité enregistre une diminution progressive avec 1’augmentation de la vitesse de
cisaillement, ce comportement va faciliter 1’étalement de créme pour une application locale

sur la peau et gardera une meilleure stabilité dans le temps.
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Chapitre V : Résultats et discussions

Discussion

Le rendement obtenu pour le Thymus vulgaris est relativement moyen (0.33%) a celui
rapporté par (ASSIA, SOUAD, NADIA 2004) (84), qui a travaillé sur la méme espéce et qui
a obtenu un rendement de (0.5%-2.5%) Cet écart peut étre interprété par la fluctuation des
conditions climatiques ou tout simplement la période de la récolte. Pour le rendement
d’Origanum floribundum il est relativement moyen (0.14%) comparé a celui de Baser et al
(120) qui a obtenu un rendement de (0.66%) en effet La quantité et la qualité des HE varie
selon le stade génétique de la plante, le stade végétatif, et surtout les conditions

environnementales.

En ce qui concerne I’activité anti-fongique, nous avons constaté une inhibition totale de la
croissance de tous les champignons pathogénes étudiés vis-a-vis du thymus vulgaris, ces
résultats sont comparables aux travaux de PFALERRE et AL (2000) qui ont trouvée des
résultats similaires mais  sur d’autres especes dermatophytes comme le Géotrichum
capitatum, Microsporum gypseum. Pour I’origan. Les travaux de VALENTINA VIRGINIA
2020 ET FRANCESCA MANCIANTI 2020 et BENAMIROUCHE, GHIMOUZBET
SAADAT 2005 ont conclu des résultats se rapprochant des nétres. Alors que les résultats du
gel d’Aloe vera ne concordent pas avec les travaux de, (BOUAZZA Fatima, HASSIKOU
2010) (64) qui ont obtenu une efficacité de ce gel sur le développement des champignons et
des levures. Cette différence est expliquée probablement par la différence de composition du
gel et sa teneur en PA (53) qui nécessite une extraction par un procédé d’extraction adapté,

pour obtenir un extrait riches en biomolécules actives sur les souches microbiennes (64)

L’ensemble des souches testées ont subi une action fongicide a des concentrations
différentes. Les résultats obtenus montrent que les valeurs de CMI se situent entre 25% et
12,5% pour le Thymus vulgaris et entre 50% et 12,5% pour [’Origanum floribundum. Ces
résultats de la CMI font apparaitre une meilleure efficacité de Thymus vulgaris pour toutes les
souches fongiques.ces résultats sont en accord avec les travaux de SHAHIBI (2004) et
(CHIHOUB, SOUIADI ET ABDELAZIZ 2004) BENAMIROUCHE, GHIMOUZBET
SAADAT et CHIKHOUNE 2007qui ont trouveé des résultats similaires.

Finalement dans le cadre de ce travail nous somme intéressés a formuler deux émulsions a
base des huiles essentiels étudies ( Thymus.V/ Origanum.f) dont on a une émulsion stable et

homogeéne ces résultat concordes avec les travaux de Boulaghmen.f 2012
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Conclusion :

L’émergence et la distribution des infections fongiques causées par les dermatophytes est
devenue un vrai probleme de santé publique notamment dans les populations infantiles.
L’augmentation du nombre de malades atteints de dermatophytoses est probablement lié a la
difficulté et la longévité des traitements prescrits ainsi qu’au développement des résistances
aux antifongiques existants sur le marché des médicaments, d’ou la nécessité de rechercher de

nouvelles molécules antifongique plus performantes.

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail expérimentale, qui a pour but d’étudier la
sensibilité de quelques agents pathogenes impliqués dans les infections fongiques tel que le
Candida albicans et des souches de dermatophytes : T.reburum et T.interdigitale aux HE
extraites a partir des plantes spontanées locales d’Algérie le thym et ’origan et le gel extrait

a partir d’une plante étrangere | 'Aloe vera.

Les résultats obtenus nous a permis de conclure que le gel d’Aloe vera testé ne présente
aucune efficacité sur les souches pathogénes étudiés , alors que les HE ont présenté un
pouvoir antifongique intéressant traduit par une action inhibitrice remarquable , En effet, les
testes de sensibilité de Thymus vulgaris et d’Origanum floribundum en vers les souches
fongiques montre des zones d’inhibition avec des diametres de plus de 8mm et méme une

inhibition totale de poussée des colonies de dermatophytes.

Deux émulsions a usage topique ont été préparées en respectant les regles bonnes pratiques de
fabrication des médicaments (BPF) dont le PA est les HE de Thymus vulgaris et Origanum
floribundum. Les caractéres organoleptiques de la créme montrent qu’elle est de couleur
Blanche, lisse, ayant une odeur trés agréable. Lors d’utilisation d’autres moyens de
caractérisation (caractéristique rhéologique, microscopique et étude de stabilité...). Notre

formulation est de consistance trés ferme a 1’application et parfaitement homogene,

Enfin au terme de notre travail, nous avons pu mettre en évidence 1’efficacité des HE dans le
traitement de diverses infections notamment les mycoses superficielles. Toute fois ces
résultats restent insuffisants et nécessitent d’autres analyses complémentaires notamment
I’identification des composés actifs par des analyses de type CGMS et autres comme les tests

précliniques sur modéle animal par exemple.
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Résumé:

La médecine traditionnelle et la découverte de nouveaux médicaments sont 1’'un des axes
majeurs de la recherche scientifique actuelle. Les plantes médicinales constituent une source
immense de molécules bioactives. En plus de sa richesse nutritionnelle, L'origan (Origanum
floribundum), le Thym (Thymus vulgaris) et Aloe vera (Barbadensis miller), sont des vieux
remedes célébres pour leurs actions anti-inflammatoire, antivirale, antifongique et
antibactérienne. Cette étude a pour objet d’étudier I’effet antifongique des huiles essentielles
de l’origan et le thym et le gel d’Aloe vera ainsi que la détermination des concentrations
minimales inhibitrices  (CMI) vis-a-vis des souches fongiques. Les résultats obtenus ont
démontré une activité trés intéressante des deux HE étudiées. Lesquelles HE ont été formulées
en préparation topique sous forme de créme.

Mots clés: Les plantes médicinales, Thymus vulgaris, Origanum floribundum, Aloe
Barbadensis miller, activité antifongique.
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Summary:

Traditional medicine and the discovery of new drugs are one of the major axes of current
scientific research. Medicinal plants are an immense source of bioactive molecules. In
addition to its nutritional richness, oregano (Origanum floribundum), Thyme (Thymus
vulgaris) and Aleo Vera (Barbadensis miller), are old remedies famous for its anti-
inflammatory, antiviral, antifungal and antibacterial actions.... The purpose of this study is to
present the botanical description, traditional use and antifungal properties of these plants and
is also part of the research framework for a theoretical synthesis. Despite the use of these
nutritious plants as medicinal plants, the results of current scientific research must be
complemented by extensive clinical studies in order to implement new drugs down from the
extracts of these fabulous plants.

Keywords: traditional medicine, drugs, Medicinal plants, origanum fluribandum, barbadensis
miller, Thymus vulgaris.
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Liste d’annexes :

Annexe 1 : Extraction des huiles essentielles




Annexe 2 : la stérilisation de matériel

Annexe 3 : le déroulement de travail sous le PSM.




Annexe 4 : Le résultat d’Aromatogramme :

1. Candida albicans :




3. Trichophyton interdigitale :

Aloe vera
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Annexe 6 : Préparation d’émulsion :







