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Résumé :

Le présent travail concerne la formulation de deux formes galéniques : un émulgel et des
microcapsules a libération prolongée en vue d’encapsuler une huile essentielle de thym Thymus
vulgaris appartenant a la famille des lamiacées. La technique de microencapsulation a été
réalisée selon la méthode d’émulsification et réticulation par les ions calcium moyennant le
polymere alginate de sodium.. Les microcapsules obtenue étaient de forme sphérique et une la
libération du principe actif (HE de Thymus vulgaris) de type prolongé s’étalant sur six heures.
En ce qui concerne I’émulgel, il a été préparé en deux étapes, la premiére consiste de préparer
une émulsion de I’HE de type hydrophile /lipophile (H/L) ensuite la dispersion de cette émulsion
dans un gel de Carbopol a différentes concentrations . Les formulations d’émulgel obtenues ont

été par la suite caractérisées sur le plan physico-chimique, rhéologique et microbiologique.
Abstract :

The present work concerns the formulation of two dosage forms: an emulgel and extended-
release microcapsules to encapsulate an essential oil of thyme (Thymus vulgaris belonging to the
Lamiaceae family. The microencapsulation technique was carried out according to the method of
emulsification and crosslinking by calcium ions using the sodium alginate polymer. The
microcapsules obtained were spherical in shape and a release of the active ingredient (EO of
Thymus vulgaris ) of prolonged type spread over six hours. Regarding the emulgel, it was
prepared in two steps, the first consists in preparing an emulsion of the EO of hydrophilic /
lipophilic type (H / L) then the dispersion of this emulsion in a Carbopol gel at different
concentrations. The emulgel formulations obtained were subsequently characterized physico-

chemically, rheological and microbiologically .
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Introduction Générale

L’extrait des plantes aromatiques et médicinales ne cesse de croitre en raison de la
demande croissante ainsi que de l'intérét des consommateurs pour ces plantes a des fins
médicinales, culinaire et autres applications anthropiques. Alors que les consommateurs sont
de plus en plus informés sur les questions de santé, d'alimentation et de nutrition. Ils sont
également sensibilisés au potentiel et aux avantages des plantes aromatiques et medicinales et
de leurs métabolites. De nombreux métabolites secondaires sont produits par ces plantes (les

huiles essentielles (HE), les composés phénoliques.....) [1]

Les huiles essentielles (HE) sont des liquides volatils naturels, extraits de diverses parties
de plantes aromatiques, y compris les fleurs, les feuilles, les fruits, les graines, les bourgeons
ou les racines, les écorces et les rhizomes, Elles sont utilisées dans les domaines de la

médecine, de la conservation des aliments et ardbme alimentaire depuis I'Antiquité. [2]

Ces composés volatiles sont chimiguement instables et sensibles a la détérioration
oxydative et la perte de composes volatils, en particulier lorsqu'ils sont exposés a I'oxygene, la
lumiére, I’humidité et la chaleur. La qualité d'un produit enrichi avec ce type de métabolites
peut se détériorer en raison de la dégradation oxydative, la formation des godts et des saveurs
désagréables, et la génération de radicaux libres. Ces changements ont un effet négatif sur la
stabilité au stockage, les propriétés sensorielles, et I'acceptabilité globale des produits

développé.[3]

Afin de limiter la perte de la bioactivité pendant le traitement et I’entreposage des huiles
essentielles, et pour contréler la libération du composé au site souhaité, I'encapsulation de ces
derniéres est bénéfique avant leur incorporation dans les médicaments, les aliments ou autres
produits. [4]

La microencapsulation, est une approche récente , qui consiste a emballer des
substances sous forme de micro et nanoparticules et se définit comme un procédé permettant
de piéger des agents actifs avec des matériaux enrobant. Elle consiste en I'encapsulation
d'ingrédients, de polyphénols, d'additifs volatils, de colorants, d'enzymes et bactéries pour
offrir aux produits une meilleure stabilité et éviter les pertes nutritionnelles et sanitaires.
Parallélement, la microencapsulation facilite la transformation de liquides en poudres solides

pour la fabrication d'aliments et diminue les colts de production. [5]




L’objectif de notre travail s’articule autour de la mise en forme galénique de I’huile

essentielle de thym en deux présentations : des microparticules et un émulgel.

Les microparticules ont été formulées moyennant le polymére alginate de sodium selon
le procédé d’émulsification et réticulation par les ions calcium, cing formulations ont été
réalisées en faisant varier les concentrations de polymere. Les microparticules ont été par la

suite caracterisees sur différents plan physico-chimique et microbiologique.
Notre manuscrit est structuré en deux parties :
-Une partie bibliographique qui comporte deux chapitres qui porteront respectivement

surI’étude des formulations galéniques a savoir_la_microencapsulation et 1’émulgel et un

chapitre sur les huiles essentielles et la plante médicinale a I’étude.

Et une partie expérimentale comportant deux parties, la premiére présente le matériel
expérimentale utilisé et les méthodes adoptées dans les différentes études, Et la deuxieme
partie expose les différents résultats obtenus et leur discussion par rapport aux références issues

d’une recherche bibliographique.

Nous terminons par une conclusion et des perspectives.
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I. La microencapsulation et les microparticules :
1.1 Définition de la microencapsulation :

La microencapsulation rassemble toutes les techniques qui permettent de piéger les
matériaux actifs de diverses origines (liquide, solide, gazeux ou méme une cellule vivante)
dans un matériau. Ceci est l'exemple des ingrédients pharmaceutiques actifs ou des
cosmétiques, des additifs alimentaires, des produits phytosanitaires ou des essences
parfumées, en vue de leur immobilisation, leur protection, leur structuration, leur
fonctionnalisation ou contrdle, leur transport et enfin leur libération dans un environnement

prédéfini. [6].

1.2 Intérét de la microencapsulation :
Les principaux objectifs de la microencapsulation peuvent étre résumes comme suit:

= Garantir une bonne protection de la substance encapsulée: la microencapsulation est
une méthode de fabrication de particules fermées dans lesquelles le contenu est enveloppé a
l'intérieur d'un film. Elle empéche non seulement la pollution secondaire du contenu
encapsulé [7] mais aussi pour assurer la protection des ingrédients sensibles contre I'oxydation
et les effets de I'environnement externe tels que la chaleur, I'numidité ou le pH pour maintenir
le contenu stable pour une durée de vie plus longue.

= Contréle de la libération du contenu encapsulé : La microencapsulation permet le
transfert de masse entre l'intérieur et I'extérieur d'une microcapsule via le contrble des
propriétés physiques et chimiques de la membrane/ [7]. Elle peut étre soit prolongée par
diffusion a travers la membrane, soit déclenchée par éclatement de la membrane. En cas de
diffusion, le contrble de I'épaisseur de la membrane, de la porosité et du gradient de

concentration spécifiqgue des molécules, permet de moduler la délivrance en continu des
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principes encapsulés. Par contre, s'il y a éclatement, tout le contenu se déverse au méme
moment [7]. C'est le phénomene de « dose dumping ».

= Facilite lutilisation des produits liquides : La microencapsulation permet de
conditionner les produits liquides sous forme solide. Cela facilite le transport des produits
d'origine liquide [7] et réduit la perte de principes actifs volatils.

= Assurer la protection, la stabilisation d'un principe actif dans une formulation [8] et
éviter I'incompatibilité entre médicaments [9], exemple de I'astaxanthine, un céto-caroténoide
principal encapsulé par de l'alginate pour améliorer sa stabilité [10].

= Réduire la toxicité comme ainsi que la sensibilité¢ des personnes vis-a-vis des

matériaux et produits toxiques. [9].

Protection
d'une
substance
Masquage du

gout, d'une
odeur

Pourquol

microencapsuler 7

Augmentation
de la stabilite

Figure 1. Intéréts de la microencapsulation.[10]
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1.3 Caractéristiques des Microparticules :

Les produits obtenus par les procédés de microencapsulation sont appelés microparticules
; aussi appelés boules ou perles. Ils difféerent par leur taille, leur morphologie et leur structure
interne.
A. Taille :
L'encapsulation permet de produire des microparticules dont la taille est comprise entre 1pum
et 1000um, en dessous on parlera de nanoparticules et au-dela on parlera de minigranules
[11]. Cette large gamme de tailles ainsi que la diversité des matériaux pouvant étre utilisés
pour former la matrice d'encapsulation (protéines, polysaccharides lipidiques, matériaux
organiques/inorganiques et hybrides), offrent un large éventail d'applications et une évolution
constante dans plusieurs domaines [11].
B. Structure interne :

Selon leur microstructure, les particules ainsi obtenues présentent deux types de
morphologies des lignes distinctes qui définissent les microsphéres et les microcapsules. [12]
Ces deux types de particules obtenues dépendent des propriétés physico-chimiques du
principe actif, du matériau d'enrobage, et de leur composition ainsi que de la technique
d'encapsulation utilisée [13].

> Les Microspheres (structures matricielles) : constituées d'un réseau macromoléculaire
ou lipidique continu formant une matrice, dans lequel est finement dispersé le principe
actif [12].

» Microcapsules (particules réservoirs) : constituées d'une cavité centrale contenant le

principe actif entourée d'une coque en polymere [14].
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Microcapsule

Figure 2. Morphologie des microparticules et section longitudinale, sous le microscope
électronique a balayage. [9].
1.4 Techniques de la microencapsulation :

Selon l'application prévue de la microencapsulation, la nature du polymere utilise, les
propriétés de la molécule encapsulée et la structure des particules souhaitée, un processus
d'encapsulation est choisi [12].

Il existe plusieurs méthodes pour classer les techniques de la microencapsulation. En effet, les
techniques peuvent étre classees en fonction du support de dispersion utilisé ou de la nature
du processus [12].
a. En fonction de la nature du support de dispersion utilisé pendant les plafonds de
préparation :
 Dans un milieu liquide: coacervation, émulsification-évaporation, gélification des gouttes,
polycondensation interfaciale et polymérisation dans le milieu disperse.
* Dans un milieu gazeux: enrobage dans un lit d'air fluidisé «coulant par pulvérisation» et
séchage de nébulisation / «séchage par pulvérisation».
* Dans un environnement supercritique: utiliser le liquide supercritique comme non-solvant:
« Antisolvant de liquide supercritique» (SFA) procédés ou en utilisant un solvant de
«I'expansion rapide du fluide supercritique», expansion rapide des solutions supercritiques

»(RESS).
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* En l'absence de solvant: sphéronisation et congélation de gouttes «congélation par
pulvérisation» [6].

b. En fonction de la nature du processus :

Processus physico-chimiques :

Technique de coacervation: [6]

Les techniques de coacervation s'appliquent a des solutions colloidales de substances
macromoléculaires; le terme coacervation décrivant un changement de solubilité des solutions
de colloides.

= Technique par fusion a chaud du matériau support :

La substance a encapsuler est dissoute ou dispersée dans le matériau support fondu.
L'ensemble est émulsifié dans une phase dispersante pour laquelle le principe actif n'a pas
d'affinité: eau distillée lorsque la substance a encapsuler est lipophile, huile de silicone par
exemple lorsqu'elle est hydrophile. La solidification des globules dispersés est obtenue par
refroidissement brutal du milieu réactionnel.

= Technique par évaporation de solvant :

Cette technique permet d'encapsuler une grande variété de principes actifs solides ou
liquides, hydrophiles ou lipophiles. Suivant la nature du principe actif, on obtient des
systémes réservoirs ou matriciels. [6].

%+ Processus chimiques :

= Encapsulation par polymérisation interfaciale:

Cette technique, qui est la plus récente, combine une émulsion eau dans huile (E/H) ou
huile dans I'eau (H/E) et une réaction chimique entre deux réactifs a l'interface de la phase
continue et de la phase dispersée.

= Microencapsulation par polymérisation :
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Un monomeére, le plus souvent vinylique ou acrylique tel le styréne ou le méthacrylate de
méthyle, est solubilisé dans la substance a encapsuler en présence d'un amorceur
organosoluble.

% Processus mécaniques :

Plutdt répandu dans l'industrie agro-alimentaire, s'apparentent souvent aux techniques

d'enrobage. Les deux principales techniques sont celle par lit d'air fluidisé et celle par

nébulisation (“spray-drying").

1.5 Matiere premiére principale utilisé dans la microencapsulation :
1.5.1 Alginate de sodium :

Les premicres expériences sur I’extraction des alginates a partir d’algues brunes ont été
réalisées par le chimiste anglais E. C. Stanford a la fin du XIX"*™ siécle. En 1883, il découvrit
une substance aux nombreuses et intéressantes propriétés, qu’il appela «algine». Leur
production industrielle s’est développée ensuite aux USA dans les années 1930. L’alginate est
un des biopolymeres les plus polyvalents. Il est utilisé dans le secteur agro- alimentaire et

I’industrie pharmaceutique [15]
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Figure 3. Macrocystis pyrifera (a) ; Laminaria hyperborea (b) et Laminaria digitata (c) [15]
5.1.1 Propriétés des gels d’alginate:

Tableau 1. Les propriétés des gels d’alginate. [16-17].

Solubilité Les alginates sont solubles a froid et permettent ainsi d'obtenir facilement
des solutions visqueuses. Grace a sa solubilité dans l'eau, c'est l'alginate de
sodium qui est le plus utilisé bien gu'insoluble dans I'éthanol et les solvants

organiques

la viscosité des alginates en solution. Les alginates commercialisés peuvent
Viscosite  gatre dissous dans de I'eau chaude ou froide pour obtenirdes solutions dont la

viscosité s'‘étend de quelques centpoises a plusieurs centaines de centpoises .

5.1.2 .Structure générale :
L’acide alginique est un polymére naturel,linéaire, de structure hétérogene, constitué de

deux unités monosaccharidiques : 1’acide 3-D-mannuronique et 1’acide a-L-guluronique. [18].
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Figure 4. Caractéristiques structurelles des alginates : (A) monomeres d'alginate, (B) structure

chimique des monomeres, (C) chaine conformation et (D) distribution de blocs. [19]

5.1.3 Mécanisme de gélification :

Les propriétés de gélification des alginates sont basées sur leur affinité pour certains ions et
leur capacité a se lier a ces ions de facon sélective et coopérative.
La gélification des alginates, induite par des ions divalents, résulte de la capacité de ces
composés a former des liaisons ioniques accompagnées de changements conformationnels.

[20].

10
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Figure 5. Représentation de la structure en « egg box » et de la dimérisation entre Ca2+
(cercles vides) et les atomes d'oxygene (cercles pleins) dans les blocs G (zigzags) (adapté de

Fu et al.5). [19]

5.1.4 Les sources de I’alginate :

L’alginate se trouve principalement dans le mucilage intercellulaire et les cellules des
algues brunes sous forme de sels de calcium, de sodium et de magnésium d'acide alginique,
offrant flexibilité et résistance mécanique a la plante [21, 22].

Les especes d’algues brunes, les plus exploitées a des fins industrielles appartiennent a 1’ordre
des Laminariales, avec Laminaria hyperborea, Laminaria digitata, Laminaria japonica,
Ascophyllum nodosum et Macrocystis pyrifera [23]. Celles-ci sont récoltées sur les cotes
rocheuses des Etats-Unis, en Grande Bretagne, en France (Bretagne), au Japon, en Chine ou
encore en Norvege [24]

5.1.5 Domaines d'application :

La microencapsulation étant une méthode de protection de divers principes actifs vis-a-vis
des facteurs extérieurs, ce concept a été largement utilisé dans divers domaines d'application

et reste en constante évolution, nous citons :

11
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Figure 6. Schéma des domaines d’application de la microencapsulation. [24]

secteur pharmaceutique

Il. Les Emulgels :
1.1 Définition :

C’est est une combinaison entre un gel et une émulsion ou la présence d’un agent
gélifiant dans la phase aqueuse permet la conversion d’une émulsion classique en émulgel. La
capacité gelifiante de ces composés diminue la tension superficielle et interfaciale tout en
augmentant la viscosité de la phase aqueuse ce qui leur confere une stabilité meilleure par
rapport aux autres formes dermiques et en particulier les émulsions [28,29].

11.2 Intéréts des émulgels [30, 31] :

= médicament hydrophobe peut étre facilement incorporé en utilisant une émulsion H/E.
= Meilleure stabilité.

= Meilleure capacité de chargement.

= Faible co(t de préparation.

= Effet prolongé du médicament (libération contrdlée).

12
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= Améliorer la conformité des patients.

= Eviter le métabolisme de premier passage.

= Médicaments auto-administres.

= Arrét du traitement si nécessaire.

= Convient aux médicaments a demi-vie courte et aux médicaments puissants.
= Systeme d'administration de médicaments spécifique au site.

= Eviter les incompatibilités gastro-intestinales.

1.3 Formulation des émulgels :

Les systemes émulgels intéressent actuellement les scientifiqgues pharmaceutiques en
raison de leur potentiel substantiel a agir comme véhicule d'administration de médicaments en
incorporant une large gamme de molécules médicamenteuses. 1l s'agit soit d'une émulsion de
type eau dans I'huile, soit d'une huile dans I'eau, qui se gélifie en la mélangeant avec un
gélifiant.

L'incorporation de I'émulsion dans le gel en fait un systéme de libération a double contrdle et
augmente également sa stabilite.

En raison du manque d'excipients insolubles et de I'excés de bases huileuses, il démontre une
meilleure libération de médicament par rapport a un autre systeme d'administration de
médicament topique. En raison du non-gras en raison de la présence de phase gel qui favorise

une bonne observance du patient. [32].

13
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Figure 7. Schéma géneéral de formulation des émulgels. [33].

11.4 Caractérisations des émulgels :

Les méthodes de caractérisation des émulgels se rapprochent de celles des émulsions on peut
citer :

4.1 .Caractérisation Rhéologique :

Les propriétés rhéologiques d’un gel telles que la viscosité et I’étalement sont cruciales
pour déterminer ses performances et ses utilisations potentielles .Le comportement
rhéologique joue un rdéle important dans I’évaluation de la stabilité physique des préparations
topiques pendant le stockage et les applications.

4.2 Mesure de la taille des particules, I’indice de polydispersité et le potentiel Zéta

Il est important de contrdler la taille des émulgels car elle affecte la perméabilité,

I’absorption, la demi —vie biologique du PA mais aussi la stabilité physique de I’émulsion.

14
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4.3  Morphologie :

La caractérisation de la composition, de la déformation et de la structure interfaciale, de la
morphologie, de la quantification des phases et de la distribution granulomeétrique des
nanomatériaux est une étape critique du processus de conception. La microscopie électronique
a balayage et a transmission (SEM/TEM) est largement utilisée a cette fin [34]. Le SEM est
I'une des techniques expérimentales les plus connues pour étudier et évaluer I'imagerie et la

caractérisation des microparticules et nanoparticules.
4.4  d'efficacité de piégeage :

L'efficacité d'encapsulation des huiles essentielles dans I'émulgel a été étudiée en fonction de
la quantité initiale d'huile essentielle. afin d’évaluer la quantité relativement d’HE piégée dans

I'émulgel.
45 Etudes in vitro sur la libération de médicaments :

Des etudes de libération de médicament a partir des émulgels, in vitro ont été réalisées a
l'aide d'un tube de dialyse. La quantité de médicament libérée est tracée en fonction du temps
L’évaluation de cette libération permet d’apprécier la cinétique de libération des PA
encapsulé dans les émulgels ou le gel Carbopol agit comme un réservoir dans lequel le

médicament pénétre et traite la zone d'infection ciblée. [35].
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1. Généralité sur les plantes médicinales :

Une partie de la population mondiale utilise la médecine traditionnelle pour guérir. Cette
utilisation généralisée s'explique par son accessibilité et sa disponibilité de cette médecine
dans les pays en développement d'un c6té, et les effets nocifs des médicaments synthétiques
de l'autre coté. Les plantes médicinales constituent une piste de recherche de nouveaux
produits antibactériens plus efficaces en vue de I'émergence des souches trés résistantes aux
antibiotiques. Les plantes médicinales deviennent importantes pour la recherche
pharmacologique et le développement ou la production de médicaments, non seulement
lorsque les composants des plantes sont directement utilisés comme agent de thérapie, mais
aussi comme matériaux de synthése de médicament ou comme modéles de composés

pharmacologique. [35]

2. Définition des huiles essentielles :

Les huiles essentielles sont des substances aromatiques présentes dans les cellules ou les
glandes spécialisées de certaines plantes, utilisées pour se protéger des prédateurs et des
ravageurs, mais aussi pour attirer des polinators. En d'autres termes, les huiles essentielles
font partie du systeme immunitaire de la plante. Le célebre alchimiste, médecin, physicien,
astrologue, théologien et philosophe de Suisse, Paracelsus, 1’a appelé huiles distillées des
herbes -quinta Essentia- la quintessence de la plante, et donc le nom des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des substances volatiles hautement concentrées extraites de
diverses parties de certaines espéces végeétales, chacune avec des effets thérapeutiques et
énergétiques specifiques. Ces liquides volatils sont des substances moléculaires tres
complexes, extrémement puissantes et précises comme action. L’extraction des huiles
essentielles est colteuse en raison de la grande quantité de matieres premiéres nécessaires
pour produire quelques millilitres d'huile. Cela explique les prix élevés requis pour une
veéritable huile essentielle. Par exemple, pour obtenir une seule goutte d'huile essentielle de

rose, environ 60 roses [36-37].
3. Utilisations des huiles essentielles :

Elles sont utilisées dans certains medicaments, en parfumerie, en phytothérapie ou comme
aromatisant dans les aliments. Il faut distinguer I'activité de I'huile essentielle de celle de la

plante infusée. Il y a souvent un seuil au-dela duquel ils peuvent devenir toxiques.
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L'utilisation des plantes et des huiles est régie par le code de la santé publique. Depuis
plusieurs années, les huiles essentielles ont envahi de nombreux produits de la vie
quotidienne. On les trouve de plus en plus comme arémes alimentaires comme exhausteurs de
golt (café, thé, tabac, vins, yaourts, plats cuisinés...). La cosmétique et principalement, la
cosmétique biologique est également un secteur qui utilise de plus en plus dhuiles

essentielles.

4. Constituants chimiques des huiles essentielles :

Les huiles essentielles pures sont des mélanges de plus de 200 composants, des mélanges de
terpénes ou de dérivés phénylpropaniques, dans lesquels les différences chimiques et

structurelles entre les composés sont minimes. Ils peuvent étre classés en deux groupes :

a. Fraction volatile: Huile essentielle constituent 90-95% de I'huile en poids, contenant
Les hydrocarbures monoterpéniques et sesquiterpéniques, ainsi que leurs dérivés oxygénés

ainsi que les aldéhydes, alcools et esters aliphatiques.

b. Résidu non volatil : qui comprend 1 a 10 % de I’huile, contenant des hydrocarbures,

des acides gras, des stérols, des caroténoides, des cires et des flavonoides [38].

Tableau 2. Les constituants chimiques des huiles essentielles. [39-40].

Les groupes Propriétés
Terpéenes Antiseptique, calment et des sédatifs.
Alcools antiseptique, antiviral, bactéricide et germicide.
Aldéhydes antifongique, anti-inflammatoire, antiseptique, antiviral, bactéricide

désinfectant, sédatif.
Acides anti-inflammatoire.

Esters Les huiles essentielles contenant des esters sont utilisées pour

leurs effets apaisants et équilibrants.
Cetones anti-catarrhal, proliférant cellulaire, expectorant, vulnérabilité.

Lactones anti-inflammatoire, antiphlogistique, expectorant, fébrifuge.
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5. Méthodes d’extraction des huiles essentielles :

Les huiles essentielles sont extraites principalement par des méthodes parmi lesquelles :

Tableau 3. Les méthodes d’extraction des huiles essentielles. [41-42-43]

Méthode

d’extraction

L’hydrodistillation

L’entrainement a la

vapeur d’eau

Micro-onde

Au gaz (CO2)

supercritique

Procédé

Le procédé consiste a immerger la matiére premiére végétale dans
un bain deau. L'ensemble est ensuite porté a ébullition

généralement a pression atmosphérigue.

La vapeur d’eau fournie par une chaudic¢re traverse la maticre
végetale située au-dessus d’une grille. Durant le passage de la
vapeur a travers le matériel, les cellules éclatent et libérent 1’huile
essentielle qui est vaporisée sous ’action de la chaleur pour former

un mélange « eau + huile essentielle ».

L’effet des microondes provoque une libération plus rapide de
I’huile essentielle contenue dans la plante grace a I’ouverture quasi
instantanée des glandes et poils sécréteurs .Les microondes agissent
de maniére sélective sur les cellules végétale, vaporisant la matrice
d »eau, provoquant la rupture des cellules et libérant directement

I’ar6me dans la cavité micro-ondes.

L'originalité de cette technique d'extraction réside dans le type de
solvant employé : Le CO2 supercritique. Au-dela du point critique
(P = 738 bars e¢ T = 31,1 °C), possede des propriétés
intermédiaires entre celles des liquides et celles des gaz ce qui lui
confére un bon pouvoir d'extraction, et facilement modulable en

jouant sur les conditions de température et de pression.
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6. Thymus vulgaris :
a. Description de thymus vulgaris :

Thymus vulgaris est lI'un des plus grands genres de la famille des Lamiacees, avec plus
de 350 espéces trouvées en Europe, en Asie et en Afrique du Nord [44] il s'agit d'une plante
aromatique a fleurs qui pousse généralement comme un sous-arbuste de 5 a 30 cm de hauteur
avec une racine ligneuse fibreuse et de petites feuilles gris verdatre a bords étroits. Il a de
nombreuses tiges dures et ramifiées (10-20cm de haut) et des fleurs qui fleurissent de mai a
septembre avec un parfum distinctif peuvent de couleur blanche ou violette. En raison de son
arome fort d0 au thymol, il est cultivé largement en tant qu'herbe culinaire [45], par le
processus de distillation a la vapeur. Habituellement, les huiles essentielles présentent des
monoterpenes et des sesquiterpenes et dans certains cas des phénylpropanoides dans leur
composition. L'huile de thym est I'une des huiles commerciales les plus utilisées dans le
monde et connue pour ses diverses propriétés comme conservateur alimentaire, antioxydant,
antibactérien et antifongique. L'huile de thym est trés efficace pour l'activité larvicide, de

fortes propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et acaricide. [46].
b. Nom commun :

Le nom scientifique du thym est Thymus vulgaris, Le terme grec pour le thym est dérivé du
mot « fumiger », qui pourrait designer le parfum produit par la combustion du thym comme
de I'encens dans les anciens temples grecs. L'huile de thym est constituée de fortes

concentrations de composés phénoliques [47]

Figure 8. Différentes parties du thym vulgaris (branches ; feuilles, et fleurs) [48]
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c. Classification de Thymus vulgaris:

Tableaux 4. Clacification de la plante thymus vulgaris [49].

Regne Plante

Sous regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Astéridae
Famille Lamiales
Genre Lamiaceae
Espéce Thymus

6.4 Utilisations de Thymus vulgaris :

v utilisé en médecine populaire roumaine pour ses propriétés expectorantes, antitussives,
antispasmodiques, antispasmodiques, anthelminthiques, carminatives et diurétiques.[50]
v" Les utilisations culinaires, cosmétiques et médicinales des plantes de la famille des
Lamiaceae les ont fait ressortir parmi les herbes aromatiques au fil des ans. [51]

v' Laplante a été utilisée pendant des milliers d'années pour traiter I'alopécie, la plaque
dentaire, les infections a dermatophytes, la bronchite, la toux, les troubles inflammatoires

de la peau et la détresse gastro-intestinale [52].
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6.5 Propriétés de Thymus vulgaris :

Les propriétés

Anti-

fongique

Anti-

inflammatoire

Anti-

Oxydant

Anti-

Microbien

Tableau 5. Les propriétés de Thymus vulgaris. [53-54-55] .

Définition
L'application potentielle de carvacrol a partir de divers cultivars de
thymus comme agents antifongiques a été signalée recemment (2020).
l'activité antifongique de I'huile essentielle extraite de T. vulgaris

contre huit espéces de levures et huit champignons filamenteux isolés

de pathogenes d'infection fongique cutané-muqueuse.

Le T-vulgaris et surtout le carvacrol ont également supprimé de
multiples marqueurs de l'inflammation dans divers tissus chez les
animaux de laboratoire. Toutefois, les études ont utilisé différents
modeles animaux, différents schémas posologiques et des doses
beaucoup plus élevées que dans les régimes alimentaires humains, de

sorte que leur pertinence pour la santé humaine est incertaine.

Le T-vulgaris avait le potentiel de protéger contre les dommages
oxydatifs qui peuvent contribuer aux maladies chroniques du
vieillissement. Cependant, ils sont difficiles a interpréter en raison des
difféerents  échantillons, modéles animaux et conceptions
expérimentales évalués, bien qu'ils indiquent néanmoins que le thym

a des actions générales de suppression de I'oxydation.

I'efficacité de I'HET-vulgaris contre les bactéries et champignons
alimentaires testés. La synergie, I'antagonisme et les effets additifs,
respectivement, des composants de I'HE nécessitent des recherches
supplémentaires pour élucider les mécanismes sous-jacents a leur
activité biologique, dans le but d'accéder a de nouveaux antiseptiques

naturels applicables dans I'industrie pharmaceutique et alimentaire.
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6.6 Composition chimique de Thymus vulgaris :

Des études similaires en Pologne, en Iran, en Espagne et en Italie, respectivement, ont été
signalées comme des composés majeurs dans le T. vulgaris eo p-cymeéne, y-terpinene et
thymol; ces différences peuvent étre attribuées dans une large mesure aux différents chimio
types mentionnes ci-dessus. [52].

Tableau 6. La composition chimique des majeurs composants de Thymus vulgaris

Thymus Structure
vulgaris Les pourcentages chimique

CHx

Limonene
-

0,18 3939 0,015 0,3 2411

.

Hs CH>
(T.Thymol CH,
(%0)
| =
75.46 44,33 21,07 426 1,5 3,55 2,3-29 == ~0H
H_—,C‘.ﬂCH-,_
T-
Terpinene
(%) 0,33 4,4 27,09 3 1,07 11,17 146-2,1
Carvacrol OH
(%
2,8 _ 0,005 32,3 2,74 58 0,82-1,4
P-Cymene H3C CHs
(%0)
12,89-
417 168 41,04 41 055 12,8 20,6
CHs

Références [56] [57] [58] [59] [58] [59] [59]
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Introduction :

Dans Notre travail nous nous sommes ‘intéressées a la formulation galénique d’une huile

essentielle de Thymus vulgaris connue pour ses propriétés antimicrobiennes et antifongiques.
Nous avons réalisé deux types de formulation : des microparticules et un émulgel :

» Pour la formulation de microparticules nous avons utilisé le procédé de gélification
ionotropique avec I’alginate de sodium a différentes concentrations, les microparticules
obtenues ont été caractérisées par spectroscopie UV-Vis, spectroscopie a infrarouge, la
microscopie optique, la caractérisation rhéologique et le test de dissolution.

» La deuxiéme formulation consiste en un émulgel constitué d’une émulsion a base d’huile
essentielle de thym, dispersée dans un gel .cette formulation a été caractérisée par
microscopie optique et quelques paramétres physico-chimiques comme le pH et la
conductivité et la caractérisation rhéologique.

Notre partie expérimentale a été réalisée en partie au laboratoire de recherche d’analyse
fonctionnelle du département de génie des procédés et au laboratoire de contrdle qualité au

site de production de Pharmal Dar El Beida Saidal.

1. Matériels :

1.1 Matiére premiéres :
A. présentation des matieres premieres utilisées :

Nous énumérons les matiéres premiéres utilisées et leurs réles dans la formulation, dans le

tableau ci-dessous
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Tableau 7. Les matieres premieres utilisées et leurs roles [60, 61]

antiradicalaire

Matieres Roéle La formule Fournisseur
% premiéres
£ | Huile essentielle
= de Thyrr_lus Principe actif / Vie Bio
e vulgaris
KE
S
(3}
'g Alginate de Agent enrobant | (NaCe¢H70s) | BIOCHEM Chemophara
Q sodium
IS
=]
€ | Polysorbate 80 | Emulsifiant CeaH126026 CRD Saidal
o
LL
Chlorure de agent de
calcium geélification CaCl SIGMA-ALDRICH
Huile essentielle | Principe actif C10H140 Vie Bio
de Thymus
vulgaris
Span 20 Emulsifiant CigH340s CRD Saidal
Polysorbate 80 Emulsifiant Ce4H124026 CRD Saidal
(<3}
<© | Propylene glycol |  Solubilisant C3HsO2 Pharmal Saidal
= Agent Pharmal
O | Triethanolamine| neutralisant CeH15sNO3 Saidal
Agent gélifiant Pharmal
Carbopol 940 (CsH402)n Saidal
Pharmal Saidal
Méthanol 99,8% Diluant CH3OH
permet de
DPPH mesurer le C18H12N506 Donné par le
pouvoir département de biologie
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B. Propriétés physiques et chimiques des matiéres premiéres :

Le tableau suivant donne les propriétés physicochimiques des matiéres premiéres utilisées.

Tableau 8 : Les propriétés physico-chimique des matieres premiéres [61] :

Masse Densité
Matiéres Solubilité molaire | Ph |HLB| g/cm?
premieres
198,105
Alginate de sodium | Soluble dans l'eau g/mol / / 1,1 glcm?
Chlorure de 110,98
calcium Soluble dans I'eau g/mol 8,5 /| 2,15 g/lcm?
Solubilité dans I’eau, 1310 5-71| 15.0 1,07
Polysorbate 80 éthanol, g/mol g/lem?

acétone.

§ Monolaurate de Soluble dans I’huile | 346,46 / 8.6 1,032
S | sorbitane minérale, I’huile de g/mol glem?
£ | (Span 20) coton, le méthanol,
E et ’éthyléne glycol.
149,188
Triethanolamine Soluble dans I’cau g/mol / 34 /
Soluble dans I'éther. 76,09 1.036
Propyléne glycol Insoluble dans les g/mol g/lcm?®
huiles / /
Carbopol Soluble dans I’eau 72.06 2.5- | >29 Faible
g/mol 3.0 densité
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C. Equipements : les équipements utilisés sont représentés dans le tableau 9 :

Equipements

Balance électronique
Préparation
Homogénéisateur
Plaque chauffante
Agitateur magnétique
Agitateur a hélice
Dissolutest
Controéle Centrifugeuse
Spectrometre infrarouge
Spectrometre UV-visible

Rhéometre

Etuve

Petits

. Pipettes 1 ml, 2 ml.
matériels

- Micropipette de 100pl, 12000ul

Tubes a essai, Spatule, Capsules

Marque
OHAUS

IKA 25
VELP scientifica
IKA 25
Wisestir
ERWEKA
Eppendrof
FTIR-8900
SHIMADZU UV 1700
Anton Paar MCR 102

U.More

- Entonnoir, Bécher, éprouvette graduée, fiole jaugée.

- verre de montre

- Bec bunsen

Tableau 9. Liste des équipements de préparation et de contrdle

D. Matériels biologiques :

Les souches microbiennes utilisées dans

mentionnées dans le tableau
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Tableau 10. Les souches microbiennes utilisées. [66].

Souche microbienne Nature Gram ATCC
Aspergillus Champignon gram positif 9642

Escherichia coli Bactérie gram négatif 25922
Bacillus subtilis Bactérie Gram positif 1776

Pseudomonas aeruginosa Bactérie Gram négatif 2315

2. Méthodes :

2.1 Caractérisation de I’huile essentielle de thym

2.1.1. Caractérisation de I’huile essentielle de Thymus vulgaris par Spectroscopie a Infra-
rouge :

Principe :

La spectrophotométrie infrarouge est un moyen de caractérisation qui nous permet de
détermine et d'identifier la nature des liaisons chimiques et des groupes fonctionnels présents

dans nos extraits.

Une pastille de KBR et des échantillons ont été préparés, qui sont ensuite placés dans le

support et analysent dans le dispositif IR .

2.1.2. Caractérisation de I’huile essentielle de Thymus vulgaris par spectroscopie UV-
Visible :

Afin d’évaluer la teneur en principe actif dans les formulations étudiées, une mise au
point de la méthode de dosage du Thymus vulgaris par spectroscopie UV-Visible a été
réalisée. Pour cela, il est nécessaire de déterminer la longueur d’onde optimale et la
détermination des courbes d’étalonnage dans différents milieux, a savoir dans les solutions

tampona pH 1.2 et a pH 6.8

+ Préparation des solutions tampons :
La préparation des solutions tampon a ph 1.2 et 6.8 a été réalisé selon la méthode décrite

par la pharmacopée Européenne 2017
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e Préparation de la solution tampon pH=1.2:

8.38ml de la solution d’acide chlorhydrique a 0.2M, puis on compléte a I’eau distillée

jusqu’a 1. pH 1.2

e Préparation de solution tampon pH 6.8 :
Mélanger 250ml d’une solution de phosphate monopotassique 0.2M avec 112ml

d’une solution hydroxyde de sodium 0.2M puis compléter a 1000ml avec I’eau purifié

- La préparation préalable de solution intermédiaire entrant dans la composition du
tampon phosphate monopotassique 1.2M

Dissoudre 27.22g de phosphate monopotassique dans 1000ml d’eau purifié

- Hydroxyde de sodium 0.2M
Dissoudre 8g d’hydroxyde de sodium dans 1000ml d’eau purifié

% Détermination de la longueur d’onde optimale :

Un balayage dans le domaine UV-Vis a été effectué afin de déterminer la longueur d’onde
optimale Amax, correspondant a 1’absorption de la molécule Thymus vulgaris dans différents
milieu de dissolution. Pour la détermination de Amax, les solutions de Thymus vulgaris sont
préparées a une concentration de 0,1 mg.ml-1. Les résultats montrent des pic d’absorptions

maximums définis & une longueur d’onde Amax= 275 nm
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Lk pal " imsoac sl

Ay

Figure 9. Les solutions de Thymus vulgaris préparées a déférant concentration (identifier)

2.1.3 Etude de Pactivité anti-oxydante de ’HE par le radical DPPH :

Le modéle de piégeage du radical DPPH stable est une méthode largement utilisée pour
évaluer l'activité antioxydante dans un temps relativement court par rapport a d'autres
méthodes [63]

¢ Principe de test au DPPH :

Le 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) est un radical libre instable, en acceptant un
électron ou un radical hydrogene, il devient une molécule stable. L'effet des antioxydants sur
ce radical se traduit par leur capacité a lui donner un radical hydrogéne. Cette capacité de
réduction (sur le radical DPPH) est déterminée par la diminution des absorbances a 515 nm,
qui est induite par l'antioxydant. Cela est visualisé par le changement de couleur du violet au

jaune.
= Préparation de solution de DPPH (0,04g/1) :

4 mg de DPPH est mélangé avec 100ml de méthanol 99,8%.
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Figure 10: Solution de DPPH.
X Mode opératoire :

Pour réaliser ’analyse, 4 ml de la solution méthanolique de DP-PH (0,04 g/l) est ajouté a
100 pl de la solution de I’huile essentielle concentrations (1.6, 0.8, 0.4, 0,2, 0,1mg/ml). Le
mélange est vigoureusement agité, puis les tubes sont incubés a température ambiante et a
I’obscurité pendant 25 minutes. La longueur d'onde d'absorption maximale a été

préalablement déterminée. Toutes les lectures sont effectuées a 515 nm.

= Calcule du Pourcentage d’inhibition IC :

Le pourcentage de réduction du radical libre DPPH est exprimé par la formule suivante :

% d’inhibition = (Abs c-Abs e /Abs ¢) x 100........ (1)

Abs c : Absorbance du control négatif aprés 25 min d’incubation.

Abs e : Absorbance de I’échantillon aprés 25 min d’incubation.

= Détermination de la concentration inhibitrice médiane (IC50) :

L’IC50 est définie comme étant la quantité ou la concentration d’antioxydants nécessaire

pour inhiber ou faire disparaitre 50% des radicaux. Les IC50 sont calculées graphiquement
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par des pourcentages d’inhibition en fonction des différentes concentrations des extraits

testés. Pour chaque extrait une courbe de régression linéaire (Y = a X + b) est établie afin de

calculer I'IC50 qui permettra la caractérisation du pouvoir antioxydant des extraits. Une faible

valeur de I’IC50 indique une forte activité antioxydante.

2.1.4 Etude de I’activité antimicrobienne et antifongique sur I’HE :
Principe :

L’¢étude a été réalisée par méthode de diffusion sur gélose, congue initialement pour les
antibiotiques, mais en substituant les disques d’antibiotiques par d’autres imprégnés
d’huile essentielles Cette méthode est reconnue comme fiable et reproductible, en plus de
ca, elle constitue surtout aussi une étape préliminaire a des études plus approfondies, car
elle permet d’accéder a des résultats essentiellement qualitatifs (Dima, 2016). Elle permet
¢galement de mettre en évidence I’effet antimicrobien de I’HE et de déduire la résistance
et la sensibilité des souches microbiennes (Amara et al., 2017).

Mode opératoire :
Le protocole suivi est celui décrit par Haddouchi et al., (2016), qui est réalisé comme
suit:
Des géloses de Mueller Hinton (MH) coulées dans des boites de Pétri sont ensemencées
uniformément a I’aide d’une micropipette de 100 ul de chaque suspension bactérienne
standardisée, celles-ci ont été étalée a 1’aide d’un rateau de pipette Pasteur. Des disques
de papier Whatman stériles de 6 mm de diametre, imprégnés avec 10 pl d’'une d’HE
additionnée de DMSO a raison de 5% (v/v) ont été laissées sécher pendant quelques
instant (pas trop longtemps pour éviter 1’évaporation de ’HE). Pour chaque souche
bactérienne testée, ces disques ont été déposes au milieu des boites de Pétri contenant les
géloses ensemencées Les boites ensemencées contenant les disques d’huile essentielle
ont été mises a 4°C pendant 2 heures pour faciliter la diffusion d’HE. Le test a été répété
deux fois. — L’incubation des boites se fait dans I’étuve a 37°C pendant 24h. La lecture
des résultats s’est faite 24 heures aprés I’incubation par la mesure des diamétres des
zones d’inhibition, ceci en mesurant la moyenne des deux diameétres perpendiculaires
passant par le milieu du disque, qui sont ainsi déterminés comme un halo translucide
autour du disque a I’aide d’une regle en (mm). Suivant le diametre de la zone d’inhibition
exprimé en (mm) autour de chaque disque, la lecture des résultats est faite comme suit
(Djabou et al., 2013):
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— Résistante (-): diameétre < 8§ mm.
— Modérément sensible (+): diamétre compris entre 8 et 14mm.
— Sensible (++): diameétre compris entre 14 et 20mm.

— Extrémement sensible (+++): diameétre > 20mm.

2.2 Méthodes de Formulation :
2.2.1 Formulation des microparticules :
= Choix des matiéres premiéres:

Pour la formulation galénique, Nous avons effectué des recherches bibliographiques, qui nous
ont conduits a un panel de matiéres premiéres. Selon la disponibilité, nous avons arrété notre

choix comme suit;

Tableau 11. Les Matieres Premiéres utilisées.

Les matieres premiéres Quantités utilisees

Thymus vulgaris 8ml
Alginate de sodium 790
Polysorbate 60 29
Chlorure de calcium 369

Huile végétale 400ml
Talc 0.29

L’eau distillée 750ml

= Choix du procede de préparation des microparticules :
2.2.1.1 Les essais de pré-formulation :

Pour orienter notre formulation nous avons mené des essais de préformulation dans
lesquels nous avons réalisé deux procédés, un procédé direct et un procéde indirect dit par

émulsification (tableau 12) .

Tableau 12. Les procédés de la microencapsulation.
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Procédes de la microencapsulation

Procédé direct

Procédé indirect

Etape 1

Préparation de la solution d’alginate :

- Mettre la MP alginate de

sodium dans un bécher contenant I’eau
distillée, sous une agitation magnétique
jusqu’a ce que le polymere se dissout

complétement

Préparation de I’émulsion d’HE

dans d’alginate :

- Mettre la MP alginate de sodium dans
un bécher contenant I’eau distillée, sous
une agitation magnétique jusqu’a ce que
le polymere se dissout complétement.

- Prendre 20ml de la solution d’alginate
de sodium puis ajouter le talc, ’huile
essentielle de thym et le polysorbate 80
- Mélangez avec une spatule puis mettez
le mélange sous agitation pendant

10min.

Etape 2

Préparation de la solution de chlorure
de calcium a 10% /

Mettre la MP chlorure de calcium dans une
fiole et faire dissoudre dans 1’eau distillée.

Préparation de la solution de
Chlorure de calcium 109% :

- Dissoudre la MP chlorure de calcium
dans une fiole de 100ml contenant de
I’eau distillée

Etape 3

Préparation des microparticules :

- Prendre 20ml de la solution d’alginate de
sodium puis

ajoutez le talc, I’huile essentielle de Thym
et le polydorbate 80

et Mélanger avec une spatule,

Puis mettre le mélange sous

une forte agitation en utilisant un agitateur
a heélice.

-Ajoutez goute a goute cette préparation a
I’aide d’une seringue dans la solution de
chlorure de calcium et laissez sous
agitation pendant 1h.

- A l’aide d’un filtre récupérez

les microparticules obtenues

et les rincer.

Préparation des microparticules

- Dans un bécher émulsifier 40ml de
I’huile végétale avec 20ml de I’émulsion
préparée sous une forte agitation, puis
rajouter 50ml de la solution de chlorure
de calcium et laisser sous agitation
modérée pendant 1h.30, récupérer les
microparticules par centrifugeuse et les
rincer avec I’eau.
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2.2.1.2 Les essais de formulation :

Apres les essais de préformulation nous avons réalisé autres formules de différentes

concentrations (tableau 13) qui ont été

préparées en suivant le procédé indirect par

émulsification, les étrapes sont illustrées dans le schéma ci-dessous :

Tableau 13. Matrice des essais de formulation des microparticules

Quantité en Alginate Huile Polysorbate | Chlorure de Eau
% essentielle 60 calcium distillée
Essai 1 2% 1% 0,25% 9% 70%
Essai 2 3% 1% 0,25% 9% 70%
Essai 3 4% 1% 0,25% 9% 70%
Essai 4 5% 1% 0,25% 9% 70%
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| Alginate de sodum : 1g, 15,28 125 | . e essentiel vuigaris: 2 |

| Hulle végétale : 202 3 1002 |

|" Chlouss de calcium : Sgat 10g ;.
.| Tak: 0.5 |

|' Polysorbate 50 0.% |-

| Peser les matiéres premigres J

<A §

_Memesolubond'algmte{mw || Agitateur magnequ Mettre solution Cacl+500ml '
50mi H;0} sous agitation } H;O sous agitation

|

"- Ajouter 3 I3 solution polymérigue le talc, ]
tween 60 et HE etaerteravecune

|a-Aputeroumelanget’hu1evegetale | I lk“”"wmhm*{cad‘l

| Agitateur 3 hélie |

Pour le séchage, laisser les microcapsules y f Recuperer les microcapsules 3 Faide ]
pendant 3 jours d'unfiltre puis rincer les avec H.0 i

Figure 11: Schéma représentant le procédé de formulation des microcapsules.
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2.2.2Procede de préparation de I’émulgel 0,5% et 1% :

La formulation des émulgels 0.5% et 1% est composée de deux préparations, préparation

d’une émulsion (H /E ou E/H) et un gel. Dans nos formulations, on a préparé deux émulgel.

Tableau 14. Matrice des essais de formulation d’émulgel.

Quantité | Huile |Carbopol |Polysorbate| Huile de | Span Eau Propyléne
en % |essentielle | 940 80 paraffine 20 distillé glycol
Essai 1 0,50% 0,50% 2,50% 4,25% | 0,75% | 41,50% 2,50%
Essai 2 0,50% 1% 2,50% 4,25% | 0.75% | 41,50% 2,50%

1

‘ - Preparation de 13 phase huleuss :

.
§ MEanger (HV + 5pan 204HE)

Taide dun agitateur magnetique
.»&squ‘a obtenir une solution homogeéne.

2-Preparation de la phase aquewse

“Mélanger e propylene glycole avec
| (tween 50 + Veau distile)

) . ..‘ 4 Maide dun agiateur magnetique,

3- Mélanger le carbopol avesl'eau

d'un agitateur 3 hélice

datibé sous une forte agitation 3 l'aide

& Aputer b phase hulleuse sur la phase
AQUEUSE S0U3 UNe AERATON Magnetique
procedée e mélange jusqua attendre
30%C.

5- Ajouter Je melange des deux
phases sur la solution du
carbopol sous une forte
agitation 3 Maide d'un agrateur
2 hélice jusqu'a obtenir un

emuigel. {

Figurel?2 : Schéma représentant le procéde de préparation de 1’émulgel.
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2. 3 Méthodes de caractérisation :

2.3.1Caractéristiques de I’huile essentielle de Thymus vulgaris :

Les caractéristiques physico-chimiques de ’'HE utilisé sont données dans le tableau 8.

2.3.1.1 Identification par spectroscopie infrarouge :

% Le principe
La spectrophotométrie infrarouge est un moyen de caractérisation qui nous permet de
détermine et d'identifier la nature des liaisons chimiques et des groupes fonctionnels présents

dans nos extraits.

Une pastille de KBR et des échantillons ont été prépares, qui sont ensuite placés dans le

support et analysent dans le dispositif IR

2.3.1.2 Caractérisation de ’HE du Thymus vulgaris par spectroscopie UV-Visible :
Les echantillons ont été analysés par spectroscopie dans le visible UV.

" Détermination de la longueur d’onde optimale : Un balayage dans le domaine UV-
Vis a été effectué afin de déterminer la longueur d’onde optimale Amax, correspondant a
I’absorption de la molécule DS dans différents milieux de dissolution. Pour la détermination
de Amax, Les solution de DS sont préparées dans les solutions tampon a pH 1,2 et a pH 6.8 a
une concentration de 0,1 mg.mL-1

. Détermination de la courbe d’étalonnage : Les courbes d’étalonnage sont réalisées
dans deux solutions tampons différentes qui sont le tampon gastrique pH 1,2 et le tampon

intestinal pH 6.8. Les deux courbes d’étalonnage sont réalisées comme suivant :

v Mesurer la densité optique (DO) pour chaque concentration a A =275 nm.

v' Tracer la courbe d’étalonnage représentant DO = f{c).
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2.3.2 Caractérisations des microparticules

2.3.2.1. Le rendement :

Le rendement représente la quantité de microcapsules récupérées a la fin de procédé de
fabrication apres séchage des microcapsules, il est calculé par rapport la matiére seche totale

initiale PA et biopolymeres selon la formule suivante :
R (%) = Ps/Ptx100............. )
R: Le rendement en %.
Ps : Le poids des microparticules séchees.
Pt : Le poids total des matiéres premiéres.
2.3.2.2 Caracterisation par microscopie :
= Le microscope optique :

La microscopie optique est une technique tres utile pour I'étude des émulsions. Elle est un
excellent moyen de surveiller la stabilité de ces systemes pendant le vieillissement. La
microscopie optique est une méthode d'analyse courante pour la multiplicité des systemes,
cette méthode donne une idée de la taille des gouttelettes internes, souvent de l'ordre du

micromeétre.

L'analyse microscopique des microparticules formulées a été réalisée a l'aide d'un

microscope optique, 1’échantillon est mis entre lame et lamelle et observé au grossissement

G : X10 et G: X4
2.3.2.3 Caracteérisation rhéologique :

La rhéologie a été définie comme I'étude de I'écoulement et de la déformation des

matériaux. Les objectifs généraux des mesures rhéologiques sont:
- Obtenir une description quantitative des propriétés mécaniques.

- Obtenir des informations liées a la structure moléculaire et a la composition du

matériau.

- Caractériser et simuler I'exécution du matériau pendant le traitement
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Deux tests ont été effectués sur les émulsions d’HE , sur les microparticules obtenues

apres gélification et aussi sur les formulations d’émulgel
= Le test d’écoulement :

Des courbes d’écoulement ont été déterminées en régime continu sous cisaillement

variable, traduisant la viscosité apparente napp (Pas) en fonction de la vitesse de cisaillement

¥(s-1).

Pour l’obtention de ces courbes, on fait varier la vitesse de cisaillement par pas
logarithmique de 0,001 a 1000 s-1, avec un nombre de point de mesure de 5 par décade, et un

temps de mesure entre deux points successifs variant de 30 a 2s a 20°c.

Ce test rhéologique nous permet de déterminer la viscosité de nos essais et pour cela nous
avons utilisé un rheometre de marque Anton Paar Compact Rhéometre MCR 302, relié a un

bain thermostat et commandé a I’aide d’un logiciel qui permet de traiter les données.
= Le test de viscoélasticité :

Les propriétés viscoélastiques des microparticules et des émulgels ont été mesurées en
mode dynamique par un test non destructif d’oscillations de faible amplitude. Un balayage
croissant en déformation, de 0,0001 & 1000 a été effectué a la fréquence de 1 Hz (mode

logarithmique, 4 points/décade).
Cette mesure a permet d’obtenir les valeurs des modules G’, G’ dans le domaine linéaire
viscoélastique.

o G’ : le module de conservation, il représente le caractére élastique de la creme,
I'énergie emmagasinée dans le matériau.
o G : le module de perte, qui représente le caractere visqueux de la créme et

correspond a I'énergie dissipée.
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2.3.2.4. lIdentification par spectroscopie infrarouge :
2.3.2.5 Etude de libération in vitro :

L’étude de la libération est destinée a déterminer la vitesse de dissolution des principes

actifs a partir des formes pharmaceutiques répondant aux normes de la pharmacopée (67).

Les informations suivantes sont données ponr chanue préparation qui est soumise a ’essai de

dissolution in vitro :

Figure 13 . les microcapsules en disoluteste pendant 30min jusqu'a 6h

Tableau 15 : Les conditions du test de dissolution.

L’appareil utilisé Dissolutest ERWEKA
Le volume 500ml
La température du milieu 37+£0.5°C
La vitesse de rotation 50 tr.min-1
L’intervalle de temps 30min-1h
Le volume d’échantillonnage 5ml

% Mode opératoire:

1. Introduire dans le récipient du test de dissolution le volume de 500ml du milieu de

dissolution étudié (Solution tampon pH=1.2 ou Solution phosphorique Ph=6.8) Préparation

des solutions tampon en annexe
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2. Equilibrez I’appareil Dissolutest a la température 37+0.5°C

3. Introduire 0.3g des microparticules dans le dispositif.

4. Mettre ’appareil en marche a 50 tr.min-1 pendant 6heures.

5. Procédez a des prélevements de SmL d’échantillons a des intervalles de temps régulier.

6. Effectuer le dosage sur chacun des échantillons prélevés, par spectroscopie UV-VIS a
275nm.

La dissolution des microparticules est réalisée pendant 6h dans le milieu de dissolution pH

~

1.2 (milieu gastrique), et dans le milieu de pH 6.8 (milieu intestinale).

2.3.3 Caractérisations de I’émulgel :
2.3.3.1Caractérisation macroscopique :

Nous avons contrdlé les parametres suivants : la couleur, la consistance, I’homogénéité et la

texture

2 .3.3.2 Caractérisation par microscopie
2.3.3.3 Caracterisation physico-chimiques de I’émulgel :

= Mesure de pH :

La mesure de pH est nécessaire, elle a été réalisée avec un pH-métre menu d’une électrode
pour produits visqueux. Le pH de I’émulgel en contact de la peau doit se située a une
fourchette allant de 5,5 a 6 car la peau est normalement Iégerement acide, ce qui lui permet de
développer une protection plus efficace contre les attaques naturelles et permanentes des

micro-organismes.

. Test de stabilité (centrifugation) :
L’émulgel est centrifugé a 4000 rpm pendant 8-10 minutes pour veérifier la crémation ou la

séparation des phases. Ce test est utilisé pour évaluer la stabilité physique.
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Figure 14 . L’emulgel ( 1% - 2% ) centrifuger

2.3.3.4 Caractérisation rhéologique :
= Etude du comportement rhéologique:

La rhéologie a été définie comme I'étude de I'écoulement et de la déformation des matériaux.

Les objectifs généraux des mesures rhéologiques sont:
- Obtenir une description quantitative des propriétés mécaniques.
- Obtenir des informations liées a la structure moléculaire et a la composition du matériau.
- Caractériser et simuler I'exécution du matériau pendant le traitement
2.3.3.5 Evaluation anti macrobienne et anti- fongique d’ émulgel :

Nous avons réalisé 1’activité antimicrobienne et antifongique sur 1’émulgel a base d’HE de
Thymus vulgaris, selon la méthode de contact direct ou aromatogramme. Le principe de la
méthode repose sur la diffusion du composé antibactérienne en milieu solide dans un boite de
pétri, avec création d’un gradient de concentration aprés un certain temps de contact entre le
produit et le microorganisme cible. L’effet du produit antibactérien sur la cible est apprécié
par la mesure d’une zone d’inhibition, et en fonction du diamétre d’inhibition. (HELLAL,

2011).

«» Protocole :
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15 ml du milieu MH a été coulé dans des boites de Pétri, Apres le refroidissement et la
solidification sur la paillasse nous avons réalisé des puits de 5mm de diamétre avec la pipette
pasteur. Nous avons par la suite introduit 50ul de 1’émulgel dans le puit avec deux
répétitions pour chaque essai. Les boites ont été incubées a 37°C pour les bactéries et a25 °C

pour les champignons et les résultats sont évalués apres 24H a72H.

Les souches microbiennes testées sont trois bactéries et un champignon présentées dans le
tableau 10

Le résultat peut étre symbolisé par des signes d’aprés la sensibilité des souches vis-a-vis

d>émulgel (PONCE et al. 2003).

o Non sensible (-) ou résistante : diamétre < 8mm.
o Sensible (+): diametre entre 9 a 14mm.
o Trés sensible (++): diamétre compris entre 15 a 19 mm.
o Extrémement sensible (+++): diametre >20mm.
La zone d’inhibition a été évaluée apres 24 heures en mesurant la moyenne de deux

diametres perpendiculaires passant par le milieu du disque.
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% Dans ce chapitre, nous donnerons les résultats obtenus lors des différentes
caractérisations (le rendement, la morphologie, la caractérisation par spectrométrie UV-

visible et par infra-rouge) et de I’huile essentielle et nos formules.

1.1. Résultats de la Caractérisations de ’huile essentielle :

1.1.1 Identification par spectroscopie infrarouge :

Conformément aux données de la littérature relatives aux modes de vibration des
groupements fonctionnels dans I’infrarouge, nous avons attribué les bandes d’adsorption

enregistrées aux différentes fonctions existantes .
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Date
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Figure 15 . Le spectre infrarouge de I’HE de Thymus vulgaris
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Le spectre de thymus vulgaris est présenté sur la figure 15 les bandes caractéristiques sont :
» 3385 cm-1 : une large bande caractéristique du groupement OH

> 2959 cm-1 : bandes caractéristiques des groupements carboxylates COO- symétrique
»  1420cm- 1 : bande caractéristique des groupements C=C
>

811 cm-1: bande caractéristique d’'un composé cyclique

1.2.1 Résultats de la Caractérisation de I’huile essentielle de Thymus vulgaris par
spectroscopie UV-Visible

Un balayage dans le domaine UV-Vis effectué nous a permis de déterminer la longueur
d’onde spécifique d’absorption de I’HE dans 1’UV-Vis,correspondant au maximum
d’absorption enregistré apres balyage . Le Amax, correspondant a I’absorption de ’'HE de
Thymus vulgaris dans différents milieu de dissolution.. Les résultats montrent des pics

d’absorptions maximums définissant une longueur d’onde Amax= 275 nm (Figurl3)

|
I

- -
+

1Y) SEd  Hnm

Figure 16. Spectre d’absorption de I’HE de Thymus vulgaris dans ['UV-Vis
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Tableau 16. Le dosage de huile essentiel Thymus vulgaris

Dilution D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

Absorbance 3.311 3.135 1.727 1.209 0.430 0.269 0.134 0.099

= Détermination de la courbe d’étalonnage :

-Les résultats sont représentés dans la :

—&— Abs en fonctiondes dilutions

3.311 +

3.135 +

1.727

1.205

0.430 4

Absorbance nm

0.269

0.134 +

0.099

iy bz D3 D4 D5 D& ov D&
Cilution

Figure 17 . Courbe détalonnage de Thymus vulgaris en fonction de la concentration.
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1.1.3 Résultats de I’évaluation de Dactivité anti-oxydante de PHE par le radical
DPPH :

L’activité anti oxydante de Thymus vulgaris vis-a-vis du radical DPPH a été évaluée par
spectrophotométrie UV-Visible, en suivant la réduction de ce radical par différente
concentration de I’huile essentielle par son passage de la couleur violette a la couleur jaune

(figure 18) mesurable a 515 nm.

Figure 18 . Variation de la couleur de DPPH a différentes concentrations de Thymus

vulgaris.

= Calcul du Pourcentage d’inhibition du radical libre de DPPH

Le pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH est calculé a I’aide de cette formule

% d’inhibition = (Abs ¢ -Abs e /Abs c¢) x 100........ (1)

Abs ¢ : Absorbance du control négatif aprés 25 min d’incubation.
Abs e : Absorbance de I’échantillon apres 25 min d’incubation.
Le tableau ci-dessous représente Le pourcentage de réduction du DPPH en fonction des

concentrations
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Pourcentage d'inhibition de DPPH de Thymus vulgarisen
fonction de la concentration

120
100
80 o —

60 - /
. "

20

Pourcentage d'inhibition (%)

0 1 2 3 - 5 6 7

Concentration (mg/ml)

Figurel9. Pourcentage d’inhibition de DPPH de Thymus vulgaris en fonction de la
concentration.
. Détermination d’IC50 :
La concentration nécessaire pour réduire 50 % du radical libre DPPH ou IC50 a été
déterminée a partir des équations des régressions linéaires de graphe
La valeur d’IC50 est représentée dans le tableau suivant :

Tableau 17 : la valeur d’IC50 de Thymus vulgaris

Echantillon Thymus vulgaris
IC50 2.25mg/ml

Pourcentage d'inhibition de DPPH de Thymus vulgarisen
fonction de la concentration

120
100
20 T

60 e

40 _——

20

Pourcentage d'inhibition (%)

0 1 2 3 - 5 6 7

Concentration {(mg/ml)

Figure 20. Détermination d’IC50 de Thymus vulgaris
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" L’évaluation de I’activité anti-oxydante de Thymus vulgaris par la méthode du
piegeage du radical libore DPPH a montré que cette huile essentielle présente une activité
anti-oxydante remarquable vis a vis du radical DPPH avec une IC50 de 0,24 pg/ml. Cette
activit¢ augmente avec [’¢lévation des concentrations de [1’huile essentielle (dose

dépendante).

1.1.4 Résultats de ’activité anti-microbienne :
Commentaire :
e Il s’est avéré qu’aucune zone d’inhibition autour des disques n’a été observée vis-a-vis
de aspergillus Escherichia coli. Ces bactérie posséde un potentiel de résistance trés

¢élevé visa vis de I’huile essentielle.

1.2 Résultats de Caractérisation des formulations :
1.2.2 Reésultats de la caractérisation des microparticules :

= Détermination du rendement d’encapsulation :
Le pourcentage de rendement de chaque formulation a été calculé par la formulation
suivante :
R (%) = Ps/Ptx100R: Le rendement en %............. @)

Ps : Le poids des microparticules séchées.
Pt : Le poids total des matieres premiéres.

Tableau 18 : Le pourcentage du rendement pour chaque formulation.

Formulation Q.cche Q:otale R %
F1 (2%) 2.40g 6.46 63%
F2 (3%) 2.789 6.83g 59%
F3 (4%) 2.95¢ 79 58%
F4 (5%) 2.60g 6.659 62%
F5 (6%) 2.58 6.63g 61%
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Au vue de ces résultats on remarque que les rendements d’encapsulation sont compris entre

58 et 63 % ce qui parait intéressent compare aux resultats des études antérieurs sont élevés.

1.2.3 Caractérisation par microscopie optique :

Figure 21. La solution polymérique 3% dans I’eau ce microscope G*10

Figure 22. la dispersion de HET dans L’émulsion (essai préliminaire 3% ) ce microscope G*40
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Tableau 19 .les microparticules formés par méthode direct et indirect ce microscope optique

La formulation

Les figures

F, (3%)"

F, (3%)*

F; (5%)*

Méthode direct G*4

Meéthode indirect G* 4

F, (5%)°
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Tableau 20 . Les microparticules formés méthode indirect ce microscope optique :

La
formulation

Les Figures Description

Grossissement *4 Grossissement *10

Fy (2%)

Microparticul
e sphérique

de taille plus
ou homogéne

Fy (3%)

Microparticul
e sphérique

de taille plus
ou homogéne

F; (4%)

Microparticul
e sphérique

de taille plus
ou homogeéne

Fy (5%)

Microparticul
e sphérique

de taille plus
ou homogéne
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1.2.3 Caractérisation rhéologique des microparticules :

0,

< caractérisation des émulsions d’HE :

= Test de viscoélasticité :

Nous représentons ci-joint un graphe caractéristique du test de viscoélasticité d’un

essai type
essai3%
1000
® def%vsG
© def%vsG"
°
) ©0800000000000000000¢g,
=~ 100 A P
O °
® o
e ©
°
°
10 T T T T T T T
0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

déformation %

Figure 23 .Courbe de viscoélasticité d’un essai type 3%

e Commentaire :

L’évolution des deux modules de conservation G’ et de perte G’ en fonction de la

déformation de cisaillement est illustrée dans la (figure ). Aux faibles déformations, on

remarque bien que les deux modules sont constants, ce qui correspond au domaine de la

viscoélasticité linéaire, appelé, LinearVisco-ElasticRange ,LVE range. Dans ce domaine, le

comportement des microsphéres est viscoélastique et

les déformations enregistrées

sont récupérables.. Lorsque la déformation dépasse une certaine valeur, on remarque que G’

diminue et intercepte G’ au point de gel. A ce stade le comportement s’inverse et devient
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celui d’un liquide plastique, auquel cas, les déformations ne sont plus réversibles.

Les valeurs du module de conservationG’ et le module de perte G’” des autres essais sont

représenté dans le tableau ci-joint

Tableau 21. Valeur de G’ et G’ des essais

Formulations G’ (%) G”’ Pas
F1 10 1.76
F2 10 1.23
F3 1 7,22
F4 31,6 2,45
variation de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement
10000
® Gammapoint vs VISCOSITE
@ Gammapoint vs tau
1000 - °
o0 e0°®
ML Y TP °®
L] 1)
° 0®®
) 0®
ﬁ 100 00® ] o
D 1) )
8 ° %o
% |c_3:s ) ° ®e
10 7 e ® o
° ° o
°
. °
A °
1 = . .
1)
0,1 T T T T T T T
0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Figure 24 . Courbe d’écoulement D’un assai type ( 2%)

Gammapoint
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e Commentaire :

La figure montre comment varie la viscosité apparente de 1’émulsion d’HE en

fonction de la vitesse de cisaillement. On peut remarquer la présence de deux zones :

v' Aux tres faibles cisaillements, la viscosité enregistre un petit plateau qui suggere un
comportement liquide newtonien. La viscosité de ce palier est dite viscosité au taux de
cisaillement nul (zero shear viscosity).

v' Au-dela d’une certaine valeur de cisaillement critique, on remarque que la viscosité
commence a chuter progressivement, ce qui correspond au comportement d’un fluide
rhéofluidifiant. Le paramétre caractéristique de cette zone est la vitesse de cisaillement
critique, dénoté y.

1.2.3 Resultats de la caractérisation rhéologique des microparticules :

<& caractérisation des émulsions d’HE :

= Test de viscoélasticité :

Test de viscoélasticité des microparticules d'un essai type

le+5
00000000000 ® de:;format!on vs ¢'
d ® déformation vs g"
le+4 o
ee000000000°®
o0
(]
® o

1e+3 7 e ©
R )
(O] PY °
- © o o
O a . .

le+2 4 . ° .

[}
[ ]
[ ]
le+1 S )
le+0 T T T I . : ,
0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

déformation%

Figure 25 . Courbe de viscoélasticité des microparticules d’un essai type (2%)
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Tableau 22. Les valeurs de la viscoélasticité

Les formulations G’ (%) G”’ Pas
F1 10 1,47
F2 9,98 3,29
F3 9,97 4,96
F4 5,62 6,27

1.2.4 Résulta par spectroscopie infrarouge :

La spectroscopie infrarouge a été appliquée pour la caractérisation de :
- L’alginate de sodium

- Les quatre formulations

1/-Spectre IR de L’alginate de sodium :

. Le spectre d’alginate est présenté sur la figure 26 les bandes caractéristiques sont :

3257 cm-1 : une large bande caractéristique du groupement OH
1597 cm-1 : bandes caractéristiques des groupements carboxylate COO- asymétrique
1407 cm-1 : bandes caractéristiques des groupements carboxylates COO- symétrique

1025 cm- 1 : bande caracteéristique des groupements C-O-C

YV V. V VYV V

947 cm-1: bande caractéristique d’un composé cyclique

57



Résultats et discutions

CHAPITRE IV

Anabyste w0123
Date zbagdbg

PerdnEimes Spochum Verson
U & g 2003

Symétrique 1083, 10om H TOOINT 483,05, 66.61%T
1026 7301, 05 25%7

Figure 26. Le spectre infrarouge de ’alginate de sodium.
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2/-Spectre IR-TF des microparticules :

- Les figures ci-dessous représentent le spectre |

PertmEimer Spoctum Verson
e 4 mgd 2003

Anabyste abo123
Deto joudi 4 mai 2023 14.04
3@

essal 03

jeudi 4 mai 2023

COO- .
{ sy - \ 042, 10em-1; %7
™ Symetrique 1083, 100m}f TOOINT  433,050Nf, 881K
1028 7301, 05 25%7
4000 3500 a0 2500 2000 1500 1000 450

Figure 27. Spectre IR des Microparticules de la formule 4 entre 450 et 4000 cm-1

59




Résultats et discutions

CHAPITRE IV

" En comparant les spectres IR de Thymus vulgaris a celui des microparticules, nous
remarquons I’apparition de toutes les bandes qui sont déja apparues dans le spectre IR de
Thymus vulgaris Donc il n’y a pas de modification de la structure suite a une interaction. I1
y a apparition des bandes correspondantes a I’alginate de sodium situées a 3257 cm-1, 1597

cm-1 et 1407 cm-1. [60]

1.2.5 Etude de libération in vitro :

Les figures suivants représentent le pourcentage de dissolution des quatre formules
dans Ph=1,2 et Ph=6,8

le pourcentage de dissolution

e F1 F2 F3 F4

0 50 100 150 200 250 300 350 AQ0

Temp (min)

Figure 28 . Le pourcentage de dissolution des formulations a ph 1.2.

e Commentaire :
A ph 1.2 la libération de I’'HE a partir des microparticules est faible (Inférieur a 25%a la

premicre heure) et ce raison de I’insolubilité de la matrice dans ce milieu.
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Le pourcentage de dissolution (ph=6,8)

e F1 ®  F2 F3 F4
__ 120
g 100 2
3 g : 8
> ° H
w
T 60 ®
= ™
o 0 ™
QL 4
'“43" °
€ 20
2 ]
§L 0
[ 0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tiemps (min)

Figure 29Le pourcentage de dissolution 6.8

e Commentaire :
A partir des résultats obtenus, le profil de dissolution essais obtenus présente un caractére

ralenti qui se prolonge sur 4H ceci démontre le type a libération prolongée de I’'HE a partir

des formulations réalisées.

1.3 Resulta Caractérisations de I’émulgel :
1.3.1 Caractérisation macroscopique :
v" Aspect et couleur : La figure ci-dessous confirme que la préparation posséde un aspect

homogene et de couleur blanche caractérisé et d’un étalement facile.

Figure 30 . Emulgel a base de I’'HE de Thymus vulgaris 0.5%.
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v Odeur : La préparation d’émulgel a une odeur caractéristique de I’huile essentielle de

Thymus vulgaris.
1.2.3 Résulta Caractérisation microscopique :

= Microscope Optique : Les deux émulgels a examiné sous un microscope a lumiére
pour étudier la structure globulaire de la base du gel, ils sont dilués de maniere appropriée

et examiner au microscope optique avec un grossissement de 4 et 10.

Figure 31. Grossissement x4

Figure 32 . Grossissement x1
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" Les photos microscopiques démontrent un aspect homogéne avec des globules de

I’HE trés petits, de forme réguliere dispersé de fagon homogene .

1.3.3 Résulta Caractérisation physico-chimiques

= Mesure de pH :

Les deux formules de 1’émulgel préparés a base de Thymus vulgaris posséde un pH de
5.807 et 5.709 conformes aux normes établies par les recommandations relatifs aux

préparations semi solides (pH = 5.5-6.5).

Figure 33. Mesurer le PH pour les deux formules de 1’émulgel préparés a base de Thymus
vulgaris

» Evaluation de la stabilité :

Centrifugation : L’observation visuelle indique que les deux préparations sont stables
(pas de séparation des phases) avec une couleur homogéne comme est montré dans la figure

34 ci- dessous.

v

Avant Apres
Figure 34. Résultat de test de centrifugation des deux formules de I’émulgel 1%-2%

respectivement.
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1.3.4 Résulta Caractérisation rhéologique :

Variation de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement

10000
® Gamma point vs emulgel E1
1000 - e © o © Gamma point vs Emilgel E2
)
® O
® O
o ® O
S 100 A ®oo
o e o0
0 ® O o
D )
2 10 A ®eo
> ® 0
® 0
[
*3
1 A 9 o)
O,l T T T T T
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Gamma point

Figure 35 . courbe de la viscoélasticité des émulgels
e Commentaire :

La figure montre la variation de la viscosité apparente en fonction de la vitesse de
cisaillement des eux essais emulgel réalisés. On remarque qu’on a un seul trongon, au-dela
d’une certaine valeur de cisaillement critique, on remarque que la viscosité commence a
chuter progressivement ce qui correspond au comportement d’un fluide rhéofluidifiant, et
ce pour les deux essais , avec une viscosité plus importante pour I’essai 2 pour lequel la

concentration de I’agent gélifiant (CARBOPOL) est plus importante .
1.3.5 Résulta évaluation des activités anti microbienne et antifongique :

= Résultat du Test de activité antibactérienne et antifongique
Apres 24heurs d’incubation des boites ensemencées, les résultats sont présentés dans

le (Tableau 23)
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Les résultats de I’activité antimicrobienne et antifongique des émulgels obtenues, par
mesure des diamétres d’inhibition de la croissance des microorganismes, sont reportés dans

les figures (36) et le tableau 6 :

Escherichia coli Bacillus subtilis

Aspergillus Pseudomonas aeruginosa

Figure 36 . Les résultats de I’activité antimicrobienne et antifongique des émulgels obtenues

Tableau 23 . Diametres d’inhibition en mm provoqueés par 1’emulgel

Les souches Le diamétre d’inhibition  Sensibilité vis-a-vis de
(mm) I’émulgel
Aspergillus 16.45 Treés sensible
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Escherichia coli >20mm absence totale Extrémement sensible
Bacillus subtilis 15.9 Tres sensible
Pseudomonas >20mm absence totale Extrémement sensible

aeruginosa

= Discussion des résultats :

Les résultats ci-dessus concernant 1’activité antimicrobienne et antifongique « in vitro »
obtenue a I’aide de la méthode de diffusion sur gélose (aromatogramme) montrent que
I’activité antibactérienne et antifongique du Thymus vulgaris testé est en fonction de la
bactérie cible.

I1 s’est avéré qu’aucune zone d’inhibition autour des disques n’a été observée vis-a-vis de
Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. Ces bactérie possede un potentiel de résistance
tres €levé visa vis de I’émulgel.

En revanche, Bacillus subtilis et Aspergillus ont manifesté une sensibilité appréciable vis-a-

vis de I’émulgel, surtout pour la 2éme bactérie.
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Conclusion Générale

De nos jours, le monde industriel et plus précisément l'industrie pharmaceutique, porte un
intérét particulier sur la résolution des problémes liés a la stabilité, I'efficacité, I'administration,
le controle de la vitesse et le site de libération des matiéres actives dans les différentes formes
galéniques. La microencapsulation connait donc un essor important dans ce domaine, ou elle

trouve de nombreuses applications et répond a pas mal de difficultés.

Le développement d'un procédé d'encapsulation requiert une démarche complexe qui
consiste a choisir son type, définir les matiéres premieres utilisables, étudier leurs compositions

et les parametres opératoires a exécuter.

L'utilisation des plantes médicinales en phytothérapie présente un grand intérét dans la
recherche biomédicale. Ce regain d'intérét vient d'une part du fait que les plantes médicinale
représentent une source inépuisable de substances et de composés naturels bioactifs et d'autre
part du besoin de la recherche d'une meilleure médication par une thérapie plus douce sans
effets secondaires. Ces plantes possédent des composés qui ont des propriétés anti

inflammatoires et anti oxydante.

Dans ce contexte, l'activité antioxydante, antimicrobienne et antifongique de I'huile
essentielle Thymus vulgaris, les tests physico-chimiques, organoleptiques, les comportements

rhéologiques ont été évalués.

Les spectres d'IRTF des différentes formulations enregistré mettant en évidence la présence

d'une substance aromatique, la fonction hydroxyle.

La formulation d'émulgel a base de Thymus vulgaris répond aux tests organoleptiques et

physico-chimiques.

La recherche de I'activité antioxydante, antimicrobienne et antifongique a montré que I'huile
essentielle de Thymus vulgaris ainsi que I'émulgel possedent une activité antioxydante,

antimicrobienne et antifongique.
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Annexe 1: Courbes d’écoulement des différents essais de solution polymériques
réalisées.
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Figure 1. Courbes d’écoulement des solutions polymérique a T= 20°C



Annexe 1 : Courbes des viscoplasticités des différentes formulations de réalisées.
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Figure 2: Courbes de viscoélasticités des differentes formulations des microparticules.



Annexe 2 : Courbes des viscoplasticités des différents essais de solution polymériques
réalisées.
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