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Résumé

L’objectif de cette étude est formuler un systeme de film polymérique a usage gastrique
toute en comparant I’effet du changement de la composition et l'effet des oxyde de
magnésium sur les propriétés du film, et la libération ainsi d’évaluer 1’effet Gastro-
protecteur et de tester 1’activité anti-inflammatoire a travers les filmogenes (les films) en
employant un extrait polyphénolique végétal extraite a partir de Fenouil. Ensuit étudier la
libération du médicament et 1’activité antimicrobienne de I’extrait polyphénolique de

Fenouil et a travers les filmogénes contient du 1’extrait de Fenouil.

Les films sont formulé a base d’un polymére Hydroxypropyle méthyle cellulose a
différentes types de plastifiants Glycérol et Polyéthyléne Glycol.

Apres la formulation ; les solutions filmogénes ont été passees par des tests rhéologique
afin d’évaluer leurs viscoélasticité ainsi que 1’étude de I’écoulement, des teste mécanique
pour déterminer les caractéristiqgues du film obtenus et des analyse par spectroscopie
infrarouge de transformée de Fourier (FT-IR) pour mieux différencier et identifier les
groupements fonctionnelles et la nature des interactions.

Ensuite, ces études sont complétées par des tests in vivo pour confirmer I’effet Gastro-
protecteur visa vis 1’ulcére .ainsi pour mettre en évidence le type de la liberation et
I’activité anti-inflammatoire du principe actif a travers le gels et les films qu’on a formulé,
En fin on conclu nos études par des testes in vitro la dissolution pour aboutir la libération
des médicaments. Déterminer 1’activité antimicrobienne.

Mots-clés : Fenouil, polymere, films polymérique, HPMC, MgO, rhéologie, activité anti-

inflammatoire. ..



Abstract

The objective of this study is to formulate a polymeric film system for gastric
use while comparing the effect of the change in composition and the effect of
magnesium oxide on the properties of the film, and the release thus to assess
the Gastro effect. -protective and to test the anti-inflammatory activity
through the film formers (the films) by employing a plant polyphenolic
extract extracted from fennel. Then study the drug release and antimicrobial
activity of polyphenolic fennel extract and through film formers contains
fennel extract.

The films are formulated with a hydroxypropyl methyl cellulose polymer with
different types of plasticizers Glycerol and Polyethylene Glycol.

After formulation; the film-forming solutions were passed through rheological
tests in order to evaluate their viscoelasticity as well as the study of the flow,
mechanical tests to determine the characteristics of the film obtained and
analysis by infrared spectroscopy of Fourier transform (FT-IR ) to better
differentiate and identify functional groups and the nature of interactions.
Then, these studies are supplemented by in vivo tests to confirm the Gastro-
protective effect vis-a-vis the ulcer. Thus to demonstrate the type of release
and the anti-inflammatory activity of the active principle through gels and
films. that we formulated, Finally we concluded our studies by in vitro
dissolution tests to achieve the release of drugs. Determine antimicrobial
activity.

Keywords: Fennel, polymer, polymeric films, HPMC, MgO, rheology, anti-
inflammatory activity ...
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Introduction

es médicaments sont des produits jouent un réle important sur la santé humaine,

ils préviennent la propagation des maladies et améliorent la qualité de vie. Toute

forme pharmaceutique nécessite la présence d’un ou de plusieurs principes actifs
qui, apres formulation, doivent répondre aux trois critéres : efficacité, sécurité et

qualité. [1].

L’origine des médicaments peut étre naturelle lorsque les principes actifs sont
isolés a partir du régne animal, régne végétal ou regne minéral, ou semi-synthétique
lorsque la substance naturelle est additionnée de substances chimiques, ou bien
synthétique lorsqu’il s’agit de molécules nouvelles qui ne se trouvent pas telles qu’elles
dans la nature : elles sont obtenues par synthése organique [2].

Le médicament peut se présenter sous différentes formes pharmaceutiques,
¢galement appelée forme galénique, qui doit permettre a la substance active d’atteindre
I’organe visé le plus vite et le mieux possible. La forme est un élément important du
médicament, car elle permet d’adapter le mode d’administration qui est gage de meilleure
efficacité et de moindre risque.

Les filmogénes sont une nouvelle approche dans ce domaine qui pourrait
présenter une alternative aux formes galéniques conventionnelles. Le systeme de
formation du film (SFF) peut étre utilisé comme alternative aux formulations topiques,
transdermique, ophtalmiques, gastriques, sublinguale, buccales et orales. Ce systeme a
récemment attiré beaucoup d’attention pour améliorer I’administration du médicament
[3], qui peut faciliter une premiére libération de médicament.

La littérature actuelle n'identifie pas une «recette» unique pour une formulation
des films polymériques idéaux. Plutdt, il est clair que le choix du polymere, plastifiant,
solvant (s), principe actif et autres excipients doit étre adapté aux propriétés du
médicament administré. Toute en développant et faisant varier le type et la teneur du

polymere filmogene, ainsi que la nature et le contenu du plastifiant.

Le but de cette étude est une contribution a la recherche des alternatives aux formes
conventionnelles afin de réduire les affections gastro-intestinales, améliorer les propriétés

d'adhérence et ameliorer la libération du principe actif.



Ce mémoire est composé de trois chapitres :

Le premier chapitre englobe la partie bibliographique ou on présentera des
géneralités sur les différentes formes pharmaceutiques, les filmogénes, un apercu sur le

mode de séchage des films, les voies d’administration et les affections gastro-intestinales.

Dans le second chapitre on exposera d’abord les différents les matieres premiéres
matériels et méthode utilisées pour 1’élaboration des films, la caractérisation ainsi que la
mise en évidence de leur effet Gastro-protecteuret la détermination de 1’activité anti-

inflammatoire et de 1’activité antimicrobienne.

Le dernier chapitre illustre les différents résultats obtenus avec une discussion et

interprétation des résultats expérimentaux.



Chapitre | : Synthése Bibliographigue

I.1 Différentes formes pharmaceutiques

Le médicament peut se présenter sous différentes formes pharmaceutiques,
¢galement appelée forme galénique, qui doit permettre a la substance active d’atteindre
I’organe visé le plus vite et le mieux possible. La forme est un élément important du
médicament, car elle permet d’adapter le mode d’administration qui est gage de meilleure
efficacite et de moindre risque.

Il existe une grande variété de formes pharmaceutiques et chacune d'entre elles

possede un usage et des précautions particuliéres [4].

I.1.1. Formes pharmaceutiques seches

C’est une forme galénique trés populaire. La raison de cette domination s’explique
par les avantages proposés aussi bien aux industriels qu’aux malades comme 1’emploi
facile et un dosage précis par unité de prise. La saveur désagréable peut étre masquée par
I’enrobage et ’association des principes actifs incompatibles. Parmi les différents types
disponible : nous citons les comprimés, les gélules, les granulés, les pilules, les

poudres... [5].

1.1.2. Formes pharmaceutiques liquides

C’est une forme importante appliquée a cause de ses avantages, elle est
homogeénes, facilement administrables, généralement bien tolérées, elle ne présente pas le
probleme de délitement ou de dissolution dans le tube digestif comme les collyres, les

émulsions buvables, les liquides oral, les sirops, les suspensions buvables... [6].

1.1.3. Formes pharmaceutiques semi solide ou péateuse

Les systéemes pateux sont des formes galéniques sous un état physique
intermédiaire entre un matériau solide et un liquide. Ce sont des préparations semi-
solides pour application cutanée ; elles sont definies comme des « préparations formulées
en vue d'une libération locale ou transdermique des substances actives, ou pour leur

action émolliente ou protectrice. Elles présentent un aspect homogene, peuvent étre



Chapitre | : Synthése Bibliographigue

constituées d'un excipient simple ou composé dans lequel sont habituellement dissoutes
ou dispersées une ou plusieurs substances actives. Il existe plusieurs catégories de
préparations semi-solides pour application cutanée comme les pommades, les cremes, les
gels... [6].

1.1.4. Formes pharmaceutiques pateuse
La pharmacopée européenne définit les systemes pateux comme des
«préparations semi solides destinées principalement a I’application cutanée», mais aussi a
d’autres voies d’administration (auriculaire, nasale, ophtalmique, rectale, vaginale). La
définition spécifie bien les propriétés mécaniques, mais elle indique aussi le domaine

d’application [6].

I.2. Gels
I .2.1. Généralités
Les gels sont définis comme forme de dosage semi-solide contenant a la fois
des composants solides et liquides. Le composant liquide peut étre hydrophobe ou
hydrophile dans la nature, immobilisé dans un réseau tridimensionnel de composants

solides interconnectés [7].

On peut définir un gel comme un systeme colloidal, les molécules gélifiantes
appelées également hydro-colloides sont des macromolécules qui en se solvatant vont

former un réseau.

Selon la pharmacopée Européenne, « les gels sont constitués de liquides gélifiés a

’aide d’agents gélifiants appropriés. » [8].

I .2.2. Types de gels
On distingue deux types de gels :
Gels hydrophobes

IIs sont aussi appelés oléo-gels. Ils sont composés d’excipients lipophiles : huile de
paraffine liquide associé a du polyéthylene (le plus souvent), huiles grasses gélifiées par de

I’oxyde de zinc colloidal ou des savons d’aluminium ou de zinc.



Chapitre | : Synthése Bibliographigue

Gels hydrophiles

Ils portent le nom d’hydrogel. Leurs excipients sont généralement de ’eau, du
glycérol et du propylene-glycol gélifiés au moyen de substances gélifiantes appropriés
telles que la gomme adragante, 1’amidon, des dérivés de la cellulose, des silicates de

magnésium, d’aluminium ou des polymeres carboxyle-vinyliques [9]

| .3. Les filmogeénes

Une substance filmogene est une substance qui est appliquée en couche mince, sous
forme sol/gel, sur un support, et qui devient ensuite une pellicule solide, ou film, ou
feuille [10]. Dans le monde de I’art, liants, adhésifs et vernis sont des substances
filmogenes, on peut cependant trouver des exemples de produits filmogénes dans d’autres
domaines comme les cosmétiques telle que créme d’épilatoire, mascara, vernis a ongles,
etc..., ou les produits agroalimentaires telle que 1’enrobage, le glagage, ou dans le

domaine pharmaceutique telle que les patchs topique, ophtalmique, gastrique [10].

Les produits filmogénes sont classés selon le mode de formation du film, c’est-a-
dire le mode de séchage, donc on parle des formulations qui séchent en formant un
support de film pour des substances actives lors de 1’évaporation du solvant. Ce film
formé est un matériau polymérique solide qui joue le role de matrice pour la libération
prolongée et / ou contr6lée du médicament sur le support destiné. Le type de formulation
réellement utilisé pour cette formation de film est souvent une solution ; mais d’autres

conceptions, telles qu’un gel, peuvent potentiellement étre utilisées [3].

I.4. Composants des Systemes Filmogeénes :

1.4.1 Les polyméres :
Les polyméres sont le squelette des formulations de films et divers
polymeres sont disponibles pour la préparation de filme minces [11]. Les polyméres
employés doivent étre non toxique non irritant, et I'absence d'impuretés lixiviables

est requise.
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Pour obtenir les propriétés de film souhaitées, ces polymeéres peuvent étre
utilisés seuls ou en combinaison avec d’autres polyméres filmogenes. Ces polymeres
doivent former un film clair et flexible a la température du support destinée [12].

Une variété de polymeéres est disponible pour la préparation de systéeme de
formation du film (SFF) ; parmi ces polymeres : [13]
e Hydroxypropyl méthylcellulose (HPMC)
e Carboxymethyl cellulose (CMC)
e Hydroxypropyl cellulose (HPC)
e Poly (vinylpyrrolidone) (PVP)
e Poly (vinylalcohol)(PVA)
e Poly (ethyleneoxide) (PEO)
e Chitosane

e Alginate de Sodium

e Pullulan
e Pectine
e Gelatine

e Carraghénane

1.4.2. Solvants:

Les solvants forment un composant important dans la formation du film. Le solvant
utilisé dans les systemes de formation du film aide a la solubilisation des principes actifs
et ont également un impact sur la perméation des médicaments [14]. Le solvant doit étre
volatil pour permettre la formation du film et, pour cette raison, des solvants organiques,
tels que les alcools inférieurs (éthanol, isopropanol), sont préférés. La solubilité des
polymere s dans les solvants organiques est généralement élevée et, moins nocifs.
L’évaporation rapide des composées organiques volatils, conduit a des temps de séchage

courts et un meilleur confort pour le patient [15].

1.4.3.Les plastifiants :

Le role principal d’un plastifiant est de faciliter la formation du film et augmenter la
flexibilité¢ du film résultant [16]. Le plastifiant utilisé doit étre compatible avec les

polymeres utilises et doit présenter une faible perméabilité de la peau.
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Les plastifiants couramment utilisés sont :
o Laglycérine
e Le propyléne glycol
e Le sorbitol
e Le phtalate de dibutyle
e Le polyéthylene glycol PEG
o Lecitrate de triéthyle[17].

La compatibilité des plastifiants et les polymeres peuvent également avoir un effet

important sur la libération du médicament [18].

Plastifiant

Figure 1.1. Schématisation du mécanisme de plastification [10].

1.4.4.Le principe actif :

Les principes actifs applicables a ces systemes sont tres puissants, pénétrent
rapidement dans la peau, ils ne provoquent pas d’irritation de la peau et sont relativement
stables aux enzymes présents dans 1’épiderme. D’autres propriétés du principe actif, telles
que le coefficient de partage, déterminent la voie qu’un principe actif suivra a travers la
peau. Aussi, le poids moléculaire du principe actif est un facteur important dans la
perméation du principe actif car de petites molécules traversent la peau humaine par

rapport aux grosses molécules.

1.4.5 Autres excipients :

L’incorporation d’agents améliorant la pénétration dans les SFF peut augmenter la deli-
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vrance de médicaments. L ampleur de ’amélioration dépend d’un certain nombre de
facteurs (y compris la concentration).

L’incorporation d’un excipient lipidique, tels que les triglycérides a chaine
moyenne, dans un SFF a ét¢ montré qu’il en résulte un film polymérique structuré a deux
phases. Les inclusions plus riches en lipides fournissent un environnement dans lequel le

PA solubilisé est dans une phase initiale, puis de maniére soutenue par la suite [19].

1.5. Applications des systemes filmogénes :

Au début, les systemes de formation du film étaient principalement utilisés dans le
domaine de la chirurgie ou du soin des plaies. Des solutions ou des gels filmogénes ont été
utilisés comme colles tissulaires pour la fermeture des plaies opératoires. Ces préparations
de soin des plaies peuvent étre sans PAs ou avec des agents antimicrobiens pour prévenir
les infections dans les plaies [20].

Il peut également étre utilisé a des fins non medicales, telles que la délivrance de
principes actifs contenus dans des produits de beauté, comme les technologies de
formation de film de silicone utilisées dans la préparation de cremes et de pommades
cosmétiques [21].

Il peut également étre utilisé comme technologie de masque pelable transparent pour le

traitement d’hydratation de la peau, les problémes d’acné, etc. [22].

Les différents domaines d’applications des

systémes filmogenes

Meédicales Non Médicales
%Z';%ri%'% gsu Pharmaceut Cosmétiqu Para Alimentair Agroalim
plaies ique e cosmétique e entaire

patch

transdermi vernis
colles que, mascara masque enr?abag
tissulaires oral, créme pelable lacage
buccal, d'épilatoire giacag
gastrique..

J

Figure 1.2 : Les différents domaines d’applications des systémes filmogénes
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| .6. Le séchage
I .6.1. Définition :
Le séchage représente un ensemble des transformations physiques et/ou chimiques
qui provoquent le passage irréversible du film de 1’état liquide a 1’état solide. On obtient

alors un film homogene.[10]

| .6.2. Les différentes modes de séchage :

Iy a formation de liaisons physiques et/ou chimiques :
* Entre les molécules de liant (cohésion) ;

* Entre les molécules de liant et les molécules du support (adhésion)

Cohésion

Adhesion

Figure | .3 : Forces Adhésives et Cohésives

| .6.2.1. Séchage Physique

C’est principalement le cas des liants thermoplastiques. On a alors formation de
liaisons physiques (Van der Waals, liaisons hydrogéne) entre les macromolécules. On
distinguera 3 modes de séchage physique :

e Simple évaporation du solvant :

Le séchage par évaporation du solvant est u séchage plus rapide, qui permet facilement
d’obtenir des hauts brillants. Dans ce cas, le liant est solubilisé. Le systéme est donc
homogeéne des le départ (solution) : on obtient donc, par simple évaporation du solvant, un
film homogeéne. Le séchage par évaporation du solvant est un séchage tres rapide [10].
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Evaporation
du solvant
oo | Y

A\
)
/Q\) M

<> Ta Pénétrationdu

m‘ 7 W / médicament

Support

Avant I'évaporation du solvant Aprésl'évaporation du solvant

Figure 1.4: Formation d’un film par évaporation du solvant [11]

» Coalescence : cas des liants thermoplastiques en dispersion (en phase aqueuse dans la
majorité des cas) ;

» Fusion : cas des produits solides (poudres, adhésifs « hot-melting »

| .6.2.2. Séchage Chimique :

C’est principalement le cas des liants thermodurcissables, dont les
macromolécules sont capables de former entre elles des liaisons covalentes, ce qui
provoque leur durcissement. [12]

On distinguera 4 modes de séchage chimique :

» Siccativation : séchage provoqué par 1I’oxygene de I’air ;

» Meélange de deux composants (base + durcisseur) ;

» Cuisson ou catalyse ;

» Action des rayonnements (ultraviolets dans la majorité des cas).

l. 7. Mécanisme de formation du film :

Les SFF peuvent étre des dispersions ou des solutions de polymere filmogéne, en
fonction de la solubilité du polymeére dans le solvant choisi.

10
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En solution, le polymeére est a 1’état de solution sous forme moléculaire
I’élimination progressive du solvant provoque le rapprochement et I’enchevétrement des
chaines polymériques. L’élimination totale du solvant conduit a la densification du film
pour former spontanément un réseau continu et compact [23].

Le mécanisme de formation du film a partir d’une solution de polymere présente

sur la Figure 1.5

A) Voie organique

Scolution organique de polymeére

- @ @
o - @
- (=]
. O
@ ° @
| Support |

Elimination progressive du solvant
Rapprochement et enchevétrement des
chaines

@
[ Support |

Elimination totale du solvant

| Support ]

Formation d'un réseau compact

[ Support ]

Figure 1.5: Schémas des processus deformation
du film.

1.8. Voie d’administration des films minces
Un film mince gagne en popularité et en acceptation dans I’aréne pharmaceutique

en tant que nouvelle forme posologique d’administration de médicament. Des efforts

11
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considérables ont été faits pour formuler des films minces polymeres qui sont administrés
généralement par les voies buccale, sublinguale, oculaire et cutanée [24, 25].

Parmi les différents itinéraires :

1.8.1. Voie orale

Films minces oraux(OTF) sont comparables au systtme de désintégration, qui est
trempé dans la salive et collé au site d'application. Le taux de désintégration est rapide, ce
qui permet au médicament de se libérer et suivi de I'absorption oromuqueuse.

De nombreux médicaments qui subissent une dégradation dans le tractus gastro-
intestinal sont administrés en utilisant cette voie [26].

Dans le contexte du produit commercialisé du film mince oral, les nutraceutiques et
les médicaments en vente libre ont été parmi les premiers a étre introduits sur le marché,
et inclus les actifs incorporés tels que les vitamines, les extraits végétaux et non végétaux.

En 2001, Pfizer a présenté un produit a couche mince de Listerinepocketpaks®
développé comme rafraichisseur de bouche. La société Bio-film s'est efforcee de
développer des films minces oraux. Non seulement les produits pharmaceutiques mais ils
utilisent également des nutraceutiques tels que les vitamines, les aphrodisiaques, le
booster d’énergie et les coupe-faim qui cible une population spécifique d'un certain
groupe d'age.

Le booster d'énergie se compose de divers composés tels que la caféine, le guarana et
le thé vert extrait pour maintenir les niveaux d'énergie [27]. Un certain nombre
d'entreprises ont tenté de développent une plate-forme d'administration de médicaments
basée sur des films polymeres. La plupart d'entre eux ont déja ont réussi a obtenir un film

a libération rapide avec de meilleurs résultats [28].

1.8.2. Voie buccale

Le développement de films polyméres a permis d'améliorer la biodisponibilité du

médicament et I’adhérence du patient au traitement médicamenteux par voie buccale.

Les caractéristiques anatomiques et physiologiques de la muqueuse buccale, telles que
I'existence de muscles lisses avec perfusion vasculaire élevée, accessibilité facile et

contournement du premier passage. Le metabolisme en fait une voie favorable pour la

12
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délivrance du médicament [29]. La cavité buccale se compose de lévres, joue, langue,
palais dur, palais mou et plancher de la bouche [28]. Par rapport aux autres muqueuses,
les voies buccale et sublinguale sont préférables car elles offrent une meilleure
perméabilité du médicament [30].

La pénétration de I'eau a travers la muqueuse buccale était 10 fois plus élevée que la
peau [31]. De méme, la muqueuse buccale était de 4 a 4 000 fois plus perméable a un
médicament hydrophile que la peau [32].

En revanche, la voie buccale est préférée pour le traitement des maladies
chroniques, lorsqu'une libération prolongée du médicament est souhaitée [33].

L'existence de plusieurs facteurs environnementaux tels que le volume de fluide, le
pH, Iactivité enzymatique et la perméabilité de la muqueuse buccale déterminent le sort
de I'absorption du médicament chezla muqueuse buccale.

Les films contenant le mélange polymeére seraient une plate-forme idéale pour
I'administration de médicaments dans la cavité buccale en raison de son confort et de sa
flexibilité [34]. Au cours de la derniére décennie, il y a eu une énorme augmentation dans
le développement de films buccaux comme une alternative a l'administration de
médicaments pour classes diverses telles que les anti-inflammatoires, les analgésiques,

les anesthésiques et les protéines et peptides.

1.8.3. Voie oculaire :

Plus de 90% de la formulation oculaire commercialisée se présente sous forme de
solutions ou suspension; cependant cette forme posologique conventionnelle ne permet
pas d'obtenir des résultats thérapeutiques prometteurs succes [35].

L'instillation fréquente de collyreest nécessaire pour susciter une réponse
thérapeutique. Cela conduit généralement a la non-observance du patient et a une
administration pulsée. De plus, les médicaments appliqués localement dans 1'ceil
pénetrent généralement dans la circulation systémique via le nasolacrymal qui peuvent
également causer des effets secondaires et une toxicité systémique [36].

Avec la visée d'améliorer la biodisponibilité oculaire et de surmonter les barriéres
oculaires d'administration de médicaments, le développement du film ophtalmique
devient populaire ces jours-ci [37].

Les films ophtalmique s’entrainent une réduction de la fréquence des doses, moins

d'effets secondaires systémiques et un meilleur résultat. Par conséquent, les films

ophtalmiques pourraient ouvrir des opportunités intéressantes en tant que livraison plate-

13
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forme thérapeutique pour remplacer les formes posologiques traditionnelles pour

atteindre un succes et adhésion des patients.

1.8.4. Voie transdermique :

Les films transdermiques chargés de médicaments sont I'alternative pour remplacer les
formes posologique. De nombreux systéemes de livraison soutenue ou contrblée ont été
congus, ou un le médicament est dissous ou dispersé dans les films [38]. Le systeme
filmogene a été pratiqué pour I’administration transdermique d’hormones stéroidiennes,
analgeésiques, anesthésie locale et antiémétique pour effets systémiques [39-40].

Seul un petit nombre de médicaments sont congus pour I'administration transdermique de
films plusieurs facteurs affectent la biodisponibilité du médicament tels que la taille
moléculaire, la polarité, le pH du médicament, état de I'hydratation cutanée, réservoir
sous-cutané de médicament et métabolisme du médicament par la peau flore [41].

Le film mince peut posséder une meilleure efficacité thérapeutique et une meilleure
acceptation par le patient par rapport a les formes posologiques transdermiques courantes
telles que les timbres ou les gels [42].

I1. Les affections gastro-intestinales

Les affections gastro-intestinales sont produites par une irritation ou une ulcération de
I'appareil gastro-intestinal. Elles sont dues a une mauvaise digestion, une tension
nerveuse excessive, un empoisonnement alimentaire ou une infection. Les douleurs
d'estomac peuvent entrainer des vomissements et des diarrhées. L'ail et le souci
guerissent des infections digestives. La camomille allemande, la réglisse, la mousse
d'Islande, le tilleul et le fenouil soulagent les spasmes de I'estomac et réduit I'acidité ou,
associés a d'autres plantes dites «carminatives», qui favorisent I'évacuation des gaz,
tandis que le fenouil s'avére extrémement efficace dans de nombreuses affections gastro-

intestinales [43].

14
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11.1. Histologiede la paroi gastrique

La paroi gastrique a une épaisseur moyenne de 5 mm et se constitue de I’intérieur vers
I’extérieur par la superposition de la muqueuse, d’une sous muqueuse, d’une musculeuse
et d’une séreuse (Figure 1.10). [44]

. Muqueuse :

C’est la couche la plus profond, est une membrane humide qui tapisse la cavité, ou

lumiére de 1’organe [45]. Elle est constituée par un épithélium de recouvrement dont la

surface est parsemée de nombreuses cryptes glandulaires [46].

. Sous-muqueuse :

C’est un tissu conjonctif contenant des vaisseaux sanguins et lymphatiques. Dans la
sous-muqueuse se trouve le plexus nerveux de Meissner. Ce pacemaker contient autant
de neurones que la moelle épiniere et donne au tube digestif la possibilité de régler dans

une large mesure son propre fonctionnement [47].

. La musculeuse :
Composée de trois couches de fibres musculaires, 1’'une «externe» a fibres
longitudinales, 1’autre «interne» a fibres circulaires (formant un sphincter), et aussi une

couche moyenne a fibres obliques [48].

o Séreuse (péritoine) :

C’est la tunique externe de la paroi. Elle est formée de tissu conjonctif
lache recouvrant d’une seule couche de cellules aplaties et composant le péritoine

viscéral. [49]

15



Chapitre | : Synthése Bibliographigue

Crypte glandulaire
Epithélium

Muqueuse

Musculeuse Iongltudlnale
Séreuse

Figure 1.6 : Tuniques de la paroi gastrique

11.2.PhysiopathologieUlcere gastrique

L'ulcére gastrique est une lésion nécrotique profonde, impliquant toute la profondeur de
la muqueuse et la musculeuse, caractérisé par la perte des substances au niveau gastrique
allant jusqu’a la destruction de la muqueuse et la mise & nue de la musculeuse [50].
L’ulcére gastrique est une maladie fréquente (figure 1.11), dont 1’étiologie est
multifactorielle [51]. La physiopathologie de ce trouble est considérée comme un
déséquilibre net entre les facteurs défensifs muqueux tels que le bicarbonate, la
prostaglandine, les facteurs de croissance et les facteurs offensifs tels que les acides et les
pepsines [52]. 1l est généralement accompagné avec des douleurs a I’abdomen. Ces
douleurs proviennent du contact entre I’acide secrété et les plaies ou les ulcérations. Ces
Iésions s’accompagnent souvent d’une inflammation de la muqueuse[53]. Selon la

profondeur de la lésion, on peut avoir :

Un ulcére vrai : C’est une perte de substances amputant la musculeuse qui se trouve

transformée en bloc scléreux.
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Figure 1.7 : Ulcération de la muqueuse gastrique [54].

11.2.2. Symptomes et complications
Les ulcéres gastriques peuvent causer une douleur rongeant ou semblable a une
brhlure dans la région épigastrique. La douleur se manifeste souvent une a trois heures
apres les repas et disparait apres I’ingestion de nourriture. Elle est associée a un manque
d’appétit, des éructations, des nausées, et des vomissements [45]. Les complications d'un
ulcere de I'estomac sont I'némorragie, la perforation, la sténose et la transformation
cancéreuse. Pour cette derniére complication seule l'ulcere gastrique peut devenir

cancéreux[55].

11.2.3. Traitements

Le traitement de 1ulcere gastrique peut étre médical ou chirurgical ou phytothérapie.
a. Traitement médical
Le traitement médical peut étre curatif lorsque ’affection est déja confirmée ou
préventif dans le cas contraire. Plusieurs traitements sont utilisés dans la thérapeutique de

I’ulcére gastrique et les protecteurs de la muqueuse, une antibiothérapie est aussi utilisée

lorsqu’il y a une infection a I’H.pylori[56].

17



Chapitre | : Synthése Bibliographigue

b. Traitement chirurgical

Les échecs du traitement médical sont rares, il arrive cependant qu’un pourcentage
minime d’ulcéres résiste a un traitement bien conduit, dans ce cas on fait recours a la

chirurgie [57].

c. Phytothérapie

Puisque la plupart des traitements médicamenteux présentent des effets secondaires,
I'utilisation de phytoconstituants pour traiter les affections majeures s'est révélée
cliniqguement efficace et moins toxique [58]. En médecine traditionnelle, plusieurs plantes
sont utilisées dans le traitement des ulcéres. Parmi ces plantes, nous rencontrons le

fenouil, une espéce trés utilisee dans notre région et en Algérie en générale.

I11. Le Fenoulil

Le Fenouil est une plante d'origine méditerranéenne. Sa popularité comme plante

médicinale remonte a la haute Antiquité.

Les préparations faites a base de Fenouil ont été depuis les temps anciens employées
en médecine populaire par les peuples de I‘Est et des pays méditerranéens. Des
décoctions préparees a partir des fruits secs du fenouil ont été employées par le
peuple. Du Moyen-Orient dans le traitement de diverses affections de l'appareil
urinaire. Ces préparations servies comme diurétique dans le but de soulager les
douleurs intenses résultant de la présence de pierres urétérales. Préparés a base de
fenouil et sous la forme de décoction et de teinture, des médicaments ont par ailleurs

été introduits dans la pharmacopee égyptienne en 1934[59].

111.1. DESCRIPTION BOTANIQUE DE LA PLANTE:

Le Fenouil est une grande plante herbacée aromatique de un a deux metres de hauteur.

C’est une plante vivace plus ou moins glauque. Les feuilles supérieures sont découpées en
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fines lanieres presque filiformes munies d'une gaine bien développée plus longue que le
limbe.

Les inflorescences, observees de juillet a septembre, sont formées par de grandes
ombelles de petites fleurs jaunes verdatres possédant jusqu'a 25 rayons. Le calice montre au
sommet un rebord assez épais et les pétales sont enroulés endedans et Iégerement échancrés
au sommet.Le fruit est un diakene formé de deux méricarpes. Il est elliptique de un
centimetre de long et deux a trois millimetres de large et n'est pas aplati parallelement a la
cloison. Chaque moitié du fruit présente cing cotes saillantes non ailées. La racine principale

est fusiforme, plus ou moins ramifiée, blanchatre longue et renflée [60].

111.2. Classification
Le Fenouil appartient au [61]:

* Régne : Plantea

* Embranchement : Magnoliophyta.
* Classe : Magnoliopsida

* Ordre : Apiales

Famille : Apiaceae

« Genre : Visnaga.

Figure 1.8 : Présentation de la plante de fenouil
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111.3. COMPOSITION CHIMIQUE DE FENOUIL

Le fenouil contient de 18,5% - 42,3% de sucres, 13.4% de minéraux, 10% de matiéres

grasses, 9,5% de protéine, de haute teneur en fibres et les vitamines [62]

Les minéraux et les oligo-éléments présents dans le fenouil sont :

Le calcium, le potassium, le sodium,le manganése, le sélénium, le cuivre, le zinc, le fer
et le phosphore.[62]

Les fruits de cette plante renferme de I'extrait dont les principaux composants sont
anéthol ;antibactérien ; antimycosique ; antispasmodique ;camphene ; limonéne; pectine
[63].

% Glucides :
Du saccharose a été trouvé en proportion notable dans la racine de Fenouil.
« Acides organiques :
Des acides organiques sont renfermés dans le Fenouil tels que :
= Acides malique, fumanique et tartrique ;
= Acides benzoique, parahydroxybenzoique, cinnamique et vaniilique ;
= Acides caféique, férulique, sinapique et procatéchique;
= Acide chlorogénique.
< Flavonoides :
Des flavonoides présents dans les feuilles de Fenouil, sont surtout :
= Lekaempferolsous forme de 3gucoronideet3arabinoside,
= Laquercetine sous forme de rutine isoquercitrine, 3 glucoronide et 3
arabinoside (foeniculine).
» L’isorhamnétine sous forme grucosides non spécifiés.
% Dérivés coumariniques :
Des dérivés coumariniques renfermés dans plusieurs parties de la plante y compris dans
la racine sont constitués par I'ombelliféerone et la bergaptene. Les constituants plus
spécifiques de la racine de Fenouil sont les coumarines, 1’acide alcool et acide phénol et

I'huile essentielle
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111.4. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Pour la digestion

La racine de Fenouil est essentiellement connue pour ses propriétés
diurétique et apéritive. Elle est utilisée contre l'oligurie, la néphrite, les calculs et les
inflammations de la vessie et des reins. Elle stimule également la digestion et est donc

prescrite dans les cas de calculs et insuffisance biliaire. [62]

Riches en fibres, elles améliorent la digestion et dégonflent le ventre : les fibres
contenues dans le fenouil sont importantes pour faciliter le passage des aliments le long
du tractus intestinal et nous aident a éliminer les toxines, purifiant notre corps également

grace a ses propriétés diurétiques [64]

La plante entiére est antispasmodique, stomachique, tonique, galactogéne et a forte
dose emménagogue. En cataplasme, la plante entiere calme les douleurs et les

inflammations. [62]

De plus, ce dernier utilise comme Spasmolytique pourstimule la digestion,

limite la formation des gaz intestinaux. Apéritif, digestif et carminatif. Diurétique[61].

Il est également un Antispasmodique : contre les spasmes et les maux de I'estomac
et du célon, pour stimuler I'appétit. Une panacée pour ceux qui souffrent de gonflement
abdominal. [61]

Pour le buccale
De plus, l'extrait de Fenouil renferme des acides gras inhibant la croissance des

microorganismes responsables de caries dentaires et autres affections buccale. [62]

L'infusion de feuilles est efficace contre les irritations de la gorge et constitue un
expectorant léger.
Antioxydants [64]

Le fenouil est riches en antioxydants, contiennent des fibres qui aident a digérer
et dégonfler le ventre,
Action antioxydant et prévention du cancer : les flavonoides contenus dans le fenouil en

font d’excellents antioxydants.
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Ils préviennent le vieillissement prématuré en neutralisant [’action néfaste
des radicaux libres, réduisent également le stress oxydatif du systeme cardiovasculaire en
prévenant les dommages neurologiques.

Les antioxydants présents dans ce précieux fenouil sont également des alliés dans la lutte

contre le cancer du colon car, avec les fibres, ils éliminent les toxines de 1’intestin.
» Anti-inflammatoires

L’action anti-inflammatoire de fenouil est utile pour traiter des maladies telles que la

maladie de Crohn et ’arthrite, deux maladies auto-immunes majeures [64]
» Des activités antibactériennes

Propriétés antibactériennes qui aident a combattre les germes qui causent
la mauvaise haleine, aident également a augmenter la production de salive, qui est
fonctionnelle pour avoir une bouche moins seche et plus propre, un milieu de croissance

plus défavorable pour les bactéries.[64]

» Aromathérapie Le fenouil détient une agréable saveur anisée, il I’utilise sans danger en

aromathérapie
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Objectif de travail

L’objectif de ce travail est de formuler et élaborer un biofilm polymérique a base

d’extrait phénolique de fenouil a usage gastrique pour traiter une activité anti-

inflammatoire.

11.1. Matériel :

I1.1.1. Réactifs et matiéres premiéres

Réactifs :Les caractéristiques des réeactifs ainsi que leur rdle dans la formulation

Des Filmogenes décrits comme suit :

Tableau I1.1 : Différents types de réactifs utilises

Réactifs Fournisseur Le role

BIOPHARM Propriétés filmogénes
Hydroxypropyl méthyle _EL permettant la
cellulose K15M (HPMC) KHAROUB production de films

C 56H 1080 30

transparents. agent a libération

prolongée

VWR International

Oxyde de Magnésium BVBA B-3001  Antiacide utilisé avec un polymére

(MgO) Leuvun Belgium pour retarder la libération du
médicament

Glycérol (CH3HgO3) Panreac -Espagne Augmente-la

flexibilité des films

Polyéthyleneglycol600
(PEG)
HO(C,H,0),H

polymérique.
BIOCHEM Augmente-la
Chemopharma flexibilité des films

ZA Cosne sur loire,
58200 FRANCE

polymérique.
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» Hypromellose

Hydroxypropyl méthyle cellulose (HPMC)

L’Hydroxypropyl méthyle cellulose est une poudre fibreuse ou granulaire inodore et
insipide, blanche ou blanc creme. [64]

L’HPMC est largement utilisée dans la formulation pharmaceutique orale, ophtalmique,
nasale et topique. Il est également utilisé pour la formation du film & des concentrations
allant de 2 a 20%. [64,65]. C’est un agent filmogeéne agent a libération prolongée ou et
contréle, depH= 5,8. Il absorbe I’humidité de 1’atmospheére Solubilité soluble dans 1’eau
froide, formant une solution colloidale visqueuse; pratiquement insoluble dans 1’eau

chaude, le chloroforme, 1’éthanol 95% et I’éther.

Figure 1.1 : Présentation de la poudre du polymére Hydroxypropyl méthyle cellulose.

» Oxyde de magnésium MgO

L’oxyde de magnésium également appelé magnésie, présent sous forme de poudre
fine, de couleur blanche et inodores.il posséde une structure cristalline cubique. Il est
hygroscopique et absorbe rapidement I’eau et le dioxyde de carbone lorsqu’il exposé a
’air.

L’oxyde de magnésium possede de nombreuses utilisations en fonction de sa
réactivite, 1l est également utilisé comme additif alimentaire et comme antiacide pour

calmer les brdlures d'estomac, aussi comme laxatif osmotique. Il est utilisé comme un

anti-agglomérant, un agent émulsifiant [64]. L'oxyde de magnésium peut également se
complexer avec des polymerespour retarder la libération du médicament (64). Il est du
pH=10,3
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Figure 11.2 : présentation de la poudre MgO

11.2. Méthodes

11.2.1. Préparation des solution/gel:

La preparation des formulations solution/gela été réalisée en utilisant les
polymeres : HPMC avec un plastifiant qui est le glycérol ou PEG, Pour obtenir une
solution/gel qui va étre transformé par la suite sous forme de film lors de 1’évaporation de
solvant.

La solution filmogéne a base du Hydroxypropyl Méthyle Cellulose (HPMC) a été
préparée en dispersant la poudre d’HPMC dans de I’eau distillée sous agitation
magnétique et a une température ambiante pendant 48h pour assurer la dissolution
complete du polymeére. Une fois qu’une solution polymérique claire est obtenue, d’autres
composants tels qu’un plastifiant est ajouté. Le plastifiant a été ajouté sous agitation 2h
pour obtenir une solution homogéne, conservée pendant un certain temps pour éliminer

les bulles. Puis coulée dans les boites de Pétri pour obtenir les films.

11.2.2. Préparation des solution/gel renforce par MgO:

Dans cette étape la préparation de sol/gel renforce par MgO, est basée sur le
mélange précédant de la matrice polymérique de HPMC renforcée par différents
pourcentages de la poudre d’oxyde de magnésium; Les pourcentages des oxydes sont de :
0%,0.1%, 0.3%,0.5%, 0.7% et 1%.

Une quantit¢é d’MgO a été dissolus dans 1’eau froide et laissé pendant 2h sous
agitation, apres la dissolution du MgO on ajoute dans la solution filmogéne et laisse sous
agitation jusqu’a le mélange totale. Les différents mélanges obtenus ont €té versés sur des

boites de Pétri avec des quantités identique.
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Tableau 11.2 : Différents types de formulation des solution/gel renforce par MgO

Type N°  Polyméres W%  Plastifiants W%  Renfort W%  Solvant

0 HPMC 2% Glycérol 20M MgO 0% Eau
01 HPMC 2% Glycérol 20% MgO 0.1% Eau
02 HPMC 2% Glycérol 20% MgO 0.3% Eau
03 HPMC 2%  Glycérol 20%  MgO 0.5% Eau
04 HPMC 2% Glycérol 20% MgO 0.7%  Eau
A 05 HPMC 2%  Glycérol 20%  MgO 1% Eau
06 HPMC 2% PEG 20% MgO 0% Eau
07 HPMC 2% PEG 20% MgO 0.1% Eau
08 HPMC 2% PEG 20% MgO 0.3% Eau
09 HPMC 2% PEG 20% MgO 0.5% Eau
10 HPMC 2% PEG 20% MgO 0.7%  Eau
11 HPMC 2% PEG 20% MgO 1% Eau

> Le principe actif Matiere végetal (Fenouil) :

Le Fenouil utilisé pour extraire son extrait brut qui est riche en poly phénol par une

macération hydro alcoolique. Fabrique en nord d’Algérie la région de Mitidja.

Figure 11.3 : Image représentant le fenouil séche.

11.2.3.Extraction des polyphénols a partir de Fenouil:

Protocole expérimental d’extraction de I’extrait brut:

Le fenouil est matériel végétal son extrait brut extraits par macération dans un mélange
hydro alcoolique : éthanol/eau (50/50 : V/V) a température ambiante et a 1’obscurité,

cette opération est laisser pendant 48h. Le rapport solvant / matériel végétal utilisé était
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de 10/1 (ml / g). L’extrait hydro alcoolique est récupéré aprés filtration. Ensuite le
mélange éthanol/eau est éliminé du filtrat par évaporation permettant d’obtenir 1’extrait

brut de 1’espéce. [66]

. o Evaporation
Macération 48h Filtration d’éthanol

Fenouil Macéra Extrait

sec liquide Extrait brut

Figure 11.4 : Protocole expérimental d’extraction de I’extrait brut

+«+ Macération hydro alcoolique

L’extraction a été réalisée par macération hydro alcoolique, une quantité de 1000g de
fenouil a été seche pendant 24h dans une étuve de produit, pesée est placée dans un
bécher, ajoutes250ml Ethanol 97% (C,HsOH) et 250ml eau distille & température

ambiante et a I’obscurité. Laisser 1’opération 48h.

Figure 1.5 : Macération hydro alcoolique de fenouil
Filtration [26]:

Le mélange éthanol/eau est éliminé du filtrat par filtration permettant d’obtenir 1’extrait

brut de I’espece.
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L’extrait hydro alcoolique est récupéré apres filtration en utilisant le dispositif

expérimental schématisé dans la figure 11.10.

Figure 11.6 : Filtration pour I’extraction du 1’extrait brut.

Il est composé de :

[ Une pompe a vide
[J Un erlenmeyer

(] Un entonnoir

[J Papier filtre

Séparation du solvant :
L’extrait brut est récupéré apres 1’évaporation de 1’éthanol dans un évaporateur rotatif a

79°C.

Figure 11.7 : Séparation du solvant avec un rota vapeur.

X Centrifugation :

L’extrait brut est placé dans une centrifugeuse SIGMA pour séparer les différents

composants durant 10 min a 5000rpm.
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Figure 11.8:Séparation de phase

L’extrait brut est mis dans un flacon propre, pesée et conservée a 4C°a 1’abri de la

lumiere pour d’autres utilisations.

I1. 3 Caractérisation et méthode analytique
11.3.1 propriétés organoleptique
Les films ont été évalués visuellement pour 1’apparence telle que la surface lisse,

la transparence, la couleur ...

11.3.2 Temps de séchage et épaisseur des films :
Le temps de séchage est défini par le temps nécessaire pour que le gel/ solution se
transforme en film. Aprés le séchage complet des films, on mesure leurs épaisseurs a

I’aide d’un pied a coulisse digitale (figure IL5).

Figure 11.9: Pier a coulisse digitale
11.3.3 Dissolution dans I’eau
Les films sont maintenus dans des boites pétries toute on lui ajouter 15 ml d’eau

distiller et on mesure le temps nécessaire pour la dégradation et la dissolution du film.
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11.3.4 Dissolution dans le milieu acide
Les films sont maintenus dans des boites pétries toute on lui ajouter 5ml de milieu
acide 0.IN HCL a 37 C et on mesure le temps nécessaire pour la dégradation et la

dissolution du film.

11.3.5 Détermination de la perméabilité a la vapeur d’eau [76]

La perméabilité a la vapeur d’eau est déterminée par la quantité d’eau transmise
dans une unité de minute. Cette donnée est importante pour déterminer les
caractéristiques de perméabilité du film car elle a une influence sur les propriétés de la
peau telles que I’hydratation de la couche cornée, le flux sanguin et la température de la
peau.

Protocole :

Les films sont produits avec une technique d’évaporation du solvant sur des boites pétries

et séchés pendant 24 h a température ambiante

Figure 11.10 : les films secs.

Pour la préparation des échantillons, les flacons en verre avec une ouverture sont remplis
d’eau distillée, recouverts des échantillons de film circulaire découpés a un diameétre de
flacon et d’une bague ¢lastique, et bien fermer avec un bouchon en aluminium pour
flacons.

Aprés détermination du poids du flacon, ces derniers sont placés dans un dessiccateur

créant une atmosphere d’humidité relative.
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IIs sont maintenus a une tempeérature déterminée pendant 3 h et pesés aprés des
intervalles prédéterminés (chaque 30/60/90/120/150/180 min).

Figure 11.11: Dessiccateur

A partir de la perte de poids des flacons W (g) de la vapeur d’eau la perméabilité est
calculée comme la quantité d’eau qui traverse le film en relation avec la surface A (cm2)
etle tempst (h) :

wvp == (Equation 11.1)

11.3.6. Mesure de la résistance a I’eau ...

La résistance a I’eau a été mesurée a la température ambiante. Des échantillons de
masse initiale (mg) pris des différentes formulations sont placés dans des petits flacons
contenant de ’eau distillée, puis ils sont pesés a des intervalles de temps définie (m ).

Ainsi, on définit le taux de gonflement TG selon la relation suivante:

m t—mo0

TGY% = x 100  (Equation 11.2)

mo

Avec:
TG (%) = Augmentation en pourcentage du poids pendant I’immersion.
m ¢ = Masse humide mesurée a un temps définie.

m o = Masse initiale.
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11.3.7. Etude mécanique [67]

«» Essai de traction

L’Essai de traction a été effectuée au niveau du CRTI de CHERAGA, ce test consiste
a soumettre une éprouvette normalisée a un effort uniaxiale jusqu’a la rupture pour
déterminer les caractéristiques mécanique du matériau (limite d’élasticité, résistance a la
rupture, allongement a la rupture ...).
Les essais sont realisés a la température ambiante sur des éprouvettes (films) normalisées
dimensionnée de 35*60*0.05 mm, a 1’aide d’une machine de capacité de 600 kN.

La courbe de traction d’un matériau présente les caractéristiques nominales ou apparentes

E“ Courbe de traction

Rm |
Rp o = ST
Re 1L Al
© ' = /_
o T [
= Domajfie | Domaine 1

[ ',‘l Plastique 1

§ : -

s '

E 7a !

3 . A%,

02%° Déformation'

Figure 11.12 : Modéle d’une courbe de traction
Les propriétés mécaniques de différents films ont été évaluées a 1’aide d’une machine de
traction.
Les échantillons préconditionnés ont été soumis a un essai de traction uniaxiale(capteur d

e force de 300) a une vitesse constante 2 mm/min jusqu’a rupture.

Figure 11.13: échantillon lors de I’essai de traction
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A partir des courbes contrainte déformation enregistrées automatiquement (Force (F)en N
en fonction de I’allongement (AL) en millimétre), nous avons calculé :

La contrainte maximale a la rupture & (MPa) :

6= % (Equation 11.3)

Avec :
S est la section initiale de 1’éprouvette (m2) et égale au produit de 1’épaisseur par sa large
ur, et F max, la force maximale a la rupture (N).

Le module d’¢élasticité ou module de Young E (MPa)

Correspond a la pente de la partielinéaire de la courbe (contraintedéformation) aux

faibles déformations :

E=- (Equation 11.4)
Avec :

o la contrainte (N/m2 ou MPa) et ¢, la déformation (%).

Le pourcentage de déformation nominal(allongement) du film au point de rupture %

Il correspond au rapport entre 1’allongement et la longueur de référence (initiale) :
€.=(7)x100  (Equation I1.5)
lo

Avec :
AL = £ -£ 0 : Allongement a la rupture (mm).
€ 0 : longueur initiale de I’éprouvette.

€: longueur finale de I’éprouvette.

11.3.8 Etude rhéologique : [78]

Le mot « rhéologie » a été proposé par Eugene Cook Bingham, en 1928, pour
désigner« la science qui étudie les déformations et 1’écoulement de la maticre ». Plus
exactement, 1’objet de la rhéologie est I’é¢tude du comportement mécanique, c’est-a-dire
des relations entre les déformations et les contraintes de la matiere. Ensuite, s’appuyant

sur la connaissance de ce comportement, on calculera, grace a la mécanique des milieux
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continus, la répartition non uniforme des contraintes et des déformations dans un corps
sous ’effet des forces extérieures.

Dans ses calculs pratiques, I’ingénieur fait appel aux disciplines appliquées, telles la
résistance des materiaux.

Cette étude a été faite au laboratoire d’analyse fonctionnelle en utilisant un rhéométre
ANTON PAAR (figure 11.14). Les tests ont été effectués a température ambiante.

Figure 11.14 : Rhéometre Anton Paar Modular Compact Rhéométre

11.3.8.1 Etude du comportement viscoélastique :

Le caractére viscoélastique est un comportement non-Newtonien trés important et
tres fréquent dans les solutions de polymeéres. La réponse du fluide a une déformation
présente a la fois un aspect élastique (contrainte proportionnelle a la déformation) et un
aspect visqueux(Contrainte proportionnelle a la vitesse de déformation)

Le film est placé entre deux plans parall¢les distants de 0.50 mm, dont I’un est en
translation par rapport a I’autre.

11.3.8.2 Etude d’écoulement :

Dans un écoulement de cisaillement simple, le fluide est placé entre deux plans

paralléles distants de 0.50 dont 1’un est en translation par rapport a I’autre.

11.3.9. Caractérisations par spectroscopie infrarouge a transformé de fourrier
(FTIR)
Les spectres ATR — FT-IR des films et leurs polymeéres de base ont été obtenus
utilisantun spectromeétre infrarouge SHIMADZU (figure 11.8).
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Figure 11.15 : spectrometre infrarouge Shimadzu

Une lecture de fond a été effectuée avant chaque série de mesures. Les spectres des
échantillons en poudre pour les matiéres premiéres HPMC, PECTINE et MgO. Et sous
forme des films pour les échantillons a 25 ° C, La région spectrale variait de 4000 cm-1 a
500 cm-1.

I1.4.Caractéristiques de la matiere vegétale (Fenouil)

11.4.1.Les rendements en extraits secs obtenus a partir de I’espéce étudiée

Le rendement est défini comme étant le rapport entre la masse de 1’extrait obtenue
et la masse du matériel végétal utilisé pour cent. Aprés récupération d’extrait, le

rendement est calculé par la formule suivante :
Rdt = (Z—‘l’) x 100  (Equation I1.6)
Ou:
Mo : Masse en grammes de 1’extrait récupérée.

my: Masse en grammes de la prise d’essai (le Fenouil sec).

11.4.2.Dosage des polyphénols totaux

La quantité de phénols contenue dans les différents extraits de la plante est
mesurée par la méthode de Folin-ciocalteu. Cette methode mesure le potentiel

d’oxydoréduction des phénols.

35



Chapitre Il : Matériels et méthodes

11.4.2.1. Principe

Le réactif de Folin-Ciocalteu est un acide de couleur jaune, constitue de
polyheterocycles acides contenant l'acide phosphotungestiqgue H3PMi,04 et I'acide
phosphomolybdique H3PW1,040 dont la réaction est : Oxydation des phénolates, réduction
des polyhéterocycles et  formation d'un complexe molybdéne(Mog0,3)-tungsténe
(Wg0y3)stable de couleur bleu qui absorbe fortement a une longueur d'onde de l'ordre

de760 nm. Le phénol standard utilisé dans cette méthode est I'acide gallique.

La concentration en composes phénoliques extractibles totaux a été déterminée en se
référant a la courbe d’étalonnage de I’acide gallique, les résultats sont exprimés en
milligramme d’équivalent d’acide gallique par gramme d’extrait de plante (ug EAG / g
E).

Le total des composés phéenoligques est déterminé selon I'équation suivante
T=C.VIM

T : Représente le total des composés phénoliques (ug EAG / g d’extrait sec de la plante)
C : Concentration d’extrait éthanolique équivalente a I’acide gallique, obtenue a partir de
la courbe d'étalonnage (pug/ml)

V : le volume d'extrait éthanolique (ml)

M : masse sec d'extrait éthanolique de la plante (Q)

11.4.2.2. Mode opératoire [66]

I ml de I’extrait brut méthanolique est introduit dans des tubes a essai a différentes
concentrations. 9 ml d’eau distillée et 1 ml du réactif Folin- ciocalteu sont mélangés.
Aprés 5 min, 10 ml de la solution de 7 % Na,COs sont ajoutés. La solution est ensuite
ajustée a 25ml avec 1’eau distillée et agitée. Aprés incubation a 23°C pendant 90 min,
I’absorbance est lue contre le blanc a 750 nm, a I’aide d’un spectrophotométre UV/VIS.
La méme procédure est appliquée pour chaque extrait de plante.

Une courbe d’étalonnage est réalisée en parallele dans les mémes conditions opératoires

en utilisant 1’acide gallique comme controle positif.
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11.4.3.Dosage des flavonoides

La détermination de la teneure flavonoides totaux dans les différents extraits de la

plante est mesurée par la méthode de trichlorure d'aluminium.
11.4.3.1.Principe

La quantification des flavonoides se fait par le trichlorure d'aluminium. Le trichlorure
d'aluminium forme un complexe jaune avec les flavonoides qui absorbe dans le visible

a 430 nm. Le flavonoide standard utilisé dans cette méthode est la querceétine.

La quantification des flavonoides a été faite en fonction d'une courbe d'étalonnage
lineaire  (y = a x + b) réalisé par un standard étalon "la rutine" et les résultats sont
exprimés en microgrammes d’équivalent de rutine par gramme d’extrait (ug EQ/g

d’extrait).

11.4.3.2.Mode opératoire [66]

Une gamme de 5 concentrations de quercétine allant de 2.5 a 25 pg /ml a été préparée
a partir d’une solution mére de 40 ug /ml de concentration. 1 ml de chaque extrait et
du standard a été ajouté a un volume égal d’une solution d’AlICI3 (2% dans le
méthanol). Le mélange a été vigoureusement agité et I'absorbance a 430 nm a été lue

aprés 10minutes d’incubation a I’aide d’un spectrophotométre UV/VIS.

11.5. Evaluation de I’effet Gastro-protecteur de fenouil in VIVO

1. Entretien et traitement des animaux

L’étude de I’activité anti-inflammatoire est realisée sur des souris femelle de la
souche swiss albinos, pesant entre 25 et 35g. Fournies par Saidal d’Alger (figurell.12).
Les animaux répartis en groupes, sont héberges dans des cages de polypropylene a une
température ambiante de 22°C, une humidité relative de 60 % et a un cycle de
lumiére/obscurité de 12 /12 h, avec acces libres a I’eau et a ’aliment. Aprés une période
d’adaptation, les souris sont pesées, marquées avant leur utilisation.

L’activité Gastro-protecteur de Fenouila été testée sur 'ulcere expérimentalement
induit par le Diclofénac, selon le protocole décrit par Saiah et al., (2017)[69]. Les

animaux sont répartis en 5 lots de 4 rats chacun.
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Plusieurs réactifs chimiques et solvants ont été utilisés dans nos expériences, parmi
ces produits :Diclofénac, Omeéprazol, eau distillé, formol, éthanol(C2H50H) et Solution
de lavage chlorure de sodium (NaCl) 0,9 % stérile.

3. Protocole

Pour la détermination de la toxicité de la solution. La substance a tester est
administrée par voies oral (figure 11.14)pendant 3 jours; le quatriéme jour du traitement.
Les lots ont été mis en observation pendant une semaine en notant les différents
perturbation et les décés du premier jour du traitement. Les animaux sont mis en
condition favorables de température ambiante a raison de 4souris par cage avec acces
libre en eau et en nourriture.

Les souris ont éte réparties selon I’homogénéité de leur poids sur 5 lots de souris chacun.

Figure 11.16:Les lots de souris

Protocol consiste a suivre les étapes suivantes:
X Lot 1 (Témoin) : Les souris recoivent quotidiennement (Matin et soir) 0,5

ml de I’eau distillée par voie orale pendant 3 j.
X Lot 2 (Diclofénac) : Les souris recoivent quotidiennement 0,5 ml de I’eau
distillée par voie orale pendant 3 j, et 0,5 ml de Diclofénac (150 mg /kg) par voie
orale dans le quatrieme jour.

% Lot 3 (filmogene sans I’extrait poly phénolique + Diclofénac) : Les souris
recoivent quotidiennement (Matin et soir) 0,5 ml de la solution sans I’extrait poly
phénolique par voie orale a la dose de (100 mg/kg/j) pendant 3 j et 0,5 ml de

Diclofénac (150 mg /kg) par voie orale dans le quatriéme jour.
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% Lot 4 (filmogéne avec I’extrait poly phénolique + Diclofénac) : Les
souris recoivent quotidiennement (Matin et soir) 0,5 ml de la solution avec
I’extrait poly phénolique par voie orale a la dose de (100 mg/kg/j) pendant 3 j et
0,5 ml de Diclofénac (150 mg /kg) par voie orale dans le quatrieme jour.

s Lot 5 (Oméprazol+Diclofénac) : Les souris regoivent quotidiennement
0,5 ml de I’Oméprazol par voie orale a la dose de (20 mg/kg/j) pendant 3 j et 0,5

ml de Diclofénac (150mg /kg) par voie orale dans le quatriéme jour.

3. Le sacrifice des animaux et prélevement des échantillons biologiques

Le sacrifice des rats a été réalisé 4h apres 1’administration du Diclofénac[69], le sang
est récupéré sur des tubes héparines pour le dosage de la CRP, et les estomacs de chaque
rat sont prélevés pour 1’évaluation des parametres de stress oxydant et I’étude
histologique macro-et microscopique. Les jus gastriques ont été récupérés
immédiatement afin de déterminer 1’acidité gastrique, le volume du jus gastrique a été

mesurer immédiatement.

Etude Macroscopique et détermination de I’indice d’ulcére
Les estomacs ont été ouverts le long de la plus grande courbure puis rincés avec de 1’eau
physiologie pour éliminer le contenu gastrique et étalés pour faciliter le comptage des
Iésions.
11.6. Etude de P’activité anti-inflammatoire de fenouil in vivo

Pour mettre en évidence ’activité anti-inflammatoire de 1’extrait polyphénolique de
fenouil, un modele expérimentale d’inflammation aigue de la patte des souris induit par la
carragénine a été sélectionné selon la méthode de (Winter et al. 1963)[70]. Pour cela, 20
souris ont été mises a jeune 12 heures avant 1’essai et sont répartis en 3 lots de 5souris

chacun comme suit:

Figure 11.17 : Le lot de souris.
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e Lot 1 (Carragénine) : Les souris recoivent 0,5 ml de la carragénine a 1 %
par injection sous cutanée sous le coussinet plantaire de la patte arriere droite.

e Lot 2 (Carragénine + Diclofénac) : Les souris recoivent 0,5 ml de
Diclofénac a 150 mg /kg par gavage gastrique 30 min aprés 1’injection de la
carragénine a 1 % en sous cutanée sous le coussinet plantaire de la patte arriere
droite

e Lot 3 (Carragénine + filmogéne avec I’extrait poly phénolique): Les
souris recoivent 0,5 ml de I’extrait poly phénolique a 100mg/kg par gavage
gastrique 30 min aprés 1’injection sous cutanée de la carragénine a 1 % sous le

coussinet plantaire de la patte arriére droite.

On considére la patte arriére gauche de chaque souris comme témoin.

L’cedéme causé par la carragénine sera traduit en volume, ce qui permet de suivre
I’évolution du processus inflammatoire et de comparer cette activité¢ a celle d’un anti-
inflammatoire de référence.

La mesure du pourcentage d’inhibition (% INH) de 1’cedéme de la patte arriere droite
de souris traitées par rapport au lot 1 traité par la carragénine seule permet d’évaluer

Pactivité anti-inflammatoire selon la formule suivante :

% INH = 100(VTf-VTP)/VTf  (Equation 11.7)
VTf : le volume de I’cedéme chez les souris témoins ayant recu uniquement la
carragénine 1%.

VTP : le volume de I’cedéme chez les souris traitées.

Le volume de I’cedéme VT a un temps t donné est calculé comme suit :
VT=Vt-V0 (Equation 11.8)
Vy : volume initial de I’cedéme.

V1 : volume du I’cedéme au temps t.
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11.7. Etude de libération de fenouil In vitro

Le test de dissolution détermine la quantité cumulée de principe actif dissout en
fonction du temps, la dissolution d’une forme pharmaceutique implique au moins deux
étapes consécutives. Premierement par dissolution (solubilisation des particules libérées
dans le milieu de dissolution). Deuxiémement mesure l'absorbance de ces solutions
utilisant un spectrophotométre double faisceau UV/Vis Shimadzu UV-1601 tout en

calculons les pourcentages a partir ces absorbance en fonction du temps.

T e b1EI';n._' -

2 1G0mm
- — .

12h

Figure 11.18 : Schéma des types d’appareil de test de dissolution.

. Les Sol-Gels

Le taux de libération de fenouil a partir des gels a été réalisé avec un Dissolutest
(Erweka, GmbH, Allemagne) utilisant un type Il appareil de test de dissolution (type
Paddle). Le support de libération de 900 ml étaient constitués d'un liquide gastrique
simulé. Sans enzymes (HCI 0,1 N, pH 1,2) a 75 tr/min et une température de 37 £ 0,5 C
[46]. Un échantillon (10 ml) de la solution a été soutiré de I'appareil de dissolution toutes
les heures pendant 7 heures, et les échantillons ont été remplacés par du milieu de
dissolution frais.

Les échantillons ont été filtrés a travers un filtre a membrane de 0,45 pum et dilué a une
concentration appropriée avec du HCI 0,1N.

L'absorbance de ces solutions a été mesurée a 315 nm en utilisant un spectrophotométre
double faisceau UV/Vis Shimadzu UV-1601 (Kyoto, Japon).
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Figure 11.19 : Dissolutest (Erweka, GmbH, Allemagne) type Il (type Paddle).

B. Les films

Le protocole suivis était suivant avec modification [71], Le profil de version d'un
ODF formulation a été réalisé en utilisant le dis-appareil Dissolutest (Erweka, GmbH,
Allemagne) de type panier. Le support de libération de 250 ml étaient constitués d'un
liquide gastrique simulé. (HCI 0,1 N, pH 1,2). Température a été maintenue a 37 + 0,5 C.
Le milieu de dissolution est agité a 100 rpm. 5 ml des échantillons ont été prélevés a 15
min d'intervalle pendant 4h. la solution a été ajouté pour remplacer les échantillons
prélevés. Les échantillons prélevés sont déterminé par spectrophotometre UV. Le

pourcentage de médicament libéré a été tracé- contre le temps.

Figure 11.20 : Dissolutest (Erweka, GmbH, Allemagne) type I (type Panier).
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11.8. Etude de I’Activité antimicrobienne

Cette activité a pour but d’étudier qualitativement 1’effet antimicrobien d’extrait
de fenouil par la méthode de diffusion sur un milieu solide. En déterminant leurs
efficacités bactéricides. Un produit est dit bactéricide lorsqu’il posseéde la propriété de
tuer les bactéries dans des conditions bien définies. Ce teste est effectue au groupe CRD
Saidal Alger.

11.8.a. Principe de la méthode utilisée
L’¢évaluation qualitative de D’activité antimicrobienne des extraits consiste a estimer
I’inhibition de la croissance des micro-organismes (bactéries et levures) soumis aux
contacts des extraits de plantes, et ceci par la méthode de diffusion sur plaque de gélose
en utilisant des disques absorbants [73] Cette technique repose sur la diffusion de
I’extrait analysé dans un milieu gélosé 1’équilibre de concentration, il se produit une zone
d’inhibition signifiant une activité positive de I’extrait vis-a-vis des souches testées. Cette

méthode est celle adaptée de la technique de titrage des antibiotiques[73].

11.8.b. Protocole expérimental
Préparation de la premiére couche du milieu
Les milieux de culture Muller- Hinton (M-H) et Sabouraud, sont fondus dans un bain
marie a 95°C ; ensuite on verse aseptiquement une premiere couche des 2 milieux dans
des boites de Pétri a raison de 15 ml par boite avec 2 répétitions par souche. Laisser
refroidir et solidifier sur paillasse.
Les souches utilisées :
a. Les bactéries :
Bacillus subtilis ATCC : 6633
Escherichia colis ATCC : 8739
b. Les levures :
Candida albicans ATCC : 10231

Saccharomyces cerevisiae ATCC : 9763
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Figure 11.21 : Les souches bactériennes et les levures utilisées.

Préparation de I’inoculum

A partir d’une culture jeune de 18 h pour les bactéries et de 48 h pour les levures, on
réalise des suspensions troubles en prélevant 3 a 5 colonies bien isolées et identiques,
qu’on dépose dans 5 ml d’eau physiologique stérile, puis on agite au vortex ; on réalise
une premicre lecture de la concentration de la suspension a I’aide d’un spectrophotométre
en estimant la transmitance, qui doit étre comprise entre 22% et 32% pour les bactéries et
entre 2% et 3% pour les levures et cela a une longueur d’onde de 620 nm ; les valeurs
comprises dans les intervalles cités ci-dessus correspondent a une concentration optimale
de 107 - 108 germes / ml ; si une des valeurs trouvée a la premicre lecture n’est pas
comprise dans I’intervalle, on 1’ajuste soit en ajoutant de 1’eau physiologique si elle est
inférieure a la valeur minimale, ou en ajoutant des colonies si elle est supérieure a la
valeur maximale ; a chaque fois une nouvelle lecture de transmitance est réalisée jusqu’a
I’ajustement de la suspension aux valeurs désirées ; I’inoculum doit étre utilisé dans les

15 minutes suivant sa préparation[73].

Préparation de la deuxiéme couche du milieu

Fondre les 2 milieux Muller- Hinton et Sabouraud, les laisser refroidir a une température
ambiante puis remplir des flacons de 50 ml de milieu pour chacune des souches.
Ensemencer ces flacons avec 200 micro-litres de chaque suspension et agiter

manuellement. Déposer rapidement 4 ml de chaque milieu ensemencé sur la surface de la
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premiére couche (couche support) de gélose solidifiée et étale immédiatement la couche
en faisant pivoter la boite sur elle-méme pour avoir une surface uniforme, laisser

solidifier sur la paillasse. [73]

Dépdt des disques

A l’aide d’une pince stérile, prélever a chaque fois un disque stérile, et I’imbiber avec
I’extrait en mettant seulement en contact le bout du disque avec 1’extrait, celui-Ci va étre
absorbé progressivement jusqu’a imprégnation totale de tout le disque, puis le déposer sur
la surface de la gélose. Laisser diffuser les boites de Pétri sur paillasse pendant 30
minutes, puis incuber a 37°C pendant 24 heures les bactéries, et a 25°C pendant 48
heures les levures.

La sensibilité des différentes souches vis-a-vis des extraits étudiés est évaluée selon le

diamétre d’inhibition, elles sont mentionnées dans le tableau 11.3.

Tableau I1.3: Transcription des valeurs des diamétres d’inhibition (DI)

Inhibition Transcription Sensibilité
D<8mm - Résistante
9mm>D<14mm + Sensible
15mm>D<19mm ++ Assez sensible
D>20mm +++ Extrémement sensible

I1 est important de noter que la quantité de ’extrait déposée sur le disque varie selon les

auteurs, excluant toute comparaison des valeurs des diamétres mesurés.
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I11.1 Caractéristiques de filmogénes / films

I11.1.1 Caractérisations organoleptiques

Tableau I11.1 : les différentes caractérisations organoleptiques des formulations.

Formulation Observation

FA 0% Viscosité considérable
Film a couleur transparent Un peu élastique

FA10,1% Sol-gel visqueux a une couleur transparente
Film élastique transparent

F A2 0,3% Sol-gel visqueux a une couleur transparent
Film élastique transparent +

FA3 0,5% Sol-gel visqueux a transparent
Film élastique transparent +

FA40,7% Sol-gel visqueux a une couleur transparent

Film élastique transparent ++

FA5 1% Sol-gel visqueux a une couleur légerement blanche +
Film élastique +++
FA6 0% Viscosité considérable
Film a couleur transparent Un peu élastique
FA7 0.1% Sol-gel visqueux a une couleur transparente
Film élastique + transparent
FA8 0.3% Sol-gel visqueux a une couleur transparent
Film élastique+ transparent +
FA9 0.5% Sol-gel visqueux a transparent
Film élastique+ transparent +
FA100.7% Sol-gel visqueux a une couleur transparent
Film élastique+ transparent ++
FA1l 1% Sol-gel visqueux a une couleur Iégerement blanche + Film élastique -

Les films ont un aspect transparent, avec une tendance vers la couleur blanche au fur et a
mesure que la concentration de MgO augmente. Cependant, 1’aspect des films incorporés

avec de I’extrait brut a donné une couleur jaune claire.
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Figure 111.1 : Aspect du film: Formation d’un film flexible transparent aprés séchage.
111.1.2 Temps de séchage et épaisseur des films

Aprées une période de temps déterminée a 1’aide d’un chronomeétre, le temps du séchage
des films a base du HPMC/MgO-glycérol ont marqué un temps quasi-idéal a 5 min a une
température de 100 °C et un temps eégal a 35F=1min a une température de 37 °C.
Cependant les films a base HPMC/MgO-PEG ont pris plus de temps: 7min a

température de100°Cet 37 =1min a la tempeérature de 37 °C.

L’¢épaisseur de films varie en changeant la composition des films car les films a base
d’HPMC/Glycérol (films Al) sont plus épais que les films a base d’HPMC PEG (films
AB).

Tableau I11.2 : Temps de séchage et épaisseurs selon le type de films

Les types de film Temps de séchage (min) Epaisseur

5 +=1min a 100 °C
F A0 A1 A2 A3 A4 A5 0.06 +0.01
35+1mina37°C

7+ 1mina 100 °C
FA6 A7 A8 A9 A10 All L 0.04 £0.01
37Et1mina 37 °C
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111.1.3. Dissolution dans ’eau :

Ce test nous a permis d’évaluer la dégradation du film en présence de I’eau en
fonction du temps nécessaire pour se dissoudre. L’examen des résultats montre que les
films a base d” HPMC/Glycérol films (formule A1) se dissout totalement au bout de 3 a
4 min, alors que les films a base de HPMC/PEG se dégrade aussi au bout de 3 a 4 min

mais avec une dissolution partielle.
111.1.4 Dissolution dans le milieu acide:

Ce test nous a permis d’évaluer la dégradation du film en présence d’un milieu
acide 0.1HCL en fonction du temps a une température 37°C(milieu de pH=1.2 et T
similaire a celui de I’estomac). Le tableau I11.3 représente le temps nécessaire des
difféerents films dissouts dans le milieu acide ainsi que leurs type de dissolution,il est
remarquable que les films qui contient de 'HPMC-GIlyAO Al A2 il se dégrade au bout de
3 a4 min dans le milieu acide avec une dissolution compléte. Par contre les films A3 A4
A5 il se dégrade aussi au bout de 3 a 4min mais avec une dissolution partielle. Ce qui
explique la résistance du film quelle est du de ’oxyde de magnésium. qu’il retarde la

dégradation du film dans le milieu acide.

Figure 111.2 : Les films dans un milieu acide
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Tableau I11.3 : résultat de dissolution des films dans le milieu acide.

Echantillon Temps e Type de dissolution
dissolution (min)

A0 4 Totale

Al 3 Totale

A2 4 Totale

A3 4 Partielle

A4 3 Partielle

A5 4 Partielle

111.1.5. Perméabilité a la vapeur d’eau :

L’histogramme présenté dans la figure III. 3 résume les données du
tableau 111.3 ce qui montre la perméabilité a la vapeur d’eau des films formulé ; on
remarque qu’il y a une diminution de la perméabilité des films a la vapeur d’eau, cela
indique une bonne formulation du film on obtient une couche non fissurée, Il est
remarquable que les films A3 (composé¢ d’HPMC MgO 0.5%- Gly).Et le film A9
(composé d’HPMC MgO 0.5%- PEG)représente la valeur minimal de la perméabilité a
la vapeur d’eau, en comparant avec d’autres films.

Tableau I11.4 : résultats de test de perméabilité a la vapeur d’eau d’HPMC/GLY

T min Al A2 A3 A4 A5

30 0,1127 0,1107 0,1089 0,1113 0,1139
60 0,0563 0,0553 0,0544 0,0555 0,0569
90 0,0375 0,0368 0,0362 0,037 0,0379
120 0,0281 0,0277 0,0272 0,0278 0,0284
150 0,0225 0,022 0,0217 0,0222 0,0227
180 0,0187 0,0184 0,0181 0,0184 0,0189
12h 0,0046 0,0045 0,0044 0,0045 0,0046
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Tableau I11.5 :résultats de test de perméabilité a la vapeur d’eaud’ HPMC/PEG

T min A7 A8 A9 Al0 All
30 0,1157 0,1156 0,1112 0,1098 0,1178
60 0,0578 0,0577 0,0555 0,0549 0,0589
90 0,0385 0,0384 0,037 0,0365 0,0392
120 0,0289 0,0288 0,0277 0,0274 0,0294
150 0,0231 0,023 0,0222 0,0219 0,0235
180 0,0192 0,0192 0,0185 0,0182 0,0196
12h 0,0047 0,0047 0,0045 0,0045 0,0048
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111.1.6. Mesure de la résistance a I’eau :

Les films obtenus ont été pesés et placés dans des boites pétries contenant de I’eau

distille.

La résistance a I’eau a été mesurée a la température ambiante.les variations de taux de
gonflement pour les différentes formulations en fonction du temps sont représentées dans

le Tableau I11.6 Tableau I11.7 suivant :

Tableau 111.6 : Taux de gonflement (%) des films a base ’HPMC/GLY

Films F A7 F A8 F A9 F A10 F A1l
Masse initiale mO (g) 0.09 0.06 0.08 0.02 0.04
Masse finale mf (g) 4.39 35 3.73 1.54 2.62
TG % 47.77 57.33 45.62 76 64.5
Films F AO F Al F A2 F A3 F A4
Masse initiale m (g) 0.11 0.08 0.09 0.1 0.07
Masse finale m;(Q) 4.044  2.849 4.073 5.149 4.66
TG % 35.76  34.61 44.25 50.49 65.65

Tableau I11.7 : Taux de gonflement (%) des films a base ’HPMC/PEG

Le comportement d’absorption d’eau a un effet important sur les propriétés
mécaniques de films.On remarque qu’il y a une diminution de taux de gonflement, cela
indique une bonne adhésion entre le support et le film applique.les résultats obtenus sont
présentés sur la Figure II1.4 et Figure IIL.5. Ces derniers montrent que 1’absorption d’eau
était intense et en relation avec les différents formulations
réalisées.L’observation des résultats ont montré que le film HPMC-MgO 0.1 % (Al) a
enregistré le taux de gonflement le plus faible a une concentration de 34.61% suivi par le
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film A9 (HPMC/MgO 0.5%-PEG) 45.62% cela n’ose pas a I’élimination du film au
supporte.
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Figure 111.7 : Taux de gonflement ’HPMC-GLY en fonction du temps
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Figure 111.8 : Taux de gonflement d’HPMC-PEG en fonction du temps

111.1.7. Essai Mécanique

Les essais de traction donnent une indication de la résistance et de 1’élasticité du
film, reflétées par trois parametres, contrainte a la rupture (oy), 1’allongement a la rupture

(en et le module d’élasticités (E).
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Un polymere mou et faible est caractérisé par un faible contrainte a la rupture (o),
I’allongement a la rupture (g;) et le module d’élasticités (E); Un polymére dur et fragile
est défini par une contrainte a la rupture (o;) moyenne, un module d’élasticité (E) moyen
et un allongement a la rupture (g;) bas; tans disque un polymeére tendre et résistant est
caractérisé par une contrainte a la rupture (o;) modéré, un faible module d’élasticité (E) et
un fort allongement a la rupture () ; Un polymére dur et résistant se caractérise par des
valeurs élevées de ¢, E et o, [47] Le tableaulll.8 décrit les propriétés mécaniques de

diverses préparations de films .

Tableau 111.8: Valeurs de la contrainte a la rupture (o), I’allongement a la rupture (g) et

le module d’¢lasticités (E)

Echantillon F A0 F Al F A2 F A3 F A4 F A5
déformation a la 30.33 1477 2462 13.58 30.82 12.69
rupture (%)

contrainte a la 0.85 3.28 1.85 1.22 1.25 1.65

rupture (MPa)
module d’élasticité 0,0748  0,3295 0,0708 0,3985  0,1907 0,4612
(MPa)

Echantillon F A7 F A8 F A9 F A10 FAll
déformation a la rupture (%) 37.51 31.39 21.67 29.90 15.16
contrainte a la rupture (MPa) 1.44 2.86 1.37 1.17 1.23
module d’élasticité (MPa) 0,189 0,676 0,385 0,219 0,445

Tableau 111.9 : Valeurs de la contrainte a la rupture (o), I’allongement a la rupture () et

le module d’¢élasticités (E)

Une différence significative a été observée dans tous les parametres évalués au sein du film
formuler a base d’HPMC renforcés par MgOont présenté des bonnes propriétés élastique
d’ou ils sont considérés comme des films polymériques mou et tenace caractérisé par une
contrainte a la rupture (o;) modéré, un faible module d’¢élasticité (E) et un fort allongement

a la rupture (g)).

Les films a base HPMC renforcés par MgO-GLY ayant un pourcentage de
0,3% et 0,7% on montré une résistivité plus que celles des pourcentages restant, ces
derniers ont présenté un comportement plus rigide. Aussi, Pour les films a base d’HPMC

renforcé par MgO-PEG ayant un pourcentage de 0,1% et 0,7% ont montré une reésistivite.
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Figure 111.9: Courbes d'élasto-plasticité de divers films polymériquesHPMC/MgO-
GLY.
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Figure 111.10 : Courbes d'élasto-plasticité de divers films polymériquesHPMC/MgO-
PEG.

111.1.8. Etude rhéologique :

Pour 1’étude rhéologique un rhéometre du laboratoire d’analyse fonctionnelle a

température de 20°C et un gap de 0.500 mm.

111.1.8.1 Etude de la viscoélasticité :
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Courbe de viscoélastisité de sol-gel HPMC renforce par MgO-GLY
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Figure 111.11: Variation du module de conservation G’ des Sol-Gel & 20°C

L’évolution du module de conservation G’ en fonction de la déformation de
cisaillement est illustrée dans la figure 111.8. Aux faibles déformations, on remarque bien
que le module de conservation est constant, ce qui correspond au domaine de la
viscoélasticité linéaire, appelé, LinearVisco-Elastic Range (LVE range). Dans ce
domaine, le comportement du Sol-gel est viscoélastique et les déformations enregistrées
sont récupeérables. On remarque que G’’ supérieure a G’ ce qui implique un

comportement liquide viscoélastique.
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111.1.8.2. Etude d’écoulement :

La figure 111.12 représente 1’évolution de la viscosité apparente des solutions filmogeénes
en fonction de la vitesse de cisaillement.

Courbe d'écoulement HPMC renforce par MgO-GLY
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HPMC-MgO Gly 0.1%
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Figure 111.12 : Courbe d’écoulement des solutions filmogenes a 20°C

Les solutions composées d’HPMC renforcés pas MgO-Gly ont la méme allure , on
remarque aussi que les solutions HPMC-MgO 0.1%G et HPMC-MgO 0.3%G , on
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observe une diminution progressivement, jusqu’atteindre une viscosité de 0.01 Pa.s, ce
qui correspond a un comportement d’un fluide rhéofluidifiant.

Les solutions composés du d’HPMC renforcés pas MgO-GlyHPMC-MgO 0.3%PEG,
HPMC-MgO 0.5% PEG et HPMC-MgO 0.7%PEG

L’observation de la courbe montre la présence de trois régions différentes :

o La premiére région : Aux faible cisaillements (comprise entre 10° et 1 s™), notre
produit manifeste un comportement rhéofluidifiant et la deuxiéme région correspond aux
fort cisaillements, ou la viscosité est appelé viscosité a cisaillement infini; Cette région

correspond a I’orientation et la dispersion de toutes les macromolécules d’HPMC.

111.1.9. Caractérisations par spectroscopie infrarouge a transformé de fourrier (FT-
IR)

111.1.9.1. Caractérisations d’Hydroxypropyle méthyle cellulose:

Le spectre infrarouge représenté dans la figure 111.13 ; les différentes bandes
caractéristiques des groupements constituants "HPMC telles que les bandes 994 cm™
(groupement des alcane monosubstitué =C-H), 1053 cm™ (indicateur des groupements
alcool —C-O) et la bande 1372 cm™(groupement des hydrocarbures —CH3,CH,) ,1452 cm’
! (groupement des hydrocarbures —CH, ,CH,).

35 - §=C-H
] =—mrPmc
3.0 8 —CH,, CHj3

25 & —CH,, CHT

2,04

Transmitance (%)

0,5

0,0

_0;5 T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wave number (1/cm)

Figure 111.13: Spectre Infrarouge de L’Hydroxypropyle Méthyle
cellulose (HPMC)
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111.1.9.2. Caractérisation de ’oxyde de magnésium:

Le spectre infrarouge (figure 111.14) représente des différentes bandes caractéristiques des
groupements constituants 1’Oxyde de magnésium telles que les bandes 3427 cm™
préséance des groupements —OH et 1735 cm™ indication des groupements ester [51].1500
cm?  (indicateur des groupements alcool —C-C),1452 cm™ (groupement des

hydrocarbures —-CH; ,CH,).
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Figure 111.14: Spectre Infrarouge d’Oxyde de magnésium(MgO)
111.1.9.3. Caractérisations de films formulés :

Le spectre de la figure 111.12 représenté le spectre infrarouge des films, les spectres
de I’analyse FT-IR représentent les bandes caractéristiques du I’Hydroxypropyle méthyle
cellulose (HPMC) renforcé par MgO-Gly. Le plateau formé entre la vibration 3040 cm™
et 3600 cm™ est dus au fusion des deux pic des groupements alcool (-OH) et alcane
aliphatique (-CH,, CH?3).
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Figure I111.15: spectres infrarouge des différents films HPMC renforce par MgO-Gly

En comparent les bandes caractéristiques spectres infrarouge du 'HPMC MgO-
PEG, il n' ya aucune interaction sont toujours aussi présente et il n’y’a aucune pas

d’apparaissions ou disparaissions de nouvelle bandes spectrales.
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Figure 111.16: spectres infrarouge des différents films HPMC renforce par MgO-PEG
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II1.2. Caractérisation de I’extrait de Fenouil
L’extrait brut de fenouil obtenu et un extrait limpide, avec un rendement de 38.71%.

Tableau I11.17 : Propriétés organoleptiques de fenouil

Extrait Fenouil
Propriétés

Aspect Liquide limpide et fluide

Couleur Jaune claire a jaune fonce

plus au moins soutenu

Organoleptique E—
Odeur Une odeur particuliérement

anisés et acre

111.2.2. Les rendements en extraits secs obtenus a partir de I’espéce étudiée

L’extrait phénolique de Fenouil a été extrait par la méthode une macération

hydro alcoolique en utilisant I’éthanol comme solvant.
Dans notre travail le rendement, obtenu aprés une heure d’extraction est de 38.71%.

11.2.3.Dosage des polyphénols totaux

La teneur en phénols totaux a été déterminée par la méthode colorimétrique de Folin-
Ciocalteu, en utilisant la courbe d’étalonnage obtenu avec I’acide gallique.

La concentration en composés phénoliques extractibles totaux a été déterminée en se
référant a la courbe d’étalonnage de 1’acide gallique, La densité optique de L’extrait de
fenouil a été mesurée afin de déterminer la concentration de I’extrait Fenouil. La masse
de D’extrait de fenouil correspondante aux concentrations peut étre déterminée et

exprimée en mg d'équivalent acide gallique par gramme d’extrait (mg EAG / g Extrait).

T AR

¥
(e :

Figure 11.17 :Une gamme de concentrations de I’acide gallique
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Figure 11.18 : Courbe d’étalonnage de I’acide gallique

Les reésultats du dosage des phénols totaux ont permis d’enregistrer de fortes teneurs pour
I’extrait de fenouil avec une valeur de 108.11mgEAG/gd’extrait. Ce résultat est supérieur
de celui obtenu par Latrech Sabrina en 2012 [72] qui est de 90mgEAG/gd’ extrait.

Les variations importantes des teneurs en phénols totaux du Fenouil s’expliquerait, en
plus de I’aspect purement génétique, par des facteurs environnementaux tels que le climat,
I’altitude,l‘expositionetc....,quiinfluenceraientdirectementsurlemétabolismedela production
des composés phénoliques (métabolites secondaires). II faut cependant noter, qu’en plus
des facteurs intrinséques a la plante influencant la teneur en phénols totaux,
lesconditionsetlesméthodesd’extractionaffectentdirectementlaconcentrationfinaleen
composés phénoliques [72]. En général, la teneur en polyphénols d’un extrait dépend de la
méthode d’extraction utilisée, de la nature du solvant ainsi que du matériel végeétal
utilisé[72].

11.2.4.Dosage des flavonoides

L’extrait du fenouil enregistre une teneur en flavonoides totaux d’une valeurde 44 4
mg eq. qr /g d’extrait. Ce résultat est supérieur de celui (2012) obtenu par Latrech Sabrina
[72] qui est de 33.75mgeq.qr/g d’extrait.
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Figure 11.19: Une gamme de concentrations de quercétine

flavonoides
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Figure 11.20 : Courbe d’étalonnage des flavonoides

11.3. Evaluation de I’effet Gastro-protecteur de fenouil in VIVO

L’ulcére se traduit par la réduction de la production du mucus , associée a une diminution

des taux des prostaglandines qui sont des facteurs Gastro-protecteurs importants [69].

3.1.1. Etude macroscopique

Les différences macroscopiques et les types de Iésions gastriques observés chez les souris

traités par le Diclofénac seul a (150 mg/kg) ou en cas de prétraitement par
filmogeneFenouil, filmogéneFenouil sans Fenouil ou par 1’Oméprazol (20 mg/kg),

pendant 3 jours, sont représentées dans la figure 111.21.

Macroscopiquement, de nombreuses lésions profondes, des ulcérations et des hémorragies de la
mugqueuses gastrique au niveau de la portion glandulaire ont été enregistré chez les souris traités
par le Diclofénac seule a (150mg/kg) des la quatrieme heure de leur administration (B), par rapport
aux estomacs des souris traités par le véhicule (A), ou la muqueuse gastrique présente un aspect
normal et sain, résultats montrant ’effet ulcérogéne du diclofenac. Ces observations sont

identiques a ceux obtenues par Saiah et al, (2017)[69].qui ont effectués le méme modéle d’ulcére.
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Le diclofénac est associé a de graves effets indésirables gastro-intestinaux, apparaissent en raison
de la réduction de la sécrétion de mucus et de bicarbonate qui protégent la muqueuse gastrique
contre les lésions a cause de la diminution de synthése des prostaglandines s[69].

Chez les souris prétraités par Le fenouil(C), une protection se traduisant par la réduction

nette des 1ésions gastriques par rapport a celles signalées sous I’effet du diclofénac seul a

été enregistree (B), ces lésions étaient superficielles, et peu nombreuses. Ces observations

confirment celles obtenues par Saiah et al[69]

(B)
Figure 111.21. Macroscopie des estomacs des souris (A) : Témoins traités par le
vehicule.(B): Traités par diclofénac seul 150mg/kg. (C): Prétraités par filmogéne Fenouil.

(D): Prétraités par filmogene sans Fenouil.(E): Prétraités par Oméprazol a 20 mg/kg.
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11.4. Etude de P’activité anti-inflammatoire de fenouil in vivo
L’expérience a été réalisée sur un modéle de I'edéme aigué de la patte de souri induit par
la carragénine.

La Carragénane est un mucopolysaccaride sulfaté provenant d’une Rhodophycée.
L'injection de cette substance provoque la libération des médiateurs chimiques qui sont
responsables du processus inflammatoire. L’cedéme induit par cet agent pathogeéne est

considéré comme un signe caractéristique de I'inflammation et un paramétre tres

important dans I'évaluation de I'activité anti-inflammatoire de plusieurs composés. Cette

technique a été utilisée en raison de sa simplicité d'exécution et de sa rapidité d'induction
[70].

Nous avons testé sur ce modele 1’effet par voie orale de fenouil pendent une heure de

traitement. Les résultats obtenus ont été comparés a ceux de diclofénac (12mg/kg) et a

ceux du contr6le ayant recu la carragénine a 1%.

——— - - = ———my
Patte droite
o —
Patte gauche — — — —
Souris 1 Souris 2 Souris 3 Souris 4 Souris 5

Figure 111.22.Pattes droite et gauche de lot essai

Tableau I11.7 : poids de la patte gauche et droite des trois lots et le pourcentage

d’cedéme
Lot témoin Lot référence Lot essai
S Patte Patte Patte Patte Patte Patte
gauche(g droite (g) gauche(g) droite (g) gauche(g droite(g)
1 0.115 0.076 0.160 0.130 0.162 0.158
2 0.109 0.062 0.160 0.120 0.199 0.189
3 0.103 0.089 0.170 0.125 0.175 0.154
4 0.125 0.084 0.20 0.150 0.208 0.148
5 0.095 0.068 0.155 0.170 0.217 0.160
Moyenne | 0.109 0.0758 0.163 0.139 0.192 0.1618
%‘ 43.79 21.58 18.66
d’cedéme
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o Pourcentage d’inhibition
% IRreférence=90.71%

% lgssi=57.38%
Apres avoir sacrifier les souris avec une dislocation cervicale puis la pesé de leurs poids
(figure 111.23) a prouver que les souris du groupe traité localement par 1 mg de
diclofénac (lot référence), on induit une diminution significative (P < 0,03)g de poids de
la patte par rapport a celle des souris du lot essai, qui vaut de (P < 0,020)g. ce qui
correspond a une inhibition de I’inflammation de 57.38 % ,ce qui était considérablement
plus élevé que celui résultant de I'administration de Diclofénac 50.71%. D'autre part, ces
résultats sont en accord avec plusieurs études montrant que l'activité anti-inflammatoire
de I'extrait peut s'expliquer en partie par la présence des composés polyphénoliques tels
que les flavonoides [70].Ces derniers sont des composants bien connus des plantes anti-
inflammatoires. Certains flavonoides ont montré une action inhibitrice dans divers

modeles animaux d'inflammation [70].

Ce test nous a fourni des preuves que 1’extrait phénolique de Fenouil a un effet anti-
inflammatoire dans ce modele d’inflammation gastrique chez la souris. D’ou on estime

la capacité de notre film a diffusé la substance active (Fenouil)

11.5. Etude de libération de principe actif(fenouil)In vitro

Les formes galéniques matricielles, a matrice biopolymére tels que I'HPMC
permettent une libération contr6lée du principe actif. Le processus de libération est
contréle par diffusion. Pour simuler le contréle de la libération du PA dans I'organisme,
on a déterminé le pourcentage de cumulation de principe actif dissout en fonction du
temps, le tableau I11.8 représente Parameétres de libération pour des différents types de
formulation En regard des parameétres la, les formulations réalisées a partir du polymeére
biodégradable HPMC ont eu pour consequence une prolongation et une meilleure
maitrise de la libération du principe active notamment cette libération s’améliore en
ajoutant I’oxyde de magnésium. Les formulations de gels a base HPMC/0.3% MgO s’est

prolongeé jusqu'a 7h du temps donc c’est 3fois le temps de libération du Principe actif a
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travers le gel a base d’HPMC seul, également pour les films ; la libération s’est retardé

plus que 2h que celle a base d’HPMC seuls.

Tableau 111.8: 2. Paramétres de libération pour des différents types de formulation

Gel Film

Formulation Tmax (h) F% Tmax (h) F%

HPMC 2 83,16% 3 94,96%
HPMC /0,1% MgO 4 98,84% 3 97,45%
HPMC/ 0,3% MgO 7 80,83% 4 99,50%
HPMC/ 0,5% MgO 3 63,16% 5 90,57%
HPMC/ 0,7% MgO 8 29,87% 4 99,76%
HPMC /1% MgO 4 87,66% 6 99.98%

La figure 111.23 représente un diagramme comparatif des différentes formulation de

sol-gel ; les formulation ou on a incorporé 1’oxyde de magnésium ont un temps de

libération plus grand que celui de ’'HPMC seul qui a montré une libération immédiate

au bout de 2h du temps cependant on remarque que plus on augmente le pourcentage

d’MgO la libération se retarde jusqu'a plus que 7h du temps, car ce dernier a pour role

de retarde la dégradation du matrice polymérique ce qui explique la prolongation de la

libération.

iveraion, 21@Gramme de libération de PA a travers
du PA (%) le gel

150,00% . .

(in vitro)
100,00%
I
50,00% —
0,00% Temps(h)
2 4 7
HPMC m HPMC/0,1% MgO = HPMC/ 0,3% MgO
= HPMC/ 0,5% MgO ®HPMC/ 0,7% MgO ® HPMC /1% MgO

Figure 111.23: illustration de la variation de la libération du PA a travers les gels
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La variation de la libération du PA a travers les films illustré dans La figure 111.24
montre clairement que dans le systeme des films administrer les films ont confirmé
leurs pouvoir de libération du principe actif dans le milieu, cette libération se prolonge
dans le temps apres qu’elle était médiate au bout de 2h pour le film a base HPMC seul
et ¢ similaire au résulta obtenue pour le gel de la méme formule , par contre les films
renforcé par le MgO ont aussi pour effet de retardé cette libération jusqu'a 5h du temps
et c’est le cas des films a base d HPMC/MgO 0.7% et 1%, donc on peut estimer que
les formulations de faible libération initiale pourraient également garantir une
libération plus prolongée du principe actif, si la dégradation du systéme de libération
devient trés faible par exemple cause de sa faible porosité, ou de 1’ajout du agent ayant

ce role tel que Le MgO pour permettre et controler la libération du principe actif.

N
o

Diagramme de libération du PA a travers le film

4 -i" 0 - T T
30 min 60 min 120 min 180 min 240 min 300 min 330 min
Tem;)s Smin)
= HPMC = HPMC/0,1% MgO = HPMC/ 0,3% MgO
= HPMC/ 0,5% MgO = HPMC/ 0,7% MgO = HPMC /1% MgO

Figure 111.24 : lllustration de la variation de la libération du PA a travers les films

11.6. Etude de I’Activité antimicrobienne

L’activité antimicrobienne de 1’extrait été testée sur deux souches bactériennes et
deux levures. Le pouvoir antimicrobien de ces échantillons est obtenu par la mesure des

diameétres des zones d’inhibition (mm).
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Les résultats des différents tests de ’activité antibactérienne de 1’extrait phénoliques

de Fenouil sont présentés dans le tableau I11.9.

o=
‘.'.:.
.

Figure 111.25 : L’activité antimicrobienne de 1’extrait testée par différents souches et
levure.
Tableau I11.9:Les résultats de I’activité antibactérienne de 1’extrait phénoliques de Fenouil

et zone d’inhibition des souches (<9 mm).

PA SG
Bacillus subtilis <9 Résistant <9 Résistant
Escherichia coli <9 Résistant <9 Résistant
Candida Albicans <9 Résistant 11.5/12mm Sensible
Saccharomyces <9 Résistant <9 Résistant

cerevisiae

L’examen du tableau montre que presque toutes les souches bactériennes et les souches
antifongique ne présentent pas une sensibilité vis-a-vis les extraits phénoliques de Fenouil
avec une zone d’inhibition (<9 mm)

La souche Candida albicans est sensible & le Sol-Gel avec I’extrait phénolique Fenouil

une zone d’inhibition de 11.5-12 mm. Ce qui indique ’activité antifongique.
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Conclusion

L’objectif de notre étude c’été de formuler et élaborer un systeme de filmogene
(films) polymérique a usage gastrique pour traiter une activité inflammatoire avec une
matiere vegétale extraite.

Les différents formulations résultantes ont été caractérises et évaluées selon multiple
criteres: temps de séchage, gonflement, viscoélasticité, écoulement, ainsi que la
détermination d la perméabilité a la vapeur d'eau (PVE) et les Formulations avec une
évaluation positive pour les différents critéres d’essai. Ensuite ont été étudiées pour leur
résistance a la traction et leur allongement a la rupture. Des tests in vivo effectuer pour
montre ’effet Gastro-protecteur et I’activité anti inflammatoire pour la mise en évidence
de la pénétration de la substance actif a travers le systéme formuler aprés 1’incorporation
de I’extrait phénolique Fenouil comme principe actif.

Ainsi des testes in vitro on était étudie pour aboutir la libération du I’extrait phénolique de
Fenouil et son activité antimicrobienne. Les résultats on montrer que les films a base
d’Hydroxypropyle méthyle cellulose renforce par MgO-Glycérol procédes des propriétés
meilleur que celle a base d’Hydroxypropyle méthyle cellulose renforce par des MgO-PEG
car ce sont plus élastique résistant et avec un temps de séchage plus rapide, ainsi que leurs
libération totale. La perméabilit¢ a la vapeur d’eau et le taux de gonflement autres
paramétres qui prouvent un autre avantage pour I’HPMC/MgO-Gly en comparant avec
I’HPMC/MgO-PEG cela indique une bonne adhésion entre le support (I’estomac) et le
filmogéne.

La formulation des films est basée sur des interactions purement physiques ; car il n’y’a

pas une apparaissions ou disparition des nouvelles fonctions chimique ;
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Les observations de I’effet Gastro-protecteur de 1’extrait phénolique de Fenouil évaluer
dans cette etude montre que cette matiére végétale procede un effet Gastro-protecteur dans
I’ulcére et donc notre films est perméable a la substance actif.

L’effet anti inflammatoire de I’extrait phénolique de Fenouil étudier est meilleur du celle
de référence diclofenac. Ces résultats montrant que l'activité anti-inflammatoire de I'extrait
peut s'expliquer en partie par la présence des composés polyphénolique tels que les
flavonoides.

la libération du I’extrait phénolique Fenouil s’améliore en ajoutant I’oxyde de magnésium,
plus on augmente le pourcentage d’MgO la libération se retarde ; car ce dernier a pour réle
de retardé la dégradation du matrice polymérique ce qui explique la prolongation de la
libération.

Au final, I’étude de I’activité antimicrobienne de 1’extrait phénolique de fenouil montre

une zone d’inhibition dans les souches antifongique.
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