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Résumé

Ce travail est divisé en trois parties : l'optimisation de I'extraction d'huile essentielle, la
préparation du tragacanthe aldéhyde et l'optimisation de la formulation. Les résultats ont
démontré que le meilleur rendement d'extraction a été obtenu avec un temps d'extraction de
60 minutes et une puissance de chauffage de 700 W. La préparation du tragacanthe
aldéhyde a présenté un rendement de 79% et la caractérisation a confirmé la formation de
la liaison C=0O caractéristique de la fonction aldéhyde. Enfin, l'optimisation de la
formulation a permis d'obtenir des particules de taille adaptée, des systéemes électriquement
stables et un temps de formation de film optimal.

Abstract

This work is divided into three main parts. Firstly, the optimization of the essential oil
extraction process was carried out using a designed experiment. The results showed that
the optimum yield was achieved with an extraction time of 60 minutes and a microwave
heating power of 700 W. The analysis of factors and their interactions revealed that the
extraction time had a positive effect, while the microwave heating power had a negative
effect on the yield. Secondly, the preparation and characterization of tragacanth aldehyde
were performed, demonstrating a yield of 79% and the formation of the C=0O bond
characteristic of the aldehyde function. Lastly, the formulation process was optimized by
evaluating different formulations in terms of particle size, zeta potential, and film
formation time. The results showed particle sizes suitable for the study, electrically stable
systems, and an optimal film formation time under certain conditions. In conclusion, this
work successfully optimized the essential oil extraction process, prepared and
characterized tragacanth aldehyde, and optimized the formulation process to obtain
systems suitable for the intended application.
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Introduction générale

Les dermatophytes sont des champignons fi lamenteux microscopiques qui se caractérisent
principalement par leur affinité particuliére pour la kératine. Ce sont des Eumycétes
appartenant a la classe des Ascomyceétes ; leur reproduction asexuée, observée sur les
cultures du laboratoire, permet de décrire trois genres : Epidermophyton, Microsporum et
Trichophyton. Ils sont a l’origine, chez ’homme et I’animal, de lésions superficielles

touchant. Les infections causées par les dermatophytes sont relativement fréquentes.[1]

Dans le monde, les plantes ont toujours été utilisées comme médicaments. Ces derniers a
base de plantes sont considérés comme peu toxiques et doux par rapport aux médicaments
pharmaceutiques. Les industries pharmaceutiques sont de plus en plus intéressées par
I’étude ethnobotanique des plantes.

A la fin du XIXe et au début du XXe siécle, plusieurs travaux scientifiques relataient de
I’action antiseptique de plusieurs huiles essentielles. Depuis ce temps, 'utilisation des
huiles essentielles s’est développée jusqu’a devenir depuis plus d’une vingtaine d’années,

une sérieuse alternative a la médecine des antibiotiques dans les pathologies infectieuses.

L'huile essentielle de laurier, également appelée huile de feuille de laurier ou huile
essentielle de laurier doux, aurait été utilisée dans la préparation de lotion capillaire pour
son activité antipelliculaire et pour le traitement externe du psoriasis. Cette huile est
généralement obtenue par hydrodistillation ou distillation a la vapeur. Cette technique,
méme lorsquelle n'induit pas de phénomenes importants d'hydrolyse et de dégradation

thermique, donne dans tous les cas un produit présentant une odeur caractéristique.[2]

Le développement de la nanotechnologie a révolutionné tous les secteurs du monde, y
compris l'agriculture, la chimie, la médecine, I'alimentation, la pharmacie et la pétrochimie.
La nanoémulsion est le produit du développement des nanotechnologies dans le secteur de
la santé, en particulier le domaine pharmaceutique. Les défis et certains avantages
spécifiques d'étre "nano™ ont propulsé le niveau de recherche dans le domaine
pharmaceutiqgue a un sommet qui a abouti a de merveilleuses inventions qui ont une

applicabilité énorme dans le bien-étre des patients. [3]

A cet effet, nous avons proposé une application locale cutanée superficielle a base d’huile

essentielle de LAURUS Nobilis.



Introduction générale

Il a été mené au niveau du laboratoire CHIMIE ORGANIQUE affilié au Département de
génie des procédés, Faculté des sciences et technologies de I'universit¢é de SAAD
DAHLEB BLIDAL.

La premiere étape de ce travail est I'optimisation des parametres d’extraction de I huile
essentielle du laurier par le procédé innovant d”hydrodistillation assistée par microonde.

La deuxieme étape de ce travail est la préparation des nano-dispersions filmogénes a base
de gélatine et de tragacanthe aldéhyde ainsi que l'optimisation des parameétres de son
élaboration en utilisant un plan d’expériences. La caractérisation structurale des nano-
dispersions filmogenes par granulométrie laser et zétamétrie sera effectuer et leur
caractérisation organoleptique et pharmacotechnique sera également étudier. A la fin une
approche théorique des traitements des dermatophytoses sera abordée.
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Les dermatophytoses

1 Rappel sur la physiologe de la peau
La peau constitue 1’organe le plus grand du corps. Elle est Composée de plusieurs couches
de tissus, elle forme une barriére de protection de I’organisme contre le milieu extérieur

comme les rayons solaires, mais assure également d’autres fonctions vitales:

v Fonction immunologique : elle abrite des cellules immunitaires
spécialisées qui contribuent a la protection contre les infections et les maladies.

v Régulation thermique : La peau joue un role crucial dans la régulation de
la température corporelle. Lorsque le corps est exposé a une chaleur excessive, les glandes
sudoripares de la peau produisent de la sueur, qui s'évapore a la surface de la peau et aide a
refroidir le corps.

v Organe sensoriel : La peau est un organe sensoriel complexe qui nous
permet de percevoir et de réagir a différentes sensations. Les récepteurs sensoriels de la
peau nous permettent de ressentir le toucher, la pression, la chaleur, le froid et la douleur.
v Synthese de vitamine D : La peau est capable de produire de la vitamine D
sous l'action des rayons solaires. Cette vitamine est essentielle a la santé des os et a de

nombreuses fonctions biologiques dans le corps. [4]

1.1 Structure anatomique
La peau est le plus grand de tous nos organes: 1,73m? de surface pour 15% du poids

corporel total. [5]

Elle est composée approximativement de 70% d’eau, 27% de protéines, 2% de lipides et
pres d’1% d’oligo-¢éléments. En d’autres termes, la peau est organe de revétement trés
souple, résistant, imperméable constituant non seulement la couche corporelle protectrice

externe. [6]



Les dermatophytoses
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Figure 1-1 : Anatomie de la peau.

La peau est constituée de trois couches superposeées :
> L’épiderme : qui contient la couche cornée; (0,05 a 1,5 mm d'épaisseur) est la

couche la plus externe de la peau.

> le derme : (1,1-2,3 mm) se situe sous I'épiderme, il confére la force et élasticité
a la peau.
> I'hnypoderme : (10 mm) c’est la couche la plus profonde et qui garantit la

protection contre les chocs physiques, l'isolation thermique. [7]

1.2 Voies de penetration du médicament a travers la peau

Il existe deux voies possibles de pénétration du médicament a travers la peau :

4 La voie transépidermique : elle implique le passage des molécules a travers la
couche cornée de I'épiderme, barriere a la fois architecturale, multicouche et
multicellulaire, et sa structure lipidique joue un rble clé dans la régulation de la
perméabilité cutanée. Les médicaments topiques, tels que les cremes, les pommades et
les patchs transdermiques, utilisent principalement cette voie pour étre absorbés a
travers la peau et atteindre la circulation systémique.

4 La voie transappendégée : elle implique le passage des molécules a travers les
glandes sudoripares et a travers les follicules pileux.

Les glandes sudoripares sont responsables de la production de la sueur, tandis que les
follicules pileux sont les structures a partir desquelles les poils poussent. Les molécules

peuvent utiliser ces voies annexes pour peénétrer dans la peau. Cette voie est
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généralement moins utilisée que la voie transepidermique, mais elle peut étre exploitée

pour l'administration de certains médicaments spécifiques. [8]
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Figure 1-2 : Voies possibles pour la pénétration du médicament a travers la peau.

2 Les dermatophytoses
Les mycoses se définissent comme des maladies infectieuses dues au développement et a
la multiplication de champignons pathogenes dans différents tissus et organes chez

I'hnomme comme chez I'animal. [9]
Les agents de mycoses peuvent étre endogenes ou exogenes :

> Les champignons endogenes : vivent habituellement a 1’état saprophyte d’un
organisme hdte, homme ou animal, et peuvent devenir pathogénes sous l’influence de
divers facteurs favorisants qui affectent 1’équilibre du milieu.

> Les champignons exogénes : cosmopolites vivent dans le sol, les végétaux ou les
animaux et peuvent étre contaminants. L’homme s’infeste de différentes fagons : contact

cutané, pénétration transcutanée, inhalation, ingestion, voie intraveineuse. [10]

2.1 Definition

Les dermatophytes sont des affections causées par des champignons filamenteux qui ont
une affinité pour la kératine, une protéine présente dans les tissus de la peau, des cheveux,
des poils et des ongles. Ces champignons sont également capables de dégrader la kératine,

ce qui entraine des lésions caractéristiques de la peau, des cheveux et des ongles.
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Ces infections fongiques sont spécifiquement limitées a I'épiderme (la couche externe de la
peau) et aux phanéres, qui désignent les structures qui se développent a partir de
I'épiderme, telles que les cheveux, les poils et les ongles. Les dermatophytes se nourrissent
de la kératine présente dans ces tissus, ce qui provoque divers symptdmes et altérations

visibles. Elles atteignent la peau (épiderme) et les phanéres (cheveux, poils et ongles). [11]

2.2 Classification
Les dermatophytes sont des champignons filamenteux, au thalle ou mycélium cloisonné

produisant des spores (macroconidies, micronidies et chlamydospores).

Sur le plan taxonomique, les dermatophytes font partie de :

o Phylum : Ascomycotina
o Classe : Ascomycetes
o S. classe : Plectomycetidae

o Ordre : Onygenales

. Famille : Arthrodermataceae

Et on reconnait trois (3) genres :
> Le genre Microsporum

> Le genre Trichophyton

> Le genre Epidermophyton

Les dermatophytes sont bien adaptés a la vie parasitaire (parasite de la peau et des
phaneres) en assimilant la kératine humaine et animale : ils sont qualifiés de kératinophiles
et des kératinolytiques. [12]

Tableau 1-1 : Les principaux dermatophytes et leur adaptation préférentielle.

Espéces

anthropophiles

Genre Microsporum - M. audouinii var. langeronii

- M. ferrugineum
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- T. tonsurans

- T. violaceum

- T. soudanense

Genre Trichophyton - T. rubrum
- T. mentagrophytes var interdigital
- T. scholeinii
- T. concentricum
Genre - E. floccosum
Epidermophyton

Especes zoophiles

Genre Microsporum

- M. canis (chien,chat)

- M. persicolor (petites rongeurs)
- M. praecox(cheval)

- M. equinum(cheval)

- M. nanum(porc)

Genre Trichophyton

- T. mentagrophytes
(lapin,petitesrongeurs)

- T. erinacei(hérisson)
- T. equinum(cheval)
- T. galinae(volaille)

- T. verrucosum(bovins,ovins)

Espeéces telluriques

Genre Microsporum

- M. gepseum

- M. fulvum

Genre Trichophyton

- T. mentagrophytes
- T. terrestre

-T.ajelloi




Les dermatophytoses

2.3 Mode de contamination
L’origine de la contamination par un dermatophyte est triple : le sol, ’animal et I’homme,

on distingue trois groupes :

v Les especes anthropophiles : Les especes anthropophiles infectent avec
prédilection I’homme et sont a ’origine d’infections contagieuses.

Leur transmission se fait par contact interhumaine, soit direct, soit indirect, par
I’intermédiaire: ongles, cheveux, linge de lit, objets de toilette, serviettes, etc.

Parmi ces especes citons : Trichophyton rubrum, Microsporoum audouinii et
Epidermophyton floccosum.

v Les espéces zoophiles : Représentent principalement des pathogénes des animaux,
qui transmises a ’homme accidentellement, tels que Microsporum canis et Trichophyton
verrucosum

v Les espéces géophiles ou telluriques : Elles se font par exposition au sol Et sont
transmises a 1’homme (marche pieds nus, jardinage, traumatismes)...ect. Exemple

Microsporum gypseum.[13]

Epidémiologie des dermatophytes l
I

Espéeces Especes Especes
anthropophiles zoophiles telluriques

T ] l l

Plus retrouvées dans des | | 7. mentagrophytes var. mentagrophytes | | M. gypseum

Cosmopolites régions tropicales ou (chat, chien, cheval, lapin, souris, M. fulvum
subtropicales cochon d'Inde, etc.) M. cookei
l l T. erinacei (hérisson) T. terrestre
T. verrucosum (bovins, ovins, caprins) T. ajelloi

T. equinum (cheval)

T. rubrum T. soudanense M. canis (chat, chien)

T. mentagrophytes var. | | T. violaceum M. praecox ( ct,1 eval)
interdigitale T. schoenleinii : :

T. floccosum T. concentricum M. persicolor (catnpagnol)
T. tonsurans M. audouini var. langeronii

M. ferrugineum

Figure 1-3: Origine des dermatophytes. T : Trichophyton ; M: Microsporum [14]
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2.4  Facteurs favorisant les dermatophytoses

IIs sont relativement nombreux :

v Facteurs cliniques, locaux et généraux : chaleur et humidité ; hygiéne et mode de
vie.

v Facteurs hormonaux.

v Modification du terrain, pathologies associées, immunodépression (sida), prise de

médicaments (corticoides). [15] [16]
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L es huiles essentielles

1 Les plantes médicinales
Dans le monde, les plantes ont toujours été utilisees comme médicaments. Ces derniers a
base de plantes sont considérés comme peu toxiques et doux par rapport aux médicaments

pharmaceutiques. [17]

Aujourd’hui, Bien que la médecine moderne soit bien développée, les Algériens se voient
de plus en plus réticents a 1’égard des médicaments chimiques, ce qui entraine un regain

d’intérét pour les médicaments & base de plantes. [18]

Malgré les multiples progrés de la médecine moderne, il y 'a un net regain d'intérét vis-a-
vis de la phytothérapie. Selon OMS (Organisation Mondiale de la Santé) plus de 80% de la
population mondiale ont recours a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux
problémes de la santé. [19]

2.5 Définition de la phytothérapie

Le terme de phytothérapie provient du grec phyton (“plante™) et therapeia (“traitement™).
Elle correspond a I’utilisation des plantes dans le but de traiter ou prévenir les maladies.
Par utilisation des feuilles, fleurs et sommités fleuries, racines ou plantes entieres. [20]
(Moatti, 1990)

2.6  Les differentes therapies a base de plantes
De nos jours il existe plusieurs spécialités, éventuellement combinées entre elles, qui
utilisent les plantes a des fins médicales. Parmi les méthodes de phytothérapie on

mentionne :

2.6.1 La phytothérapie pharmaceutique
La phytothérapie pharmaceutique utilise des produits d'origine végétale obtenus par
extraction. Ils sont présentés comme toute autre spécialité pharmaceutique sous forme de

sirop, de gouttes, de suppositoires ou de gélules.

2.6.2 Phytothérapie en dehors de I’officine (vente libre)
Une pratique traditionnelle, parfois trés ancienne basée sur I’utilisation de plantes selon les
vertus découvertes empiriqguement. Selon I’OMS, cette phytothérapie est considérée

comme une médecine traditionnelle et encore massivement employée dans certains pays
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dont les pays en voie de développement, c’est une médecine non conventionnelle du fait de

I’absence d’étude clinique. [22]

2.6.3 L’aromathérapie

L’aromathérapie se définit littéralement comme la partie de la phytothérapie qui utilise les
huiles essentielles végétales par voie interne ou externe.

D’une maniéere générale, I’aromathérapie peut se définir comme une thérapeutique
naturelle utilisant les extraits de plantes aromatiques pour soigner ou prévenir les maladies
; elle s’intégre dans le cadre de la phytothérapie qui fait appel a toutes les plantes dotées de

vertus médicinales. L’aromathérapie est préventive et curative. [23]

2.6.4 Lagemmothérapie
La gemmothérapie est la partie de la phytothérapie qui utilise les tissus embryonnaires frais

(bourgeons et jeunes pousses) sous forme de macérat glycériné. [24].

2.7 Lesavantages
La phytothérapie, propose des remedes naturels et bien acceptés par I'organisme, elle est
souvent associée aux traitements classiques. On estime que 10 a 20% des hospitalisations

sont dues aux effets secondaires des médicaments chimiques. [25]

L'avantage essentiel de la phytothérapie est d'éviter les effets secondaires des medicaments
grace aux faibles concentrations et parce qu’aussi, les éléments n'y sont ni dissociés ni
épurés. Généralement, les plantes médicinales d'usage courant ne provoquent que tres peu

d’effets indésirables.

L’effet recherché est pratiquement immédiat. En effet, et contrairement a certaines
croyances populaires, plusieurs plantes ont des effets pratiquement immédiats sur le

métabolisme. [26]

3 Les huiles essentielles
3.1 Définition
Une huile essentielle, ou parfois essence végétale (latin : essential, « nature d’une chose »

manque oil) est un liquide odoriférant d’aspect fluide & épais et de couleur variable selon

les plantes dont elle est extraite.

11
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3.2.1

L es huiles essentielles

L’huile essentielle est hydrophobe, contient des composés aromatiques volatils issus de
plantes, elle est obtenue par un procédé d’extraction mécanique, la taille de ces gouttelettes

est de quelque micron. [27] [28]

Composition chimique
Les HEs sont des mélanges complexes qui contiennent un nombre de molécules différentes
ou la plupart sont poly-moléculaires, composées d’un grand nombre de composants

(jusqu'a 500 molécules différentes dans I’huile essentielles de rose). [29]

I1a été démontré que les huiles essentielles sont constituées principalement de :
Composés terpéniques

Les terpénes sont exclusivement composés de carbones et d’hydrogénes, et contiennent un
nombre variable d’unités d’isopréne, de formule brute CsHs. lls ont une action stimulante

et tonique. Certains ont des propriétés antivirales, méme a trés basse concentration.
[49][50]

=

Figure 2-1 : Structure chimique de I’Isopréne.
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a. Monoterpénes

Sont des molécules composées de deux unités d’isoprene et sont donc
formés de 10 carbones. Ils ont pour formules brutes (CsHx)2 et peuvent
étre sous forme linéaire ou cyclique. Les monoterpenes sont légerement
antiseptiques atmosphériques, stimulants digestifs, expectorants,

immunostimulants et décongestionnants respiratoires. [50]

b. Sesquiterpénes
Sont des molécules formées de trois unités d’isoprénes, comptant 15 atomes de
carbones, pouvant étre de forme cyclique ou acyclique. lls ont une action

équilibrante pour le systeme immunitaire. [49] [50]

3.2.2 Composés aromatiques

Contrairement aux dérivés terpéniques, les composés aromatiques sont moins fréquents
dans les huiles essentielles. Trés souvent, il s'agit d'allyle et de propénylphénol. Ils
constituent un ensemble important du fait, qu’ils sont responsables des caractéres
organoleptiques des huiles essentielles, exemple I'eugénol responsable de l'odeur du clou

du girofle.

3.3 Activité biologique des huiles essentielles
A mesure que les études, les expériences et les témoignages s'accumulaient, des principes
communs se sont dessines. On a alors pu lister les principales caractéristiques de la plupart

des huiles essentielles.

3.3.1 Des propriétés antiseptiques, antibactériennes et antifongiques

Plusieurs études ont montré que les huiles essentielles sont capables de s'attaquer aux
microbes les plus puissants. Le pouvoir d'action des huiles essentielles ne faiblit pas dans
le temps: s'il reste constant, c'est parce que l'organisme humain ne s'habitue pas aux

principes actifs et qu'il réagit toujours aprés une application.

3.3.2 Des propriétés antivirales
Les huiles essentielles arrétent le développement des virus et facilitent I'élimination du

mucus tout en stimulant le systeme immunitaire.
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3.3.3 Des propriétés anti-inflammatoires
Les aldéhydes contenus dans un grand nombre d'huiles essentielles ont la propriété de
combattre les inflammations. Par exemple la menthe poivrée est en mesure d'anesthésier

les douleurs au niveau du crane, le clou de girofle calme les douleurs dentaires.

3.3.4 Des propriétés cicatrisantes
Les huiles essentielles présentent des propriétés cicatrisantes reconnues depuis I'Antiquité
et utilisées en temps de guerre pour soigner les blessés. En effet, elles ont le pouvoir de

régénérer les tissus qui ont été abimés et de favoriser la cicatrisation des blessures.

Leur pouvoir antiseptique leur permet de désinfecter en méme temps les plaies, en
protegeant l'organisme des processus de décomposition, des microbes et de leurs éventuels

déchets nocifs.

3.3.5 Des propriéeteés digestives
Les huiles essentielles ont une action manifeste sur le systeme digestif. Elles sont efficaces

contre la formation de gaz au niveau abdominal.

3.3.6 Des propriétés antiparasitaires
Quelques huiles essentielles diffusées dans l'air sont efficaces pour protéger des attaques
des insectes, en particulier des moustiques. Elles tiennent a distance tous ces petits

indésirables (poux, mites..).

3.3.7 Des propriétes de régulation metabolique
Les huiles essentielles ont la capacité de réguler I'action de nos glandes. Les mécanismes
subtils et délicats mis en jeu par ces derniéres étant véritablement complexes, par exemple

la sauge est une amie de I'appareil génital féminin. [30]

3.4 Méthodes d’extraction
3.4.1 Distillation

La distillation peut étre définie comme étant la séparation des constituants d’un mélange de
deux ou plusieurs composants en fonction de leur température de passage a 1’état gazeux

(ébullition ou sublimation) (les séparer du reste de la plante). [31]
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3.4.2 Distillation a I'eau ou ""hydrodistillation™

Le materiel végetal a distiller se trouve en contact direct avec lI'eau bouillante. 1 peut
flotter ou étre completement immergé selon sa densité et la quantité de matiére manipulée.
L’évaporation de l'eau dans l'alambic peut étre réalisée par chauffage direct (alambic a feu

nu) ou par injection de vapeur surchauffée. [31]

3.4.3 Extraction par entrainement a la vapeur d’eau

C’est I’'une des méthodes officielles pour 1’obtention des HE. [32] Le matériel vegetal,
dans ce cas, se trouve supporté par une grille ou une plaque perforée placée a une distance
adéquate du fond de l'alambic. La partie inférieure de celui-ci est remplie d'eau. Le niveau
de cette derniere doit permettre d'éviter tout contact entre I'eau et la plante. Comme dans le
cas précédent, I’évaporation de I'eau peut étre obtenue par chauffage direct (alambic a feu
nu) ou par injection de vapeur surchauffée dans la chemise formant le fond de I’alambic. A
l'intérieur de l'alambic, il y a production d'une vapeur d’eau saturée (mouillée) a pression

faible qui traverse la masse du végétal du bas en haut. [31]

——_—
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Figure 2-2 :I'hydrodistillation. Figure 2-3: I'extraction parentrainement a la

vapeur

3.4.4 Extraction assisté par micro onde

L’avantage de ce procédé est de reduire considérablement la durée de distillation et

incrémenter le rendement.

Elle consiste a placer le matériel végétal dans un réacteur au sein d’un four micro-ondes

sans ajout d’eau ou de solvant. Le chauffage interne de I’eau contenue dans la plante
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permet d’en dilater ses cellules et conduit & la rupture des glandes et des récipients
oléiféres. L’HE ainsi libérée est évaporée avec I’eau de la plante. [32]

3.4.5 L’expression a froid

La technique de I’expression a froid est réservée aux zestes d’agrumes (citron, citron vert,
orange douce, bigarade).[28] L’huile essentielle des agrumes est contenue dans de petites
poches situées sur la peau du fruit (zeste, péricarpe). Elle consiste a rompre ou dilacérer les
parois des sacs oléiferes contenus dans le mésocarpe situé¢ juste sous I’écorce du fruit,

I’épicarpe, pour en recueillir le contenu qui n’a subi aucune modification. [32]

3.4.6 L’enfleurage

L’enfleurage consiste a faire absorber les HE par un corps gras, que I'on doit séparer

ensuite pour obtenir ’HE pure. Elle est trés peu utilisee de nos jours.[33]

3.4.7 L’extraction par solvant

La technique de I’extraction par solvants remplace aujourd’hui celle de 1’enfleurage. La
technique d’extraction par solvant, consiste a placer dans un extracteur un solvant volatil
et la matiere végétale a traiter. Grace a des lavages successifs, le solvant va se
charger en molécules aromatiques, avant d’étre envoyé au concentrateur pour y étre

distille a pression atmosphérique. Le produit ainsi obtenu est appelé « concréte »

Cette concréte pourra étre par la suite brassée avec de I’alcool absolu, filtrée et glacée

pour en extraire les cires végétales. [28] [34]

3.5 Modes d'administration des huiles essentielles

Plusieurs voies d’administration sont envisageables. Il faut s’assurer que I’HE conseillée

ou choisie sera utilisé de fagon appropriée.

3.5.1 Voie orale

Les HE administrées par voie orale ne doivent jamais s’utiliser pures afin d’éviter toute
bralure digestive (surtout en présence de phénol). Elles ont, de plus, souvent un goQt trés
prononcé, voire un peu désagréable. L’idéal est de prendre les HE diluées dans une cuillére

a café d’huile végétale alimentaire, de miel ou de sirop. [35]
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3.5.2 Voie cutanée

Les huiles essentielles peuvent s’appliquer en massage sur la peau. L’épiderme agit en
effet comme un filtre et I’action des principes actifs en est prolongée. Les zones
concernées sont généralement le plexus solaire, les tempes, la nuque, la plante des pieds
(massage trés apprécié des enfants et nourrissons), les poignets (zone trés irriguée ou la
pénétration est extrémement rapide) et la paume des mains. [35]

3.5.3 Diffusion

Certaines HE sont adaptées a une diffusion atmosphérique, de préférence grace a un
diffuseur [35]

> Certaines HE ne peuvent pas étre diffusées seules, car leur odeur est trop forte ou
désagréable, voire irritante ;

> La diffusion doit se réaliser préférentiellement a I’aide d’un appareil nébulisant les
HE dans I’air plutdt qu’avec un diffuseur humidificateur, moins adapte a cette approche.
[36]

3.5.4 Bain

Dans un bain aromatique, les HE doivent étre diluées. [35]

Une HE n’est pas miscible dans 1’cau. Pour étre solubilisée, elle doit étre versée dans
une base neutre pour le bain, voire dans un bouchon de gel douche ou de shampoing, a

raison de dix gouttes chez I’adulte. [36]

3.5.5 Lavoie inhalée
Elle est utilisée pour contrer les affections ORL. Il est conseille d’ajouter, dans un
inhalateur, la mélanger dans I’eau frémissante (90 °C), puis de procéder, durant cinq a dix

minutes, a I’inhalation en fermant les yeux. [35].

3.6  Propriétés pharmacologique
Les huiles essentielles et leurs constituants volatils sont largement utilisés pour prévenir et
traiter les maladies humaines. Le role et le mode d'action possibles de ces produits naturels

sont discutés en ce qui concerne :

v La prévention et le traitement du cancer ;

v Des maladies cardiovasculaires, y compris I'athérosclérose et la thrombose ;
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v Leur bioactivité en tant qu'agents :
- Antibactériens ;

- Antiviraux ;

- Antioxydants ;

- antidiabétiques. [37]

3.7 Précautions d’emploi

Afin de limiter les accidents liés au mésusage des HE, il convient de rappeler certaines
précautions d’emploi au comptoir:

v Ne pas employer d’HE pures, sauf exception, quelle que soit la voie
d’administration, pour prévenir les toxicités;

v Eviter, par précaution, ’'usage d’HE en cas de grossesse, d’allaitement, chez le
nourrisson et chez le patient asthmatique, épileptique ou allergique;

v Respecter la posologie adaptée a I’age pour une voie d’administration donnée;

v Ne jamais appliquer les HE dans les yeux, le nez, les oreilles ou sur les muqueuses,
apres une projection accidentelle dans les yeux ou sur les muqueuses, rincer rapidement a
I’aide d’une huile végétale.

v Ne jamais laisser les flacons a portée des enfants et se laver les mains apres
utilisation. [36]

4 Laurus Nobilis

4.1  Origine du nom

"Laurus™ signifie "Laurier" en latin et "nobilis" signifie "connu™ ou "noble™.

Le laurier, L. nobilis L., appartient a la famille des Lauracées. On l'appelle aussi la sauce

au laurier ou le laurier d'Apollon. [38]
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Figure 2-4: Aspect morphologique de Laurus nobilis.

4.2  Description botanique

Laurus nobilis est commercialisé sous forme de feuille. C'est un petit arbre persistant de la

famille des lauracées.

C'est un arbre multi branche rustique a écorce lisse qui atteint environ 10 m de haut. 1l a
des feuilles alternes étroitement oblongues-lancéolées. Les fleurs sont petites et a quatre

lobes. Le fruit mesure 10 -15 mm.

Ce sont des plantes aromatiques et parfumées produisant de I'huile fixe et volatile ainsi que
du camphre, elle est originaire du sud de I'Europe. Le Laurus nobilis est une plante
d'importance industrielle, utilisée dans les aliments, les médicaments et les cosmétiques.
Les feuilles séchees et les huiles essentielles sont largement utilisées dans I'industrie
alimentaire. Ses activités antimicrobiennes et insecticides sont un autre facteur pour lequel

la baie est utilisée dans I'industrie alimentaire comme conservateur alimentaire.

Traditionnellement, il est utilisé dans les rhumatismes et les dermatites, les problemes
gastro-intestinaux, tels que les ballonnements épigastriques, les troubles de la digestion, les

éructations et les flatulences. [39]
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4.3  Classification
Tableau 0-1: Classification de Laurus Nobilis.[39]

Regne Plantae
Division Magnolides
Genre Laurus
Espece Laurus nobilis
Ordre Laurales
Famille Lauraceées

4.4  L’utilisation médicinale

Traditionnellement, les feuilles de laurier ont été utilisées en phytothérapie contre plusieurs
maladies telles que les rhumatismes, les entorses, les indigestions et les maux d'oreilles.
Les feuilles ayant une activité anti-diarrhéique, anti-inflammatoire et anti-diabétique sont
utilisées pour améliorer la réponse du systeme immunitaire. Ces feuilles contiennent de

nombreuses molécules, qui sont responsables de I'activité anti-inflammatoire.

Différentes recherches ont révélé que les feuilles de laurier peuvent également étre utilisées
pour traiter le diabete et la migraine. Les feuilles fraiches sont utilisées pour traiter la
dysenterie sanguine, l'inflammation et la congestion des reins. lls sont également utilisés

pour traiter l'arthrite, les maux de téte, les maladies fongiques.

Les feuilles de laurier sont efficaces contre de nombreuses infections causées par des
champignons, des virus, des bactéries et des protozoaires. Ils sont également utiles pour
inhiber la croissance des cellules cancéreuses et contre la fiévre, la toux, la grippe, le

rhume, la bronchite et I'asthme. [38]

4.5 Les effets thérapeutiques d’huile essentielle de laurus nobilis

L’HE de Laurier noble est treés polyvalente et peut s’utiliser localement pure sur la peau, y

compris chez les jeunes enfants, mais toujours apres qu’un test cutané a été réalisé.
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> Affections cutanées : Le laurier noble possede d’intéressantes propriétés anti-
infectieuses et antiputrides qui peuvent étre utiles pour traiter des troubles cutanés tels que
des mycoses ou des nécroses tissulaires.

> Troubles intestinaux : Les ballonnements sont causés par une accumulation
intestinale de gaz qui occasionne une distorsion abdominale et des douleurs s’il n’est pas
évacué rapidement. L’HE de Laurier noble, par ses propriétés toniques digestives, empéche
la fermentation et la décomposition.

> Affections bucco-dentaires : L’HE de Laurier noble est trés efficace contre de
nombreux maux buccodentaires. Elle possede notamment des propriétés analgésiques et
anesthésiantes ainsi qu’une action anti-staphylococcique.

> Douleurs : Les propriétés antalgiques et anti-inflammatoires de I’'HE de Laurier
noble confirmées par les études sont mises a profit pour soulager les douleurs liées aux
rhumatismes.

> Troubles psychiques : L’HE de Laurier noble est parfaitement appropriée dans les
situations de stress liées a un manque de confiance en soi : entretien d’embauche, examens,
prise de parole en public... Elle aide également a combattre les états de fatigue et de
déséquilibre nerveux.

> Rééquilibrage de la glycémie : La capacité que posséde 'HE de Laurier noble
d’inhiber 1’a-glucosidase intestinale peut étre mise a profit pour réguler la glycémie.

> Accompagnement du patient cancéreux : L’HE de Laurier noble peut aisément
accompagner les traitements lourds des patients cancereux et pallier certains des effets

secondaires observes. [40].
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La nanotechnologie pharmaceutique permet de fournir des dispositifs et des matériaux
présentant des nouvelles propriétés physiques, chimiques et biologiques en raison de leur
taille nanométrique, offrant donc I’avantage de protéger les médicaments de la
dégradation; soit de réduire le nombre de doses nécessaires et avoir un traitement efficace.
[41]

L'objectif principal de la nanotechnologie est la conception de systemes de transport de
médicaments miniaturisés pour obtenir une stabilité adéquate, une absorption améliorée,
une libération contrélée, un transfert quantitatif et, par conséquent, lactivité

pharmacodynamique attendue.[42]

Les nanoémulsions sont des systémes de dispersion colloidale thermodynamiquement
stables, composés de deux liquides non miscibles mélangés avec des agents émulsifiants
(tensioactifs et co-tensioactifs) pour former une seule phase. Les nanoémulsions ont été

largement étudiées en tant que systemes d'administration de meédicament. [43]

1 Définition des nanoémulsions
Une émulsion est un systéme colloidal, constituée de deux Todinated oil

+ surfactant

liquides non miscibles (généralement de I'huile et de I'eau),
le premier liquide est dispersé de maniere homogéne dans
le second liquide ayant la forme de globules circulaires. Le
liguide entourant la phase continue constitue des Z
gouttelettes de petite taille allant d'un diametre de 0,01 a
100 um. Selon la stabilité et la taille des gouttelettes. Les

nanoémulsions peuvent étre optiqguement claires ou quelque

peu troubles selon la taille des gouttelettes. [44]

Magnetic .,
stirring

Les nanoémulsions conférent une forme aqueuse aux

médicaments, les rendant insolubles dans l'eau et
augmentant la biodisponibilité en raison d'une digestion rviciiviiiiiinineeniee s

rapide. L'efficacité d'un médicament peut étre augmentée

lodinated \ |
oil

. E Nonionic
. surfactant

. PEGT / .
Figure3-1: Schéma du procédé de
formulation de la nano-émulsion.

en utilisant une nanoémulsion pour la distribution, ce qui

réduit la dose globale et les effets secondaires.
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2 Préparation des nanoémulsions
Le choix d’un ingrédient approprié est important pour la formulation réussie d’une

nanoémulsion. De nos jours, des composants sirs ou naturels sont utilisés pour la

formulation de

nanoémulsions  qui

comprennent

des tensioactifs et des

biopolymeres alimentaires (protéines, polysaccharides) en raison de leur faible toxicité.

Tableau 3-1 : Matériaux utilisés pour la préparation de nanoémulsions avec leurs

propriétés.[44].

Matériel utilisé

Propriétés

Exemples

Huile / lipides

Possedent de bonnes propriétés de
barriéere contre I’humidité qui aident
a prevenir la perte physiologique de

nourriture

Paraffine, cires (cire d’abeille), acides
gras organiques, acetoglycerides et
résines (colophane des bois, gomme

laque)

Protéine

Les proteines sont adsorbées a
I’interface eau et huile, formant un
revétement viscoélastique qui
empéche les gouttelettes d’émulsion
de se détériorer physiquement, en

particulier la coalescence.

Gluten de ble, caséine, collagéne,
geélatine, kératine, protéine de son de
riz, protéine de soja, protéine de graines

de coton mais-zeine et protéine de pois

Polysaccharides

Forme de fortes liaisons hydrogéene
lorsqu’il est dissous dans I’eau et
transmet de bonnes propriétés
mécaniques aux revétements et films

comestibles

Gomme arabique, pectines, amidon
modifié, alginate modifié, celluloses
modifiées et certains dérivés de
cellulose, gommes, alginates,

carraghénanes

Tensioactifs

Réduit la tension interfaciale et
empéche I’agrégation de gouttelettes

et stabilise les nanoémulsions

(huile de ricin Polyoxyl-35), lécithine,
désoxycholate de sodium (sel biliaire),
B-lactoglobuline, dodécylsulfate de

sodium

Emulsifiants

abaisse la tension interfaciale et

inhibe ’agrégation des gouttelettes

Phospholipides (lécithine laitiere, soja
ou ceuf), tensioactifs a petites
molécules, polysaccharides amphiphiles

(amidon modifié, gomme arabique),
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protéines amphiphiles

Agents de
pondération

Composes qui sont incorporés dans
les gouttelettes d’huile de sorte que
leurs densités correspondent a la

phase continue dans I’environnement

Matériaux lipophiles denses (BVO,
Ester Gums, SAIB)

Modificateurs
de texture

Composés qui sont incorporés dans
les gouttelettes d’huile de sorte que
leurs densités correspondent a la

phase continue dans I’environnement

Polyols (sorbitol, glycérol), sucres
(HFCS, saccharose), protéines (WPI,
gélatine, SPI) et polysaccharides
(carraghénane, xanthane, alginate,

pectine)

Inhibiteurs de

Composés hydrophobes potentiels qui

ralentissent ou inhibent la maturation

Substances lipophiles avec une tres

faible solubilité dans I’eau (LCT, esters

maturation d’Ostwald lorsqu’ils sont ajoutes dans
de gommes)
des gouttes d’huile
o o . Monosaccharides, oligosaccharides
diminue la fragilité et la cohésion,
. o . (miel, glucose, saccharose et fructose),

. confere de la flexibilité et ameéliore la

Plastifiants lipides et ses dérivés (acides gras,

ténacité et les propriétés

thermoplastiques du polymere

phospholipides), éthylene glycol,

glycerol, saccharose, sorbitol, xylitol.

Facteurs influencant la préparation des nanoémulsions

v La sélection du tensioactif doit étre faite avec soin pour obtenir une tension

interfaciale ultrafaible, ce qui est la principale exigence pour fabriquer une nanoémulsion.

v La concentration de surfactant doit étre suffisamment élevée pour que les

microgouttelettes soient stabilisées pour fabriquer une nanoémulsion.

v La flexibilité du tensioactif doit étre suffisante pour soutenir la formation de

nanoémulsion. Une part intense devrait étre appliquée en rompant les gouttelettes a

I’échelle nanométrique en générant des niveaux de contrainte atteignant la pression la place

des gouttelettes avec une pression de 10 a 100 atm.

v Une quantité appropriée est nécessaire pour éviter la maturation d’Ostwald, la

phase dispersée doit étre trés insoluble dans le milieu dispersé.[44]
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5 Méthodes de préparation de nanoémulsions
Les nanoémulsions peuvent étre préparées en utilisant des méthodes a haute et basse

énergie.

Dans les méthodes a haute énergie, les dispositifs mécaniques fournissent les grandes forces
perturbatrices requises. D'autre part, dans les méthodes a faible énergie, il n'y a pas besoin
d'une force externe.[45]

5.1 Méthodes d'émulsification a haute énergie
Les nanoémulsions sont des systemes hors d'équilibre qui ne peuvent pas se former
spontanément. Pour cette raison, un apport d'énergie mécanique ou chimique est nécessaire

pour les former.

Dans les méthodes a haute énergie, la densité d'énergie d'entrée est d'environ 108-1010 W
kg-1. L'énergie néecessaire est fournie en un temps record au systéme afin d'obtenir des

particules homogénes de petite taille. [45]
Les méthodes qui sont utilisées a haute énergie sont :

> Homogénéisation a haute pression : C'est la méthode la plus populaire utilisée pour
la production de nanoémulsions. Des nanoémulsions de la taille de gouttelettes extrémement
petites sont obtenues car, au cours du processus, plusieurs forces telles que le cisaillement
hydraulique, la turbulence intense et la cavitation agissent ensemble.

Ce processus peut étre répéte jusqu'a ce que le produit final atteigne la taille de goutteletteset
I'indice de polydispersité (PDI) souhaités. [45]

> Emulsification ultrasonique : L’homogénéisation par ultrasons peut étre utilisée
pour la production de nanoémulsions cinétiquement stables. Ils produisent des ondes de
pression a partir d’ondes électriques réduisant la taille des gouttelettes en prolongeant la

période de sonication. La technique d’ultrasons dépend d’ondes sonores de haute fréquencea

partir de 20 kHz.[44]
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High energy methods /
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/ High pressure homogenisation \
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O/W Macroemulsion =1 S
g //
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-

Figure 3-2 : Schéma de principe de la formation d'une nanoémulsion a
l'aide d'une homogénéisation a haute pression et

d'ultrasons.

5.2  Methodes d'émulsification a faible énergie

Les techniques a basse énergie (LE) pour la production de nanoémulsions ont été
développees beaucoup plus tard que les méthodes a haute énergie, I’intérét pour la
production et I’application est considérablement accéléré en raison du faible cott, de la

facilité de mise en ceuvre et de ’économie d’énergie .[44]

Bien que les procédures a faible énergie soient genéralement plus efficaces pour produire de
petites tailles de gouttelettes que les procédures a haute énergie. Des concentrations élevées
de tensioactifs synthétiques sont utilisées pour produire des nanoémulsions dans des

techniques a faible énergie. [45]
Les méthodes qui sont utilisées a faible énergie sont :

> Nanoémulsification spontanée : Dans l'industrie pharmaceutique, les systemes
préparés a l'aide de cette méthode sont généralement appelés systéemes d'administration de
médicaments auto-émulsifiants (SEDDS) ou systemes d'administration de médicaments
auto-nano-émulsifiants (SNEDDS). Lorsqu'une phase huileuse avec une substance soluble

dans I'eau est mélangée avec de I'eau, des gouttelettes d'huile se forment spontanément.
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Le mécanisme dépend du mouvement de la substance dispersible dans l'eau de la phase
huileuse a la phase aqueuse, indiqué par des fleches rouges sur la figure ci dessous. Cela
conduit & une turbulence interfaciale et donc a la formation de gouttelettes d'huile

spontanées.[45]

{
Oil phase: | :: S W
Oil + Water- P,
soluble Surfactant h i
% wa
bt gy
—— PAN
Aqueous phase: .
Water 7

Bring oil & Interfacial Spontaneous
aqueous phases “budding” droplet formation
into contact mechanism

Figure 0-3 : Une représentation schématique de Nanoémulsification spontanée.

> Température d'inversion de phase (PIT) : Dans cette méthode, la tempeérature est
modifiée a composition constante. Les tensioactifs non ioniques qui ont une solubilité
dépendante de la température. L'émulsification est obtenue en modifiant les affinités des
tensioactifs pour I'eau et I'huile en fonction de la température.

Dans la méthode PIT, les tailles de gouttelettes et les tensions interfaciales atteignent leur
valeur minimale..[45]

> Composition d'inversion de phase (PIC) : Dans cette méthode, la composition est
modifiée a température constante. Les nanoémulsions sont obtenues en ajoutant

régulierement de I'eau ou de I'huile au mélange huile-tensioactif ou eau-tensioactif. [45]

Caracterisation des Nanoémulsions

Les propriétés physiques de base des nanoémulsions sont : la taille des particules
lipidigues, la distribution de la taille des particules, la charge et la cristallinité. La structure
des particules et la distribution granulométrique des Nanoémulsions sont mesurées par des
techniques non invasives de diffusion dynamique de la lumiére (DLS) et de diffusion des

rayons X aux petits angles (SAXS).

Les propriétés rhéologiques des nanoémulsions sont affectées par le tensioactif utilisé, la

forme et la densité des gouttelettes, et I'interaction entre les gouttelettes constitutives. Il a
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été démontré que l'utilisation de Co-tensioactifs affaiblit I'interaction entre les émulsifiants

et les tensioactifs anioniques, entrainant une diminution de la viscosité. [46]

5.4 La stabilité des nanoemulsions

La stabilité de I'émulsion dépend du r6le des tensioactifs, de sa composition et de la
distribution de la taille des gouttelettes.

Les tensioactifs ont un rdle important dans les méthodes de préparation des nanoémulsions
en abaissant la tension interfaciale entre deux phases afin d'obtenir des gouttelettes de
petite taille.

Le type d'émulsifiant influence la stabilité de la nanoémulsion contre le chauffage, le
refroidissement, le pH, la force ionique et le stockage a long terme. Les tensioactifs
favorisent la stabilité de différentes maniéres, par exemple les tensioactifs ioniques
fournissent une charge électrique tandis que les tensioactifs non ioniques créent une

barriére stérique avec des groupes moléculaires volumineux.

De plus, l'effet de la gravité sur les grosses particules est bien plus important que sur les
petites. Les nanoémulsions possedent une grande stabilité contre la coalescence, la
floculation, la sédimentation ou le crémage en raison de leur taille de particule

caractéristique.

De plus, une taille de gouttelette plus petite offre moins d'adhérence et une plus grande
stabilit¢ contre la floculation accompagnée d'une stabilisation stérique qui est une

prévention naturelle pour les nanoémulsions.

D'autre part, la maturation d'Ostwald est le principal mécanisme de déstabilisation pour
eux en raison de la nature de la taille des gouttelettes. Par conséquent, la maturation
d'Ostwald limite considérablement leur utilisation pour le développement

d'applications.[45]

5.5 Application des nanoemulsions
La nanoémulsion est devenue une formulation trés intéressante pour la livraison de
produits pharmaceutiques et montre également un bon avantage dans le domaine des

cosmétiques. [47]
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5.5.1 L'administration de médicaments

o Administration oculaire : L'administration de médicaments lipophiles topiques a
I'ceil est améliorée par I'utilisation d'une émulsion huile dans eau. Les émulsions oculaires
huile dans eau (h/e) chargées de médicament lipophile offrent un meilleur équilibre entre le
confort du patient aprés [linstillation topique dans I'eeil et I'amélioration de la
biodisponibilité oculaire.

o Voie nasale : Les nanoémulsions prolongent le temps de contact entre les
gouttelettes d'émulsion et la muqueuse nasale et augmentent I'absorption en solubilisant le

médicament dans la phase interne d'une émulsion. [48]

5.5.2 Cosmétiques

Les nanoémulsions sont acceptables dans les cosmétiques car elles peuvent étre facilement
appliquées sur la peau car elles ne sont ni irritantes ni toxiques.

De plus, pas de formation de crémage, de floculation et de sédimentation qui ressemblent
aux macro emulsions. Lors de la fabrication, en utilisant des équipements a haute énergie,

I'effet d'irritation potentielle causée par les tensioactifs peut étre évite. [48]
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1 Objectif
En effet, le présent chapitre est consacré a I’extraction de I’huile essentielle de I’espece
végétale Laurus Nobilis, par la technique d’hydro-distillation assistée par micro-onde
I’ainsi que la formulation de la nanoemulsion dont 1’objectif est d’établir une innovation
thérapeutique pour le traitement des dermatophytoses : de la phytothérapie a la
nanotechnologie.

Dans ce chapitre on va présenter les différentes étapes et la méthodologie adoptée pour le
travail expérimental et le matériel manipulé. Ce travail en cours a duré environ un mois, fin

mai a fin juin.

Il a été mené au niveau du laboratoire CHIMIE ORGANIQUE affilié au Département de
génie des procedés, Faculté des sciences et technologies de 1’Universit¢é de SAAD
DAHLAB BLIDAL.

2 Matériels

2.1 Matériel végétal

Le laurier noble (laurus nobilis) a été acheté chez un herboriste a OULED YAICH
(BLIDA ALGERIE) la plante a été recoltée dans cette méme région. La plante a été
identifiée au niveau de I’herbier de I'INRF (institut national de recherche forestiéere) situé a
BAINEM (ALGER ALGERIE).

2.2 Produits chimiques

Gomme tragacanthe a été offerte par le groupe pharmaceutique (SAIDAL, Algérie), Tween
80 (SIGMA ALDRICHE, France), le Périodate de Sodium, la Gélatine, I’Ethanol, le
Hydroxyde de Sodium, le chlorhydrate Hydroxylamine et le Meéthyle Orange.
(BIOCHEM, France).

3 Extraction de I’huile essentielle

La réalisation de I’extraction des huiles essentielles de ce travail a été faite par 1'utilisation
de I’appareil de I’hydrodistillation de type Clevenger assistée par micro-onde. Ce dernier
est composé par :

v Ballon 2000 mL ;

v Réfrigérant ;
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v Circuit d’eau ;
v Condensateur Clevenger ;
v Micro-onde.

3.1 Procédure générale

Nous avons mélangé la plante et le solvant avec un rapport fixé de 1:20 (30g de la plante
veégétale avec 600ml d’eau distillée) dans un ballon a fond rond de 2L, nous avons lancé
notre extraction aprés avoir placé de ballon dans le four a micro-onde et réglé la puissance

et le temps requis.

Figure 0-1: Montage pour I"extraction des huiles essentielles
L’ensemble est porté a €bullition, I’huile essentielle est alors entrainée par la vapeur d’eau.
Elle est ensuite condensée en passant par le condensateur. Le liquide recueilli résulte en un
hydrolat avec une couche mince d’huile essentielle a la surface qui sera par la suite

séparée par une lampe a décanter dans un tube a essai préalablement étiqueté.

Détermination de rendement
Le rendement en huile essentielle, est défini comme étant le rapport entre la masse de
I’huile essentielle obtenue apres extraction et la masse de la matiere végétale utilisée. Le

rendement de I'huile extraite a été calculé a l'aide de I'équation suivante :

Rendement (%) = —assedeTHE 1

masse de la plante

”~ S
Y
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3.3  Optimisation (plan d’expérience)

Pour I’optimisation du procédé un plan d’expérience a été utilisé, nous avons choisi un

plan factoriel complet a trois niveaux, deux facteurs et deux points au centre.

Dans notre étude, deux parametres expérimentaux ont été pris en considération dans

I’optimisation :

> Facteur 1 : la puissance (W)

> Facteur 2 : le temps (min)

Le premier facteur est la puissance que nous avons fait varier entre 400W (niveau bas -1)

et 1000W (niveau haut +1).

Le deuxieme facteur est le temps que nous avons varie entre 20min (niveau bas -1) et

60min (niveau haut +1).

Dans cette étude, nous avons effectué 11 manipulations car nous avons pris en

considération le plan factoriel complet a 3 niveaux, 2 facteurs et deux points au centre (32 +

2 = 11), les conditions opératoires des manipulations sont données dans le tableau ci-

dessous :

Tableau 4-1 : Manipulations du plan factoriel utilise.

F1 F2
Manipulations

Niveau Valeur Niveau Valeur
1 +1 1000 +1 60
2 0 700 +1 60
3 -1 400 +1 60
4 +1 1000 0 40
5 0 700 0 40
6 -1 400 0 40
7 +1 1000 -1 20
8 0 700 -1 20
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9 -1 400 -1 20
10 0 700 0 40
11 0 700 0 40

La réponse étudiée est le rendement de I’extraction. Il a été calculé en utilisant I’équation

décrite dans la section 2.3.

L’exécution du plan d’expérience a été réalisée en utilisant le logiciel informatique
MODDES®.

Le traitement des résultats par outils informatique nous permettra de déterminer I’effet des
facteurs et leurs interactions sur la réponse étudiée et de déduire les conditions optimales
du procedé. De plus le logiciel nous permettra d’établir le modéle mathématique qui est la

relation entre la réponse étudiée et les différents facteurs.

Le modéle mathématique nous permettra de prédire le rendement d’huile essentielle

extraite en fonction des deux parametres étudiés.

A la fin de I'optimisation et de la modélisation du procédé étudié, le logiciel nous
permettra également de déterminer les erreurs et la significativité de I’étude ainsi que les

coefficients de corrélation R? et de prédiction Q*

3.4 Conservation de I’huile essentielle obtenue
Nous avons conservé les huiles essentielles obtenues dans un flacon en verre fermé
hermétiquement et recouvert de papier aluminium dans un frigo a 4 °C pour les préserver

de I’air, la lumiére et la chaleur respectivement.

4 Préparation et caractérisation du tragacanthe aldehyde
4.1 Préparation du tragacanthe aldéhyde

La tragacanthe aldéhyde a été préparé par une réaction d’oxydation en utilisant le Périodate
de sodium.

10 g de tragacanthe ont été dispersés dans 50 ml d’éthanol, en suite 50 ml d’eau distillée
contenant 3g de périodate de sodium ont été ajouté a la suspension. Le mélange a été

maintenu sous agitation pendant 6h a 25 ° C dans le noir.
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La tragacanthe aldéhyde obtenue a été filtré et lavée trois fois pour éliminer ’excés du
périodate de sodium, en suite il a été séché a I’étuve a 40°C pendant 24h et broyé en fines
particules dans un mortier.

4.2 Caractérisation du tragacanthe aldéhyde

4.2.1 Détermination du degré d’aldéhyde
L’analyse chimique a été utilisée pour déterminer la teneur en aldehyde.

Pour estimer la teneur en aldéhyde dans la tragacanthe aldéhyde, 0,1g de ce polymére a été
dissous dans 25ml de chlorhydrate hydroxylamine 0,25N préparé dans I’eau distillée.
Environ 100ul d’indicateur coloré de méthyle orange (solution a 0,05%) ont été ajoutés et
mise sous agitation pendant deux heures. Le principe de I"indicateur coloré est donné dans

la figure 4.2.

Ensuite le mélange a été titré par une solution d’hydroxyde de sodium 0.1N prélevée dans
la burette, le changement de couleur du rouge au jaune indique le point d’équilibre, le

nombre de mol de NaOH consommé est équivalent en nombre de mol d’aldéhyde présent

@) CH3
I\ /
'O‘F, @-;:m N
w] CH3
@) CHg
\ /
‘0-5 N-N={ —n\
d .L * THg
' !

Attachement de ’hvdrogéne Charge positive de 1'azote

dans I’échantillon.

Figure 0-2: Réaction de méthyle orange.

4.2.2 Analyse par spectroscopie FTIR
La tragacanthe et la tragacanthe aldéhyde ont été analysées par FTIR afin d’identifier les

groupements fonctionnels et localiser les différentes bandes d’absorption. Les analyses par

34



Matériels et méthodes

FTIR ont été réalisées a 1’aide d’un spectrometre FTIR de marque (Shimadzu, série : FTIR-
8900, Japan) sur une gamme de nombre d’onde allant de 400 et 4000 cm™. Les
échantillons analysés ont été préparés sous forme de pastilles de KBr.

c-o0 HN
+ ) ¢ c
H V N N
c-o HN ,
Tragacanthe Gélatine Réactior;:;it;;se de
aldéhyde AR

Figure 0-3: Réaction de la gélatine avec la tragacanthe aldéhyde.

5 Formulation de la nano-dispersion filmogéne

5.1 Procédure générale

Lors de la préparation de la formulation trois différentes solutions ont été préparées, une
solution de gélatine dissoute dans de 1’eau distillée, une suspension de gomme tragacanthe
aldéhyde dissoute dans de I’eau distillée et I’huile essentielle, les deux tensioactifs (tween 80
et span 20) dissous dans de I’huile de paraffine (phase huileuse). Tous les systemes de

mélanges ont €té introduits dans des réacteurs parfaitement agités thermostatés a 50°C.

En premier lieu, la solution de gélatine est introduite dans la phase lipidique délicatement
afin de former la nanoémulsion spontanément grace aux mélanges des surfactant (par la

méthode d’inversion d’émulsion).

Ensuite la suspension de la gomme tragacanthe est ajoutée goutte a goutte a la
nanoémulsion déja obtenue. Le systeme est maintenue sous agitation a 50°C pendant 1h
afin de permettre la réticulation entre les deux polymeres par la formation de liaisons
chimiques covalentes de type imine issues de la réaction entre les fonctions amines de la

gélatine et la fonction aldéhyde de la gomme tragacanthe aldéhyde (Figure 4.3).

Pour chaque formulation les proportions des différents composants sont fixées de maniére

précise afin d’optimiser le procédé de formulation.

5.2 Optimisation du procédé
Pour I’optimisation du procédé un plan d’expérience a été utilisé, nous avons choisi un
plan factoriel complet a deux niveaux, deux facteurs et un point au centre.
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Dans notre étude, deux parametres expérimentaux ont été pris en considération dans

I’optimisation :
> Facteur 1 : la concentration des polymeéres (%).
> Facteur 2 : le ratio Geélatine : Tragacanthe aldéhyde.

Le premier facteur est la concentration que nous avons fait varier entre 5% (niveau bas -1)

et 10% (niveau haut +1). Et le point au centre 7,5%.

Le deuxiéme facteur est le ratio que nous avons varié entre 1:1 (niveau bas -1) et 3:1
(niveau haut +1). Et le point au centre 2 :1.

Dans cette étude, nous avons effectué 5 manipulations car nous avons pris en considération
le plan factoriel complet a 2 niveaux, 2 facteurs et un point au centre (22 + 1 =5), les

conditions opératoires des manipulations sont données dans le tableau ci-dessous :

Tableau 0-2: Matrice obtenue pour le pan factoriel complet.

Essais Fi F2
Facteurs Niveau Valeur Niveau Valeur
Essai 1 +1 10% +1 3:1
Essai 2 -1 5% +1 3:1
Essai 3 +1 10% -1 1:1
Essai 4 -1 5% -1 1:1
Essai 5 0 7,5% 0 2:1

Les réponses étudiées sont :

Y1 : le diametre moyen,

Y2 le potentiel zéta,

Y3 : le temps de formation du film.

La dépendance de chaque réponse expérimentale «y» sur ses facteurs a été modélisée en

appliquant I'équation suivante :
y=p0+3L, Bixi + Yy X4 Bijxixjt e

Ou «Po» est le terme constant,

«Pi» et «pBij» sont les coefficients de régression,
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«E» est l'erreur,

Les résultats expérimentaux ont été résumés et analysés avec le logiciel MODDE 6,
(Umetrics, Suéde, 2001). La qualité globale du modéle mathématique, c'est-a-dire la
corrélation entre les données d'entrée et de réponse, a été évaluée par la qualité de
I'ajustement R? et la prédiction Q2.

6 Caractérisation de la nano-dispersion filmogene
Apres chaque formulation, ’essai réalisé a été suivi directement par une analyse de taille,

de charge et complété ensuite par une étude rhéologique.

6.1 Analyse par granulométrie laser

La taille moyenne des nano-goutelettes obtenue a été mesurée par diffusion dynamique de
la lumiére. Les mesures ont été effectuées avec I’appareil DLS de marque Horiba (SZ-100,
USA).Les diamétres hydrodynamiques ont été calculés a partir de la fonction
d'autocorrélation de l'intensité de la lumiere diffusée par les particules. Le logiciel utilisé
était Next Spec version 1.0.0.1.Tous les échantillons ont été dilués avec de I'eau distillée
avant d’étre placés dans I’appareil, une cellule en quartz avec quatre faces lisses a éte
utilisées.

Les diamétres moyens des nanoemulgels ont été calculés par la formule suivante :

Dm= z:in=1fi'xi
SLLfi

Ou Dn est le diametre moyen arithmétique, n est le nombre de classes divisant
I'échantillon, x; est le diameétre représentatif et fi est la fréquence. Toutes les mesures ont

été effectuées a 25°C.

6.2 Mesure du potentiel zéta

Le taux de mouvement des particules sous l'influence d'un champ électrique oscillant
externe a été mesuré avec un Zétametre Horiba (SZ-100, USA).

Le potentiel zéta a été calculé a partir de la valeur de la mobilité électrophorétique en

utilisant 1’équation de Smoluchowski :

Ou "U" est la tension et "L" est la distance entre deux électrodes, et "n" sont les

constants di¢lectriques et la viscosité de ’eau pure, respectivement, et v est la vitesse de

déplacement. Les mesures sont triplées et toutes les expériences ont été effectuées a 25 ° C.
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Tous les échantillons ont été dilués puis placés dans une cellule de type GOLD PLATING
de 6mm, Toutes les mesures ont été effectuées a 25 °C.

6.3 Determination de I’aspect organoleptique de la nano-dispersion
filmogéne
Les différents aspects organoleptiques de la nano-dispersion filmogéne ont été évalués

pour les cing formulations obtenues, nous avons principalement déterminé :

- La couleur
- L’odeur
- L’aspect

- La texture

6.4 Détermination de I’aptitude a I’étalement et du temps de formation

du film

Les différentes formulations ont été étalées sur des plaques en verre thermostatées a 37°C

en formant un carrée de 3cm de c6té, sur une épaisseur de 1mm.

Lors de I’étalement des différentes formulations, leur aptitude a I’étalement a été évaluée

(bon, moyen ou mauvais étalement).

Apres avoir forme les carrés, le temps de formation du film a été déterminé visuellement
en utilisant un chronomeétre, cette appreciation est basée sur la solidification totale de la

nano-dispersion filmogéne a la surface de la plaque.

6.5 Deétermination des caractéristiques du film
Les caractéristiques des différents films obtenus ont été déterminées apres la solidification

de la nano-dispersion filmogéne sur les plagques en verre, a savoir :

- L’aspect de la surface du film
- Décollement du film a partir de la surface

- Dureté du film

7 Etude de subtilité de la nano-dispersion filmogene
La stabilité des cing formulations a été explorée en utilisant le protocole de centrifugation.

10ml de formulation sont introduits dans des tubes en plastique et ils sont soumis a une
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centrifugation pour des durées de (5, 10 et 15 min) et a des vitesses différentes (1000, 2000
et 3000 tours/min).

Aprés chaque expérience les différents phénoménes de déstabilisation des dispersions sont
explores a savoir le crémage ; la sédimentation et la séparation de phases.

8 Activité biologique (approche théorique)

Cette partie de I'étude est considérer comme étant la principale perspective du présent
travail expérimentale. Par faute de temps nous n"avons pas pu réaliser cette partie mais
nous avons decidé de la discuter car c’est I"application finale pour notre principe actif qui
est I"huile essentielle de laurier.

La pathologie cutanée choisie apres notre longue et riche partie bibliographique sur les
maladies dermiques est la dermatophytose. Cette pathologie est due a une infection par des
champignons de la famille des dermatophytes.

L activite anti-dermatophytique peux étre étudié in-vitro par la culture microbienne sur la
gélose Sabouraud-dextrose, ou encore in-vivo par linoculation du champignon sur la
superficie de la peau des souries. Parmi les dermatophytes les plus étudiés en retrouve le

Microsporum canis.

L activite anti-dermatophytique des extraits volatiles et non-volatiles de plantes a
largement été étudier mais jusqu’a present trés peux d’études ont été réalisé sur des
formulations de types nanoparticules. Une recherche bibliographique trés approfondis a été
réalisé sur le traitement des dermatophytoses par les nanoparticules a base d huile
essentielles, une bréve synthese de ce travail théorique sera présenter dans la partie

résultats et discussion.
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Résultats et discussions

1 Optimisation du procédé d’extraction de I’huile essentielle

1.1 Résultats du plan d expériences

Les résultats du plan d”expériences sont donnés dans le tableau 5.1, le rendement

optimuma été obtenu lors de I"essais aléatoire numéro 4 pour les conditions suivantes :

- Temps d”extraction : 60 min (niveau +1).

- Puissance de chauffage : 700 W (niveau 0).

Tableau 0-1 : Matrice des réponses.

Exp No Exp Name Run Order Incl/Excl Time Power Yield Time Power

1 N1 7 Incl 20 400 033 -1 -1
2 N2 8 Incl 40 400 04 0 -1
3 N3 9 Incl 60 400 043 1 -1
4 N4 3 Incl 20 700 0,43 -1 0
5 N5 2 Incl 40 700 047 O 0
6 N[S 4 Incl 60 700 06 1 0
7 N7 1 Incl 20 1000 0,26 -1 1
8 N8 10 Incl 40 1000 0,33 O 1
9 N9 6 Incl 60 1000 0,36 1 1
10 N10 11 Incl 40 700 0,53 0 0
11 N11 5 Incl 40 700 046 O 0
1.2 Effets des facteurs et leurs interactions sur le rendement

Les effets des facteurs étudiés et leurs interactions sont donnés dans la figure 5. 1 pour le

rendement des extractions de I"huile essentielle.

Le facteur temps d’extraction influence positivement tandis que le facteur puissance de
chauffage par les micro-ondes influence négativement. L influence du temps d”extraction
est plus importante que celle de la puissance de chauffage par micro-ondes. L effet de
I"interaction puissance/puissance est plus important que les deux facteurs étudiés ainsi
que les deux interactions temps/puissance et temps/temps qui ont une valeur

pratiqguement nulle.
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Figure 0-1 : Effets des facteurs et leurs interactions sur le
rendement d’extraction de I"huile

essentielle

1.3 Modelisation mathématiques et analyse statistique

Une analyse de variance a été réalisée sur les résultats présentés dans le tableau précédent.

Cette analyse statistique a pour but d'interpreéter les coefficients relatifs a chaque action du

modeéle en testant I'effet des parametres étudiés.

Pour chacun des parametres du procédé étudié, la significativité des effets et des
interactions possibles est testée par le logiciel qui associe a la valeur calculée Fexp une

probabilité notée valeur-p a un niveau de confiance de 95% par référence a la table
statistique.
- Si la valeur-p < 5%, I'hypothése Ho est rejetée et le facteur sera déclaré comme

significatif.
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- Si la valeur-p > 5%, I'hypothése Ho est retenue et le facteur sera déclaré comme non
significatif.
L analyse de la variance ANOVA est fourni par le logiciel ainsi que les décisions émises,

quant & la significativité des parameétres en fonction des valeurs de Fex, comparées a Feritique

et de la probabilité valeur-p.

Le Tableau 5.2 présente I'analyse de la variance ANOVA pour les coefficients du modéle

mathématique des rendements d’extraction des huiles essentielles.

Pour le modéle mathématique des rendements d’extraction des huiles essentielles, les
facteurs et interactions significatives sont : la puissance de chauffage par mico-ondes, le

temps d”extraction et |"interaction puissance/puissance.

Tableau 0-2: Analyse de la variance ANOVA pour les coefficients du modéle

mathématique des rendements d’extraction des huiles essentielles.

Yield Coeff. SC  Std. Err. P Conf. int()
Constant 0,496842 0,0177341 1,08478e-006 0,0455869
0,0616667 0,0141132 0,00722584 0,0362791

-0,035  0,0141132 0,0362791
0,00289475 0,0217197 0,0558324
-0,147105 0,0217197 0,00106657 0,0558324

6,71291e-009 0,017285 0,0444326
N=11 Q2= 0,656 Cond.no.=  3,0822
DF =5 R2 = 0,937 Y-miss = 0
R2 Adj. = 0,874 RSD = 0,0346
Conf. lev. = 0,95

1.4  Prédiction des rendements
Les modeles mathématiques préalablement établis lors de la section précédente du présent
document permettent de générer des surfaces de réponses permettant la prédiction des

réponses étudiées.
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La surface de réponse montrant l'effet de la puissance de chauffage par micro-ondes et le
temps d’extraction sur le rendement dextraction des huiles essentielles, pour des valeurs
fixes de la concentration de I'extrait au niveau 0 (1.5%) et la concentration des nitrates
d“argent au niveau 0 (1.5 mM), est donnée dans la figure 5.2. lorsque le temps augmente le
rendement des extractions augmente, par contre pour le facteur puissance, les rendements
sont optimaux au centre de I"intervalle (700W) et ces dernies diminuent aux extrémités de
I"intervalle ( 400 et 1000 W). afin de mieux observer les prédictions du procéde étudie, la
figure 5.3 montre les courbes diso réponses montrant l'effet de la puissance de chauffage
par les micro-ondes et le temps d’extraction sur le rendement d’extraction des huiles
essentielles, pour des valeurs fixes de la concentration de I"extrait au niveau 0 (1.5%) et la

concentration des nitrates d"argent au niveau 0 (1.5 mM).

ek

Figure 0-2: Surface de réponse montrant l'effet de la puissance de chauffage par les micro-

ondes et le temps d”extraction sur le rendement d’extraction des huiles essentielles.
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Figure 0-3: Courbes d”isoreponses montrant I'effet de la puissance de chauffage par les

Power

micro-ondes et le temps d”extraction sur le rendement d”extraction des huiles essentielles,
pour des valeurs fixes de la concentration de I"extrait au niveau 0 (1.5%) et la

concentration des nitrates d"argent au niveau 0 (1.5 mM).

1.5 Etude des coefficients R%, Q? la validitt du modele et la

reproductibilité du procédé
Les résultats des coefficients de corrélation R?, des coefficients de prédictions Q?, la
validité du modele et la reproductibilité du procédé sont donnés dans le tableau 5.3 et la

figure 5. 4 pour les rendements d"extraction des huiles essentielles.

Le rendement de I"extraction a montré des valeurs de coefficient de corrélation R?, de
coefficient de prédiction Q?, de validité du modéle et de reproductibilité du procédé de
I'ordre de 0.94, 0.65, 0.88 et 0.85, respectivement. La corrélation entre les résultats
obtenus est importante la prédiction des réponses a l'intérieur des intervalles des facteurs
étudiés est possible. La validité du modele est importante et la reproductibilité des résultats

est trés satisfaisante.
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Tableau 0-3: Les coefficients R?, Q?, la validité du modéle et la reproductibilité du

procédé.
R2 R2Adj. Q2 SDY RSD N V'\gﬁgﬁ'y Reproducibility
Yield 0,03681 0,873621 0,656094 0,0972438 0,03457 11 0,882228 0,848426
1,007
0,807
0,607 [ R
H
0.40! [ | Lavalidité du model
’ [ ] Reproductibilité
0,207
0,00

Yield

Figure 0-4 : Les coefficients R?, Q?, la validité du modgle et la reproductibilité du procédé.

2 Préparation et caractérisation du tragacanthe aldehyde

2.1 Préparation du tragacanthe aldéhyde
La préparation du tragacanthe aldéhyde a partir du tragacanthe a présenté un rendement
de 79%. Le polymere préparé a présenté les mémes propriétés visuelles que la tragacanthe

native.

2.2  Caractérisation du tragacanthe aldéhyde
La titration nous a permis de déterminer la teneur en aldéhyde de la tragacanthe apres

oxydation, elle est de I’ordre de 0.18mol.

La caractérisation par spectroscopie FTIR a montré la formation de la bonde C=0

correspondante a la fonction aldéhyde qui a été formée sur la tragacanthe native.

Le spectre infrarouge du tragacanthe est donné dans la figure 5.5 jointe qui représente en

rose la tragacanthe aldéhyde et la tragacanthe native en bleu.
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Dans les deux spectres on retrouve la bande caractéristique de la fonction alcool (O-H) au

environ de 3450cm?, la fonction C-C au environ 1200cm™ . On retrouve également la

bande de la fonction aldéhyde a 1722cm™.Cette bande est plus évoluée dans le tragacanthe

aldéhyde que dans la tragacanthe native.
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Figure 0-5 : Les spectres FTIR de la gomme tragacanthe (bleu) et la tragacanthe aldéhyde

3

3.1

(rose).

Optimisation du procédé de formulation

Résultats du plan d"expériences

Les différentes formulations apres leur préparation, étalement et décollement (apres

formation du film) sont représentées dans la figure 5.6. Les résultats du plan d’expériences

sont donnés dans le tableau 5.4.

Tableau 0-4 : Matrice des réponses.

Film
I?\IXJJO Ni):ge Oer(Jjg r IigH=e d igﬂrﬁzfc]e r po%: r:?i al b tr iTnI:g
1 N1 3 Incl 5 1 402 42,1 19
2 N2 1 Incl 10 1 396 62,4 8
3 N3 2 Incl 5 3 348 54,7 22
4 N4 5 Incl 10 3 321 67 14
5 N5 4 Incl 7,5 2 357 60,3 16
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Figure 5-6: Photographies des différentes formulations apres leur préparation, étalement et

décollement (aprés formation du film).

Pour la réponse 1 : Les formulations obtenus ont toutes montres des diametres moyens
proches compris entre (321 et 402 nm), toutes ces tailles de particules sont désirable pour
notre présente étude car elles dépassent le diametre des pores de la peau qui sont inferieur a
200 nm. Cette taille nanométrique importante nous permet dobtenir un systéme qui va
rester immobiliser a la surface de la peau et ne va pas la pénétrer pour étre absorbé. Tout
en ayant la taille adéquate pour pénétrer les parois des dermatophytes qui est de porosité

plus importante que la peau humaine et qui est de I"ordre de 500 nm environs.

Pour la réponse 2 : Les formulations obtenues ont toutes montres des valeurs importantes
positives du potentiel zéta qui varient entre 42.1 et 62.4 mV. Toutes les valeurs obtenus
sont supérieurs a 40 mV, ce qui nous permet de déduire que tous nos systéeme sont

électriqguement stables.

Pour la réponse 3 : le temps de formation du film varie de maniere phénoménale d"un essai

a un autre (de 8 a 22 min), c’est cette réponse qui sera utiliser pour choisir les optimums.
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Selon les résultats obtenus I"expérience réaliser aléatoirement au numéro 2 est I"expérience
présentant le plus court temps de formation de filme. Les conditions opératoires optimales

sont :

- Pourcentage de polymeéres = 10% (niveau +1).

- Le ratio gélatine : Tragacanthe aldehyde =1 : 1 (niveau -1).

3.2  Effet des facteurs sur les réponses
Les effets des facteurs étudiés et leurs interactions sont donnés dans la figure 5. 7 pour le
diamétre moyen, la figure 5.8 pour le potentiel zéta et la figure 5.9 pour le temps de

formation du film.

3.2.1 Effet des facteurs sur le diamétre moyen
Les deux facteurs ainsi que leur interaction influencent négativement le diameétre moyen
des nano-gouttelettes dans la formulation. Le ratio est le facteur le plus influent du

diamétre moyen.

1007 — T

e

-1007

Effects

Ratio
Poly
Poly*Ratio

Figure 0-7: Effet des facteurs et leur interaction sur le diamétre moyen

3.2.2 Effet des facteurs sur le potentiel zéta
Les deux facteurs influencent positivement le potentiel zéta par contre leur interaction a

une influence négative. Le pourcentage de polymeres dans la formulation est le facteur le

plus influent.
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Figure 0-8: Effet des facteurs et leur interaction sur le potentiel zéta.

3.2.3 Effet des facteurs sur le temps de formation du filme

Le facteur concentration des polymeres influence négativement le temps de formation du
film, par contre le facteur ratio gélatine : tragacanthe aldéhyde et I"interaction entre les
deux facteurs ont une influence positive. Le facteur qui a la plus grande influence est la

concentration des polyméres.
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Figure 0-9: Effet des facteurs et leur interaction sur le temps de formation du film.

3.3  Modelisation mathématique du procédé et analyse statistique

Une analyse de variance a été réalisée sur les résultats présentés dans le tableau précédent.
Cette analyse statistique de la variance ANOVA est fournie par le logiciel.

Les Tableaux 5.5, 5.6 et 5.7 présentent I'analyse de la variance ANOVA pour le diamétre

moyen, le potentiel zéta et le temps de formation du film, respectivement.
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Solon les données statistiques il est impossible d"établir le modéle mathématique pour les
deux premiéres réponses (diamétre moyen et potentiel zéta).

Pour le modele mathématique du temps de formation du film le modéle mathématique
présente une grande force statistique et il est écrit comme suit :
Film forming time = 15.8 — 4.75*Poly+2.25*Ratio
Tableau 5-5: Analyse de la variance pour le diamétre moyen.

Mean diameter Coeff. SC Std. Err. P Conf. int()

Constant 364,8 3,90001 0,00680573 49,5544
-8,25001 4,36035 55,4035
-32,25  4,36035 55,4035
-5,25 4,36035 55,4035

N=5 Q2= -0,338 Cond. no. =1,1180

DF=1 R2 = 0,984  Y-miss= 0
R2Adj.= 0,934 RSD= 8,7207

Conf. lev. = 0,95

Tableau 0-6 : Analyse de la variance pour le potentiel zéta.

Zeta potential Coeff. SC Std. Err. P Conf. int()

Constant 57,3 1,5 0,0166616 19,0593
8,15  1,67705 21,3089

4,3 1,67705 21,3089

-2 1,67705 21,3089

N=5 Q2=-1,491 Cond. no.=1,1180

DF=1 R2 =0,969 Y-miss=0
R2 Adj. = 0,877 RSD = 3,3541
Conf. lev. = 0,95
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Tableau 0-7: Analyse de la variance pour le temps de formation du film.

Film forming time Coeff. SC Std. Err. P Conf. int()
Constant 15,8  0,0999993 0,00402916 1,27061
-4,75  0,111803 0,0149816 1,42059
2,25 0,111803 0,0316077 1,42059
0,75 0,111803 1,42059

N=5 Q2 =0,964 Cond. no. =1,1180

DF=1 R2 =1,000 Y-miss=0
R2 Adj. = 0,998 RSD =0,2236
Conf. lev. = 0,95

3.4  Prédiction des reponses
Les modeles mathématiques préalablement établis lors de la section précédente du présent
document permettent de generé des surfaces de réponses permettant la prediction des

réponses etudiés.

La prédiction pour les réponses « diametre moyen » et « potentiel zéta » sont tres faibles
car les modelés mathématiques sont tres faibles statistiquement p>0.05, les deux surfaces
de réponses sur les figures 5.10 et 5.11 montrant l'effet du pourcentage de polymeres et le
ratio gelatine : tragacanthe aldéhyde sur le diamétre moyen et le potentiel zéta,

respectivement.

Mean diameter

Figure 0-10: Surface de réponse montrant l'effet du pourcentage de polymeres et le ratio

gélatine : tragacanthe aldéhyde sur le diamétre moyen.
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Figure 0-11: Surface de réponse montrant I'effet du pourcentage de polymeres et le ratio

gélatine : tragacanthe aldéhyde sur le potentiel zéta.

La figure 5.12 représente la surface de réponse montrant l'effet du pourcentage de
polymeres et le ratio gélatine : tragacanthe aldéhyde sur le temps de formation du film, on
observe le temps de formation du film augmente lorsque la concentration en polymeres

diminue et le ratio gélatine : tragacanthe aldéhyde augmente.

52



Résultats et discussions

Film forming time

Figure 0-12: Surface de réponse montrant l'effet du pourcentage de polymeres et le ratio

gélatine : tragacanthe aldéhyde sur le temps de formation du film.

3.5 Etude des coefficients R?, Q?
Les résultats des coefficients de corrélation R? et des coefficients de prédictions Q? sont

données dans le tableau 5.8 et la figure 5. 13 pour toutes les réponses.

Le diamétre moyen a montré des valeurs de coefficient de corrélation R? et de coefficient
de prédiction Q? de l'ordre de 0.98 et -0,34, respectivement. La corrélation entre les
résultats obtenus est trés importante par contre la prédiction des réponses reste tres

difficile, voire impossible, a I'intérieur des intervalles des facteurs étudiés.

Le potentiel z&ta a montré des valeurs de coefficient de corrélation R? et de coefficient de
prédiction Q? de I'ordre de 0.97 et -1,49, respectivement. La corrélation entre les résultats
obtenus est tres importante par contre la prédiction des réponses est impossible a I intérieur

des intervalles des facteurs étudiés.

Le temps de formation du film a montré des valeurs de coefficient de corrélation R? et de
coefficient de prédiction Q? de I'ordre de 0.99 et 0,96, respectivement. La corrélation entre
les résultats obtenus est trés importante et la prédiction des réponses est excellente a

I"intérieur des intervalles des facteurs étudiés.
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Tableau 0-8: les coefficients R?, Q?, la validité du modele et la reproductibilité du

procédé.

R2 R2Adj. Q2 SDY RSD N

Mean diameter 0,983535 0,934139 -0,337873 33,9809 8,72069 5
Zeta potential 0,969338 0,877351 -1,49125 9,57732 3,3541 5
Film forming time 0,999557 0,998227 0,963987 5,31037 0,223605 5

.
1,00

[
0,80
0,60
0,40

0,20

oo o o

-0,20
Mean diameter Zeta potential Film forming time

N=5 Cond. no.=1,1180
DF=1 Y-miss=0

Figure 0-13: les coefficients R?, Q?, la validité du modele et la reproductibilité du procédé.

4 Détermination de I’aspect organoleptique de la nano-dispersion

filmogéne ainsi que son aptitude a I’étalement
Les différents aspects organoleptiques de la nano-dispersion filmogene ont été évalués
pour les cinqg formulations obtenues. La couleur, ’odeur, I’aspect, la texture ainsi que

1"aptitude a I’étalement sont presentés dans le tableau 5.9.

Selon la figure 5.6 et le tableau 5.9 les différentes formulations ont montrés des couleurs

Iégerement différentes qui varient de marron clair a beige clair.

Toutes les formulations ont montré la méme odeur spécifique de I"huile essentielle de
laurier. Elles ont également toutes montré un aspect homogéne a I'exception de la

formulation 1 qui a présenté un aspect hétérogene.

Les formulations 1 et 5 ont montré une texture trés visqueuse par contre les formulations 2,

3 et 4 ont montré une texture moyennement visqueuse.
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Les formulations 2, 3 et 4 ont montré une tres bonne aptitude a I"étalement, la formulation
5 a montré un bon étalement par contre la formulation 1 a montré un étalement tres

difficile a cause sa viscosité trés importante et son aspect hétérogene.

Tableau 0-9: Caractéristiques organoleptiques de la nano-dispersion filmogéne et son

aptitude a I"étalement.

_ Aptitude la
Formulation Couleur Odeur Aspect Texture B
I"étalement
Caracteéristique .
- 7 7 Y Tres - - -
1 Marron clair de I"huile Heétérogene ) Difficile
_ visqueuse
essentielle
Caractéristique
. . e . Moyennement .
2 Beige clair de I'huile Homogene ] Trés bonne
) visqueuse
essentielle
Caractéristique
) o . Moyennement .
3 Beige de I'huile Homogeéne i Tres bonne
. visqueuse
essentielle
Caractéristique
. . ] . Moyennement .
4 Beige clair de I'huile Homogene i Trés bonne
] visqueuse
essentielle
Caracteristique .
] ) ) . Tres
5 Beige foncé de I'huile Homogene ) Bonne
) visqueuse
essentielle

5 Détermination des caractéristiques du film

Les caractéristiques des différents films obtenus ont été déterminées apres la solidification
de la nano-dispersion filmogéne. L’aspect de la surface du film, le décollement du film a
partir de la surface et la dureté du film sont donnés dans le tableau 5.10 pour toutes les

formulations.

Uniquement les films 1 et 3 peuvent satisfaire les exigences des formes pharmaceutiques
susceptibles de former des films a la surface de la peau (a savoir la souplesse du film qui

est indispensable pour le confort thérapeutique).
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Tableau 0-10: Caractéristiques des films obtenus.

Formulation | Aspect de la surface du film | Décollement du film | Dureté du film
1 Rugueuse Trés facile Souple
2 Lisse Difficile Friable et dure
3 Lisse Facile Souple
4 Lisse Difficile Friable et dure
5 Lisse Difficile Friable et dure

6 Etude de subtilité de la nano-dispersion filmogene

Les résultats de I"étude de stabilité a la centrifugation pour les cing formulations a été

explorée et les résultats obtenus sont donnés dans le tableau 5. 11. La figure 5.14 montre

les différentes formulations apres 15 minutes de centrifugation 3000 tours/min.

Les formulations 1, 3 et 5 sont toutes restées stable tout au long du teste de centrifugation
(2 1000, 2000 et 3000 tours/min et a 5, 10 et 15 min de centrifugation).

Les formulations 2 et 4 ont montré une stabilité a faible cisaillement (1000 et 2000

tours/min) mais la formulation 4 a montré un crémage aprées 15 min a 3000 tours/min et la

formulation 2 a montré un cremage apres 10 min de centrifugation a 3000 tours/min.

Tableau 0-11: Résultats de I"étude de stabilité.

Formulations

Temps de

Vitesse de centrifugation

centrifugation 1000 2000 3000
5 min Stable Stable Stable
1 10 min Stable Stable Stable
15 min Stable Stable Stable
5 min Stable Stable Stable
2 10 min Stable Stable Crémage
15 min Stable Stable Crémage
5 min Stable Stable Stable
3 10 min Stable Stable Stable
15 min Stable Stable Stable
5 min Stable Stable Stable
) 10 min Stable Stable Stable
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15 min Stable Stable Crémage

5 min Stable Stable Stable
5 10 min Stable Stable Stable

15 min Stable Stable Stable

-

.

A~y

L N O

Figure 0-14 : Photographie des formulations apres la centrifugation a 3000 tours/min

pendant 15 min.
7 Activité biologique (approche theorique)

7.1  Activité antidermatophytique des substances naturelles

Les dermatophytes sont des champignons responsables d'infections cutanées, telles que les
infections fongiques des pieds, des ongles et de I'aine. Les substances naturelles, provenant
de plantes, d'herbes et dautres sources naturelles, ont été étudiées pour leur activité
antidermatophytique. Certaines de ces substances ont montré des effets inhibiteurs sur la
croissance et la propagation des dermatophytes. Voici quelques exemples :

1. Huiles essentielles : Les huiles essentielles extraites de plantes telles que l'arbre a thé
(tea tree), le clou de girofle, la lavande, l'origan et le thym ont démontré des propriétés
antifongiques contre les dermatophytes. Elles peuvent étre utilisées sous forme de topiques

ou ajoutées a des produits antifongiques.
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2. Extraits de plantes : Certains extraits de plantes ont montré des activités antifongiques
contre les dermatophytes. Par exemple, I'extrait d'ail, I'extrait de feuilles d'olivier, lI'extrait
de neem (margousier) et l'extrait de réglisse ont été étudiés pour leur efficacite
antidermatophytique.

3. Composés naturels : Certains composés naturels présents dans les plantes ont montré des
effets antifongiques. Par exemple, l'allicine présente dans l'ail, le carvacrol présent dans
l'origan et le thymol présent dans le thym ont tous démontré des propriétés
antidermatophytiques.

4. Produits fermentés : Certains produits fermentés, tels que le vinaigre de cidre de pomme,
le yaourt et le kéfir, contiennent des acides organiques et des probiotiques qui peuvent
inhiber la croissance des dermatophytes.

Il est important de noter que bien que ces substances naturelles aient montré des effets
antifongiques in vitro, leur efficacité clinique peut varier. 1l est recommandé de consulter
un professionnel de la santé avant d'utiliser des substances naturelles pour le traitement des
infections cutanées causees par des dermatophytes. Dans de nombreux cas, les traitements
conventionnels antifongiques peuvent étre nécessaires pour éliminer complétement

I'infection.

7.2 Activité antidermatophytique des huiles essentielles
Les huiles essentielles ont été largement étudiées pour leur activité antifongique, y compris
contre les dermatophytes responsables des infections cutanées. Voici quelques exemples

d'huiles essentielles qui ont montré une activité antidermatophytique :

1. Huile essentielle de tea tree (arbre a thé) : L'huile essentielle de tea tree est I'une des
huiles les plus étudiées pour son activité antifongique. Elle contient des composés tels que
le terpinéol et le terpinene-4-ol qui ont démontré des propriétés antifongiques contre les
dermatophytes. Elle est souvent utilisée dans le traitement des infections fongiques des

ongles et des pieds.

2. Huile essentielle de clou de girofle : L'huile essentielle de clou de girofle contient un
composé actif appelé eugénol, qui a des propriétés antifongiques. Elle a démontré une

activité inhibitrice contre les dermatophytes, y compris ceux responsables de la teigne.

3. Huile essentielle de lavande : L'huile essentielle de lavande posséde des propriétés

antifongiques qui peuvent étre bénéfiques dans le traitement des infections cutanées

58



Résultats et discussions

causées par les dermatophytes. Elle peut aider a réduire I'inflammation et a favoriser la
cicatrisation de la peau affectee.

4. Huile essentielle d'origan : L'huile essentielle d'origan est connue pour sa forte activité
antifongique. Elle contient des composés tels que le carvacrol et le thymol, qui ont
démontré des effets inhibiteurs contre les dermatophytes.

5. Huile essentielle de thym : Le thym est une plante connue pour ses propriétés
antimicrobiennes. L'huile essentielle de thym contient des composés tels que le thymol, le

carvacrol et le linalol, qui ont montré une activité antifongique contre les dermatophytes.

Il est important de noter que l'utilisation des huiles essentielles dans le traitement des
infections cutanées doit étre effectuée avec prudence. Les huiles essentielles sont trés
concentrées et peuvent provoquer des reactions cutanées chez certaines personnes. Il est
recommandé de les diluer dans une huile de support avant de les appliquer sur la peau, et
de faire un test de patch pour vérifier la réaction cutanée. De plus, les infections cutanées
graves ou récurrentes nécessitent souvent des traitements antifongiques conventionnels

prescrits par un professionnel de la sante.

7.3 Activité antidermatophytique de I"huile essentielle de laurier

L'huile essentielle de laurier, également connue sous le nom d'huile essentielle de laurier
noble ou de laurier-sauce (Laurus nobilis), a également éte étudiée pour son activité
antifongique, y compris son efficacité contre les dermatophytes responsables des infections

cutanées.

Plusieurs études in vitro ont montré que I'huile essentielle de laurier peut inhiber la
croissance des dermatophytes. Les résultats ont montré que les composes actifs présents
dans I'huile essentielle, tels que l'eucalyptol (ou 1,8-cinéole), le linalol, le terpinén-4-ol et

le sabinéne, ont des effets antifongiques contre les dermatophytes.

Cependant, il convient de noter que la plupart de ces études ont été réalisées in vitro, ce qui
signifie qu'elles ont été menées en laboratoire sur des cultures de champignons. Les
résultats obtenus en laboratoire ne sont pas toujours directement transposables a

I'utilisation sur des infections cutanées chez les humains.

Il est important de consulter un professionnel de la santé avant d'utiliser I'huile essentielle

de laurier ou toute autre huile essentielle pour traiter une infection cutanée. Ils pourront
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vous fournir des conseils appropriés en fonction de votre situation spécifique et vous
recommander le traitement le plus efficace. Dans de nombreux cas, des traitements
antifongiques conventionnels peuvent étre nécessaires pour traiter complétement les

infections cutanées causées par les dermatophytes.

7.4 Activité antidermatophytique des nanoémulsions d huiles

essentielles

Les nanoémulsions d'huiles essentielles ont été étudiées pour leur activité
antidermatophytique. Les nanoémulsions sont des systemes colloidaux ou les gouttelettes
d'huile essentielle sont dispersées dans une solution aqueuse a l'aide d'agents
émulsionnants spécifiques. Cette technologie permet daméliorer la stabilité et Ila
pénétration des huiles essentielles, ce qui peut potentiellement augmenter leur efficacité
contre les dermatophytes responsables des infections cutanées.

Plusieurs études ont montré que les nanoémulsions d'huiles essentielles peuvent inhiber la
croissance des dermatophytes de maniere plus efficace que les huiles essentielles non
formulées. Les nanoémulsions améliorent la solubilité et la biodisponibilité des composés

actifs des huiles essentielles, ce qui facilite leur interaction avec les dermatophytes.

Les études ont montré que les nanoémulsions d'huiles essentielles, telles que celles de tea
tree, de clou de girofle, de lavande et d'origan, ont démontré une activité antifongique
significative contre les dermatophytes. Les nanoémulsions peuvent pénétrer plus
profondément dans la peau et fournir une libération contrélée des composés actifs, ce qui

peut aider a eliminer les infections fongiques.

Cependant, il est important de noter que la recherche sur les nanoémulsions d'huiles
essentielles pour le traitement des infections cutanées causees par les dermatophytes est
encore relativement nouvelle et limitée. Des études supplémentaires sont nécessaires pour

évaluer leur efficacité clinique et leur innocuité chez I'homme.

Il est recommandé de consulter un professionnel de la santé avant d'utiliser des
nanoémulsions d'huiles essentielles ou tout autre produit pour le traitement des infections
cutanées. lls pourront vous fournir des conseils appropriés en fonction de votre situation

spécifique et vous recommander le traitement le plus adapté.
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Conclusion générale

Le travail concerne trois sections principales, a savoir l'optimisation du procédé
d'extraction d'huile essentielle, la préparation et la caractérisation du tragacanthe aldéhyde,
et l'optimisation du procédé de formulation.

Dans la premiére section, des expériences ont été réalisées pour déterminer les conditions
optimales d'extraction d'huile essentielle. Les résultats ont montré que le rendement
optimum a été obtenu avec un temps d'extraction de 60 minutes et une puissance de
chauffage par micro-ondes de 700 W. L'analyse des effets des facteurs et de leurs
interactions a révélé que le temps d'extraction avait une influence positive tandis que la
puissance de chauffage par micro-ondes avait une influence négative. L'interaction entre
ces deux facteurs était également significative. Des modeles mathématiques ont été utilisés

pour predire les rendements d'extraction en fonction des conditions expérimentales.

La deuxiéme section concerne la préparation et la caractérisation du tragacanthe aldéhyde.
Le rendement de la préparation du tragacanthe aldéhyde a partir du tragacanthe a été de
79%. Des analyses de titration et de spectroscopie FTIR ont confirmé la présence de la
fonction aldehyde dans le polymere préparé. Les spectres infrarouges ont montré la

formation de la liaison C=0 correspondante a la fonction aldéhyde.

La troisieme section se concentre sur l'optimisation du procéde de formulation. Un plan
d'expériences a été réalisé pour évaluer différentes formulations en termes de diamétre des
particules, du potentiel zéta et du temps de formation du film. Les résultats ont montré que
les formulations obtenues présentaient des diametres de particules proches et adaptes a
I'étude, permettant une immobilisation a la surface de la peau sans pénétration excessive.
Les valeurs du potentiel zéta indiquaient que tous les systémes étaient électriquement
stables. Le temps de formation du film a varié considérablement d'une expérience a l'autre,
et I'expérience numéro 2 a montré le temps de formation le plus court. Les conditions

opératoires optimales ont été déterminées.

Enfin, I'étude a permis d'optimiser le procédé d'extraction d'huile essentielle, de préparer et
de caractériser le tragacanthe aldéhyde, ainsi que d'optimiser le procédé de formulation
pour obtenir des systéemes adaptés a l'application envisagée. Les résultats obtenus ont
démontré des coefficients de corrélation élevés, une validité du modele importante et une

reproductibilité satisfaisante du procédé.
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