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Abstract

Atriplex Halimus L is one of the richest vegetable sources of vitamins, proteins, phenolic
compounds with antioxidant capacity and especially polyphenols, and other essential

minerals such as chlorine and potassium.

In this work, we are interested in determining the technological properties of Atriplex
Halimus L powder and its mineral and organic make-up to achieve a direct compression
without adding any adjuvant, check the formulated tablets, and study their pharmacokinetic
properties. In addition to that, an evaluation is made to determine the effectiveness of the
plant powder in treating the ovarian cysts by focusing on an ethnopharmacological study,

and conducting a statistical investigation as well as an in vivo study.

An extraction of the organic compounds and mineral matter is carried out in the first part
of the experiment; the organic yield is satisfactory (29.2%), while after calcination of the

plant powder the mineral yield is 35%.

Studying the technological properties of Atriplex Halimus L powder makes it possible for
us to use the direct compression of the powder effectively without adding any adjuvant, and
then the results obtained when checking the formulated tablets and their pharmacokinetic

properties are consistent with the European Pharmacopoeia.

The effectiveness of the plant powder was tested in vivo on white female rats (Wistar
Rattus Norvegicus), by inducing the polycystic ovarian syndrome using the oral gavage of
Letrozole. The biochemical and histological results show that the plant powder has a

preventive and curative effect.

Key words : Atriplex Halimus L, extraction, direct compression, ovarian cysts, in vivo.



Résumé

L’Atriplex Halimus est une des sources végétales les plus riches en vitamines, protéines,
substances phénoliques antioxydantes et notamment en polyphénols, et aussi la matiére
minérale essentiellement le chlore et le potassium. Nous nous sommes intéressés dans ce
présent travail a la détermination des propriétés technologiques de la poudre d’Atriplex
Halimus L et sa composition minérale et organique, en vue de la réalisation d’une
compression directe sans I’ajout d’un adjuvant, le contrle des comprimés formulés et
I’étude de leurs propriétés pharmacocinétiques. D’autre part, a I’évaluation de I’efficacité de
la plante pour le traitement des kystes ovariens en accentuant 1’étude sur

I’ethnopharmacologie, I’enquéte statistique et 1’étude in vivo.

L’extraction de la matiére organique a été effectuée dans la premiére partie de
I’expérience, et le rendement était satisfaisant de 29.2% en parallele le rendement de la partie

minérale apres calcination était de 35%.

L’étude des propriétés technologiques de la poudre d’Atriplex Halimus L nous a permet
d’avoir une estimation sur la possibilité¢ de la compression directe de la poudre sans I’ajout
d’adjuvant qui par la suite le controle des comprimés formulés et 1’étude de leurs propriétés

pharmacocinétiques étaient conformes par rapport a la pharmacopée européenne.

L’efficacité de la poudre de plante a été testée in vivo sur des rates blanches (Wistar
Rattus Norvegicus), en induisant le syndrome des ovaires polykystiques par gavage oral de
Létrozole, les résultats biochimiques et histologiques montrent que cette derniére a une

action préventive et aussi curative.

Mots clés : Atriplex Halimus L, Extaction, Compression direct, Kystes ovariens, rats, in vivo.
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Annexe 1

Tableau représentant les différentes activités pharmacologiques de cette espéce trouvée

dans la bibliographie.
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Annexe 2

Tableau représentant les différentes plantes traitantes des ovaires polykystiques

PLANTE TYPE | PRODUIT | MODELE | DOSE DU | DUREE DE VOIE EFFICACIT | REFERENCES
D’EXTR | D’INDUC | D’ANIMA | TRAITE | TRAITEME | D’ADMINIS E
AIT TION L MENT NT TRATION
Racine de Extrai Pas Souris 250 et 500 14 jours, Orale Efficace par | 2009 Effects of
Careya purifié | d’induction, albinos mg'kg chaque matin rapport ala | methanolic root
arborea Roxb il y avait p.c/jour reduction du extract of
des kystes corps jaune | Careya arborea
folliculaires Roxb. on
(corps ovarian
jaune) histology of
albino mice
Camonmille Extrait Valérate Rats 25,50 et75 10 jours Intra Rétablisseme | 2010, Effects of
purifié | d’estradiol (adultes mg'kg péritonéale nt; Chamomile
(V.E) vierges) (ip) augmentation Extract on
2mgdans | 2002220 g des Biochemical and
0.2 d’huile follicules ; Clinical
de mais Meilleur Parameters
Parim arrangement | ina Rat Model
injection tissulaire of Polycystic
Ovary
Syndrome
Tribulus Extrait V.E Rats wistar | Set 10 mg | 504 62 jours ip Tres efficace 2011,
Terrestris pure Parim femelles (entre Frottis Alternative
injection | matures de et injection Treatment of
170 g du Ovarian Cysts
traitement) with Tribulus
terrestris
Feuilles et Extrait Létrozole Rats 30 mg'kg 21 jours ip Tres efficace | 2012, Molecular
petites tiges purifié 1mg/kg albinos mechanisms of a
de : urtica wistar novel selenium-
dioica, adultes based
Tanacetum complementary
vulgare] fruit medicine which
de rosa confers
canina ; protection
enrichie de against
seleninm hyperandrogenis
(renommer minduced
IMOD) polycystic ovary
Aloe Extrai Létrozole Rats 10 mg par 30 jours orale Diminution 2012, Aloe
barbadensis brut 0.5 mg/kg Vierges. jour non barbadensis.
Mill (le gel) du poids adultes significative Mill.
corporel | 200a225¢g formulation
(pendant 21 restores lipid
jours) profile
to normal in a
letrozole-
induced
polycystic
ovarian
syndrome rat
model
Feuilles Extrait V.E dans Souris 200 et 400 15 jours orale Tres efficace | 2012, Effects of
Pimpinella d’huile 0.1 ml dgéesde 8 | mg/kgp.c Pimpinella
anisum d’huile de semaines anisum oil
mais 23a27g Extract on Some
Biochemical
Parameters in
Mice
experimentally
induced for
human
Polycystic
Ovary




Syndrome

Eurycoma

longifolia
Jack

Extrai
purifié

Testostéron
es
1ml/kg
dans ’huile
de sesame
(pendant 21
jours)

Rats
immatures
agés de
21jours
de 40 a 50g

50 mg/kg

56 jours

orale

Efficace

2012, The
ameliorative
effects of

Lurycoma
longifolia Jack

on testosterone-
induced
reproductive
disorders in
female rats

Symplocos
racemosa

Extrait
purifié

Létrozole
Img/kg
dans CMC
al%

Rats wistar
albinos de 6
semaines
180g

250, 500 et
1000 mg /
kg /jour

21 jours

efficace

2013, Anti-
androgenic
effect of
Symplocos
racemosa Roxb.
against letrozole
induced
polycystic ovary
using rat model

Foeniculum

Extrait

vulgar

(fenouil)

purifié

V.E

Rats wistar
adultes
200 £ 20g

150 et
1000
mg'kg

Efficacité
meilleurs
dans le
traitement de
150 mg/kg

2014, Effect of
the aqueous
extract of
Foeniculum
vulgare (fennel)
on the kidney in
experimental
PCOS female
rats

Fleur de
cocos nucifera

Extrait
purifié

Létrozole

Rats wistar
100 4 150g

100 et 200
mg'kg

4 semaines

orale

efficace

2014, GC-MS
analysis of

Cocus nucifera
flower extract
and
its effects on
heterogeneous
symptoms of
polycystic
ovarian
disease in
female Wistar
rats

Thé vert

Extrai
purifié

V.E
2
mg/kg/jour

Rats wistar
200 = 20g

50,100 et
200 mg/kg

10 jours

Reéduction de
la taille des

kystes

2014,

The Effect of
Green Tea
Extract on

Reproductive

Improvement in
Estradiol
Valerate-

Induced
Polycystic
Ovary
Polycystic
Ovarian
Syndrome in Rat

Nardostachys
jatamansi et
Tribulus
terrestris

Extrait
purifié

V.E
2mg/0.2 ml
Dans
I’huile de
sésame
60 jours

Rats
sprague
dawley
adultes
1504220 g

5et10mg
pour les
deux
plantes

12 jours

Réduction
des kystes

2015, Anti-

Androgenic

Activity of
Nardostachys

jatamansi
DC and Tribulus

terrestris L. and




Annexe 3

Tableau représentant les résultats du gonflement des Cp au pH 1,2

Gonflement pH 1.2

1 min 2 min 3min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min
Formulation | Masses
(mg)
me |237.2 | 237 230 |230.2 2358|234 |234|238(240|239 232234228227 234|233 | 237 | 235|228 | 231
my | 484|523 |435 |405 |378 | 457 | 439|409 (377|366 335|382 | 213|230 234 244|174 136
F1 (100 um) m; 180 |172 |193 |188 |143 |153 |132|138|145 | 133|135|152 78 |8 |75 |77 |64 |43
my | 265 | 263 | 2623|264 |267.4|265.1|251| 257|261 262|261 | 260|259 | 256
My 741 | 606 |486 |557 |620 |667 |590|579 417|347 362|383
F2 (200 pm) M 1206 |165 | 194 |221 |172 |166 |138 130|128 111|157 | 154
mg | 2485 | 2457 | 249 |248.3|245.3 | 244 | 249 | 247 | 245 | 249 | 245 | 244 | 247 | 246
myo 1721|769 |520 |605 |619 |695 |670| 780502577 | 408 | 381
F3 (300 pm) My 1187 |195 |206 |219 |143 |155 | 155|173 156|158 | 126|126
my 234 | 238.8 |235.1(237.9|232.1|235.8 | 237 | 235|238 | 234|233 | 237|232 | 231
My 918 | 842 |567 |652 |780 |769 |804 800|574 631|526 | 491
Fa(soopm) | ™My 198|194 |207 |205 |146 |141 | 184|180 116|120 | 138 | 184




Annexe 4

|Cluestinnnaire sur le traitement des kystes ovariens par la plante de €l
‘ktef’

1. Quel est votre classe d'dge 7

[15-20]
[20-23]
[23-30]
[30-35]
[35-40]
[40-30]
=30

[ I e T T O Y O

2. CQuelle estvotre niveau de scolarisation 7
a  Analphabéte
o Secondaire
o Universitaire

3. Votre situation familiale ?

o Célibataire
o Marige
4. Wilaya?

[Réponse au choix)

5. Avez-vous souffert des kystes Ovariens 7
Qi
Man

[

6. Quel &tait le type de votre kyste 7
[Réponse au choix)

7. Avez-vous utilisé ‘el kief 7
[Réponse au choix)

2. Quelle était votre posologie ¢
[Réponse au choix)

8. Pendant combien de jours vous Favez utilisé #
[Réponse au choix)

10. Est-ce gue vous approuve son efficacité pour le traitement des kystes ovariens 7
[Réponse au choix)




Annexe 5

Tableau représentant les résultats obtenus du questionnaire des 100 femmes

. Poids Nombre Diamétre Durée du Moyen de
Femme Age Type de kystes Efficacité
(Kg) de kyste (mm) traitement prise
1 69 Endométriome 1 35%32 30 jours Infusion Oui
ans
2 55 Fonctionnel 1 30%37 5 jours Infusion Oui
ans
25 . . . .
3 50 Fonctionnel 1 42%35 30 jours Infusion Oui
ans
4 67 Endométriome 1 31%35 40 jours Infusion Oui
ans
31 . : . .
5 63 Fonctionnel 1 33%33 30 jours Infusion Oui
ans
33 . : . .
6 73 Endométriome 1 79%20 90 jours Infusion Oui

ans




Annexe 6

Echographie avant et aprés prise de Iatriplex halimus L
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Données de la femme 6

LABORATOIRE DANALYSES MEDICALES
Dr. S. BAIK

Tl : 0558 002327

(RTITLT
N°0643

Date :1001/2019
r:m YAMINA
Age 31 ans
078 @ <msrs
054 @ os-rs
SEROLOGIE
Sesoun Untes Ve e terence Aratrorats
CRP:....cvivviirannnncncananaans <8 -~ a0
HORMONOLOGIE
A Rl Ve s Wrece Arstrorses.
TOHUB: .cuunverrnnannnnensianann 2180 o 02743
FTa: . civiciiinannnnnsnsnsanannes 1599 o uenm
L I et 53 o w7.am

= LABORATOIRED'ANALYSES MEDICALES

Dr. S. BAIK
N°140, Rue Ali BOUHADJA; Birtouta, Alger
(4 o0té du commissariat

Meédecn N°0643
Date 110012019
Nom DRIS

Prénom - YAMINA
Age 31 ans

HEMATOLOGIE
[ [ Vae 20 wweca e
FORMULE NUMERATION SANGUINE
Leucocytes se o~ 1 - e
Hemates 443 + o000 o
Hemogiobine 07 v s - e
Hematocrite 349 ) .-
VoM 788 . ™.
TCMH 22 " v.m
CCMH 07 ” » .
Plaquettes. 195 B " - .0
EQUILIBRE LEUCOCYTAIRE :
P N Neutrophiles 0 - w.m
Sot 27 o~ .70
Lymphocytes £ 4 . =
Soit 20 o 3. e
P N Eosnophiles 5 . Vel
Sot 03 e o0e . om0
Monocytes 9 - 2o
Soit 0s e coe . a0
P N.Basophies - ° - i
Sot 00 o o0z
VITESSE DE SEDIMENTATION
1ére HEURE 15 - <ounrs
2 éme HEURE ' - coem
BIOCHIMIE
Resan Gats Vs oe e Arwreres
Cholestérol total : .................... 143 o 10-200
Cholestérol HDL et LDL
Cholestel 056 ” s3.0m

Page 12



Br. L. NOUIODAT

Dr NOUIOUAT.
Spécialiste en Gynécologie Obstétrique
10, Rue Med Hadj Ahmed Hydra, Alger

Examen échographique pelvien
Patentie! Oris Yaemina Date nalss - 27-11-1985
ate de 4




Introduction générale

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), la médecine traditionnelle se
définit comme I’ensemble de toutes les connaissances pratiques explicables ou non pour
diagnostiquer ou éliminer un déséquilibre physique ou mental en s’appuyant exclusivement
sur I’expérience vécue et I’observation, transmises de génération en génération [1 - 2].

Les plantes offrent une solution de rechange aux médicaments. Les métabolismes des
nutriments produisent plusieurs métabolites secondaires, que I’homme utilise dans son
arsenal thérapeutique. Il s’agit des principes actifs connus par leurs diverses activités
biologiques, on distingue plusieurs catégories telles que les polyphénols dont la principale
est les flavonoides, les huiles essentielles et les alcaloides. Cependant, cette utilisation ne se
base sur aucun critere scientifique, elle tient compte simplement des observations au cours
des siecles. Les extraits bruts des plantes commencent a avoir beaucoup d’intérét comme

source potentielle de molécules naturelles bioactives [3].

En Algérie, I’industrie pharmaceutique, mais également des médecins et des
chimistes cherchent a mieux connaitre le patrimoine des especes spontanees utilisees en
médicine traditionnelle. Leurs modes d'utilisation, leurs indications dans diverses

pathologies ainsi que les principes actifs sont étudiés depuis plusieurs [4 - 5 - 6].

A cet effet, et dans le cadre de la valorisation de la flore algérienne, nous nous
sommes intéressées a une espece spontanée a caractere médicinal [’Atriplex halimus |,
largement utilisée dans la phytothérapie traditionnelle pour traiter plusieurs maladies tel que
le diabeéte, les kystes et les lithiases dont 1’objectif général de I’étude est la caractérisation
de la matiere minérale et organique des extraits issus de cette plante, a travers des analyses
qualitatives et semi qualitatives au moyen d’une analyse de spectrométrie par fluorescence
et la Chromatographie liquide a haute performance des extraits de la partie aérienne de la
plante étudiée pour avoir un apercu sur la nature des constituants que 1’on peut rencontrer
chez cette plante pour mieux comprendre son effet pharmacologique dans le traitement des
kystes ovariens et en vue de la formulation d’un comprimé a base de cette plante sans 1’ajout

d’un adjuvant [4 - 6].



Dans la synthése bibliographique qui comportera trois chapitres, on a commence par
une étude botanique descriptive de /’Atriplex Halimus L et la mise au point de 1’état de 1’art
sur les travaux antérieurs réalisés sur cette plante, suivie d’une étude théorique sur les kystes
ovariens, leurs types et leurs prise en charge et enfin, la formulation des comprimeés a base
de cette plante par le procédé de la compression directe et ses avantages et inconvénients.

L’étude expérimentale comportera deux parties, la premiére partie est 1’étude de la
compression directe de la poudre d’Atriplex Halimus L sans adjuvant et la détermination de
la composition chimique de ces dernieres par HPLC/UV-DAD pour les composés
organiques et Fluorescence X pour les composés minéraux. La deuxiéme partie est
I’évaluation de ’efficacité de cette plante pour le traitement des kystes ovariens d’apres une
enquété ethnopharmacologique et une étude in-vivo sur des Rats Wistars Ratus norvégicus

en utilisant le Iétrozole comme agent pour I’induction des ovaires polykystiques.



CHAPITRE I

ATRIPLEX HALIMUS L DE L’ ETHNOPHARMACOLOGIE A LA
PHARMACOLOGIE MODERNE

I.1. Introduction sur I’Atriplex

Les plantes du genre Atriplex se rencontrent dans la plupart des régions du globe, et se
caractérisent par leur grande diversité. Elles sont également caractéristiques des régions
arides ou le phénoméne de désertification est important.

Le genre Atriplex est le plus diversifié de la famille des chénopodiacées et reparties dans
les régions tempérees, subtropicales et dans les différentes régions arides et semi-arides du
monde. 1l est répandu en Australie ou ’on observe une grande diversité d’espéces et de
sous-especes [7].

Bien qu’en nombre trés réduit, des exemplaires de ce genre sont présents dans les régions
polaires [8].

Les espéces du genre Atriplex sont caractérisées par le haut degré de tolérance a
I’aridité et a la salinité et de fourrages riches en protéines. Elles ont la propriété de produire
une abondante biomasse foliaire méme pendant les périodes défavorables de 1’année Le
genre Atriplex appartient au groupe des plantes ayant un métabolisme photosynthétique de

ce type C4 ce qui explique leur résistance au déficit hydrique [9].

1.2. Atriplex en Algérie

En Algérie I'Atriplex est spontané dans les étages bioclimatiques semi-arides et arides
les plus grandes superficies correspondent aux zones dites steppiques (Batna, Biskra,
Boussaida, Djelfa, M’sila, Saida, Tébessa, Tiaret, Ghardaia et Bechar).

Les principales nappes naturelles d'Atriplex sont : Atriplex halimus, Atriplex portulocoides,

qui sont utilisés comme fourrage par les troupeaux, surtout ovins et dromadaires.

lls couvrent une superficie de 1.000.000 ha [10] Parallelement aux espéces

autochtones, d'autres ont été introduites durant les années 80.



1.3. Systématiques et Taxonomies de I’Atriplex halimus L

La systématique d’Atriplex halimus. L [11 - 12].

- Embranchement. ..................... Spermaphytes (Phanérogames)
- Sous-embranchement.............. Angiospermes

I O -1 Dicotylédones

- Sous-Classe ........cccooeiiiiieniinnne Apétales

- Ordre Centrospermales

- Famille.....ccoooii Chénopodiacées

- GENME .. Atriplex

- ESPACE .o Atriplex halimus. L

Non vernaculaires :
- Nomcommun .........ccceeeevveennne Pourpier de mer
- Nomarabe ........cccoeeevvevineennn. (Guettaf), il est connu a I’Ouest Algérien

et au Maroc sous Le nom de (Chenane).
1.4. Descriptions morphologiques d’Atriplex Halimus L

Le pourpier de mer est une plante polymorphe, ce polymorphisme morphologique est
une caractéristique des chénopodiacées [13] il se manifeste au niveau de la dimension et la
forme des feuilles, des valves fructiferes, des graines et dans la production de biomasse.
[14; 15].

L’Atriplex adulte peut atteindre 2 m de hauteur 1 a 3 m de diameétre, tres rameux ayant
un aspect blanc argenté, a tige dressée, a blanchatre s’orientant horizontalement, alternes,
mais nettement pétiolées, le limbe foliaire est entierement ou légerement sicuré, parfois
aigu ou sub-nécroné au sommet mesurant 0,5 a 1 cm de largeur et de 2 a 4 cm de longueur
aigu ou sub-nécroné au sommet mesurant 0,5 a 1 cm de largeur et de 2 a 4 cm de longueur.
[10]



Figure 1.1 : L’ Atriplex halimus. L [16]

I .5. Phytochimie d’Atriplex Halimus. L :

La chimie propose une étude approfondie des éléments constitutifs de la matiere
organique et inorganique au niveau atomique dans des termes de complexité et de diversité
moléculaires. Ces composés naturels ont été classés en tant que métabolites primaires et
secondaires [17].

1.5.1. Composition Organique

La composition Organique de I’Atriplex Halimus L dépend de plusieurs paramétres tels
que le climat, I’Age de la plante et la saison [17] Cette matiére végétale est trés riche en
protéines, fibres, sels minéraux [18] en vitamines A, C, et D [19] et terpenoides, alcaloides,
flavonoides [20].

1.5.2. Composition Minérale
Le tableau (1.1) représente la composition minérale de [’Atriplex Halimus L.

Tableau 1.1 : Composition minérale de /’Atriplex Halimus L [21]

Composition minérale
L Atriplex Halimus L
L’espece

Calcium (Ca) (g /kg) 21,5 (x3,7)
Magnésium (Mg) (g/kg) 20,3 (¢4,3)

Sélénium (Se) (g/kg) 22 (+8)
Zinc (Zn) (g/kg) 103 (£27)
Manganése (Mn) (g/kg) 395 (+49)




1.6. Utilisation ethno-pharmacologique de I’Atriplex Halimus L

L’utilisation de cette espece dans la médicine traditionnelle est largement connue
pour ces propriétés hypoglycémiantes et hypolidémiante [22] .En effet elle agit sur la
maladie du sommeil (trypanosomiase) [23] et possédant aussi des propriétés anti oxydante
[24].

Les cendres de /’Atriplex Halimus.L reprises par I’eau sont utilisées dans le traitement de
I’acidité gastrique, les graines sont ingérées comme vomitif et ceci au Sahara occidental
[23].

Cependant, Les sahariens attribuent au pourpier de mer, la propriété de soigner le
debbab qui est une maladie grave du dromadaire causée par un trypanosome que lui
inoculent les taons : les feuilles sont contusées puis appliquées sur les plaies pour les
assécher [23].

Ses feuilles sont utilisées aussi pour le traitement des maladies cardiovasculaires, du
diabéte et de I’hypertension et méme pour le rhumatisme [23].

Ainsi pour assecher les plaies, On écrasant les feuilles fraiches et on les appliquant
sous forme de cataplasme sur les blessures et les plaies pour les guérir [25].

Les racines, découpées lanieres a la maniére du sivak, servent pour les soins de la
bouche et des dents, les feuilles sont utilisées pour le traitement des maladies cardiaques et
pour le diabete [23 - 24].

1.7. Activité Pharmacologique in Vitro et in Vivo

Plusieurs tests ont été réalisés sur le pourpier de mer pour identifier ces principales

activités pharmacologiques, le tableau qui résume les différents tests est dans (annexe 1).
1.8. L’extraction des molécules bioactives

Les techniques d'extraction employées dans I'extraction des molécules bioactives
peuvent étre classées en deux catégories [26] :

e Les techniques conventionnelles qui sont basées sur la solubilité d’un soluté
dans un solvant. Ces techniques utilisent souvent une grande quantité de
solvant pour extraire le soluté désiré. Les techniques conventionnelles se
résument en extraction par Macération, Soxhlet, Reflux ou la combinaison de
ces techniques.

e Les techniques non conventionnelles qui donnent plus d’efficacité, moins de



temps et utilisent des matiéres premieres renouvelables, par conséquent moins
de pollution. Ces techniques se résument essentiellement en extraction
assistée par ultrasons (UAE), extraction assistée par micro-ondes (MAE),
extraction accélérée par solvant (ASE) et extraction par fluide supercritique
(SFE) [27].

1.8.1. Extraction par soxhlet

C’est une méthode classique pour I’extraction solide-liquide. L’échantillon entre
rapidement en contact avec une portion de solvant pur, ce qui aide a déplacer I’équilibre
de transfert vers le solvant. De plus, elle ne nécessite pas de filtration aprés extraction et
peut étre utilisée quelque soit la matrice végétale.

Ses inconvénients les plus significatifs sont la durée importante d’extraction et la
grande quantité de solvant consommee (devant étre ultérieurement évapore), ce qui
limite sa rentabilité économique et la rend peu écologique. Il n’y pas de possibilité de
travailler a froid, ce qui peut étre génant avec des substances sensibles a la chaleur. Cette
technique est limitée d’un point de vue de la sélectivité du solvant et n’est pas facilement

automatisable [26].

Solvant

Solide
dans cartouche E
poreuse
B  ballon chauffé
E  extracteur
R réfrigérant
Solution 7B
a ébullition

Figure 1.2 : Schéma de I’extracteur Soxhlet [28]



CHAPITRE 11

LES KYSTES OVARIENS

11.1. Introduction

Les ovaires, avec les deux trompes de Fallope et I'utérus, constituent l'appareil génital
interne féminin assurant la fonction de reproduction. Ils sont des glandes en forme d'amande
de 3 ou 4 centimetres de long. lls sont situés de part et dautre de l'utérus, auquel ils sont
reliés par des ligaments. Leur surface appelée albuginée est blanc nacré. Ils contiennent

les follicules ovariens, qui produisent les ovules, cellules féminines de la reproduction.

A la naissance, chaque ovaire contient environ 1 million de cellules germinales

(gonocyte) dont quelques centaines seulement donneront un ovule au cours de la vie.

Le rdle de l'ovaire est double : d'une part, il libere tous les mois chez la femme, de la
puberté a la ménopause, un ovule mari dans le follicule ; d'autre part, il sécrete les hormones
sexuelles féminines (cestrogeénes). Le follicule ovarien se transforme ensuite en corps jaune,
sécrétant cestrogenes et progestérone et régressant en fin de cycle en l'absence de
fécondation. La stimulation de [l'ovaire obéit a la sécrétion des gonadotrophines

hypophysaires, les hormones folliculostimulante (FSH) et lutéinisante (LH).

Parmi leurs pathologies on trouve le syndrome des ovaires polykystiques et les kystes

ovariens [29].
11.2. Pathologie
11.2.1. Le syndrome des ovaires polykystiques
11.2.1.1. Définition

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), également appelé syndrome de Stein-
Leventhal, est un trouble gynécologique courant caractérisé par un hypergonadotrophisme,
I'hirsutisme, l'obésité, une oligoménorrhée et communément associé a l'infertilité. [30] Le

SOPK est un tableau cliniqgue complexe et présente une étiologie aux multiples facettes liée

au deséquilibre de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA), a l'atteinte de la


https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/follicule_ovarien/13178
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/ovule/75870
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/gonocyte/55936
https://fr.wikipedia.org/wiki/Kyste_ovarien
https://fr.wikipedia.org/wiki/Kyste_ovarien

thyroide et au syndrome métabolique (insulinorésistance). [30] Il existe des preuves
substantielles que le SOPK ne devrait plus étre considéré comme un trouble gynécologique,

mais plutdt comme un trouble endocrinien complexe [31].

Le SOPK affecte environ 5 a 10% des femmes en &ge de procreéer et constitue l'une des
causes les plus courantes d'infertilit¢ anovulatoire. [31] Les troubles menstruels se

manifestent généralement dans le SOPK, allant de 1’oligoménorrhée a I’aménorrhée.
11.2.1.2. Etiologie

Malgré les recherches approfondies, I'étiologie du SOPK reste mal comprise. Les
connaissances les plus récentes indiquent que la réponse anormale de I'insuline au stimulus
glycémique est un facteur sous-jacent clé du SOPK. [31 - 32] Parmi les autres facteurs
étiologiques, on peut citer le dérangement du contrdle du systéme nerveux sympathique des
ovaires, [33] la dominance en cestrogénes et 1’augmentation du taux d’androgénes. Une
partie de la littérature suggere une susceptibilité genetique a la stimulation par I'insuline de

la sécrétion d'androgénes, bloguant la maturation folliculaire.

11.2.2. Les kystes ovariens
11.2.2.1. Définition

C’est une collection anormale de liquide, délimitée par une membrane et située a
l'intérieur d'un ovaire. La taille d'un kyste de l'ovaire est trés variable (de quelques
millimetres a plusieurs centimétres de diameétre). Un ovaire présentant plusieurs Kystes est

dit polykystique [29].

11.2.2.2. Classification des kystes ovariens

a. Kystes fonctionnels

Toute femme en age de procréer produit a chaque cycle un follicule ovarien d’environ
20 mm qui se rompt au moment de ’ovulation. Les kystes fonctionnels correspondent a des
kystes folliculaires (follicules non rompus) ou du corps jaune (kystes lutéaux) dont la

résolution est souvent spontanée.

Chez la femme en activité génitale, ces kystes fonctionnels représentent les plus

fréquentes des masses annexielles.
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Chez la femme ménopausée, I’incidence des kystes fonctionnels diminue mais n’est pas

nulle, ils représentent encore 13 a 31 % des kystes ovariens operés [34].

b. Kystes organique bénins

Les kystes organiques bénins de 1’ovaire sont le plus souvent des tumeurs dérivées du
revétement de surface. Ces tumeurs sont classées en fonction du revétement qui tapisse les

kystes.

e Les kystes séreux
Ils sont les plus fréquents, et représentent 25 a 35 % des kystes opérés. lIs sont bilatéraux
dans 25 a 30 % des cas. lls contiennent classiquement un liquide séreux mais peuvent
également contenir du mucus épais pouvant induire en erreur avec une lésion mucineuse en

macroscopie.

e Le kyste mucineux
Ils sont moins fréquents, 10 a 15 % des kystes opérés. Le cystadénome mucineux est
une tumeur kystique ; Ils contiennent un liquide muqueux épais. Les tumeurs mucineuses
kystiques borderline contiennent des zones papillaires ou solides. En raison de la fréquence
des récidives et I’association possible avec un pseudomyxome péritonéal ou une tumeur

appendiculaire ; Elles ont un pronostic plus sombre que les tumeurs borderline séreuses.

e Les endométriomes

Ils représentent 20 % des Kystes opérés. Le kyste endométriosique ou endomeétriome
est par définition tapissé de tissu ressemblant a la muqueuse endométriale. Le liquide
du kyste est hématique, épais, couleur « brun chocolat ».

Les endométriomes sont le plus souvent associés a d’autres Iésions d’endométriose
pelvienne responsables de douleurs pelviennes et d’infertilité. Selon les statistiques, 20
a 25 % des femmes opérées pour douleurs pelviennes ou infertilité ont une
endométriose, 20 a 50 % des femmes traitées pour endométriose ont un endométriome

ovarien.

e Les kystes dermoides ou tératomes matures
Ils appartiennent au groupe des tumeurs germinales de I’ovaire. Ils représentent 10 a 20

% des kystes ovariens. C’est la tumeur ovarienne la plus fréqguemment rencontrée dans
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I’enfance (40 % des tumeurs ovariennes de ’enfant). Sa croissance est trés lente. Ces
tumeurs, d’origine germinale, contiennent des dérivés d’un ou plusieurs feuillets
embryonnaires tels que de la peau, de I’os, des dents ou des cheveux. Elles peuvent étre
occasionnellement a prédominance kystique, le liquide est épais et graisseux [35].

Figure 11.1 : Vue coelioscopique : kyste dermoide ovarien droit.

11.3. Diagnostique
11.3.1. Clinique

Les kystes ovariens sont le plus souvent asymptomatiques ou responsables de signes
modérés et peu spécifiques : métrorragie, douleurs pelviennes, irrégularité des cycles
menstruels ou simple gene.

Une échographie pelvienne doit étre réalisée devant I’apparition de ces signes surtout chez
la femme ménopausée chez laquelle les douleurs sont souvent mises sur le compte de
troubles digestifs.

Des kystes ovariens sont parfois découverts au décours d’un bilan d’infertilité, la
découverte d’un endométriome doit faire suspecter une endométriose pelvienne plus étendue
et impose une coelioscopie.

Les kystes ovariens sont parfois révélés par une complication aigué, torsion ou
hémorragie, qui impose une prise en charge chirurgicale en urgence. Mais le plus souvent,
ils sont asymptomatiques et révélés par une échographie pelvienne réalisée au décours d’un

examen gynécologique [35].
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11.3.2. Examens morphologiques
- L’échographie

Les signes évocateurs de malignité doivent étre impérativement signalés car imposent
un geste chirurgical rapide. Parmi les signes de malignité il faut citer : la taille supérieure a
10 cm, I’existence de cloisons épaisses, une importante épaisseur de la paroi, la présence de
végétations intra et/ou extrakystiques, 1’aspect complexe ou hétérogéne de la tumeur, la
présence d’une ascite associée. Le signe le plus pertinent est la présence de végétations. 11

est présent dans 10 % des cancers en pré ménopause et dans 66 % en post ménopause [36].

. Scanner et IRM

L’imagerie par scanner ou IRM n’est pas demandée de fagon systématique. Elle est
utile dans les kystes hétérogénes solido-liquides car la présence de tissus graisseux au
sein du kyste oriente vers le diagnostic de kyste dermoide. Elle peut contribuer au
diagnostic préopératoire de malignité dans les kystes complexes et permet de réaliser

dans le méme temps le bilan d’extension locorégional en cas de malignité avérée [35].

11.3.3. Biologie

Le marqueur sérique le plus important dans 1’évaluation des tumeurs ovariennes est le
CA125 (Carbohydrate Antigen 125, souvent appelé Cancer Antigen 125). On associe
fréquemment le dosage du CA19.9 et de I’antigéne carcinoembryonnaire (ACE). De
nombreuses études ont montré que le dosage du CA125 n’est ni assez sensible ni assez
specifique pour en faire un test de dépistage efficace. Le taux de CA125 peut étre élevé dans
de nombreuses situations pathologiques comme 1’endométriose, les infections génitales, et

méme durant ’ovulation [35].
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11.4. Traitement
11.4.1. Prise en charge chirurgicale
« Les kystes qu’il faut opérer

Le traitement chirurgical est réservé aux kystes ovariens organiques. Les kystes fonctionnels
ne nécessitent aucun traitement particulier. Une surveillance échographique est de rigueur
pour constater leur disparition. Si le kyste n’a pas disparu, il est légitime de rediscuter le
diagnostic et d’évoquer un kyste organique. La contraception orale, souvent prescrite, n’a
pas de role thérapeutique proprement dit mais empéche la formation d’autres Kystes
fonctionnels pendant la période de surveillance qui pourraient fausser le diagnostic.

Il est admis que tout kyste asymptomatique de moins de 5 cm, uniloculaire, a parois fines,
avec contenu liquidien et en I’absence d’échos internes, de végétations et de zones solides,
avec un doppler couleur normal, ne doit pas étre opéré en premiere intention étant donné la
forte probabilité que ce soit un kyste fonctionnel [37]. C’est uniquement en cas de
persistance ou d’augmentation de volume, voire de modifications morphologiques lors du

suivi échographique, qu’une intervention chirurgicale devrait s’imposer.

« Coelioscopie et Laparotomie

Concernant les kystes organiques « presumes » bénins la coelioscopie est devenue la
technique chirurgicale de référence. Elle présente de nombreux avantages par rapport a la
laparotomie : diminution des complications pariétales, du risque infectieux, du préjudice
esthétique, du risque adhérenciel, de la douleur postopératoire et du sejour hospitalier [38-
39].

11.4.2. Prise en charge médicale (médicament pharmaceutique)

Les progestatifs ou cestroprogestatifs ne doivent plus étre utilisés. Ils visent a éviter le
renouvellement des kystes fonctionnels mais sans aider a les faire disparaitre autrement
qu’en déclenchant les régles. Ils sont prescrits du du 1° au 21° jour si un effet contraceptif

est souhaité. La durée du traitement est de 6 mois sauf si un effet contraceptif est recherché.

Le DIU (dispositif intra-utérin) au lévonorgestrel ou Miréna® comme les implants

microprogestatifs peuvent étre pourvoyeurs de kyste fonctionnels.
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En cas de kyste ne disparaissant pas sous tamoxiféne, la prescription d’agonistes de la
Gn-RH peut étre indiquée pour une durée de 2 a 3 mois. Elle permet de mettre les patientes
en ménopause artificielle et donc de diminuer le retentissement du tamoxiféne sur I’ovaire.

Il faut craindre en revanche les effets secondaires de la ménopause artificielle [40].
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CHAPITRE I

FORMULATION D’UN COMPRIME A BASE DE PLANTE

I11.1. Introduction

Le recours aux plantes a des fins thérapeutiques ou la phytothérapie est connu depuis
la nuit des temps, Par intuition et par expérimentation, ’lhomme a sélectionné les plantes
alimentaires pour se nourrir, les plantes médicinales pour se soigner, et les plantes toxiques

pour s’en servir comme poisons de fleche a la chasse ou a la guerre.

A T’heure actuelle, les plantes demeurent indéniablement une source importante de
médicaments, soit parce que leurs constituants sont de précieux principes actifs, soit parce
que les chimistes sont parvenus a modifier la structure de certaines molécules qu’elles
renferment, afin de les rendre moins toxiques, plus efficaces, ou de leur conférer une

meilleure biodisponibilité [41].
111.2. Définition d’un comprimé a base de plante

L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) définit les médicaments a base de plante
MABP comme tout médicament étiqueté [42] dont les substances actives sont exclusivement
une ou plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes ou une association

d’une ou de plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes [43].

D’ou le comprimé a base de plante est définit comme une préparation solide contenant
une ou plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes ou une association

d’une ou de plusieurs substances végétales.
I11.3. Les substances actives dans la poudre de plante

La composition et les concentrations en substances actives sont trés différentes selon les
types de préparations. La Poudre de plante est obtenue par broyage de toute ou partie de la
plante.

Aprés broyage, elle est tamisée pour arriver a une granulométrie prédéfinie. Elles ne
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subissent aucun traitement chimique et représentent la forme la plus proche de la plante a

I’état naturel.

La notion de « totum » de la plante représenterait 1’ensemble des principes actifs

contenus dans une plante [44].

Ce procédé permet d’obtenir un produit a forte concentration en principes actifs toute
en préservant I’ensemble des substances naturelles, tels que les métabolites primaires -
protéines, glucides et lipides - et métabolites secondaires - alcaloides, glycosides, terpénes
et autres [45].

I11.4. La compression directe

Au début des années 1960 le terme «compression directe» était utilisé pour identifier la
compression d'un composé cristallin unique (a savoir le chlorure de sodium, chlorure de
potassium, bromure de potassium, etc.) en une forme compacte sans addition d'autres

substances.

A Theure actuelle, ce dernier est couramment utilis¢ pour définir le processus de
compression directe des comprimés a partir des mélanges en poudre de principe (s) actif (s)
et d'excipients appropriés. Aucun prétraitement des mélanges de poudre par granulation

humide ou séche n'est impliqué [46].

I11.5. Avantages de la compression directe

1. Economique, car ce type de compression nécessite moins d'opérations unitaires. Cela
signifie moins d'équipements, une moindre consommation d'énergie, moins d'espace,
moins de temps et moins de travail, ce qui réduit les colts de production des
Comprimeés.

2. Elle est plus appropriée pour les API sensibles a I'humidité et a la chaleur, car elle
élimine les étapes de mouillage et de séchage et augmente la stabilité des ingrédients
actifs en réduisant les effets nefastes.

3. Des changements dans les profils de dissolution sont moins susceptibles de se
produire dans les Tablettes fabriqués par compression directe lors du stockage que

dans ceux fabriqués a partir de granulations.
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4. Les comprimés préparés par compression directe se désintégrent en particules d’ API
au lieu de granules qui entrent directement en contact avec le fluide de dissolution et
présentent une dissolution comparativement plus rapide [47].

5. Les matériaux sont "en cours de traitement” pour une période de temps plus courte,
ce qui réduit les risques de contamination ou de contamination croisée et facilite le
respect des bonnes pratiques de fabrication [48].

6. En raison du nombre réduit d'opérations sur l'unité, les exigences de validation et de
documentation sont réduites. En raison de I'absence d'eau dans la granulation, les
chances de croissance microbienne sont minimes dans les comprimés préparés par
compression directe [49].

I11.6. Contrdles des comprimés a base de plantes

Le médicament a base de plantes (produit fini) fait I’objet de contréles analytiques
décrits dans le dossier d’enregistrement ou d’AMM.
Les spécifications (parametres et limites d’acceptation) retenues pour ces contrdles sont
issues de monographies officielles (Pharmacopée Européenne, Pharmacopée nationale de
I’Etat déposant le dossier, ou, & défaut, Pharmacopée nationale d’un Etat tiers) ou bien de

monographies internes établies par 1’industriel [41].

111.6.1. Contr6les pharmacotechniques
Les différents essais pharmacotechniques préconisés par les pharmacopées pour
contréler la qualité des Comprimés sont :

e Test de dureté ou de résistance a la rupture ;
e Test de friabilité ;

o Essai d’uniformité de masse ;

e Test de désagrégation ;

e Test de dissolution in vitro [50].

I11.7. Avantages et inconvénients des comprimés a base de plantes

Les médicaments a base de plante présentent de nombreux avantages mais ainsi des

inconvénients car la phytothérapie n'est pas appropriée dans toutes les situations.



Le tableau (111.1) représente les principaux avantages et inconvénients des

medicaments a base de plante [51].

Tableau 111.1 Avantages et inconvénients des médicaments & base de plante
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Avantages

Inconvénients

Prix : Les médicaments a base de plantes
sont moins chers par rapport a leur
homologue allopathique ou
homéopathique

Efficacité : Les médicaments a base de
plantes ont tendance a étre plus efficaces
pour les problemes de santé de longue date
qui ne répondent pas bien a la médecine
traditionnelle.

Dosages précis

Bonne conservation

Bonne acceptabilité

Libération du PA modulable

Pharmacologie préclinique et clinique
souvent pauvre (essais contrélés difficiles
a réaliser)

Contrble par un professionnel de santé
n’est pas garanti

Interactions difficilement évaluables

Le patient peut étre attaché a la
phytothérapie alors que sa maladie reléve
d’un traitement par une molécule prouvée
active dans cette indication.




19

CHAPITRE IV

ETUDE DE LA COMPRESSION DIRECTE DE LA POUDRE
D’ATRIPLEX HALIMUS L SANS ADJUVANTS

IV.1. Matériel et méthode
IV.1.1. Matériel chimique

Methanol 99,9 % (SIGMA-ALDRICH, USA), 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)
(SIGMA ALDRICH, TAUFKIRCHEN, GERMANY), Hydrochloric Acid 37% (HCL)
(PANREAC, BARCELONA, SPAIN) , Sodium Hydroxid Pellets (NaOH) (SIGMA-
ALDRICH, USA) , Sodium phosphate dibasic heptahydrate (MERCK, Germany) , Sodium
phosphate monobasic monohydrate (MERCK, Germany) , Acetonitrile (SIGMA-
ALDRICH, USA) , Acide phosphorique > 85% (SIGMA-ALDRICH, USA).

IV.1.2. Matériel végétal

Le matériel végétal est constitué par la partie aérienne (tiges et feuilles) de 1’Atriplex
halimus L, collectées le mois de septembre 2018 a la région de Ghardaia (sud-est de
I'Algérie). La plante a été identifiée au niveau de I’herbier de 1’école nationale supérieur
d’agronomie (ENSA), Alger.

Figure 1V.1 : Photographie de la partie aérienne de I’Atriplex halimus L
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IV.2. Prétraitement de la plante et préparation de la poudre de plante

Apres avoir nettoyé la plante, le séchage a été effectué a I’ombre a température
ambiante. Apres séchage, les feuilles avec les tiges ont été pilées au mortier traditionnel pour
obtenir une poudre grossiére, puis réduite en poudre fine a 1’aide d’un broyeur (Moulin

électrique, Moulinex, France).

Une poudre fine de couleur gris verdatre claire a été obtenue. C’est cette poudre qu’on

a utilisé pour toutes les manipulations.
IV.3. Evaluation des propriétés technologiques de la poudre
IVV.3.1. Tamisage

Apres broyage, une poudre subit généralement un tamisage, cette derniére est
essentiellement caractérisée par les dimensions de ses particules qui peuvent étre controlées

par différents procédes.

Pour I’analyse granulométrique, un tamiseur (Retsch Gmbh, Rheinische Stralie 36,
42781 Haan, Germany, Type AS200 control) a été utilisé avec des tamis de contréle dont les
dimensions des mailles en ordre décroissant sont : 800, 630, 500, 400, 300, 200 et 100 pum.
Le tamis supérieur a été couvert par un couvercle apres y avoir placé I’échantillon de poudre
a étudier.

L’ensemble a été agité a une amplitude de 0.70 mm/g pendant 10 min au bout duquel les

particules se répartissent sur les différents tamis selon leur granulométrie.

A la fin de I’opération, la fraction de la poudre qui se trouve sur chaque tamis a été pesée
[52].

1VV.3.2. Ecoulement

La coulabilité d’une poudre est son aptitude a s’écouler librement de maniére réguliere

et constante sous forme de particules individuelles.

Dans I’entonnoir sec, dont I’orifice d’écoulement a été préalablement obturé a 1’aide d’un
moyen approprié, une prise d’essai pesée a été introduite sans tasser avec une précision de
0,5 pour cent. La quantité de 1’échantillon dépend de son volume apparent et de I’appareil

utilisé.
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Libérez l’orifice de I’entonnoir et mesurez le temps d’écoulement de la totalit¢ de

I’échantillon. Effectuez trois déterminations.

L’aptitude a I’écoulement est exprimée en secondes et en dixiémes de secondes, par

rapport a 100 g d’échantillon [53].
IVV.3.3. L’essai de Tassement

L’essai du volume apparent (Tassement) est destiné a déterminer, dans des conditions
définies, les volumes apparents avant et aprés tassement, I’aptitude au tassement, ainsi que

les masses volumiques apparentes des solides divisés (par exemple poudres, granulés).

Un appareil de tassement pouvant provoqué par minute 250 + 15 chutes d’une hauteur
de 3 £0,2mm avec une éprouvette de 250 ml graduée tous les 2 ml, dont la masse doit étre
de220+40g.

Dans I’éprouvette séche, 100 g de substance a examiner (Atriplex halimus L) a été

introduite sans tasser, puis I’éprouvette a été fixée sur un support.

Le volume apparent non tasse VO a été noté, estimé a 1 ml pres.10, 500 et 1250 chutes
ont éte subis et en lisant les volumes correspondants V10, V500 et V1250, estimés a 1 ml
prés. Si la différence entre V500 et V1250 est supérieure a 2 ml, 1250 autres chutes doivent

étre effectuées [54].
1V.3.4. Calcul de ’indice d’hausner et ’indice de compressibilié

A partir de la mesure des volumes aérées et des volumes tassées de chaque section de

grain, il est possible de calculer I’indice d’Hausner et I’indice de compressibilité : [54]

Indice d’Hausner: HR =—aéé 1)

tassé

Indice de compressibilité : IC = VaereVeassé 1)) (2)

IV.4. Composition de la poudre de plante
IV.4.1. La teneur en eau (Taux d’humidité)

La teneur en eau de notre poudre de plante a été déterminée dans le laboratoire de
contrble qualité au centre de recherche et développement (CRD SAIDAL, OUED
ESSEMAR), par un Dessiccateur (Precisa XM 60, Swiss made), 5 g de I’échantillon ont été
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reparti en couches uniformes et fines sur la cuvette porte échantillon pour obtenir des

résultats reproductibles, a une T° 100 C° pendant 5 min [55].

IV.4.2. Taux de matiére Minérale (Calcination)

Le taux de matiére minérale a été déterminé par incinération [56]. 2g d’extrait est pesé
dans un creusé en céramique, ensuite introduit a I’intérieur d’un Four @ moufle (Nabertherm,
modele L 51/S, Naber) réglé a une température de 550°C. Apres 3 h le creusé contenant la
matiere minérale est a nouveau peser dans une balance (KERN, modéle ALS 220-4N,
Allemagne).

L’essai a été effectué pour 3 échantillons. Le TMM est déterminé en utilisant 1’équation
suivante :

mf—mi

TMM(%)= (3)

Mextrait
Ou:
m; : est la masse finale du creusé apres incinération.
m; . est la masse initiale du creuse vide.

Meyeraic- €St 1a masse de ’extrait introduite dans le creusé (29).

IV.4.3. Spectrométrie de Fluorescence X

Le spectrophotometre de fluorescence X utilisé est de type (XRF Thermo Fischer
Scientific). L'échantillon a analyser est placé sous un faisceau de rayons X. Sous 'effet de
ces rayons X, les atomes constituant I’échantillon passent de leur état fondamental a un état
excité. L’ état excité est instable, les atomes tendent alors a revenir a 1’état fondamental en
libérant de 1’énergie, sous forme de photons X notamment. Chaque atome, ayant une
configuration électronique propre, va émettre des photons d’énergie et de longueur d’onde
propres. C’est le phénomene de fluorescence X qui est une émission secondaire de rayons

X, caractéristiques des atomes qui constituent I’échantillon.

L’analyse de ce rayonnement X secondaire permet a la fois de connaitre la nature des

éléments chimiques présents dans un échantillon ainsi que leur concentration massique [57].
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IV.4.4. Extraction de la matiére organique (Extraction par soxhlet)

25 g de poudre d’Atriplex halimus ont été introduit a 1’intérieure d’une cartouche en

cellulose puis placée a I’intérieure de 1’extracteur Soxhlet de capacité de 250 mL.

Le ballon du Soxhlet a été rempli par 250mL de méthanol 95%. Le solvant a I’intérieur
du ballon a été chauffé a I’aide d’une chauffe ballon a une Température de 64,7 °c, ensuite
condenser au niveau du condensateur qui est directement lié & un cryostat Aprés 8 h
d’extraction au cours desquelles plusieurs siphonages ont été effectués, I’extrait dissout a

I’intérieur du solvant est récupéré [58].

Afin d’avoir notre extrait sec, un évaporateur rotatif de la marque (Heidolph,
Allemagne) a été utilisé. Le poids en extrait sec est determiné par la différence entre le poids
du ballon plein (aprés élimination du solvant par évaporation rotatif) et le poids du ballon

vide. Le rendement d’extraction est calculé par la formule suivante :

R = Mextrait * 100 (4)

Mmatiere végétale

IV.4.5. Analyse par chromatographie liquide a haute performance (HPLC/UV-DAD)

La détection UV-VIS est le mode de détection couplé a la chromatographie liquide qui
est de loin le plus utilisé aujourd‘hui pour 1‘analyse des produits naturels possédant un ou
plusieurs chromophores. Les déetecteurs UV-vis les plus communément utilisés sont des
détecteurs a barrette de diodes (DAD, Diode Array Detector), qui permettent de suivre une
analyse a plusieurs longueurs d’ondes simultanément, et d’enregistrer les spectres
d‘absorption de chaque composé €lu¢ par la phase mobile. L appareil HPLC utilisé est de

type (Shimadzu, Tokyo, Japon).

Le protocole utilisé est décrit par [59]. Brievement, 20 pl de chaque extrait de
concentration de 50 pg/ml ont été injectés dans une colonne Nucleosil-C18 de dimension

égale a 18.25 x 0.4mm i.d., 5 um particle.

La phase mobile est constituée de deux éluants qui sont solution A : un mélange d’eau

et d’acide phosphorique a un rapport de 999 :1 (v/v) et solution B : acetonitrile.

Le gradient utilisé est : 90% A et 10% B a 0 min ; 90-78%A et 10-22%B de 0 a 13min ;
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78-60% A et 22-40% B de 13 a 14 min ; 60% A et 40% B de 14 a 20 min.

Le débit est de 1.5 ml/min et le volume d’injection est de 20 ul. La détection a été
effectuée par un détecteur UV-DAD.

IV.4.6. Evaluation de I’activité Antioxydante

L’activité antioxydante a été déterminée par la méthode des radicaux de balayage
DPPH, selon le protocole décrit par [60].

Cette méthode est basee sur la mesure de la capacité des antioxydants a piéger le radical 2,2-
diphenyl-1-non-picrylhydrazil (DPPH). Ce dernier est réduit a la forme d’hydrazine radicale
en acceptant un atome d’hydrogene.

Une solution de DPPH a 0.004g par 100ml de méthanol est préparée. 3ml de la solution
de DPPH sont mélangés a 1ml de solution a analyser (5mg/ml, 2,5mg/ml, 1mg/mi,
0,75mg/ml) apres 30 minutes d’incubation a I’abri de la lumiére. L’absorbance de chaque
solution est mesurée a 517nm a I’aide d’un spectrophotométre UV-visible de type
(HITACHI, U-5100, Tokyo, Japan). L’activité anti-oxydante a été déterminée en utilisant

I’équation suivante :

AAY = 20=4s x 100 (5)
A

0

Ou:
‘AA’ est le pourcentage de I’activité anti-oxydante,
‘Ao’ est I’absorbance de la solution de DPPH

‘As’ est I’absorbance de la solution de DPPH contenant I’échantillon a analyser.

IV.5. Etude des parameétres de compression directe de la poudre de la plante

Lors de cette étape, des poudres avec cing granulométries différentes ont été utilisées,
poudre 1 (100-200 um), poudre 2 (200-300 pum), poudre 3 (300-400 pum), poudre 4 (400-500
pum) et poudre 5 (500-600 pm).

La compression directe des poudres sans I’ajout d’aucun excipient a été réalisée au
niveau du (CRD Saidal), en utilisant une comprimeuse alternative de marque (ED.frogerais,
France), equipée de poingons de 1cm pour des comprimés sécables .

La force de compression a éte fixée a la valeur maximale permise par I’appareil (14 kN),

ensuite elle a été modifiée pour des valeurs plus faibles (13 kN).
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IV.6. Les tests pharmacotechnique

Les différents essais réalisés pour contrbler la qualité des Cp formulés de la poudre
d’Atriplex Halimus L, suivent les indications de la pharmacopée européenne. La PE-06 a été
utilisée comme référentiel principal pour évaluer les résultats des essais. Certains essais non
exigés par les pharmacopées en vigueur (contr6le macroscopique, dimension des Cp) ont été

aussi réalisés a titre indicatif.

IV.6.1. Contréle macroscopique

10 Cp ont €té prélevé par hasard du lot déclaré conforme et procéder a un examen visuel
de : [61]

e La forme de chaque Cp ;

e Laprésence ou I’absence de barre de cassure, ou de gravure ;

e La présence ou I’absence de cassure provoquée par un choc sur chaque Cp

(Integrité) ;
e Latexture de la surface de chaque Cp (rugueuse ou lisse) ;
e La couleur en surface de chaque Cp ;

e La couleur dans la masse de chaque Cp casse.

IV.6.2. Dimension des comprimés
6 Cp ont été prélevé du lot de chaque Cp formulé et mesurer a I’aide d’un pied a coulisse

le diametre et 1’épaisseur de chaque Cp [61].

IV.6.3. Uniformité de masse
20 Cp ont été prélevés au hasard du lot Conforme contrdlé, puis ils ont été pesez
individuellement dans une balance de type (Mettler-Toledo, AG204, Greifensee,

Switzerland) et déterminez leur masse moyenne [62].

IV.6.4. Test de dureté ou de résistance a la rupture

Le Cp a été placé entre les machoires d’un Durométre Type (Pharma Test, Germany) en
tenant compte de sa forme, de la barre de cassure et de la gravure ; pour chaque
détermination, il a été orienté de la méme fagon par rapport a la direction d’application de la
force. La mesure a été effectuée sur 10 Cp, en prenant soin d’éliminer tout débris de Cp

avant chaque détermination [63].
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IV.6.5. Test de Friabilité

Pour notre cas le Cp est de masse unitaire inférieure & 0,65 g, donc d’apres [64], un
échantillon de 20 Cp a été prélevé ; les Cp ont été pesés dans une balance de type (Mettler
Toledo, AG204, Greifensee, Switzerland)) puis ils ont été placé dans le tambour de I’appareil
du test de friabilit¢ (ERWEKA, Germany). Une Procédure a 100 rotations a été lancée, puis
les Cp ont été sortis du tambour et Eliminé de toute la poussiére libre. Les Cp sans aucune
fissure ou cassure ont été pesé au milligramme prés par la méme balance antérieur.

En régle générale, I’essai est effectué sans répétition.

IV.6.6. Test de désagrégation

Le Cp est de dimensions inférieures a 18 mm, le test de désagrégation a été réalisé de la
maniere suivante : [65]
Dans chacun des 6 tubes de I’appareil de désagrégation utilis¢ de Type (ERWEKA,
Germany), un Cp a été introduit puis un disque ; I’assemblage a été placé dans le vase
cylindrique contenant de I’eau distillée a 37 + 2 °C. L’appareil a été programmé pendant
15 minutes mais une examination a éte requise pendant chaque minute. Une fois le comprimé

désintégré I’assemblage a été retiré et 1’état des 6 Cp a été examiné de nouveau.

IV.7. Etude du gonflement et de I’érosion

Une mesure des taux de gonflement et d'érosion des comprimés d’Atriplex Halimus L a

été effectuée, aprés immersion des comprimes dans le milieu de test, afin de déterminée les
phénomenes de libération de médicament observés.
Les comprimés formulés et conformes (100-200 ,200-300 ,300-400 et 400-500 y,,, ) ont été
pesés (m;) dans une balance analytique Type (OHAUS, Switzerland) puis placés dans les
récipients en acier inoxydable fermés avec le filet sous les comprimés, tournant a
100 tr / min en utilisant un dissolutest (ERWEKA,Germany), avec un milieu de dissolution
de HCIO0,1,pH 1,2a37+0,5C.

Apres 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 et 15 min, chaque récipient a été retiré du dissolutest, le
comprimé a été retiré du récipient et épongé pour éliminer I'eau en exces, puis pese.( my)
sur une balance analytique (Modéle AG204, Mettler — Toledo, Greifensee, Suisse).

Les échantillons humides ont ensuite été séchés dans une étuve (Memmert, Germany) a
80°C pendant 24 h, ils ont été refroidis dans un dessiccateur et enfin pesés jusqu'a obtention

d'un poids constant (poids sec final,mgg).
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L'expérience a été réalisée en double pour chaque point temps et des échantillons frais
ont été utilises pour chaque point temps.
Le pourcentage d'augmentation de poids dd a I'absorption de liquide ou d'eau absorbée a été
estimé a chaque instant a l'aide de I'équation suivante : [66]

%G="TL %100 (6)

m;
Le pourcentage restant des comprimeés apres érosion (ES) a été calculé a partir de

I’équation suivante :

% ES="1"TES %100 (7)

mi

IV.8. Etude de la cinétique de dissolution in-vitro

IV.8.1. Procédure générale

Les études de libération des molécules bioactives de [’atriplex halimus L ont été
conduites en utilisant la méthode USP a l'aide d'un appareil de dissolution (ERWEKA,
Germany) a 50 tr / min et 900 ml de fluide de dissolution & 37 + 0,5 ° C. Les tests de
dissolution ont été effectués dans I’HCI pH 1,2, solution tampon phosphate pH 6,0 et 7,2,

respectivement pour les 4 Cp conformes.

Les échantillons ont été recueillis a des moments prédéterminés, analysés a l'aide d'un
spectrophotometre UV (Hitachi, U-5100) en réalisant a chaque fois un balayage tout au long
de lagomme UV-vis. Afin de simuler les variations de pH le long du tractus gastro-intestinal,
trois milieux de dissolution de pH 1,2, 6,0 et 7,2 ont €té utilisés de maniére séquentielle,

appelée méthode de modification séquentielle du pH.

Ces milieux ont été choisis pour imiter les conditions régnant dans Il'estomac, le
duodénum, lintestin gréle inférieur et le cblon, respectivement, résumés dans le
tableau (1V.1), le milieua pH 1,2 a d'abord été utilisé pendant 2 heures, puis le pH du milieu
de dissolution a €été ajusté a pH 6,0. Au bout de 4 heures, le pH du milieu a été ajusté a pH

7,2 pendant 2 heures.
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Tableau IV.1 : Conditions de dissolution du Cp

pH | Temps (heure) Région Gl simulée
1.2 2 Estomac
6 4 Duodénum
7.2 2 Abaisser l'intestin gréle et le c6lon

IV.8.2. Préparation du milieu a contenu caecal de rat

On a utilisé six rats Albinos Wister méales pesant chacun un poids de 150 a 200 g et
maintenus avec un régime alimentaire normal. Pour induire des enzymes agissant
spéecifiqguement sur la poudre d’Atriplex halimus L (principalement composée de cellulose)
dans le caecum, 1 ml de dispersion aqueuse a 2% p / v de poudre de plante a été administré
directement aux rats pendant 6 jours. 45 minutes avant I'expérience de dissolution, les rats
ont été sacrifiés par dislocation cervicale. L'abdomen était ouvert ; le caecum a éte reperé,
ligaturé aux deux extrémités, disséqué et immédiatement transféré dans du sérum
physiologique tamponné au phosphate (PBS) pH 6,8. Les sacs caecaux ont été ouverts ; leur
contenu a été pese et mis en suspension dans du PBS pour donner une concentration finale

en contenu caecal de 1,5% p /v [67].

IV.9. Caracterisation du comprimé par microscopie électronique a balayage

L’analyse a été réalisée en utilisant un microscope €lectronique a balayage de type

(QANTA 400 FEI, Allemagne).

Les échantillons (poudre de la plante 200-300 pum) et son comprimé équivalent ont
directement été placés sur une pastille en carbonne, la détection a été realisé en utilisant le
détecteur de type LFD, BSED.
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IV.10. Résultats et Discussion
IV.10.1. Evaluation des propriétés technologiques de la poudre

Les résultats des propriétés technologiques de la poudre (Tamisage, écoulement et

I’essai de Tassement) sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 1V.2 : résultats des propriétés technologiques de la poudre d’Atriplex Halimus L

Diamétre | Poids Indice Co:i:;i?“té , TEMPS APTITUDE A
(um) (@) | d’hausner p(%) D ECO[g“)EMENT L’ECOULEMENT
<100 337 1,42 / / Médiocre

100-200 | 660 1,25 19,8 13 Assez bonne

200-300 | 300 1,25 12,5 13 Assez bonne

300-400 | 360 1,25 20 10 Assez bonne

400-500 | 210 1,22 18,18 9 Assez bonne

500-630 | 204 1,21 17,46 9 Assez bonne

630-800 | 120 1,16 / / Trés médiocre

Figure 1V.2 : Photographie de la poudre d’Atriplex halimus L

D’apres les résultats obtenus , on constate que les poudres de diameétre 100-200, 200-
300, 300-400, 400-500 et 500-630 um sont les plus adéquates pour le procédé de
compression, car elles représente une trés bonne aptitude a I’écoulement et par la suite un

bon indice de compressibilite.
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IVV.10.2. La teneur en eau (Taux d’humidité)

Le tableau (1V.3) représente le taux d’humidité de chaque poudre utilisé dans le processus

de compression.

Tableau 1V.3 : Résultats du Taux d’humidité de la poudre d’Atriplex halimus L

Diameétre (um) Taux d’humidité (%)
100-200 6,30
200-300 3,09
300-400 1,21
400-500 0,80
500-630 0,50

On observe que le taux d’humidité varie d’un diamétre a un autre, le taux le plus faible
a ete obtenu pour la poudre la plus grossiére de 500-630 pum, et le plus élevé pour la poudre
la plus fine de 100-200 pm.

D’apres [68 - 69 - 70] I’eau présente a la surface des particules influence la coulabilité d’une
poudre.

Cette présence d’ecau a la surface des particules peut avoir des effets différents sur
I’écoulement de la poudre, en « faible » quantité, cette eau pourrait avoir un effet lubrifiant.
Cet effet lubrifiant se traduit par diminution des forces électrostatiques entre particules, mais
aussi une diminution des frictions, rendant ainsi I’écoulement plus facile et c’était le cas pour
nos poudres utilisées.

On conclue que le diametre de la poudre est proportionnellement relatif au taux

d’humidité, plus le diametre augmente plus la teneur en eau diminue.
IV.10.3. Taux de matiere Minérale (Calcination)
Le tableau (1V.4) représente le taux de matiere minérale obtenus lors de la calcination.

Tableau IV.4 : Résultats du taux de matiere minérale dans /’A¢riplex halimus L

Essai 1 Essai 2 Essai 3
Mextraic(0) 2 2 2
m; (9) 47,75 41,20 42,89
my (9) 48,40 41,86 43,54
TMM % 32,5 33 35
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La détermination des taux de matiere minérale nous renseigne sur la qualité des
composés hydrosolubles qui sont contenus dans l'extrait de I'Atriplex halimus L.
Effectivement, I'étude préalablement réalisée par [71] a montré que les parties aériennes de

I'Atriplex halimus L sont composées de plus de 23% de matiére minérale.

Dans notre cas, on constate que notre poudre d’atriplex contient un taux de matiere minérale

qui varie entre 32 et 35 %.

1V.10.4. Spectrométrie de Fluorescence X

[cps/uA]

10.00 20.00 30.00 40.00
[keV]

Figure V.3 : Spectrométre de la composition minérale de [ atriplex Halimus

L'analyse des cendres de l'extrait obtenu par spectrométrie de fluorescence X nous a
permis d'identifier et quantifier les composés minéraux. Les résultats de fluorescence X sont
donnés dans la figure V.1.on distingue 2 composés majoritaires le chlore (65.590%) et le
potassium (24.264%). On remarque aussi la présence de quatre composés en faible quantité
le césium (4.559%), le soufre (2.530%), le scandium (1.905%), le silicium (0.983%), et le
cuivre (0.168%).

IV.10.5. Extraction de la matiere organique (Extraction par soxhlet)

Le tableau (IV.5) représente les valeurs des rendements des extractions et des résultats

obtenus lors des 3 extractions réalisés par I’extracteur soxhlet.
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Tableau IV.5 : Résultats et rendements de ’extraction de la matiére Organique (Soxhlet)

Masse de | Poids Poids du
Masse
Nombre | la du ballon
N° ] de Rendement
) de matiére Ballon apres
extraction ) o ) ) I’extrait (%)
siphonage | Végétale vide extraction ©
g
(9) (9) (9)
Extraction
. 8 25 159,23 161,13 1,9 7,6
Extraction
) 11 25 159,18 163,36 4,18 16,72
Extraction
3 16 25 154,03 161,33 7,3 29,2

B

Figure 1V.4 : Photographie de I’extrait avant et aprés récupération

L'extraction par Soxhlet nous a permis d'obtenir trois rendements différents du taux de

matiére organique, (7.6 %) pour la premiere extraction de 8 siphonages pendant 8h

d’extraction (1 siphonage/ 1h), la deuxiéme extraction avec un rendement de (16.72 %) pour

11 siphonages de (1 siphonage/ 45 min), et pour la troisieme un rendement de (29.2 %) 16

siphonages (1 siphonage / 30 min).

A partir des résultats obtenus, on constate que 1’augmentation des rendements est due

aux différents siphonages au cours desquels le solvant d'extraction est régénéré a chaque

fois, ce qui permet I'épuisement de la matiére végétale.
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La durée de chaque siphonage est indépendante du temps d’extraction et elle dépend
exclusivement de la force de chauffage et de la nature du solvant utilisé (méthanol), cette
durée diminue lorsque la force du chauffage augmente et la température d’évaporation du
solvant diminue.

Le nombre de siphonages augmente lorsque la durée de chaque siphonage diminue, donc
augmente proportionnellement a la force du chauffage et au temps d’extraction. Par contre

ce nombre diminue lorsque la température d’évaporation du solvant augmente [72].

1V.10.6. Analyse par chromatographie liquide a haute performance (HPLC/UV-
DAD)

La composition organique de la plante d’Atriplex halimus L est représentée dans le
chromatogramme sur la figure (1V.5).

oH

ovon oH
HiC
U\A N°\./ NN
HO OH 0 N oH
20+ Acidefiralique ﬂ 5 i Ho\/.q \/@/ L20
>

OH O
Tra192min (|, g0 otiene “hcidecatéique mo Hypereside ™ > oS
Tr=6304min  Tr=7584min |, Tr=10.493min #
R Hernlorine ﬁon o:,niéolile
154 o nomo e m“\\’g(\ ; . Tr=25355min |
Y o
ﬁ\ Umbelliferone o O ,.\/§f°" OH
Ao Tr=8.459min Isoquercétine A\ OH

I Tr=11.339min
OH

2 Vanilline Z o 2
£ 1% 1r-5312mn b b 10 %
Quercétine
\ Tr=23.266min
54 L5
0 A N 0
T - T
0 5 10 15 20 25 30

Figure IV.5 : Chromatogramme HPLC/UV-DAD de I’extrait de I’Atriplex halimus

L'analyse HPLC de l'extrait méthanolique nous a permis d'identifier 11 composes
appartenant a 3 familles différentes, les acides phénoliques, les coumarines et les
flavonoides. Le chromatogramme HPLC est donné dans la figure (IV.5).

Les 4 acides phénoliques sont l'acide firulique (Tr = 4.192 min), la vanilline (Tr =
5.312min), l'acide gallique (Tr = 6.304min) et l'acide caféique (Tr = 7.584). Les deux
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coumarines identifiées sont l'umbelliferone (Tr = 8.459 min) et I'herniorine (Tr = 9.205 min).
Les 5 flavonoides identifiés sont I'hyperoside (Tr = 10.493 min), I'isoquercétine (Tr = 11.339
min), la rutine (Tr = 17.489 min), la quercétine (Tr = 23.266 min) et l'utéoline (Tr = 25.355

min).

IV.10.7. Evaluation de Iactivité Antioxydante

L’évaluation de I’activité antioxydante est représenté dans le graphe suivant :

100
90
80
70
60
50

AA %

40 ——AA%
30
20
10

0 1 2 3 4 5 6
[C] mg/ml

Figure IV.6 : Courbe de I’évaluation de I’activité Antioxydante

D’apres la courbe obtenue, on remarque que 1I’AA est proportionnellement relative a la
concentration des solutions préparées, plus la concentration augmente plus le pourcentage
d’AA augmente.

On constate que a une concentration de 1,75 mg/ml, on peut inhiber 50% de la
concentration du radical libre DPPH (EC 50).

La valeur d’EC50 est inversement liée a la capacité antioxydante d’un composé, comme
elle exprime la quantité de I’antioxydant nécessaire pour diminuer 50% de la concentration
du radical. Plus EC50 est faible plus I'activité antioxydante d'un composeé est élevée [73].

Les réponses obtenues pour l'activité antioxydante sont due au fait que les polyphénols

sont les composés responsables de l'activité antioxydante et non pas les sels minéraux.
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Effectivement les polyphénols sont connus pour leur activité antioxydante [74] tandis
que les sels minéraux contenus dans les végétaux représentent une activité antioxydante trés
faible voire inexistante [75]. De plus la relation entre le taux des polyphénols totaux et
I'activité antioxydante pour les molécules bioactives extraites a partir de I'Atriplex halimus
a déja été étudiée par [76 - 77], laugmentation de cette activité antioxydante est

proportionnelle aux taux de polyphénols totaux.

IVV.10.8. Etude des paramétres de compression directe de la poudre de la plante

A la fin de la compression de 14 kN et 13 kN, les comprimés obtenus ont été directement
observé a 1’ ceil nu pour voir s’ils été friable ou non.

Le Tableau (IV.6) représente la classification des comprimés selon leur conformité.

Tableau V.6 : Classification de la conformité des comprimes formulés selon la force de

compression utilisée

Force de
) 200-300 300-400 400-500
compression 100-200 pm 500-630 pm
pHm pm pum
(kN)
Non
14 Conforme Conforme | Conforme | Conforme
Conforme
13 Non Non Non Non Non
Conforme Conforme | Conforme | Conforme Conforme

Les Figures suivantes montrent la différence entre les comprimés formulés pour les deux

forces de pressions fixées ;
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KN

KN

Figure 1V.9 : Différence entre les Cp de (300-400 pm) aux forces de compressions 13 et
14 kN
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Figure 1V.10 : Différence entre les Cp de (400-500 um) aux forces de compressions 13 et
14 kKN

Figure IV.11 : Différence entre les Cp de (500-630 um) aux forces de compressions 13 et
14 kN

D’aprés les résultats obtenus, on constate que la force de compression de 14 kN est la
plus adéquate car tous ses comprimes étaient non friables et conformes sauf pour le Cp de
(500-630 pum). Par contre les comprimés obtenus pour la force de compression de 13 kN
étaient tous friables et non conforme.

Effectivement, on a réalisé une compression directe de la poudre de plante sans 1’ajout

d’aucun excipient et ceci en fixant la pression maximale de la comprimeuse.



IVV.10.9. Les tests Pharmacotechnique

I1VV.10.9.1. Controle Macroscopique
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Le Tableau IV.7 représente les différents contr6les macroscopiques réalisés sur les

comprimeés conformes Formulés d’Atriplex Halimus.

Tableau 1V.7 : Résultats du contrle macroscopique des 10 Cp d’Atriplex Halimus.

Aspects Forme
Arrondi Texture
avec deux Barres de | Cassure de lsse i I Couleur
surfaces Cassure choc surface verdatre
cp plates
Cpl + n n
Cp2 + I n
Cp3 + n -
Cp4 + " -
Cp5 + + -
Cp6 + + -
Cp7 + n -
Cp8 + + -
Cp9 + + -
Cpl0 + T "

NB : Les signes + et - dans le tableau indiquent respectivement la présence et I’absence des

différents aspects observeés sur les Cp controlés.

Dans 1’ensemble, les 10 Cp d’Atriplex Halimus L observés au cours du controle

macroscopique présentent une uniformité d’aspects (couleur, forme, texture) et ne révélent

pas d’anomalies. On peut donc conclure que les 10 Cp de controlés ne présentent pas de

défauts de fabrication ou de conservation visibles a 1’ceil nu.



I1VV.10.9.2. Dimension des Comp

rimés

Tableau 1V.8 : Dimensions des Cp d’Atriplex Halimus.
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Dimensions Diamétre (C_m)lp0ur 6 Epaisseur (rr-lm), pour 6
comprimes comprimés

Cp 1 (100 pm) 1 25
Cp 2 (200 pm) 1 .
Cp 3 (300 pum) 1 :
Cp 4 (400 pm) 1 .

Moyenne 1 29

Ecart type 0 075

cv 0 0,09

On peut constater que les dimensions mesurées pour les Cp d’Atriplex Halimus qu’il

existe une uniformité de diametre entre les différentes formulations conformes, par contre
une petite variation existe par rapport a 1’épaisseur de chaque formulation et ceci est due a

la granulomeétrie de la poudre comprime.
IV.10.9.3. Uniformité de masse

Tableau IV.9 : Masses individuelles des 20 Cp d’Atriplex Halimus pour les 4

formulations conformes pesées pour 1’essai d’uniformité de masse.

Cp 100-200 Cp 200-300 Cp 300-400 Cp 400-500
um (mg) Hm (mg) Hm (mg) Hm (mg)

Cpl 235 256 240 236
Cp2 237,2 258 249 234
Cp3 230 260 248,5 235,1
Cp4 234 260,3 249 232,1
Cp5 235,8 261,4 2453 237
Cp6 234 261 249 238
Cp7 237 261 245 233
Cp8 235 251 245 232
Cp9 236,5 259 247 238,8
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Cp10 2347 257 248 233
Cpll 231.2 260 250 236
Cpl2 233 259 247 232
Cp13 235,8 260 245 239
Cpl4 236,8 260 244 238
Cpl5 234 259 248 237,9
Cp16 234 260 246,2 235,8
Cpl7 232 258 248,7 235
Cp18 238 257 247 234
Cp19 238 258 243,1 237
Cp 20 237 258 245 231
Moyenne 235,1 259,6 246,3 235,2
Maximum 238 261,4 250 239
Minimum 230 251 240 231
Ecart type 2,1 3,4 2,5 2,5
CV (%) 0,8 1.3 1,01 1,06

Etant donné que les masses moyennes des Cp de 100, 300, 400 um sont toutes comprises
entre 80mg et 250mg, on pourra conclure on se référant aux normes de PE-6 que ces Cp
controlés satisfont a ’essai d’uniformité de masse si aucun des 20 Cp contrdlés dans chaque
lot de spécialité ne s’écarte de +/- 7,5% de la masse moyenne ou si 2 au plus des 20 Cp
contrdlés s’écartent de +/-7,5% de la masse moyenne et qu’aucun Cp ne s’écarte de +/-15%

de la masse moyenne.

Par contre, la masse moyenne des Cp de 200 pm est > 250 mg, on se référant aux
normes de PE-6 que ces Cp contrdlés satisfont a I’essai d’uniformité de masse si aucun des
20 Cp contr6lés dans chaque lot de spécialité ne s’écarte de +/-5% de la masse moyenne ou
si 2 au plus des 20 Cp contrdlés s’écartent de +/-7,5% de la masse moyenne et qu’aucun Cp

ne s’écarte de +/-10% de la masse moyenne.

Pour le savoir, les résultats ont été comparé (masse individuelle de chaque Cp pes€) aux

normes contenues dans le tableau suivant :
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Tableau 1V.10 : Normes d’évaluation du test d’uniformité de masse pour les Cp d’Atriplex

Halimus pour les 4 formulations conformes.

Formulation

Masse moyenne
d’un Cp (mg)

Ecarts limites
calculés
par rapport a
+/-7,5% de la
masse
moyenne d’un

comprimé (mg)

Ecarts tolérés
calculés
par rapport a
+/-15% de la
masse
moyenne d’un

comprimé (mg)

d’un Cp (mg)

+/-5% de la masse
moyenne d’un

comprimé (mg)

Cp 1 (100 pm) 235,1 217,5a252,7 199,84 270,4
Cp 3 (300 um) 246,3 227,8 4 264,8 209,4 4 283,2
Cp 4 (400 pm) 235,2 217,6 4252,8 199,94 2715
o Ecarts tolérés
Ecarts limites )
calculés
calcules .
. par rapport a
) Masse moyenne par rapport a
Formulation +/-10% de la

masse
moyenne d’un

comprimé (mg)

Cp 2 (200 pm)

259,6

246,6 a 272,6

233,6 & 285,6

En comparant nos résultats (Tableau 1VV.9) aux normes (Tableau 1V.10), on constate que
la masse individuelle des 20 Cp d’Atriplex Halimus pour les 3 formulations contrdlés (100-
200pm, 300-400 pm, 400-500 pm) varient de 230 mg a 250 mg et donc qu’aucun des Cp ne
s’écarte de +/-7,5% de la masse moyenne des Cp (235,1 mg a 246,3 mg). On conclut alors,
en se référant aux normes de la PE-6 et de que les Cp de controlés satisfont a 1’essai

d’uniformité de masse.

Ainsi pour la 4 eme Formulation des Cp de (200-300 um), on constate que la masse
individuelle des 20 Cp contrdlés varient de 251 mg a 261,4 mg et donc qu’aucun des Cp ne
s’écarte de +/-5% de la masse moyenne des Cp (259,6 mg). On conclut alors, en se référant

aux normes de la PE-6 et de que les Cp de controlés satisfont a I’essai d uniformité de masse.



IVV.10.9.4. Test de Dureté ou de résistance a la rupture
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Tableau 1V.11 : Duretés ou résistances a la rupture de 10 Cp d’Atriplex Halimus pour les

4 Formulation Controlés.

Dureté des Cp | Dureté des Cp | Dureté des Cp | Dureté des Cp
100-200pm 200-300pm 300-400 pm 400-500 pm
(kPa) (kPa) (kPa) (kPa)
Cpl 45 45 3,6 3,4
Cp2 4 43 38 3,3
Cp3 4,3 43 3,6 3,2
Cp4 4,2 41 35 3,4
Cp5 4,3 4 3,6 3,2
Cpb6 4 4 3,2 3,3
Cp7 4,1 4,6 3,6 3,5
Cp8 4,5 4,3 3,4 3,3
Cp9 4,3 4,2 3,2 3,4
Cp10 4,2 4 3,4 3,2
Moyenne 4,2 4,2 3,5 3,3
Maximum 4,5 4,6 3,8 3,5
Minimum 4 4 3,2 3,2
Ecart type 0,18 0,21 0,19 0,1
CV (%) 43 5 5,4 3
Intervalle de
confiance de la
dureté . . . .
moyenne 4 5% 4a44 4a44 3,3a3,6 3,1a35
de risque
(kPa)

En se référant au (Tableau 1VV.11), on note que les Cp de 100-200 pm et 200-300 pm
qui ont une dureté moyenne de 4,2 kPa sont plus dures que les Cp de 300-400 um et 400-
500 um qui ont une dureté moyenne de 3,3 kPa a 3,5 kPa.
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Les CV des 10 Cp de 400 pum (3 %) étant inférieurs a celles des 10 Cp de 100-200 pm,
200-300 et 300-400 pm (4,3 & 5,4 %).

On conclut que la répartition de duretés des Cp 400 pum est plus uniforme que celle des
Cp 100-200 pm, 200-300 et 300-400 um qui ont des valeurs de duretés qui sont plus ou

moins dispersées que ceux des Cp 400-500 pm.
I1V.10.9.5. Test de Friabilité

Tableau 1V.12 : Masse totale des 20 Cp des 4 Formulations de d’Atriplex Halimus avant

et apres le test de friabilité.

Masse totale des 20 Cp Masse totale des 20 Cp

Formulation avant apres

I’essai (Q) I’essai (Q)

Cp 1 100-200 pm 4,66 4,65
Cp 2 200-300 pm 5,06 5,02
Cp 3 300-400 pum 4,78 478
Cp 4 400-500 pum 4,68 4,68

Tableau IV.13 Perte de masse des 20 Cp des 4 Formulations de d’Atriplex Halimus avant

et apres le test de friabilité.

Perte de masse des

Norme pour la

) Perte de masse des 20 Cp en (%) perte
Formulation
20Cp (mg) de masse totale de masse de 20
initiale Cp
Cp 1 100-200 pm 0,01 0,2 <1%
Cp 2 200-300 pm 0,04 0,8 <1%
Cp 3 300-400 pm 0 0 <1%
Cp 4 400-500 pm 0 0 <1%

La perte de masse des 20 Cp des lots contrdlés est (0,2 %) et (0,8) pour les formulations
de 100-200 pm et 200-300 pum, et pour les formulations de 300-400 pm et 400-500 pum

aucune perte n’as été observé, étant toutes les quatre inférieures a 1%,
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On conclut en se référant a la PE-06, que tous les Cp satisfont a I’essai de friabilité.
Cependant, il faut noter, en se référant a la perte de masse de chaque formulation que les Cp
de 100-200 pum et 200-300 pm sont légérement plus friables que ceux de 300-400 um et 400-
500 pm.

IV.10.9.6. Test de désagrégation

Tableau 1V.14 : Résultats du test de désagrégation pour 6 Cp de chaque lot

Controlé
Formulation
Cp 1100-200 | Cp 2200-300 | Cp 3300-400 | Cp 4 400-500
Hm pum pum pum
Parametres
Temps de . ) ) .
) 6 minet13s 6minet20s | 6minet43s 6 minet57s
désagregation

Etant donné qu’au bout de 6 minutes de fonctionnement de I’appareil de désagrégation,
on ne retrouve plus de résidus de Cp des 4 formulations sur la grille, on conclut en se référant

aux normes de la PE-06, que les Cp d’Atriplex Halimus L satisfont au test de désagréegation.

1V.11. Etude du taux de Gonflement et d’érosion

Les Figures suivantes montrent I’effet du gonflement sur les différents comprimés au pH 1.2

10 ] '

o Ll

e e A 9w A W @ = e e

Figure 1V.12 : effet du gonflement (pH 1.2) sur les comprimés de (100-200 pm) jusqu’au

10 min d’étude.
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Figure 1V.13 : effet du gonflement (pH 1.2) sur les comprimés de (200-300 pm) jusqu’au

7 min d’étude.

Figure 1V.14 : effet du gonflement (pH 1.2) sur les comprimés de (300-400 pum) jusqu’au

7 min d’étude.

el @ |

Figure 1V.15 : effet du gonflement (pH 1.2) sur les comprimés de (400-500 pum) jusqu’au

7 min d’étude.

Le graphique sur la figure (1V.16) présente I’étude du gonflement des Cp
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Figure 1V.16 : Etude du gonflement des Cp pour le pH de 1,2

Tous les comprimes conformes ont la capacité de se gonfler, de maniere générale le
maximum de gonflement est atteint aprés 1 minute de contact avec le milieu gastrique,

ensuite il comment a diminuer progressivement.

Le comprimé C3 (300-400um) présente le plus grand taux de gonflement comparé aux
autres comprimeés. Ce gonflement est di principalement a la taille du grain qui permet de

se gonfler sans pour autant subir une forte érosion. (Annexe 3)

IV.12. Etude de la cinétique de dissolution in-vitro

Pour la procédure générale, le graphique (figure 1VV.17) représente la cinétique de

dissolution cumulée des quatre formulations (Cp).
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Figure 1V.17 : étude de la cinétique de dissolution in-vitro

La figure (1V.18), représente I’étude de la cinétique de dissolution enzymatique
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Figure 1V.18 : étude de la cinétique de dissolution in-vitro
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La cinétique de dissolution suit une évolution rapide, apres 8h de dissolution, la
majorité des composés bioactive sont dissout a partir de la matrice cellulosique.

La dissolution dans le milieu enzymatique est pratiquement plus accélérée que la
dissolution classique. Cette accélération est due a la digestion de la matrice des granules

des poudres par les enzymes.
IV.13. Caractérisation du comprimé par microscopie électronique a balayage

Les figures suivantes montrent les différentes microphotographies obtenues par microscopie

électronique a balayage.

- i ’
WD [ HFW | 9 [ det |[mode]| 500 pm a ) HFW | det [mode 500
3.8 mm 1.86 mn PM|ETD| SE POUDRE 14.1 mm|1.49 mm|12 PM|ETD | SE POUDRE

s O
,

- an e )
mag = WD HFW | 7/1/2019 det mode 300 pm — - Imag = WD HFW  7/1/2019 det =mode - 500 pm
200 x 14.2 mm 746 ym 12:32:38 PM ETD SE PLANTE 100 x 14.1 mm 1.49 mm 1:26:55 PM BSED Z Cont PLANTE

Figure 1VV.20 : microphotographies de la surface du comprimé et de la matrice interne du
comprimé.
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" . 8%, P N - y ’ 3 A 9
mag | WD HFW d d i mag | WD HFV 9 det | mode | 200 pm
200 x |14.1 mm 746 um V S PLANTE 200 x |14.1 mm 746 PM | BSED |Z Cont PLANTE

Figure 1V.21 : microphotographies d’un microgranules de cellulose non-déformable.

La figure (IV.19) représente des microphotographies de la poudre de plante, elle est
composée de microparticules de taille pratiguement homogene avec une grande variation
de la morphologie (les particules sphériques, cylindriques...)

En utilisant un détécteur ETD avec un filtre rouge nous permet de voir les fibres de
cellulose composant principale de la poudre de plante.

La figure (IV.20 gauche) représente la surface du comprimé et la figure (1V.20 droite)
représente la matrice du comprimé, la surface est hétérogene et I’intérieur est composé de
microgranules de poudre compacté entre eux.

On distingue deux types de microgranules ce qui sont déformés (figure 1V.20 gauche)
et ceux qui présentent des fissures et parfois méme des cassures (figure 1V.21).

Effectivement, la cellulose est un polymere naturel qui n’est pas compressible [78],
mais dans notre étude nous avons pu prouver que lorsque ce polymeére est mélangé aux

autres métabolites végétales peut subir une compression directe.
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CHAPITRE V

L’ATRIPLEX HALIMUS L POUR LE TRAITEMENT DES KYSTES
OVARIENS

DE L’ETHNOPHARMACOLOGIE A L’ETUDE IN VIVO

V.1. Etude ethnopharmacologique

Afin de recenser I’utilisation de la plante d’Atriplex halimus L par les femmes souffrante
des kystes ovariens dans le territoire national, une enquéte ethnopharmacologique a été

menée sur a l'aide d’un questionnaire, entre le mois Février et le mois de Juin 2019.

V.1.1. Population étudiée

L’enquéte a été effectuée aupres de 100 patientes souffrant des kystes ovariens.
L’interview a été réalisée chez les médecins gynécologues, I’entourage quotidien et aussi sur
les réseaux sociaux.

Toutes les patientes interrogées ont éte informés sur l'objectif de cette étude.
V.1.2. Questionnaire

Le formulaire du questionnaire de I’enquéte (Annexe 4) se divise en trois parties
permettant de récolter des informations portant sur le malade, sur la maladie et des questions
liées a I'utilisation de la plante étudiée.

= L’informant : age, niveau académique.

= La maladie : type du kyste.

= L’information sur la plante :

- Fréquence d’utilisation de la plante ;
- Parties utilisées : feuilles, partie aérienne ;
- Moyen de prise : infusion, poudre, feuilles fraiches ;

- Efficacité de la plante d’aprées les patientes questionnées.

V.1.3. Acquisition du résultat et étude statistique

A T’aide du questionnaire, I’enquéte a permis de collecter des informations sur le profil

des personnes enquétées (age, niveau académique) et de recueillir des informations précises
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sur la pratiques thérapeutiques utilisées par la population du pays, notamment la partie

utilisée, le mode de préparation de d’Atriplex halimus L.
V.2. Etude des données cliniques
V.2.1 Population étudiee

Notre investigation a été portée sur une cohorte de 6 femmes ayant des kystes

ovariens dans les Wilayas de Blida et Alger.

La plante Atriplex halimus L (el ktef) a été utilisée par nos patientes
volontairement comme un traitement phytothérapique

V.2.2. Questionnaire

Les 6 femmes ont été interrogées sur quelques questions liées aux :
e Informations personnelles : &ge, poids
e La maladie : taille, type et nombre des kystes.
e Utilisation de la plante : moyen de prise et durée.

e Efficacité de la plante d’aprées les patientes questionnées.

V.2.3. Traitement des donnés

Les 6 femmes ont joint des échographies d’avant et aprés traitement, et quelques

patientes ont joint aussi les bilans sanguins hormonaux.
Ces données sont présentées dans (Annexe 5).
NB : certaines photos sont médiocres, car elles étaient prises par les patientes.

V.3. Effet de I’Atriplex halimus sur les kystes ovariens des rats wistar induits par le

létrozole
V.3.1. Animaux

Dans la présente étude, 36 rats wistar matures, non enceintes, agés de 10 semaines et
pesant 150 a 200 g ont été utilisés. Tous les rats ont été obtenus de I’institut pasteur, Alger,
Algérie, et mis en quarantaine pendant au moins 2 semaines. Les rats ont été placés dans une
piéce entre 21 et 24 ° C et 40 a 45% d'’humidité dans des conditions de cycles lumiere-
obscurité¢ de 12 h a I’animalerie du Centre de recherches et développement du groupe
pharmaceutique Saidal, Alger, Algérie. Au cours de la période expérimentale, les rats ont

été nourris a volonté avec de la nourriture en granulés et de ’eau. L'expérience a été menée
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conformément aux instructions du Guide sur le soin et l'utilisation des animaux de
laboratoire et a été approuvée par le Comité d'éthique sur les animaux d'expérimentation de

I'AASEA (Association Algérienne des Sciences en Expérimentation Animale).

m» \“‘i 2

e

Figure V.1 : Gavage des Rats Wistar
V.3.2. Procédure d'étude

Les 24 rats ont recu du létrozole (Femara, Novartis, Alger, Algérie) dissous dans 0,5%
de carboxyméthylcellulose (CMC) par gavage oral a des concentrations de 1 mg / kg/ jour

(poids vif) ; la période de traitement était de 21 jours.

Le létrozole est un inhibiteur de I'aromatase non stéroidien qui bloque la synthése des
cestrogénes a partir de la testostérone et induit le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) chez les rats femelles [79].La dose de létrozole qui affecte la physiologie ovarienne

et entraine la formation de follicules kystiques a été choisie selon I’étude précédente de [80].

Pendant cette période, le cycle estreux a été surveillé quotidiennement avant et apres
traitement et évalué en analysant la proportion relative de leucocytes et de cellules

épithéliales et cornifiées au microscope avec coloration de Giemsa.

Tous les rats ont été répartis au hasard dans les quatre groupes suivants, cOmposeés
chacun de six rats : (i) groupe physiologique, (ii) groupe témoin négatif (Létrozole), (iii)
groupe de traitement | préventif (poudre d 'Atriplex halimus, 500 mg / kg / jour) et (iv) groupe
de traitement Il curative (extrait d’Atriplex halimus). Ces substances ont été appliquées

pendant 21 jours. Toutes les molécules ont été administrées par gavage oral.
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Tableau V.1 : Design expérimentale de 1’étude in-vivo.

Grce)up Nom Létrozole Traitement
1 Physiologique Non -
2 Teémoin négatif Oui -
4 Traitement préventif Oui 500mg de plante /kg/j
5 Traitement curatif | Oui 500mg de plante /kg/j

V.3.3. Mise en évidence des kystes ovariens par échographie

Les kystes ovariens des animaux de chaque groupe ont été recensés avant le sacrifice en

utilisant un échographe XARIA.
V.3.4. Fin de la procédure

Tous les rats ont éte sacrifiés 24 h apres la derniére dose de traitement. Des échantillons
de sang ont été prélevés par ponction cardiaque. Le sérum était séparé et conservés au
congélateur a 20 ° C pour la détermination des niveaux de gonadotrophines, de stéroides, de

cytokines, du profil lipidique, de la leptine et de la glycémie.

]

L

Figure V.2 : Tubes portant le sang a prélever
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V.3.5. Estimation de la taille des ovaires

Avant sacrifice, les animaux ont été peses, ensuite les organes génitaux ont été
extériorisés et pesés apres autopsie, la photo de 1’appareil reproducteur femelle de 1’espece

Ratus norvégecus est représenté dans la figure

Le calcul a été réalisé en utilisant 1’équation suivante :

Poids corporel—Poids des deux ovaires

100 — [( ) *100]  (8)

Poids corporel

V.3.6. Examen histologique des ovaires

Les ovaires éetaient fixés dans du formol tamponné a 10%; apres traitement, ils ont été
noyés dans de la paraffine puis sectionnés avec une épaisseur de 5 mm. Les lames ont été
colorées a I'hnematoxyline — éosine (HE). Les structures pathologiques et physiologiques dans
les ovaires ont été classifiées a l'aide des sections colorées a I'HE avec un microscope optique

et un systeme d'analyse d'image.



55

V.4. Résultats et Discussion
V.4.1. Etude Ethnopharmacologique
V.4.1.1. Acquisition du résultat et étude statistique

a. L’age et le niveau académique des patientes :

@ [15-20]ans
@® [20-25]ans
[25-30 ] ans
@ [30-35]ans
@ [35-40]ans
@ [40-50]ans
@ 50 ans ou plus

Figure V.3 : Répartition de la fréquence d’utilisation de 1’Atriplex halimus L

par classe d’age dans le territoire National

L’analyse des données obtenus a montré que les femmes d’age [20-25] ans ont un taux
d’utilisation de L ‘atriplexe halimus L de 64.7%, viennent ensuite les tranches d’age [25-30],
[30-35] avec un taux de 11.8% et enfin les tranches de [35-40] et [40-50] avec un taux de
2.9% La connaissance des usages de cette plante médicinale et ses propriétés sont
généralement acquise suite a une longue expérience accumulée et transmise de génération a

[’autre.

D’apres notre investigation, la majorité des usageres sont des universitaires ou avec un
niveau académique avance, ceci refléte leurs intéréts a la phytothérapie pour limiter la prise

de médicaments de synthese.

b. Moyen de prise de la plante d’Atriplex Halimus L

Dans notre étude, la prise de la partie aérienne en infusion reste le moyen le plus
dominant sur tout le territoire avec un taux de 75,6 %, suivi par ’infusion des feuilles

15,2% et I’utilisation de la poudre de feuille 7,4%.

Les feuilles fraiches sont utilisées spécialement par les femmes des Hauts plateaux et

de Sahara, ce qui explique le faible taux de 1,8%.
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10 7,4%

1,8%

_

Feuille en infusion Partie aérienneen  Poudre de feuille Feuille fraiches
infusion

Moyen de prise

Figure V.4 : Classement des moyens de prise de la plante d’Atriplex Halimus L dans le

territoire national

c. Durée de Traitement

70
60
50
40

30

Pourcentage %

20

10 6,2%
1,1% 1,8%

7 jours 10 jours 20 jours 30 jours 40 jours 90 jours

Durée du traitement

Figure V.5 : Classement des durées de traitement par |'Atriplex Halimus L

dans le territoire national

Le classement des durées de traitement par /’atriplex Halimus L a montré que la majorité
des patientes ont utilisé la plante aux alentours de 30 et 40 jours & des taux respectivement
de (30,6 et 58,1 %).

Pour les autres durées, le pourcentage ne dépasse pas les 7 % des femmes interrogées.
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d. Types de Kyste

Séreux 9,1%

% Fonctionnel 10,3%
-
-
@
-
Q
o
= Fibrome 16,7%

endométriomes 63,9%

0 10 20 30 40 50 60 70

Pourcentage %

Figure V.6 : Classement des types de kystes des patientes interrogees

Selon cette étude, les kystes type endomeétriome représente 63,9 % des kystes traités
suivi par les Fibrome a un taux de 16,7 %, et les autres types de kyste fonctionnel et séreux

ont un taux aux alentours de 10 %.
Ces résultats sont conformes a ceux étudié auparavant par [35].
V.4.2. Etude clinique

Les résultats du questionnaire sur la cohorte de 6 femmes est résumeé dans le Tableau
(Annexe 6).

Ils montrent que I’ensemble des 6 femmes avaient des Kystes ovariens différents avec des

diametres différents.

Leur moyen de prise était le méme mais pour des périodes qui varient entre 5 jours et

90 jours.

Elles affirment qu’aucun traitement chimique n’a été prescrit au méme temps qu’elle

prenait la plante, ce qui confirme son efficacité pour le traitement des kystes ovariens.
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V.4.3. Effet de I’Atriplex halimus sur les kystes ovariens des rats wistar induits par le

létrozole

V.4.3.1. Fin de la procédure (sacrifice des rats)

Figure V.8 : Utérus du rat wistar et les ovaires
V.4.1.2. Estimation de la taille des ovaires

Les tableaux suivants montrent la variation de la taille des ovaires des rats utilisés.
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Tableau V.2 : Estimation de la taille des ovaires des rats physiologiques

i . Estimation
Poids . Poids des .

Rats Poids ovaire (I)Dvoe:idrsé deux de Iget:"”e

physiologique | corporel (g) gauche droit (mg) ovaires ovaires

(mg) (mg) (%)
1 119 79,8 46,7 126,5 0,10
2 120 57 33 90 0,07
3 122 77,2 43,2 120,4 0,09
4 125 49,7 24,2 73,9 0,06
5 135 45,9 31,9 77,8 0,06
6 136 96,8 54,2 151 0,11

Tableau V.3 : Estimation de la taille des ovaires des rats témoins negatifs

Rats Poids Poids Poids Poids des | Estimation
Témoin corporel (g) ovaire ovaire droit deux de la taille
negatif gauche (mg) ovaires des

(mg) (mg) ovaires
1 125 74,4 65,6 140 0,11
2 140 165,5 137,6 303,1 0,22
3 141 102,7 92,1 194,8 0,14
4 150 74,7 65 139,7 0,09
5 156 132,7 112,9 245,6 0,16
6 176 162,5 131,9 294,4 0,17

Tableau V.4 : Estimation de la taille des ovaires des rats traitements préventifs

Rats Poids Poids Poids Poids des | Estimation
Traitement | corporel (g) ovaire ovaire droit deux de la taille

préventif gauche (mg) ovaires des

(mg) (mg) ovaires

1 129 70,8 55,5 126,3 0.09

2 146 95,2 65 160,2 0,11

3 160 94,6 71,8 166,4 0,10

4 167 91,1 84,9 176 0,10

5 194 98,8 82,8 181,6 0,09

6 201 100,6 90,1 190,7 0,09
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La pesée du poids corporel dans le groupe de Rats témoin négatif a montré que le
traitement par létrozole a augmenté le poids corporel par rapport au groupe de Rats

traitement préventif et au groupe physiologique.

Les résultats obtenus a partir des pesées du poids des ovaires ont montré que ce dernier
augmente apres l'induction du syndrome des ovaires polykystiques. Ensuite, I’Atriplex
Halimus L a réduit de maniere significative la grande taille des ovaires polykystiques par

rapport aux ovaires du groupe de Rates induite par Létrozole.
V.4.1.3. Examen histologique des ovaires

L’étude histopathologique des tissus ovariens a montré les résultats suivants :

a. Lots des rats physiologiques

La structure histologique de l'ovaire physiologique représente une structure tissulaire
homogene sans aucune lésion particuliére, La distribution des follicules des différents
stades est homogene tout au long du tissu ovarien et les follicules présente un contenu

dense coloré (rose claire).

Figure 1V.9 : Structure de I’ovaire physiologique

b. Lots des rats témoins négatifs

L'étude histologique du témoin négatif traité par le létrozole présente une diminution du
nombre de follicules et apparition d'un nombre trés important de kystes ovariens, leur
textures est conjonctive, lache (pas de paroi rigide) qui est un signe de présence de liquide a

l'intérieur des kystes.
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Figure 1V.10 : Structure de I’ovaire témoin négatif

c. Lots des rats traitements préventifs
L'effet préventif de I'Atriplex Halimus L contre la formation des kystes ovariens provoqués

par chimiothérapie par voie orale (létrozole) a été confirmé avec succes. L'étude histologique
des ovaires a montré une structure parfaitement physiologique avec présence de follicules

normaux et absence total de kystes ovariens.

Figure 1V.11 : Structure de I’ovaire témoin préventif
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CONCLUSION GENERALE

L’Atriplex Halimus L est une plante riche en matiére minérale principalement le chlore
(65%) et le potassium (24%), mais aussi riche en matieére organique principalement les

flavonoides, les coumarines et les acides phénoliques.

Lors de ce travail, nous avons pu réaliser la compression directe de la poudre d’Atriplex
Halimus L sans I’ajout d’aucun excipient a une force de compression supérieur ou égale
14 kN qui a permet la formation d’un comprimé de dimension de 1 cm de diametre et d’un

poids environ 250 mg.

En seconde partie, nous avons estimé 1’utilisation de cette plante en Algérie sur 106 cas,
suite a un questionnaire, et ¢ca a montré que /’Arriplex Halimus L est utilisée par voie orale
et I'une des meilleures maniéres de 1'utiliser est la poudre directe de la plante, ces résultats

ont été confirmés par un recensement clinique.

Enfin, nous avons pu mettre en évidence pour la premiére fois I’effet de 1’Atriplex sur
les kystes ovariens, suite aux résultats positives de I’examen histologique réalisé sur les rats

Wistars.

La principale perspective de ce travail est entrain de ce réalisé actuellement, on suit
toujours un lot d’animaux déja atteint du SOPK, nous sommes en train de le traiter pendant

45 jours.

La deuxieme perspective sa sera une étude sérieuse sur des étres humains dans I’optique

de développement d’un médicament a base d 'Atriplex Halimus L.



	Mémoire Atriplex Halimus sans numération PDF.pdf (p.1-45)
	Rabéa
	Formulation d’un comprimé à base de plante
	[28] : Rachel Poirot. (2017). Méthodologie pour le passage en continu d'extraction de solute à partir de matière végétale. P-47

	Mémoire Atriplex Halimus avec numération PDF.pdf (p.46-107)
	- Embranchement. Spermaphytes (Phanérogames)
	- Nom commun Pourpier de mer
	I.8.1. Extraction par soxhlet
	CHAPITRE III
	FORMULATION D’UN COMPRIME A BASE DE PLANTE
	IV.1.2. Matériel végétal



