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GLOSSAIRE

Antibiotiques : Sont des substances chimiques naturelles ou de syntheses utilisées
pour traiter les infections bactériennes.

Analgésiques : Sont des médicaments qui prévient ou diminue la sensation de
douleur.

Antalgiques : Sont des médicaments destinés a soulager la douleur.
Anti-inflammatoires : Ce sont des traitements symptomatiques, c¢’est a dire qu’ils
ne suppriment pas la cause de I’inflammation mais seulement sa conséquence. Ils
ont une action également sur la douleur.

Phospholipase A2 (PLA2) : C’est une enzyme clé impliquée dans la libération de
I’acide arachidonique de la membrane cellulaire.

Cyclo-oxygénase (COX) : C’est une enzyme qui intervient sur le métabolisme de
’acide arachidonique et génére la formation des prostaglandines (PGI2 ou
prostacycline, PGE2, PGD2) et des thromboxanes (TXA2 et TXB2). Il existe 2
types de cyclooxygénases : la COX1 et la COX2.

COX1 : Fonctionne en permanence et assure des fonctions physiologiques :
agréabilité plaquettaire, protection de la muqueuse gastro-duodénale, régulation du
flux sanguin rénal.

COX2 : Inductible et elle n’est active que lorsque les phagocytes sont exposés a un
processus inflammatoire.

Lipooxygénase : C’est une enzyme intervient sur le métabolisme de 1’acide
arachidonique et induit la formation des leucotrienes : LTB4, LTC4, LTD4 et
LTEA4.

Leucotrienes : Sont des lipides, ils sont le produit de I'action de lipoxygénases sur
I'acide arachidonique. Seule la 5-lipoxygénase permet la synthese des leucotrienes.
Radicaux libres : IlIs sont des molécules contenant du dioxygeéne et sont I’origine du
processus naturel de 1’oxydation des cellules, elles peuvent étre nocives pour

I’organisme.
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Résume :

L’objectif ciblé par ce présent travail, a savoir 1’étude des activités anti inflammatoires des
exsudats des plantes et en particulier celles des résines de Boswellia serrata, est largement
repris dans la littérature. Tous les auteurs ont confirmés 1’intérét thérapeutique de 1’encens
Oliban appelé localement Louban et spécialement son activité anti-inflammatoire.
Cependant, 1’absence de cette résine localement et son prix élevé a été I’initiateur pour la
substitution par une autre résine disponible comme celle du Schinus molle. Il faut aussi
mentionner I’unanimité des applications anti-inflammatoires de résines étudiées dans la
littérature consultée d’ou 1’opportunité¢ offerte pour 1’amélioration cette activité
pharmacologique grace a une mise en forme appropriée semi solide comparativement a un

anti-inflammatoire de synthese.
Mots clés :

Boswellia serrata, encens oliban, Schunis molle, anti-inflammatoire, forme Semi-
solide



Summary

The objective of this presents work, namely the study of the anti-inflammatory activities of
plant exudates, and in particular those of boswellia serrata resins, is widely covered in the

literature.

All the authors confirmed the therapeutic interest of Oliban incense called locally louban
and especially its anti-inflammatory activity. However the absence of this resin locally and
its high price was the initiator for the substitution by another available resin like that of the

soft schinus.

It should also be mentioned the unanimity of the anti-inflammatory applications of resins
studied in the literature consulted hence the opportunity offered for the improvement of
this pharmacological activity through an appropriate semi-solid shaping compared to an

anti-inflammatory synthesis.

Key word:

Boswellia serrata, oliban incense, soft schinus, anti-inflammatory, semi-solid form.
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INTRODUCTION GENERALE

L’apparition de nouvelles maladies et le changement climatique provoqué par
I’intensification des activités industrielles poussent les scientifiques, chacun dans son
domaine, a trouver des solutions pour protéger 1’étre humain et son environnement. Dans
cette otique, I’industric pharmaceutique, a travers ses spécialistes, investit dans la
recherche de nouveaux principes actifs efficaces avec aucun effets secondaires. Les
variétés structurelles de ces pharmacophores, trés abondants dans la nature et
principalement dans les plantes, constituent un réservoir inépuisable et naturellement
renouvelable de médicaments. En plus, ces principes actifs a base de plantes, parfois
appelé totum en phytothérapie, sont utilisés dans le traitement de toutes sorte de maladies
existantes ainsi que les nouvelles formes d’infections et de maladie comme les cancers, le
Sida et le Corona virus. Cependant, certaines maladies, comme I’inflammation, deviennent
de plus en plus fréquentes et les médicaments existants, surtout de synthese, ne donne pas

I’effet escompté sans laisser des séquelles.

A cet effet, de nombreux travaux ont été entamés pour identifier et quantifier ces
principes actifs d’origines végétales, surtout ceux d’activités anti-inflammatoires.
Cependant, d’autre auteurs ont essayez d’expliquer le mécanisme d’interaction entre ces
molécules extraites d’origines végétales et 1’effet anti-inflammatoire [1-2] par contre les

autres relient I’activité antioxydante et antiradicalaire [3-5] a I’activité anti-inflammatoire

[6].

Pour rester dans le méme axe, on s’est proposé¢ dans notre travail d’étudier
I’activité anti-inflammatoire de 1’encens Oliban, des exsudats sécrétés par Boswellia
serrata connu chez nous sous la dénomination Louban et d’élargir le travail a celle obtenue

a partir du Schninus molle.

Enfin, le travail devrait étre achevé par la formulation et 1’analyse des résines

sélectionnées sous leurs formes semi-solides.

Pour ce faire, le manuscrit de mémoire, aprés une introduction générale mettant en
relief I’intérét de ce travail, est entamé par une présentation des plantes, suivi de

géneralités et définitions des différentes sortes de résines. Ensuite, un chapitre a été dédié



aux activités anti-inflammatoires et antibactériennes des résines. Cependant, 1’absence de
la partie expérimentale est remplacée par un chapitre sous forme de synthése
bibliographique dans lequel les travaux relatifs au theme ont été parcourus et les résultats
pertinents énumérés avec leurs interprétations. Enfin, le travail est achevé par une
conclusion constituée des résultats de la synthése bibliographique et des perspectives

permettant de poursuivre ce travail dans 1’avenir.



CHAPITRE 1:
PRESENTATION DES PLANTES



I.1La résine

1.1.1 Définition :

Une résine d’origine végétale peut étre définie comme un mélange partiellement
liposoluble de composes volatils et non volatils. Ces molécules sont des métabolites
secondaires, habituellement exsudés soit a I'intérieur de la plante soit a sa surface, et
peuvent avoir une importance pour les interactions en écologie. Leur structure peut étre
terpénique ou phénolique donnant ainsi des résines terpéniques ou phénoliques. Il existe

une autre catégorie de substances résineuses dites fossiles comme I’ambre par exemple.[7]
Il existe d’autre définitions de résine comme :

Matiére inflammable, grasse et onctueuse qui découle de certains arbre, tels que le
pin, le sapin, le méleze, le lentisque, le térébinthe, etc. ; celle des pins et de sapins, torche

en résine.[8]
Terme générique désignant les exsudations solidifiées de certains végétaux.[9]

Substance collante qui provient d’espéces végétales. A titre d’exemple, la résine du

sapin baumier et la gomme d’épinette. [10]

1.1.2.Provenance :

Sous cette appellation, les résines sont obtenues :
- soit par extraction alcoolique ou aqueuse.

- soit a partir d’exsudats, par des plantes (sapins, pins, cypres) plus
communément par les coniferes ; sous forme de résine, oléorésines, gommes, baumes ou
latex naturels. Mais tous les coniféres ne produisent pas de résines : c'est par exemple le
cas du Thuya Geéant et du Tsuga de Californie. Et il existe en dehors des coniféres, de
nombreux autres végétaux sécrétant des résines : certains dragonniers (résines rouges
appelées sang-dragon), les Burséracées (résines d'encens ou de myrrhe), le cannabis (résine
utilisée comme drogue psychotrope), etc.

Le principe consiste a ouvrir une blessure entretenue dans l'arbre. Il, le pin par
exemple, réagit par un écoulement de résine que I'on recueillait dans un pot en terre cuite.
Les arbres eliminés lors des éclaircies sont gemmes a « mort ». On attend que le tronc

atteigne 30 cm avant de placer les pots et on travaille sur un cycle de cing ans.



105, LANDES — Gemmage des Pins

Figure 1.1 : Gommage

A partir du premier mars, le résinier peut piquer I'arbre en utilisant une petite hache.
La résine se met a couler, mais au contact de l'air, elle cristallise. Le résinier est donc
obligé de rouvrir la blessure. Lorsque les pots sont pleins, les femmes viennent récolter, en
transvasant des pots de gemmes dans des bidons en tdle, des "escouartes”, puis dans des
barriques qui sont expédiées a la distillerie. 1l y a cing récoltes par année de gemmage, la
derniére en novembre. Des 1950, la projection d'acide sulfurique dans la plaie, augmente la

récolte de 20%. Par an, un pin produisait 1,6 litre, jusqu'a 2 litres de résine.

On note également la gomme laque, sécrétée par un insecte « Coccus lacca », faisant

exception par son origine animale.


http://2.bp.blogspot.com/-tTn9lsMlegY/VD1c5ZlDC0I/AAAAAAAAABo/BHHXZ-itpmY/s1600/Gemmeurs.jpg
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Figure 1.2 : résine récoltée

Les résines sont récoltées :

- soit a partir du végétal vivant (résines naturelles de récolte) comme par

gemmage vue préecédemment,

- soit recueillies a 1’état fossilisé dans le sol (résines naturelles d’origine fossile),

comme l'ambre jaune.

Figure 1.3 : Fossile

1.1.3 HISTORIQUE :

L'utilisation humaine des résines végétales a une tres longue histoire qui a été
documentée dans la Gréce antique par Théophraste, dans la Rome antique par Pline
I’ Ancien, et en particulier dans les résines connues sous le nom d'encens et de myrrhe,
prisées dans I'Egypte ancienne .C'étaient des substances trés prisées et requises comme

encens dans certains rites religieux.[13]
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Depuis les tous premiers ages de I'histoire, les plantes et les produits végétaux ont
été la principale source de nourriture, d'abri et de matériel de transport, de vétements, de
parfums, de saveurs et d'ingrédients de substances médicinales pour I'numanité. Dans ce
contexte, les résines naturelles ont joué un role important. Elles ont été utilisées comme
adhésifs, comme ingrédients de préparations cosmétiques, pour leur parfum dans les rituels
quotidiens et les cérémonies religieuses, pour les matériaux de revétement et pour leurs

différents effets médicinaux.

Dans l'antiquité, les Hindous, les Egyptiens, les Babyloniens, les Assyriens, les Perses,
les Romains, les Chinois et les Grecs ainsi que les peuples des vieilles civilisations
américaines comme les Incas, les Mayas et les Azteques utilisaient principalement des
résines naturelles pour I'embaumement et I'encens dans les cérémonies culturelles. Ils
croyaient que lorsque ces matériaux étaient en contact avec le feu, la fumée et le parfum
qu'ils produisaient, non seulement apaiseraient leurs ames, mais aussi leurs dieux. La
combustion de ces résines naturelles s’imposa naturellement et prit une place importante
dans leur vie culturelle. lls bralaient ces résines pendant les cérémonies de sacrifice ou
dans leurs rituels quotidiens pour empécher I'influence des mauvais esprits sur leurs ames
ainsi que pour honorer les morts ou les personnes vivantes. Les Indiens d’Amérique
considéraient les plantes et les animaux comme leurs fréres et sceurs. Selon eux, les plantes
révélaient leurs secrets a travers la combustion de I’encens. Plus tard, au Japon, les gens
écoutaient 1’encens se consumer afin de purifier leur esprit et leurs pensées, et

communiquer avec le transcendant.

L’usage de I’encensement, I’action de briler de I’encens, qui est universel et sacré,
a partout la méme valeur symbolique : il associe I’humain a la divinité, le fini a ’infini, le
mortel a 'immortel. En ’absence de frontiére absolue entre le domaine médical et le
domaine magico-religieux, il n’est pas étonnant que les compositions sacrées aient
également des applications thérapeutiques. A Dorigine, 1’art de guérir avait des rapports
étroits avec la religion, et I’association d’idée entre offrande, parfum et reméde était

évidente.[13]

1.1.3.1 Usage par I'homme :

La résine semble avoir été utilisée dés la prehistoire comme colle (pointes de fleches
ou de lance) ou pour étancher les canoés par les Amerindiens d’Amérique du Nord. On I'a
utilisé dans la confection des vernis en peinture et en protection des meubles. En Europe,

elle était collectée, notamment dans les Landes en France, pour le gemmage par les
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résiniers. On en extrait des huiles essentielles et elle a servi a parfumer le sucre de célébres
bonbons.[14]

1.1.3.2 Usage par la faune sauvage

A partir d’études faites dans le Jura vaudois, en 2003, 1’Université¢ de Lausanne a
montré que la fourmi des bois (Formica paralugubris) sait profiter des propriétés
antiseptiques de la résine de conifére (épicéa en I'occurrence). Alors que la vie sociale
(forte promiscuité) et leur biotope exposent particulierement cette espéce aux maladies, les
chercheurs concluent en 2007 qu’en collectant cette résine (en boulettes de 7 a 8 mm de
diameétre prélevées sur les troncs des épicéas ou au sol), et en la dispersant dans la
fourmiliere, elles se défendent mieux contre bactéries et champignons pathogénes, ce qui
leur permet de doubler leurs chances de survie (Les 8 fourmiliéres étudiées (Jura vaudois)
contenaient environ 70 reines assistées de milliers d’ouvrieres. Les tests ont montré que les
jeunes fourmis conjointement exposees a la résine et a Pseudomonas fluorescens ou au
Metarhizium sont deux fois plus nombreuses a survivre. En I’absence de pathogéne, la
séve de conifére ne semble pas avoir d’effet positif ou négatif sur les fourmis). En
laboratoire, la résine a effectivement inhibé le développement de deux pathogénes
ubiquistes et courants dans I’environnement : la bactérie Pseudomonas fluorescens et le
champignon Metarhizium anisopliae. On suppose que ce sont ses composés volatils (dont
des terpénes) et d’autres composés oléiques qui sont en cause. Les fourmis des bois sont
considérées comme tres utiles dans I'écosysteme forestier, mais il est encore trop tot pour
savoir si I'on peut ici parler de symbiose entre résineux et fourmis. Dans les années 1980,
on avait déja noté que certains oiseaux incluaient dans les matériaux de leur nid des
végétaux emettant des substances volatiles a effets antiparasitaires. La « propolis », autre
forme de résine, cette fois extraite par les abeilles des bourgeons et de certaines écorces

d'arbres, pourrait avoir des fonctions similaires.[15]

1.1.4 Présentation :
Le mot résine vient du francais résine , du latin Resina « résine », qui doit dériver
ou est un apparenté du grec "pmtivn rhéting" « résine du pin », d'origine inconnue

auparavant, bien que probablement non indo-européenne.[16]

Le mot «résine» a été appliqué dans le monde moderne a presque tous les
composants d'un liquide qui prendront une finition de laque dure ou d’émail. Le vernis a
ongles en est un exemple. Certaines "résines de coulée™ et résines synthétiques (telles que

la résine époxy), ont également recu le nom de "résine". Certaines résines, molles, sont
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appelées «oléorésines» et, lorsqu'elles contiennent de l'acide benzoique ou de l'acide
cinnamique, elles sont appelées baumes. Les oléorésines sont des mélanges naturels d'une
huile et d'une résine; ils peuvent étre extraits de diverses plantes. D'autres produits résineux
dans leur état naturel sont un mélange avec de la gomme ou des substances mucilagineuses
et appelés résines de gomme. Plusieurs résines naturelles sont utilisées comme ingrédients
dans les parfums, par exemple, les baumes du Pérou et du tolu, I'élémi, le styrax et

certaines térébenthines.[17]

1.1.5 Type de résine :
a. Résines synthétiques :

e Résine de polyester :

Appelée fibre glass dans plusieurs pays, cette résine est produite par la réaction
d’acides organiques avec des alcools. La résine est composée de polyester insaturés et
souvent de styrénes qui réduisent la viscosité de la résine. A I’état de base la résine est
liquide/visqueuse, il faut y ajouter un catalyseur/durcisseur pour engendrer la réaction
exothermique (dégagement de chaleur) qui va former des radicaux libres sur les liens
insaturés et ainsi permettre a la résine de durcir et de devenir un plastique solide. La
quantité de durcisseur nécessaire en genéral est de environ 1% a température ambiante; la

meilleure température d’utilisation de ces résines étant généralement aux environs de 20°C.

e Résine d’époxy :

Aussi appelée ‘fibre glass’ dans plusieurs pays, cette résine est composée de
monomeres (ou polymeres courts) avec un époxyde a une ou chaque extrémité qui doit
aussi étre mélangée avec un catalyseur pour engendrer la réaction qui permettra a la résine
de durcir. De par sa structure chimique, les polyméres sont trés interconnectés ce qui rend
I’époxy durcie plus résistante aux chocs que la résine de polyester. Cette résine est aussi
liquide a 1’état de base et nécessite un catalyseur pour la rendre solide. La quantité de
durcisseur nécessaire en général dépend de 1’époxy et de la température ambiante, en

général ca peut varier de 20% a 50% de catalyseur.

- Résines naturelles :

Ces résines, contrairement aux résines synthétiques, ne nécessitent pas de
catalyseur, ce qui rend aussi impossible le fait de rendre ces résines complétement dures.
Pour faire des organites avec ces résines, il suffit de les chauffer pour les rendre plus
liquides et de mélanger les copeaux de métal dedans et de laisser le mélange refroidir. Elles

peuvent toujours fondre si la température ambiante devient trop élevée.

6



Ces résines peuvent provenir de beaucoup de sortes d’arbres et de plantes.

1.1.6 Caractéristique de la résine naturelle :

La résine peut étre solide ou semi-fluide, elle est insoluble dans I'eau et dans
I'éther de pétrole. Les coniféres résineux produisent du colophane et de I'essence de
térébenthine. Chimiquement, les résines sont un mélange complexe de composés

secondaires terpénoides (notamment les acides résiniques) ou phénoliques.

La résine vegétale est utilisée dans la fabrication des résines industrielles dans
I'industrie du plastique.[18]

1.1.7 Composition :

La plupart des résines végétales sont composées de terpenes. Les composants
spécifiques sont l'alphapinene , le béta-pinéne , le delta-3 carene et le sabinene , les
terpénes monocycliques limoneéne et terpinoléne , et de plus petites quantités des

sesquiterpenes tricycliques , longifoléne , caryophyllene et delta-cadinéne .

Certaines résines contiennent également une proportion élevée d'acides résiniques.

Les colophanes, en revanche, sont moins volatiles et consistent, entre autres, en diterpene.

Les grandes lignes de la composition chimique :

Les molécules constituant les résines correspondent a des mélanges :

e d’isoprénes (molécule & 5 atomes de carbone) plus ou moins combinés donnant
diverses structures de la grande famille des terpenes.
e de composés phénoliques secondaires issus de la transformation des sucres

produits lors de la photosynthése.

La famille des terpénes correspond a la fusion de plusieurs molécules d’isopréne
(C5H8 :la brique de base) mais les mécanismes réactionnels passent par d’autres

précurseurs. On distingue par exemple :

* Les monoterpenes : Composés de deux unités isoprenes fusionnees, possedent
une structure acyclique, monocyclique, ou bicyclique). 1l y en a plus de 900 connus ; citons

le géraniol, I’eucalyptol, le menthol, le camphre)


https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89ther_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9sineux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Colophane
https://fr.wikipedia.org/wiki/Essence_de_t%C3%A9r%C3%A9benthine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Essence_de_t%C3%A9r%C3%A9benthine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Terp%C3%A9no%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_r%C3%A9sinique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nol_(groupe)
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9sine_(plastique)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mati%C3%A8re_plastique

* Les diterpénes: sont des molécules (a 20 atomes de carbone) élaborées a partir des
unités isopreénes. Plus de 2700 diterpénes sont présents dans la nature. Citons 1’acide

abiétique ou la vitamine A..

* Les triterpenes sont des molécules (a 30 atomes de carbone) de structure
tétracyclique ou pentacyclique. Plus de 1700 triterpenes sont présents dans la nature.

Citons le squaléne (dans 1’huile de foie de requin mais aussi les végétaux).

D’autres terpénes encore plus complexes et €laborés existent. Exemple : les
tétraterpenes a 40 atomes de carbones (le caroténe) ou les polyterpénes (caoutchouc naturel
[19].

1.1.8 Utilisation de la résine :

e Résine naturelle :

Les résines végétales sont appréciées pour la production de vernis, d’adhésifs et
de glacis alimentaires. Ils sont également prisés comme matiéres premiéres pour la
synthése d'autres composés organiques et fournissent des constituants d’encens et de
parfum. La plus ancienne utilisation connue de résine végétale provient de la fin de I'dge de
pierre moyen en Afrique australe ou elle était utilisée comme adhésif pour le hachage
d'outils en pierre.[20].

Les résines dures transparentes, telles que les copals, les dammars , le mastic et
le sandarac , sont principalement utilisées pour les vernis et les adhésifs, tandis que les
oléo-résines plus douces et odoriférantes ( encens , élémi , térébenthine , copaiba ) et les
résines de gomme contenant des huiles essentielles ( ammoniacum) , asafoetida, gamboge ,
myrrhe et scammonée ) sont plus utilisés a des fins thérapeutiques, de la nourriture et de
I'encens. La résine du pin d'Alep est utilisée pour aromatiser le retsina, un vin

grec résiné.[21].

e Résine synthétiques :
De nombreux matériaux sont produits via la conversion de résines synthétiques
en solides. Des exemples importants sont I'éther diglycidylique de bisphénol A, qui est une
résine convertie en colle époxy lors de I'ajout d'un durcisseur. Les silicones sont souvent

préparées a partir de résines de silicone par vulcanisation a température ambiante.



e les résines pour ’industrie :

Les résines possedent certaines caractéristiqgues qui les rendent, depuis fort
longtemps, attrayantes pour 1’industrie et les applications sont trés diverses. Leur faculté a
durcir lentement en fait de tres bons vernis (technique connue depuis le 9e siecle). Leur
insolubilité dans I’eau en fait un matériau trés intéressant pour la préparation d’enduits

d’¢étanchéité de navires ou de récipients en terre.

Une autre propriété intéressante des résines végétales est qu’elles sont solubles
dans les alcalins et peuvent donner naissance aux savons (sels d’acides gras). ils sont
obtenus par réaction entre NaOH et les grosses molécules d’acide gras contenus dans

certaines résines (ex : acide abiétique).

Elles sont également employées en médecine (usage externe et interne) de par
leur effet antiseptique et antibactérien et font toujours 1’objet de nombreuses recherches

pour I’ensemble de leur effet pharmaceutique.

Bien sdr, les résines riches en composés volatiles aromatiques sont employées

dans I’industrie des parfums

1.2 Oliban :

1.2.1  Définition du nom oliban :
Plusieurs sources différentes définissent le mot oliban. Le mot latin « olibanum »
apparait dans un texte du XIéme siécle et ce mot est d’origine grecque signifiant baume ou
baumier (dictionnaire de Littré E). Il se rattache également aux termes "leban" ou "luban”

en arabe.

Le mot encens vient du latin “incensum™ qui signifie un objet allumé, brulé.
Aujourd’hui ce terme est souvent employé pour désigner toute résine parfumée dont

I’odeur s’exhale surtout lors de la combustion et dont I’origine botanique est variée.

Le terme « encens » est réservé a une résine particuliere qui est 1’oliban, on parle
alors d’encens vrai ou d’encens véritable [22]. Il s’agit plus exactement de la sécrétion
issue de I’écorce de certain arbres de la famille des Burséracées et appartenant au genre

Boswellia.

1.2.2  Origine et distribution géographique :
L’oliban est une oléo-gomme-résine exsudée par les espéces appartenant au

genre Boswellia, famille de Burséracées. Cette famille comprend environ 700 espéces
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distribuées en 18 genres.[23]. Actuellement, les principales espéces productrices sont
Boswellia serrata au Nord-ouest de I’Inde, B.sacra en Arabie (sud Yémen, Oman),
B.frereana espece endémique au nord de la Somalie et B.carteri(considérée comme un
synonyme de B.sacra)qui communément présente dans la corne de 1’Afrique : nord de la
Somalie, Soudan, Erythrée et Ethiopie. D’autre part, des qualités inférieures d’oliban
proviennent d’une cinquiéme espéce, B.papyrifera rencontrée en Afriqgue Les adaptations
aux environnements extrémes devraient étre responsables des différences observées par les
botanistes entre ces espéces. L’appellation Boswellia sacra sera employée pour désigner

I’espéce sud-arabique, tandis que pour I’espéce africaine, on parlera de B.carteri [24].

1.2.3  Production d’oliban :
La Somalie exploite Boswellia bhau-dajiana, mais surtout B.carteri et B.frereana.

Il a souvent été question d’encens, avec une certaine confusion d’ailleurs et sans
raison scientifiqgue, de Boswellia males ou femelles, alors que les fleurs sont toutes
hermaphrodites. Bien que toutes les parties de la plante renferment de 1’oliban en plus ou
moins grande quantité, on 1’extrait essentiellement de 1’écorce du tronc ou des branches.
Les gouttes de résine tombées a terre sont recueillies séparément et sont considérées

comme de qualité inférieure [25].

Les renseignement concernant le calendrier des collectes de 1’encens, ¢’est-a-dire
I’intervalle entre les collectes et la périodicité des saignées, sont plutét imprécis selon les

sources (Hepper,1969 ; Babier,1982 ; Svoboda et al,2001).

Aujourd’hui, la Somalie est le plus grand exportateur d’oliban. Le transport
maritime en partance de Somalie dessert de Yémen, 1’Inde et le Brésil mais approvisionne

¢galement I’Europe vers la France, I’ Allemagne et 1’ Italie [26].

1.2.4  Historique :

L’oliban est parmi les résines les plus importantes, utilisées a travers 1’histoire. A
présent, ’'usage de la résine oliban est réduit. Considéré jadis comme un produit précieux,
I’oliban est connu depuis la plus haute antiquité, par des peintures et gravures, datés vers
1600 av. J-C, decouvertes dans le temple egyptien de Deir-el-Bahari qui décrivent le
commerce entre les Egyptiens et les peuples voisins.Ce produit n’existait pas en Egypte,
mais il a été importé. Pour le traducteur de hiéroglyphes J.Dumichen, ces produits

arrivaient en Egypte en provenance d’Arabie. D’autre auteurs, comme Hildebrandt(1978),
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pensent qu’une telle origine est peu probable, le nord de la Somalie semblant plus certain
[27].

Le commerce de I’oliban s’est élargi grace aux phéniciens, grands navigateurs de
I’ Antiquité, qui ont d’abord fait connaitre aux peuples sur lesquels ils exercaient leur
puissance, puis 1’ont introduit dans différents pays avec lesquels ils ont eu des accords
commerciaux. Les Perses, Sumériens et Assyriens 1’ont utilisé pour leurs rituels funéraires
bien avant les civilisations grecques et romaines.[28]. Les Chinois 1’ont découvert en
méme temps que d’autres résines ramenées par les Arabes, comme la myrrhe et le styrax.

L’encens se nomme ju-siang en chinois, ¢’est-a-dire « parfum de lait ».

La valeur de I’encens était identique a celle de de I’or et d’autres produits rares.
Selon I’histoire biblique, les rois mages en ont fait présents a jésus lors de leur venue a
Betholéem. L’histoire garde plusieurs exemples ou I’oliban était utilisé en guise d’offrande
a une tribu ou aux plus grands souverains du monde de 1’Antiquité. L’encens était un

produit tres réputé et précieux, un vrai cadeau de la nature.

1.2.5  Utilisation et propriétés :

Les domaines d’utilisation de 1’oliban sont variés. L’utilisation religieuse date
de I’ Antiquité. De facon générale, 1’utilisation des résines naturelles a été tres importante et
répandue dans les rituels religieux, adoptées par les grecs, puis les romaines. On les brulait
chez les juifs lors de I’office. Plus tard, a partir de I’IVéme siécle, le christianisme accepta
I’utilisation de résines, d’abord dans les cérémonies funéraires et leur emploi de répandit

rapidement dans la liturgie, dans 1’église orientale et occidentale.

Les premiers parfums portent la signature des anciens Egyptiens, parfums
fabriqués a partir de cette résine, pour encenser les statues dans les temples.

Les pratiquants du bouddhisme utilisent 1’encens plutét sous la forme de
batonnet, formé du délicat mélange de la gomme-résine et d’autres ingrédients, comme le
bois de santal, le styrax, la myrrhe, le camphre et des plantes épices comme la cannelle,

’alogs, le jasmin, les racines de vétiver, les graines d’ambrette, 1’anis, le safran.[29]

Aujourd’hui, I’oliban a toujours sa place dans certains domaines comme la

phytothérapie, I’aromathérapie, la médecine ayurvédique, la parfumerie et la cosmétique.

La recherche pharmaceutique s’intéresse également a 1’oliban car certains de ces
composés ont des propriétés thérapeutiques, principalement les acides a- et -

boswelliques. Ils ont une action sur le processus d’inflammation de la peau [30],
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interviennent dans I’inhibition d’enzymes [31], et possédent également une action anti-
tumorale et anti-cancéreuse [32]. Leur dérivés acétylés induisent I’apoptose des cellules
leucocytes et autres. Cette liste n’est pas exhaustive et d’autres activités ont été mises en

évidence.

1.3 Schinus molle

1.3.1 L’origine :

Origine et distribution géographique dans le monde :

La schinus molle (Faux poivrier) est un arbre au poivre appartenant a la famille
des Anacardiacée. Il est originaire d’Amérique du sud. Les membres de cette famille se
trouvent principalement dans les régions tropicales et subtropicales du monde, mais sont

également représentés dans les foréts de la Méditerranée.

Originaire des régions tropicales et subtropicales d’Amérique centrale et de sud, il
est également répandu dans la région semi tropicale des Etats-Unis de 1I’Amérique et de
I’Afrique centrale. Aujourd’hui on le rencontre fréquemment tout autour du bassin

méditerranéen (Afrique du nord et le midi de France)[33].

1.3.2  Historique :
Depuis des temps trés reculés, le faux poivrier est connu dans les Andes de
Pérou, ou il est nommé « molle »prononcé « moyé », il utilisé comme combustible, comme

barriére dans les champs et les paturages, sa résine a servi a embaumer les rois incas.

Le nom de cette arbre « schinus molle » provient du grec « schinus » signifiant
lentisque car I’arbre produit un sec (liquide susceptible d’étre extrait des tissus végétaux)
semblable & la résine des lentisques, et térébinthacée plante phanérogame angiosperme
formant une famille qui comprend des arbres et des arbrisseaux lactescents et résineux, « a

feuilles de pistachier » [34].

1.3.3  Description :

Le faux poivrier est un arbre ligneux de 8a 12m de hauteur, il a ’apparence d’un
saule pleureur par ses rameaux effilés et retombants. Ses feuilles, alternes, persistantes
imparipennées de 7 a 13 paires de folioles linéaires et lancéolées libérant en froissement

une odeur de poivre.

La floraison estivale du faux poivrier s’exprime sous la forme de panicules

blanchatres qui se transforment en petites fleurs réguliéres, bisexuées.
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Ses fruits de petites drupes sphériques, de teinte rouge corail a mésocarpe charnu,
de saveur poivrée, renfermement des graines ayant cette méme saveur poivrée,
renfermement des graines ayant cette méme saveur, mais plus aromatique que piquante. A
suite d’incisions s’écoule de son tronc une résine forte toxique a faible dose, sous
I’appellation de mastic d’Amérique, fut utilisée comme masticatoire, si non comme

purgatif drastique.

1.3.4  Propriétés de schinus molle :

Pratiqguement toutes parties de cet arbre tropical, y compris ses feuilles, son
écorce, son fruit, ses semences, sa résine et oléorésine, on utilisées par les populations
indigénes a travers les tropiques. La plante a une histoire trés longue d’usage et apparait

dans les objets religieux anciens parmi certains des Indiens d’ Amériques [35].

e Propriétés médicinales d’huile essentielle du faux poivrier :

Le faux poivrier a été utilisé traditionnellement dans la médecine par les
populations autochtones partout dans les tropiques. L’huile essentielle de schinus molle
possede des propriétés toniques, astringentes, vasoconstrictrices. Elle permet de traiter des
problémes de circulation. L’huile essentielle de cette plante a également un effet
diurétique. Les recherches américaines ont pu démontrer les vertus antifongiques,
antimicrobiennes et anti-inflammatoires de cette huile essentielle. Elle agit sur les bactéries
[36], ce qui explique pourquoi les populations d’Amérique du sud utilisaient cet arbre en
toute occasion. L’huile essentielle de faux poivrier est recommandée pour prévenir les
refroidissements, la grippe et les infections respiratoires. Elle est aussi indiquée en cas
d’hypertension, ainsi que pour équilibrer le cycle féminin et atténuer les troubles liés a ce
cycle [37].

e Propriétés insecticides de I’huile essentielle du faux poivrier :

Le faux poivrier a une grande importance ethnobotanique, car il été utilisé dans
le contrble des ravageurs des cultures dans plusieurs région du Pérou. De méme, il a été
démontré que les extraits et les huiles essentielles de faux poivrier ont des propriétés
répulsives. Rodriguez et Egusquiza ont évalué I’effet insecticide sur la mortalité des larves
de pyrale du tubercule phthorimaea Zeller. Deveci et al ont démontré que 1’huile essentielle
extraite a partir de feuilles de faux poivrier s’est révélée plus efficace en termes d’activité

antimicrobienne et répulsive que celle extraite a partir des fruits[38].
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Les pesticides naturels de faux poivrier et les autres arbres ont contribué a notre
époque a limiter les pandémies et les famines grace a leur action de plus en plus ciblée sur

des mécanismes biologiques spécifiques.

1.4 Boswellia serrata
1.41. L’origine :

Boswellia serrata, est un arbre a encens appartenant a la famille des Burseraceaz
Cette famille botanique est présente notamment dans les régions subtropicales a tropicales
d’Asie, d’Afrique et des Amériques. Elle regroupe prés de 755 especes d’angiospermes
répertoriées dans 19 genres distincts. Les arbres de la famille des Burseracee sont
globalement des arbres des tropiques secs, producteurs d’encens ou de myrrhe ; ils sont
remarquables par I’écorce qui s’exfolie finement et qui exsude des oléorésines gommeuses
et odorantes employées pour leurs propriétés balsamiques Le genre Boswellia comprend
plus de 30 especes et de nombreuses sous-especes. Boswellia serrata est originaire du nord-
ouest de I’Inde et du Pakistan, ou il pousse dans les zones arides et montagneuses. Cet
arbre affectionne les collines et les pentes seches, et plus généralement les sols graveleux, a
une altitude comprise entre 275 et 900 métres a été implanté en Afrique du Nord et au
Moyen-Orient [35].

1.4.2.  L’utilisation dans I’historique
Dans l'antiquité, les Hindous, les Egyptiens, les Babyloniens, les Assyriens, les
Perses, les Romains, les Chinois et les Grecs ainsi que les peuples des vieilles civilisations
américaines comme les Incas, les Mayas et les Azteques utilisaient principalement des

résines naturelles pour I'embaumement et I'encens dans les cérémonies culturelles

La combustion de ces résines naturelles s’imposa naturellement et prit une place
importante de leur vie culturelle. lls brdlaient ces résines pendant les cérémonies de
sacrifice ou dans leurs rituels quotidiens pour empécher I'influence des mauvais esprits sur

leurs @mes ainsi que pour honorer les morts ou les personnes vivantes

Sur un plan clinique et thérapeutique, la résine de B. serrata est décrite comme
ayant des propriétés diaphorétique et astringente. 1l est écrit que cette substance servait a
soigner les affections respiratoires (asthme, bronchorrhée, laryngite chronique) par voie
interne ou en fumigation. Les troubles abdominaux (digestifs, gynecologiques et urinaires)
tels que les ulcérations, la diarrhée, la dyspepsie, les spasmes, les hémorroides, les

infections urinaires, les dysménorrhées ou la jaunisse (non dépendante d’une obstruction
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mécanique). Les troubles nerveux, les affections rhumatismales, les troubles

inflammatoires et les douleurs osseuses et articulaires.

En usage veétérinaire, la gomme-résine fut utilisée traditionnellement pour soigner

les diarrhées.

Elle fut aussi longtemps employée a des fins domestiques, notamment pour
désinfecter le linge, les cheveux et les habitations. Mélangée a de la gomme d’acacia, la
résine de I’arbre a encens indien permettait de corriger une haleine fétide. Par ailleurs,
mélangée a une solution huileuse, et appliquée régulierement sur le cuir chevelu, elle

permettait de stimuler la pousse des cheveux [35].

1.4.3.  Composition chimique

L’extrait de B. serrata utilis¢é comme ressource thérapeutique est composé de trois

parties : I’huile essentielle, la gomme et la résine.

e Huile essentielle ou volatile
Des canaux glandulaires schizogéneses, tapissés de cellules sécrétrices sont
retrouvés au sein du tronc des arbres a encens. Ce sont elles qui produisent et sécrétent
I’huile volatile qui se retrouve ensuite au sein de la gomme-résine. L’huile essentielle (HE)

remplit spécifiquement plusieurs fonctions :

- Equilibre thermique par évaporation rafraichissante des essences pour protéger le

végétal de la chaleur.

- Protection vis-a-vis des rayons UV solaires (dégagement d’essence volatile de la

résine exsudée pour entourer le végétal d’un fin « brouillard » de vapeur d’HE).
- Protection de la plante contre les pathogenes (bactéries, virus, champignons)

- Protection contre les insectes parasites, les insectes xylophages ainsi que les
herbivores (éléphants).

L’HE issue du B. serrata se présente comme une solution mobile incolore a jaune
pale, trés aromatique (résineuse, terpénique, boisée, chaude). [35].
e Lagomme

La gomme représente 23 a 36% de 1’extrait total. C’est une fraction hydrosoluble.

Elle se compose principalement d’eau et de macromolécules osidiques, hétérogénes

et ramifiees : des polysaccharides essentiellement constitués par du D-galactose (46%), du
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D-arabinose (12%), du D-mannose, de 1’acide 4-méthyl-D-glucuronique, du D-xylose, du
digitoxose, de 1’acide galacturonique et du rhamnose. On retrouve aussi quelques enzymes

digestives dans la gomme. [35].

e Larésine
La résine est la fraction majoritaire de 1’oléo-gomme-résine. Elle représente entre
50 et 65% de ’extrait total. Elle comprend un mélange de terpénoides, dont les plus 55
représentés sont des acides triterpéniques (>25% de la résine). Parmi eux, il y a une grande
proportion d’acides triterpéniques pentacycliques qui sont les constituants biologiquement
actifs de la gommo-oléorésine élaborée par B. serrata. IIs sont réunis sous le terme « acides

boswelliques ». [35].

1.4.4.  Les acides boswelliques
Les analyses chimiques conduites sur des extraits de B. serrata originaires
d’Afrique et d’Inde ont permis de retrouver jusqu’a 12 acides triterpéniques pentacycliques

différents.
Les constituants principaux a retenir sont au nombre de Six :
- ’acide B-boswellique (BBA) : le plus abondant,
- ’acide a-boswellique (aBA),
- I’acide 11-céto-B-boswellique (KBA),

- I’acide 3-O-acétyl-11-céto-p-boswelliqgue (AKBA est considéré comme un anti-
inflammatoire active et puissant. 5-Lipoxygenase (5-LOX) est I’enzyme qui va étre inhibé

par AKBA avec un mécanisme sélective, enzyme-direct, non-redox et non-compétitive)
- I’acide 3-O-acétyl-B-boswellique (ABBA),

- I’acide 3-O -acétyl-a-boswellique (AaBA) [35].
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CHAPITRE 2:

ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE ET ANTI-
BACTERIENNE
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1.1 Activité anti inflammatoire :
11.1.1. Rappel sur ’inflammation

Il faut d’abord connaitre les parametres intervenant dans le phénoméne

d’inflammation.
Il existe 4 éléments qui caractérisent une réaction inflammatoire :
- Rougeur
- Douleur
- Chaleur
- (Edéme

A la suite d’une réaction inflammatoire aigu€, une réponse vasculaire et cellulaire

se met en place [40].

11.1.2. Les anti-inflammatoire non stéroides (AINS) :
e La réponse vasculaire
Action sur la coagulation : le systeme sympathique crée une vasoconstriction, et les
plaquettes sont activées pour colmater les « trous ». Ces derniéres synthétisent le
thromboxane A2 qui entraine une vasoconstriction et une agrégation plaquettaire
aboutissant a un clou hémostatique. A la suite de ce mécanisme, la fibrine va étre produire

pour renforce le clou hémostatique précédemment formé.

La fibrine joue un role dans la perméabilité vasculaire en intervenant sur le systéme
des kinines, mais elle est aussi un important agent chimiotactique des polynucléaires

neutrophiles.

Action des dérivés de 1’acide arachidonique : la bradykinine nouvellement
synthétisée augmente I’activité de la phospholipase A2 et des prostaglandines. L’acide
arachidonique produit par la phospholipase A2 aboutit a la synthése de prostaglandines et
de leucotrienes. Les prostaglandines interviennent dans la vasodilatation et sont
responsables de la rougeur, de la douleur, de la fiévre, et de I’cedéme. Les leucotrienes sont

quant a eux chimiotactiques pour les polynucléaires neutrophiles.

Intervention du PAF (Platelet Activating Factor) : c’est un phospholipide
membranaire ayant un role dans I’agrégation plaquettaire. Il est produit lors de I’activation

des plaquettes mais aussi par les cellules de I’endothélium, les macrophages, les
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polynucléaires et les monocytes. Il exerce un réle chimiotactique sur les polynucléaires

neutrophiles [40].

e Laréponse cellulaire

Les chimiokines sont des molécules ayant un effet chimiotactique sur les
neutrophiles. Ces derniers peuvent traverser la paroi de I’endothélium pour ainsi se diriger
vers le site infecté. Ils vont donc phagocyter les éléments étrangers a 1’organisme et libérer
des radicaux libres dérivés de 1’oxygene, des protéases, du monoxyde d’azote... En cas
d’inefficacité, ils libérent des agents chimiotactiques pour provoquer [’arrivée des
macrophages. Ces derniers vont produire des cytokines et des radicaux libres dérivés de
I’oxygene. Si ces mécanismes de défense ne sont pas efficaces, d’autres systémes de

défense se mettront en place avec notamment 1’intervention des lymphocytes T ou B [40].

I11.1.3.  Lavoie des cyclooxygénases

La premiere enzyme intervenant dans la biotransformation de 1’acide arachidonique
est la prostaglandine H synthése. Cette enzyme est présente sous deux isoformes : la
cyclooxygénase-1 appelée COX-1 et la cyclooxygénase-2 ou COX-2. Dans un premier
temps, les COX assurent une activité dioxygénasique sur I’acide arachidonique, permettant
ainsi son oxydation et sa transformation en prostaglandines G2 (PGG2). Dans un second
temps, les COX assurent une activité peroxydasique provoquant la réduction de la PGG2
en prostaglandine H2 (PGH?2).

La COX-1 est constitutive, c'est-a-dire qu’elle est présente de fagon permanente
dans une grande majorité des cellules. Elle permet un maintien de 1’homéostasie de
I’organisme. A I’inverse la COX-2 est inductible, et n’est activée que par les facteurs
d’inflammation que sont les cytokines et les polysaccharides, en réponse a une réaction

inflammatoire [40].

I1.1.4.  Lavoie des lipoxygénases
Les enzymes intervenant dans le métabolisme d’oxydation de 1’acide arachidonique
en hydro-peroxy-eicosa-tétraénoiques (HPETE) sont les lipoxygénases. Celles-ci different
selon I’endroit ou elles fixent le groupement hydroperoxy et selon leur localisation dans
I’organisme. Par exemple, la 5-lipoxygénase produit le 5-HPETE qui induit la synthése de

leucotrienes [40].
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11.2 les antibiotiques

11.2.1 Historique

En 1928, un biologiste nommé Alexander FLEMING parti pour passer ses
vacances, en oubliant une boite de culture sur la paillace. Cette boite, qui contient des
bactéries de staphylocoques, est contaminée par des champignons Penicillium Notatum.
Aprés son retour, il a découvert que les colonies de staphylocoques ne se sont pas
développées tout autour des moisisses, et donc, fait 1’hypothése que ces derniéres ont émis
des substances qui bloquent le développent des bactéries, et la nome Peénicilline, mais elle
n’est pas commercialisée a cause du probléme d’extraction et de purification. En 1930, et
avec I’aide de Ernst Boris CHAIN et Howard Walter FLOREY, une forme stable et

utilisable est trouvée. En 1941, elle a été essayée pour la premiére fois sur ’homme.

On trouve aussi les travaux de Paul EHRLICH, un médecin allemand qui a mis en

point une molécule anti-infectieuse, le Salvarsan®, en 1910.

Gerhard DOMAGK, un chimiste et médecin allemand découvre le
sulfamydochrysoitine, premiére molécule de la famille des sulfamides, commercialisé
selon le nom Rubiazol®, en 1930. Durant la méme année, un biologiste francais, René
DUBQOS, découvrit la gramicidine, premier antibiotique naturel. Mais il a attendu jusqu’en

1939 pour I'isoler a cause de I’arrivage massif des sulfamides.

A la fin du XIXe siecle, Ernest DUCHESNE, médecin francais, avait déja remarqué
que certaines moisissures pouvaient stopper la prolifération bactérienne, mais cette

découverte resta inappliquée jusqu'aux travaux de Fleming [41].

11.2.2. Définition :
On appelle antibiotigue toute substance chimique produite par des
microorganismes, synthese, ou semi synthese capable d’inhiber la croissance ou méme tue

les bactéries sans affecter 1’hote [41].

11.2.3. Cible d’action
Les antibiotiques affectent les bactéries par une action spécifique pour altérer leurs
fonctionnent et donc arréter leurs croissance, ou bien, les tuer. Cette action ne doit avoir

aucune influence sur 1’hote.

On trouve 5 actions principales :
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Antibiotiques actifs sur la paroi bactérienne : L’antibiotique agit sur les enzymes

intervenant dans la synthése de la paroi bactérienne.

Antibiotiques actifs sur la synthése protéique : L’action va étre sur les ribosomes
soit en empéchant la fixation d’un nouveau acide aminée sur la chaine, ou bien le transfert

de la chaine complete, soit elle empéche ou perturbe la liaison aminoacyl-ARNt

Antibiotiques actifs sur le métabolisme des acides nucléiques : On distingue des
antibiotiques actifs sur la synthése de ’ARN et d’autre sur la synthése de ’ADN, dans ce
cas I’action des antibiotiques est basée sur les différences entre les enzymes de synthése

d’ADN et ARN dans la cellule procaryotes et eucaryotes

Antibiotiques inhibiteurs de voies meétaboliques : Les bactéries utilisent des
métabolismes trés variés pour arriver a adapter et survivre dans les différents milieux

nutritifs.

Antibiotiques anti-anaérobies : 1l existe des types de bactéries qui vivent en
anaérobie, ceci nécessite I'utilisation de voix oxydo-réduction, qui nécessite 1’activation

des métabolites spéciales [41].

11.2.4. Antibiotiques bactériostatiques ou bactéricides :
Un antibiotigue peut étre un antibiotique bactériostatique ou bactéricide.
L'antibiotique bactériostatique arréte la croissance des bactéries et 1’antibiotique

bactéricide tue les bactéries [41].

e Lesnotions de CMI/CMB :
La concentration minimale d’inhibition (CMI) : c’est la concentration minimale a

laquelle I’antibiotique arréte le développement des micro-organismes.

La concentration minimale bactéricide (CMB) : ¢’est la concentration minimale a

laquelle I’antibiotique tue les micro-organismes.
La détermination de type d’antibiotique est basée sur le rapport CMB/CMI :
CMB/CMI < 2 Antibiotique bactéricide
CMBJ/CMI = 4 a 16 Antibiotique bactériostatique

CMBJ/CMI > 16 Bactérie "tolérante" a I'antibiotique [41].
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e La notion de type d’activité :

On distingue 4 parametres qui  définissent les critéres d’utilisation d’un

antibiotique :
Temps : I’effet dépend de la durée d'exposition des bactéries a I'antibiotique.
Concentration : ’effet dépend de la concentration en antibiotique.

o Effet post-antibiotique : I’absence de reprise de la croissance bactérienne, apres
exposition a l'antibiotique.

e Effet inoculum : c'est l'influence de la quantité de bactéries en contact avec
I'antibiotique [41]

11.2.5. Le choix d’un antibiotique :

Le choix d’un antibiotique est basé sur des études et essais cliniques, eux-mémes se
reposent sur trois (03) considérations qui sont : informations sur les micro-organismes, la
forme pharmaceutiques de I’antibiotique et des informations sur le patient. Avant la
prescription d’un antibiotique, il faut d’abord une analyse compléte de la situation du

patient basée sur ces considérations.

e Facteurs liés au micro-organisme infectant
Avoir des connaissances sur le micro-organisme infectant, aide pour le choix de
I’antibiotique approprié, ces connaissances donne une identification bien précise du micro-

organisme, et aussi, détermine leurs sensibilités.

Dans de nombreuses infections, les germes qui en sont responsables ne peuvent étre
identifiés, ou dans certain cas grave, I’identification prend une longue période. On procéde
a une thérapie empirique, fondée sur une estimation basée sur des analyses pathologiques,
site d’infection...etc, et a chaque fois, des nouveaux résultats sont obtenus et la thérapie

empirique est remplacée par une autre plus précise nommeée thérapie ciblée.

e Facteurs liés au médicament

Dans ce facteur, il faut tenir en compte les paramétres pharmacodynamiques
(résorption, diffusion,...), et les parameétres pharmacocinétique, pour bien préciser

I’efficacité de I’activité d’un anti biotique sur le germe considéré.

Il faut aussi faire attention aux interférences médicamenteuses.
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e Facteurs liés au patient

Les facteurs les plus importants a considérer sont ceux qui peuvent avoir un impact
direct sur l'activité de I'antibiotique (gravité de I'infection et état des défenses du patient) et

ceux gqui modulent la pharmacocinétique de celui-ci [41].

11.2.6. Résistance aux antibiotiques
Si un antibiotique perd un des paramétres pharmacologiques suivant : la posologie,
la voix d’administration, la diffusion tissulaire, et le métabolisme, il devient inefficace, et

le terme antibioresistance apparait [41].

e Reésistance naturelle
Elle fait partie du patrimoine génétique de 1’espéce et est donc présente chez toutes
les souches d’une méme espéce. Héréditaire, elle se transmet a la descendance de maniére
verticale et reste stable en fonction du temps. Elle permet de définir le spectre d’activité

des antibiotiques par sa spécificité familiale [41].

e Résistance acquise
Elle apparait apreés emploi de ’antibiotique, en réponse a la pression de sélection
des bactéries résistantes et ne concerne que quelques souches d’une méme espéce. La
population bactérienne est un ensemble hétérogéne en constante évolution ou mutations
chromosomiques et échanges de matériel génétique entre bactéries sont les maitres mots en
matiére de résistance acquise. Une méme bactérie peut contenir plusieurs plasmides,
comportant eux-mémes plusieurs génes de résistances ce qui explique le phénomene de

résistance d'une bactérie a différentes familles d’antibiotiques [41].

e Autres résistances : croisée/associée
La résistance croisée est la conséquence d’un seul mécanisme biochimique et

concerne des antibiotiques qui n’appartiennent pas forcément a la méme famille.

La résistance associée est la conséquence de plusieurs mécanismes biochimiques et

concerne des antibiotiques qui appartiennent a des familles différentes [41].

11.2.7. Mécanismes biochimiques de la résistance

L’origine de la résistance aux antibiotiques peut étre due a 6 parameétres différents :

1. L’inactivation de I’antibiotique par la production d’enzymes bactériennes qui le

dégradent.
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2. La modification de la cible par la bactérie qui perturbe ainsi ’interaction avec

I’antibiotique.

3. Le mécanisme d’efflux actif qui permet a certaines bactéries de synthétiser des

canaux pour rejeter I’antibiotique a 1’extérieur.

4. Une diminution de la perméabilité membranaire a I’antibiotique qui de ce fait, ne

peut plus atteindre sa cible.
5. La protection de la cible par un encombrement stérique ribosomal.

6. Le piégeage de I’antibiotique par superproduction de la cible ou par la synthése
de molécules capables de le leurrer. Dans les deux cas, la molécule antibiotique est
incapable d'interagir avec sa cible et donc d'exercer son activité [41].
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CHAPITRE 3:
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
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111.1 Extraction D’AKBA :

Dans cette partie, il est question de la meilleure méthode d’extraction d’AKBA.
111.1.1 Introduction :

L’acide boswellique est extrait généralement par soxhlet, extraction par solvant et
chromatographie sur colonne. Ces méthodes d’extractions sont trés compliquées et
nécessitent plusieurs étapes. Pour cela, des efforts sont fournis pour développer une
méthode simple, rapide, et efficace pour I’extraction et la purification de 'AKBA. A cet
effet, de nouvelles techniques ont été mises au point, tel que I’extraction assistée par
ultrason, l'extraction assistée par micro-ondes, et la plus récentes, la séparation
triphasiques, qui est utilisée pour I’extraction et la purification des enzymes, des protéines
et biomolécules comme l'invertase, la protéase, la laccase...etc, elle est méme utilisée pour

I'extraction des huiles essentiels [42].

111.1.2 Les modes opératoires :
Le gomme résine va étre broyée en utilisant un broyeur, jusqu’a I’obtention de
particules de taille comprises entre 410 - 450 um. La poudre obtenue doit étre conditionnée

dans un endroit frais, dont la teneur en humidité ne doit pas dépasser 7,83%
e Lemode 1 : partitionnement triphasé :

L’extraction va étre réalisée dans un réacteur en verre d'un diametre de 0.5cm, et
d'une hauteur de 7 cm. Dans le réacteur, 2.5g de poudre de gomme sont mélangés avec
10ml d’eau distillée, puis on agite a I’aide d’une plaque agitatrice et un barreau a 400rpm.
L’ Ammonium de sulfate est ajouté au mélange précédant avec une Cm= 50%. Ensuite, le
t-butanol est mélangé avec la préparation précédente sous une douce agitation avec une

température de 50C°, pendant 180mn et un pH=6.
Le mélange final va étre centrifugé a une vitesse de 800tr/mn pendant 20mn.
e Lemode 2 : Soxlhet :

On utilise 5g de poudre de gomme de résine avec 250ml d’éthanol a 85 °C pendant
8h.

e Le mode 3 : extraction par lot (Batch extraction) :

Dans un réacteur de verre, on met 1g de poudre de résine et 40ml de t-butanol, tout

en agitant le mélange pendant 120mn a 40 “C et 400rpm.
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e Le mode 4 : extraction assistée par ultrason

Dans un bécher lié a un ultrason, on met 1g de poudre de résine avec 40mi
d’éthanol (95%), pendant 10mn a 40co, 150w, et 25kHz [42].

Parametres Soxhle_t Batch . UAE TPP .
extraction extraction extraction

Solvant éthanol Ethanol ETHANOL Esﬂanol *

Temps .

extra'ition L 2h 10 min 3h

Rendement 18 +0.37 20 £ 0.45 24.23+0.28 | 80.33+£0.28

extraction mg/g mg/g mg/g mg/g

Quantité de

solvant /ou 50ml 40ml 40ml 25ml

soluté

Température | 85 C° 40 C° 40 C° 50 C°

Tableau I11.1 : Comparaison entre les méthodes d’extraction d’BA

111.1.3 Résultats et discussions :

111.1.3.1 Effet de solvant sur le rendement d’extraction :

Dans différentes études, le t-butanol est porté comme le meilleure solvant pour la
TPP, mais a cause de sont prix, des recherches ont été faites pour trouver des solvants
alternatifs moins chers et avec un méme rendement de I’extraction. Les solvants choisis
pour ces recherches sont le méthanol, I'éthanol, le 2-propanol. Dans la méthode de TPP, le
solvant est choisi en se basant sur la solubilité du soluté dans le solvant. Les expériences
sont réalisées dans des conditions ou les différents paramétres sont constants
(concentration d’ammonium de sulfate 0-40% (m/v), le rapport entre le soluté et le solvant
(1:1), le report entre soluté et solvant (1:40), vitesse d’agitation 400 tr/mn, temps
d’extraction 120 min, pH 7 et température & 30 °C). Et les résultats obtenus sont de
9.59 + 0.05 mg/g pour 1’éthanol, 17.25 = 0.25 mg/g pour le 2-propanol et 46.11 + 0.17
mg/g pour le t-butanol. Tous les solvants sont capables de former 3 phases. D'un autre
coté, le méthanol a été précipité lors du contact avec boswilia, et ne forme pas les 3 phases.
Le t-butanol est un agent kosmotrope et un stabilisant (stabilisation des protéines), qui
permet I’interaction des molécules de I’eau avec les agrégats hydrophiles dans la solution
et réduit la solubilité des hydrophobes, ce qui va aider la formation des 3 phases. Le t-
butanol joue le role d’agent kosmotrope et stabilisant seulement a la temperature ambiante
ou bien proche de cette derniere, par contre, les autres solvants (1’éthanol et le 2-propanol)

jouent ce réle a une température de 0 C°. La séparation du composant actif de la phase
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organique et nécessaire pour I’obtention d’un produit pur et d'un solvant organique. La
séparation est obtenue soit par distillation ou bien par évaporation, mais il est nécessaire de
faire la réaliser a une faible température a cause de la sensibilité de produit a la chaleur.
Aussi, la séparation par cristallisation froide consomme moins d’énergie que 1’évaporation,
car le point de congélation du t-butanol est de 11 C° et il est plus élevé par rapport a
I'éthanol qui est -89C° et au 2-propanol qui est de -114 C°. De ce fait, la cristallisation
froide consomme moins d’énergie en comparaissant par rapport a 1’éthanol et au 2-
propanol, ce qui va contribuer a une séparation efficace. Ajouté a cela, la séparation de la
biomolécule du t-butanol donne de bons résultats par rapport aux autres solvants
organiques, donc, le t-butanol est le solvant choisi pour 1’extraction d’AKBA de Boswillia
Serata [42].

L
o

Yield (mg/g)
Dl et 2R I VS T V'S R N N
© U S th O th O in
| 1 1 1 1 1

Ethanol 2- Propanol t-butanol

< Ln
[

Solvent

Figure 111 .1 : L’effet de solvant sur le rendement de I’extraction
111.1.3.2 L’effet du temps d’extraction sur le rendement d’extraction :

L’effet du temps sur le rendement d’extraction a été étudié par la réalisation de
différents expériences dont le temps d’extraction varie de 30min, 60min, 90min, 120min,
150min, 180min, 210min et 240 min. Pour cette étude, les autres paramétres sont constants
(concentration d’ammonium de sulfate 0-40% (m/v), le rapport entre le soluté et le t-
butanol (1:1), le report entre soluté et t-butanol (1:40), vitesse d’agitation 200 tr/mn, pH 7
et température a 30 °C). Le rendement de 1’extraction augmente proportionnellement avec
le temps d’extraction pour atteindre un maximum de rendement a t=180 min, cela est due
au transfert de matiére. Initialement, le gradient de concentration était éleveé, ce qui a causé
un grand transfére de masse. Au fur et a mesure que le temps avance, le gradient de

concentration diminue, par consequence, la masse transférée est ainsi réduite. Plus loin,
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I’argumentation dans la durée d’extraction ne présente aucun changement sur le rendement
d’extraction due a la saturation du solvant. Par conséquent, on doit fournir le temps
suffisant pour équilibrer le systeme. Donc, le temps d’extraction a 180 min est choisi pour

compléter I’étude [42].
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Figure 111 .2 : L’effet de solvant sur le rendement d’extraction

111.1.3.3 L’effet de rapport suspension (I’eau + poudre de résine) avec le t-butanol sur

le rendement d’extraction :

L’effet de rapport entre la suspension (I’eau + poudre de résine) et le t-butanol est
étudié par variant les valeurs de rapport entre (1:0,5 et 1:3) mettant tous les autre
paramétres constants (le temps d’extraction 180 min, la concentration d’ammonium de
sulfate 50% (m/v), le report entre soluté et t-butanol (1:40), vitesse d’agitation 200 tr/mn,
pH 7 et température a 30 °C). Selon les résultats, le maximum rendement d’extraction est
64.6 = 0.45 mg/g pour un rapport (1:1).si la valeur dépasse 1’optimum, le rendement
d’extraction va diminuer, et sa peut étre due a la quantité de t-butanol qui est petite et donc
insuffisante pour avoir une action synergétique avec I’ammonium de sulfate. Aussi si la
valeur de rapport dépasse I’optimum, le rendement d’extraction diminue, car la tension de
surface va augmenter et le gradient de concentration va diminuer. Alors, la valeur (1:1)

pour le rapport entre la suspension et le t-butanol est utilisée pour la suite des expériences.
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Figure 111.3 : L’effet du rapport de la suspension (eau + poudre de résine) avec le t-
butanol sur le rendement de I’extraction

111.3.3.4 L’effet de rapport entre le soluté et le solvant sur le rendement d’extraction :

Le rapport entre le soluté et le solvant ai été toujours un caractéristique parameétre
pour I’é¢tude d’extraction. Pour trouver le rapport optimum, on a varié¢ les valeurs de
rapport entre (1:16 et 1:80). Le rendement maximum est marquée pour la valeur de (1:25)
est 67.5 = 0.37 mg/g. si la valeur dépasse I’optimum le rendement diminue car le solvant
n’est pas suffisant pour I’extraction. Aussi, le rendement diminue si les valeurs dépassent
I’optimum car le solvant est en exces indésirable. Donc le rapport (1:25) entre le solvant et

le soluté est respecté pour des expériences [42].
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Figure 111.4 : L’effet du rapport entre le solute et le solvant sur le rendement
de I’extraction
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111.3.3.5 L’effet de pH sur le rendement d’extraction :

Le pH influence les groupes ionisés des protéines et de biomolécule, et 1I’opération
d’extraction. L’étude est basée sur la variation des valeurs de pH de suspension (I’eau +
poudre de résine) de 5 a 9 mettant tous autre parametre constant. Le maximum rendement
d’extraction 70.6 + 0.41 mg/g est marqué pour pH=6, si le pH dépasse cette valeur le
rendement diminue. L’étude montre que le maximum rendement est dans 1’intervalle acide
comparaissant avec les milieux neutre et basique, sa peut étre due a la quantité des ions H+
qui va compter avec les molécules d’AKBA pour réagit avec les molécules de solvant. Et
donc ne permet pas a ’AKBA d’interagir avec le solvant. Ce milieu est aussi favorable
pour la solubilit¢ d’ammonium de sulfate, donc AKBA est pousser vers la phase organique
parce qu’il est insoluble dans la phase aqueuse. Outre, dans le milieu neutre ou basique
I’extraction et la séparation d’AKBA diminue probablement a cause de formation de sel de

sodium qui est insoluble dans la phase organique. Pour les expériences suivant la valeur de

pH=6 perne [42].
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Figure 111.5 : L’effet du pH sur le rendement de I’extraction

111.3.3.6 L’effet de concentration d’ammonium de sulfate sur le rendement
d’extraction :

L’ammonium de sulfate est un sel utilisé pour la précipitation de protéine dans la
méthode de TPP, et donc dépend de leur concentration. Alors, I’influence de concentration
d’ammonium de sulfate entre (0-30)% et (0-70)% (m/v) sur le rendement d’extraction
d’AKBA est ¢tudié dont les autres parametres sont constants (le temps d’extraction 180
min, le rapport entre le soluté et le t-butanol (1:1), le report entre soluté et t-butanol (1:40),
vitesse d’agitation 200 tr/mn, pH 7 et température a 30 °C). Le maximum rendement est

64.4 £ 0.39 mg/g pour une concentration de 50% m/v d’ammonium de sulfate. Sa peut étre
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causé par I’ammonium de sulfate qui un agent coatropique et un stabilisant lorsque
mélanger avec 1’eau. Plus que I’ammonium de sulfate a une grande solubilité et grande
force ionique, qui facilite la séparation d’AKBA, aussi les ions de sulfates jouent les roles
d’un agent déshydratant qui vont lier avec les groupements cationiques trouver dans les
protéines sous une interaction électrostatique, Qui va conformer les protéines, réduire
I’hydratation des protéines, et donc I’agglomération des protéines et leurs précipiter. La
déshydrations d’AKBA par les ions de sulfates peut varier leur solubilité. Méme, lorsque la
concentration d’ammonium de sulfate augmente, la tension de surface de systéme
augmente, et donc la tension interface augmente. Une grande tension interface indique une
grande polarit¢é méme s’il y a une grande différence de densité entre les deux phases (I’eau
et t-butanol) dans le system, qui va résulter une grande extraction d’AKBA dans la phase
organique. Par contre si la concentration d’ammonium de sulfate dépasse le 50% (m/v) le
rendement d’extraction va étre diminue, sa peut étre due a une grande concentration
d’ammonium de sulfate qui peut générer le sel d’ammonium d’AKBA, qui est insoluble

dans le t-butanol, donc la concentration de 50% est utilisée pour les expériences

suivants[42], [43].
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Figure 111.6 : L’effet de I’Ammonium de sulfate sur le rendement de I’extraction

111.3.3.7 L’effet de température sur le rendement d’extraction :
Des températures comme 30, 40, 50 et 60 °C sont sélecter pour étudies I’effet de

température sur le rendement d’extraction. Les autres parametres comme (concentration
d’ammonium de sulfate 50% (m/v), le rapport entre le soluté et t-butanol (1:1), le report
entre soluté et solvant (1:25), temps d’extraction 180 min, pH) sont constant. Le maximum
rendement d’extraction 80.33 + 0.28 mg/g est marquée pour T=50°C. le maximum
rendement d’extraction 80.33 = 0.28 mg/g est marquée pour la température 50°c,

I’augmentation de température influencé sur le structure des poudres de résine, et donc une
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augmentation de perméabilité de solvant a I’intérieure de la poudre. Aussi, si la
température augmente, la viscosité diminue, ce qui va aider la diffusion de solvant aux
ports et donc une masse transférée élevée. Alors, la température 50°c est croisée pour

terminer les autres expériences [42].
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Figure 111.7 : L’effet de température sur le rendement d’extraction

111.2 L’activité anti-inflammatoire des différentes extraits de résine
Dans cette partie, on a présenté quelque études réalisées sur la résine exsudée par

différentes plantes depuis 1993 jusqu’a 2020.

111.2.1 En 1993 :

Quatre espéces de la famille des Burseracées, Boswellia daizielli,
Boswellia carteri (gomme olibanum), Commiphora mukul et Commiphora incisa,
ont été eétudiées pour évaluer leurs activités anti inflammatoires. Les extraits
aqueux des résines de B. daizielli, C. incisa et C. mukul ont inhibé de maniére
significative la réponse maximale de l'cedéme et la réponse totale de 1'ccdéme en

6h chez le rat induit par la carraghénane, cedéme de la patte [44].

111.2.2 Etude en 1999 Les especes de Protium :

Protium est le genre principal de la famille de Burseraceae et est I'un des genres les
plus répandus en Amérique du Sud, étant tres représentatif dans la flore de la région
amazonienne. En médecine populaire, gomme et oléorésines d'espéces de Protium sont
utilisés comme un tonique et stimulants, cicatrisant des ulcéres, et un agent anti-
inflammatoire [45].

La distillation par la vapeur pour 1’obtention des huiles essentielles de 5 types de

Protium (La résine de Protium heptaphyllum (PHP) et les feuilles de P. strumosum (PS), P.
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grandifolium PG), P. lewellyni (PL) et P. hebetatum (PHT)) sont été étudiés pour avoir

leurs activité anti-inflammatoire[45].

L'analyse par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse et les calculs d'indices de rétention démontrent que I'huile de résine est constituée
principalement de monoterpenes et de phénylpropanoides: a-terpinoléne (22%), p-cyméne
(11%), p-cimen-8-ol (11%), limonene (5%) et dillapiol (16%), tandis que les
sesquiterpénes prédominent comme constituants volatils des feuilles. PHP a inhibé a 74%
et PS a 46% la production de NO induite par le LPS. En revanche, le traitement avec PL a

pu augmenter de 49% la production de NO [45].
Les huiles de PG, PL et PHT inhibaient I'accumulation de neutrophiles.

Ces résultats ont montré que les huiles essentielles pourraient étre utiles comme
outils pharmacologiques efficaces [45]. Dans une autre étude sur Protium heptaphyllum,
les essais montrent propriétés gastro- protectrices souris, la résine (200 et 400 mg / kg)
atténue significativement la dommages gastriques induits par I'éthanol ou I'éthanol acidifié
(HCI / éthanol), chez les rats ligaturés au pylore pendant 4 h, la résine a considérablement
réduit l'acidité totale sans trop de changement, en volume sécrétoire gastrique. Chez le rat,
a des doses similaires, la résine n'a pas modifi¢ 1'eedéme de la patte arriere induit par la
carraghénine, En outre, I'augmentation de la perméabilité vasculaire induite par I'acide
acetique etait significativement réduite chez les souris ayant recu 400 mg / kg de résine.la
résine n'a démontré aucune toxicité manifeste chez la souris jusqu'a une dose orale de 5 g /
kg [46] .

111.2.3 Etude en 2014 sur Comophora molmol :

111.2.3.1  Préparation de I'extrait de Commiphora

Deux cents grammes de poudre fine de résine de C. molmol ont été trempé dans 1 L
d'éthanol (90%) et conservée au réfrigérateur avec agitation quotidienne pendant 3 jours.
Puis, I'extrait liquide a I'éthanol a éte filtré et, en utilisant un évaporateur a 50 °C, l'extrait
éthanoique semi-solide obtenu de C. molmol a été conservé au réfrigérateur jusqu'a une

utilisation ultérieure [47].
111.2.3.2  Test anti-inflammatoire :

La méthode dépend de I'induction de l'inflammation et cedéme de la patte arriére de
rats par injection sous-cutanée de 0,1 ml de formol a 2% dans la patte arriére droite. Vingt-

cing rats males adultes ont été divisés en cing groupes égaux, de cinq rats pour chacun. Le
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groupe 1 a recu le véhicule par voie orale (témoin négatif), et les quatre autres groupes ont
recu une injection de 0,1 ml de formol a 2% solution dans la patte arriére droite. Aprés
lI'induction d'un cedéme, les rats du groupe 2 ont recu une injection intrapéritonéale de
indométacine (standard) a une dose de 10 mg / kg de poids corporel. Les groupes 3, 4 et 5
ont recu par voie orale un extrait de C. molmol a des doses de 125, 250 et 500 mg / kg,
respectivement. Le volume de 'eedéme de la patte a été mesuré 1, 3, 6 et 12 h apres

I'administration d'indométacine ou d'extrait [47].

111.2.3.3 RESULTATS:

Les résultats ont montré que I'administration orale de diclofénac de sodium (20 mg
/ kg) chez les souris a augmenté le temps de latence a 30, 60 et 120 min apres
I'administration par rapport au groupe témoin (véhicule). Extrait de Commiphora molmol
(CME) a des doses de 250 et 500 mg / kg augmenté le temps de latence a 30, 60 et 90
minutes. La petite dose (125 mg / kg) de CME n'a pas montrent des changements
significatifs du temps de latence. Chez les rats présentant un cedéme de la patte arriére
induit par le formol, I’injection intrapéritonéale d'indométacine (10 mg / kg) diminution
significative du volume (épaisseur) de l'cedéme de la patte a 3, 6 et 12 h apres l'injection
par rapport au contréle (véhicule) groupe. CME aux doses de 250 et 500 mg / kg diminue
d’une maniére significative du volume de l'eedéme de la patte chez le rat a 3, 6 et 12 h
administration post-orale par rapport au groupe témoin. La petite dose n'a montré aucun
changement significatif du volume d’cedéme de la patte jusqu'a 12 h aprés I'administration
[47].

Groups L’épaisseur de I’cedéme apres 1’administration
1h 3h 6 h 12 h
G1: contrdle 10.11+0.4 10.13+0.3 10.14+0.3 10.12+0.4
(véhicule)
G2: Diclofenac 8.95+0.5 6.56+0.3 5.18+0.2 4.80+0.1
sodium (20
mg/kg)
G3: CME (125 10.12+0.4 10.16+0.2 10.18+0.3 10.14+0.4
mg/kg)
G4: CME (250 10.15+0.1 8.79+0.3* 7.88+0.2** 6.44+0.1**
mg/kg)
G5: CME (500 10.10 £0.2 7.6510.1 6.80+0.1 520+0.2
mg/kg)

Tableau I11. 2 : Effet de la CME sur le volume (mm) d'eedéme induit par une solution de
formol dans la patte arriere de rats (n = 5 rats)
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111.2.3.4 DISCUSSION :

La CME a induit un effet anti-inflammatoire comme en témoigne la diminution de
I'épaisseur (volume) de 1'eedéme de la patte induit par le formol chez le rat. Cet effet de la
CME était en accord avec d’autre rapporté. Le mécanisme de 1'activité anti-inflammatoire
de la CME pourrait étre probablement di a une inhibition de la libération de PG
médiateurs inflammatoires. Cette I'explication a été confirmée par les conclusions de Su et
al. qui ont signalé que C. molmol réduisait considérablement les niveaux de facteur
inflammatoire PGE2 dans l'eedéme du tissu de la patte a la 4éme h d'injection post-

formaline.

Dans une autre étude sur 1’encens et le myrrhe en 2017, et pour avoir leurs activités
anti-inflammatoires, huit des monoterpenes, un diterpéne et 32 triterpénes de I'encens et
huit triterpénes, sept stéroides, trois diterpenes et un lignane de myrrhe ont été isolés,
identifiés, et extraits avec acétone aqueuse a 80% a température ambiante pour obtenir un
extrait d'acétone pour avoir leur action d’inhibition sur la production de NO (Oxyde
Nitrique) qui est connu par son rble central dans les réactions inflammatoires et
immunitaires. 1'Oxyde Nitrique est induit par le LPS (lypopolysaccaridr) dans les
macrophages péritonéaux, a la fin des essais, toutes les compositions ont montrés une
grande habilitée & inhiber ce radical, ce qui explique le potentiel anti-inflammatoire
retrouvé dans la résine de ces plantes [47], [48].

111.2.4 Etude en 2009 Boswellia serrata
111.2.4.1 Matériels et méthodes :

La résine oléo-gomme a €été coupée en petits morceaux et séchée, puis elle a été
transformée en poudre a l'aide d’un broyeur et macéré avec 95% d'alcool pendant 1
semaine. L'extrait alcoolique a été concentré pour obtenir un matériau visqueux collant de
couleur brun jaunatre. Ce le matériau a été dégraissé par I'hexane puis, la partie dégraissée,

a été suspendue dans le véhicule et utilisé pour I'étude [49].
111.2.4.2 Activité anti-inflammatoire :

Des Rats Wistar albinos pesant entre 100 a 150 g ont été testés. Les Animaux ont
été divises en 4 groupes de 6 rats chacun. Le premier groupe a administré 1 mL de véhicule
oralement et a servi de témoin. Le deuxieme groupe a recu un medicament standard
diclofénac sodique (10 mg / kg) par voie intrapéritonéale. Les troisieme et quatrieme

groupes étaient traiteés par voie orale, respectivement 250 et 500 mg / kg d'extrait dégraissé.
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Apres 0,5 h tous les rats ont recu une injection de 0,1 ml (p/v) de solution de carraghénane
dans une solution saline la région du sous-planteur de la patte arriere gauche. La patte
droite a servi de reférence. Le volume des pattes a été mesuré a 1 h d'intervalle jusqu'a 3 h
[49].

111.2.4.3 Résultats et discussion

Le test d'cedéme de patte de rat induit par la carraghénine a montré une activité anti-
inflammatoire d’extrait chez les animaux traités. Un décrément important dans I’cedéme de
la pédale a été observe aprés 3 h. Le pourcentage d'inhibition de l'eedéme était de 50% a la
de dose de 500 mg / kg qui est approximativement la méme que le médicament standard
diclofénac sodique (54,16%). Méme la dose de 250 mg / kg a produit une inhibition de
31,25% de ',edéme, les prostaglandines ont été identifiées comme médiateurs de I'cedéme
de la patte arriere induit par la carraghénine. L'activité anti-inflammatoire des AINS sont
rapportés en raison de I'inhibition de la biosynthese des prostaglandines par leur interaction
avec la PG synthétase [49], [50].

Une autre étude sur boswillia carterii montre leur activité anti-inflammatoire, dont
une ¢étude sur I’extrait méthanoique de 18 composants (15 acide triterepene, 2 acide
diterpene, et 1 semi-synthese par 14(triterpene) par une action d’acétylation) de ce type,
tous ces composées montrent une activité anti-inflammatoire avec 50% de dose
d’inhibition (DL50) de 0,05-0,49ug/Kg [51].

111.2.5 L’effet d’AKBA sur 5-LOX :

Le 5-LOX est I’enzyme responsable de I’initiation de la biosynthése des
leucotriénes (LT), qui est une réaction en deux étapes. La premiere est une réaction
d’oxygénation du substrat acide arachidonique (AA) pour générer l'intermédiaire acide 5-S
-hydroperoxyeicosatétraénoique (5-S-HPETE) et la deuxieme est une abstraction
d'’hydrogéne convertit le 5-S-HPETE en LTA4. Ces réactions se produisent au niveau de la
membrane nucléaire, ou la 5-LOX acquiert le substrat de son partenaire protéine
d'activation 5-LOX (FLAP).

Dans une étude, une comparaison d’effet d’inhibition de 5-lox par 2 produits qui
sont NDGA (L'acide nordihydroguaiarétique) et AKBA (acide 3-acétyl-11-céto-béta-
boswellique), qui réalisée sur les cellules de rien d’un homme stable 293, et les cellules
immunitaires, I'AKBA coince entre les domaines de liaison membranaire et catalytique, ce

qui implique une structure distale d'environs 30 A° sur le site actif. Ce qui conduit non
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seulement a une diminution des niveaux de LT, mais altere la régio-spécificité vers une

enzyme 12/15 lipoxygénante [52].

111.2.6 Etude en 2017 sur Vateria indica :

Vateria indica, ou le dammar blanc, qui est une résine appartenant a la
famille des Dipterocarpaceae, est communément appelée Vellai Kungiliyam en
tamoul. Elle est utilisée dans le systéme de médecine traditionnel indien.

Dans cette étude, lanalyse phytochimique présente un résultat positif.
L’extrait aqueux de la résine montre la présence d'alcaloides, de flavonoides, de
phénol, de tanins, de stéroides, de glycosides, de saponines, de diterpénes.
V.Indica a inhibé la dénaturation de l'albumine induite par la chaleur, l'activité
protéinase et stabilisé la membrane des globules rouges. Le résultat GC-MS de la
résine V.Indica possede le composé sesquiterpénoide qui a une activité anti-
inflammatoire [53].

111.2.7 Etude sur boswillia serrata en 2020

L’étude présente un anti-arthrose efficace, connue sous le nom de Serratrin®, d'une
composition unique, contenant les fractions acide et non acide de la résine de gomme B.
serrata. La composition inhibait fortement l'activité de 5-LOX, leucotriene B4, et de la
prostaglandine E2 dans les cellules d'origine sanguine humaine. En outre, elle a réduit la
production de TNF-o et a augmenté le temps de latence pour retirer la patte aprés un
stimulus thermique [54].

Sarratrin a également empéché les dommages structurels du cartilage et réduit la
perte des composants de la matrice extracellulaire (ECM) chez les rats expérimentaux. Les
présentes observations suggérent que cette nouvelle composition d'extraits de résine de
gomme B. serrata, réduit la douleur et protege le cartilage articulaire de 1’action

dommageable de MIA dans un modele de rongeur [54].

Ces études montrent que la plante a une activité anti-inflammatoire prometteuse, et

leur utilisation par le systeme médical indien présente une grande preuve.

Il faut noter qu’il existe méme des études sur la gomme mastic sur le méme
contestes qui est ’activité anti-inflammatoire est les essais montrent des résultats

positives [56].
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111.3 L’activité antibactérienne des différents extraits de résine :

Dans cette partie on présente deux études montrent 1’activité antibactérienne de
résine, la premiére étude est des extraits méthanoiques riche en résine en 2013, 1’autre une

étude comparative de trois types commun de résine en soudai Arabie en 2017.

111.3.1 Etude en 2013 :

111.3.3.1  Matiéres végétales

La matiere séchée de C. myrrha, O. turpethum et P. roxburghii a été nettoyée et
broyée en une poudre grossiere par un multi-broyeur et puis passée a travers un tamis. Des
échantillons de plantes séchées ont été séchées a l'air dans une étuve ventilée a 45 ° C
pendant 24 h.

Chaque échantillon en poudre (100 g) a été extrait séparément avec du méthanol
(500 ml) pendant 12 h en utilisant un appareil Soxhlet. Les extraits méthanoiques ont été
filtrés par un filtre Millipore avec un Membrane en nylon de 0,45 um sous vide. Les filtrats
étaient concentrés sous pression réduite et lyophilise. Le rendement en extrait
méthanolique de C. myrrha, O. turpethum et P. roxburghii était de 7,4 g, 8,33 g et 93 g,
respectivement. Les échantillons ont été conserves a 4 ° C jusqu'a utilisation [57].

111.3.3.2  Dosage antimicrobien par méthode de diffusion sur gélose :

Le lyophilis¢ RRME des plantes testées en concentration 100, 250, 500 et 1000 pg /
ml ont été préparés dans une solution saline tamponnée au phosphate (phosphate Solution
tampon, pH 7,0). Toutes les bactéries étaient suspendues dans de I'eau stérile et diluée a
~ 106 UFC (Unité Formant une Colonie)/ml. La suspension (100ul) a été étalée sur la
surface du milieu gélosé de comptage sur plaque. Puits (4,6 mm dans diametre) ont été
coupés de la gélose avec un foreur stérile et un extrait des solutions (60 ul) y ont été
introduites. Le Contréles négatifs a été préparé en utilisant une solution PBS. La
tétracycline (30 pg / puits) et la streptomycine (30 pg / puits) ont été utilisées comme
référence positive pour déterminer la sensibilité des Gram-positifs et Especes bactériennes
a Gram négatif testées, respectivement. Les plaques inoculées ont éte incubées a 35 ° C
pendant 24 h. L'activité antibactérienne a été evaluée en mesurant le diametre d'inhibition

de la zone des bactéries testées et exprimé en millimétres [57].
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111.3.3.3  Résultats et discussion

Les RRME de C. myrrha, O. turpethum et P. roxburghii ont été testés a différentes
concentrations pour un effet antibactérien des Gram-positifs (S. aureus, B. subtilis, M.
luteus, E. faecalis) et des souches bactériennes a Gram négatif (E. coli, P. aeruginosa, S.
typhi, S. dysenteriae). Les résultats obtenus dans I'étude ont montré que les RRME de C.
myrrha ont présenté une activité significative contre toutes les souches bactériennes a
Gram-positif et des effets variables contre les souches bactériennes a Gram négatif [57].
Les RRME de C. myrrhe (100 ug / ml) ont présenté une inhibition maximale contre P.
aeruginosa mais sont inactifs contre E. coli et S. typhi. Les RRME de C. myrrha (250 ug /
ml) ont montré une zone d'inhibition contre E. faecalis (12,9 mm) alors qu'ils sont inactifs
contre S. typhi. Pour les concentrations plus élevée de RRME de C. myrrha 500 pg / ml et
1000 pg / ml, nous avons observé une activité maximale contre E. faecalis, avec une zone
d'inhibition de 15,3 et 17,5 mm, respectivement et une activité minimale contre S. typhi,

avec une zone d'inhibition 4,6 et 8,1 mm, respectivement.

Les RRME d'O. Turpethum ont montré une activité significative contre toutes les
souches Bactéries a Gram-positif et Gram négatif a différentes concentrations. Les RRME
de O. turpethum (100 pg / ml) ont montré une activité maximale contre B. subtilis (12,3
mm) et une activité minimale contre S. dysenteriae (6,0 mm). Les RRME d'O. turpethum
(250 pg / ml) ont présenté une activité maximale contre P. aeruginosa (15,9 mm) et B.
subtilis (15,8 mm) tandis qu'une activité minimale a été observée contre M. luteus avec une
mesure de 7,8 mm. Pour les concentrations les plus élevées, les RRME d'O. turpethum 500
pg / ml et 1000 pg / ml, nous avons observé les zones d'inhibition les plus élevées contre B.
subtilis (17,1 mm) et (18,4 mm), respectivement et des zones d'inhibitions minimes contre
M. luteus (10,8 mm) et E. coli (14,5 mm), respectivement par rapport aux autres souches

bactériennes testées.

Les RRME de P. roxburghii ont montré une meilleure activité contre les souches de
bactérie a Gram-positif que contre les souches de bactérie a Gram-négatif en fonction de la
concentration. Les RRME de P. roxburghii (100 ug / ml) n'ont pas présenté une inhibition
contre E. coli, P. aeruginosa et S. typhi, tandis qu'a une concentration de 250 pg / ml, ils
ont montré une inhibition chez S.aureus (12,3 mm), M. luteus (12,1 mm) et E. faecalis
(12,3 mm) par rapport au standard. Les RRME de P. roxburghii 500 pg / ml et 1000 pg /

ml présentaient un maximum d'inhibition contre E. faecalis (15,6 mm) et (18,4 mm)
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respectivement tandis qu'ils n'ont présenté que le minimum contre S. typhi mesurait 3,5

mm et 6,8 mm, respectivement.

Dans les présentes observations, les extraits de C. myrrha et P. roxburghii ont
montré une activité maximale contre E. faecalis, contre une activité minimale envers S.
typhi. Les extraits d'O. Turpethum étaient actif contre les bactéries a Gram positif et a
Gram négatif dans laquelle B. subtilis et S. aureus étaient les plus sensibles. La sensibilité
maximale des souches bactériennes a Gram positif envers des extraits de plantes peut étre
due a la structure de sa paroi cellulaire et de la membrane externe. Les bactéries a Gram
négatif ont une membrane et un espace péri-plasmique unique, qui est absent dans les
bactéries & Gram positif. Dans les bactéries a Gram négatif, la surface hydrophile de la
membrane externe, qui est riche en molécules de lipopolysaccharides, fournissant une
barriére contre divers antibiotiques, est également associé aux enzymes présentes dans
I'espace péri-plasmique capablent de décomposer les molécules introduites de I'extérieur.
Les bactéries a Gram-positif n'‘ont pas une membrane externe protectrice. Les substances
antibactériennes provoquent la destruction de la membrane cytoplasmique qui entraine une
fuite du cytoplasme. Cette étude a suggeré que les RRME de C. myrrha et P. roxburghii
étaient plus puissants contre les souches bactériennes a Gram-positif que celle & Gram-
négatif tandis que les RRME d'O. turpethum étaient actifs contre toutes les souches
microbiennes. L'activité antibactérienne des RRME de O. turpethum contre a la fois les
bactéries a Gram positifs et les bactéries a Gram négatifs peuvent étre dues a ses réesines

glycosidiques [57].

Figure 111. 8 : Zones d'inhibition produites par des extraits méthanoliques riches en

résine de Commiphora myrrha
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Figure I11. 9 : Zones d'inhibition produites par des extraits méthanoliques riches en

résine d'Operculina turpethum

Figure 111.10 : Zones d'inhibition produites par un méthanolique riche en résine

extraits de Pinus roxburghii aux concentrations testées

111.3.2 Etude en 2017 :

111.3.2.1 L’extraction d’oléo-gomme résine :

Lubin d'Arabie, myrrhe et hilteet ont été nettoyés et finement broyés en poudre a l'aide du
Mixeur. De chaque matériau oléo-gomme-résine, trois concentrations de 20%, 40% et 60%
ont été préparées en pesant 5, 10 et 15 g, respectivement. Tous les matériaux peses ont été
transférés séparément dans des flacons. Ensuite, 500 mL et 25 mL d'éthanol (80%) et de
I'eau distillée ont été ajoutés a chaque flacon. Tous les flacons ont été placés dans un
shaker a 300 tr / min a 18 ° C pendant trois jours. Les mélanges ont été filtrés. Les filtrats

ont été maintenus a 4 ° C jusqu'a utilisation [59].
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111.3.2.2 Analyse phytochimique qualitative :

La détection des composants phytochimiques a été réalisée en utilisant des
substances chimiques qui, si un changement apparait dans un mélange, indique I’absence

ou la présence d’une substance.

Les alcaloides ont été détectés en transférant 2 mL d’extrait d'oléo-gomme-résine a
10 mL de HCI (1%) et chauffé sur un bain de vapeur pendant 30 min. Le mélange a été
filtré et 3 gouttes de du réactif de Wager ont été ajoutées a 2 ml du filtrat. L'apparence de la

couleur brune rougeatre indique un resultat positif.

Pour la detection des stérols, nous avons ajouté 2 gouttes de H2SO4 concentré a 2
mL de l'extrait de résine oléo-gomme, puis un anneau brun rougeétre a été formé a

I'interface indiquant un résultat positif.

Pour détecter le tanin, 0,5 ml de I'extrait d'oléo-gomme-résine a été transferé a 10
mL d'eau distillée et 0,5 mL de CHOPb 1% ont €té ajoutés, le la formation d'une texture
gélatineuse a indiqué un résultat positif.

Pour détecter les flavonoides, 1 mL d'extrait d'oléo-gomme-résine a été transféré a
2 mL de 2% de NaOH. Une couleur jaune est apparue, puis, quelques gouttes de HCI 4%
ont été ajoutées ce qui a fait disparaitre la couleur jaune indiquant un résultat est positif.

Pour détecter les terpénoides, 3 mL concentré De H2SO4 a été ajouté a 2 ml de
I'extrait oléo-gomme-résine, le mélange a été chauffé pendant 2 min, I'apparition de

couleur grisatre indiquait un résultat positif.

Pour détecter les saponines, 5 mL de I'extrait de I'oléo-gomme-résine a été agité
pendant 5 min en utilisant un mélangeur vortex, la formation d'une couche de mousse de 2

cm qui est restée pres d'une demi-heure a indiqué un résultat positif [57].
111.3.2.3 Activités antibactériennes :

Deux bactéries a Gram négatif (Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa) et
deux Bactéries a Gram positif (Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes) ont été

utilisées.

Un millilitre des bactéries testées agées de 18 a 24 h a été transféré dans des boites
de Pétri et versé dans de la gélose nutritive (15 ml). On a laissé les médias se durcir ; les

puits ont été réalisés en utilisant 5 mm de diamétre et chaque puits a ét¢ rempli de 50 puL de
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I'extrait de I'oléo-gomme-résine. Les boites de Pétri inoculées ont été laissées dans le

réfrigérateur pendant presque 1 heure pour une bonne pénétration de I'oléo-gomme-résine.

Les extraits de résine et les boites de Pétri ont été incubés a 37 ° C pendant 24
heures. De l'eau et de I'éthanol, sans les extraits de I'oléo-gomme-résine, ont été utilisés
comme controle négatif de 1’antibiotique bactérien. La streptomycine 10 pg a été utilisée
comme contréle positif. L'inhibition des zones autour de chaque puits ont été mesurées en

millimetres. Tous les Expériences ont éte faites en triple [57].
111.3.2.4 Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) :

Les extraits oléo-gomme-résine qui ont démontré une inhibition plus élevée des
zones que le témoin positif a été sélectionné pour ce test. Les CMI ont été lues en pg / mL

aprés 18 a 24 heures d'incubation a 37 ° C.

Les plantes Les bactéries Les extraits
Ethanol L’eau
) E. coli ND ND
B. carterii P. aeruginosa ND ND
S. aureus 12,5 12,5
S. pyogenes 25 25
C. myrrha E. coli 12,5 12,5
P. aeruginosa 12,5 12,5
S. aureus 3,125 3,125
S. pyogenes 6,25 6,25
F. assafoetida E. coli 12,5 12,5
P. aeruginosa 12,5 12,5
S. aureus 3,125 3,125
S. pyogenes 6,25 6,25

Tableau I11.4: Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) pg / ml de 60% de
concentrations d'extraits d'eau et d'éthanol de B. carterii, C. myrrha et F. assa-foetida.

111.3.2.6 Résultats et discussion :

L'analyse photochimique a indiqué que les stérols, alcaloides et terpénoides
existaient dans tous les B. carterii, C. myrrha et F. assa-foetida extraits d'oléo-gomme-
résine. Le tanin n'apparait que dans les extraits d'éthanol et la saponine uniquement dans
les extraits aqueux. Le flavonoide est apparu dans C. myrrha et F. assa-foetida extraits

dans les deux solvants et était absent dans I'extrait de B. carterii [59].
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Oléo Le Steroid | Tannin | Alkaloid | Flavonoid | Terpenoid | Saponin
gomme solvant
résine
B. carterii | Ethanol | + + + - + -
Eau + - + - + +
C. myrrha | Ethanol | + + + + + -
Eau + - + + + +
F. Ethanol | + + + + + -
assafoetida | Eau + - + + + +

Tableau I11.5 : Composants phytochimiques dans des extraits a 60% de concentration de

B. carterii, C. myrrha et F. assa-foetida.

Ce résultat était en accord avec dautres études rapportant que ces plantes
contiennent des produits métaboliques. Tous les métabolites secondaires présents dans B.
carterii, C. myrrha et F. assa-foetida pourraient nuire au micro -organismes de différentes
manieres. les stérols peuvent affecter gravement la croissance bactérienne et le
métabolisme. Le Tannin peut se combiner avec des minéraux et des polymeéres provoquant
soit une inhibition directe des microbes en interférant avec les parois cellulaires, les
membranes et / ou les protéines extracellulaires ou une inhibition indirecte en empéchant le
microbe d'utiliser des nutriments. L'alcaloide est capable d'inhiber le processus de
traduction dans plusieurs microorganismes. Le flavonoide dépolarise la membrane et
inhibe la synthése de I'ADN, de I'ARN et des protéines. les terpenoides perturber la
membrane bactérienne. Les saponines influencent la perméabilité de la membrane des

microorganismes en raison de leur propriété tensioactive.

Les extraits de B. carterii, C. myrrha et F. assa-foetida variaient dans leur activité
inhibitrice sur les bactéries testées. Le Gram négatif les bactéries E. coli et P. aeruginosa
étaient résistantes a toutes les concentrations d'extraits aqueux et éthanoliques de résine de

B. carterii.

Ces résultats n'étaient pas en accord avec une étude déja réalisée (Al-Kuraishy et al)
qui dit que I'extrait alcoolique de B. carterii inhibe la croissance d'E. Coli et P. aeruginosa.
La différence dans les résultats peut étre attribuée au type de solvant, aux concentrations
ou a la méthode d'extraction. De plus, E. coli et P. aeruginosa semblaient plus sensibles
aux concentration d'extraits aqueux et éthanoliques de C. myrrha a 60% et F. assa-foetida
a 40% et 60%. Les résultats ont montré que F. assa-foetida a eu I'effet inhibiteur le plus
élevé lors des test sur les bactéries a Gram négatif suivies de C. myrrha. Cette découverte

est en accord avec (Al-Abbasi) selon lequel, I'extrait de gomme de F. assa-foetida est
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significativement plus élevé que l'extrait de gomme de myrrhe dans I' effet inhibiteur
contre E. coli, S. aureus et S. pyogenes. Cependant, B. carterii n'a eu aucun effet inhibiteur
sur le test et les bactéries a Gram négatif. Les résultats ont montré que la bactérie a Gram
positif S. aureus était la plus sensible a toutes les concentrations des trois extraits oléo-
gomme-résine, eau et éthanol. Cependant, S. pyogenes n'a été inhibé que par des
concentrations élevees (40% et 60%) des extraits aqueux et éthanoiques des trois oléo-
gomme-résine. Les résultats indiquent que I'oléo-gomme-résine de C. myrrha et F. assa-
foetida possédent un effet a large spectre qui inhibe les bactéries a Gram positif et a Gram
négatif, malgré les différences de structure des parois cellulaires entre les deux groupes qui
font que les Gram négatifs sont les plus résistants aux effets externes que les Gram positifs.

Les extraits de résine de B. carterii ont montré un spectre vers les bactéries Gram-positif.

Ces résultats sont en accord avec I'étude selon laquelle un extrait méthanolique de
C. myrrha était significativement actif contre les bactéries a Gram positif, alors que des
effets variables ont été observés avec les bactéries a Gram négatif. De plus, (Patil et al.)
ont découvert que les extraits d'acétate, d'éthanol et de méthanol de F. assa-foetida avaient
une activité antibactérienne significative contre les bactéries a Gram positif et les bactéries

a Gram négatif.

Les résultats ont montré que la capaciteé d'inhibition augmentait avec I'augmentation
des concentrations des extraits oléo-gomme-résine ; ce résultat est en accord avec les
recherches antérieures. Le type de solvant affectait significativement le potentiel inhibiteur

des extraits de I'0léo-gomme-résine.

Fait intéressant, la plus forte concentration d'eau et d'éthanol des extraits de C.
myrrha et de résine F. assa-foetida ont surperformé streptomycine (10 ug) contre la
bactérie pathogene E. coli. Cela est peut étre dd a lI'augmentation des concentrations des
métabolismes secondaires. De plus, cela implique que E. Coli peut se débarrasser de I'effet
nocif, lorsque la concentration de I'extrait est faible. Par conséquent, il est trés important
d'identifier la concentration inhibitrice idéale des extraits de plantes.

Les CMI de C.myrrha, et F.assa-foetida se sont avérées avoir un inhibiteur
remarquable contre les bactéries a Gram négatif et a Gram positif, alors que la CMI de B.
carterii a seulement inhibé la croissance des bactéries a Gram positifs S. aureus et S.
pyogenes a une valeur de CMI qui est de 12,5 et 25 pg / ml, respectivement. De plus, des

extraits aqueux et d’éthanol de résine de C. myrrha et de F. assa-foetida ont montré I'effet
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inhibiteur le plus élevé sur S. aureus et S. pyogenes a une CMI de 3,125 et 6,25 pg / mL,
respectivement. Les deux extraits de C. myrrha et F. assa-foetida ont inhibé E. coli et P.
aeruginosa a une valeur de CMI qui est de 12,5 pg / mL. Les résultats actuels suggérent

que les extraits végétaux de C. myrrha et F. assa-foetida étaient plus efficaces que B.

carterii contre les bactéries [59].
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CHAPITRE 4 :
MODELE DE FORMULATION d’AKBA
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Dans cette partie on va présenter un modele de formulation d’extrait de BS 5%

(poid) en gel-émulsion.

V1.1 Formulation :

La partie hydrophobe contient le principe actif qui est le BSE et la térébenthine, en
tant qu'agent dispersant et émulsifiant. Pour la partie hydrophile, le Carbopol a été
sélectionné comme agent gélifiant approprié pour préparer I’hydrogel, il a été
préalablement dispersé dans le mélange méthyl-propylparaben lentement et sous agitation,
dont la concentration dans cette partie est de 3% (m/m). Le pH de I'nydrogel de carbopol a
été ajusté en utilisant du triéthanolamine TEA a 7,0. Pour la préparation de I'émul-gel, les
émulsions d'ESB préparées ont été mélangées avec 1’hydrogel et le volume a été complété
a 100 ml avec de l'eau distillée. Enfin, une quantité suffisante de TEA a été ajoutée au

mélange par agitation continue pour ajustement de la préparation finale.

I'émul-gel a base d'ESB a été appliqué, quotidiennement pendant 7 jours, sur la
peau correctement rasée de 8 rats Wistar, 200-225 ¢.[60].

V1.2.Test de toxicité aigué :

Cing groupes des rats ont été administrés séparément des doses de 200, 400, 800,
1600 et 3200 mg / kg, ils ont été observés pendant une période de 72 h pour détecter des
signes de toxicité aigué. Par consequent, Aucun effet toxique n'a été observé, il n'y a eu

aucun effet mortel dans tous les groupes [60].

V1.3. Conception expérimentale :

Les rats ont été répartis au hasard en deux groupes de (08) huit.

Le groupe | : 0,2 g d'émulgel a base d'ESB a été appliqué sur la surface plantaire de

la patte arriére.

Et le groupe Il : 0,2 g de diclofénac (disponibles dans le commerce auprés de
Voltaren Emulgel®, Novartis, Suisse) a été appliqué de la méme maniere.

L'épaisseur de la patte (volume) a été mesurée immédiatement apres l'injection de
carraghénane a des intervalles de 1, 2, 3, 4 et 6 heures aprés I'administration de l'agent

nocif utilisé.

V1.4. Résultats et discussion :
Le diclofénac, en formulation topique (11,6 mg / kg), un anti-inflammatoire

standard, et le BSE Emul-gel, a une dose de 200 mg / patte (équivalent 4 mg / kg de poids
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corporel), suppriment significativement les augmentations de I'épaisseur des pattes induites
par la carraghénine, par rapport au groupe témoin négatif, & 6 h apres l'injection. Bien
qu'une augmentation significative de I'épaisseur des pattes ait été observée dans tous les
groupes, les rats qui ont recu de I'ESB et de I'Emulg-el a base de diclofénac ont présenté un

cedéme significativement moindre.

Les effets anti-inflammatoires, de l'administration topique de I'ESB, ont été
déterminés a ; 17,5%, 19,1%, 20,2%, 17,4% et 15,9% pour la 1%, la 2™, |a 3°M¢, |a 4™ et
la 6°™ heure, respectivement. En comparaison, les effets anti-inflammatoires du
diclofénac, sous forme topique, étaient de 17,1%, 20,8%, 21,4%, 18,3% et 18,1%,
respectivement, pour les mémes intervalles de temps. Au niveau de l'eedéme maximal a 3
heures, I'Emul-gel, a base de diclofénac, a réduit 1'eedéme de la patte de 61,5%, et I’Emul-
gel a base d'ESB, a réduit I'cedéme de la patte de 69%.

Ainsi, on peut conclure que I'Emul-gel a base d'ESB s'est montré presque aussi
efficace que le diclofénac en formulation topique dans la suppression de I'augmentation de

I'épaisseur des pattes induite par I'inflammation.

L'application topique de diclofénac (émul-gel), débutée immeédiatement aprés
I'injection de carraghénane, entraine une réduction de I'histamine de 21,2% au cours des 30
a 60 premieres minutes, et de 38% pour les animaux sous-traité avec I'émul-gel, a base
d'ESB. Jusqu'a 2 heures, la teneur en histamine dans les homogénats de tissu de patte dans
ce modele d'inflammation aigué a encore augmenté et arrive au niveau maximal avec une
légére diminution pendant 4 heures. A ce stade, une réponse immunitaire est initiée avec
une hyperproduction de cytokines pro-inflammatoires et de marqueurs du fonctionnement
du systeme immunitaire inné NF-kB dont l'activité a augmenté de 129% dans I'homogénat
du tissu de la patte; le niveau de TNF a augmenté et dépasse le niveau normal dans le tissu
de la patte d'environ 3,5 fois. Le traitement par Emul-gel a base d'ESB entraine une
diminution marquée de la teneur en histamine et en TNF et de l'activité du NF-kB dans les
tissus des pattes. Ces médiateurs contribuent en partie a perpétuer la dégénérescence

cutanée.

La génération maximale de PGE2, en tant que médiateurs lipidiques majeurs,
produite en raison de l'induction de COX-2, se produit aprés 3-4 heures de I'injection de
carraghenane. Le traitement par AINS, Voltaren® Emulgel, a diminué le taux de PGE2 de
50% et le contenu de PGF2a de 60%. L'action d'Emul-gel, a base d'ESB, entraine une
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diminution du taux de PGE2 de 25% et de la teneur en PGF2a de 33%. Par conséquence, le
rapport PGE2 / PGF2a, sous traitement avec I'émul-gel & base d'ESB, est revenu a son
niveau normal et n'a pas changé de maniére significative par rapport a la valeur de CIPE
sous traitement avec I'émul-gel a base de diclofénac. Ainsi, I'émul-gel a base d'ESB a
amélioré le rapport des prostaglandines a la teneur en PGF2a, ce qui conduit a I'activation
de la microcirculation et a une diminution des risques d'agrégation plaquettaire et a une

diminution de la TxB2 jusqu'a la valeur normale [60].

Au contraire, du cété clinique, une absence des données pharmacodynamiques a
été observée, ce travail ne montre aucuns résultats sur le produit emul-gel a base de BSE
(viscosité, étude microscopique, le sens d’émulsion...), ce qui influence sur la qualité¢ du

produit formulé et, par conséquence, leur effet thérapeutique.

Une étude en 2018 présente une nouvelle forme pharmaceutique développée, qui

est la forme de liposome nommée Casperome ®.

L’application de nouvelles technologies de formulation d’un extrait standardisé de
B. serrata formulé avec de la phosphatidylcholine, issue du soja, ont donné naissance a un
produit connu par « lécithine de soja »qui se présente sous la forme d’un liposome, ¢’est-a-
dire, une bicouche phospholipidique. Le produit (ici de caractere lipophile), se retrouve au
sein de la partie hydrophobe du liposome, soit entre les deux couches lipidiques [9].

Ce produit est commercialis sous le nom Casperome® par le laboratoire Indena.

Husch et al ont comparé 1’extrait standardisé classique de résine de B. serrat avec la
formulation liposomale & base de lécithine de soja du méme extrait et I’étude a révélé une

augmentation d’absorption et la pénétration tissulaire [39].

Pour les tests de toxicité, I’acide B-boswellique n'a produit aucune mortalité chez le
rat et la souris pendant 72 h, avec une dose de 2000 mg/kg (ce qui concorde avec 1’étude
précédente). Le produit breveté 5-Loxin® a été testé vis-a-vis de sa toxicité aigué chez le
rat : des rats ont recu pendant 14 jours une dose de 5000 mg/kg/jour de 5-Loxin® et aucun

signe de toxicité n’a été observé chez les rats pendant la période d’administration.

En toxicité subaigué (4 semaines) et toxicité chronique (6 mois) chez le rat et le

singe, les acides boswelliques n'ont aussi produit aucune toxicité.

Chez I’'Homme, les études les plus longues furent conduites sur douze semaines

avec une dose de 3,6 g par jour et aucune toxicité significative n’a été observée [39].
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Conclusion

Trouver une solution ancienne pour un probléme moderne n’est pas une nouvelle
idée, le royaume des plantes est plein d'espéces et de types des plante qui ont été utilisé

depuis I’antiquité pour guérir les personnes par différentes civilisations a travers I’histoire.

Dans ce document, on a présenté quelques travaux realisés sur des extraits de résine de

plusieurs plantes qui exsudent cette matiére.

D’abord, on a montré que parmi les méthodes d’extraction utilisées pour 1’extraction
d’AKBA de boswilia serrata, la meilleure méthode est 1’extraction liquide-solide, appelée
la séparation tri-phasique, dont les parametres influengant sur le rendement de I’extraction
sont : la concentration d’ammonium de sulfate, le temps d’extraction, le rapport entre la
suspension et le t-butanol, le rapport entre le solvant et le soluté, le pH et la température.
Ils sont étudiés pour avoir un maximum de rendement qui est de 80%, en comparaison

avec les autre méthodes d’extraction.

Ensuite, on a discuté 1’activité anti-inflammatoire des extraits aqueux et méthanoiques
des résines exsudées par (05) cing especes de Protium, Comophora molmol et Myrrha,
Boswellia serrata et carterii, et Vateria indica. Les résultats des essais in vivo montrent
que les extraits précédents ont une grande habilité a diminuer I’inflammation, et ceci, a
cause de la présence des polyterpénes (monterpenes, diterpénes, triterpenes, et
sesquiterpénes). Ces données affirment leurs utilisations traditionnelles pour le traitement
des douleurs et les états inflammatoires. On a aussi discuté 1’activité antibactérienne des
extraits aqueux et méthanoiques de résine exsudés par C. myrrha, O. turpethum, P.
roxburghii, B. carterii, et F. assafoetida, dont les essais contre les bactéries a Gram positif
(S. aureus, B. subtilis, M. luteus, E. faecalis), et contre les bactéries a Gram négatif (E.

coli, P. aeruginosa, S. typhi, S. dysenteriae) montrent des résultats positifs.

A la fin, on a discuté d'un modele de gel-émulsion, dont la formulation
pharmaceutique est a base de AB et qui montre son efficacité contre I’inflammation avec

un minimum de degré de toxicité.

Le choix de la méthode d’extraction, la démonstration de [’activité anti-
inflammatoire due & la présence des polyterpénes, encouragent les chercheures a mettre le
schinus molle sur le plan expérimental, et a commencer les études et les tests in vivo sur
ce dernier pour connaitre et savoir leur activité pharmacologique, et donc, leur capacité a

étre une alternative valable et disponible des médécaments commercialisés.
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