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Introduction

La peau est le plus grand organe sensoriel du corps. Elle assure plusieurs fonctions, en

conséquence les lésions cutanées peuvent étre graves et déclencher une réaction de cicatrisation
complexe.Passant par différentes phases qui se succédent avant d'aboutir a une cicatrice
définitive en quelques mois (Chaput et al, 2012).La cicatrisation peut étre plus ou moins
réussie, en fonction de la cause du traumatisme, de 1’état nutritionnel et de maladies acquises

ou génétiques. (Misery et Hu, 2011).

En Algérie le diabete occupe la quatrieme place dans les maladies chronique non
transmissible et pose un vrai probléeme de santé publique par le biais des complications
chroniques dominées par les complications cardio vasculaires, le pied diabétique,

I’insuffisance rénale chronique et la rétinopathie. (Belhadj, 2005).

Devant le cout élevé des soins et ’inefficacité de certains médicaments qui, dans la
majorité des cas, ne favorisent pas une cicatrisation rapide et efficace chez les diabétiques, de
nombreuses études se sont intéressées aux effets physiologiques de certains composés naturels

susceptibles d’étre bénéfiques dans la prévention du diabete. (Guo et al, 2008).

La phytothérapie correspond au traitement des maladies par les plantes sous
différentes formes (Arnal-Schnebelen et al, 2008). Les huiles essentielles(HE) sont utilisées
pour résoudre de trés nombreux problémes de santé. Particulierement efficace en cas de

maladies infectieuses. ( Debuigne et Couplan, 2009).

Aujourd’hui, I’intérét majeur de la plante Argania spinosa est la production d’huile
d’argan (HA), produit ancestral, rare et précieux, dont les qualités nutritionnelles, cosmétiques
et pharmacologiques sont intéressantes et en fait, une huile de plus en plus convoitée dans le
monde entier (Elhah, 2009).

Centaurea acaulis fait partie des plantes utilisées en médecine traditionnelle pour ses
différentes vertus, traitant plusieurs maladies telles que le diabéte et les blessures (Berkan et
al, 1991).




C’est pour cela nous nous sommes intéressés plus précisément a 1’huile d’argan et la
racine de plante centaurea acaulis pour étudier et comparée ses potentialités thérapeutiques

vis-a-vis la cicatrisation des plaies chez le diabétique.

Notre mémoire est subdivisé en deux grandes parties:

Dans la premiére partie, nous faisons un rappel bibliographique sur 1’anatomie et la
physiologie de la peau et le déroulement normale de la cicatrisation, la physiopathologie de la
cicatrisation chez les diabétiques avec un bref rappel sur cette pathologie et enfin, un dernier
chapitre résume les aspects botaniques de la plante d’arganier et canteurea acaulis, la
composition chimique ainsi que les aspects pharmacologiques d’huile d’argane et canteurea
acaulis.

La deuxiéme partie consiste en une réalisation expérimentale, qui portera sur la
comparaison, in vivo, de I’effet cicatrisant d’huile d’argan et ’extrait de racine de canteurea
acaulis sur un modele expérimental, le rat Wistar albinos. Pour cela, on compte provoquer le
diabéte chez certains groupes d’animaux, alors que d’autres seront utilisés sains. Une
comparaison, via l’outil statistique, des différents parametres généraux (évolution du
poids...etc.) et ceux relatifs au processus de cicatrisation cutanée (surface de la plaie) entre les

différents groupes d’animaux, nous permet de suivre I’évolution du processus de cicatrisation.
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I- La peau

La peau isole et protége 1’organisme contre le milieu extérieur. Lorsque survient une
plaie le processus de cicatrisation met en jeu un grand nombre de variétés cellulaires. (Senet,
2007).

1.1-Généralités

La peau est I’enveloppe du corps; c’est le plus gros organe de I’étre humain,
représentant un tiers du poids de I’organisme et d’une surface de 1’ordre de 2 m? chez ’adulte.
(Meziou, 2013).Sa structure histologique est adaptée a ses différentes fonctions (Dubus et
Vergier, 2000):

% Fonction de protection contre les différents types d’agression de notre environnement.
% Fonction de barriére et d’échanges entre les milieux extérieur et intérieur.
« Fonction de thermorégulation.
% Fonction sensorielles (organe de toucher).
% Fonction métabolique (Synthese Vitamine D, métabolisme lipidique).

I.1.2- Structure et physiologie

Sur le plant structural la peau se compose de trois couches (Figure 1) : L’épiderme en
surface, le derme (tissu conjonctif) et hypoderme en profondeur (tissu adipeux). (Cribler et
Grosshans, 2002).
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Figure 1 : Structure de la peau. (Elaine et Marieb ,2008).
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1.1.2.1- L’épiderme

L’épiderme est un épithélium malpighien kératinisé : il est donc compose de plusieurs
assises cellulaires qui prennent des aspects morphologiques différents au fur et a mesure de
leur progression vers la surface et leur maturation cornée (Mezion, 2013). La fonction
majeure de 1’épiderme c’est comme une barriére qui protége le corps humain vis-a-vis
d’agents extérieurs agressive (agents chimique ou microbiens, rayonnements) (Sibaud et
Redoules, 2008).

L’épiderme est constitué, selon sa localisation de 4 (peau fine) ou 5 (peau épaisse)
couche cellulaire dans les quelles on trouve 4 types de cellules (Figure2). (Mélissopoulos et
Levacher, 2012).

Cornéocyte

Couche
cornée

Couche
granuleuse

Couche
épineuse

Couche
basale

1e Memb:
Meélanocyte  Cellule de Langerhans baz:llc S

Figure 2 : Structure de I'épiderme. (Dubus et Vergier, 2000).

+ les kératinocytes :

Représentent la majorité des cellules épidermiques (80 a90%). lls se différentient en
permanence de la profondeur a la surface afin de produire de la kératine: protéine fibreuse,

insoluble a I’eau qui assure une trés bonne protection. (Dubus et Vergier, 2000).

Le stratum basale et spinosum sont constitués de cellules vivantes, germinatives, qui
assurent le renouvellement de I'épiderme en 27 jours. Ces cellules migrent progressivement
vers la surface pour donner, dans les stratums granulosum, lucidum ou claire et spinosum, des

cellules mortes. (Canisares et al, 2003).
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+ Meélanocytes : Constituent la deuxiéme grande population cellulaire de I’épiderme.
Reposent sur la basale épidermique et sont spécialisés dans la production et la
distribution des mélanines aux kératinocytes. (Anonyme, 2005).

+ Cellules de Langerhans : présentes dans I’épiderme et le derme. (Cribler et
Grosshans, 2002). Sont des cellules appartenant au systéme immunitaire, leur réle est
de défendre 1’organisme contre les agressions extérieurs.(Mélissopoulos et Levacher,
2012).

+ Cellules de Merkel : Sont des cellules d’origine nerveuse qui jouent un rdle de

récepteur sensoriel.(Mélissopoulos et Levacher, 2012).

1.1.2.2-Derme

Est un tissu conjonctif fait de collagene (98% de la masse total) et de fibres élastique.
(Cribier et Grosshans, 2002). Son épaisseur moyenne est de 1 a 2mm. (Mélissopoulos et
Levacher, 2012). Les annexes de la peau sont situées a I’intérieur du derme dans lequel

cheminent également des vaisseaux et des nerfs. (Meziou ,2013).

+ Le derme est constitué de deux zones (voir la figure 1)

> Le derme papillaire : Contient des cellules (fibroblastes, mastocytes, lymphocytes,
macrophages, monocytes, polynucléaires, éosinophiles) et des vaisseaux capillaires et
lymphatiques, des terminaisons nerveuses et des récepteurs. (Canisares et al, 2003).

> Le derme réticulaire : plus profond, occupe environ 80 % du derme. (Elaine et
Marieb ,2008). Formée d’un tissu conjonctif dense ou les fibres de collagéne plus épaisses

en faisceaux et les fibres élastiques. (Anonyme, 2005).

1.1.2.3-Hypoderme

Forme d’un tissu adipeux rattaché a la partie profonde du derme par des expansions de

fibres de collagéne (Dubus et Vergier, 2000).

Outre la peau, le systeme tégumentaire comprend plusieurs annexes derivées de
I'épiderme. Ces annexes cutanées sont les poils et les follicules pileux, les ongles, les glandes
sudoripares et les glandes sébacées. Chacune joue un réle important dans le maintien de

I'noméostasie de I'organisme (Elaine et Marieb, 2008).
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La circulation cutanée assure la nutrition et I’oxygénation de 1’épiderme, du derme et
de I’hypoderme et permet 1’¢limination des déchets issus de leur métabolisme. Les réseaux
sanguin et lymphatique sont présente uniquement dans le derme et I’hypoderme, 1I’épiderme
se nourrissant a partir des réseaux capillaires des papilles dermique (Mélissopoulos et
Levacher, 2012).

1.1.3- Les plaies cutanées

1.1.3.1-définition

La peau peut subir des dommages lors de chirurgies, brulures, radiations, coupures et
déchirures. Le degré de gravité de la blessure varie selon certains facteurs, comme la
profondeur. Plaie normale, elle est définie comme une interruption dans la continuité d’un

tissu du corps. (Smith, 1998).

1.1.3.2-Classification
Il existe plusieurs classifications qui ont pour but de comprendre les risques associés a

une plaie et leurs implications sur sa cicatrisation. (Anonyme ,2009).

Les plaies superficielles : Atteignent seulement I’épiderme et le derme superficiel, ce qui

conduit & une cicatrisation rapide et compléte (absence de cicatrice) (Dasged et Phillips,
2007).

Les plaies profondes La lésion s’étend souvent profondément dans le derme, ce qui rend
la guérison plus complexe et laisse une cicatrice. Elle demande beaucoup plus de temps. Ce
type de guérison comprend trois phases essentielles qui devront s’effectuer pour assurer la

cicatrisation compléte (Hunt et al, 2000).

|.2-La cicatrisation cutanée

La cicatrisation cutanée est un phénomene complexe qui met en jeu différents types
cellulaires et composés protéiques capables d'interaction. On décrit schématiquement trois
phases durant la cicatrisation : une réponse immédiate vasculaire-inflammatoire, une phase

proliférative, une phase de contraction et de remodelage. (Garnier-Lyonnet et al, 1999).
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1.2.1-Déroulement de la cicatrisation normale

La connaissance du processus normal de cicatrisation d’une plaie est importante pour

comprendre la physiopathologie de la formation des cicatrices. (Dasged et J.Phillips, 2007).
1.2.1.1- Phase initiale vasculaire et inflammatoire

La formation d’un hémostase (Figure 3), qui est la premiére étape de la cicatrisation
d’une plaie, permet d’arréter ’hémorragie. Le caillot constitue une matrice provisoire dans
laguelle migrent les cellules inflammatoires. Une dégranulation des plaquettes séquestrées
entraine la libération d’un certain nombre de facteurs de croissance, notamment le facteur de
croissance transformant B; [TGF-1] et le facteur de croissance épidermique [EGF], le facteur
de croissance dérivé de plaquettes [PDGF]. (Dasged et Phillips, 2007). Qui sont responsables
de la migration et de ’activation des polynucléaires neutrophiles et des macrophages. Ce sont
ces cellules qui vont lutter contre 1’infection, déterger la plaie et jouer un role nutritionnel
local. (Anonyme, 2005). Aprés 2 a 3 jours les neutrophiles disparaissent et sont remplacés par
les monocytes et les macrophages. Les macrophages poursuives le nettoyage et liberent des

facteurs de croissance qui amplifient la réponse inflammatoire et permettre 1’initiation de la

deuxiéme phase. (Durant, 2007).

Figure 3: Schéma de la réparation d’une plaie cutanée: hémostase (A), le caillot
sanguin(B). (Martin et al, 2007).
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¥ :Hemorragie AL : Caillot fibrino-plaquettaire
—> .: Issue du sang par les bréches : Plaquettes
vasculaires

X . _ =» : Libération de cytokines par les
: Matrice extra-cellulaire du derme
plaquettes

== . Capillaire sanguin dans le derme

=2 : Fibroblaste dans le derme

1.2.1.2-Phase de réparation

Elle est proliférative et dure de 10 a 15 jours. Au sein du derme, on observe une
prolifération de fibroblastes qui permet la détersion et la production de collagene de type
| et 111. De plus, il est le siege d'une neoangiogenese (Figure 4). Enfin apparaissent aussi

des myofibroblastes responsables de la contraction de la plaie (Hinglais et al ,2007).

Dans I'épiderme, il y a prolifération de kératinocytes qui, par migration des la douzieme
heure, recouvrent la plaie. L'apparition des mélanocytes et des flots de Langerhans est plus
tardive. (Hinglais et al ,2007).

Figure 4 : Schéma de la réparation d'une plaie cutanée. (Martin et al, 2007).
3 : Prolifération des fibroblastes qui se transforment en myofibroblastes.

* . Angiogenese.
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1.2.1.3-Phase de maturation

Le remodelage de la matrice extracellulaire (figure 5) passe par une phase
inflammatoire et proliférative durant jusqu’a deux mois apres la fermeture de la plaie, suivie
par une phase de régression qui peut durer jusqu’a deux ans. Peu a peu, le tissu de granulation
s’appauvrit en fibroblastes, élabore une structure collagénique plus dense et voit s’organiser le
réseau vasculaire. Les molécules présentes au début de la cicatrisation et nécessaires a la
migration et & la prolifération cellulaires comme la fibronectine et 1’acide hyaluronique sont
progressivement lysées et remplacées par les collagénes, les fibres élastiques et les
protéoglycanes constituant une matrice plus résistante aux forces de traction. (Senet et al,
2007).

Figure 5:Schéma de la réparation d’une plaie cutanée : remodelage. (Martin et al, 2007).

1.2.2-Cicatrisation pathologique

Le déroulement anormal des mécanismes de la cicatrisation, peut conduire a des
cicatrices pathologiques qui se présentent sous différentes formes (Yamamoto, 2006).Les
cicatrices pathologiques peuvent étre un retard du processus, une altération ou un exces de
celui-ci. (Senet, 2007).

1.2.2.1-Cicatrisation excessive

Les cicatrices chéloides et hypertrophiques sont définies par une activité
fibroblastique excessive sont dues a la persistance de signaux de cicatrisation ou a un
defaut des signaux d'arrét de cicatrisation durant la phase de remodelage (LePillouer-
Prost et Coulomb, 2009).
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1.2.2.2-Cicatrisation rétractiles

Les rétractions excessives sont souvent le résultat d'une plaie mal orientée par
rapport aux lignes de tractions physiologiques de la region. Elles surviennent fréquemment
aprés des brdlures profondes. Elles peuvent avoir des répercussions fonctionnelles
importantes notamment sur la mobilité des membres. (Senet, 2007).

1.2.2.3- Retard de cicatrisation

Les causes des retards de cicatrisation sont multiples. Plusieurs facteurs locaux
(infections, Pression partielle en oxygene, Présence de débris nécrotiques ou fibrineux) ou
généraux (La dénutrition, médicament, 1’age, le diabete...) peuvent entraver le déroulement

normal des différentes phases de la cicatrisation. (Senet et Raynaud-Simon, 2007).

I.3-la cicatrisation chez le diabétique

Le disfonctionnement du processus de cicatrisation au cours des plaies diabétiques

reste imparfaitement connu (Senet, 2007).

Un retard dans la mise en place de la phase inflammatoire essentiellement plus
important aux niveaux des plaies est remarqué au cours de la cicatrisation chez les diabétiques
(Moulin et Carvelle, 1993).

Les plaies diabétiques semblent étre bloquées dans la phase proliférative, avec des
dépots de fibronectine et de fibrine qui empéchent le remodelage et la régénération cellulaire.
La fonction des neutrophiles et des macrophages est également affectée, Le risque infectieux

est tres important (Wesam et Alain, 2006).

Dans des conditions normales, I’évolution vers les phases, inflammatoire, proliférative
et de remodelage est généralement linéaire et synchrone dans tout le lit de la plaie (Hinglais et
al, 2007). Cependant, dans la plaie diabétique, y compris les ulceres du pied diabétique.
Cette synchronisation est altérée et les différentes regions de la plaie ne sont pas au méme
stade de cicatrisation. Le dysfonctionnement se situe dans la phase proliférative, avec des
dépbts de fibronectine et de fibrine qui empéchent le remodelage et la régénération cellulaire
(Senet, 2007).
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Le pied diabétique (PDB) est un probléme majeur de santé publique avec un taux
d’amputations de membres inférieurs toujours tres €élevé. Les complications podologiques du
diabete sont dominées par la neuropathie diabétique, ’artériopathie diabétique et 1’infection
des ulcérations du pied (Ha Van, 2014).

+ La neuropathie :

La durée et I’intensité du diabéte sont les deux principaux facteurs influencgant I’apparition
de la neuropathie diabétique (Said, 2010).

La neuropathie des membres inferieurs est une complication de [’hyperglycémie
chronique qui englobe I’atteinte des nerfs périphériques, elle agit en supprimant la sensation
douloureuse, véritable signal d’alerte et de protection du pied contre les agressions extérieures
(Bordier et al, 2007).

- L’artériopathie : Le diabéte sucré est un facteur de risque cardiovasculaire
capable de léser les artéres de tout calibre (Got, 2012). L’artériopathie chez les diabétiques est
tout a fait particulier : elle est plus précoce, plus fréquente et plus grave que chez les non
diabétique (Bordier et al, 2007).

+ L’infection : Un dysfonctionnement global des polynucléaires est observé chez les
diabétiques avec, en particulier, une diminution du chimiotactisme et de la phagocytose
responsable d’une plus grande sensibilité des diabétiques aux infections (Benamor et al,
2002).

|.4-Le diabete

1.4.1-définition

Le diabéte sucré regroupe divers troubles métaboliques dont la caractéristique
principale est une hyperglycémie (Spinas et Lehman, 2001), cette pathologie métabolique
dont ’origine est une déficience de la sécrétion et/ou de 1’action de I’insuline et dont la

conséquence est une hyperglycémie chronique (Lemoel et al, 2011).

Le diabéte est définie par une hyperglycémie chronique, soit une glycémie a jeun
supérieure a 1,26g/I(7mmol/I) a deux reprises ou glycémie supérieure a 2 g/l (11,2mmol/l)

a n’import quel moment de la journée (Grimaldi ,2012).

Il existe une glycosurie importante, responsable de polyurie osmotique,

entrainant a son tour une polydipsie. Parfois c’est une infection cutanée, urogénitale

11
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(balanite, mycose vaginal, cystite, etc.) qui permet de faire le diagnostic de diabéte
(Grimaldi, 2012).
I.4.2-Classification

La classification du diabete et les criteres diagnostiques actuellement utilisés
furent établis en 1980 par I’organisation mondiale de la sant¢(OMS). Elle distingue :
le diabéte insulinodépendant (DID) ou typel, le diabéte non insulinodépendant
(DNID) ou type 2, le diabéte gestationnel et le diabete secondaire (Tournant et al,
1998).

1.4.2.1-Diabete de type 1

Il est remarquable par son début brutal syndrome cardinal associant polyuropolydipsie,
polyphagie, amaigrissement et asthénie chez un sujet jeune, mince, avec cétonurie associée a

la glycosurie (Grimaldi, 2000).

+ Diabéte de type 1 auto-immun: C’est une conséquence d’une destruction
progressive des cellules insulino sécrétrices pancréatique dites B par un processus auto-
immun a médiation cellulaire (Tournant et al, 1998). Des facteurs d’environnement sont
probablement a I’origine du déclenchement du processus auto-immunitaire, L’infection virale
pourrait étre responsable de la sécrétion de cytokines, en particulier d’interféron vy, favorisant
par différents mécanismes le développement de la réaction auto-immune au niveau
pancréatique (Grimaldi, 2000).

+ Diabéte de type idiopathique : chez certains patients présentant un diabéte de
typel avec nécessité vital d’un traitement insulinique, les marqueurs auto-immunité
anticellules d’ilot sont absents. Il se caractériser souvent par des besoins insulinique

fluctuants (Tournant et al, 1998).
1.4.2.2-Diabete de type 2

Le diabete de type 2, qui est principalement associé a 1’obésité et la sédentarité, est une
maladie évolutive, caractérisée par un trouble de la sécrétion d’insuline et/ou par une
insulinorésistance (Morel et al, 2012). 1l existe par ailleurs une anomalie de la sensibilité au
glucose de la cellule alpha pancréatique résultant en une hyperglucagonémie et une

perturbation de la voie des incrétines (Molines et al, 2013).
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+ La résistance a D’insuline . elle se traduit au niveau hépatique par une
augmentation de la production du glucose et la diminution d’utilisation périphérique de ce
dernier. différent mécanismes rentrent dans cette résistance : anomalie de la liaison de
I’insuline a son récepteur, anomalie de transduction du signal insulinique et anomalie des
systemes effecteurs.
+ Déficit insulino sécrétoire : Le défaut de la sécrétion d’insuline lié a une
mauvaise reconnaissance du glucose comme signal direct et comme agent potentialisateur de
I’insulinosécrétion par les cellules B pancréatiques griace a des anomalies comme : la
diminution de la captation du stimulus glucose par les cellules B, la mutation du géne
glucokinase, I’altération de processus de sécrétion de I’insuline et le déficit en clivage de la

pro-insuline en insuline (Tournant et al, 1998).
1.4.2.3-Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel (DG) est un trouble de la tolérance glucidique, conduisant a une
hyperglycémie de sévérité variable, il résulte d’une inadéquation entre la sécrétion endogeéne
d’insuline et les besoins tissulaires. La prévalence du DG et celle du diabéte de type 2 (DT2)
sont étroitement liées entre elles (Deruelle et al, 2009). Environ 40 % des femmes qui font un
diabete gestationnel développeront un diabete de type 2 plus tard dans leurs vie (AOMC,
2002).

1.4.2.4-Diabete secondaire

Est une forme de diabéte dans laquelle une autre maladie est a la base de 1’apparition
du diabete. Les causes les plus fréquentes de diabéte secondaire sont les suivantes :
* Affections du pancréas, comme la pancréatite (abus d’alcool).
* Affections endocriniennes (hyperthyroidie).

» Utilisation de médicaments diabétogenes (corticoides) (ADA, 2003).

1.4.3-Les complications du diabéte

Les complications chroniques du diabéte comprennent les atteintes des arteres de
petites calibres (microangiopathie) et celle des arteres de plus gros calibre (macroangiopathie)
(Ducloux et Altman, 2012). Si le diabéte n’est qu’un facteur de risque de la macroangiopathie,

il apparait que la microangiopathie est spécifique de I’hyperglycémie et elle est responsable
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des complications dites « dégénératives » du diabéte sucré. Trois tissus sont particulierement
le siege de cette microangiopathie : la rétine, le glomérule rénal et le nerf périphérique. La
microangiopathie correspond a D’atteinte des artérioles et des capillaires avec pour lésion

fondamentale 1’épaississement de la membrane basale (Raccah, 2004).

L’infection et le retard de cicatrisation au niveau du pied font partie des complications les plus

fréquentes chez un diabétique (Ducloux et Altman, 2012).
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I1- Présentation des plantes utilisée
I1.1-L’huile d’argane

« Arganier

Argania spinosa L., plante arbustive endémique, appartient a la famille des Sapotaceées,
répandue dans les régions arides et semi-aride. C’est un arbre trés résistant, de 8 a 10 m de
haut, qui peut vivre de 150 a 200 ans. Elle est connue sous plusieurs noms vernaculaires dont
I’arganier, I’argane, 1’argan. (Rammal et al, 2009). Dont elle est la seule représentante dans la
région du nord méditerranéenne (Algérie et Maroc) (Kechebaret al, 2013). Et I’huile d’argan

est extraite a” partir du fruit de I’arganier (Adlouni, 2010).

Figure 6: Photo d’arganier ; photo d’huile d’argane (a droite)

+ Systématique :
Tableau 1 : La classification botanique d’arganier (Moukal, 2004)

Regne Plantae
Embronchement Phanérogames.
Sous embronchement Angiospermes
Classe Magnoliopsida
Ordre Ebinales

Famille Sapotaceae

Genre Argania

Espece Arganiaspinosa (L.)
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Aujourd’hui, I'intérét majeur de I’arganier est la production d’huile d’argan (HA),
produit ancestral, rare et précieux, dont les qualités nutritionnelles, cosmétiques et
pharmacologiques sont intéressantes et en fait, une huile de plus en plus convoitée dans le
monde entier (Elhah, 2009).

I1.1.1- Composition chimique

L’huile d’argane est composée de 99% d’une fraction glycéridique (Tableau 2),
essentiellement des triglycérides d’acides gras, le 1% restant étant la fraction insaponifiable.
80% des acides gras de I’huile d’argan sont des acides gras insaturés (mono insatures : 42,8%
et polyinsaturés 37,2) (Rammal et al, 2009). Les acides gras insaturés jouent un réle essentiel
dans le développement cérébral et la réduction du taux de cholestérol. (Bérengére Arnal et al,
2008).

Tableau 2 : Composition chimique de 1’huile d’argan. (Adlouni, 2010).

Acides gras %

Palmitique C16:0 13,4

Stéarique C18:0 51

Oléique C18:1 44,8
Linoléique C18:2 35,7
Linolénique C18:3 0,1

Stérols mg/100 g d’huile
Schotténol 142
Spinastérol 115
Stigmasta-8,22-dien-3b-ol 9
Autres 29
Tocophérols mg/kg d’huile
o 35

B 122

d 480
Composés phénoliques pg/kg d’huile
Acide vanilique 67

Acide syringique 37

Acide fe'rulique 147

Tyrosol 12

La fraction insaponifiable de 1’huile d’argane contient essentiellement des tocophérols
(vitamine E) dotés de propriétés anti radicalaires, antinéoplasiques, des stérols constituants du
squelette de la membrane cellulaire (Charrouf, 2002).0On rencontre des alcools triterpéniques

qui possédent des propriétés thérapeutiques utilisées dans la protection dermatologique, la
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désinfection, la cicatrisation et la lutte contre 1’inflammation. Elles ont aussi des actions anti
tumorale, antihyperglycémique et hypotenseur parmi d’autres effets physiologiques. (Adlouni,
2010).

11.1.2- Aspect pharmacologique

Huile d'argan est traditionnellement employé comme huile hydratante pour le visage,
les mains et les pieds. Elle est aussi utilisée comme antirides, contre 1’acné juvénile, contre la
desquamation de la peau. Finalement, I’huile d’argan est utilisée pour nourrir les cheveux,
empécher leur chute et garder leur éclat. (Moukal, 2004).

La forte teneur en acide linoléique de I’huile d’argan lui confére des propriétés
revitalisantes sur la peau. En effet, I’acide linoléique intervient aussi bien dans I’activité
mitotique que dans le maintien de I’intégrit¢ des membranes des kératinocytes épidermiques
et de la kératinisation. La carence en AG essentiels, inévitable avec 1’age, cause un
vieillissement cutané qui se traduit par un desséchement et une perte d’¢lasticité de la peau,
favorisant ainsi I’apparition de rides. Ainsi, la correction d’une carence en AG essentiels
permet de retarder le vieillissement cutané.

Des recherches récentes ont mis en ¢évidence I’importance biologique et
pharmacologique du gamma tocophérol, ce qui incite a le recommander pour une protection
majeure. La forte teneur en gamma tocophérols de I’huile d’argan lui confére un effet
protecteur contre les radicaux libres qui sont a l’origine du vieillissement de la peau et
seraient impliqués dans plusieurs maladies chroniques comme les cancers et les maladies

cardiovasculaires (Adlouni, 2010).

I1.2-Centaurea acaulis

C’est une plante saharienne vivace (figure 7), endémique pour 1’Algérie et la Tunisie.
Elle est glabre multicaule, élancée (40-50 cm) et rigide. Les fleurs sont jaunes et les feuilles
lancéolées, entiere lobulées a la base, coriace pétiolées. Cette plante possede de gros capitule
(2cm de large sur 3cm de long), bractées avec 3-7 épines latérales courtes. Les akenes sont

jaunes claires, de 3-4 mm, a aigrette aussi long que le corps (Mishio et al, 2006).

C’est une plante a effet thérapeutique de la racine a la partie aérienne, prometteuse pour ses

activités antimicrobienne et antioxydante (Bensouna).
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AN

Figure 7 : Centaurea acaulis.

<+ Systématique :

Tableau 3: La classification botanique Centaurea acaulis. (Dutrartre, 1984).

Regne Plante

Embronchement Spermatophyta

Classe Dicotylédones

Sous classse Angiosperme

Famille Astéracées (composées)
Genre Centaurea

Espéce Acaulis ssp

11.2.1-Composition chimique

La plante contient un principe actif : la conicine ou centaurine ; les fleures renferment un

glucoside, la cyanidine (Schauenberg, 1977).

> L’extrait des fleures de Centaurea acaulis des polysaccharides composés de galactose,
rhamnose, arabinose, glucose et acide galacturonique, posséde une action anti-
inflammatoire et agissent sur la protéine du complément (Garbacki et al, 1999). Elles
doivent leur couleur & ces anthocyanosides et renferment des polyines (Bruneton,
1999).
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> Les racines contiennent de la centauréine (Garnier et al, 1961).
11.2.2-Usages thérapeutiques

En usage interne, la racine desséchée est utilisée pour arréter les hémorragies et pour
provoqué les vomissements dans le cas dune toxicité. Elle guérit les cedémes et est utile contre
I’épilepsie et la manie. On I’emploie dans le traitement des rhumes, des vertiges, des

céphalées et des paralysies (Bellakhder, 1997).

En usage externe, la plante semble intervenir, en friction ou en cataplasmes, dans le
traitement de la gale, des taches de rousseur sur le visage, des boutons d’acné, des chancres

syphilitiques, des abceés et le furoncle (Bellakhder, 1997).

La Centaurea acaulis a des propriétés astringentes. Eté employé pour le lavage du
cuir chevelu contre la teigne et les pellicules et peut étre ajouté a I’eau bouillie pour le lavage

des yeux (Garnier et al, 1961).

Certains campagnards [’utilisent en collyre ou en compresse pour soigner les

affections des yeux (Schauenberg, 1977).
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Notre étude consiste a étudier et compare 1’effet cicatrisant de 1’huile d’argan et la
poudre de la racine de centaurea acaulis L., testés in vivo sur des rats rendus diabétiques par

I’effet diabétogeéne de streptozocine.
I.1- Animaux

Nous avons utilisé dans cette étude, 09 rats de souche Wistar albino de poids corporel
compris entre 110 et 390 grammes(g) providents de I’animalerie centrale de I’institut des

sciences vétérinaires de 1’université Constantinel.

Dans des cages en polypropyléne munies d’un porte-étiquette, nous avons réparti les
différents lots de rats ou ¢’est mentionné le nom du lot. Les rats recoivent la nourriture et

I’eau.

La température de I’animalerie varie entre 18-25°C. L’éclairage et la ventilation

étaient ceux de milieu ambiant. On répartit les rats 6lots de (1-2) rats dans chacun.

Tableau 4: Six (06) lots d’animaux répartis comme Suit :

Lotsl Rats non diabétiques et non traités T (témoin)
Lots2 Rats non diabétiques et traités par CA (NDCA)
Lots 3 Rats diabétiques et non traités DT (D témoin)

Lots 4 Rats diabétiques et traités par CA (DCA)

Lots 5 Rats diabétiques et traités par I’huile essentielle d’argane (DHA)

Lots 6 Rats diabétiques et traités par ’huile essentielle d’argane (NDHA)

Les rats regoivent le régime utilis¢é pour 1’élevage composé de Mais, Son,
Remoulage, Soja, CMV (complément minéral vitaminé) provient de 1’usine LA RATION,

Bouzaréah, Alger.
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1.2-Matériel

1.2.1- Mateériel végétale

L’huile d'argane utilisée a été achetée de chez un herboriste et la pouder de la plante
Centaurea acaulis L. a été fourni par Mr BAHRI Aid, doctorant au niveau de 1’université

Mentouri Constantine et mélanger avec 80% de vaseline.
|.2.2-Matériel du laboratoire

Une balance RADWAG® (WL C60/120kg) pour peser les animaux avec une variation
d= 0.5g, un glucométre potable de type ACCU-CHEK®, cage de contention IFFA CREDO,

des cages métaboliques, seringues, matériaux chirurgicales, tendeuse et rasoir.

Des produits comme : Streptozocine (STZ), Acepromazine, kétamine, formol a 10%,

I’alcool chirurgical, insuline, I’eau distillée et physiologie a 0.9%.
1.3-Méthodes

1.3.1-Induction du Diabete

Afin d’induire le diabéte, on a recours a des substances qui sont toxiques pour les

cellules B du pancréas et par conséquence induisent leurs destruction.

Pour cela on a choisis de travailler avec STZ qui provoque, chez de nombreuses
especes animales de laboratoire, un diabete qui ressemble au diabéte sucré hyperglycémique

de I’humain.

Mais avant de procéder a cette opération on doit priver les animaux de I’alimentation
pendant 16h et mesurer la glycémie de tous les rats afin de s’assurer qu’aucun d’eux ne

présente un diabéte et qu’ils sont en bonne santé.

La préparation de la solution de STZ ¢’est par un mélange la poudre STZ (64mg) avec
la solution de citrate (5ml) (2,22 ml de Na HPO4 et 2,78ml de citrate) d’un PH tampon, dans
un tube a essai bien agiter jusqu’a I’obtention d’une solution homogéne de couleur
transparente. Il est important de garder la vitalité de I’animal ou on injecte de faibles doses de
STZ (dose inférieure ou égale a 60mg/kg par 1V). (Jarrin et al, 2002). Au niveau de la veine

caudale.
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L’installation du diabéte chez les rats traités est confirmée aprés72h par mesure de la
glycémie a jeun a 1’aide d’un glucometre potable. Seuls les animaux ayant un taux de glucose
sanguin > 250 mg/dl (El-Hilaly et al, 2006) ont été considérés comme diabétiques et retenus

pour cette étude.

1.3.2. provocation des plaies

Une fois que les rats sont correctement anesthésiés par 1’Acépromazine (pré
anesthésié, injecte par voie intra musculaire 1M), kétamine par voie intra peritoniel(IP), on
rase le haut du dos manuellement a 1’aide d’un rasoir.

Apres I’avoir nettoyée la partie rasée avec de ’alcool chirurgicale, sur lequel on va
tracer 4 cercles pour chaque rat au niveau des omoplates afin d’obtenir des plaies homogenes.

On provoque une perte de substance pour les 06 groupes en coupant le pourtour des
cercles avec des ciseaux stériles. Apres provocation des plaies, ce jour est noté JO et le
traitement a base de HA et CA sera quotidien pendant tout la durée de I’expérimentation. La
surface des plaies est représentée sur une feuille transparente pour chaque groupe le JO, J3, J6,
J9, J12 et J15. (Voir figure 8). Pour mesurer la surface des plaies en a recours au logiciel
AUTOCAD.

La partie enlevée de la peau est coupée puis conservée dans des tubes a essais

contenant du formol pour réaliser une analyse histologique ultérieure.

Apres traitement avec HA et CA, les rats doivent étre déposés prés d’un chauffage

¢lectrique car 1’anesthésie provoque une baisse de température.
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Figure 8 : figure qui résume les étapes de la provocation des plaies : rasage (1), tracage des
cercles au niveau des omoplates (2), prélevement de la peau (perte de substance) (3), prise des
surfaces des plaies inscrit dessus la date et le nom du groupe (4), et finalement traitement par
CA (5a)etHA (5b).

1.3.3-Evaluation des parameétres (Poids, glycémie, consommation de la
nourriture et de ’eau)

1.3.3.1-Evaluation du poids
L’évolution du poids des rats de chaque lot a été mesurée au JO, J3, J6, J9, J12 et J15.

1.3.3.2-Evaluation de la glycémie

La glycémie est aussi un parametre trés important. Elle est mesurée a 1’aide d’un
glucometre utilisant des bandelettes réactives (Accu-check) sur un échantillon de sang prélevé
de la veine caudale (voir Figure 9). L’évolution de la glycémie des rats de chaque lot a été
enregistrée suivant le JO, J3, J6, J9, J12 et J15.
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%/

Figure 9 : Cette figure montre le glucométre Accu-check® (a gauche) et la méthode
de prélevement a partir de la veine caudale (a droite).

1.3.3.3- Evaluation de la nourriture, de I’eau et de la diurese

L’évaluation du taux de consommation de nourriture et de boisson ainsi que
L’évaluation de la diurése (en 24 h) est réalisée le méme jour que la chimie des urines (5°™ et
8°™ jour), aprés avoir mis chaque rat individuellement dans une cage métabolique. Une
quantité de la nourriture a été pesée puis offerte aux rats de chaque lot (4°™ et 10°™ jours), et
apres 24 heures, la quantité de nourriture restante a été estimée afin de déduire la quantité

consommée. Le volume de 1’eau consommée par chaque lot ainsi que le volume de la diurese

ont été mesuré de la méme facon.

1.3.4- chimie des urines

Les urines des rats sont obtenues 24h aprés leurs mise en place dans les cages
métaboliques. Ces urines vont étre analysées a 1’aide des bandelettes urinaires permettant une
auto diagnostic en fonction des variations de couleur au contact de I’urine. Chaque couleur
indique une information bien précise en la comparant a la réglette comparative. Les résultats,

obtenues environ une minute apres le test, permettent de déterminer la présence de :
Protéine : symptome d’une maladie des reins et des voies Urinaires (insuffisance rénale).
PH : en complément d’autres parametres.

Sang : traumatisme urinaire, menstruations, infections graves des reins et des voies urinaires,

Glucose : dépistage et contrdle du diabete sucré ou d'une hyperglycémie.
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Cetone : anomalies du métabolisme, danger de céto-acidose. Témoins d'une hyperglycémie

I.3.5-Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type. Les analyses statistiques des
résultats ont été réalisées par 1’utilisation du test ANOVA afin d'identifier les différences
significative entre les groupes. Suivies par des comparaisons multiple en utilisant le test tuky
ou dunnett-s selon le cas. Le niveau de la probabilité pour le rejet de I’hypothése nulle est de

5% (P <0.05). Les graphes ont éte réalisés par logiciel Graph Pad Prism 6, version 6.05, 2014.
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I1.1-Variations du poids des animaux

L’un des paramétres auquel nous nous sommes intéressés durant notre travail, est
I’évolution pondérale des rats étudiés. Ce paramétre est en relation directe avec
I’hyperglycémie. L apparition du diabéte s’accompagne souvent d’un amaigrissement et perte
considérable du poids malgré la prise de nourriture abondante, notamment dans le cas du
diabéte de type 1 (Hennen, 2001). En effet La carence insulinique se traduit par un
amaigrissement portant sur la masse maigre ; son diagnostic est donc facile : le patient perd

du poids, de la masse maigre et les glycémies augmentent (Gin, 2004).

Les figures de 10 al5 présentent 1’évolution pondérale des rats étudiés de chaque
groupe (T, D, DHA, DCA, NDCA, D) pendant toute la période de I’expérimentation (Jo @ J15).

11.1.1-Evolution pondérale des rats T

La figure 10 représente 1’évolution pondérale (g) des rats du groupe Témoin en
fonction du temps (jours) pendant toute la période expérimentale (Jo a Ji5). On constate une
stabilité du poids.

Témoin
e o By IRAL I S L S A S S
230 T
—
[e>p)
w
=]
= 2104
o ©
o
200 T
190 T T T T T T
Jo J3 J6 Jo Ji2 J1i5
temps(jours)
- Evolution pondérale (g es rats Témoin en fonction u
Figure 10 luti dérale (g) d o ; on a
tem ps (jours).
Les résultats sont exprimés en moyenne = écart-type, n= 3 ; les résultats
sont analysés par le test ANOVA suivid'une comparaison multiple par le
test dunnett. Toutes les analyses présententun P>0.05.
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11.1.2- Evolution pondérale des rats D

La figure 11 représente 1’évolution pondérale (g) des rats du groupe D en fonction du temps
(jours) pendant toute la période expérimentale (Jo & Ji5). On constate une stabilité du poids

jusqu’a J6, apres le poids des animaux commence a chuter.

Diabétique (D)

X0 N0 e R I I I I R I

Jo J3 J6 Jo J1l2 J15

temps(jours)

Figurell: Evolution pondérale (g) des rats D en fonction du temps
(jours).

Les résultats sont exprimés en moyenne = écart-type, n= 3 ; les
résultats sont analysés par le test ANOVA suivid'une comparaison
multiple par le test dunnett. Toutes les analyses,sauf pour J12 et J15
présententun P>0.05.

» J12: le poids diminue, de maniére trés significative, de 44g par rapport a JO.
» J15: les animaux perdent d’avantage du poids, en fait on note une différence trés

hautement significative de 64,59 par rapport a JO.

En fait, 1’absence de la production de I’insuline due a la destruction des cellules Béta
a pour conséquence un non pénétration du glucose dans les cellules d’ou I’hyperglycémie. Les
cellules doivent donc trouver un autre substrat biologique pour produire de 1’énergie et
essayer de survivre. Les acides gras et les acides aminés sont utilises comme principale source

d’énergie, ce qui explique la perte considérable de poids (Bouglé et Annane, 2009).
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11.1.3- Evolution pondérale des rats NDCA

La figure 12 représente 1’évolution pondérale (g) des rats du groupe NDCA en
fonction du temps (jours) pendant toute la période expérimentale (Jo a Ji5). On constate une
stabilité du poids.

NDCA
- N o e T i IR I IR I I I IR I I I IR
230
—_
=
— 220 - -
w
]
o 210
o
200
190 T T T T T T
J o J3 J 6 Jo Jiz Ji15
tem ps(jours)
FIgUI’ElZ Evolution pondérale (g) des rats NDCA en fonction du
tem ps (jours).

Les résultats sont exprimeées en moyenne = écart-type, n= 3 ; les
résultats sont analysés par le test ANOVA suivid'une comparaison
multiple par le test dunnett. Toutes les analyses présentent un
P>=0.05.

11.1.4-Evolution pondérale des rats NDHA

BAO m -ttt ttttsssseee ettt aa e

320 -

3oo----

280 -

poids(g)

26 0 -

240 T T T T T T
Jo J3 J 6 J9o Jiz=z Ji15

temps(jours)

Flgure:l'3 Evolution pondérale (g) des rats NDHA en fonction du
tem ps (jours).

Les résultats sont exprimeées en moyenne = écart-type, n= 3 ; les
résultats sont analysés par le test ANO VA suivid'une comparaison
multiple par le test dunnett. Toutes les analyses présentent un
P=>=0.05.
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La figure 13 représente 1’évolution pondérale (g) des rats du groupe NDHA en fonction du
temps (jours) pendant toute la période expérimentale (Jo a Ji5). On constate une stabilité du

poids avec une tendance a augmenter.
11.1.5-Evolution pondérale des rats DHA

La figure 14 représente 1’évolution pondérale (g) des rats du groupe DHA en fonction du
temps (jours) pendant toute la période expérimentale (Jo a Ji5). On constate une instabilité du

poids avec une tendance a augmenter.

o R R

160 T T T T T T
Jo J3 Je6 Jo J12 J15

temps((jours)

Fi(]ur614: Evolution pondérale (g) des rats DHA en fonction du
temps (jours).
Les résultats sont exprimés en moyenne = écart-type, n= 3 ; les
résultats sont analysés par le test ANOVA suivid'une
comparaison multiple par le testdunnett. Toutes les analyses
présententun P>0.05.

11.1.6- Evolution pondérale des rats DCA

La figure 15 représente 1’évolution pondérale (g) des rats du groupe DCA en fonction du
temps (jours) pendant toute la période expérimentale (Jo a Jis). On constate une certaine
fluctuation du poids. Vers la fin, on observe une baisse du poids, celle-ci reste non
significative. Ceci ne veut pas dire que les animaux DCA n’ont perdus du poids. Cependant,
du point de vue statistique, ceci est du au nombre faible d’individus et au fait que les données
ne sont pas de bonne qualité statistique (écart-type élevé). Avec un échantillon plus grand et

possédant des poids homogeénes, fort probablement les baisses de poids seraient significatives.
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FlgUI’el5Z Evolution pondérale (g) des rats DCA en fonction du
tem ps (jours).

Les résultats sont exprimés en moyenne *= écart-type, n= 3 ; les
résultats sont analysés par le test ANOVA suivid'une comparaison
multiple par le test dunnett. Toutes les analyses présentent un
P>0.05.

I1.2-La glycémie

La glycémie, est le parametre primordial qui nous renseigne sur I’évolution de 1’état
d’un sujet diabétique. Pour cela le dosage de la concentration de glucose chez les rats étudiés
s’avere crucial et incontournable (Adeneye, 2007). La figure 16 présente les résultats de
L’évolution de la glycémie dosée chez les rats de chaque groupe durant les essais.

On constate, a partir de la figure 16, que la glycémie est trés élevée chez les rats
diabétiques et dépasse largement le seuil normal, C’est a dire (c.-a-d) que la glycémie est
fortement supérieur a 2g/1, alors que la glycémie des rats non diabétiques reste dans les limites
de la normale. En d’autre terme, les rats diabétiques qu’ils soient traités ou non traités par HA
et la plante CA présentent une hyperglycémie extrémement significative par rapport aux rats

non diabétiques.
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Figurel6 : L’évolution de la glycémie (mg/dl) en fonction du temps (jours).

La glycémie des rats diabétiques reste toujours élevée durant toute la période
expérimentale dépassant la normale, ce qui est en parfaite corrélation avec des travaux
précédant (Jain, 2009). Chez les rats diabétiques le glucose ne peut plus étre utilisé par les
cellules cible ni stocke dans le foie ce qui explique cette hyperglycémie.

L’évolution de la glycémie reste non significative entre tous les groupes diabétiques
(p>0.05) durent toute la période expérimentale s’explique par le fait que la plante CA et HA

n’influe pas sur la glycémie (application locale, externe).

A partir de travaux précédents, réalisés au niveau du laboratoire, il a été enregistré une
forte mortalité liee aux complications de I’hyperglycémie, pour cela et afin de diminuer ce

risque, on a opté pour 1’utilisation de I’insuline Humalog® Mix 50 par injection sous-cutanée

a raison de 1.5 Ul /Kg.
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11.3- Mesure de la surface des plaies

La surface des plaies provoquées est 1’'un des paramétres mesurés dans notre travail.
Elle nous permet d’évaluer I’influence de facteurs externes (médicaments, supplémentations
nutritionnelles, biomolécules, toxiques) ainsi que des facteurs internes (physiologiques
comme la grossesse, 1’dge, le sexe; ou pathologiques comme le diabéte) sur la
cicatrisation cutanee.

On peut remarquer a partir de la figure 17 qu’a J15, les surfaces des plaies ont

diminuée de manicre trés hautement significative (P<0.0001) pour chaque groupe par rapport
a Jo.

variations relatives des surfaces des plaies
"\150- ................................................................................
S W
o (1o
c—;_loo- .DCA
o B NDCA
z [IDHA
@ 504 [INDHA
(&)
s
=
(%) 0-

temps(jours)

Figure 17 : Evolution des surfaces des plaies(%) des rats.

11.3.1- Evolution de la surface des plaies des rats Temoin (T)

La figure 18 représente 1’évolution des surfaces des plaies (%) du groupe Témoin (T)
en fonction du temps (jours), durant toute la période expérimentale (JO a J15). On
constate que les rats Temoin (T) présentent une réduction des surfaces entre le début et la fin

des essais. Ainsi, il est clair qu’avant 15 jours, les plaies disparaissent totalement.
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Figurels: Evolution des surfaces des plaies (2% ) des rats Témoins

en fonction du temps (Jours). Les résultats sontexpriméeés en
moyenne = écart-type, n=7.

Par ailleurs, On note que la vitesse de contraction des plaies n’est pas constante ce qui
suggere de diviser le graphe en 03 segments :
» J0 aJ6: On observe une diminution des surfaces a une vitesse constante. A la fin de

cette période qui dure 6 jours, les plaies baissent de ~ 40% par rapport a JO.

Cette période correspond a la phase vasculaire-inflammatoire du processus cicatriciel qui
dure de 2 a 4 jours (Senet, 2007), parfois une semaine. Durant laquelle, il y a formation du
caillot d’hémostase et le déclenchement du processus inflammatoire .L’organisme prévient
naturellement la perte sanguines et 1’exposition aux pathogeénes en formant rapidement un
caillot sanguin riche en fibrine et fibronectine (Le Pillouer-Prost et Coulomb, 2009). Ce
caillot d’hémostase constitue également une matrice provisoire qui facilite la migration des
cellules inflammatoires : neutrophiles puis macrophages, et les fibroblastes (Garnier et al,
1999). En fait, les plaquettes activées et les macrophages, vont dégranuler et libérer des bolus
de facteurs de croissances (Senet et Raynaud-Simon, 2007).

Les processus de coagulation et inflammatoire ne peuvent pas expliquer la diminution des
surfaces des plaies. L’hémostase et les réactions inflammatoires en pour role essentiel de

bloquer le saignement, la détersion et la lutte anti-infectieuse (Ortega-Go mezet al, 2013).
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Dans les conditions naturelles, la contraction est la principale voie de cicatrisation
(Abercombie et al, 1961). La surface de la plaie est réduite par la contraction assurée par les
myofibroblastes (Hatzet al ,1994). Les myofibroblastes sont des cellules issues de certaines
fibroblastes ayant acquis les propriétés des muscles lisses (Sarrazy et al, 2011). La migration
des fibroblastes dans la plaie est précoce, avant 48h (Senet et Raynaud-Simon, 2007). Elles
migrent et proliférent pratiquement durant toutes les phases du processus cicatriciel (Hatz et
al ,1994). Ceci explique la réduction des surfaces des plaies dés la phase vasculaire-
inflammatoire. Ce phénomene se poursuit et devient plus prononce, durant la phase ultérieure.
En realité la cicatrisation est un processus complexe ou les phases se chevauchent dans le
temps (Le Pillouer-Prost et Coulomb, 2009).

> J6 a J9 : On observe une pente accentuée qui traduit une accélération importante de la
contraction des plaies. A la fin de cette étape, on assiste a une réduction de 80% des surfaces
par rapport a JO. Donc, en 3 jours, les plaies réalisent une contraction de 40%. Autrement
dit, la vitesse de cicatrisation a augmenté de 100% par rapport a JO-J3. Il est, aussi, possible
de relever que le temps nécessaire a recouvrir la moitié de la plaie (T50%) correspond, dans

notre cas, a J7.

A ce stade de prolifération (Morgan et Nigam, 2013) également qualifier de phase de
réparation tissulaire (Willenborg et Eming, 2014), les fibroblastes et les cellules endothéliales
activées et qui ont déja migré vers le site de la plaie proliférent activement (Aukhil, 2000).

Cette phase de réparation (de prolifération ou de réparation tissulaire) commence de
2 a 6 jours apres I’initiation de la cicatrisation (O’Leary et al, 2002), alors que certains auteurs
proposent que sa peut débuter dés le premier jours (Hatzet al , 1994). Cette période de latence
variable est I’équivalent du temps nécessaire pour I’activation, la migration et la prolifération
des fibroblastes (O’Leary et al, 2002). Elle peut durée de 10 al5 jours, voire plus, 21-42 jours
(Le Pillouer-Prost et Coulomb, 2009). Durant cette phase, on assiste a la formation du tissu de
granulation et la réépithélialisation (Castelain et al, 2000).

Les fibroblastes commencent a remplacer la matrice provisoire par une nouvelle
matrice (O’Leary et al, 2002). Un grand nombre de fibroblastes vont acquérir la morphologie
et les caracteristiqgues biochimiques des cellules musculaires lisses et évoluer vers le
phénotype myofibroblastique (Desmouliere et al, 2005). En fait, le tissu de granulation est

aussi riche en actinomyosine que I’utérus d’une rate gestante (Hatzet al, 1994). La contraction
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de la plaie, qui contribue au rapprochement des berges, est étroitement liée a la formation du
tissu de granulation (Senet et Raynaud-Simon, 2007). Elle est assurée par les myofibroblastes
(Werner et al, 2007).

Les cellules endothéliales migrent a partir des vaisseaux sains les plus proches de la
zone cicatricielle et entament un processus d’angiogeneése (Bauer et al, 2005). Cette
néovascularisation permet, d’une part d’apporter les nutriments et 1’oxygéne aux différents
effecteurs cicatriciels (Sarrazy et al, 2011), et d’autre part assure 1’infiltration des cellules
immunitaires (macrophage). Les kératinocytes migrent et proliférent a partir des berges de la
plaie Lorsqu’elle est fermée, les keratinocytes se différencient et la membrane basale se
reconstitue progressivement (Senet et Raynaud-Simon, 2007). Secondairement, 1’épiderme est
colonisé par les mélanocytes (Castelain et al, 2000).

Enfin, tous les processus ayant lieu durant la phase tissulaire sont gouvernés par une
panoplie de facteurs de croissances et de cytokines secrétées par les différentes cellules
impliquées : macrophages, fibroblastes, cellules endothéliales et kératinocytes (Hardwicke,
2008).

» J9 aJ15: On note une décélération de la contraction des plaies. La fermeture des 20%
restant de la plaie, nécessite 6 jours. Donc, la vitesse de cicatrisation diminue de 100% par
rapport a JO-J3. Avant J15, les plaies se referment totalement. A ce niveau, la plaie est a la
fin de la phase de réparation et, en méme temps, elle a déja entamé la phase de maturation.
La nouvelle matrice extracellulaire, synthétisée par les fibroblastes (Senet et Raynaud-
Simon, 2007) et les myofibroblastes (Klingberg, 2013)dés le début de la période tissulaire et
qui continue encore durant cette étape, subit un remodelage et une maturation. Initialement,
c’est la collagene III qui prédomine, puis elle est remplacée progressivement par la collagénel
(Wong, 20013). Ces fibres de collagenes se réorganisent dans I’espace ce qui permet
d’augmenter la force de tension de 25%, pour une plaie nouvellement fermée, jusqu’a 80%

apres plusieurs mois (Olczyk, 2014).

A la fin de la phase de réparation, le tissu de granulation se résorbe. Les
myofibroblastes subissent 1’apoptose, donnant un aspect hypo-cellulaire de la cicatrice
(Klingberg, 2013). Ceci apporte une explication au ralentissement de la vitesse de contraction

enregistré durant les derniers jours.

Enfin, on note une réduction de la densité vasculaire, une baisse du contenu en protéoglycanes

glycosaminoglycanes et en eau. C’est le cas aussi pour 1’activité métabolique (Olczyk, 2014)
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11.3.2- Evolution de la surface des plaies des rats Diabétique(D)

La figure 19 représente 1’évolution des surfaces des plaies(%) du groupe D en
fonction du temps (jours), pendant toute la période expérimentale (JO & J15). On constate que
les surfaces des plaies diminuent entre le début et la fin des essais. Ainsi, il est clair qu’au
bout de 15 jours, les plaies se referment totalement. Cette diminution en plusieurs étapes peut

étre répartie en 4 périodes selon la pente de la courbe qui reflete les vitesses de cicatrisation.

Diabétique(D)
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Figure 19: Evolution des surfaces des plaies (%) des rats diabétiques
en fonction du temps (jours). Les résultats sont exprimés en

moyenne + écart-type, n=3.

> J0 a J3 : On enregistre une diminution des surfaces des plaies de 18,44% en 3 jours.
Cette période correspond a la phase vasculaire-inflammatoire du processus cicatriciel
qui dure de 2 a 4 jours (Senet, 2007), méme plus. Durant laquelle, la peau réagit
immédiatement par déclenchement de la cascade de coagulation qui est suivie par un
processus inflammatoire (Olczyk, 2014 ). 1l est possible de relever que la vitesse de
cicatrisation n’est pas constante. De J3a J6 on note une décélération de la rémission.

» J3a J6:on assiste a un ralentissement de la cicatrisation. Les plaies diminuent par

5,12% uniquement en 3jours. Une diminution de la vitesse égale a 69,5%.
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>

J6 a J12: La pente devient plus raide ce qui traduit une accélération de la contraction
des plaies. A la fin de cette étape on assiste a une réduction de 73,7% des surfaces par
rapport a JO. Donc, en 6 jours, les plaies réalisent une contraction de 53,5%. Ainsi, La
vitesse de cicatrisation a augmenté de 127% par rapport a la période précédente (JO-
16). Il est, aussi possible de relever que le temps nécessaire a recouvrir la moitié de la
plaie (T50%) correspond, pour ce groupe, a =J9. (Tsw) =J9.

J12 a J15 : En fin, Les plaies réalisent la réduction des 26,2% restant de leurs surfaces
en 3 jours. A J15, les plaies se referment totalement. Ce qui traduit une augmentation
de 42,08% de la vitesse de cicatrisation par rapport a J0-J3 et de -2% par rapport a J6-
J12.A ce niveau, la plaie est a la phase de réparation et, en méme temps, elle a déja
entame la phase de maturation et de remodelage de la matrice extracellulaire. 1l ya

disparition du tissu de granulation, renforcement de la cicatrice (Klingberg, 2013).

I1. 3.3- Evolution de la surface des plaies des rats NDHA

La figure 20 représente 1’évolution des surfaces des plaies (%) des rats du groupe

NDHA en fonction du temps (jours) pendant toute la période expérimentale.
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Figure 20: Evolution des surfaces des plaies (%) des rats NDHA
en fonction du temps (jours). Les résultats sont exprimés en
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moyenne + écart-type, n=5.
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Les surfaces des plaies diminuent entre le début et la fin des essais et avant 15 jours,

les plaies se referment totalement. On peut diviser le graphe en 4 périodes :

> JO & J30n observe une diminution des surfaces a la fin de cette période qui dure 3
jours, les plaies baissent de 10,6%par rapport & JO.Cette période correspond a la
phase vasculaire-inflammatoire du processus cicatriciel qui dure de 2 a 4 jours
(Senet, 2007).

> J3a J6 : On observe une pente accentuée qui traduit une accélération importante de la
contraction des plaies. A la fin de cette étape, on assiste a une réduction de 51,92% des
surfaces par rapport a JO. Donc, en 3 jours, les plaies réalisent une contraction de
41,32%. Autrement dit, la vitesse de cicatrisation a augmenté de 289,81% par rapport
a J0-J3. Il est, aussi, possible de relever que le temps nécessaire a recouvrir la moitié
de la plaie (T50%NDHA) correspond, dans notre cas, a J6.

» J6aJ9: On note un début de décélération de la contraction des plaies. La plaie réalise
la fermeture de 24,48% en 3 jours. Donc, la vitesse de cicatrisation diminue de 40,75%
par rapport a J3-J6

» J9aJi5: On reléve une décélération plus prononcée de la contraction des plaies. En 6
jours, il y a couverture de 23,6% de la surface. La vitesse de cicatrisation a diminué
de 71,44% par rapport a J3-J6. A J12 on observe une cicatrisation égale a 93,65%.

Avant J15, les plaies se referment totalement. A ce niveau, la plaie est a la fin de

la phase de réparation et, en méme temps, elle a déja entamé la phase de maturation.

I1. 3.4- Evolution de la surface des plaies des rats DHA

La figure 21 représente 1’évolution des surfaces des plaies (%) des rats du groupe
DHA en fonction du temps (jours) pendant toute la période expérimentale.
Les surfaces des plaies diminuent entre le début et la fin des essais et avant 12 jours, les plaies

se referment totalement. On peut diviser le graphe en 4 périodes :

» J0 aJ3: On observe une diminution des surfaces a la fin de cette période qui dure 3
jours, les plaies baissent de 35,65% par rapport a JO. Cette période correspond a la
phase vasculaire-inflammatoire du processus cicatriciel qui dure de 2 a 4 jours
(Senet, 2007).
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Diabétigue Argania spinosa (DHA)
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Figure 21 Evolution des surfaces des plaies (%) des rats DHA
en fonction du temps (jours). Les résultats sont exprimée&ées en
moyenne = écart-type, n=4.

» J3a J6 : On observe une décélération de la contraction des plaies. A la fin de cette
étape, on assiste a une réduction de 43,64% des surfaces par rapport a JO. Donc, en 3
jours, les plaies réalisent une contraction de 7,99%. Autrement dit, la vitesse de
cicatrisation a baissé de 77,59% par rapport a JO-J3. Il est, aussi, possible de relever
que le temps nécessaire a recouvrir la moitié de la plaies (T50%NDHA) correspond,
dans notre cas, a J6,5.

» J6 aJ9 : On note une deuxieéme phase d’accélération de la contraction des plaies plus
importante. La plaie réalise la fermeture de 48,77% en 3 jours. Donc, la vitesse de
cicatrisation a augmenté de 510,39% par rapport a J3-J6. A J9, la plaie réalise une
cicatrisation de 92,41% par rapport a JO.

» J9 a J12: On reléve une décélération de la contraction des plaies. En 3 jours, il y a
couverture de 7,59% de la surface. La vitesse de cicatrisation a diminué de 84,44%
par rapport a J6-J9.

Avant J12, les plaies se referment totalement. A ce niveau, la plaie est a la fin de la phase

de reparation et, en méme temps, elle a déja entame la phase de maturation.
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11.3.5- Evolution de la surface des plaies des rats NDCA

La figure 22 représente 1’évolution des surfaces des plaies (%) des rats du groupe

NDCA en fonction du temps (jours) pendant toute la période expérimentale. Les surfaces des

plaies diminuent entre le début et la fin des essais et au bout de 15 jours, les plaies se

referment totalement. On peut diviser le graphe en 4 périodes :

Non Diabétigue Centauria acaulis (NDCA)
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Figure 22 . Evolution des surfaces des plaies (% ) des rats NDCA
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en fonction du temps (jours). Les résultats sont exprimés en
moyenne = écart-type, n=4.

» JO a J30n observe une diminution des surfaces a la fin de cette période qui dure 3

jours, les plaies baissent de 26,17%par rapport a JO.Cette période correspond a la
phase vasculaire-inflammatoire du processus cicatriciel qui dure de 2 a 4 jours
(Senet, 2007)

J3a J6 : On observe décélération de la contraction des plaies. A la fin de cette étape,
on assiste a une réduction de 33,62% des surfaces par rapport a JO. Donc, en 3 jours,
les plaies réalisent une contraction de 7,45%. Autrement dit, la vitesse de
cicatrisation a baissé de 71,53% par rapport a JO-J3.

J6 a J9 : On note une deuxieéme phase d’accélération de la contraction des plaies
plus importante. La plaie réalise la fermeture de 32,71% en 3 jours. Donc, la vitesse
de cicatrisation a augmenté de 339,06% par rapport a J3-J6. A J9, la plaie réalise une

cicatrisation de 66,33% par rapport a JO. (Tsoeenpca) J7,5.
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» J9 a J15: On reléve une décéleration de la contraction des plaies. En 6 jours, il y a
couverture de 33,67% de la surface. La vitesse de cicatrisation a diminue de 48,53%
par rapport a J6-J9.

» A J15, les plaies se referment totalement. A ce niveau, la plaie est a la fin de la

phase de réparation et, en méme temps, elle a déja entamé la phase de maturation.

11.3.6- Evolution de la surface des plaies des rats DCA

La figure 23 représente 1’évolution des surfaces des plaies (%) des rats du groupe
DCA en fonction du temps (jours) pendant toute la période expérimentale. Les surfaces des
plaies diminuent entre le début et la fin des essais et au bout de 12 jours, les plaies se
referment totalement. On peut diviser le graphe en 3 périodes :
» J0 a J3: On observe une faible diminution des surfaces a la fin de cette période qui
dure 3 jours, les plaies baissent de 4,24% par rapport a JO. Cette période correspond
a la phase vasculaire-inflammatoire du processus cicatriciel qui dure de 2 & 4 jours
(Senet, 2007).
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Figure 23 : Evolution des surfaces des plaies (%) des rats DCA
en fonction du temps (jours). Les résultats sont expriméees en
moyenne * écart-type, n=4.

» J3aJ6 : On observe accélération importante de la contraction des plaies. A la fin de
cette étape, on assiste a une réduction de 56,45% des surfaces par rapport a JO. Donc, en 3
jours, les plaies réalisent une contraction de 39,31%. Autrement dit, la vitesse de cicatrisation

a augmenté de 827,12% par rapport a J0-J3.
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» J6 aJ9 : On note une deuxieme phase d’accélération plus forte de la contraction des
plaies. La plaie réalise la fermeture de 52,42% en 3 jours. Donc, la vitesse de
cicatrisation a augmenté de 33,35% par rapport a J3-J6 et 2063,44% par rapport a
J0-J3. A J9, la plaie réalise une cicatrisation de 96% par rapport a JO.(Tso9pca) J6,5.

» J9 a Ji2: On reléve une décélération de la contraction des plaies. En 3 jours, il y a
couverture de 4% de la surface. La vitesse de cicatrisation a diminué de 92,37% par
rapport a J6-J9.

A J12, les plaies se referment totalement. A ce niveau, la plaie est a la fin de la phase

de réparation et, en méme temps, elle a déja entamé la phase de maturation.

I1.4-Comparaison des surfaces des plaies des rats D par rapport au

témoin(T)

La comparaison de 1’évolution des surfaces des plaies entre les deux groupes T et D
(figure 24) montre que :

v' J0a J3: on constate que les deux graphes sont superposable ce qui suggére que le
diabete ne présente aucun effet sur la premiere phase de coagulation et
d’inflammation.

v/ J3aJ6 : on assiste a un retard significatif du groupe D par rapport a T égale a —
14,94%.

v'a J9: I’écart entre les deux groupe se creuse d’avantage avec une différences trés
hautement significative de — 26,85%, se traduisant par un Tsgy p = 9 jours contre un
Tso9 7 =7 jOUrS.

v'3j12: Malgré un retard significatif de -17,70%, les animaux D entament une

accélération de la cicatrisation qui leur permet de récupérer a la fin.

v'aJ15 : les deux groupes achévent une cicatrisation finale de 100%.
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Comparaison des variations relatives
des surfaces des plaies T et D
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Figure 24 Com paraison des variations relatives des surfaces des plaies T et D
Les résultats sont exprimés en moyenne * écartype. Test ANOVA, suivid'une
comparaison multiple par le test Dunnett n(7,3).

Dans des conditions normales, I’évolution vers les phases, inflammatoire, proliférative
et de remodelage est généralement linéaire et synchrone dans tout le lit de la plaie (Hinglais
et al, 2007). Cependant, les données obtenues nous poussent a croire que le diabéte altére
cette synchronisation et les différentes régions de la plaie ne sont pas au méme stade de
cicatrisation. En outre, le dysfonctionnement se situe dans la phase proliférative, avec des

dépots de fibronectine et de fibrine qui empéchent le remodelage et la régénération cellulaire
(Senet, 2007).

11.4-2 Comparaison des surfaces des plaies des rats Témoin par rapport a
NDCA

La comparaison de I’évolution des surfaces des plaies entre les deux groupes T
et NDCA (Figure 25) montre que :
v les deux graphes sont pratiqguement superposable tout au long de la période
d’expérimentation, se traduisant par un Tsoe Noca= Ts09% =7 JOUTS.

v'aJ15: les deux groupes achevent une cicatrisation finale de 100%.

Ces résultats suggerent que cette préparation a base de poudre de la plante CA ne
présente aucune interférence avec le processus cicatriciel chez les individus sains.
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variations relatives des surfaces des plaies
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Les résultats sont exprimés en moyenne = écartype. Test ANOVA, suivi d'une
comparaison multiple par le tast Dunnett n(7.4).

Figure 25 :

11.4-3 Comparaison des surfaces des plaies des rats Témoin par rapport a
NDHA

La comparaison de I’évolution des surfaces des plaies entre les deux groupes T et
NDHA (figure 26) montre que :

comparaison des surfaces des plaies T et NDHA

1;150— -------------------------------------- ) )
S -®— Témoin
(%)

Pty e NDHA
[~

B o X o T [

o

(%)

(<5]

=} xT50/ ¢ =37

(%) I R S~ <

(<5}

(5}

(] T 509 nDHA M9 J6

“—

pa

=

(%2} [0}

Jo J3 J6 Jo Ji2 J1i5
temps(jours)

Figure 26: com paraison des variations relatives des surfaces des plaies T et NDHA
Les résultats sont exprimeés en moyenne = écartype. Test ANOVA, suivid'une
com paraison multiple par le test Dunnett n(7,5).

v les deux graphes sont pratiquement superposable durant la période inflammatoire et de

la fin de la phase tissulaire (J9-J15) d’expérimentation, alors que une certain
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avancement significative égale 13,42%,en faveur de NDHA, est enregistrée durant la

période proliférative a J6 (debut de la phase tissulaire) se traduisant par un Tsge, NDHA

~6 jours contre un Tsoe T=7 jOUrS.

v' aJ15: les deux groupes achévent une cicatrisation finale de 100%.

Ces résultats suggerent que cette préparation a base d’huile Argane présente un effet
favorable sur la phase tissulaire du processus cicatriciel chez les individus sains.il est possible
que HA accélére la formation du tissu de granulation.

11.4.4-Comparaison des surfaces des plaies des rats D par rapport a DCA
La comparaison de I’évolution des surfaces des plaies entre les deux groupes D et
DCA (figure 2) montre que :
v' J0-J3 : aucune différence significative entre les deux groupes.

v J3-J6 : le groupe DCA manifeste un avancement significatif de 19,99% par rapport a
D.

v J6-J9 : Au moment ou la vitesse de cicatrisation des D augmente de 26,82% entre J6
et J9, celle du groupe DCA augmente de 33,42%. Ceci se traduit par un Tsoy pca <6
jours contre un Tsp p =9 jours. A J9, on obtient un avancement trés hautement
significatif chez les DCA par rapport a D équivalent a 42,53%.
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Figure27 :

_ rComparaison des variations relatives des surfaces
des plaies D et DCA | es résultats sont exprilmés en moyenne * écartype.

Test ANOVA, suivid 'une comparaison multiplk par le test Dunnett nf3,4).

v J9-J12 : le groupe DCA réalise une cicatrisation a 100%, alors que le groupe D atteint
73,72% eta J12-J15 : le groupe acheve une cicatrisation a 100%.
Les résultats obtenues laissent croire que la plante exerce un effet tres favorable sur la

cicatrisation chez les diabétiques. Les conclusions obtenus de la comparaison entre T

45



Partie pratique chapitre I1 : résultats et discussion

et NDCA, montre que la plante C. acaulis ne présente aucun effet sur la cicatrisation
chez les individus sains. Par contre, si le diabéte semble bloquer le processus
cicatriciel au niveau proliférative (Senet, 2007)., c’est 1a exactement ou semble agir la

plante C. acaulis chez les diabétiques.

11.4.5-Comparaison des surfaces des plaies des rats D par rapport a DHA
La comparaison de 1’évolution des surfaces des plaies entre les deux groupes D et
DHA (figure 28) montre que :
v J0-J3 : dés le début on obtient des différences tres significatives, 17,21% en faveur du
groupe DHA. Ce qui suggere que I’huile agit sur le processus inflammatoire.
v/ J3-J6 : la méme tendance que la période précédente.DHA est en avancement tres
significatif de 20,08% par rapport a D.
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Figure 28 :
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v J6-J9 : la la différence devient plus claire entre les deux groupes. Un avancement trés
hautement significatif en faveur du groupe DHA égale & 38,97%. Si le groupe DHA
atteint un Tsoe pra=6 jours, le groupe présente un Tsoy p =9 jours.

v/ J9-J12 : le groupe DHA réalise une cicatrisation de 100%, alors que le groupe D
atteint 73,72% et a J15, le groupe D atteint 100%.

Les conclusions obtenus de la comparaison entre T et NDHA, montre que 1’huile
d’Argane ne présente aucun effet sur la cicatrisation chez les individus sains. Alors que,
les données obtenues laissent croire que la plante exerce un effet trés favorable sur la

cicatrisation chez les diabétiques. Si le diabéte semble bloquer le processus cicatriciel au
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niveau proliférative (Senet, 2007), I’huile d’argane semble interférer avec le processus

inflammatoire et les processus de la phase tissulaire chez les diabétiques.

11.4.5-Comparaison des surfaces des plaies des rats DCA par rapport a
DHA

La comparaison de 1’évolution des surfaces des plaies entre les deux groupes DCA et DHA
(Figure 29) montre que :
v/ J0-J3 : on obtient une différence tres hautement significative, 31,41% en faveur du
groupe DHA. Ce qui suggére que I’huile agit sur le processus inflammatoire.
v J3-J6 : le groupe DHA ralentit réalise une cicatrisation de 7,99% uniquement, alors
que DCA accélére et réalise39,31%. Ceci explique que les graphes deviennent

similaires par la suite.
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Figure29: ¢ omparars on des varatons relatives des surfaces des plafes DHAer DCA
Las résulftals sont exprimes an Moyenne = écantype. Fest ANOVA, 5uivi d'une
COomparason muitiple par le test Dunnett nid. 4).

v J6-J12 : les graphes se superposent parfaitement. En fait, les groupes réalisent une
cicatrisation totale a J12. Déja a J9 ils présentent une cicatrisation de 96% pour DCA

et 92,5% pour DHA. Les deux présentent unTsge pHa= Ts0% pca=6, 5 jours.

En conclusion on peut dire que les deux plates CA et HA exercent un effet positif sur
la cicatrisation cutanée chez les diabétiques. Bien qu’elles ne montrent aucune interférence
avec le processus cicatriciel chez les animaux sains. Ceci peut étre explique que les plantes

agissent en levant le dysfonctionnement du processus imposeé par le diabéte.
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Figures 30: I’évolution des surfaces des plaies des différents groupes au cours du temps.
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CONCLUSION

L’huile de la plante Argania spinosa L, connue sous le nom d’argane, et la plante

médicinale Centaurea acaulis réputer chez la population autochtone d’avoir des propriétés

revitalisante et cicatrisante de la peau. Le but de notre travail était de vérifier I’effet cicatrisant

de I’huile d’argane et de la poudre des racines de Centaurea acaulis sur des plaies provoquées

sur un modeéle animal diabétiques, le rat Wistar albinos.

Les deux préparations végétales améliorent la cicatrisation des plaies. Ceci est en accord avec

I’efficacité qui leur est reconnue dans la médecine populaire.

Les résultats de cette expérimentation ont montré que :

v

v

les glycémies des animaux diabétiques D, DHA et DCA ont atteignent 428,5% et
380,5% respectivement, comparées a celle du groupe T.

Malgré que les analyses statistiques révelent une certaine stabilité des poids de tous les
groupes, il semble que tous les groupes diabétiques tendent a perdre leur poids.

Une amélioration trés hautement significative de la cicatrisation des groupes DCA et
DHA par rapport a D en exprimé T 50%. DHA (T50% DHA = 6,5 jours) et le groupe
DCA (T50% DCA = 6,5 jours) contre le groupe D (T50% D =9 jours).

Enfin, La plante n’affecte aucun paramétre étudié autre que la surface des plaies.

Etant donné que cette étude n’est qu’un prélude a d’autres études approfondis, on propose

dans 1’avenir de :

v

v

refaire les essais tout en augmentant la taille des échantillons pour améliorer 1’analyse
statistique.

réaliser un fractionnement de I’huile d’argane les extraits de C acaulis fin d’isoler les
molécules impliquées dans le processus cicatriciel.

compléter par une étude histologique.

De plus, il serait intéressant de proposer 1’huile d’argane ou les extraits de C acaulis
comme candidat a des tests cliniques pour vérifier leur efficacité sur des personnes

diabétiques atteinte d’un ulcére du pied.
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Glossaire
A

Acide linoléique : Présent sous forme de glycéride dans de nombreuses huiles végeétales, et

conférant aux huiles qui le renferment en quantité importante la propriété d'étre siccatives.

Acné : Dermatose due a une inflammation des follicules pilo-sébacés, caractérisée par des
boutons (comédons, papules, nodules, pustules), siégeant principalement sur le visage.

Amputation : Ablation d'un membre ou d'un segment de membre.
Ancestral : Qui remonte a un passé trés lointain et assez imprécis.

Angiogenese : Développement de vaisseaux capillaires a partir de capillaires préexistants.
(Ce processus intervient notamment dans la cicatrisation mais pourrait jouer un role dans la

formation de cancers.

Caillot : Masse semi-solide qui se forme lorsque le sang coagule

Cicatrice : Tissu fibreux remplagant a titre définitif ou tres prolongé un tissu normal apres

une lésion.
Cornéocytes : cellules de la couche cornée.

Cytokine : Substance peptidique ou protéique (interféron, interleukine, lymphokine, etc.)
synthétisée par une cellule du systeme immunitaire (lymphocyte, macrophage) et agissant sur

d'autres cellules immunitaires pour en réguler l'activité.

D
Diurése : Volume d'urine sécrété par les reins pendant une période de temps donnée.

F

Facteur de la coagulation : Substance intervenant dans le processus de solidification du sang

(formation d'un caillot).



Fibrine : Protéine insoluble dérivée du fibrinogene (protéine plasmatique soluble) qui
apparait lors de la coagulation du sang. (Constituant du caillot du sang, elle enserre les

cellules sanguines dans un réseau).

Fibrinogene : Protéine du plasma sanguin, sous 1’action de la thrombine il se transforme en

fibrine lors de la coagulation.

G

Glucagon : Hormone sécrétée par le pancréas et qui augmente la concentration sanguine du

glucose (glycémie).
H

Hémorragie : Ecoulement de sang hors des vaisseaux sanguins.

1

Inflammation : Ensemble de phénomenes de défense de I'organisme contre une agression
(traumatisme, infection, etc.), pouvant se manifester par divers signes (douleur, tuméfaction,

chaleur, rougeur, etc.).

Insaponifiable : Se dit d'une matiére liposoluble qui ne s'’hydrolyse pas sous l'influence des

alcalis, des acides ou des enzymes.

Insuline : Hormone hypoglycémiante (diminuant le taux de glucose dans le sang) sécrétée par

le pancréas et dont I'insuffisance provoque le diabete.

Ischémie : Diminution ou arrét de la circulation artérielle dans une région plus ou moins

étendue d'un organe ou d'un tissu.
M

Macrophage : Grande cellule ayant la propriété d'ingérer et de détruire de grosses particules

(cellules lesées ou vieillies, particules étrangeres, bactéries) par phagocytose.

Maladie auto-immune : Maladie caractérisée par une agression de l'organisme par son

propre systeme immunitaire.



Melanine : Substance pigmentaire foncee, présente dans la peau, les cheveux, les poils et les

membranes de 1'ceil.
Miscible : Que I'on peut méler & un autre corps, pour former un tout homogeéne.

Monocyte : Leucocyte mononuclée, la plus grande des cellules circulantes (15 a 22 um de
diamétre), qui assure essentiellement la phagocytose. (Les monocytes représentent

normalement 3 a 8 % des leucocytes).

N

Neutrophile : Se dit des cellules ayant une affinité pour les colorants a la fois acides et

basiques.

Nom vernaculaire : Nom usuel d'une espéce animale ou végétale dans son pays d'origine.
O

Omoplates : Os plat, large, mince et triangulaire, appliqué sur la partie postérieure et

superieure du thorax et constituant, avec la clavicule, la ceinture scapulaire.

Osteite : Infection d'un os d'origine microbienne, due le plus souvent au staphylocoque doré.

P

Pavimenteux, pavimenteuse : Se dit d'une variété de tissu épithélial a cellules polyédrigues.

Plaie : Déchirure des tissus due a un accident (blessure, brllure) ou a une intervention

chirurgicale.
Polydipsie : Besoin exagére de boire, surtout au cours d'un diabéte.

Polyphagie : Besoin excessif de manger, qui n'est pas limité par le sentiment de la satiété.

(Elle peut constituer un des signes d'alerte du diabéte).

Polyurie : Augmentation (au-dessus du seuil de 3 litres) de la quantité des urines émises

pendant 24 heures.



R

Rétinien, rétinienne : Relatif a la rétine Membrane tapissant le fond de 1'eeil, contenant les
cellules sensorielles de la vision (& cone et a batonnet), qui se poursuivent par les fibres du

nerf optique.

S

Sapotacées : Nom de famille d'arbres ou d'arbustes tropicaux, a feuilles persistantes, et dont

le fruit est toujours une baie.

Sterols : Alcool polycyclique dans le groupe duquel se trouvent le cholestérol, les vitamines

D et les stéroides.

T

Triglycérides : Lipide composé de trois molécules d'acide gras reliées a une molécule de

glycérol.
v

Ulcére : Perte de substance d'un revétement épithélial, cutané ou muqueux, s'‘étendant plus ou

moins aux tissus sous-jacents.

(V

Varicelle : Maladie infectieuse contagieuse, due a un herpes, atteignant surtout les enfants,
caractérisée par une éruption cutanée de vésicules. (Le virus peut persister et provoquer plus

tard un zona).

Vasodilatation : Augmentation du calibre des vaisseaux sanguins par relachement de leurs

cellules musculaires.

Vasoconstriction : Diminution du calibre des vaisseaux sanguins par contraction de leurs

cellules musculaires.
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Annexes
Test détails Mean1l | Mean 2 | Mean Diff, |N1|N2| 95% CI of diff, |summary
Témoin - Diabétique T D
Jo 100,0 100,0 0,0 6|3 (-12,41t012,41 ns
13 79,16 81,56 -2,400 7 | 3 |-14,52t09,715 ns
J6 61,50 76,44 -14,94 6 | 3 |-27,35t0-2,526 *
J9 19,71 46,56 -26,85 6 | 3 |-39,26 to -14,44 *odkx
J12 8,580 26,28 -17,70 5|2 |-32,39t0 -3,011 *
J15 0,8400 0,0 0,8400 5|3 |-11,98 to 13,66 ns

Annexe 1: Comparaison de I’évolution des surfaces des plaies entre les groupes T et
D en moyenne et écart type.

Test details | Mean 1 | Mean 2 |Mean Diff,| N1 N2 |significant

Jo|T vs. NDCA  |100,0 100,0 0,0 6 4 NS
J3[T vs. NDCA  [79,16 73,83 5,330 7 4 ns
J6 T vs. NDCA 61,50 66,38 -4,880 6 4 Ns
J9[Tvs.NDCA  [19,71 33,67 -13,96 6 4 *
J12T vs. NDCA (8,580 18,86 -10,28 5 4 Ns
J15T vs. NDCA  |0,8400 0,0 0,8400 5 4 Ns
* 1 significative (0.01<p<0 .05) Ns : non significative(p>0.05)

Annexe2 : Comparaison de 1’évolution des surfaces des plaies entre les groupes T et

NDCA en moyenne et écart type.
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Test details Mean 1 | Mean 2 |Mean Diff, N1 N2 significant
Jo [Témoin vs. NDHA| 100,0 100,0 0,0 6 4 NS
J3 [Témoin vs.NDHA (79,16 89,40 -10,24 7 4 NS
J6 Témoin vs.NDHA 61,50 48,08 13,42 6 4 *
J9 Témoin vs.NDHA (19,71 23,60 -3,890 6 5 Ns
J12{Témoin vs.NDHA (8,580 6,350 2,230 5 5 ns
J15Témoin vs.NDHA |0,8400 0,0 0,8400 5 3 Ns

* 1 significative (0.01<p<0 .05)

Annexe 3: Comparaison de 1’évolution des surfaces des plaies entre les groupes T et

NDHA en moyenne et écart type.

Test details Mean1l | Mean 2 |Mean Diff,| N1 N2 significant
Jo D vs. DHA 100,0 100,0 0,0 3 4 NS
J3 D vs. DHA 81,56 64,35 17,21 3 4 *k
J6 |D vs. DHA 76,44 56,36 20,08 3 4 **
J9 |D vs. DHA 46,56 7,590 38,97 3 4 *Akx
J12|D vs. DHA 26,28 0,0 26,28 2 2 *k
J15|D vs. DHA 0,0 0,0 0,0 3 4 Ns

**%% . trés hautement significative (p<0.0001)

**%* . treés hautement significative (0.0001<p<0 .001)
** . trés significative (0.001<p<0 .01)

* . significative (0.01<p<0 .05)

Ns : non significative (p>0.05)

Annexe 4: Comparaison de 1’évolution des surfaces des plaies entre les groupes D et

DHA en moyenne et écart type.
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Test details Mean1l |Mean 2| Mean Diff, N1 N2 significant
Jo |Dvs. DCA 100,0 100,0 |0,0 3 4 NS
J3 D vs. DCA 81,56 95,76 |-14,20 3 4 *
J6 D vs. DCA 76,44 56,45 (19,99 3 4 **
J9 D vs. DCA 46,56 4,030 (42,53 3 4 *kkx
J12|D vs. DCA 26,28 0,0 26,28 2 4 *kx
J15D vs. DCA 0,0 0,0 0,0 3 4 Ns

**** : trés hautement significative (p<0.0001)
*** : trés hautement significative (0.0001<p<0 .001)
** : trés significative (0.001<p<0 .01)

* 1 significative (0.01<p<0 .05)
Ns : non significative (p>0.05

Annexe 5: Comparaison de I’évolution des surfaces des plaies entre les groupes D

et DCA en moyenne et écart type.

Test details | Mean1 | Mean 2 |Mean Diff,] N1 N2 significant
Jo |DCA vs. DHA [100,0 100,0 0,0 4 4 NS
J3 |DCA vs. DHA (95,76 64,35 31,41 4 4 ek
J6 |DCA vs. DHA (56,45 56,36 0,09 4 4 Ns
J9 |DCA vs. DHA (56,45 56,36 0,09 4 4 Ns
J12|DCA vs. DHA 0,0 0,0 0,0 4 2 ns
J15DCA vs. DHA 0,0 0,0 0,0 4 4 Ns

Ns : significative (p>0.05)

*** . trés hautement significative (0.0001<p<0 .001)

Annexe 6: Comparaison de 1I’évolution des surfaces des plaies entre les groupes DCA
et DHA en moyenne et écart type
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Moyenne Moyenne
D A JO AJ3
JO vs. J3 210,0 204,0 6,000 24,15 2 2
JO vs. J6 210,0 197,5 12,50 24,15 2 2
JOvs. J9 210,0 182,5 27,50 24,15 2 2
JOvs. J12 210,0 166,0 44,00 24,15 2 2
JO vs. J15 210,0 145,5 64,50 24,15 2 2

Annexe 7: les variations du poids (g) des animaux D en fonction du temps (jours)
en moyenne et écart type.

NDCA Mean Diff, | 95% CI of diff, |Significant?  Summary
JO vs. J3 5,333 -30,51t041,18 |No ns
JO vs. J6 8,000 -27,85t043,85 |No ns
JO vs. J9 6,000 -29,85t041,85 |No ns
JO vs. J12 6,000 -29,85t041,85 |No ns
JO vs. J15 6,333 -29,51t042,18 |No ns

Annexe 8 : les variations du poids (g) des animaux NDCA en fonction du temps

(jours) en moyenne et écart type.




Les annexes

DHA Mean Diff,| 95% CI of diff, |Significant?| Summary
JOvs. J3 0,0 -50,33 t0 50,33 No ns
JO vs. J6 -2,000 | -52,331t0 48,33 No ns
JO vs. J9 12,50 | -37,831062,83 No ns
JO vs. J12 7,000 | -43,33t057,33 No ns
JO vs. J15 -6,500 | -56,83 to 43,83 No ns

Annexe 9 : les variations du poids (g) des animaux DHA en fonction du temps

(jours) en moyenne et écart type

Annexe 10: des
cages en

polypropylene

Annexe 11: rat

dans une cage de

contention.
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Annex12 : Acepromazine

Annexe 13: le
pied diabétique.

Annexe 14:
cicatrice chéloide.
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Résumé

La peau est la premiere défense du corps humain contre les agressions. La destruction cutanée
peut étre d'origine diverse : traumatique, infectieuse, chirurgicale, diabétique,...un ensemble
des phénomeénes de réparation tissulaire met en jeu de nombreux processus cellulaires et
moléculaires nommé la cicatrisation. Le diabéte perturbe le processus cicatriciel et est
responsable de complications. En effet, le pied diabétique, un défaut de cicatrisation,
représente la complication la plus sérieuse pour les diabétiques. Dans notre travail, nous
avons induit le diabete sur des rat Wistar albinos par injection IV du Streptozotocine (60
mg/kg). Puis nous avons provoqués des plaies cutanées par incision. Les parametres de 1’état
géneral (poids) , celle du diabéte(glycémie) ainsi que celui de la cicatrisation (surfaces des
plaies) ont été suivis a JO ;J3;J6 ;J9 ;J12 et & J15.Les glycémies des animaux diabétiques
D, DHA et DCA ont augmenté de 580% et 480% respectivement, comparées a celle du
groupe T. L’application d’huile d’A spinosa et I’extrait de la plante de C acaulis, présentent
un effet favorable sur la cicatrisation chez les diabétiques. On note une amélioration de la
cicatrisation des groupes DHA (Ts0% pna = 6,5 jours) et le groupe DCA (Tso9% pca= 6,5
jours) contre le groupe D (Tso p = 9 jours). Mot clefs: Cicatrisation, pied diabétique, I’huile
d’argan, insuline, plaies, poids, Centaurea acaulis, phytothérapie.

Abstract

The skin is the first defense of the human body against attacks. The cutaneous destruction
may be of various origin: traumatic, infectious, surgical, diabetic, ...a set of tissue repair
phenomena involves many cellular and molecular process known as scarring. Diabetes
disturbs the healing process and is responsible for complications. Indeed the diabetic foot,
fault healing, is a major problem for diabetics. In our work , after induction of diabetes by
Streptozotocin ( 60 mg / kg )IV injection, skin wounds were caused by incision on an animal
rat model, Wistar albinos,.Parameters of the general state (weight),of diabetes ( glycaemic
index) and that of healing ( wound areas ) were monitored at DO, D3, D6, D9, D12 and D15
D,DCA and DHA animals exhibited an increase of 580% et 480% respectively of their
glycaemic indexes against T group. At the same time, DCA and DHA had improved their
wound healing score expressed as Tsoy. Therefore, Tsoy pca = Tso% pHa =6,5 days compared
to Tsow p = 9 days). Key words : Healing, diabetic foot , argan oil, insulin, wounds, weight,
Centaueaacaulis , phytotherapy .

ueidls

5 Aganal) 5 ciarall ; Calide Jual (o salall jlaall (55 38 Claagll a5 i) auall J 51 g laall Lo ga alal)
Ay )5 A sl Alead) e el e s shaiy das) #3lal Clilee (e de sena L s Sadl ¢ Al jall Cilleal)
dﬁaﬁje:g_)u\eﬁ\jsé\j\&_&ﬁc@\&:ﬂjw\g&j;&ﬁ\%@&jﬁg)ﬂ\_cw\tcd
Dl elianll o il e g Sl (1 pe L g Llee 8 Sl i yal clicliadl jlaal s oz all
Adladl sl (e Clalaall ciliy | alall = 5 s Gt alall 883 3k g (JS/ e 60 ) e 55 s iYL (il
Slasiea 15 p52512052 9 oy 26 3se 0 oy G (Torlgshdl) (2 S < (005)
T e sane padijlin « Ml Mo 7480 57 580 <3l ) DCA s DHA D Sl il guall & 5 < 5lal)

e sl sl alidll e a5l L) (5S¢ C.oacaulis e dls clalitine o)) s & gy Gak
(A4 DCA =65 7 T50 ¢ sanes (DHA = 6.5 ZT50 ) z o)l DHA celuall (ol Sl (5,80
A= 9 T50 /D( e same 2n

cllally =3l ¢ acaulis Centaueas «ossl <z soal) ¢« Ole Y Cyy ¢ 4 Sl aill celadll suad) S



	0 Page de garde.pdf
	1 Remerciements.pdf
	3 Dédicaces.pdf
	4 dédicace lydia .pdf
	5 abrévaition.pdf
	6Liste des figures.pdf
	7 Liste des tableaux.pdf
	8 sommaire FINI.pdf
	9 Introduction FINI.pdf
	10 Chapitre I FINI .pdf
	11 phytothérapie FINI.pdf
	12chapitre matriels et méthods fini.pdf
	13  Variations du poids des animaux.pdf
	14 résultats et discussion 2.pdf
	15 PHOTO ds groupes.pdf
	16 CONCLUSION.pdf
	17Références bibliographiques.pdf
	18.glossaire.pdf
	19Annexes.pdf
	Résumé.pdf

