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Introduction

Organe de communication et d’ échange, la peau est aussi une barriére efficace capable
de se régénérer. Sarégénération est normalement active pour renouveler et maintenir la fonc-
tion barriere, ou exceptionnellement active lors de la cicatrisation a une lésion ou plaie cuta-
nées (Clark, 2004).

La destruction cutanée peut étre d origine diverse (traumatique, infectieuse ou tumo-
rale vasculaire). Sa réparation correspond a la cicatrisation. Selon la surface et la profondeur
delalésion, lafermeture du revétement cutané peut étre spontanée, obtenue par soins locaux
(cicatrisation dirigée) ou par un traitement chirurgical.

Ainsi, chez des sujets sains, ce processus se déroule sans complication. En revanche,
chez les personnes dével oppant certaines maladies systémiques, il peut étre sujet a complica
tions. En effet, ce processus peut étre est compromis et se traduit par un dysfonctionnement
d'un ou plusieurs de ses composants, ¢’ est |e cas des diabétiques (Husson, 2003 ; Vowden et
al., 2008).

En Algérie, le diabéte, tous types confondus, touche 1,5% a 2 % de la population géné-
rale du pays. Le diabete de type 1 (qui atteint I'enfant et |'adolescent), représente 10% a 15 %.
Le diabéte de type 2 atteint |'adulte a partir de 35 ans. 15% a 20% des diabétiques hospitalisés
souffrent de lésions du pied dont 4% a 20% subissent une amputation du membre affecté
(Sekkal, 2011).

Les patients diabétiques qui ont un contréle inadéquat de leur maladie peuvent dévelop-
per diverses complications comme des dysfonctionnements et/ou une défaillance de différents
organes (Pied diabétique). Cette détérioration est favorisée par les diminutions des tissus, des
capillaires sanguins et des nerfs. Cette défaillance peut aussi conduire a des complications
chroniques progressives telles que I’ insuffisance rénal e et/ou une neuropathie avec des risques
d’ulceres et d amputations (Correa et al., 2010).

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

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

Il semble que les molécules bioactives contenues dans les plantes présentent des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires (Aggarwal et Sung, 2009 ; Shakibaei et al., 2009).



Nous nous sommes intéresses a la racine de plante Centaurea acaulis L (Al jagnou) pour
étudier ses potentialités thérapeutiques, entre autres une cicatrisation optimale de la plaie chez
le diabétique. Centaurea acaulis est une plante répandue dans le pourtour saharien et connue
en Algérie. Elle 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).
Ses propriétés médicinales sont dues a sa richesse en substances naturelles (Kattouf et al.,
2009).

La premiére partie de notre travail est consacrée a |’ anatomophysiologie de la peau et
au déroulement de la cicatrisation. Suivra un descriptif de la physiopathologie de la cicatrisa-
tion chez les diabétiques, ensuite un rappel sur cette pathologie. Enfin, on conclue dans le
dernier chapitre par un résumé de |’ aspect botanique de la plante choisie, la Centaurea.

La deuxieme partie consiste en une réalisation expérimentale qui portera sur éude, in
vivo, de I’ effet cicatrisant de Centaurea sur un modéele expérimental, le rat Wistar albino.
Pour cela, on compte provoquer le diabéte chez certains groupes d animaux, alors que
d’ autres groupes sont utilisés sains. Une comparaison, via |’outil statistique, des différents
parametres genéraux (évolution du poids, etc.) et ceux relatifs au processus de cicatrisation
cutanée (superficie de la plaie) entre les différents groupes d’ animaux nous permet de suivre
I’ évolution du processus de cicatrisation.
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Cicatrisation cutanée normale



Partie théorique Chapitre| : Cicatrisation cutanée normale

|. Généralité sur la peau
|.1. Définitions de la peau

La peau tégument externe est I’ organe le plus éendu du corps, €elle s organise selon
plusieurs étages, |’ épaisseur et |es caractéristiques des différentes structures qui la composent
varient en fonction des territoires et fonctions assurées (Mialot, 1993). Un réle indispensable
est dévolu alapeau en tant qu'interface avec le milieu extérieur. Elle assure une fonction de
protection contre les agressions externes : rayons ultraviol ets, micro-organismes tout comme
elle remplit un réle dans la thermorégulation. Au niveau métabolique, elle représente une ré-
serve énergétique grace aux triglycérides qu’ elle stocke (Aguerre, 2004). Des nombreux vais-
sealx sanguins traversent le derme et transportent de 8 a 10 % du sang en circulation dans le
corps, faisant ainsi de la peau un important réservoir sanguin (Tortora et al. 1994).

[.2. Structuredela peau

La peau est constituée de trois couches superposees: I'épiderme, le derme et

I” hypoderme.

Figure 1 : Structure de lapeau (Geras, 1990).
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|.2.1. Epiderme

L’ épiderme est la couche qui est en contact direct avec |’ environnement extérieur. Elle
protege I’ organisme contre celui-ci. En fait, ¢’ est la couche protectrice de la peau qui tient lieu
de réservoir d'eau et de nutriments, de méme qu'elle empéche les agents pathogénes
d envahir |’ organisme. Son épaisseur moyenne est de 100 um (K anitakis, 2002).

Figure 2: Cédlulesdel’ épiderme (Geras, 1990).

Les cellules qui composent I’ épiderme forment un épithélium pavimenteux stratifié et
sont araison de 95 % des kératinocytes. Comme leur nom le laisse entendre, ceux-ci produi-
sent de la kératine, réputée imperméabiliser et protéger la peau (Tortora et al., 1994). Les 5
% restants sont composes de mélanocytes et de cellules de Langerhans. Responsables de la
pigmentation de la peau, les mélanocytes produisent de la mélanine synthétisée dans leurs
organites spécialisés. Les cellules de Langherans, lymphatiques dérivant de la moelle osseuse
(Gartener, 1992), jouent un réle important dans I'immunité. Elles sont organisées en plu-
sieurs couches : couche cornée, couche granuleuse, couche muqueuse et couche basale (Ge-
rac, 1990).

[.2.2. Derme

Il s'agit d’un tissu conjonctif de soutien compressible et élastique constitué d' un réseau
dense de fibres, de substance fondamentale riche en protéoglycanes et diverses cellules (Nali,
2006). 1l est composé de cellules (fibroblaste, macrophage et mastocytes), de diverses fibres
(collagene, éastiques), et d’ une matrice extracellulaire (substance fondamentale) (Aguerre,
2004).
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Figure 3 : Composition du derme (Ger as, 1990).

Ses constituants principaux sont :

> Lesfibroblastes: Principales cellules du derme, elles sont al’ origine de la synthese
des macromol écules protéiques et polysaccharidiques de la matrice extracellulaire comme le
collagéne et I'élastine. Les fibroblastes apparaissent dans les plaies aprés 72 h et ont un
double rdle contradictoire. Ils commencent par participer aux réactions de dégradation et de
nettoyage en sécrétant des enzymes lytiques et divers types de collagenes, I, 111 et, XII, (Des-
mouliére et Gabbiani, 1996). Les fibroblastes peuvent induire une réaction inflammatoire
par la stimulation de la production des cytokines. Ils rem plissement un réle prépondérant au
cours des diverses phases de la cicatrisation (Olivry et Muller, 1993).

> La matrice extracellulaire (MEC) : Elle est riche en glycosaminoglycanes et en
protéoglycanes, molécules tres visqueuses, jouant aussi le rble de support pour les autres
composants du derme. Elles permettent également la migration, la croissance et la différencia-
tion de certaines cellules dermiques (Aguerre, 2004).

Les macromolécules de la matrice extracellulaire sont :

> Les collagenes: Grandes glycoprotéines qui participent a la structure de nombreux
tissus. Ce sont des protéines fibreuses insolubles retrouvées dans la matrice extracellulaire et
le tissu conjonctif. Ceux qui jouent un réle important dans la cicatrisation sont les collagénes
de type |, Il et IV. Le collagéne de type | est le principal composant structural de la peau,
celui detype Ill est également présent dans le derme, le type IV est un composant essentiel
des membranes basales (Braun, 2001).

> Lesfibres dastiques: L’éastine est une protéine fibreuse insoluble, conférant sou-
plesse et adticité a la peau. La quantité de fibres élastiques diminue au niveau des cicatrices
cutanées (Olivry et Muller, 1993).
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| .2.3. Hypoderme

Egalement appelé tissu sous-cutané, il s agit de la couche la plus profonde et la plus
épaisse de la peau (Viguier €l Degorce, 1992 ). Constitué d'un tissu conjonctif riche en

adipocytes, I’ hypoderme participe ala protection contre les traumatismes (Noli, 2006).

Figure 4 : Composition de I’ hypoderme (Ger as, 1990).

|.3. Laplaiecutanée

La peau peut subir des dommages lors de chirurgies, brdlures, radiations, coupures et
déchirures. Le degré de gravité de la blessure varie selon certains facteurs, comme la profon-
deur. Plaie normale, elle est définie comme une interruption dans la continuité d’un tissu du
corps. Il existe aussi des plaies dites chroniques, définies comme étant une interruption dans
la continuité d'un tissu du corps qui nécessite plus de temps pour guérir, parfois ne guérit
d ailleurs pas ou reste récurrente. Ce dernier type de plaie est souvent associé a un age avance

ou a des pathol ogies comme | e diabéte, I’ anémie et la malnutrition (Smith, 1998).

I.3.1.Complication des plaies cutanées

La complication des plaies cutanées est dominée par I’ hématome et les infections. Les
infections posent en général plus de problémes au praticien que I’hématome. Les germes re-
trouvés dans les plaies cutanées sont par ordre de fréquence les entérobactéries, les staphylo-
coques, les anaérobies et le tétanos. On rappellera que toute plaie est colonisée par une flore
bactérienne normale avec une agressivité réduite (staphylocoques, lactobacilles). L’infection

est favorisée par des facteurs locaux (ischémie, nécrose, hématome, espace mort, corps étran-
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gers) et des facteurs généraux (hypoxie, diabete). L’infection va aors se manifester par des
symptémes locaux (tension, douleur, chaleur, rougeur, exsudat, odeur), parfois aussi évoluer
vers un état toxique systémique par bactériémie (staphylocoques, streptocoques) ou par pro-

duction d’ une toxine bactérienne (Revol et Servant, 1993).

| .4.Lacicatrisation cutanée

La cicatrisation cutanée fait intervenir une cascade de mécanismes biochimique et cellu-
laires qui concourent a la restauration de la continuité de la peau et de la mgjorité de sa fonc-
tion (Johnston, 1992).

|.4.1.Processus de cicatrisation des plaies

Schématiquement, la cicatrisation d’ une plaie aigue se décline en 4 phases qui peuvent se
chevaucher et durer environ 3 semaines, temps pendant lequel des processus Cellulaires et

moléculaires complexes vont se dérouler (Meara et al.1999).

1.4.1.1. Phase hémostase

Survenant dans les minutes qui suivent la lésion, les vaisseaux sanguins blesses laissent
sortir le sang, les plaquettes libérent aors des substances vasoconstrictrices tandis qu'elles
s agglomérent au collagéne sous-endothélial. Le fibrinogéne se transforme en fibrine sous
I’ activation de la thrombine et va entourer d’un filet les plaquettes. Tout cet ensemble consti-
tue le caillot fibrino-plaquettaire. Les plaquettes liberent leurs facteurs de croissance, notam-
ment le PDGF et le TGF, qui vont recruter neutrophiles et monocytes pour activer la réponse
inflammatoire. Le VEGF, le FGF et le TGF stimulent les cellules endothéliales pour activer
I’angiogénese. Le PDGF stimule aussi les fibroblastes pour activer la reconstruction de la
matrice extracellulaire. En libérant leurs facteurs de croissance, |es plaguettes donnent le coup

d' envoi de lacicatrisation.
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Figure5: Laphase hémostase (Goldsby, 2000).

1.4.1.2. Phaseinflammatoire

Elle débute environ deux heures apréslalésion et dure en moyenne 4 jours. Erythéme,
douleur, chaleur en sont les signes habituels. Les polynucléaires neutrophiles arrivent en
grand nombre. IIs ont pour mission de nettoyer, détruire et phagocyter débris et microorga
nismes présents sur le site. A cet effet, ils séerétent des cytokines et des enzymes protéoly-
tiques (métall o-protéinases matricielles). En deuxieme ligne apparai ssent |es macrophages qui
vont phagocyter de plus grosses particules et présenter les antigénes aux lymphocytes T.
Outre leur réle dans lalutte antibactérienne et immunitaire, |es macrophages sécrétent des
inhibiteurs tissul aires des métall os protéinases matricielles et liberent aussi nombres de fac-
teurs de croissance et cytokines dont les PDGF, TGF, TGF, FGF, IGF, TNF, IL1, IL6, favori-

sant |’ angiogénese ou activant les fibroblastes.

Figure 6: La phase inflammation (Goldsby, 2000).
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1.4.1.3. Phase de prolifération

Elle débute entre le 4° et le 21° jours environ. Fibroblastes, cellules endothéliales et kérati-
nocytes comblent la perte de substance. L’ action des fibroblastes est ciblée sur la reconstruc-
tion de la matrice extracellulaire, la substance fondamentale et la contraction de la plaie. Ils
expriment nombres de facteurs de croissance. Les cellules endothéliaes activent a la néoan-

giogenése et les kératinocytes al’ épithéialisation.

Figure7: Laphase prolifération (Goldsby, 2000).

[.4.1.4. Phase deremodelage
Phase qui peut durer jusqu’a 2 ans, elle donne lieu aux tissus néoformés dans I’ urgence de
se remanier progressivement pour devenir plus souples, solides, fonctionnels, esthétiques,

avec atténuation de lacicatrice.

| .4.2. Lescausesdu retard decicatrisation

» Physiopathologie

Hyperpression veineuse/lymphatique, insuffisance cardiaque, rénale, ischémie, hypergly-
cémie neuropathie, dénutrition ou déficit en protéines, vitamines, minéraux et oligo-é éments,
plaie sur une cicatrice ancienne et déficit en facteurs de croissance (cytokine, PDGF....)
(Mearaet al., 1999).

» Hygiénedevie
Tabac, malnutrition, alcool, hygiéene défectueuse. (Meara et al., 1999).

» Lesproblémeslocaux
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Détersion/débridement insuffisant, inflammation persistante, infection, sécheresse du

bord ou/et du fond de la plaie, traumatismes répétés (M eara et al., 1999).

1.4.3. Lesacteursinfluencant dansla cicatrisation
| .4.3.1. Lesacteursnutritionnels
Toute agression tissulaire induit une réaction inflammatoire locale destinée alaplaie et a
déclencher le processus de cicatrisation. Les résultats montrent |I'importance des facteurs nu-
tritionnels (fer, zinc, cuivre, vitamine A, B1, B2, B6, C, E, K) danslacicatrisation. Les
carences protéino-énergétiques altérent toutes les phases de la cicatrisation : prolifération des
fibroblastes, angiogénése, synthése et remodelage du collagene. Elles alterent aussi 1a phago-
cytose, augmentant ains le risque d’infection tout autant que la carence des nutriments (glu-
cose, acides gras, acides aminés) débouchant sur le retard de réparation tissulaire (M elchior
et Thuiller, 1998).
1.4.3.2. Lemid
Le miel est un produit naturel constitué de 75% de fructose, de glucose, de saccharose et
de 15-21% d’ eau, et d’ une importante quantité d acide glycuronique. Il est reconnu pour son
efficience dans la cicatrisation des plaies, principaement du fait de son réle antibactérien.
L’ effet du miel sur une plaie dépend de sa composition chimique. Non seulement qu’il est un
produit nutritif, mais cumule aussi la vertu de produit favorisant la cicatrisation des plaies
comme il favorise les destructions tissulaires (tissus abimés) aussi bien que les brilures, né-
croses ou lésions cutanées. Le miel active dans la cicatrisation du fait qu’il possede également
une activité antibactérienne prouvée particulierement sur les germes les plus fréguemment

rencontrés dans les types de plaies précitées (D’arcy et al., 1997).
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Dans le chapitre précédent, nous avions vu que le processus de cicatrisation se déroule
normalement chez les individus sains. Dans celui-ci, aprés un rappel sur le diabéte, seront
traitées les atérations de la cicatrisation des plaies cutanées chez les diabétiques.

[1.1. Lediabete
[1.1. 1. Définition

Le diabéte, appelé encore diabéte sucré, est une affection du métabolisme caractérisée par
I’augmentation du taux de sucre sanguin (hyperglycémie), qui perturbe le métabolisme des
hydrates de carbone. L’affection est due a une défaillance de la sécrétion d'insuline, de
I’action de I'insuline ou des deux alafois (Kirkiacharian, 2010).

A I’origine, le terme diabéte désignait diverses maladies caractérisées par une éimination
importante d’urine, une déshydratation et une soif intense (Calop, 2008). Hyperglycémie
chronique, il expose a des complications a long terme affectant de nombreux organes, reins,

yeux, nerfs, ceeur et vaisseaux sanguins (Turan, 2010).

[1.1.2. Classification éiologique des diabétes
La classification étiologique des diabétes sucrés a été effectuée par I’ ADA (Association
américaine du diabéte) et I'OMS.

[1.1.2.1 Lediabetedetypel
Il est la conséquence d'une destruction des cellules B des ilots de Langerhans par un
processus auto-immun survenant sur un terrain génétique de forte susceptibilité et condui-
sant a une carence absolue en insuline (Calop, 2008).
11.1.2.2 Diabéte de type 2
Les personnes agées sont tres fréguemment touchées par le diabéte de type 2 (Fagot-
Campagna A. et al., 2005). Il est caractérisé par une résistance al’insuline et une carence
relative de sécrétion d'insuline, I’une ou I'autre de ces deux caractéristiques pouvant do-
miner a un degré variable. 1l peut évoluer sans symptdme pendant plusieurs années (Gri-
maldi, 2009).
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Tableau | : Caractéristique réceptive des diabétes de type 1 et 2. (Young, 2011).

Typel Type?2
Antécédents familiaux de Rares Fréquents
méme type
Age de survenue Plutbt avant 35ans Plutbt apres 35ans
Début Rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur déclenchant Souvent + Souvent +
Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente
Poids Normal ou maigre Obésité ou surcharge
Hyperglycémie au dia- Majeure > 3g/L Souvent < 2g/L
gnostic
Cause principal e de mor- Insuffisance rénale Maladie cardio-vasculaire
talité

11.1.2.3 Diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel apparaissant le plus souvent entre les 24 et 28 semaines de
grossesse, il est identifié chez 4 & 7 % des femmes enceintes (Buysschaert, 2006). Des
changements hormonaux associés a la grossesse et les besoins liés a la croissance du feetus
augmentent de deux atrois fois la quantité d insuline nécessaire par rapport a la normale.
Si I’ organisme ne peut produire suffisamment d’insuline, le glucose demeure dans la circu-

lation sanguine et entraine une hyperglycémie (Stone et al., 2000).

11.1.2.4 Diabéte secondaire
Maladie héréditaire, elle aboutit a un dépét de fer dans de nombreux tissus, particulié-

rement lefoie et le pancréas (Buysschaert, 2006).

[1.1.3. M écanismes de complication chez les diabétiques
11.1.3.1 Modifications vasculaires

Le contact prolongé a I’ hyperglycémie est le facteur étiologique majeur a |’ origine des
variations vasculaires qui se manifestent lors du diabéte. En conseéquence, I’ éévation chro-
nique du degré de glucose sanguin résultera en la formation de substrats finaux de glycosyla-
tion (Stolar, 2008). Une éude (Salvi et collaborateurs, 1997) a rapporté que des modifica-
tions structurelles indispensables consistent en une glycosylation du collagene de type 1 posé

au niveau de la membrane basale de la paroi vasculaire, ce qui conduit al’amplification de la
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rigidité des vaisseaux sanguins, par conséquent a I’ altération du passage des leucocytes, de la

distribution d’ oxygene et entraine des dégéts métaboliques.

1.1.1.3.2. Excitation delaréponse inflammatoire

Une inflammation exagérée des monocytes en réponse a une stimulation par le lipopo-
lysaccharide bactérien a été relevée chez des patients diabétiques. La réponse se déclare par
une sécrétion augmentée des médiateurs pro-inflammatoires : ’interleukine 1p. Dans une
étude réalisée sur des rats (Doxey et collaborateurs 1998), il a été démontré un taux gingival

¢levé des IL-1P sécrétés par les macrophages, et cela en présence de diabéte.

I1.2. Physiopathologie dela cicatrisation chez le diabétique

Les patients diabétiques présentent fréguemment des retards de cicatrisation suite a une
blessure ou a une opération chirurgicale. Celales expose a des plaies chroniques extrémement
difficiles a cicatriser, se compliquant souvent de phénomeénes infectieux touchant plus particu-
lierement les pieds qui sont la zone de contact du corps avec le sol. Le risque S aggrave par la
conjonction de complications neurologiques, artérielles et infectieuses. Trois mécanismes
diversement associés peuvent étre impligués (facteurs pathogéniques) dans I’ apparition du
pied diabétique :

» La neuropathie est trés souvent a |’ origine des Iésions du pied car elle entraine une perte
de sensibilité, favorisant les zones de frottements et d’ hyperpression. Les |ésions sont souvent
occasionnées par des traumatismes mineurs. Les facteurs déclenchant les plus fréquemment
en cause sont |les chaussures inadaptées, une hygiéene insuffisante ou des soins de pédicure mal
effectués;

L’ ischémie résultant d' un artériopathie des membres inférieurs (diminution de |’ apport san-
guin artériel) ;

oL ’infection pouvant étre superficielle mais avec un risque d’ atteinte profonde pouvant me-
nacer les tissus, les gaines et tendons, et surtout les structures osseuses. L’ infection est souvent
polymicrobienne chez le diabétique et a rapide diffusion. Elle est favorisée par le désequilibre
glycémique qu’ elle aggrave et I’ artériopathie qui empéche I’ afflux des facteurs anti-infectieux
circulant dans le sang des patients (cellules, médiateurs chimiques, antibiotiques, etc.,) (Leu-
tenegger et al, 1996).
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[11. Phytothérapie

De nouveaux agents thérapeutiques, relativement non toxiques, seraient nécessaires
pour traiter |'hyperglycémie et par conséquent réduire le risqgue de complications
cardiovasculaires dues au diabete. Dans certaines sociétés traditionnelles non industrialisées,
la prise en charge médicamenteuse de pathologies dites chroniques, est en grande partie
assurée par |'utilisation des plantes médicinales et aimentaire (Guermaz, 2008),Depuis
toujours, les plantes médicinales ont été utilisées pour prévenir ou traiter diverses maladies,
dont le diabete (Rai et al ., 2007). Parmi les plantes antidiabétiques, certaines possedent des
propriétés hypolipémiantes (Boopathy et al., 2010),et d autres, des effets antioxydants
(Ramachandran et al.,2011).

[11.1. Description dela plante (Centaurea acaulis)

L’ espece Centaurea acaulis (Figure 8) est une plante saharienne vivace. Elle est
glabre, multicaule, élancée (40-50 cm) et rigide. Les fleurs sont jaunes et les feuilles
lancéolées , entieres lobulées a la base, coriaces et pétiolées. Cette plante possede de gros
capitule (2 cm de large sur 3 cm de long), bractées avec 3-7 épines latérales courtes. Les
akenes sont jaunes claires, de 3-4 mm, a aigrette aussi longue gue le corps. Cette espece est
endémique pour I’ Algérie et la Tunisie (Mishio et al .2006)

[11.2.Classification
Centaurea acaulis appartient a la famille des Astéracées. Le mot « Aster » du grec
signifie étoile, en relation avec la forme de la fleur. Les Asteraceae (anciennement appel ées

Composées) sont une famille appartenant aux Dicotylédones (Quezd et Santa, 1963).

14



Partie théorique

Chapitrelll : Phytothérapie

classification selon Jdutartr, (1984)

Regne Plantae
Embronchement Spermatophyta

Sous embronchement Angiospermes

Classe Dicotylédones

Sous classe Angiosperme

Famille Astéracées (Composees)
Genre Centaurea

Espece acaulis ssp

Fig. 8 : photographie et taxinomiede C. acaulis

[11.3.Composition chimique

On utiliselesfleurs, laracine ou le fruit.

e Planteentiere

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

glucoside, la cyanidine (Schauenberg, 1977).
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e Fleurs

L’ extrait des fleurs de Centaurea acaulis des polysaccharides composés de
galactose, Rhamnose, arabinose, glucose et d’ acide galacturonique, ils possedent une
action anti-inflammatoire et agissent sur la protéine du complément (Gar backi et al,
1999). On trouve aussi un pigment jaune, la protocyanine (T akeda et al, 2005), Lesfleurs
du Centaurea doivent leur couleur a ces anthocyanosides ; elles renferment également des
polyines. (Bruneton, 1999)

e Racines

Les racines contiennent de la Centauréine (Garnier et al, 1961).

I11.4.Usages thérapeutiques:

En usage interne, la racine desséchée est utilisée pour arréter les hémorragies et pour
provoqguer les vomissements. Elle guérit les cedemes et est utile contre |’ épilepsie et la manie
On I’emploie dans le traitement des rhumes, des vertiges, des céphalées et des paralysies En
usage externe, la plante semble intervenir, en frictions ou en cataplasmes, dans le traitement
de la gde, des taches de rousseur sur le visage, des boutons dacné, des chancres
syphilitiques, des abcés et es furoncles (Bellakhdar, 1997). La Centaurea acaulis a des
propriétés astringentes. A été employé pour le lavage du cuir chevelu contre la teigne et les
pellicules et peut étre gjouté a I’ eau bouillie pour le lavage des yeux (Garnier et al, 1961).
Certains campagnards |’ utilisent en collyre ou en compresses pour soigner les affections des
yeux (Schauenberg, 1977). Un extrait aqueux de centaurée (d’ aloé vera) possede une activité
anti-inflammatoire et antipyrétique, mais pas d activité analgésique, ceci est démontré sur

guelques modéles animaux (Berkan et al, 1991).

16



Partie pratique



Chapitre I
Materiels et methodes



Partie pratique |. Matériel et méthodes

. Matériel
Notre étude consiste a étudier I’ effet cicatrisant de la plante Centaurea acaulis L testée

invivo sur des rats rendus diabétiques par I’ effet diabétogene de streptozotocing(STZ).

I.1. Animaux

Les animaux utilisés dans notre étude, sont des rats jeunes-adultes de souche Wistar
albino, au nombre de 12, de poids corporel compris entre 200 et 280 grammes en provenance
de I’animalerie centrale de I’ Institut des sciences vétérinaires Constantine-Khroub. Les rats
ont été répartis dans des cages en polypropyléene munies d un porte-étiquette sur laquelle est
mentionné le nom du lot, pendant une période de 02 semaines avant |’ essai afin de les laisser
S adapter a leur nouvel entourage et a leur nouvel environnement. Ils ont libre acces a leur
nourriture et I’ eau, Les rats recoivent le régime standard utilisé pour |’ élevage. Ce régime est
compose de mais, son, remoulage, soja, CMV (complément minéral vitaminé). Elle provient

del’usine la Ration, sise a Bouzaréah, Alger.

La température de I’animalerie varie entre 18-25°C. Les autres conditions, comme
I’éclairage ou la ventilation n’ont pas été controlées. La litiére utilisée est la sciure. Elle est
renouvel ée chaque jour ou tous les deux jours pour tous les groupes de rats. Quatre lots de 3
rats a été répartis comme suit (Tableau I1).

Tableau I : Quatre (04) lots d animaux répartis comme suit :

Lot 1 Rats diabétiquesinsuline (DI)

Lot 2 Rats diabétiques insuline traités par la plante(DICA)

Lot 3 Rats intacts non diabétiques et non traités (NDC) considérés comme

contrble

Lot 4 Rats non diabétiques traités par laplante (NDCA)
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|.2. Matériel végétal
L’ extrait de la plante Centaurea acaulis L a été fourni par Mr BAHRI Aid, doctorant au

niveau de I’ université Mentouri Constantine.

.3. Matérielsdu laboratoire

Matériel type
Une balance KERN 440-49N
Glucometre portable ACCU-CHEK®
Une cage de contention IFFA CREDO

Cages métaboliques

Chloroforme, steptozotocine, I alcool
Chirurgical, propofole et I’ eau
Physiologique a 0.9%,

Isuline Humalog mix 50(3,5mg/ml). Humalog mix 50(3,5mg/ml).

1. Méthodes
[1.1. Induction du diabéte

Afin d’induire le diabéte, on a recours a des substances toxiques pour les cellules  du
pancréas et par conséquent induisent leur destruction. Dans cette étude, le modéle utilisé est le
rat wistar rendu diabétique par injection intrapéritonéale de STZ, a la dose de 60 mg /kg de
poids corporel. Cette dose, la plus utilisée chez le rat adulte, permet d'induire un diabéte
insulinodépendant (Patel et al., 2006) par destruction des cellules B des ilots de Langerhans
du pancréas (Mythili et al., 2004). Mais avant de procéder a cette opération on doit priver les
animaux d’alimentation pendant 16h et mesurer la glycémie de tous les rats afin de s assurer
gu’aucun d’eux ne présente un diabéte et qu’ils sont en bonne santé, La premiere étape de
cette opération est de préparer la solution streptozotocine,(la STZ), diluée dans du tampon
citrate (0,05M, pH4,5 )dans un tube a essai. Le mélange est ensuite bien agité jusqu’'a
obtention d’une solution homogéne de couleur transparente. Suite a cela, on introduit par
injection intra-péritonéae (1P) (figure 9) une dose unique (60mg/kg du poids corporel).

L’installation du diabéte chez les rats traités est confirmée apres détermination de la
glycémie ajeun al’aide d’ un glucomeétre 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
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pour cette étude. Les diabétiques recoivent quotidiennement de I'insuline Humalog mix
50(3,5mg/ml) a une dose de 1,5Ul/kg du poids corporel.

(A) (B)

Figure 9: Photographie montrant le produit final de streptozotocine(A) et I'injection intra-
péritonéalede STZ chez lerat (B).

I1.2. Provocation des plaies
Une fois que les rats sont correctement anesthésiés au propofol, on rase le haut du dos
manuellement a I’aide d’'un rasoir stérile, ceci pour assurer une blessure facile et bien clair
gue I’on peut diagnostiquer tout au long de I’essai. Comme leur peau est d’une certaine
élasticité, on colle un papier transparent sur la partie rasée et nettoyée a I’ alcool chirurgical.
On dessine sur le papier deux ou trois cercles pour chaque rat au niveau des omoplates afin
d’obtenir des plaies homogéenes. On provoque une perte de substance pour les quater (4)
groupes en coupant le pourtour des cercles avec des ciseaux stériles. Apres provocation des
plaies, ce jour est noté Jy et le traitement a base de I'extrait de la plante C. acaulis sera
guotidien. La surface des plaies est représentée sur une feuille transparente pour chaque
groupe le J, %, J, J € Jsafin de pouvoir suivre de pres I’évolution des plaies et les
comparer par rapport aux groupes traités et non traités de méme que par rapport au groupes
diabétique et non diabétique (voir figl0). Le calcul des surfaces est réaliseé par Mr BAOUCHE
A Elfettah et Mr BENKOUITEN Tayeb, deux techniciens en génie civil a I’université de
Constantine, via lelogiciedl AUTOCAD.
Apres avoir fini le traitement des rats avec I’ extrait de la plante, les rats doivent étres

déposés pres d’ un chauffage éectrique car I’ anesthésie provoque une baisse de température.
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(1) Anesthésie du rat (2) Rasage

(3,4) Dessin des cercles au niveau des omoplates

Provocation des plaies (5,6)

(7)Prise des surfaces des plaies inscrites, (8) Traitement par laplante C. acaulis
Avec au-dessus la date et e nom du groupe

Figures 10: Photographie qui résumeé des étapes de la provocation des plaies

I1.3. Evaluation des paramétr es (poids, glycémie, diur ése, consommation de
nourritureet |’ eau)

11.3.1. Evaluation du poids

L’évolution pondérale est I'un des parameétres cruciaux qui déterminent |'état d un
diabétique, en raison d une perte du poids tres considérable qui accompagne |’ apparition de la
maladie. Le suivi de la variation pondérale des malades s avére trés important pour se

renseigner sur la situation de ces derniers. Pour pouvoir suivre la variation pondérale des
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animaux pendant I’ expérimentation, |’ évolution le poids des rats de chaque lot a été mesurée
au Jo, B Js, Jo €t Jps.

11.3.2. Evaluation dela glycémie

Paramétre également tres important, la glycémie est mesurée a I’aide d’un glucométre
utilisant des bandel ettes réactives (Accu-check) sur un échantillon de sang prélevé de laveine
caudale (laveine de laqueue) (voir Fig.11). L’ évolution de la glycémie des rats de chague lot
aétéenregistréeau le Jy Jz Js, Jo €t Jys.

Figure 11 : Photographie montre e glucométre Accu-check® (& gauche) et la méthode de

prélévement de sang a partir de la veine caudale (a droite).

11.3.3. Evaluation delanourriture, I’eau et la diurése

L’ évaluation du taux de consommation de nourriture et de I’ eau ainsi que I’ évaluation de
ladiurése (en 24 h) est réalisée le méme jour que la chimie des urines (5° et 11° jours) aprés
avoir mis chague rat individuellement dans sa cage métabolique. Une quantité de nourriture a
été pesée puis offerte aux rats de chague lot les 4°et 10° jours, et aprés 24 heures, la quantité
de nourriture restante a été estimée afin de déduire la quantité consommeée. Le volume d’eau
consommée par chague lot ainsi que le volume de la diurese a été mesuré suivant la méme
méthode.

I1.4. Evaluation des paramétr es sanguins hématologiques

Tous les lots passent par |’ analyse hématologique au moment Oh et 72 hajz et js aprésla
cicatrice et le traitement. Des échantillons de sang ont été prélevés pour la mesure des
parametres biologiques comme la FNS, (Formule numérique sanguine) a partir de I ceil par
ponction du sinus rétro-orbitaire, sous une |égere anesthésie générale au chloroforme (voir
fig.12). La paroi du sinus est perforée a |I’aide d’'un tube capillaire d’ hématocrite que I’on
introduit dans I’angle postérieur de I'eeil et le sang est collecté dans des tubes a essai
Héparine.
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La FNS nous donne le nombre des composants du sang, a savoir |I”hémoglobine (HB:
g/dl), globules rouges (GR: 10'/1), hématocrite (HT: %), neutrophiles (NE: 10%1),
éosinophiles (EO: 10%1), basophiles (BA: 10%1), lymphocytes (LY: 10%1), monocytes (MO:
10%/1), globules blancs (GB: 10%1), plaquettes sanguines (PLT: 10%/1).

Figure 12: Prélévement de sang a partir du sinus rétro-orbitaire.

[1.5. Chimiedesurines

Les urines des rats sont obtenues 24h apres leur mise en place dans les cages métaboliques.
Ces urines vont étre analysées al’ aide de bandel ette urinaire permettant un autodiagnostic en
fonction des variations de couleur au contact de I'urine. Chague couleur indique une

information bien précise en la comparant alaréglette comparative (voir fig. 13).
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Figure 13: Photographe du test autodiagnostic de la chimie des urines.

Les resultats, obtenues environ une minute :

Sang : traumatisme urinaire, menstruations, infections graves des reins et des voies
urinaires, urolithiase, soupcon de tumeur desreins ou delavessie.

Protéine: symptdme de maladie des reins et des voies urinaires. Evaluation du
fonctionnement rénal : insuffisance rénale.

Glucose : dépistage et contréle du diabéte sucré ou d'une hyperglycémie.

Cétone: anomaie du métabolisme, danger de céto-acidose. Témoins dune
hyperglycémie.

pH : en complément d’ autres parameétres.

.6. Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en moyenne plus ou moins, |’ écart-type (moyenne + ecar-

type). Les analyses statistiques des résultats ont été realisees par I’ utilisation du test ANOVA

afin didentifier les différences entre les groupes. Le niveau de probabilité pour le reget de
I” hypothése nulle est de 5 p 100 (P <0,05).
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Il. Résultats et discussion

I1.1. Evolution du poids cor por €l
L’un des paramétres auquel nous nous sommes intéressés durant notre travail, est
I’évolution pondérade 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, cas de notre expérimentation. (Hennen, 2001).

Les figures de 14 a 17 préesentent |’ évolution pondérale des rats étudiés de chague
groupe (NDC, NDCA, DI, DICA,) pendant toute la période de |’ expérimentation (b a Jis),
figure 14 montre I’ évolution pondérale des rats étudiés de tous les groupes par rapport au

groupe témoin (NDC).

11.1.1. Evolution pondérale desrats NDC
La figue 14 représente |’ évolution pondérale des rats du groupe témoin (NDC) en
fonction du temps pendant toute la période expérimentale (J a Jis). On constate d’ apres ce
graphe que les rats non diabétiques control (NDC) présentent une instabilité dans leurs poids
durant les 9 premiers jours. A partir de Jya Jis on remarque une stabilité de poids .Toutefois,

les variations observées sont non significatives (p>0,05).

Figure 14 : Evolution pondérale desrats NDC.
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11.1.2. Evolution pondérale desrats NDCA
Les rats non diabétiques traités par la plante (NDCA), présente une évolution a deux
phases: une diminution du poids entre JO et J6 puis une reprise du poids de J6 a J15. La
diminution du poids (JO- J6) peut étre expliquée par le stress subit par les animaux durant les

débuts des manipulations.

Temps (Jours)

Figure 15 : Evolution pondérale desrats NDCA.

11.1.5. Evolution pondérale desrats DI
Les rats diabétiques recevant I'insuline présentent une diminution du poids entre le
début et la fin de I’ expérimentation, nous remarquons que les rats de ce groupe ont subi une
baisse de poids trés important (65g) & |15 par rapport a J.
Par ailleurs, on peut diviser la courbe en deux phases:

-de JO a J6 qui traduit une baise modérée du poids des animaux. Qui peut étre
expliqué par le stress subit par les animaux au début des manipulations et les complications du
diabéte.

-de J6 a J15: on constate une baisse accentuée des poids des animaux. Ceci est le
résultat du diabete et de la toxicité cumulative du streptozotocine, puisgue ces animaux ont

recu une deuxieme injection de cet antibiotique a J6.
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poids(9)

Temns (Jouirs)

Figure 16 : Evolution du pois corporel desrats DI .

11.1.6. Evolution pondérale desrats DICA

Les rats diabétiques recevant I'insuline traités par la plante présentent légere
augmentation entre (Jo, J), €t une stabilité de poids durant (Js, Ji2), €t une diminution du poids
entre (Ji2, Jis), Ne remarquons que les rats de ce groupe ont subi une baisse de poids |éger
(10g) & ji5 par rapport a J. Magré ces fluctuations on peut considérer que le poids des

animaux est relativement stable, ce qui constitue une exception.

BOQ e eeveeee e

poids(g)

150 T T T T T T
0 3 6 9 12 15
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Figure 17: Evolution du poids corporel des rats DICA

La perte considérable du pois corporel des groupes DI s explique par le faite qu’ils sont

diabétiques. En effet, |’ absence de la production de I'insuline due a la destruction des cellules
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Beta a pour conséquence une non peénétration du glucose dans les cellules dou
I"hyperglycémie. Les cellules doivent donc trouver une autre source énergétique pour
produire de I’ énergie et essayer de survivre. Les acides gras et |les acides aminés sont utilisés
comme principale source d’ énergie, ce qui explique la perte considérable de poids (Bouglé et
Annane, 2009)

1.1.5. Comparaison entrelesvariationsrelatives du pois de chaque groupe

La figure 18 représente I'évolution pondérale des rats de chaque groupe (NDC,
NDCA, DI, DICA) entre le début et lafin expérimentale (J a Jis).
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Figure 18: Evolution pondérale des rats de chague groupe durant toute la

période expérimentale (J a Jis).

» L’évolution pondéraledesrats NDCA par rapport au témoin NDC

Les rats non diabétiques traités par la plante (NDCA) montrent une évolution
pondéral e statistiquement, non significative (ns) par rapport aux rats NDC (Figure 18). Donc,
I” application de la plante est indépendante de I’ évolution du poids des animaux.

» L’évolution pondérale des rats diabétiques recevant I'insuline par rapport

aux ratstémoins
Lafigure 18 montre que le poids des rats diabétiques recevant I’ insuline traités par la
plante CA (DICA) et des rats diabétiques recevant I'insuline non traités par la plante (DI)
présentent tous deux une baisse non significative (p>0.05). Le poids du groupe DI chute d’une
facon plus importante que tous les autres groupes. Magré ¢a, cette variation est non

significative, ce qui est du alafaibletaille del’ échantillon (n=2)
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La destruction quasi-totale du pancréas, qui provoque une hypo-insulinémie sevére, est
la cause principale de cette perte du poids. La lipolyse s accéléere pour compenser le besoin
des celules en énergie, qui est assurée en partie par I'’oxydation de glucose En outre, la

polyurie qui accélere I’ @imination de |’ eau peut y jouer un role (Bouglé et Annane, 2009) .

» L’évolution pondéraledesrats DICA par rapport a (Dl)

On remarque a partir du graphe (figure 18) que I’évolution pondérale des rats
diabétique traités avec la plante (DICA) est statistiquement non significative par rapport aux
rats diabétiques non traités (P>0.5). Ains, I’amaigrissement des animaux est d0 au diabéete

indépendamment du traitement par la plante.

11.2. Evolution dela glycémie
La glycémie, est le paramétre primordial qui nous renseigne sur I’ évolution de I’ état
d’un sujet diabétique. Pour cela le dosage de la concentration de glucose chez les rats éudiés
Savere crucial et incontournable. Durant cette études, le modéle utilisé est le rat Wistar
albino rendu diabétique par injection intra péritonéale de STZ (Krouf et al., 2008 ; Sharma
et al ., 2009) ,permet d'induire un diabéte insulino-dépendant (Patel et al., 2006), par
destruction des cellules Beta des ilots de langerhans du pancréas ( Mythili et al.,2004) cette

technique largement documenté et utilisée (Kumar, et al. 2010).

Lafigure 19 présente les résultats de I’ évolution de la glycémie dosée chez les rats de

chaque groupe durant les essais.

On constate, a partir du graphe 19, que la glycémie est tres élevée chez les rats
diabétique et dépasse la normale, c.-a-d. que la glycémie est fortement supérieur a 2g/l, alors
gue la glycémie des rats non diabétique reste dans les limites de lanormale. En d’ autre terme,
les rats diabétiques qu’ils soient traités ou non traités par la plante présentent une évolution de

glycémie hautement significative par rapport aux rats non diabétiques non traités (témoin)

La glycémie des rats de différents groupes (NDC, NDCA, DI, DICA) reste plus ou
moins stable durant les 15 jours de I'expérimentation. C'est a dire que I'évolution de la
glycémie de chaque groupe est non significative entre lafin et le début de I’ expérimentation.
De plus, le graphe (figure 19) montre que la différence de la glycémie reste toujours non
significative entre les deux groupes diabétiques (DI, DICA) et entre les deux groupes non

diabétiques (NDC, NDCA) durant toute la période expérimentale.

28



Parte pratique Chapitre |l : Résultats et discussion

% NDCA

..o 1 DI
mn DICA

(o]

(=]

o
1
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥
¥

N

(=

o
1

glycémie(mg/dl)
=N
3

N N N O O

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIL
—
L1l
—

e
—

Temps (jours)

&= NDcontrol

Figurel9 : L’ évolution de laglycémie

La glycémie 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, cette hyperglycémie est expliquée par le déficit en insuline, dont le role est
primordia dans la capture et I’ utilisation de glucose par les cellules de I’ organisme. Le non

pénétration du glucose dans les cellules explique cette |” hyperglycémie chez les diabétiques.

L’ évolution de la glycémie reste toujours non significative entre les deux groupes
diabétiques (DICA, DI) et entre les deux groupes non diabétiques (NDC, NDCA) durant toute
la période exp&imentale s explique par le faite que la plante n’influe pas auss sur la
glycémie. Enfin, il est utile de rappeler que nous avons constaté, précédemment, une mortalité
tres considérable due a la forte augmentation de la glycémie chez les animaux diabétiques.
Pour cela, contrairement aux travaux préceédant, nous avons administré de I’insuline a une
dose de 1,5UI1/K g, pour prévenir ces mortalités consecutives al’ hyperglycémie tres sévere qui
caractérise ce modele.
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I1.3. Quantité de nourriture consommée par lesrats

La quantité de la nourriture consommée par les rats étudiés est I'un des parametres
mesurés durant notre travail, en fait, d’ une part la polyphagie constitue un symptéme majeur
du diabéte et d'autre part I’ apport calorique semble jouer un role essentiel dans la cicatrisation
des plaies (Hunt, 2012).

Le graphe de la figure 20 représente la quantité de la nourriture consommeée
(9/100g/24h) par les rats étudiés au cours de |’ expérimentation. Selon la figure ci-dessous, la
guantité consommeée (11.8 + 1.7) par les rats NDCA est pratiquement identique a celle
consommeée par |e groupe témoin (NDC) (10.5 + 2.1).

La quantité de nourriture consommeée par les rats diabétiques est largement supérieure
a celle consommée par les rats témoins: DI (27 + 3.9) et DICA (30.8 + 5.1) ce représente
157% et 193% respectivement. Nous remarquons également, que ces deux groupes de rats
(DICA et DI) ont le méme comportement alimentaire, la différence des taux consommes par

les animaux de ces deux groupes est statistiquement non significatif (Figur e 20).
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Figure 20: Quantité de nourriture consommee par les rats en (g/100g/24h).

La polyphagie observée chez les rats diabétiques, est le résultat d’ un déficit quasi-total
en insuline. Le mangue de I’ utilisation de glucose par les cellules, ainsi que son échappement
au niveau des tubules rénaux, sont les deux facteurs qui laissent |’ organisme en manque
intense en énergie (Perlemuter et al., 2000). En raison d une utilisation réduite de glucose
par les cellules, |'apport d’ aimentation augmente pour compenser le manque d énergie
(Bouglé et Annane, 2009).
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Il est & signder que I'application de la plante n’affecte pas le comportement

alimentaire des animaux.

I1.4. Levolume d’eau consommée par lesrats
La polydipsie, ou la consommation excessive deau, est I'un des symptomes du
diabéte sucré. Pour cela, nous avons procede a I’ éude de ce paramétre, qui est le résultat
d’une hyperglycémie causée essentiellement par un déficit en insuline (Silbernagl et Lang,
2002)

Lafigure 21 illustre le volume pris par chague groupe pendant 24heures exprimé par
rapport 100g au poids. On constate que le volume d' eau consommeé par les rats diabétiques
(DI, DICA) enregistre une augmentation de 315% et 325% respectivement par rapport aux
rats non diabétiques (NDC, NDCA). La différence de la consommation d’ eau entre les deux
groupes de rats diabétiques (DICA par rapport a DI) est non significative. Et de méme pour
les deux groupes non diabétiques. (Figure 21)
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Figure 21 : Le volume d eau consommeé par lesrats

La polydipsie provoquée chez les diabétiques résulte de deux mécanismes; (i) une
baisse de la pénétration cellulaire de glucose, et (ii) eu méme temps que cette barriere
apparait, ala production de glucose par |e foie augmente (accroissement de la néoglucogenése
et de la glycogénolyse ). La glycosurie est la consequence de I’ hyperglycémie dés lorsque le
seuil réna du glucose est dépassé. Une molécule de glucose entraine avec elle plusieurs
molécules d'eau, ce qui explique la polyurie et |a polydipsie compensatrice qu’ elle entraine
(Silbernagl et Lang, 2002).
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[1.5. Levolumed’'urine émis par lesrats
Comme nous |’avons cité plus haut, la polyurie est aussi I'un des symptdmes du
diabéte. Lafigure 22 nous montre le volume d urines excrétées par |les rats de chaque groupe.

Les rats diabétiques montrent une polyurie trés importante (Supérieur a
40ml/100g/24h) et dépasse largement (880.4% DI et 718% DICA) celle présentée par les rats
non diabétiques non traités (témoin). Cependant, il ya aucune différence significatives entre
les deux groupes diabétique (DI et DICA). On remarque aussi que la polyurie des rats non
diabétiques traités par la plante ne montre pas une variation significative par rapport au
témoin. (Figure 22)
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Figure 22 : le volume d’ urine éliminer par lesrats.

La polyurie est la sécrétion d'urines en quantité trop abondante /24h. On parle
généralement de polyurie pour un volume total supérieur a 3 litres par jour (chez I’'Homme).
Ce phénomeéne peut étre associé a la polydipsie, qui correspond a une soif excessive avec
prise abondante de boissons afin de compenser I'eau éliminer et éviter une éventuelle
déshydratation. Le phénoméne polyurie-polydipsie est un symptome type d un diabétique
(Guénard, 2001).

Au dela de 2g/L de glycémie, le rein ne peut plus retenir le sucre entrainant son
élimination dans les urines accompagné d’ une quantité trés importante d' eau. C'est ce qu'il
explique la polyurie chez le diabétique, qui doit ensuite ére compensé par une polydipsie
(boire beaucoup) (Guénard, 2001).Enfin, I’ utilisation de plante ne modifie pas la diurése des

animaux.
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I1.6. Mesuredelasurfacedesplaies

150- AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
EE NDcontrol
== NDCA
100- == DI
mu DICA

a
o
1

surfaces des plaies(%)

o
1

Temps (jours)

Figure 23 : Evolution dela surface
Les résultats sont exprimés en moyenne + écartype. Test ANOVA, n=6

On constate que tous les groupes de rats présentent une réduction significative
(P<0.05) de leurs surfaces des plaies entre JO, J3, J6, J9, J12 et J15. Toutefois la vitesse de la
contraction des plaies tend a s accélérer a partir de J6. Ceci peut étre expliqué par le début de
la phase tissulaire durant laguelle s effectuent |’ angiogénese et |la migration des fibroblastes
dont une partie se différencie en myofibroblastes responsable de la contraction de la plaie
(Misery, 2011).
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Figure 24 : % de cicatrisation des plaies a J15

Sur la figure 24 on constate qu’'a J15, il y a rétablissement totale des plaies pour le
groupe ND control (100%), la méme chose pour le groupe NDCA (97%).

Il est a constater également, que le diabéte semble n’exercer aucun effet sur
I”évolution du processus cicatriciel. Donc les plaies des groupes diabétiques (DI et DICA :
91% et 88.9% respectivement) évoluent dans le méme sens que les animaux sains (NDcontrdl
et NDCA : 100% et 97% respectivement). Ces résultats vont a |’ opposé de ce qui est admis,
en I’occurrence, le diabete retarde la cicatrisation, et I’'exemple le plus répondu est le
probléme du pied diabétique (Bordier, 2007). Cependant, Liu(2008) considere I'insuline
parmi les facteurs de croissance impliqués dans le processus de cicatrisation des plaies via
I’activation de I’angiogenese. Donc le fait que nous avons administré de I'insuline pour
modérer la hyperglycémie extrémement élevée (>599mg/dl) peut étre impliqué dans la
protection du processus cicatriciel des complications de |’ hyperglycémie.

Par alleurs, le nombre réduit d’animaux peut étre impliqué dans ce constat, il est utile
de rappeler que lataille de I’ échantillon figure parmi les facteurs qui influencent sur la qualité
d’ une étude statistique.

De la méme maniéere, on constate que I’ application de |’ extrait de la plante C. acaulis,
ne traduit aucune améioration significative par rapport au groupe non traités. Si dans des
travaux précédant, I'extrait d’Aloé Vera améliore la cicatrisation via son action
antithromboxane (Swaim, 1987), I’ extrait placentaire ne donne une fermeture compléte des
plaies qu’ apres 21 jours (Carlier, 1980).
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A cette occasion, on note gue la plante C. acaulis n’a pas fait I’ objet d’ éudes phytochimiques

détaillées, ce qui hous a compligué I’ étude de son effet sur |a guérison des plaies cutanées
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CONCLUSION

La plante médicinale Centaurea acaulis L a une réputation certaine dans la médecine
populaire due a ses diverses vertus. Le but de notre travail était de veérifier I’ effet cicatrisant
du centaurée sur des plaies provoquées sur un model animal (rats Wiastar albino) diabétiques.

Les résultats de cette expé&imentation ont montré que Centaurea acaulis L ne
présente aucune amélioration de |’ activité cicatrisante par rapport aux témoins, donc le groupe
diabétique traité par la plante (DICA) a montré une cicatrisation moyenne de 89,90% a J15
contre100% pour les témoins (NDC). Par ailleurs, on a constaté que le diabéte dans notre
modele n’a pas influencé le déroulement du processus cicatriciel, les animaux diabétiques DI
et DICA montre une cicatrisation respective a J15 de 91% et 89,90% contre les groupes non
diabétiques NDC (100%) et NDCA (97%). En outre, I'extrait de cette plante ne montre
aucune influence sur les paramétres généraux tels que le poids, la consommation de I'eau et

de lanourriture et le volume urinaire. Il en est de méme pour laglycémie.

Etant donné que ce travail n’est qu’un prélude & des études plus approfondies, il est
possible de proposer |es points suivants comme des perspectives :
Refaire les mémes essais sur des groupes avec un hombre plus important d’ animaux, ce qui
permet d’amélioré |’ analyse statistique et de confirmer ou rejeter les résultats.
Tester d’ autres extraits de plantes.
L’ étude de la composition chimique qui apportera sans doute plus de précisions quant a ses
meécanismes véritables sur le processus cicatriciel.

Compl éter par une étude histol ogique.
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Glossaire



A
Akenes: lefruit sec agraine unique, qui N’ adhere pas a sa coque et qui ne sort pas de
laloge quand il parvient a maturité.
Antioxydants: sont des substances qui empéchent les radicaux libres d’ oxydables
protéines, acides gras et autres molécules du corps.

Artériopathie : toute maladie des arétes, quelle que soit sa cause.
C

Caillot de Sang : également appel é thrombus. Correspond au produit final de la
coagulation sanguine, formant une masse visgueuse composée principalement d’ une
protéine, lafibrine.

Cardiovasculaires: I’ensemble de ceeur et les vaisseaux sanguins est appelé le

systeme circulatoire ou systéme cardiovasculaire.

D

Dicotylédones : qualifie un végétal dont la plantule a deux cotylédons.

Erythéme : maladies dermatologique I’ érythéme cutané peut étre la manifestation de

nombreuse.

G

Glycosylation : lafixation de glucose sure la protéine donne le sang.

I schémie : arrét ou insuffisance de la circulation sanguine dans une partie du corps ou
un organe, qui prive les cellules d’ apport d’ oxygene et entraine leur nécrose. Les
ischémies peuvent étre dues al’ obstruction d’ un vaisseau (thrombose) ou ala

compression d’ une artére (sténose).

Inflammation : I’inflammation est la réponse des tissus vivants, vascularisés, a une

agression. Cette réponse fait intervenir des phénomenes d’ immunité.



N
Nécrose : atération d’'un tissu vivant provoquée par lamort de certaines cellules.
U

Ulcere: perte localisée de substance des couches superficielles de la peau ou des
muqueuses (revétement de certains organes, notamment le tube digestif)

particulierement difficile a cicatriser.

V
Vasoconstrictrices : lavasoconstriction est laréduction du calibre des vai sseaux.
P

Pied diabétique : lanotion de « pied diabétique » regroupe |’ ensemble des affections
atteignant le pied, directement liées aux conséguences de la mal adie diabétique.



Résumé

La cicatrisation cutanée fait intervenir une cascade de mécanismes biochimique et
cellulaires qui concourent a la restauration de la continuité de la peau et de la majorité de sa
fonction. Cependant, ce processus est compromis chez des personnes diabétiques mal
contrélées ayant des complications qui peuvent influencer sur la cicatrisation. En effet, les
problémes des pieds diabétiques sont une cause de morbidité et de mortalité.

Dans ce travail nous avons reproduit le modéle animale (rat Wistar albino) de diabéte
induit par streptozotocine (60 mg /kg). Des plaies cutanées par incision, ont été provoquées.
Les paramétres de I’ éat genéral des animaux (poids, consommation de nourriture et |’ eau,
volume urinaire), les parametres du diabéte (glycémie) ains que ceux de la cicatrisation
surfaces des plaies, ont été suivi aJ0, J3, J6, J9, J12 et J15.

L’application de I'extrait de la plante Centaurea acaulis ne présente aucune
amélioration du processus cicatriciel par rapport aux témoins a J15 (DICA : 88.9%, NDC:
100%). Pour les autres parametres, I’ utilisation de la plante est totalement indépendante de ces
parametres.

Mot clefs: Cicatrisation, pied diabétique, Plaies. Centaurea acaulis, diabetes, phytothérapie
Summary

The cutoneous cicatrization brings In a series of biochemical mechanisms of cellular
which contribute to the restoration the skin continuity of the mgjority of its function, however,
this process is compromised on badly controlled diabetic people having complications which
can influence on the cicatrization, in fact, diabetic feet are a cause of morbidity and mortality.

In this work we have produced the model animal (rat Wistar albino) of diabetes induced
strptozocine. Wounds affected by incision were caused .The general state, the parameters of
the diabetes as well as those of cicatrization.

The application of the plant Centaurea acaulis has no effect for improving the state of feet
at J15 (DICA: 88%, 100%) without affecting the others parameters.

Keywords: cicatrization, diabetic foot, wounds, Centaurea acaulis, Phytotherapy,
diabetes.
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