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Abréviations

°C : Degreé Celsius.
ADP: Adenosine Diphosphate.

ANSES: Agence Nationale de sécuriiitaire de I’alimentation, de I’environnement et
du travail

ATCC : American Type Culture Collection.

ATP: Adenosine Triphosphate.

BFGF : Basic Fibroblast Growth Factor.

BHT : Butylated Hydroxytoluene.

Cm : Centimetre.

DMSO : Diméthylsulfoxyde

EGF : Epidermal Growth Factor

ELAM : Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule.
ET : Endothéline.

FGF : Fibroblast Growth Factor.

GM-CSF : Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor.
GCSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor

g: Gramme.

H : Heure.

HGF : Hepatocyte Growth Factor.

ICAM : Intercellular Adhesion Molecule.

IGF : Insulin like Growth Factor.

IL : interleukin.

INF : Interferon.



J: Jour.

Kg : Kilogramme.

KGF: Keratinocyte Growth Factor.
MEC : Matrice Extra Cellulaire.

Min : minute.

MMP : Metalloprotéinase Matricielle.
MI : Millilitre.

Mm : Millimetre

Mm/j : Millimétre par jour.

NGF : Nerve Growth Factor.

PDGF: Platelet Derived Growth Factor.
PF: Platelet Factor.

pH: Potentiel Hydrogéne.

PNN : polynucléaire neutrophiles.

SPA : Santé et Production Animale.
TIMP : Tissue Inhibitor of Metalloproteinases.
TGFa. : Transforming Growth Factaer.
TGFp : Transforming Growth Factdy.
TNF : Tumor Necrosis Factor.

Ufc : Unité Formant une Colonie.
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor.

pl = Microlitre.
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INTRODUCTION
Historique

A travers les siécles et les continents, ’homme a su acquérir la connaissance des
plantes et de leurs proprietés thérapeutiques. Les médecines tradeémnfalinoise,
indienne, sudunéricaine, africaine...) sont riches d’une expérience accumulée depuis les
temps les plus anciens et qui ont évolué avec les différentéisations; le premier texte
connu sur la médecine par les plantes est gravé sur une tabletie, dadigé par les
Sumériens en caracteres cunéiformes 3 000 ans av. J.-C.; ilsartilidas plantes telles le
myrte, le chanvre, le thym et le saule en décoctions filtiéeRapyrus Ebers, du XVle siécle
av. J.-C. est le premier recueil connu consacré aux plantes médi¢iral&igaro santé,
2015).

Avant la découverte des antibiotigues dans les anné@28, 1Wtilisation des plantes
médicinales occupait une place majeur dans la médecine humainaneleamais avec
I’avénement de la chimie et la découverte de substances miracles nommés antibiotique,

le domaine médicale a été chamboulé et la phytothérapie a laiésél¢é ces molécules
apportaient une solution sans équivoque pour le traitement de nombreusesegnaladi
infectieuses; avec leurs différents modes d’action, on pensait ne plus avoir a s’en faire pour
I’établissement de pronostics mais ’apparition de multiples effets secondaires qui sont
responsables de 10 a 20% d’hospitalisations et 1’émergence de souches bactériennes
résistantes imposent des limites d’utilisation de ces molécules qui avec le temps devenaient de

plus en plus défaillgtes ce qui a obligé ’homme a revenir de plus en plus vers des remedes
d’origine végétale (Le Figaro santé, 2015 Iserin, 2011).

L’absence de produit cicatrisant constaté sur le terrain dans le domaine vétérinaire ainsi que
les différents problémes de résistance rencontrés nous obligent a nous aeentda
phytothérapie qui pourrait bien détenir la solution a ces problémes. L’étude menée dans ce
travail s’inscrit dans le cadre de I’étude des effets cicatrisant de la pla@igisus triflorusqui
était utilisé traditionnellement pour traiter les plaies etiéférentes dermatoses, les douleurs
abdominales, comme hémostatique, antifongique et hypoteffsedtaci Aourahounet al.,
2015).




L’objectif du présent mémoire de fin d’étude a été de déterminer 1’activité antibactérienne,
antifongique et vulnéraire d’un extrait acétonique de Cytisus triflorus.
Le manuscrit est structuré en deux parties :

— Une premiere partie, consacrée a une synthése bibliographiqGgtsurs trifloruset
le processus de cicatrisation.

— Une seconde partie, reprendra les résultats obtenus a 1’issue de I’étude in vitro de
I’activité antibactérienne et antifongiquede I’extrait acétonique de Cytisus triflorus
d’une part, et de I’essai de cicatrisation mené sur rat Wistar au Laboratoire de
Recherche « Santé & Production Animalede 1’Ecole Nationale Supérieure

Vétérinaire d’Alger.
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CHAPITRE | : Cytisus triflorus

Le genre Cytisus appartient a la tribu dgsnisteaede la famille Fabaceaeet comprend

environ 60 especes, confinées aux régions de climat doux de I'Europe ducsumdrale,

d’Afrique du Nord et de I'Ouest de I’Asie (Sunderarajanet al., 2006).1l est répandu dans
la région méditerranéenne et huit espéces poussent au nord de I'MYdeel et Santa,
1963).

l. Classification

Actuellement le genr€ytisusest classé comme suit :

P
|\ Angiospermes
—_—
Eudicotyl dones

Figure 1. Classification de la famille désabaceag APG llI, 2009)
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I.1. Présentation du Genre «Cytisus»

Le genre Cytisuse présente sous forme d’arbustes a feuillage persistant ou caduc, épineux ou
non. Leur taille varie en fonction des especes, certaines sont pr¢@bée$0 centimetres)
presque tapissantes, d'autres se dressent jusqu'a 2 metres de hatldediffédence des
genresSpartiumou Genistaqui poussent sur des sols calcaires, les Cytises préférentdes sol
acides, méme pauvres et secs. Leur enracinement est tracantrdeassprésentent une
écorce souvent noiratre et écaillée. Leurs jeunes rameaux a cieq sogt glabres ou velus

et portent des feuilles généralement trifoliéggubescentes dont les folioles présentent un
contour cilié et une nervation pennée. Les Cytises sont des planteplheditas fleurissant
d'avril a juillet en grappes terminales dressées ou disposéesleddmagit des rameaux,
solitaires ou par deux. Leurs fleurs jaunes, blanches, roses, rouges ou e%lsogé
constituées d'urtalice gamosépaleé deux lévres dentées et d'une corolle composée d'un
étendard ovale relevé ainsi que de deux ailes et d'une carene ontes)ivenveloppant
entierement les dix étamines réparties en deux faisceawex mstll. Leurs fruits sont des
gousses oblongues velues contenant des graines rénifgmies 2013

Plusieurs espéces du genre sont utilisées dans la médecine pgpulaiteurs propriétés
diurétiques, antidiabétiques, antflammatoires et contre 1’hypertension (Giao et al., 2007,
Rauteret al., 2009).

l.2. Présentation de lesp ce « Cytisus triflorus »

1.2.1. Nomenclature
Le nom Cytisus vient dé&ytisos nhom ancien donné par les Grecs a une plante similaire
(Medicago arborea Le nom d’espece Vvillosus signifie velu.Des dénominations latines sont
également rapportéesCytisus triflorus L'Héret Cytisus triflorus var. bidentatus Chabert
(Dobignardet Chatelain, 2011)
Cytisus triflorus posséde plusieurs noms vernaculaires : en arabe elle est connue sous
I’appellation notamment de Chadjeret en nahalCette appellation differe selon les régions du

Maghreb, comme le résumestableau 2ci-dessous :
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Tableau 2 Noms vernaculaires deytisus triflorus

Algérie Tunisie Maroc

Tillouzit Timechrirate llougti
Chadjeret en nahal Mersir'id
Bouharis Bouharis
llougui
Thilouguit
Hougui
Gikio
Allya

Chamaat Ledjbel

(Iboukasseneet al., 2014)
1.2.2. Distribution géographique

L’origine biogéographique de Cytisus triflorusest 1’ouest méditerranéen (Iboukasseneet al.,
2014), elle pousse dans certains pays de I’Europe centrale et orientale (Coste,2011), de I’ Asie
et I’ Afrique (Hippolyte, 1937)

Cytisus triflorus « llougui »est parmi les espéces les plus répandues, poussant naturellement
dans le Nord AlgérieAit-Kaci et al., 2015)

Répartition dans le Maghreb (boukasseneet al., 2019.
Algérie

Commune dans le Tell Algéro-Constantinois, rare a I'ouest (monts de Tlemcen, forétade M's
a Oran), retrouvée dans les foréts fraiches et humides, au-dessus de dalituade.

Elle caractérise les foréts de chénes, surtout celles de Chéneetzéle Chéne-liege, et
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supporte bien leur couvert. Se rencontre a des altitudes plus basgegmanit dans des

dépressions au bord d'oueds permangitgire 2).

Maroc

Se retrouve dans le Rif, le Moyen Atlas, le plateau central et en partie le teut At

Tunisie

Répandue dans le nord-ouest et dans les montagnes des Mogods et de la Kroumirie
(Iboukasseneet al., 2014)

e s%\
Figure 2. Distribution géographique de Cytisus triflorus (Iboukassesieal., 2014; Coste,
2011)

ST [ rer——— L AN

[.2.3. Description botanique

C’est un arbrisseau dressé, sans épines, pouvant atteindre un a deux metres de hauteur.
Les poils sont présents sur les rameaux, les fruits (gousses)fetillEes (surtout la face

inférieure).

Les feuilles sont composées de trois folioles, allongées, olalesntrale étant plus grande
queles latérales. Les fleurs sont de couleur jaune, rayées de brun rouge, gdisposéeois
sur une tige florale comportant des poils longs. Le Cytise est unée glaxique(Guide
illustré de la flore Algérienne2012), qui fait partie du groupe biologique des phanerophytes
(Belouahem 2012)
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Figure 3. lllustration de la flore de Coste (Projet de numérisation de la flore de L'Abbé Coste

par le réseau Tela botanigétip://www.tela-botanica.orsy 2011)

Figure 4. Cytisus triflorus (Flora Electronica «http://www.flora-electronica.eco> « version
Bonnier », 2010)



http://www.tela-botanica.org/
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Il. Utilisations ethnobotanique et traditionnelle

Les membres du geni@ytisusont été utilisés dans la médecine traditionnelle depuis le
moyen age, ou leurs propriétés meédicinales ont été découvertes. Earespbces de ce
genre: Cytisus scopariugGenét a balai) qui est connu pour sa propriété bradycardisante, vu
gue son constituant majeur essfaartéine(un anti arythmique classe 1A), ainsi que pour ses
vertus diurétiquesteontracturardsde la paroi utérine. Il soulagerait les douleurs de goutte,
des rhumatismes (cendres de la plante entiere fleurie, fleurs fraiclsgshéeg)Palaiseul

2010) Elle a été aussi utilisée pour ses proprietés hémostatiques afont®ler le

saignement du post-partuiserin, 2007).

Les fleurs, les feuilles et les branches de cette espece ditibrzellement utilisées pour
leurs propriétés sédatives, antidiabétiques et hépato-protectricesyu@ngour leurs actions
anti-stress et anxiolytigugumarasamyet al., 2007; Pinelaet al., 2011 Oteroet al., 2013).

Les fleurs, cueillies norcomplétement épanouies et séchées a 1’ombre, s’emploient en
décoction ou en tisane aux propriétés diurétique, stomachique, digestigegtet hépatique.
(Palaiseul,1982).

C’est aussi un antidote anti-venin. Les recherches dans ce domaine ont eu pour goint d
départ I’observation des bergers d’Auvergne, qui avaient remarqué que les moutons ayant
brouté du genét résistaient aux morsures de vipéres. Cette effepast emla présence de

spartéinerendant inoffensif le venin de vipére et méme celui du c@takaiseul,1999).

Cytisus.triflorusest connu dans le nord de I'Algérie pour ses propriétés médicinalglanta

est utilisée pour traiter les douleurs abdominales, la cicabmsales plaies, comme
hémostatique, antifongique et hypotenseur. En outre, les feuilles sostagilicomme
"henné" pour traiter et teindre les chevéAk-Kaci Aourahounet al., 2015).

Cytisus villosugst utilisée comme :

e cataplasmecontre I'eczéma et les infections fongiques en raison de ses propriétés
astringentes, antiseptiques et cicatrisades plaies et des blessures.

e Ou en combinaison avec dauile d'olive pour guérir diverses brdlures, les plaies
chirurgicales etes cedémes (Bey, 2015 Pashaet al., 2002).

e Les feuilles séchées est broyées sont utilisées pour soigmaits(Ouelmouhoub,
2005).
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e Les feuilles fraiches malaxées sont utilisées contre les fisdasepieds et des mains
(Ouelmouhoub, 2005)

[ll. Composition chimique

Les recherches phytochimiques réalisée sur la famill&aleaceaeattestent de la richesse et
de la diversité des métabolites secondairgsSelle contient, telles que les flavonoides
(Mokhtar, 2012),les alcaloideqHuxtable, 1990 Keeler, 1989) les coumarinegEstevez-
braun et Gonnzalles, 1996)es composés phénoliquede typeflavonique et isoflavonique
(Salwaet al., 2001 ;Bilia et al., 1993) et en petites quantitéss stéroidegMuhammad et
al., 2001)etles saponoside@braheim et al., 2000;Mekkiou, 2005).

La sous-famille desPapilionacéesest caractérisée par la présence d’isoflavones de

rétinoides d’anthocyanineset deflavonolsglycosylégMokhtari, 2012).

L’analyse phytochimique préliminaire d€ytisus triflorusa montré la présenae terpénes
de tanins, deflavonoides d’acides phénoliquesd’alcaloideset de coumarines(Ait-Kaci ;
2001).La plante est tout particulierement richeadcaloides quinolozidiniqueéChebliet al.,
2011).

[1l.1. Les alcaloideg(Mekkiou, 2005)
Le termealcaloidea été introduit au début diX ®™ siécle paMeisner (Bruneton 1999)
ce sont des substances organiques d’origine naturelle le plus souvent végétales Fabaceae
produisent troisypes d’alcaloides:
e Alcaloides pyrrolizidiniqguegssus deCrotalaria spp
e Alcaloides indolizidiniquesxtraits des genre®stragalus, Oxytropis, Swainsona.
e Alcaloides quinolizidiniquesgjui caractérisent un grand nombre de genres de cette

famille tels que Cytisus Genista(Bruneton, 2001; Mekkiou, 2005)

En automne, le rendement des alcaloides @atisus triflorusest plus éleve, par rapport aux
autres saisons, tandis que la teneur de ces derniers est plus élesviss daganes jeunes de
la plante (les feuilles sont plus richesaoaloidescomparées autiges a 1’état sec) (Chebli

et al, 2011).
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Lesalcaloidessont connus pour leurs activités pharmacologiques tres variées aimeuque
leur toxicité(Richter, 1993; Pelletier, 1983).

[11.2. Les coumarines(Mekkiou, 2005)

Le nom decoumarinevient de «coumarou», nom vernaculaire de tafeve Tonka »qui est
le fruit d’un arbre de la Guyane(Coumarouna odorata, FabaceaeDe ce fruit, ft isolée en
1820, pour la premiére fois, une substarmméstalline odorante appeléeoumarine
Les coumarineset leurs dérivés ont une action photobiologiqitostettmann, 1992),
bactériostatique, antifongiqu&ifini et Sampaolg 1977 ;Ficher et al., 1976) et un effet
anti-edémateuxHouft et al,, 1996)

l11.3. Les flavonoides et Isoflavonoides
La famille desfabaceaeest caractérisée par la production de métabolites secondaires
polyphénoliques les isoflavonoidesqui interviennent dans les réactions de défense par

I’induction de la signalisation symbiotique (Dixon, 1999).

l1l.4. Les terpénes

Ce sont des meédiateurs chimiques pour les plantes : ils jouent undadis leur
communication avec d’autres espéces, comme les insectes qu’ils attirent, repoussent ou
paralysent. Ils exhalent aussi une variété de gouts et d’odeurs(ENS Lyon, Olympiade de
chimie, 2011).

Les terpenessont surtout reconnus pour leurs actions drainantes lymphatiques, stisyulante

anti-infectieuses, antiseptiques et antituss{isyer, 2019.

[1l.5. Les tanins

Ce sont des compospklénoliquesayant la propriété de tanner la peau. lls sont solubles dans
I’alcool et I’acétone, et sont doués de plusieurs activités : antibactériennésganes,
antivirales, anti Inflammatoire, anti hypertensive, antimutagene,uimostimulante, anti-
tumorale, anti-diarrhéique, inductrices dapoptose, antioxydante, catalytique, astringente
(Iserin, 200). lls sont également vasoconstricteurs sur les petits vaisseatiga#isant,
expliquant ainsi leur emploi pour traiter hémorroides et les blessupesficielles(Biaye
Mamadou,2002).
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[11.6. Les phénols

Les phénolssont des métabolites secondaires, manifestant un large spectre détésopri
pharmacologiques (antibactérienne, anti-inflammatoire, vasatila, anti cancérigene, anti-
thrombique anti-athégeniques et analgésigue. lls exercent ces proprietés en tant
qu’antioxydants (Gdmez-Caravacat al., 2006, Wollgast & Anklam,2000; Kone, 2009.

Néanmoins, seulement quelques études ont été réalise&ytmus triflorus et ont porté
notamment sur la partie aérienne de l'esgBdeKaci, et al., 2000 Ait-kaci., 2001; Mohand
Kaci, et al., 2008;Ait-Kaci, et al., 2011; K. Ait Kaciet al., 2013.

IV.  Intérét thérapeutique

Malgré le faible nombre de recherches effectuées afin de déterminer I’intérét thérapeutique
et les composants responsables de Cytisus triflorus, certaines onttpenegvidence des
effets anti-inflammatoires et antioxydants, de ses composés phénoliguesune
inflammation aigue et laroduction d’un antioxydant le BHT naturel (Ait-Kaci et al., 2015
Ait-Kaci et al., 2014) D’autres ont démontré un effet préventif et thérapeutique de
I’ostéoporose post-ménopausique, meédié par des composants telslajggnistéine le

kaempférokt lesglycosidegVontzalidouet al., 2015).

Par ailleurs, les analyses faites sur des extraitCylesus triflorusrévelent la présence
d’alcaloides quinolizidiniquest dela spartéing au pouvoir antioxydant 1.71 fois supérieur a
I’acide ascorbique. Ces derniers ont un effet antibactérien, antifongi@reebliet al., 2011)
et un effet insecticidéacil et al., 2008).
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CHAPITRE Il : LA CICATRISATION

Afin de se protéger contre le milieu extérieur, 1’organisme est muni de plusieurs barriéres
aussi bien physiques que chimiques qui lui permettent de se défamdre les attaques
extérieures; la pealfun des plus grands acteurs de cette défense peut étre altérée, lorsqu’une
bréche se produit & son niveau, le processus de cicatrisation assureassmmnéga mettant en
jeu un grand nombre de variété cellulaire qui interagissent ent® 8l des médiateurs

chimiques.

l. La peau

La peau est I'un des plus grands organes du corps, représentant environ 16% du poids
corporel, elle sert de barriére de protection contre les blessuses imperméabilité Eeau
protege de la dessiccation. Elle renferme les organes de la sentibtile qui recoivent des
stimuli provenant de I’environnement et ses glandes sudoripares jouent un réle important dans

le maintien de la température corporelle.

La peau est constituée de deux couches principatespithélium de surface, I’épiderme et
une couche souaeente de tissu conjonctif formant le derme. Sous le derme, s’étend une
couche de tissu conjonctif lache, I’hypoderme. (Figure 5. Associé a la peau, on trouve
également certaines annexes formées essentiellement de foltideleset de deux types de
glandes : les glandes sudoripares (qui produisent la sueur) et les gltmatases (produisant
le sébum)(Bloomet al., 2002).

Figure 5. La structure de la pegMarieb, 2010)
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[l. La cicatrice

Le mot anglaiscar (cicatrice) vient du greeskharaqui veut dire cro(te. La cicatrisation est
définie dans I’Oxford English Dictionary (20040omme une marqgue laissée sur la peau apres
la cicatrisation d’une plaie ou d’une brulure. Une cicatrice est dépourvue de stries et

d’annexes cutanées, et peut étre de couleur hyper- ou hypo-pigmentééennethet al., 2007).

lll. Les plaies
[11.1. Définition

Une plaie est une rupture de la cohérence anatomique et fonctionnefisudvitant; elle fait

suite a un dégat physique, mécanique ou thermique.
[11.2. Classification

Les plaies sont classées selon plusieurs criteres, réesumés dans le diagrdespeus :
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Plaie

Forme Profondeur Contamination Taille
et microbienne
aspect
Ouverte: Ouverte
en et
contact fermée Profonde
direct
, avec ) superficielle
I'environ Fermée : ola
ement: . aie
morsure Wi [oEs localisée
coupure en contact
pure.. avec
I'environe
ment
Hématome
, entorse...
plaie plaie
N . septique aseptique
Ps: ce modele ne s’applique pas aux brulures. Piq P

Figure. Classification des plaies.

Plaie
étendue

Cause

coupure,
brulure,

chirurgie

Noire:
plaie

necrosée

Jaune:
plaie
infectée

Rouge:
plaie
récente

Couleur
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Tandis qu’une cicatrice traduit un processus de guérison d’une peau endommagée, ce
processus intervient lors d’affection des parties profonde du derme et s’y absente quand il
s’agit d’une plaie superficielle (I’épiderme qui est touché et une partie du derme sans les
annexes cutanéesfollicules pileux, les glandes...), cela n’induit pas la formation de

cicatrices mais juste une cicatrisation rapide.

La cicatrisation des plaies totales (plaies touchant 1’épaisseur de la plaie), suit les mémes
étapes de la cicatrisation normal@rmation de caillot, I’inflammation, la granulation, la ré-

épithélialisation.

IV. Acteurs de la cicatrisation
IV.1. Cellulaire
IV.1.1. Les plaquettes

Responsable de I’arrét de I’hémorragie, elles vont libérer le contenu de leurs vésicules dans la
Iésion tout en provocant ecrutement de nouvelles plaquettes et 1’adhésion du collagene
(ADP, ATP, sérotonine, calcium...).

Différents facteurs sont ainsi secrétés des :

e Facteurs de croissance (Platelet Derived Growth Fa®®&GF +++; Transforming
Growth FactorTGFa; Trasforming Growth FactofGFp; Insulin like Growth Factor
1 :IGF1; Epidermal Growth Factor : EGF), activent les monocytes et les filies#as
stimulent leurs activités de synthese, contribuent a la néosasation et la
formation de la matrice extracellulaire.

e Facteurs chimiotactiques qui agissent sur les neutrophilegafgmti de la cascade du
complément) et stimulent les cellules endothéliales (expressiormalécules
d’adhésion spécifique intercellulaire ELAM et ICAM.. .etc.)

e Facteurs de coagulation et les enzymes lysosomiales (hydrolasesé| protéase,

collagénase...etc.)
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IV.1.2. Les neutrophiles

lls assurent la détersion de la plaida phagocytose des bactériés sécrétion de radicaux
libres oxygénés:t d’enzymes lysosomiales. lls atteignent la plaie dés®T§ Ieeure par
chimiotactisme (pic a J2 puis décroissance rapide puis par diapésiésat activés sur place
par le Granulocyte Colony Stimulating Fact@CSF et le Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor GM-CSF) ainsi que par certain@solécules d’adhésion telles que les
sélectines (E, P, L) et les intégrines.

IV.1.3. Les macrophages

Apparaissent apres les neutrophiles J3 a J5 +++. lIs préséataidene aux lymphocytes
(phase détersivo-inflammatoire) et activent les fibroblastes (88tet J4). lls secretent de
nombreux facteurs de croissances et sont attirés par les facteurstatiioues(TGFp,
PDGF...etc.).

Les macrophages assurent la défense anti-bactérienne par production deepretéds
monoxyde d’azote NO (Le Pillouer et Coulomb, 2009).

IV.1.4. les lymphocytes

Jouent un dle important dans I’immunité spécifique J1 et 4°™mois et sont impliqués dans

I’activation des macrophages par les cytokines et la production des lymphokines.
IV.1.5. Les mastocytes

lls sont également impliqués dans la formation du néocollagénereeatent la perméabilité
vasculaire et I’angiogenése. Ils agissent essentiellement par 1’intermédiaire de trois agents
I’héparine, I’histamine et le TNF. lls jouent sur la différenciation des myofibroblastégic
et al,, 2002; Le Pilloueret al., 2009).

IV.1.6. Cellules endothéliales

La néoangiogenese sera stimulée par de nombreux facteurs : faltgearsissance pro-
angiogenique (Vascular Endothelial Growth Factor : VEGF ; Fibroblast Greadttor. FGF,
TGF a et B, EGF).
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IV.1.7. Fibroblastes et myofibroblastes

Les fibroblastes sont les principales cellules du derme et legpaies cellules responsables
de la synthése des éléments constitutifs de la matrice ekdtaire. lls sontd’origine
mésenchymateuse. Leur réle est fondamental en termes de réparaidairdiset de
remodelage dermique. Dans une plaie, ils sont présents des J2, attlessdpagrs chémo-
attractants fractions du complément, fibronectine, élastine, PDGF, TGFp, 1L4, IL10
(Yamamoto et Eckes Krieg, 2008)s se lient a la matrice (r6le important des intégrines), y
progressent grace aux enzymes protéolytique et proliferent. Ver§m1jeua 50% des
fibroblastes vont acquérir des propriétés contractiles et se différenamyadibroblastes qui

se multiplient, augmentant ainsi la densité cellulaire dansda tle granulatio(Amadeuet

al., 2003) Cette différenciation terminale est sous la dépendance de difféirgmasix : TGF

B, forces mécaniques transmises (Kessleret al., 200)), quantité d’acide hyaluronique présent
(Park et Tsuchiya, 2002t est en partie responsable du phénomeéne de contraction des plaies
(0.6mm/j). Des signaux ultérieurs vont initier 1’apoptose de ces cellules durant la derniére

phase de la cicatrisation, dés que I’épidermisation de la plaie est compléte.

IV.1.8. Les kératinocytes et les cellules souches épidermiques

Activés, ils changent de morphologie pour assurer leur fonction d’épithélialisation a partir des
berges des plaies ou des réservoirs de cellules souches épider(®gnest Lyle, 2006 ;
Barrandon et Green, 1987 Leur migration est régulée par certains composants de la MEC.
Ainsi, la présence de fibronectine induit la migration et la présalecdaminine est
responsable de l’arrét de la migration et du passage a la phase de prolifération et de
différenciation des kératinocytes. Leur migration est aussi régulée Ijaimidité de
I’environnement, certains facteurs de croissance (EGF, TGFp) (Coulomb, 2002, I’expression

de certains intégrines dont le role essentiel, dans 1’épiderme intact, est d’assurer I’attachement
des kératinocytes basaux a la membrane basale. Leur proliférationlestefgaégulée par
des molécules diversedacteurs de croissance (EGF, TGFpB), INF et TNFa, et NO. Aprés
réépithélialisation et fermeture de la plaie, les kératinome®nt dans leur derniére phase
dite de « maturation » épidermique avec réapparition progressive desntifi@@queurs de

différenciation : kératinosomes, filaggrine et lectfhe Pilloueret al., 2009).
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IV.2. Facteurs solubles : facteurs de croissance et cytokines

Les acteurs solubles intervenant également sont extrémementenoretbvariés, nous n’en
décrirons que quelques-uns. Les cytokines sont de petites moléciylespratéiques,
impliquée dans la communication intercellulaire. Elles agissentascade sur des modes
variés paracrines, autocrines. Les facteurs de croissance sont ppaduiiérentes cellules
(essentiellement : polynucléaire neutrophiles (PNN), PQ, macrophagébrailastes).
lls exercent, sur le site de la cicatrisation, en cascadeussk et avec induction réciproque,
divers effets biologiques : chémoattraction, activation, inhibition, apgisg, prolifération,
acquisition de nouvelles propriétésduction de I’apoptose, etc. Leurs cellules cibles sont en
priorité bien sdr les acteurs cellulaires de la cicatrisationPN#$, macrophage, fibroblastes,
cellules endothéliales et kératinocytes. Pour certainggit de « familles » entieres (FGF et
EGF par exemple). Les plus impligués dans la cicatrisation senéilentPDGF, TGFa,
TGFB (1, 2, 3),EGF, FGF 1, 2, VEGF, KGF-1(FGF7), IQF-TNFa, IL1, GM-CSF, NGF,
HGF (Cavalillon, 1993 ; Werner et Grose, 2003).
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Tableau 2. Principauxfacteurs de croissance impliqués dans la cicatrisation.

Facteur de croissance Cellules cibles Actions biologiques

NGF Terminaisons nerveuses Croissance nerveuse
Kératinocytes Prolifération kératinocytaire

EGF Kératinocytes Epidémisation

TGFa Cellules endothéliales Angiogenese
Fibroblastes Remodelage

TGFp Cellules endothéliales Inhibition d’activité
Kératinocytes Remodelage

Fibroblastes

PDGF Macrophages Chimiotactisme
VEGF Cellules endothéliales Angiogenese
Fibroblastes Prolifération cellulaires
FGF Fibroblastes Angiogenese
Cellules endothéliales Remodelage
KGF(FGF7) Kératinocytes Epidémisation
TNFa Macrophages Activation

Neutrophiles

IL-1 Macrophages Chimiotactisme
Fibroblastes

Kératinocytes

FGF Cellules endothéliales Néo angiogenése
GM CSF Granulocyte Chimiotactisme
Macrophage

Colonies d'éosinophiles

( Miseryetal., 2011 ; Jyuncet al., 1999.
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IV.3. Matrice extracellulaire et enzymes de dégradation

La matrice extracellulaire est constituée de macromolécpletéiques de structure
«noyées » dans un gel de polysaccharides. Ces macromolécules derestaactt le
collagéne, la fibrilline, 1’¢élastine et 1’acide hyaluronique. Les protéoglycans sont organisés en
réseau réticulé croisant les fibres de collagéne. Elle compatenggnt des molécules plus
fonctionnelles que de structure comme la fibronectine ou la ténascifevquse durant les
processus de cicatrisation le chimiotactisme puis le support cellulaire, 1’opsonisation des

débris, etc.

Cytokineg
€2 Cellule source
O
Cellule cible //
R e colac
-~ & — . re collagene,
b .4"07.#":..*“"""' . 5 v acide hyaluronique...
N—s mRNAZA,
N
W\
\: 1 Cytokine
[ rl :
T __-h: ression
V4 2 ‘ Autre cellule

FGF : fibroblast growth factor ; mRNA : acide ribonacléique messager.

Figure 7. Mode d’action en cascade d’une FGF : fibroblast growth factor
(Le Pilloue et Coulomb, 2009)
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V. Type de cicatrisation
La durée de cicatrisation dépend de la gravité de la plaie et de 1’état de santé général.
V.1. Cicatrisation par 1* intention

Les bords de la plaie sont suturés (chirurgicalememntj¢térisée par 1’absence d’infection
lors de la cicatrisation.

V.2. Cicatrisation par seconde intention
Plaie étendue nécessitant une grande quantité de tissu en développement.
V.3. Cicatrisation tertiaire

Plaie treés étendue avec présence d’infection, ces plaies doivent étre traitées puis refermées

chirurgicalementAertset al, 2003).

VI. Etapes de cicatrisation

VI.1. La phase initiale (vasculo-détersivo-inflammatoire) dure 48 heures et comporte deux

étapes.
VI.1.1. Etapevasculaire

Durant laquelle on aura formation du clou plaquettaire; Le sous-endothéliuna mis
provoque 1’adhésion plaquettaire par I’intermédiaire du facteur Willebrand. La thrombine et le
collagéne contribuent a I’activation des plaquettes au niveau du thrombus. La libération de
certains facteurs par les plaquettes activées (métabolite de I’acide arachidonique, pf4,
fibronectine et thrombospondine) et I’apport en vitronectine, thrombine et fibrinogéne par

extravasation aboutira a la formation du caillot de fibrine.

Le role du caillot ne se limitant pas a assurer I’hémostase, il permet aussi la migration des
cellules pro-inflammatoires (role de matrice provisoire pour acquéricdtules migrantes).
Le réseau fibrine-fibronectine offre un réservoir a de nombreux cytokines ldsréda plaie
(TGF a et B, bFGF et PDGF), ces derniers permettent la migration des polynucléaire

neutrophiles et les macrophages (Figure 8
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Figure 8. Phase inflammatoire de la cicatrisatiMiseryet al., 2011)

VI.1.2. Etape détersivo-inflammatoire

Une vasodilatation (médiée par [I’histamine, les dérivés du complément et les
prostaglandines), les facteurs plaquettaires, les produits de dégraddadibdee ainsi que
les peptides bactériens permettent 1’attraction des neutrophiles et des monocytes au site de la

plaie.

Les cellules endothéliales expriment a leur surface des molécules d’adhésion (médiée par les
cytokines): les sélectinegui ralentissent et captent les neutrophiles qui a leur tour exgrimen
desp?2 intégrines qui renforcent leurs interactions avec les cellules endothélialemsfpent
ainsi la diapédese.

Les monocytes migrent d’une fagon similaire a celle des neutrophiles; une fois au niveau de la
plaie, ils se différencient en macrophages et adhérent, grace aux intégrines, anegpdetéa

matrice extracellulaire.

Les neutrophiles et les macrophages assurent le rle de détersion de la plaie &truaetiact

infectieuse locale (Figure 10).
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Les macrophages participent également au remodelage matrsmnelt eine source essentielle
de cytokines (IGF1, TGFB, TNFa et PDGF); le role de ces médiateurs est d’amplifier la
réponse inflammatoire, la prolifération des fibroblastasproduction de collagéne da

formation du tissu de granulation.

Une fois les leucocytes arrivés au niveau de la plaie, ils cogene la détersion puis sont

phagocytés par les macrophages et les fibroblastes (1 a 2 jour).
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Remodelage |
5
o mm Plaguettes
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Figure 9. Recrutement cellulaire et dynamique temporelle aprés blessure cutéitiéest
Barbul, 1997; Le Pillouer et Coulomb, 2009)
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Figure 10.Phase inflammatoire : trois jours apres la blesgsirggeret al., 1999)
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VI.2. La phase de réparation tissulaire
VI.2.1. Formation du tissu de granulation

Cette phase dure 10 a 15 jouss corresponda I’angiogenése et la prolifération des
fibroblastes qui vont synthétiser une matrice extracellulaire (remmlalza matrice

extracellulaire provisoire « le caillot sanguin »).

Les fibroblastes migrent dans la plaie et proliferent sous la dépendanoytdkines; ils
synthétisent une nouvelle matrice extracellulaire formée dagesike 1l puis de collagéne |,
de fibronectine et protéoglycanes; lls sont aussi responsables du reraoahetigiel en
synthétisant des enzymes protéolytiques (métalloprotéinagésinase, collagénase...etc.,
ces derniers peuvent contribuer dans la formation des plaies chroniques) Maviarisa
réorganisation du tissu Iésé. La nouvelle matrice synthétisée sagalement de réservoir de
facteurs de croissance. Certains médiateurs cohimerféron y limite la prolifération des
fibroblastes.

Les cellules endothéliales stimulées paFGF, TGF B, thrombospondine, fibronectine et les
protéoglycanes migrent des vaisseaux sains les plus proches et abautisganiation d’ un

réseau vasculaire indifférencié (bourgeon charnu).

Les fibroblastes qui se différencient en myofibroblastes sont capables densacter

contribuant ainsi au rapprochement des berges de la plaie.
VI.2.2. Epithélialisation (18h a 24h)

Les fibroblastes activés lors de sécrétion d’IL1 par les macrophages, expriment des récepteurs
transmembranaires KGF1, KGF2 et IL6 qui vont conditionner la prolifération,

la différenciation eta migration des cellules épithéliales afin de reformer 1’épiderme.

Les kératinocytes migrent sur les composants de la matrice (fibra@ecbllagéne et
thrombospondine) et s’orientent sur elle selon un phénoméne appelé contact guidanceUne

fois la plaie refermée par une monocouche de kératinocyte, ces demmé&entaleurs
migration, se multiplient et se différencient pour synthétiser lagfine, la kératine ...etc.

Ensuite se fait la colonisation de 1’épiderme par les cellules de Langerhans et les mélanocytes.

Cette étape est régit par les facteurs de croissante fdmille des EGF, TGFa et TGFp.
(Figure 11)
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Figure 11.Interactions kératinocytes/fibroblagteLE Pillouer-Prost, B. Coulomb, 2009)
IL : interleukine ; TGF/ transforming growth factoPDGF : platelet derived growth factor ; bFGF
fibroblast growth factor; GM-CSF : granulocyte mmaphage colony stimulating factor ; KGF
keratinocyte growth factor ; HGF : hepatocyte groviactor; ET-1 : endothélinel.

VI1.2.3. Phase de maturation

Le tissu de granulation formé se raréfie en fibroblastes etllules endothéliales (apoptose)
et une structure collagénique prend place. De nombreux mécanismekiresll et
biochimiques interviennent au cours de cette phase afin de réparer éacbantanée et ses

fonctions.

La résistance de la cicatrice est encore faible par rapport & anenpenale ¢n raison d’un
déficit en élastia et a une structure extracellulaire relativement désorganisée), c’est le
remodelage continu de la matrice qui va accroitre la résistémda cicatrice (vers 1a°8®
semaine). La fibronectine et 1’acide hyaluronique sont eux aussi lysés et remplacés par le

collagéne, les glycosaminoglycanes et les fibres élastiques.

Les macrophages, les polynucléaires et les collagénases somtingipaux acteurs du
remodelage matricieglSenetet al., 2000 ; Kennethet al., 2007 ; Le Pilloueret Coulomb,
2009).
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VII. Cicatrisation en milieu humide

Une étude menée p&eorge D. Winteren (1962-1964}émontra qu’une plaie recouverte
d’un pansement occlusif donne une cicatrisation beaucoup plus rapide qu’une plaie recouverte
d’un pansement fait avec du coton ou de la laine; ceci peut étre expliqué par le fait que le
coton et la laine contrairement aux pansements occlusifs permattamttilation totale de la
plaie ce qui provoque son desséchement et I’apparition d’une crotite qui entrave la migration

des cellules épithélialdgertset al., 2003).

VIII. Physiopathologie de la cicatrisation
VIII.1. Chéloide

Du grec chélé qui signifie pince ou tenailldKenneth et al.,, 2007) C’est une
hypercicatrisation irréguliere débordante, persistante récidivantexérése chirurgicale
d’aspect nodulaire d’une grande taille formant une corde. Une cicatrice chéloide est
douloureuse a la palpation avec une zone prurigineuse a ses, lpmitesit s’étendre au tissu
adjacent.

VIIl.2. Hypertrophique

Les cicatrices hypertrophiques sont limitées au bord de la plaie jcomeat aux chéloides),
augmentent de volume en exercant une force sur ces bords. Elles atfeatgriup plus les
jeunes sujets, se manifeste sans aucuns symptéomes et régressessipeygent apres la

guérison, présente une alternance entre I’hypo et hyper pigmentation lors de son évolution.
VI11.3. Cicatrice rétractile

Du généralement a des brulures profondes, elles peuvent se répercutemshilité des
membres; les tractions exercées sur les fibroblastes présentgauw aivtissu de granulation

stimulent la synthese du collagenetc. (Senetet al., 2000).
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Tableau3. Caractéristiques essentielles des cicatrices normales, hypertropkiques
des chéloides chehbmme.

Cicatrices normales Cicatrices hypertrophiques Chéloides

Se développent aprés 7 a 1( Se développent en quelquey Se développent en quelquey

jours semaines mois

Apparaissent a tout age Individus jeunes A tout age-pic : 10 a 30 ans
Asymptomatiques Transmission familiale Transmission familiale
Avasculaires Asymptomatique Douleur a la palpation,

prurigineuse

Dans les limites de la plaie | Fortement vascularisées Fortement vascularisées

Plates Dans les limites de la plaie | S’étendent en dehors des

limites de la plaie

Contraction Surélevées Surélevees

Résolution spontanée Contraction Pas de contraction

Hypo-/Hyperpigmentées Peuvent disparaitre Disparaissent rarement
Rouges, hypo- Rouges, hypo-
/hyperpigmentées /hyperpigmentées

(Kennethet al., 2007).

IX. Facteurs influencant la cicatrisation

Une cicatrisation peut étre ralentie pour diverses raiséns.effet, 1’évolution de la
cicatrisation dépend du type de traumatisme et des caractéristiuesegues de la plaie,
mais également de 1’état général du patient (Lawrence, 1992 ; Senaet al., 200Q Aertset al.,
2003.

Ainsi, on distingue des facteurs locaux ou intrinseques et des faajiénéyaux ou
extrinseques qui peuvent entraver le déroulement normal des différgmsss de la
cicatrisation(Berbis, 1994 ; Waldorgt al., 1995)
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IX.1. Facteurs intrinseques
[X.1.1. Localisation du traumatisme et son environnement

L’étendue de la plaie et sa profondeur jouent un rdle important lors de sa citatrjses
plaies en zone bien vascularisée cicatrisent mieux et plus rapidéBerbault, 1999, Les
plaies de tissus mal vascularisésidtens, fascias...) cicatrisent plus lentement que celles qui
concernent des tissus bien vascularisés (muscles...) (Hanna et al., 1997; Gerbault,1999).

Des tissus contus ou nécrotiques en périphérie de la plaie retardetrdlterent le processus
cicatriciel (Gerbault, 1999) Les nécroses tissulaires vont exacerber la réaction inflammatoire,
prolonger la phase de détersion et favoriser la multiplication des badt@eedharet al.,
1997) Un cedéme important peut également altérer les conditions de la prolifération tissulaire

en génant le travail des acteurs de la cicatrisg@baputet al.,2012).
IX.1.2. Pathologie vasculaire

L’hyperagrégabilité¢ plaquettaire, la diminution de la fibrinolyse, le relargage d’enzymes
protéolytiques et de cytokines (destruction tissulaire) sont des troubles qui peuvent retarder ou

altérer la cicatrisation.
[X.1.3. Diabéete

L’hyperglycémie altére les fonctions leucocytaires et diminue la phagocytose. Chez le
diabétique, I’altération des fibres du systeme neurovégétatif entraine la formation de shunts

artérioveinulaires responsables d’hypoxie.
IX.1.4. Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale entraine une altération du collagéne et une diminution du tissu de
granulation, L’urémie a été, depuis toujours, considérée comme un cofacteur pouvant
entrainer un retard de cicatrisation, dont le mécanisme exact n’est pas connu (Senetet al.,

2000)
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[X.1.5. Déficits immunitaire

Des défauts de cicatrisation ont été observés chez les sujedseranet ceux traités avec des

immunosuppresseurs.

IX.1.6. Anomalies génétique

Le syndrome d’Ehlers-Danlos et les déficits en prolidase affectent la synthese du collagéne.
IX.1.7. Troubles de la coagulation

Les déficits en facteurs de coagulation emmles états d’hypercoagubilité entrainent des

retards de cicatrisation.

IX.2. Facteurs extrinseques
IX.2.1. Micro -organismes

Les microerganismes présents au niveau d’une plaie aident au recrutement cellulaire,
cependant une présence excessive de getmede 1’oxygene, abaisse le pH et produit des
toxines, ce qui peut provoquer une lyse cellulaire et dégrader la makiccellulaire

aboutissant ainsi a un retard de cicatrisation.

Certain facteurs aident & la prolifération bactérienne tels que $enmue de sang, tissus

nécrosés, plaie de grande taille...etc.
1X.2.2. Déficit en oxygéne et défaut de perfusion

L’hypoxie inhibe la phagocytose et augmente le nombre de germes dans la plaie; L’oxygene
est nécessairela synthése d’un collagene de bonne qualité; lors d’une hypoxie, le dépot de
collagene se ralentit et peut s’arréter si I’hypoxie persiste tandis que sa destruction se poursuit

de facon continue ce qui pourrait provoquer la réouverture de la plaie.

L’anémie n’entraine pas de retard de cicatrisation tant que la volémie est préservée; ce n’est
pas le cas de la nicotine (tabagisme) qui par vasoconstriction provoque l’adhésion des
plaquettes et ainsi accroit leisque d’ischémie; le monoxyde de carbone se lie a

I’hémoglobine ne laissant pas place a I’oxygene.




PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE II

[X.2.3. Malnutrition

Les carences protéino-énergétiques altérent toutes les étapes dimattisation (risque
d’infection, angiogenése, remodelage...etc.); en cas de carences en hydrate de carbone, les
protéines sont déviées de la synthése du collagéne vers la production de glucose ihtlispensa
a la phagocytose. Une carence lipidique n’altére la cicatrisation que si elle entraine un déficit

en vitamine liposolubles ou en acides gras essentiels.

La carencele la vitamine A altére la production des macrophages, retarde 1’épithélialisation,
diminue la production de collagene et sa maturation; il en est de méur son exces qui
altere la cicatrisation.

La vitamine C a forte dose, a un effet positif sur la cicatrisation.

La carence en vitamine K provoque des saignements et des hématomes.

Les oligoéléments tels que le zinc, le cuivre et le mangae@sent dans la synthese du
collagéne.

La malnutrition protéino-énergétique altére également la phagocyogeentant ainsi le
risqued’infection (Pollack, 1979).

IX.2.4. Stress

Le mécanisme d’action est celui d’une stimulation sympathique avec libération de substances

vasoconstrictives.
IX.2.5. Traitements (Senetet al., 2000)
a. Corticoides et anti-inflammatoires non stéroidiens

Les corticoides a forte dose provoquent la diminution de la migratiocodgtaire,
la phagocytose macrophagique et la production d’anticorps ainsi que la prolifération
fibroblastique et la synthése de collagénes. Cet effet est d’autant plus important s’ils sont
instaurés précocement car ils alterent la phase inflammatoitialeinet inhibent le

bourgeonnement des plaies.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens provoquent une vasoconstriction, nseipipria
réponse inflammatoire, diminuent la synthése du collagéne et interf@rec la migration

leucocytaire.
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b. Irradiations

Dépend des doses administrées et du type de radiation. Au-dela de &onrés le traitement

et jusqu’a la 6°™ année des altérations apparaissent formées essentiellement d’hypo-

perfusion d’atrophie de la peau.

c. Chimiothérapie

Administrées au moment de la phase inflammatoire, elles retardent tesataat.
d. Anesthésique locaux

Ils freinent ’activité leucocytaire (en diminuant le mécanisme d’opsonisation), inhibent les

défenses anti-infectieuses et favorisent la prolifération bactérienne.

X. Mesures générales contribuant a la cicatrisation
X.1. Amélioration de la condition physique

Veiller a maintenir un bon équilibre entre I’activité et le repos ainsi qu’a avoir un bon
sommeil; Amener ou maintenir le poids dans les limites normadaterttoute maladie sous-

jacente.
X.2. Alimentation adéquate

Une alimentation aussi équilibrée que possible est indispensabielionne cicatrisation des

plaies, en effet les macronutriments ainsi que les micronutriments sont mésessai
X.3. Adaptation de la consommation des médicaments

Certains médicaments peuvent influencer en bien ou en mal le déroulelmefd

cicatrisation :

Les corticostéroides agissent négativement sur les réacticamanmditoires et la formation de
collagénes tandis que la vitamine A stimule I fthase de la guérison en augmentant le
nombre de macrophages au niveau de la plaie. Les cytostatiquesaedenteia mitose et par

conséquence la multiplication des cellules.
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X.4. Favoriser la circulation sanguine et ’oxyg nation des tissus

L’activité musculaire du patient et sa mobilité jouent un réle important dans la cicatrisation en

plus du bon fonctionnement du cceur et des poumons (Senetet al., 2000).
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Figure 12. Les différentes phases et principaux acteurs de la cicatrisation

(Le Pillouer et Coulomb, 2009)

TGF : transforming growth factor ; PDGF : platelet derived growth factor ; FGF :difbast growth factor

EGF : epidermal growth factor ; VEGF : vascular endothelial growth factor ; CTGF : cdiveetissue growth

factor ; IFN : interféron ; GCSF : granulocyte colony stimulating factor ; GM-CSF : grantdomacrophage

colony stimulating factor ; KGF : keratinocyte growth factor ; MMP : métalloprotéases matricjelledP :

inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases ; NGF : nerve growth factor
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Problématique & Objectif

La quasi absence de produit cicatrisant a usage spécifiguemenhaiéd€associé aux
problemes de résistance rencontrés sur le terrain, constituent souvéatie contraintes
pour les vétérinaires praticiens. Par conséquent, le présent travaihexméti avait pour
objectif, I'étude des activités cicatrisantes, antibactériereteantifongiquesd’un extrait

acétoniquale Cytisus trifloruglont les propriétés vulnéraires ont étériles chez I’homme.

Cette étude a été réalisée sur des modeles expérimemtatno etin vivo et a été exécutée
au sein de DI’Equipe de Recherche  «Evaluation de [Iefficacit¢ des molécules
pharmacologiques & développement de stratégies thérapeutiques altemadivesveau du
Laboratoire de Recherche « Santé & Productions AnimakeBEcole Nationale Supérieure

Vétérinaire d’Alger.

|. Récolte Et Extraction
[.1. Matériels
1.1.1. Matiére végétale

La récolte du matériel végétal a été réalisée dans la régidejdéa (Nord-est Algérien),
au mois de Mai 20148 igure 13. Elle a ensuite été séchée a température ambiante pendant une

douzaine de jours, dans un endroit sec, sombre. L'identification a étéer@alidé département

de botanique de I'Ecole Nationale Supérieure d'Agronomie d'El-Harrach.

N Mer Meditérra~ée

Wilaya de Tizi-Ouzou

1 Cef feu wiaya

Wilaya de Bouira

e 1/500 000

Figure 13 Localisation géographique du lieu de récolte, Wilaya de Bejaia (site de la
Willaya de Béjaia http://www.dcwbejaia.jiz/

}
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1.1.2. Mat riels d’extraction

Le tableau cidessous reprend 1’essentiel du matériel et produits chimiques utilisés lors de

I’extraction.

Tableau 4 Matériel et réactifitilisés lors de I’extraction de la matiere végétale

Matériels Produits chimiques

. Tube coniques
. Agitateur. " Acétone
. Centrifugeuse.

. Pipette en verre de 10 ml.
" Poire.

. Micropipette et cénes.

. Papier filtre.

= Bécher.
= Etuve.
[.2. Méthode

1.2.1.Extraction par un solvant polaire « acétone »

Toutes les parties aériennes ont été broyées et tamisée afin d’obtenir une poudre fine (1.5g)
qui a été mélangée a de 15 ml dacétone et centrifugée pendamtiniges
a 3000 tours/minutes. Le surnageant est recueilli et filtré. Eldktrdit est évaporé dans une

étuve et I’extrait brute de Cytisus triflorusainsi obtenu est entreposé a +4°C.
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Aprés broyage et tamis%
Apres agitatioret
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récupération de 1’extrait

Figure 14. Protocoled’extraction par solvant.
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[l. Etude de Pactivit antibactérienne

L'évaluation de l'activité antimicrobienne de I'extraitGigisus triflorusa été réalisé selon deux
protocoles au niveau du laboratoire de recherche SPA. Trois souches baettde référence
ont été utilisées dans ce travaiEscherichia coli Pseudomonas aerugings&taphylococcsl

aureus Ces bactéries sont conservées et maintenues en vie par des repmudgels, sur

divers milieux de culture.
[1.1. Matériels

[1.1.1. Souches bactériennes utilis&e

Le tableau ci-dessous récapitiiknsemble des souches utilisées dans I'étude antimicrobienne.

Tableau5. Souches bactériennes utilisées dans l'activité antimicrobienne

Souche Famille ATCC
Gram + | Staphylococcus aureus | Staphylococcaceg 25923
Gram - | Escherichia coli Enterobacteriacagl 25922
Pseudomonas aeruginosg Enterobacteriacagl 27853

[1.1.2. Matériels

Tableau 6 Matériel, consommable, produits chimiques et réactifs utilisésitoressai de

l'activité antimicrobienne

Matériels Réactifs
Boites pétri. . Gélose nutritive.
Tubes a essai. . Milieu Muller Hinton.
Anse de platine. . Bouillon Muller Hinton.

Bec bunsen.
Etuve.

Pipette pasteur.
Vortex.

Autoclave.

Balance analytique.

. Standard de Mc farland.
. Antibiotique (Tétracycline

Cephotaxamine).

. Acétone.
. Sérum physiologique isotonique 0,9
. Extrait acétonique d€ytisus triflorus
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[1.2. Méthode
[1.2.1. Etude de P’activit antibact rienne sur milieu solide

Une suspension bactérienne de densité équivalente au standard 0,5 dearlkicd
(108 UFC/mI) est préparée puis diluée au 1/10 pour étre ensemehngigle d’un écouvillon
stérilg a la surface d’un milieu gélosé¢ Mueller Hinton coulé en boite pétri.

Cinquante microlitres (50 pl)’extrait sont déposés a I’intérieur de puits de 6 mm de
diametre, creusés dans la profondeur de la gélose. Les boites sotd erises a incubex
37°C pendant 18 a 24 heures.

[1.2.2. Etude de I’activit antibact rienne en milieu liquide

A partir d’une culture pure de 18 a 24 h, quelques (2-3) colonies bien isolées sont prélevées a
I’aide d’une anse de platine ensuite dissoutes dfaldsl0 ml d’eau physiologique stérile a

0,9%, la suspension ainsi obtenyedtune densité équivalente 4 0,5 MF (1§ UFC/ml).

Trois séries de tubes sont préparées selon le schéma résumé dans le tablsausci-des

Tableau 7 Compositions des tubes témoins positif, négatif e yesus triflorus

Témoins positif Témoins négatif Test Cytisus triflorus

9.95ml de bouillon Muller 9.95ml de bouillon Muller 9.95ml de bouillon Muller

Hinton Hinton Hinton

100 ul d'ATB 100 pl d'acétone 100 pl d'extrait dilué
(Cephotaxamine) de Cytisus triflorus

50 ul de suspension 50 pul de suspension 50 pul de  suspension
bactérienne bactérienne bactérienne

Les trois souches bactériennes sont ensemencéesestanmsuber a I'étuve pendant 18-24 h

a 37°C. La lecture du résultat se fera par appréciation du degré de turbidité du milieu.
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Figure 15.L’étude de I’activité antibactérienne en milieu liquide

[1.2.3. Etude de I’activit antifongique

L'effet antifongique dea été évalué par la technique tea culture sur milieu inhibiteur " (food
poisoning technige)). A cet effet, nous avons testé une souch€atedida albicangisolat clinique).

La gélose Sabouraud a été liquéfiée et conservée a 65°, ensuité BextCytisus triflorusa été
ajouté a la concentration de 2%. Le milieu ainsi préparé a été sou des boite de Pétri puis

conserve jusgqu'a ensemencement.

Matériels et méthodes
a. Levure utilisée

La souche de champignon testée a sa@amdida albicans été isolée chez un chien qui présentait

des lésions en région abdominale au niveau de la clinique canine a 'lENSV.
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b. . Matériels

Tableau 8.Matériels et réactifs utilisés lors du test de I'activité antifongique

Matériels Réactifs
= Boites Pétri = Gélose Sabouraud+ Chloramphénicol
» Tubes a essais. Actidione
= Anse de platine. = Sérum physiologique isotonique 0,9%.
» Bec bunsen. = Extrait deCytisus triflorus

= Etuve.

= Pipette pasteur.
= \ortex.

= Autoclave.

= Ecouvillons.
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c. Protocole

La solution fongique précédemment préparée est ensemehiagke d’un écouvillon stérile
de facon uniforme sur toute la surface de la gélose. Enfin, les boites@anées pendant
48 ha 25C.

B T 2 /\\
f\ & / S .:‘\
Gélose Sabouraud + \\ . J L Extrait de Cytisus
Chloemphénicole + / = \/ triflorus

actidione

Figure 16.Représentation schématique de 1’étude de I’activité antifongique
par culture sur milieu inhibiteur
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[Il. Etude de P’activité cicatrisante

Il .1. Evaluation de I'activité cicatrisante

L’¢évaluation de D’efficacité cicatrisante d’une pommade préparée a partir des extraits
acétoniques deCytisus triflorusa été réalisée sur des plaies expérimentales provoquées
aseptiqguement chez des ralsapplication de cette pommadea été quotidienne jusqu’a
I'épithélialisation compléte de la plaie.

Le principe du test d’évaluation de I’activité cicatrisante repose sur une étude planimétrique
qui permet une évaluation quantitative directe par le calcud darface de la plaie et de son

évolution dans le temps.
[11.2. Matériels et méthodes

[11.2.1. Animaux

L'étude a porté sur 18 ratthmos de souche WISTAR de sexe male d’un poids moyen de 160
g, obtenus de I’Institut Pasteur d’Algérie et acclimatés au niveau du laboratoire de recherche

« Santé et Productions Animales » ; dans des cages en propyléne resalivegeayrille en
acier. Les rats ont recu une alimentation a base de granaéd'etu du robinedd libitum
lls ont été hébergés dans des conditions de température de 20° a 247 @wet d'humidité
de 50%.

lls ont ensuite été répartis en trois lots (le premier comporte 6 pojatde témoin négatif le

second 6 autres sujets témoin positif et enfin 6 rats pour @ytus triflorus).
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[11.2.2. Matériels
Tableau 9. Matériel et réactifs utilisés lors du test de l'activitéatisante deCytisus

triflorus

Matériel Réactifs

Balance analytique. Eau physiologique a 0,9%.
Balance pour animaux. Alcool chirurgicale.
Bistouris. Zooletil N.D.

Cloche a éther. Ether.

Compresses.

Pince a dissection.
Ciseaux, Seringues, TondeL

de chirurgie de base.

[11.2.3. Préparation des pommades a tester
Trois pommades ont été préparées correspondant pour :

e Lot témoin positif, au MADECASSOL®

e Le lot témoin négatif,véhicule, contenant 1’excipient composé de paraffine, vaseline et
glycérine.

e Le lot Cytisus triflorus a une pommade composée ldexcipient précédent additionné

d’extrait brut- de Cytisus triflorus.
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[11.2.4. Protocole expérimental
a. Préparation des animaux

La veille de I'expérimentation, les rats de chaque lot ont été nsaaguéiveau de la queue et
mis a jeun. Le lendemain, les rats ont été tranquillisés a 1’éther et dument anesthésiés.

Une fois les rats anesthésiés, la région inter-scapulaire a été tondue.
b. Mode opératoire

Aprés asepsie alcoolique, une zone d'un rayon de 1 cm est délinfigéske &'un emporte-
piéce marqué, au niveau de la région inter-scapulaire.

La partie de la peau ainsi délimitée est reséquée tout en respestarincipes de chirurgie
cutanée a savoir les conditions d'asepsie et d'hémostase continue.

Par la suite, les empreintes de surfaces obtenues ont été prélavdasgpapier transparent a

l'aide d'un feutre indélébile, cette phase correspond augour J

Les cremes sont appliquées délicatement sur les plaies de ctesurats composant
correspondant. L'application du produit a tester, du véhicule et du produit dancéfar été
faite quotidiennement pendant 15 jours.

Les empreintes ont été prélevées selon le planning suivant: JO, J8, J63, des fragments
de peau ont été prélevés et conservés dans du formol a 10 % pour faire 1’objet d’une étude
anatomopathologique.

I11.2.5. Lecture des résultats

La lecture des résultats a été faite par mesure des surfaces des plaiesia l@giciel

AutoCAD sur la base des calques réalisés.
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IV. Résultats & Discussion
IV.1. Rendement de I’extraction

L’extraction acétonique de 110 g de broyat de maticre végétale Cytisus triflorus,a permis
I’obtention de 8, 242 g d’extrait, soit un rendement de 7, 49 %. Cette valeur reste plus élevée

que celles réalisées sur d’autres plantes du genre Cytisustelles queCytisus nigricand.. et
Cytisus capitatus Scopvec des rendements respectifs de 2,76% et 4(S88tanovic et
Comic, 2011).

Figure 17. Aspect de I’extrait acétonique d€ytisus triflorusobtenu aprés extraction.
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IV.2. Activité antibactérienne et antifongique
IV.2.1. Activité antibactérienne en milieu solide

Apres incubation de 24 &37 C°, la lecture des boites Pétri, révele une nette inhibition de la
croissance dé&taphylococcus aureusustrée par la formation d’un halo/plage d’inhibition
de 1,5cm de diamétre autour du puits contenant I’extrait de Cytisus triflorus En revanche,

I’extrait s’est révélé sans effet sur Escherichia colet Pseudomonas aeruginosa (Figure 18).

A. Staphylococcus aureus B. Escherichia coli P€2udomonas aeruginosa

Figure 18. Résultats de 1’étude de ’activité antibactérienne de 1’extrait de Cytisus triflorus.

IVV.2.2. Etude de ’activit antibact rienne en milieu liquide

Apreés une incubation 1’étuve a 37°c pendant 24h, les tubes montrent une certaine turbidité
pour Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa cependant, le tube contenant

Staphylococcus aureasprésenté un aspect plus clair comme le montre la Figure 19.

Les résultats obtenus lors de I'évaluation qualitative devit&ctantibactérienne sur milieu

liquide révélent apresne incubation 1’étuve a 37°c pendant 24h que :

- Les tubes des témoins négatifs présentent un milieu assez tromibige, traduisant
la croissance des trois germes mis en culture a s8tajphylococcus aureus, Escherichia coli

et Pseudomonas aeruginosa.
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- Les tubes contenant I’extrait de Cytisus triflorus arborent un milieu d’aspect turbide pour
les espéces d’Escherichia coli et Pseudomonas aeruginoset d’aspect plus clair pour

Staphylococcus aureus

- Les tubes des témoins positifs, présentent un milieu qui est detremsparent et claire

pour les trois especes bactériennes.

Figure 19. Résultat de 1’étude de I’activité antibactérienne
de Cytisus triflorusen milieu liquide

Staphylococcusureus s’est révélé 1’espece la plus sensible a 1’extrait acétonique de Cytisus
triflorus, cette sensibilité accrue aux extraits de Cytisus a été rappartées les travaux de
Chebli et al. 2011. Cette activité bactéricide serait imputable a Isepcéd’alcaloides
quinolizidinique présents dans les feuilles sech€wisus triflorus (Chebli et al., 2011).

Par ailleurs, d’autres composés comme les coumarines ou les terpenes sont susceptibles de
contribuer a cette activité antibactérienmayer, 2012 ;Rufini et Sampaolg 1977; Ficher

et al., 1976). Enfin les phénols et les tanins présents, contribueraient a cet éfbeictrien
(Gémez-Caravaca et al., 2006; Wollgast & Anklam, 2000 ; Kone, 2009

La résistance dBseudomonas aeruginosaix extraits naturels étudiés était prévisible en raison
de sa résistance intrinséque aux agents biocides qui est en relatida aature de sa paroi qui
est dotée comme toute bactérie Gram-, d'une couche de peptidoghmianée entre la
membrane plasmique et une assise externe constitué de lipopolydeshetride protéines
(Mann et al 2000).
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IV.2.3. Activité antifongique

L'analyse des résultats apres incubation a permis d’observer une diminution de la croissance de
Candida albicanslans les boites pétri contenant I’extrait de Cytisus triflorustraduisant un effet
levuricide potentiel de cette plante et ce contrairement augiriénmégatifs ou la croissance
fongique était présente et intense dans toutes les boites.

Figure 20. Résultat de ’activité antifongique de Gytisus triflorussur Candida albicans.

Alors que les travaux d€hebli et al., 2011 rapportent qué’huile essentielle de Cytisus
triflorus était sans effet su€andida albicansL’effet levuricide observé peut étre expliqué
par la présence de coumarines et de tannins aux propriétés antiforayi§rées Rufini et

Sampaolg 1977; Ficher et al., 1976).

IV.3. Activité cicatrisante

Les résultats enregistrés dans les tableaux ci-dessous reprénteayennes des surfaces de
plaies (en mr) ainsi que les pourcentages des diamétres de rétraction dieroésres pour
les 3 lots de rats (véhicule, rats traités avec Madécasgol@s eats traités avec l'extrait de

Cytisus triflorus) respectivement a JO, J3, J6, J9 et.J13
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Figure 23. Evolution macroscopique de la cicatrisation du lot traité par I’extrait de Cytisus
triflorus.
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Tableau 10 Evolution des surfaces moyenne (mm2) des plaies des trois lots étudiés

JO J3 J6 J9 J13
Véhicule
1,45065 1,25565 0,77791667 0,30865 0,17915
Madécassol 1,26641667 1,03616667 0,72635 0,25328333 0,02135
Cytisus triflorus 1,9438625 1,36405 0,7605125 0,148625 0,05155

2,5

1,5 \

Lot v hicule

\ e [Vladecassol
1

=== Extrait de Cytisus

0,5

Jo J3 J J9 J13

Figure 24. Evolution dans le temps des surfaces moyenne des plaies (mm?2) des trois lots
étudiés.
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Tableau 11 Pourcentage de rétraction des plaies des trois lots expérime@igisusé
triflorus, Madécassol et Vehicule).

Véhicule

Madécassol

Extrait Cytisus
triflorus

120

100

0 /

== | ot v hicul
0 otv hicule
/ = \adecassol
40 / Extrait de Cytisus
20 /

J1 J3 J 19 J12

Figure 25. Pourcentage de contraction des plaies des trois lots
(MadécassolCytisus trifloruset véhicule)

Les résultats obtenus révelent une rétraction des plaies plus inbpatarius rapide du lot
Cytisus trifloruscomparée a celle des deux autres lots, et cel@les J6 avec des valeurs
respectives de 30% et 61 % pdlytisus trifloruset de 13 % et 46 % pour le lot véhicule et
18 % et 43 % pour le lot Madécassol. A J9, la vitesse de cicatnisdt lot deCytiss
triflorus reste supérieuravec un pourcentage de contraction de 92% contre 80% et 78%,

respectivement pour les lots Madécassol et Véhicule (Figure 25)
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Les résultats histo-pathologiques révelent en outre une cidatrisatégrale des plaies
traitées parCytisus triflorus (Tableau 12).Ceci pourrait étre expliqué par sa teneur en
flavonoidesdont I’effet cicatrisant des ulcéres de jambes a déja été prouvé ((Scallon et al.,
2013); ou encore enerpenesdouées de propriétés anti inflammatoire, anti-infectieuse et
antiseptique(Mayer 20129. Santelli (2012 a en effetdémontré la participation de 1’acide

rétinoique (tétraterpenes) dans la cicatrisation.

Tableau 12: Résultats de 1’étude anatomopathologique

Lot Madécassol Véhicule Cytisus triflorus

» Fibrose moderee peu =il Epithélium régulier

cellulaire reconstitué

* Discret infiltrat Fibrose cellulaire riche

inflammatoire en éléments Fibrose cellulaire avec
inflammatoire discret infiltrat
polymorphe inflammatoire

* peu de Vaisseau Vaisseau sanguin de Vaisseaux congestif de

SEQLPTIEResCSENeE  type capillaire type capillaire

type capillaire

» Epiderme régulier

Bonne cicatrisation Cicatrisation non Cicatrisationad
achevee integrale

Phase de remodelage

Phase inflammtoire/
proiferative

La richesse en tanins et en phénolGidisus triflorusfavoriserait également le processus
cicatriciel par leurs propriétés anti-inflammatoires, astringentsgatens(lserin , 2001) et
des propriétés anti-inflammatoire, vasodilatatrices, anti-thrombique, asiqlgg
antioxydante des phénol&démez-Caravacaet al., 2006; Wollgast et Anklam, 2000;
Kone, 2009) Enfin, la présence deoumarinesanticoagulantes favoriserait 1’action anti-
cedémateuse deCytisus triflorus(Garabethet al., 2007 ;Mekkiou, 2005).
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CONCLUSION & PERSPECTIVES

La phytothérapie est la médecifoadée sur 1’utilisation des extraits de plantes et les
principes actifs naturels

C’est une pratique traditionnelle a visée explicitement thérapeutique, parfois ¢résran
fondée sur l'utilisation de plantes selon les vertus découvertes empiriguemest par le
civilisations antiques, dont les plantes sont utilisées sous différentes fercatiplasme,
décoction, infusion...etc.

Cependant, certaines plantes montrent un taux de toxicité relative, qui estitelaglante
étudiée dans ce travail, ce qui a pousseé les ge€abiner de son utilisation et méme de
I’étudier, la partie bibliographique démontre un manque infructueux des travaux réalisés sur
Cytisus triflorus.

En dépit desfforts et des recherches investies dans le domaine de 1’antibiothérapie les
scientifiques ont toujourstésurpris par I’apparition d’antibiorésistance pour différentes
molécules, cette derniére est considérée comme un probleme majeur en teanés de s
humaine et animale au niveau international. En effet, 'émergence et la diffusssacte de
souches de bactéries résistantes aux antibiotiques remettent en question I’efficacité de ces
traitements tanthez I’Homme que chez I’animal nécessitant 1’intégration et 1’interaction de
compétences et connaissances multigleNSES, 2016).

Cette recherche est destinée a trouver desalives de I’antibiothérapie en utilisant des
plantes possédant des propriétés antibactériennes, antifongjigigs’une propriété
cicatrisante, tout en déterminant le rendemer@yesus triflorustraitée par une extraction
chimique.

Le rendement déterminé était de 7.49%, le résultat obtenu durant ce travailragtpreni
I’extrait acétonique des parties aériennes de&ytisus triflorus posséde une activité
antibactérienne ainsi qu’une activité antifongique qui a été déterminée pour la premiere fois
sur I’extrait acétonique de Cytisus triflorusselon nos connaissances.

Notamment, une activité cicatrisante qui a été comparée a un produit decetfirgni a
montré une rapidité de cicatrisation considérable.

Les propriétés déterminées doivent étre étudiées plus profondément sur le plan n&léculair
afin de déterminer et d’évaluer d’autre performances biologiques de cette plante, le screeing
phytochimique de I’extrait acétonique semble interressant a étudier avec la toxicité générale et
cutanée.

Par ailleurs cette étude s’est intéressée a 1’étude des parties aériennes de Cytisus triflorus,
néanmoins,eks parties souterraines peuvent contenir des composés suscitant I’intérét d’étre
étudiédans le but de s’en servir pour la phytothérapie.
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Résumé

L’évaluation des propriétés antibactériennentifongique de 1’extrait acétonique des parties
aériennes d€ytisus triflorus,a mis en évidence son activité antifongique et antibactérienne

en particulier vis-a-vis d8taphylocoques aureus

Lesrésultats obtenus lors de 1’évaluation de la cicatrisation cutarni@evivo sur des rats de la

race WISTARont montré que 1’extrait acétonique des parties aériennes d€ytisus triflorus
améeliorait la vitesse et la qualité de la cicatrisation comparé au produit de référence
(Madécassol

Mots Clefs :Extraction acétoniqueCytisus triflorus activité antibactérienne, activité
antifongique, activité cicatrisante.

ABSTRACT
The evaluation of antibacterial and antifungal properties of the acetone extract of the aerial
parts of Cytisus triflorus showed its antifungal and antibacterial activi§taphylococcus
aureus.
The results obtained in the evaluation of the in vivo wound healing in rats of the WISTAR
race showed that the acetone extract of the aerial parts of Cytisus triflorus improved speed and

quality of healing compared to the reference product ( Madécassol ) .

Key words: Acetone extractiorCytisus triflorus anti-bacterial activity, antifungal activity,

wound healing.

s 4iled ) i) Ry 5l Ay sl o) 3 (3 i) Galiiasall il il U 0 auin LU as
Lo s oS S sl i Al il phadll 5 Ly ,S)

i) Galiinall ol Cut iy s A (g Fn e )y e alal) el i e Lggle Jaasid) il
e il Sanlars 4y e o giian 4 l8e g pall il B2 ga s de s Guiny i) Aaadiy A0all 4y slall 61 3230

_CJ‘);J\ C)\.:; ecbliahall dia Jabis o )il aca Jalds o Jaal) daad ‘@}@y\ oadaiail 4 Jdak )



