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I.  INTRODUCTION

La peau est un tissu souple et résistant qui recouvre le corps. Grace a sa continuité
et la résistance des cellules de la couche cornée a I’abrasion, elle constitue une barriere
physique ou mécanique. Les glycolipides imperméabilisent 1’épiderme et bloquent
la diffusion de I’eau et des substances hydrosolubles a travers la peau, aussi bien
de I’extérieur vers I’intérieur que I’inverse. Tandis que la continuité de la peau et le film
hydrolipidique acide qui la recouvre ainsi que les macrophages, qu’elle referme, protegent
I’organisme contre les invasions bactériennes au niveau de la peau. La mélanine sécrétée par
les mélanocytes protége 1’organisme contre les effets néfastes des rayons UV. Le derme
est parcouru par des vaisseaux sanguins, ce qui lui permet de jouer un réle important dans
la régulation de la température et de réservoir sanguin. Grace a son pouvoir métaboligue,
elle est capable de transformer le cholestérol dans la peau en vitamine D, en présence
de rayons UV. Enfin, grace a la graisse dans les adipocytes, I’hypoderme constitue
une réserve d’énergie pour I’organisme (MARIEB E. N., 2010).

Vu ces différents réles joués par la peau, son intégrité est primordiale. Or en cas de blessure,
sa continuité est rompue avec une perte de substances. Cependant, cette rupture est réparée
spontanément pour reconstituer la peau, c’est la cicatrisation. Elle commence juste apres
le traumatisme et se termine en quelques jours ou semaines selon la surface et la profondeur
de la plaie (DRENO B., 2009). Elle se déroule en 5 étapes: la phase vasculaire, la phase
inflammatoire, la phase de granulation, de I’épithélialisation et enfin la phase de remodelage.
Lorsque la blessure touche un vaisseau, le sang coule, et pour éviter une hémorragie
le vaisseau se contracte, ainsi la vitesse d’écoulement de sang diminue pour faciliter la
formation du caillot qui va obstruer la breche au niveau du vaisseau lésé. Cette
vasoconstriction locale est due a la sérotonine libérée par les plaquettes activées lors de la
blessure. En outre, cette 1ésion vasculaire, met a nu 1’endothéluim qui entre en contact avec la
plaquette entrainant 1’agrégation plaquettaire, bouchant momentanément la bréche au niveau
du vaisseau. Ensuite un cascade de réactions a lieu et aboutit & la formation de clou
plaquettaire qui arréte temporairement le saignement (GACHET C., 2013). L’arrét définitif
du saignement est assuré par le caillot formé lors de la coagulation. La thrombine transforme
le fibrinogene en fibrine et les fibrines renforcent le clou plaquettaire et vont ensuite
se cristalliser pour former le caillot sanguin (GACHET C., 2013).

Les plaquettes activées lors de 1’hémostase libérent de I’histamine et constituent une source

essentielle de cytokines, qui sont des médiateurs pro-inflammatoires assurant le recrutement



des cellules inflammatoires au niveau de la lésion. La phase inflammatoire a pour objectif
de nettoyer la plaie en éliminant les bactéries et les débris provenant des tissus léses par
phagocytose. Elle est caractérisée par la rougeur et ’cedéme au niveau de la berge de plaie
et I’exsudat au niveau de sa surface. L histamine provoque une vasodilatation, qui augmente
la perméabilité vasculaire et favorise 1’exsudation extra vasculaire qui se manifeste
extérieurement par I’cedéme au niveau de la berge de la plaie et I’exsudat au niveau de sa
surface (CRICKX B., 2005). L’exsudat contient des protéines, il assure la dilution des
substances toxiques, 1’apport en oxygeéne et en nutriments nécessaires a la réparation tissulaire
et enfin le transport des agents inflammatoires par les monocytes vers la lésion, grace a leur
capacité de phagocytose, nettoient la plaie.

Lorsque la plaie est nettoyée, un réseau vasculaire indifférencié se forme. Ce réseau
se présente sous forme de bourgeons, au niveau de la surface de la plaie, ce qui donne le nom
de phase de bourgeonnement a cette phase. Le tissu de granulation est riche en cellules
endothéliales, les macrophages, lymphocytes, et les fibroblastes. Ces cellules migrent vers la
Iésion et forme la matrice extracellulaire. Et cette migration est assurée par les cytokines
libérés par la plaquette comme “I’insulin growth factor 1" (IGF1), le “transforming growth
factor p” (TGEFp), le “tumor necrosis factor o” (TNFa) et le “platelet-derivated growth
factor” (PDGF). Ces substances stimulent la prolifération des fibroblastes, la production de
collagene et plus généralement la formation du tissu de granulation. Des autres cytokines
comme le FGF et le VEGF stimulent aussi la migration, la prolifération des fibroblastes et la
synthése d’une nouvelle matrice extracellulaire (MEC). D’autre part, les fibroblastes des
parties non lésées migrent vers cette matrice et forme aussi le tissu de granulation.

Les cellules endothéliales favorisent la prolifération des fibroblastes. Et les fibroblastes
produisent des mucopollysaccharides qui servent a 1’élaboration de fibres de collagene de la
nouvelle matrice (ERTZSCHEID M.D. et coll., 2012). Cette matrice de collagéne sert de
trame au capillaire et aux cellules qui vont former le tissu de granulation (DIANES S. C,,
2012).

Ensuite un tissu épithélial se forme a la surface de la plaie a partir des cellules basales intactes
qui se trouvent au niveau de la berge des plaies ou autour des annexes cutanées intactes.
Lorsque la plaie est recouverte par ce tissu, la crolte tombe. Et enfin, durant la phase
de remodelage et la maturation de cicatrice, le collagene type Il synthétise lors de la phase
proliférative  devient du collagéne de type I, sous I’action de I’enzyme collagénase.

Ce collagene solidifie les cellules épidermiques et assurent leur maturation (JULIE V., 2006).



Plusieurs facteurs ou de substances peuvent inhiber ce processus de cicatrisation et entrainent
le retard de la régénération du tissu lésé. Comme le tabagisme qui provoque
une vasoconstriction grace a la nicotine, il diminue le flux sanguin et I’apport en oxygéne
nécessaire a la réparation des tissus lésés (SILVERSTEIN P., 2002). La malnutrition peut
perturber aussi le processus de cicatrisation. Comme la carence en vitamine C, entraine
une diminution de la production de collagéne par les fibroblastes et perturbent 1’angiogenése
(AGBESSI H. D. et DAMON M., 1987). Et la carence en arginine, entraine une diminution
de dép6t de collagene au niveau de la plaie (MASANOVIC M., 2009). Les médicaments
immunosuppresseurs inhibent la prolifération des lymphocytes et atténuent la réaction
immunitaire, prolongeant ainsi la phase inflammatoire et empéche 1’installation de la phase
proliférative (MSEDDI M., 2006).

Quoique la plaie se reconstitue spontanément la peau, un cicatrisant accélere la cicatrisation et
la fermeture de la plaie. Par exemple, la Néo-cuti génol©, pommade désinfectant, agit dans la
phase de détersion en inhibant la croissance bactérienne (BECHAUX S. et coll., 2006). Des
pansements peuvent aussi étre utilisés pour traiter la plaie (BUSTAMANTE K., 2007).
D’autres types de cicatrisant comme les hydro colloides agissent dans la phase de
bourgeonnement et épithéalisation en formant un gel au contact de la plaie pour faciliter
le renouvellement des tissus lésés ainsi que la formation de tissu de granulation (FOIT M.
2013). Parmi ces pansements hydro-colloides, on peut citer les Duoderm®©, Tegasorb®©,
Cutinova© et Comfeel©. Une autre approche des produits cicatrisants est de stopper
le saignement rapidement. Les alginates de calcium font partie de cette catégorie de
médicament. lls forment un gel au niveau de I’exsudat pour arréter le saignement (JULIE V.,
2006). Enfin, les hydro-cellulaires, sous forme de mousse agissent sur la détersion des plaies
en jouant un role antibactérien (JULIE V., 2006).

En plus de ces cicatrisants élaborés par I’industrie pharmaceutique, les plantes médicinales
continuent a étre utilisées pour soigner les plaies.

Parmi elles, a Madagascar, les feuilles fraiches d’Ageratium conizoides L vern: bemaimbo
(ASTERACEAE); Siegesbeckia orientalis L. vern: satrikoazamaratra (ASTERACEAE);
Abrus precatorius L. vern: voanaintilany (FABACEAE) sont broyées et utilisées sous forme
de cataplasme pour accélérer la cicatrisation quel que soit leur origine (NICOLAS J. P.,
2012).

Au Cameroun, la population utilise Zea mays Linn (POACEAE); Syzyglum aromaticum
(MYRTACEAE); Cylicodiscus gabonensis (FABACEAE) et Chromolaena odorata



(ASTERACEAE) dans la cicatrisation des plaies. Leurs feuilles fraiches sont broyées et
appliquées directement sur la plaie ouverte (NGENE J. P. et coll., 2015).

D’aprés les enquétes que nous avions effectuees aupres de la population et des tradipraticiens
a Miadanandriana district de Manjakandriana, les feuilles fraiches de la plante que nous
avons choisie sont broyées et la pate est appliquée directement pour soigner la plaie ouverte.
Selon eux, elle limite la perte du sang en cas d’une blessure et soulage la douleur qui
accompagne cette blessure. Ces données nous ont incités a étudier 1’effet de cette plante sur
les différentes phases de la cicatrisation. Pour étudier 1’activité de 1’extrait, il a été testé in-
vivo sur des plaies ouvertes expérimentales chez le rat. Ses effets sur les différentes phases

de la cicatrisation ont été observés ainsi que son effet sur la vitesse de contraction.
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II. MATERIELS ET METHODES
A- PARTIE CHIMIQUE

1. Préparation de I’extrait

Les feuilles de la plante utilisées dans ce travail ont été récoltées & Miadanandriana, district
de Manjakandriana, le mois de novembre 2016. Les feuilles ont été¢ séchées a I’ombre dans
une salle aérée, a la température ambiante, pendant 6 semaines. Deux cent grammes de
feuilles séches ont été broyées a 1’aide d’un broyeur & marteau (BROOK CROMPTON® série
2000) au Laboratoire de Pharmacologie Générale, de Pharmacocinétique et de Cosmeétologie,
a la Faculté des Sciences, Université d’ Antananarivo.

La poudre obtenue a été macérée dans un mélange éthanol-eau (60:40), a la température
ambiante, pendant 3 jours en agitant tous les jours. Le macérat a été filtré sur du coton
hydrophile et le filtrat a été évaporé a I’aide d’un distillateur a la température de 80 °C puis
dans un bain-marie a la température de 100 °C jusqu’a I’obtention d’un extrait sec. L’extrait

obtenu a été codé AT-92, puis pesé et le rendement a été calculé selon la formule:

Masse de 'extrait

Rend £ (0) = x 100
endement (%) Masse de la poudre macérée

2. Criblage phytochimique

Un criblage phytochimique a été effectué sur I’extrait AT-92 pour déterminer les différentes
familles chimiques présentes dans I’extrait. Des réactifs spécifiques ont été utilisés,
ces réactifs réagissent avec les familles chimiques correspondantes et donnent un précipité
ou provoquent un changement de coloration (FONG H. H. S. et coll., 1997) (Tableau I).

Les signes suivants ont été utilisés pour représenter la teneur de la famille chimique contenue

dans I’extrait:

+++  :Présence en forte quantité
++ : Présence en moyenne quantité
+ : Présence en faible quantité
+ : Présence en trés faible quantité



Tableau I. Les tests utilisés pour déterminer les familles chimiques présentes dans 1’extrait

AT-92 (FONG H. H. S. et coll., 1997).

Familles chimiques Tests Réactifs Observations
DRAGENDORFF, Précipitation
ALCALOIDES MAYER, WAGNER
Gélatine + NaCl Précipitation verte
TANINS Gélatine + FeCls; Précipitation
Méthanol
bleue
Gélatine 1% Précipitation
COMPOSES
PHENOLIQUES
LIERMAN Anhydride acétique + Coloration violette
BURCHARD H2S04
STEROIDES ET i@BgET Acide picrique Coloration rouge
TRITERPENES
SALKOWSKI H2SO04 Anneau de séparation
rouge
FLAVONOIDES WIL-STATER Ruban de Mg + HCI Coloration rouge
concentré
LEUCOANTHOCYANES HCI concentré+bain Coloration rouge
marie violacée
BATH-SMITH
HCI a froid Coloration rouge
ANTHOCYANES
+ 3Volumes d’éthanol trouble
POLYSACCHARIDES
Liqueur de Fehling+ Précipitation rouge
Bain-mari .
SUCRES REDUCTEURS aln-marte brique
NaOH 10% Fluorescence a I’'UV
COUMARINES
MOUSSE HCI + Agitation Persistance d’une
SAPONINES mousse (3cm

d’épaisseur) apres
30mn




B- PARTIE PHARMACOLOGIQUE

Notre objectif a été d’étudier 1’effet de ’extrait AT-92, sous forme de créme contenant
10 % de I’extrait AT-92, sur une plaie ouverte expérimentale chez le rat. Ses effets sur les
différentes phases de la cicatrisation ont été étudiés et la vitesse de la contraction des plaies a

été calculée.
1. Animaux d’expérimentation

Des rats de souche WISTAR des 2 sexes, agés de 8 semaines et pesant entre 150 et 200 g ont
été utilisés. Ces animaux ont été élevés au sein de I’animalerie du Laboratoire
de Pharmacologie Genérale, de Pharmacocinétique et de Cosmétologie (LPGPC), Faculté
des Sciences, Université d’Antananarivo, avec un cycle de lumiére et d’obscurité de 12/12
heures et a la température de 20 °C environ. lls ont été nourris avec de la provende
CPO AGRIVAL ®, et ont eu acces libre a de ’eau.

2. Préparation des animaux

Pour étudier I’activité de 1’extrait AT-92, la partie dorsale de ces animaux, au niveau de la
tiede a été étalée au niveau de la partie a épiler, a I’aide d’une spatule en bois, dans le méme
sens de la pousse des poils. Ensuite, une bande épilatoire a été appliquée sur la cire et tirée
dans le sens contraire de la pousse des poils. Enfin la partie épilée a été nettoyée avec de I’eau
savonneuse.

Vingt-quatre heures apres 1’épilation, les animaux ont été anesthésiés par inhalation avec de
I’éther diéthylique. Puis deux plaies circulaires ont été créées sur la partie épilée a 1’aide d’un
dispositif tranchant circulaire de 10 mm de diametre.

3. Préparation de la créme avec 10 % de I’extrait AT-92 et de la créme de base

Les cicatrisants se présentent sous différentes formes, et I’extrait AT-92 a été appliqué sous
forme de creme a 10 % sur les plaies ouvertes expérimentales. Pour étudier ses effets sur
les différentes phases de la cicatrisation. Cette créme a été préparée a partir d’une créme de

base « eau dans ’huile ».



a. Préparation de la créeme de base

La creme utilisée dans ce travail est de type eau dans huile dont la phase aqueuse est
dispersée et la phase grasse dispersante. La phase aqueuse a été constituée d’eau distillée et de
bicarbonate de sodium comme conservateur. Tandis que la phase grasse a été constituée
d’huile d’olive, de cire d’abeille comme épaississant, d’acide stéarique comme émulsifiant et

stabilisant, et enfin d’alcool stéarique comme épaississant lipophile (Tableau I1).

Tableau I1. Composition de 140 g de la créme de base.

Phases Ingrédients Quantité Roles des ingrédients
Aqueuse | eau distillée 300 ml
bicarbonate de sodium 100 mg Conservateur
Grasse huile d’olive 600 ml
cire d’abeille 23 mg Epaississant
acide stéarique 3mg Emulsifiant et stabilisant
alcool stéarique 3mg Epaississant lipophile

La cire d’abeille a été rapée puis placée dans un récipient en inox placé dans un bain marie
maintenu a la température de 80 °C pour la faire fondre. Lorsque la cire a été fondue, 1’huile
d’olive, I’acide stérique et I’alcool stéarique ont été versés dans ce récipient, et le mélange
a été chauffé a 80 °C. Dans un autre récipient, 1’eau distillée et le bicarbonate ont été chauffés
dans un bain marie maintenu a la température de 80 °C. Ensuite la phase aqueuse a été versee
petit a petit dans la phase grasse en fouettant sans arrét jusqu’a 1’obtention d’une créme stable
(DALLY L. 1. et coll., 2007).

b. Préparation de lacreme a 10 % de I’extrait AT-92

Pour préparer la creme contenant 10 % d’extrait AT-92. Quatorze grammes de I’extrait AT-92
ont été incorporés dans 126 g de creme de base, en mélangeant avec une batteuse électrique

pour obtenir une creme homogene.




4. Etude de ’effet de ’extrait AT-92 sur les différentes phases de la cicatrisation

L’effet de I’extrait AT-92 a été étudié en I’appliquant sous forme de creme a 10 %,
directement sur des plaies ouvertes experimentales, une fois par jour a la méme heure. Avant
d’appliquer la créeme, la plaie a été nettoyée. Un coton imbibé d’eau a été placé sur la plaie
pour ramollir la crodte, ensuite celle-ci a été enlevée doucement a I’aide d’une coton tige
imbibée d’eau, et la plaie a été nettoyée avec de 1’eau savonneuse. Enfin, la plaic a été séchée
a I’aide d’un papier buvard.

L’effet de cette créme sur la cicatrisation a été étudié en observant ses effets sur

les différentes phases de la cicatrisation.
a. Etude de P’effet de ’extrait AT-92 sur I’hémostase

Les animaux ont été répartis en 2 lots: 1 lot témoin et 1 lot traité avec 1’extrait. Tout de suite
apres la création de la plaie, 10 mg de créeme de base ont été appliqués sur les plaies
des animaux du lot témoin, et 10 mg de créeme contenant 10 % de I’extrait AT-92 ont été
appliqués sur les plaies des animaux du 2°™ lot. La durée de saignement de ces plaies a été
chronométrée. Puis le temps d’apparition de la crolte a également été observé chez les plaies

des deux lots.
b. Etude de I’effet de I’extrait AT-92 sur la phase inflammatoire

Pour étudier I’effet de I’extrait AT-92, il a été appliqué une fois par jour sur les plaies
ouvertes expérimentales chez le rat, a raison de 10 mg par jour, et par plaie. La durée de la
phase inflammatoire chez les plaies traitées avec 1’extrait a été notée et comparée avec celle

des animaux témoins.
c. Etude de I’effet de I’extrait AT-92 sur la phase de prolifération

L’activité de I’extrait AT-92 sur la phase de prolifération a été évaluée en 1’appliquant sur
des plaies ouvertes, une fois par jour. Le temps d’apparition des granulations au niveau
de la surface des plaies traitées avec ’extrait a ét€ noté, et comparé a celui des plaies témoins.
Le nombre de ces granulations ont également été compté et comparé a celui des plaies

des animaux témoins.



d. Etude de Peffet de I’extrait AT-92 sur la phase d’épithélialisation

L’effet de D’extrait AT-92 sur la phase d’épithélialisation a été étudié sur I’apparition
de I’épithélium qui recouvre la surface de la plaie. Le temps d’apparition de ce tissu épithélial

a été noté chez les plaies traitées avec I’extrait et comparé avec celui des plaies témoins.
5. Etude de I’effet de I’extrait AT-92 sur la fermeture des plaies

La creme contenant 10 % d’extrait AT-92 a été appliquée 1 fois par jour sur des plaies
ouvertes expérimentales. Les plaies ont été nettoyées une fois par jour, puis observées
et leur surface a été mesuree par planimétrie directe. Un papier millimétré transparent a été
placé directement sur la plaie, et le contour de la plaie a été tracé sur le papier a ’aide
d’un crayon a pointe fine, et le nombre de carreaux dans ce tracé a été compté

(BENSEGUENI A. et coll., 2007).
6. Etude de P’effet de I’extrait AT-92 sur la vitesse de cicatrisation

Tous les jours & la méme heure, jusqu’a la fermeture compléte de la plaie. La plaie a été
nettoyée et sa surface a été mesurée par la méthode de planimétrie directe, puis la vitesse

de sa cicatrisation a été calculée selon la formule:

yoS=S
T T—t
S : Surface de la plaie lors de la derniére mesure (mm?)
S’ : Surface de la plaie a la derniére mesure (mm?)

Tt :Intervalle de temps entre les deux mesures (jours)
(LECOMPTE N., 1916)
C- EXPRESSION ET ANALYSES DES RESULATATS

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyennes avec écart type réduit. Ces moyennes
ont ensuite été comparées entre elles en utilisant le test “’t”> de Student, avec un degré

de signification P < 0,05.
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RESULTATS



RESULTATS
A- PARTIE CHIMIQUE

1. Rendement de ’extraction

Aprés extraction, filtration et évaporation a sec du macérat préparer avec 200 g de poudre de
la plante, 47 g d’extrait sont obtenus, soit un rendement de 23,5 %.

2. Résultats du criblage phytochimique

L’extrait AT-92 contient des alcaloides, des anthocyanes, des leuco anthocyanes, des
triterpenes et des sucres réducteurs en grande quantité. Par contre, les tanins et les composés
phénoliques sont présents en quantité moyenne. Enfin, les flavonoides sont présents en faible

quantité dans I’extrait AT-92 (Tableau II).

Tableau I11. Les familles chimiques présentes dans 1’extrait AT-92.

Familles chimiques Quantité
ALCALOIDES v
ANTHOCYANES e
LEUCOANTHOCYANES F
TRITERPENES ot
SUCRES REDUCTEURS e
COMPOSES PHENOLIQUES ++
TANINS Y
FLAVONOIDES +
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B- PARTIE PHARMACOLOGIQUE
1. Effet de ’extrait AT-92 sur les différentes phases de la cicatrisation
a. Effet de I’extrait AT-92 sur I’hémostase

L’application de D’extrait AT-92 sous forme de creme, accélére I’hémostase. Il diminue
la durée de saignement des plaies a 55,75 + 4,44 secondes chez les plaies traitées avec
I’extrait, contre 118,25 + 9,87 secondes chez les plaies témoins (P < 0,05).

En outre, la crolte se forme au 2°™ jour d’application (J1) chez le lot traité avec 1’extrait

contre au 3°™ jour (J2) & ceux du lot témoins.
b. Effet de extrait AT-92 sur la phase inflammatoire

Apreés la création de la plaie, de la rougeur et de 1’cedéme apparaissent au niveau de la berge
de la plaie, et de I’exsudat au niveau de sa surface. Ces signes caractérisent la phase
inflammatoire. Ils sont moins importants chez le lot traité avec 1’extrait AT-92 par rapport
a ceux du lot témoin. Apres 3 jours d’application (J2) de la creme, les plaies traitées avec
I’extrait ne présentent plus, ni cedéme, ni rougeur au niveau de la berge, ni exsudat au niveau
de la surface des plaies. Par contre, la rougeur et I’cedéme persistent jusqu’au 6™ jour (J5)

chez le lot témoin ayant recu de la creme de base (Figure 1).

Crolte
épaisse

(Edéme

Croute fine

Rougeur

G X M

Figure 1. Plaies au 3°™ jour de traitement chez les 2 lots, avec une croite épaisse chez les
plaies traitées avec la creme contenant 10 % de I’extrait AT-92 (a), et une croGte fine avec de

la rougeur et cedéme au niveau de la berge chez le lot témoin (b).
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c. Effet de I’extrait AT-92 sur la phase de prolifération

La phase de prolifération est caractérisée par I’apparition des granulations au niveau de la
surface des plaies. L’application de la créme contenant 10 % d’extrait AT-92 accélere leur
apparition, et le nombre de bourgeons sur les plaies traitées avec 1’extrait est supérieur a celui
des témoins. Elles commencent & apparaitre au 7°™ jour d’application (J6) de la créme chez
les témoins, dont le nombre de granulations est égal a 29 + 0,32. A ce jour-la, le nombre de
granules est égal au 27 £ 0,31 chez le lot traité avec I’extrait. Par contre chez le lot traité avec

I’extrait, elles apparaissent au bout de 4™ jour (J3), avec 50 + 0,41 de bourgeons (P < 0,05).

Rougeur

Bourgeon

Cro(te

(b)

Figure 2. Plaies au 4°™ jour de traitement, temps d’apparition de bourgeon chez le lot traité
avec la créme contenant 10 % de I’extrait (a) et absence chez le lot témoin ayant recu de la

créeme de base (b).
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d. Effet de I’extrait AT-92 sur I’épithélialisation

La phase d’épithélialisation est caractérisée par 1’apparition du tissu épithélial de couleur rose
qui couvre les plaies, a la place de la crodte. Ce tissu apparait au 8™ jour (J7) de la création
des plaies chez les plaies traitées avec I’extrait AT-92, contre au 10°™ jour (J9) chez les plaies
témoins (Figure 3 et 4). Ce tissu se forme a partir de la berge des plaies et migre vers le

centre.

Tissu
épithélial

(@ (b)

Figure 3. Apparition du tissu épithélial au 8™ jour (J7) chez le lot traité avec la créme
contenant 10 % de ’extrait AT-92 (a), et absence chez le lot témoin ayant recu de la créme
de base (b).

Tissu
épithélial

Figure 4. Apparition de tissu épithélial chez les plaies témoins au 10°™ jour d’application (J9)

de la créme de base.
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e. Effet de ’extrait AT-92 sur la fermeture de la plaie

L’application quotidienne de I’extrait AT-92 sur les plaies ouvertes expérimentales accélere
leur fermeture. Celles traitées avec la creme se ferment au bout de 15 jours (J14) contre 21

jours (J20) chez les plaies témoins (Figure 5 et 6).

Contraction

Figure 5. Fermeture compléte de la plaie au 15°™ jour d’application de la créme contenant
10 % de I’extrait AT-92 chez le lot traité (a) et contraction chez le lot témoin ayant regu de la

creme de base (b).

Figure 6. Fermeture compléte des plaies chez le lot témoin au 21°™ jour d’application de la

créme de base.
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2. Effet de I’extrait AT-92 sur la contraction de la plaie

La creme contenant 10 % de I’extrait AT-92 accélere la fermeture des plaies par rapport
aux plaies traitées avec la créme de base. Elles se ferment au bout de 15°™ jour d’application
(J14) de la créeme contenant 1’extrait AT-92 chez le lot traité. Par contre, elles se ferment au

21°™ jour d’application (J20) de la créme de base chez les lots témoins. (Figure 7).

Surface
(mm?)
90

80
70
60
50
40
30
20
10

0 T T T T T T
jo i3 i6 jo j12 j14 j15 j18 j20

Temps

(i)

Figure 7. Variation de la surface des plaies traitées avec la créme contenant 10% de I'extrait
AT-92 (mm ) et celle du lot ttmoin (mm) (m + e.s.m; n=6 ; P < 0,05).

3. Effet de Pextrait AT-92 sur la vitesse de cicatrisation

L’analyse de la vitesse de cicatrisation des plaies traitées avec 1’extrait montre qu’elle est plus
rapide que celle des plaies témoins. Elle est maximale au 4°™ jour (J3) chez les animaux
traités avec I’extrait AT-92, contre 7™ jours (J6) chez le lot témoin.

Au 3™ jour, la vitesse maximale de contraction des plaies est égale & 25,32 + 2.43 mm?/j
chez les rats traités avec la créme contenant I’extrait AT-92. Par contre, cette vitesse
maximale est atteinte au bout de 6 jours chez le lot non traité. Sa valeur est égale
410,83 + 0,37 mm?/j (P < 0,05) (Figure 8).
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Figure 8. Variation de la vitesse de cicatrisation chez le lot traité avec la créeme contenant

10% de I’extrait AT-92 (mm) et celle du lot témoin traité avec la creme de base (= )
en fonction de temps (m + e.s.m; n=6 ; P < 0,05).
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IV. DISCUSSION

Notre objectif a été d’étudier I’effet de 1’extrait AT-92 sur la plaie ouverte expérimentale

sous forme de creme a 10 % chez le rat.

L application de la créme contenant 10 % de I’extrait AT-92 diminue la durée du saignement
et accélere la formation de la croGte. La crolte n’est autre que du caillot séché, elle protége la
plaie contre I’agression extérieure et les agents pathogénes externes. Car I’infection de la plaie
retarde sa cicatrisation (FOLKMAN J. et SHING Y., 1992). L’analyse phytochimique d’AT-
92 révéle la présence de tanins. On peut avancer que ces composés seraient a 1’origine de son
activité hemostatique comme ceux trouves dans 1’extrait de Prosopis africana (FABACEAE)
(EZIKE A. C. et coll., 2010).

La phase inflammatoire se caractérise par 1’apparition de la rougeur, I’cedéme au niveau
de la berge et de I’exsudat au niveau de sa surface. Ces signes disparaissent plus t6t chez les
plaies traitées avec la créme contenant 10 % de 1’extrait AT-92 par rapport au lot ttmoin. La
phase inflammatoire a pour objectif de nettoyer par phagocytose la plaie en éliminant les
bactéries et les débris provenant des tissus lésés (LE TOUZE A. et ROBERT M., 1993). Il se
peut que les tanins présents dans I’extrait empéchent le développement des bactéries, qui a
pour conséquence d’empécher 1’apparition de 1’inflammation. La reconstitution de la peau
pourrait alors commencer rapidement. Cette hypothése est basée sur les résultats obtenus avec
I’extrait de Sclerocarya birrea (ANACARDIACEAE), dont les tanins inhibent la croissance
bactérienne ce qui a eu pour effet de diminuer la durée de la phase inflammatoire (SEREME
A. et coll., 2008).

Apres la phase de détersion, la réparation tissulaire débute avec I’apparition de tissu
de granulation. Ce tissu est constitué de fibroblastes, de myofibroblastes, de collagéne
et de néo vaisseaux (CRICKX B., 2005). Les capillaires néo formés qui se trouvent dans les
granules assurent 1’apport en éléments nutritifs et en oxygéne nécessaire aux divisions
cellulaires qui ont lieu dans la zone 1ésée afin d’assurer la réparation des plaies. Ce qui
expliquerait la formation d’un bourgeon charnu qui comble la lésion tissulaire et
I’épithélialisation des plaies traitées avec 1’extrait avant celle des animaux témoins
(DERMACHEZ M. et coll., 1987). L’apparition de ces granules est due a la prolifération des
fibroblastes qui est accélérée par AT-92 grace aux triterpénes qu’il contient. Des résultats

similaires ont été rapportés avec I’extrait total de Centella asiatica (vern: talapetraka)

18



(APICEAE) dans le cas de madicassoside ou de 1’asiaticoside qui accélére la formation de
tissus de granulation (BOITEAU P., 1986).

Enfin, I’extrait AT-92 accélere la fermeture de la plaie ou les fibroblastes présents dans les
granulations se transforment en myofibroblastes contractiles; ce qui accélére le
rapprochement des berges de la plaie (LE TOUZE A. et ROBERT M., 1993). L’apparition

tardive du tissu de granulation expliquerait le retard de la fermeture des plaies témoins.

L’effet de I’extrait sur la réparation des plaies expérimentales pourrait étre dii aux tanins
et aux triterpénes qu’il contient. Mais pour étre sir des molécules responsables de cette
activité, ainsi que de leur mécanisme d’action, il est nécessaire d’isoler et d’identifier ces
molécules. Les études ultérieures consisteraient a purifier cet extrait afin de pouvoir étudier

les mécanismes mis en jeu dans son activité sur la réparation tissulaire.
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CONCLUSION



V. CONCLUSION

La créme contenant 10 % de I’extrait AT-92 accélére la cicatrisation de la plaie
expérimentale. Elle diminue la durée de saignement, raccourcit la durée de la phase
inflammatoire. Elle accélére 1’apparition du tissu de granulation et 1’épidérmisation. Cette

activité pourrait étre due a la présence des tanins et du triterpene contenus dans 1’extrait.
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RESUME

L’objectif de ce travail a ¢été d’étudier I’effet de I’extrait AT-92 sur la plaie ouverte
expérimentale en I’appliquant sous forme de créme chez le rat de souche Wistar. Une plaie de
10 mm de diamétre a été créée, la surface a été mesurée par planimétrie directe pour calculer la
vitesse de cicatrisation, et I’effet de I’extrait sur les différentes phases de cicatrisation a été
observé tous les jours.

La créme contenant I’extrait réduit la durée de saignement a 55,75 + 4,44 secondes chez les
plaies traitées, contre 118,25 + 9,87 secondes chez les plaies témoins (P < 0,05). La phase
inflammatoire dure 3 jours chez les plaies traitées avec 1’extrait contre 5 jours chez les plaies
témoins. Le tissu de granulation apparait au 4°™ jour d’application (J3) chez les plaies traitées
avec D’extrait, contre 7°™ jour (J6) chez les plaies témoins. L application de la créme augmente
la vitesse de contraction, elle est égale 25,32 + 2,43 mm?/j chez les plaies traitées, contre 10,11
+ 0,53 mm?/j chez les plaies témoins. Les plaies traitées avec ’extrait se ferment complétement
au 15°™ jour d’application (J14) contre au 21°™ jour (J20) chez les plaies témoins. Ces
différents effets montrent que 1’extrait posséde une activité cicatrisante. Et ce sont les tanins et
les triterpénes soient responsables.

Mots clés: cicatrisant. inflammation. aranulation, rat.

Abstract

The objective of this work was to study the effect of extract AT-92on wound healing while
applying it in the form of cream in rat of Wistar stock. A wound of 10 mm of diameter was
created and its surface was measured by direct planimetry to calculate the wound healing rate,
the effect on the different phase wound healing was observed and the time of closing of the
wound was noted. The cream with the extract reduces the duration of bleeding with at value
55.75 + 4.4 seconds versus 118.25 + 9.87 seconds in the control group (P < 0.05). It also
reduces the inflammatory phase at 3 days in the wounds treated with the extract versus wound 4
days in the control group. The granulations appear at the 4™ day of application (J3) for the
wounds treated with the extract, versus 71" day (J6) in the control group. The application for the
cream increases the speed of contraction, at 25.32 + 2.43 mm? per day in the treated wounds,
versus 10.11 + 0.53 mm? per day in the control group (P < 0.05). The wounds treated with the
extract are closed completely at the 15" day of application (J14) versus 21" (J20) in the control
group. These various effects show that for these extract AT-92 has a healing activity. And the
tannins and terpens are responsible.

Key words: healing, ignition, granulation, rat.




