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Résumé

De nombreuses plantes sont connues pour leuratitiiis en médecine traditionnelle pour le
traitement de plusieurs pathologies.

Leurs huiles essentielles sont des substancesileslatt lipophiles qui présentent de
nombreuses vertus thérapeutiques. Le public rebhetcde nos jours des produits plus
naturels.

Toutefois, la médecine "naturelle” n'est pas pautaat synonyme de meédecine sans danger,
les huiles essentielles ne sont pas dénuées deesistp toxicité. Pour bien les utiliser, il est
important de connaitre leurs propriétés

Cette étude bibliographique traite de la toxicits dhuiles essentielles, afin de caractériser
certains risques sanitaires encourus par les pimusta

Les informations récoltées au travers de nombreasgdes scientifiques ont permis pas
d’étudier la toxicologique des huiles essentiellegst ainsi difficile de prévenir les risques
liés a l'utilisation de celles-ci.

Cependant, la complexité des huiles essentielléétat actuel des connaissances, ne donnent
pas encore de certitudes concernant leur sécllriséra alors nécessaire de poursuivre les
recherches dans ce sens.

Abstract

Many plants are known for their use in traditiomaédicine for the treatment of several
diseases, amongthem, and tagthamus caeruleusnown for its healing properties.

Their essential oils are volatile and lipophilidostances with numerous therapeutic virtues.
Nowadays, the public is looking for more naturaldrcts.

However, "natural” medicine does not necessarilpm&afe medicine. Essential oils are not
without risk of toxicity. In order to use them pmaty, it is important to know their properties.

This bibliographical study deals with the toxicity essential oils in order to characterise
certain health risks incurred by the populations.

The data gathered through numerous scientific etudias not made it possible the
toxicological study of the essential oils. Therefdt difficult to determine the risks linked to
the use of essential olils.

However, the complexity of essential oils and theent state of knowledge does not yet give
certainty about their safety. It will then be nexagy to continue conducting research in this
direction
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GLOSSAIRE

« Erythémateuses :Qui présente les caracteres de I'érytheme

* Antitumoral : Qui peut stagner I'évolution d'une tumeur ou degrla tumeur elle-méme
e Antirétroviral : Qui traite des infections liées aux rétrovirus

» Antifongique : substance possédant la capacité de traiter lessayc

« CarcinogéneseProcessus de formation d'un cancer. On parle dlassgiogenese

« Antigene : Qui peut engendrer des anticorps

« Dermocausticité :Qui entraine des brilures de la peau et des mugsieus

* Nécrose :Qui mene a la mort prématurée des cellules datissie vivant

« Neurotoxicité : L'action d'une substanoeurotoxiquesur le systéeme nerveux.

« Epileptiformes : Qui ressemble & une crise épileptiqgue mais ne dépas des mémes

causes
« Tétaniformes :Qui ressemble a une crampe

« Xénobiotiques Une substance présente dans un organisme vivastquidui est

étrangeére : il n'est ni produit par I'organismerh@me, ni par son alimentation naturelle.
« Fibroblaste : Cellule jeune, peu différenciée, du tissu conjdncti
« Photoprotection : La photoprotection désigne tous les moyens, nataehrtificiels,
visant a limiter I'exposition de la peau au rayanast solaire
« Cytotoxique : Se dit d'une substance toxique pour une especelldi&ec

« Allergénicité :Désigne le caractere spécifique de l'allergéné us@ substance

susceptible de provoquer une allergie dans un gen

« Geénotoxicité Une substance ou un rayonnement sont dits géneiesiguand ils peuvent

compromettre l'intégrité physique ou fonctionnellegénome
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Introduction

Selon l'organisation mondiale de la santé (OM&s ple 80 % des populations dépendent de
la médecine traditionnelle pour des soins de spritdaire (O.M.S, 2002). Des avantages
économiques considérables dans le développemeardtidemédecine et dans l'utilisation des
plantes meédicinales pour le traitement des divensedadies ont été constatés. Par
conséquent, la recherche des principes actifs pelterde la plante est plus que jamais

d’actualité.

La nature a mis a notre disposition une vaste gaderaolécules, contenues dans les huiles
essentielles synthétisées par les plantes aroneatiqui renferment un nombre trés élevé de
composés chimiques (flavonoides, quinone, vitamsagonines, caroténoides, terpenes,
polyphénoles, alcaloides, etc) de propriétés pbysiimiques trés variées et qui ont des
activités biologiques différentes (antimicrobienastioxydante, antivirale, ...)

L’Algérie fait partie des pays riches en ressounglglogénétiques a intérét médicinales et
aromatiques (plus de 300 espéces a usage aromatigquédicinal), grace a son climat trés
varié (la mer méditerranéenne au Nord et le Satiama le sud) et sa situation géographique
particuliere. Les travaux réalisés sont abondahtgoeent sur les propriétés biologiques,
pharmacologiques et phytochimiques des plantesesssle médecine traditionnelle. Ces
données sur les plantes médicinales ont permised’part d’expliquer leur action
thérapeutique et d’autre part de confirmer leuissations en médicine traditionnelle. Si les
compostions chimiques des huiles essentielles n#reuses plantes ont jusque-la été réalisé.
Cependant, trées peu de données existent sur leapsigiés biologiques. Or, les huiles
essentielles sont connues pour leurs nombreuspsétés biologiques. Plus particulierement

leurs propriétés antibactériennes et antioxydantes.

Comme on peut le constater, la recherche de sulestaraturelles a activité antibactérienne et
antioxydante issue de plantes constitue un enjemtdfque important. C’est dans ce cadre
gu’'une investigation des composés volatils deCarthamus issues de la médecine

traditionnelle Algérienne plus particulierementkeabylie a été entreprise. L'intérét de cette
plante pour la médecine et la recherche de nowvell@écules, réside dans le fait que ces
racines sont largement utilisées par les populat@mmme un cicatrisant contribue a guérir

les bralures, soit sous forme de poudre ou d’uamerpréparée dans le lait ou dans I'eau.



L'origine naturelle des huiles essentielles lestfaouvent considérer, a tort, comme
inoffensives, mais le fait que I'on utilise que dadantes ne signifie pas que cela est sans
danger. Cependant, la médecine traditionnelle col@pan certain nombre de risque,
certaines plantes contiennent des principes agtifspeuvent étre extrémement puissants,

d’autres sont toxiques a faible dose.

Apres avoir évalué I'effet cicatrisant deQarthamus caeruleuk et le composé responsable
de cet effet, ce travail et une continuité consacpeévoir les effets indésirable ou toxique de
'huile essentielle et de dégager la concentrati@ximale tolérable afin de procédé a une
formulation médicamenteuse : pommade cicatrisantease de I'huile essentielle et de
sécuriser 'emploi de cette plante. Mais nous nevpas pu faire les expériences et le c6té

pratique en raison de la situation sanitaire cpasdéa pandémie Covid-19.
Ainsi, cette étude a été orientée sur trois chegpitr

Le premier est consacré a la présentation de fdepkhoisie «Carthamus caeruleus » et a
I'étude des huiles essentielles d’'une maniére gémér

Le second concernera l'activité biologique, ainsie g'étude de la toxicité des huiles

essentielles et de mettre en perspective les méshdidvaluation de la toxicité

Le dernier chapitre est consacré a une présentatiome analyse des résultats des travaux
antérieurs. Déja réalisées sur le sujet qui noasigtede tirer une conclusion générale de ce

travail.



Chapitre 1
Bibliographie
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| Carthamus Caeruleus. L

.1 Définition

Le nom générique découle du mot arabe Kurthumsigiifie "teinture” (Kartam}*. C’est
une plante a fleurs qui a des rapports avec lesiocha!?. Carthamus est un membre de la
tribu des cynarées, sous-famille tubuliflore, etl@damille des Astéracées. Il comprend 25

especed.

Les astéracées contiennent environ 23500 espepestied en 1620 genres et 13 sous-
familles. lls sont majoritairement des herbacéesgebte sont des arbustes (avec un nombre
important), des vignes ou des arbres. La familterégzartie mondialement dans des régions
tropiques avec une grande variété des habitatspelit représenter jusqu'a 10% de la flore
autochtone. Elle existe principalement dans lesonsgarides a semi arides de latitudes

subtropicales et tempérées inferielffs

|.2 Description botanique

Carthamus caeruleuks est une herbe annuelle ou bisannuelle atigeasoémdimple ou tres

peu rameuse de 30 a 60 cm, non ramifiées. C'esesi&ce peu commune rencontrée en
méditerranée dans les clairieres humides des folétsplaines, les bords des ruisseaux,
surtout dans les terrains argileux et argilo-siliceLa hauteur de cette plante vivace varie de

30 & 150 cm. La tige est dressée et vBlue.

Les feuillessont coriaces et luisantes, les supérieures sot@nfent dentées et piquantes.
L’inflorescence se présente sous forme d’'un capilant les fleurs sont bleues. Les bractées
de Il'involucre sont aranéeuses et trés piquantaspediode de floraison s’étale de mai a

juillet.”

Son Rhizomeest composé de racine principale qui évolue hotaétement et des racines
secondaires sortent de racine principale évoluenicalement.

Les fruits sont des akenes nettement plus courts que I'aggdettlcm de long.Les grains sont

exalbuminées.

Les fleurs sont bleues, en capitules terminaux solitaires, wré corolle tubuleuse que
prolongent 5 dents a valeur de court de lobes stamm{®
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Figure 1. Carthamus caeruleus

I.3 Classification Systématique

« Etymologie :Caeruleuss’applique aux fleurs « de la couleur du ciel ».

+ Synonyme CarthamuscaeruleusL /Carduncelluscaeruleus L/ Kentrophyllum
caeruleum/ Onobromacearuleus L

e Floraison : Avril-Juillet

« Habitat : Champs, terrains incultes, commun partout

« Nom verniculaire

En arabe MerghresGhers, Kenjdar, Gergaa, Qartum
En berbére: Arvive'ntaga, Immerzezig, Immergzgz
En francais : Cardoncelle bleue

En anglais Blue thistlé”!
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Tableau 1: La classification phylogénique de la platarthamus caerulelf

Regne Plantae

Embranchement : Spermaphyte

Sous embranchemen Angiosperme:

Classe Dicotylédones

Ordre : Asterales

Famille : Asteraceau

Sous famille Carduoidea

Genre :Carthamu

.4 Distribution géographique

Cette espéce préfére les endroits ensoleilléslddrsssin méditerranéen, elle est d’origine de
sud-ouest d’Asie mais elle se trouve dans le I'&stu nord d’Afrique (Algérie, Maroc,
Tunisie, Libye), Australie, ('’Amérique, et I'Eurep (Grece, Italie, France, Portugal,
Espagne). En Algérie, elle se trouve dans les nsgadtieres méditerranéennes (Tiziouzou,
Tipaza, Annaba, Mostaganem, Boumerdes, Sidi bélésahinsi que dans les hauts plateaux a
sétif). !

1.5 Composition phytochimique des racines de la pide

Le criblage phytochimique d€. caeruleusa révélé une richesse importante en : amidon,
tanins gallique, flavonoides, alcaloides, irridsidacides gras polyinsaturés, anthocyanes,
leucoanthocyanines, sennosides, saponines, glgsosidcoumarines, mucilages, qui ont un
pouvoir calmant sur les tissus irriguds La littérature existante indique que ces compissan
chimiques présentent plusieurs activités pharmgopes antifongique, antirétrovirale,
antitumorale, antidiabétique, anti-oxydante, anfiaimmatoire et antimicrobienrt&’
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|.6 Utilisation de la Carthamus caeruleus
|.6.1 Utilisations médicinales.
[.6.1.1 Activité antioxydant

L’extrait de racine d€arthamus caeruleuk est un inhibiteur efficace de xanthine oxydase,
et il a des propriétés antioxydants significatieepiégeage de radicaux libres, a cause de sa

richesse en acides phénoliques et des flavondtdes.

[.6.1.2. Propriété cicatrisante

Des expériences de guérison de la peau d’animdiléshrou ayant subi une incision, par

I'application de la creme déarthamus caeruleuk, apres observation macroscopique ont
montré qu'il y a une guérison presque completesapsejours, dans le cas des blessures, la
réduction en pourcentage de surface brilée demi@nést de 85,66%, ce qui est nettement

supérieur & celui des animaux traités avec Madétassl 2%

|.6.2. Utilisations traditionnelles

Les racines d€. caeruleussont utilisées en Algérie, pour traiter les matadile la peau et
comme un cicatrisant qui contribue a guérir lesluras et méme pour les inflammations
articulaires ; les racines sont appliquées sousdade poudre ou de creme préparé avec du
lait. Des rhizomes frais dC€arthamus caeruleusL sont utilisés pour préparer la créme
traditionnelle ; les rhizomes sont nettoyés, épdgcht coupés en petits morceaux et bouillis
dans I'eau pendant 12 heures. lls sont refroidisuige filtrés, pour obtenir la creme qui est

préte pour I'utilisatior”

Figure 2 : La creme traditionnelle issue de rhizomeOdethamus caeruleus

4
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Il Les huiles essentielles

Différentes plantes aromatiques sont caractéripaesa biosynthése de molécules odorantes
qui constituent ce qu'on appelle les huiles essbes (HE). Les huiles essentielles ont, a
toute époque, occupé une place importante darie @uetidienne de I’'homme qui les utilisait

pour se parfumer, aromatiser la nourriture ou mémsoigner. Elles sont généralement des
composeés organiques volatils, aromatiques, d'uact&ne huileux mais non graisseux. Les
huiles essentielles sont constituées de composgEmiques de structures et de fonctions

chimiques trés diverses.

[1.1 Définition d’'une huile essentielle

Une huile essentielle est la fraction odorante tilel@xtraite des végétaux. C’est le parfum
concrétisé de la plante, un véritable concentrie pé#ut étre extraite de différentes parties
d'un végétal : les feuilles, les fleurs, I'écorde,bois, le zeste et bien d’autres encore : les

graines, les baies, les fruits, le buftsé.

La taille de ces gouttelettes est de quelque mja’est pour cela que nous ne les voyons pas.
Mais lorsque que l'on froisse la plante aromatiges, gouttelettes d’huile essentielle sont

libérées dans I'atmosphére et parviennent juscotéemez*’

Les plantes survivent grace a leurs huiles esslestieetant donné qu’elles ne peuvent se
déplacer pour se mettre a I'abri, il leur fallaivénter un systéeme de protection extrémement
efficace, antibiotigue, antisolaire, etc. Ce sorllese finalement, qui ont imaginé

'aromathérapie ! Les huiles essentielles leur seina séduire les insectes pollinisateurs, a se
protéger des brllures solaires, des prédateurgimdladies, et enfin a guérir (blessures,

attaques diverses..§?

En chimie, une huile essentielle est un mélangérbgéne complexe pouvant contenir
plusieurs dizaines de constituants dont les termelasves peuvent varier de I'état de traces a
plus de 90%. Les huiles essentielles sont utiliggms apporter de la saveur, ce sont les
ingrédients de base pour la préparation des parfalies sont utilisées dans les savons, les
désinfectants et dans les produits sanitaires.s Edlet des applications importantes en
médecine, soit pour leurs qualités odorantes, poitr soulager la douleur ou pour leur

efficacité physiologique (aromathérapie)
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[1.2 Facteurs de variabilité des huiles essentielle
La qualité des huiles essentielles varie selon :

+ L’origine botanique : la composition d’'une HE varie selon I'espéce puoidce.
Ainsi, il semble utile de souligner l'importance ’iuconvient d’'accorder a la

nomenclature scientifiqu&’!

+ Le mode de culture :cela précise si la plante est sauvage ou culetéssue d’'une

culture biologique ou nof’’

+ La nature du sol : les résultats des expériences représentent use btvane
illustration sur I'influence de la nature du sof irendement en huiles essentielle :
-L’azote augmente le rendement en essences dds$lan

-Le potassium employé seul, au contraire, dimiraresiblement la teneur en HE.

+ Le stade de développement botanique les caractéristiques des chémotypes
dépendent parfois du stade de développement @ieilavant, pendant ou apres
floraison ...). Des variations parfois tres imporemsont couramment observées dans
certaines especes par exemple, pour la coriaradtenéur en linalol (alcool) est 50%
plus élevée chez le fruit mur que chez le fruittvBe ce fait le choix d’'une date de

récolte s'impose!”!

+ L’organe distillé (ou expressé pour le zeste de nits uniquemeni) : la composition
biochimique des HECT (huile essentielle chémotypéelk en fonction de la partie ou

organe de la plante distill€&>

+ Le mode d’obtention : la labilité des constituants des huiles essédesiexplique que
la composition du produit obtenu par hydrodistitiatsoit, le plus souvent différente
de celle du mélange initialement présent dans lganes sécréteurs du vegétal. En
effet, au cours de [I'hydrodistillation, I'eau et kempérature peuvent induire
I'hydrolyse des esters, mais aussi, des réarrangsmees isomérisations et des
oxydations. Donc pour assurer la qualité du produde la constance, il faut étudier,
définir et contréler I'ensemble des parametresadeulture a I'élaboration du produit

final, 4

+ La lumiere et la température : elles sont les plus influentes sur la composities

HE, d'ailleurs elles agissent sur celle-ci simudarent. Certains auteurs admettent que
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la quantité d’'HE augmente dans la journée, atiginmmaximum dans I'aprés- midi ou

le soir et diminue dans la nuit. D’autres disente des plantes aromatiques doivent
étre cueillies avant I'aube, lorsque la rosée dtinret encore présente et avant que la
chaleur n’en libere la substance aromatique. Cepdndur d’autres especes, on

signale que le rendement nocturne en HE est des2@¥#rieur a celui du jour.

+ Les facteurs génétiques :

Les hybridations : les hybridations introduisent I'hétérogénéité dane population végétale.
La composition des huiles essentielles issues slbydarides est variable et se situe en général

entre celles des huiles essentielles des plantessme

Les facteurs de mutations par mutation, une nouvelle race chimique peut agpe. Elle
peut étre a peine perceptible dans les caractevgshwlogiques, alors qu’elle est susceptible
de provoquer de profondes modifications dans lapasition de I'huile essentielle.

Les races chimiques les chimiotypes ou races chimiques sont trés &gtpuchez les plantes
a huiles essentielles, et ceci, pour une méme edpatanique. Ces races chimiques peuvent

fournir de part leur composition, différentes hsissentielles.

4+ Les problémes phytosanitaires

Les maladies :les plantes malades sont caractérisées par urmendgfon, une chute
prématurée des feuilles ainsi que les rameaux aaokes brunes. La récolte est alors

compromise et la qualité de I'HE dépréciée.

Les ennemis animaux les plus dévastateurs et donc les plus redoutablesles nématodes
pathogenes. Par les attaques qu’ils occasionnentpatties sous-terraines, ces derniers

diminuent la longévité des cultures et les rendemén

[1.3 Modes d’extraction des huiles essentielles

Il existe différentes méthodes permettant d'extrailessence produite par les plantes
aromatiques. Parmi ces méthodes, la pharmacopé&pémume n’en retient que trois pour
obtenir un produit qui pourra étre appelé huileeasislle : I'entrainement a la vapeur d’eau,
la distillation seche pour les tiges et écorcessdam appareil approprié, ou par un procede
mécanique adapté et sans chauffage pour les étffus.

Le choix de la méthode d’extraction dépendra dedture du matériel végétal a traiter

(graines, feuilles, ramilles), de la nature des poses (les flavonoides ou les tanins, par

7
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exemple), du rendement en 'huile et de la fra@itie certains constituants des huiles aux

températures élevées’

11.3.1 Distillation a I'eau

Le principe de la distillation a I'eau est de fdi@uillir une suspension de plantes aromatiques
et de I'eau au point que sa vapeur puisse se ceaddihuile qui est immiscible avec I'eau,
est ensuite séparée. Le facteur le plus imporstngue dans le distillateur ou I'eau est bouilli
par contacte directe avec le feu, I'eau présents tiadistillateur doit toujours étre plus que
suffisante pour persister au long de la distillatiautrement, le matériel végétal peut étre

surchauffé et carbonisé, quand ca arrive, desaffsnsont formé de réactions de Mailldd.

Thermomeatrs

NN ‘T Tube réfrigérant
NI
NN

. -
Pietres
ponces + eau

eprouvette

Distillat : eau +
hutle essentielle

Figure 3:Schéma de I'appareillage d’extraction des huileshydrodistillation!*®!

[1.3.1.1 Hydrodistillation

La plante est mise en contact avec de I'eau dabslion lors d'une extraction au laboratoire

ou dans un alambic industriel. Le tout est portguda a ebullition. Les vapeurs hétérogenes
sont condensées dans un réfrigérant et les hussentelles se séparent de l'eau par
différence de densité. Cette méthode est simple slam principe et son appareillage n’est pas

couteuxt®?,



Bibliographie

Sortie d'eau - 'j/\“\ - Clevenger
Entrée d'eau »
huile essentielle - » | = &
e vapeur d'eau+ huile

ﬁL o essentielle
%\

\ )

CN |

matiére végétale - eau --™A
«----chauffe ballon

Figure 4 : Extraction par Clevenger

[1.3.1.2. Extraction par entrainement a la vapeur deau

Le matériel végétal est placé sur une grille pédad travers laquelle passe la vapeur d’eau.
La vapeur endommage la structure des cellules a&ksgéet libére ainsi les molécules volatiles
qui sont ensuite entrainées vers le réfrigérantteGaéthode apporte une amélioration de la

qualité de I'huile essentielle en minimisant legmtions hydrolytique'$”.

[1.3.2 L’enfleurage

La technique de I'enfleurage (ou macération a a#itur) est ancienne. Elle concerne les
plantes ou parties de plantes dont I'ardme est firagile pour supporter la chaleur d’'une
distillation. Elle consiste a étendre une coucheatesubstances végétales fragiles entre deux
couches épaisses de matiere grasse. On renougslimdtieres végétales fraiche jusqu’a
saturation de la graisse en fragrance. On débaredsss le parfum de I'excédent graisseux et
'on obtient une essence absolue (ou absolu), unle lessentielle de trés haute qualité
olfactive?!! Cette technique est la seule qui permette deuestitu mieux la fragrance de la

plante fraiche'??

[1.3.3 Extraction par solvants

L’extraction par solvant organique volatil restenbi&thode la plus pratique. Les solvants les

plus utilisés a I'heure actuelle sont 'hexanegyelohexane, I'éthanol moins fréquemment le
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dichlorométhane et I'acétone. Le solvant est easgliminé par distillation. Elle ne doit pas
étre employée si I'huile essentielle préparée estage thérapeutique, car il pourrait y rester
des traces de solvant. Elle est parfois utilisés dindustrie des parfumés!

[1.3.4. Extraction par micro-onde

Le procédé d'extraction par micro-ondes appeléeudac Micro-wavehydrodistillation
consiste a extraire I'huile essentielle a I'aidendfayonnement micro-ondes d'énergie
constante et d'une séquence de mise sous videe Beall de constitution de la matiere
végeétale entre dans le processus d'extractionsenees. Sous I'effet conjugué du chauffage
sélectif des micro-ondes et de la pression rédigtdacon séquentielle dans l'enceinte de
I'extraction, I'eau de constitution de la matiéégétale fraiche entre brutalement en ébullition.
Le contenu des cellules est donc plus aisémergfganvers I'extérieur du tissu biologique, et
I'essence est alors mise en ceuvre par la condemdatirefroidissement des vapeurs et puis la
décantation des condensats. Cette technique peédest avantages suivants: rapidité,
économie du temps d'énergie et d'eau, extrait dépale solvant résidué.

I1.4 Composition chimique des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont constituées de cormpmgéniques complexes de structures et de
fonctions chimiques trés diverses. Généralementlasse ces composés en deux groupes :
les hydrocarbures terpéniques sont formés d’ungépréniques (en C5) constituant une

1281 On rencontre

famille trés diversifiée tant au niveau structumle fonctionne
principalement des mono et des sesquiterpéeneségassrespectivement 10 et 15 atomes de
carbone) plus rarement des diterpénes (20 atomesartb®ne) et les composés oxygénés
(aromatique) tels que les esters, les aldéhydes;dimnes, et les alcools. Parfois la présence

aussi des composés azotés et souffés.

I1.4.1 Terpenes et terpénoides

Dans le regne végeétal, les terpénoides sont cladags la catégorie des métabolites
secondaires. Dans le cas des huiles essentiaflels, Ies terpenes les plus volatiles, c’est a
dire, ceux dont la masse moléculaire n’est paséélelieur classification est basée sur le
nombre de répétition de l'unité de base : isopreHémiterpene (C5), monoterpénes (C10),
sesquiterpénes (C15), diterpénes (C20). lls reptéstle groupe le plus importdfit

10
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Monoterpeénes

Les carbures sont presque toujours présents. Ulgepé étre acyclique (terpinene, cyméne) ou
bi cyclique (pinéne camphéne, sabinene). lIs ctuestt parfois plus de 90% des huiles

essentielles.
Sesquiterpenes

C’est la classe la plus diversifiée des terpenésqgpielle contient plus de 3000 molécules.
Les variations structurales dans cette série senmhéme nature que dans le cas précédent,

carbures, alcools et cétones étant les plus frégueh

I1.4.2 Composés aromatiques

Contrairement aux dérivés terpéniques, les compms#satiqgues sont moins fréquents dans
les HE. Tres souvent, il s’agit d’allyle et de péoglphénol. Ces composés aromatiques
constituent un ensemble important car ils sont gdedent responsables des caractéeres
organoleptiques des HE. On peut citer en exemelgyénol qui est responsable de I'odeur du

clou de girofle.

11.4.3 Composeés d'origine diverse

En générale, ils sont des hydrocarbures aliphatiguehaine linéaire ou ramifiée porteurs de
différentes fonctions par exemple : I'heptane epdaaffine dans I'essence de camomille et

sont de faibles poids moléculaire, entrainables dtar I'hydrodistillation,

11
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L. Terpenes
-Mooompcoa

Cymoe(‘y")ofp.cymen Sabineoe
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2. Aromatic compounds

Aldchyde Alcobol
Cinnamaldchyde Cinnamyl akcobol
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Methoxy derivative Methoxy derivative
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3. Terpenoldes (Isoprenoldes)
Ascandole

Wﬁl

Figure 5 : Structure chimique de quelques composés des fastentielle&®
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I1.5. Propriétés et intérét thérapeutique des huils essentielles

Les huiles essentielles ont de nombreuses propri@édicinales en commun, elles sont
efficaces pour de nombreux germes et virus ainsilgsi mycoses. Chaque huile essentielle a
sa spécificité thérapeutique. Les propriétés etrlesles d'utilisation particuliers ont donné
naissance a la phytothérapie (I'aromathérapie)el®s sont utilisées comme antiseptiques
contre les maladies infectieuses. Elles possédghément des propriétés cytotoxiques qui les
rapprochent donc des antiseptiques et désinfectéamtant qu'agents antimicrobiens a large
spectre voir antiviral, avec des degrés d’actionvaue d’'une huile a autre. Ce sont la leurs

propriétés les mieux prouvées par la recherchafiipie moderné®”.,

11.5.1. Propriétés antibactériennes

Les molécules aromatiques possédant le coefficibbactérien le plus élevé sont les
phénols (carvacrol, thymol, eugénol), les aldéhydemifestent une certaine puissance
antibactérienne (néral, géranial, citronnellal)s leétones présentent un intérét dans le
traitement des états infectieux (thujone, menth@aeyone, fenchone, camphre, pulégone) et
les monoterpénols (géraniol, nérol, linalool, aimellol, terpinéol, bornéol, menthol). Par

ailleurs, les monoterpénols stimulent les défensésrelles

11.5.2. Propriétés antivirales

Les virus donnent lieu a des pathologies protéiésitires variées) dont certaines posent des
problemes de santé aujourd’hui. Les réponses glassia ces infections étant tres limitées
dans l'arsenal pharmaceutique, les huiles esskestiebnstituent une aubaine pour traiter ces
fléaux infectieux. Plus d’'une dizaine d’huiles edsales ont des propriétés antivirales. Les
virus sont tres sensibles aux molécules aromatiquiesrtaines pathologies virales graves se
trouvent trés nettement améliorées grace a ellesplDs, les cellules saines des patients
utilisant des HE, acquiérent une résistance toattcpliere vis-a-vis de la pénétration virale.
On a souvent recours aux HE a phénol et monotelpé&achant que les phénols sont
nettement plus puissants, mais les monoterpénolprégentent aucun effet secondaire.
Citons; Clous de girofle, Niaouli, Armoise, Palmsap Ravensare, Ravintsara, Eucalyptus
citronné. Les huiles essentielles parviennent aeaui cellulaire et participent a la destruction
des agents pathogénes (microbes, champignons (esjcosrus, toxines infectieuses) et a
I'élimination des déchets du métabolisme, toutespectant I'intégrité de la flore bénéfique.

Les défenses immunitaires sont renforcées. L’'HE iagiistinctement sur tous les virus et

13
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c’est la raison pour laquelle il faut recommandemploi systématique dans toutes les
affections virales : grippe, herpés, poliomyélgigla, zona... vis-a-vis desquelles la médecine
chimique se trouve encore a ce jour désarmée. dres@ls pulmonaires constituent une voie

de pénétration idéale, de méme que les onctioamées et les bains aromatiques.

11.5.3. Propriétés antifongiques

Les infections fongiques (mycoses) sont d’'une ditéueriante car les antibiotiques prescrits
de maniere abusive favorisent leur extension.dwiutilisera les mémes groupes que ceux
cités plus haut mais le traitement sera plus |@mwajoutera les alcools sesquiterpéniques et
les lactones sesquiterpéniques. Par ailleurs, lepses ¢andidg se plaisent bien en terrain
acide. Ainsi, il faut chercher a alcaliniser leréém en modifiant son alimentation. Parmi les
HE antifongiques : Cannelle, Clou de girofle, Ars&iEucalyptus citronné, Géranium rosat,

Niaouli, Palmarosa, Ravensare, Tagete, Romarim@n€alophyllum (huile végétale)

11.5.4. Propriétés antiparasitaires

Le groupe des phénols possede une action puissantee les parasites. Les alcools mono
terpéniques et les oxydes ont une action prochgeedentes. De méme les cétones et les
lactones (présentent une certaine toxicité). Cito@annelle, Clous de girofle, Hélichryse,

Niaouli, Ravensare.

11.5.5. Propriétés antiseptique

Les aldéhydes et les terpénes sont réputés pasrpeapriétés désinfectantes et antiseptiques
et s’opposent a la prolifération des germes patmegéAlors que les hdpitaux sont confrontés
a des problémes insurmontables (maladies nosoasnialgionellose), les HE sont efficaces.

La désinfection des locaux, des salles de réaromai des chambres de malades peut faire

appel a la diffusion d’'HE riches en alcools et cegdterpéniques. Citons: Cannelle,
Eucalyptus citronné, Girofle, Ravensare, Romarin.

[1.6 Caractérisation des huiles essentielles
11.6.1. Caractérisation organoleptique

> Aspect : Liquides a température ambiante, rarement visqee(sgrrhe), certaines
cristallisent partiellement ou totalement a pluble&atempérature (anis : anéthole; menthe

14
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des champs: menthol; thym saturéioide : bémol);ntame qu'a basse température

(eucalyptus: eucalyptol).
Elles n'ont pas le toucher gras et onctueux dessiikes”

> Couleur : les HE fraiches sont rarement colord&s.
> Odeur : agréable, aromatiquié®

> Saveur :douce, piquante, caractéristique, fruitée, fraiete,*"

11.6.2. Caractérisation physique
11.6.2.1. Pouvoir rotatoire :

Définit I'activité optique, qui est une caractéigsie des molécules énantioméres (chirales),
c'est-a-dire qu’elles existent sous deux configoret spatiales différentes et non
superposableé’. Elles ont la propriété de faire tourner le vectun faisceau lumineux les
traversant.ll est mesuré a l'aide d’'un polarimés. HE sont le plus souvent optiquement

activestZ,

[1.6.2.2. Densité relative

Elle représente le rapport de la masse d'un voldmédiquide (HE dans notre cas) par la
masse du méme volume d’eau. Elle est sans unitdrietselon la température. Elle permet le
contrble de la pureté de I'huile extraite. La denselative est mesurée par deux appareils : le
densimetre (ou aérometre) et le pycnometre. Laitdedss HE est plus souvent inférieure a
celle de l'eal?"

Cependant, certaines ont une densité supérieunmisine de celle de I'eau, comme I'HE
d'écorces d€innamomumverumainsi que celles de sassafras, clous de girefflgraines de

carottel?],

[1.6.2.3. Indice de réfraction

C’est une grandeur sans dimension caractéristipurerdilieu, il nous renseigne sur I'état de
dégradation d’'une huile, décrivant le comportententa lumiere dans celui-ci ; il dépend de
la longueur d'onde de mesure mais aussi des caséigiées de I'environnement dans lequel
se propage la lumiere. L'appareil le plus courammetilisé pour sa mesure est le

réfractomeétre® Les HE ont un indice de réfraction éléié

15
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[1.6.2.4. Solubilité des huiles essentielles

- Dans l'eau : elles ne sont naturellement pas, ou trés peu, leslubans I'eau ; certains
composants sont néanmoins plus solubles que da(erbénone du romarin officinal,
lavandulol de la lavande vraie) ; quelques-unegdestconstituants particulierement solubles,
ce qui entraine, durant la distillation des écorcks cannelle, I'obtention habituelle

d'émulsions.

- Dans les huiles fixes elles sont totalement solubles dans les huilessgsagmeilleurs

solvants des huiles essentiellé8)

- Dans I'éthanol : plusieurs tests de solubilité sont réalisés avex wiBumes croissants
d’alcool par rapport a la méme quantité d’'HE. iffisa de déterminer la limite de solubilité
de I'HE a analyser par rapport a I'’éthanol.

Une composition tres riche en terpénoides et sduganmolécules polaires, permet la

solubilisation des HE dans I'éthard}.
- Dans les solvants organiquesles HE s’y solubilisent trés biéff’.

- Point d’ébullition : le point d’ébullition des HE est relativement hg@b0°C-300°C)

cependant, elles sont extrémement volatiles & texnpé ambiant&?,

- Point de solidification : c’est la température maximale observée lorsqueglede se
solidifie au cours du refroidissement. Elle augreesn fonction de la teneur en 1,8-cinéole
qui est dosé par des techniques chromatographfiflieRares sont les HE qui se solidifient

au froid (fanacetumannuunchamazulénéy”..

11.6.3. Caractérisation chimique
11.6.3.1. Indice d’acide :

IA est le nombre de milligramme (mg) de potasseesga&ire pour neutraliser les acides libres

dans 1 gramme (g) d’'HE selon la réaction :
RCOOH + KOH -» RCOOK + H20 (a température ambiante)

L’IA permet donc de juger de I'état de détérioratides HES. Une bonne huile possede un
faible taux d’acidité € 4 mg KOH/g d’huile ; norme imposée par Codex Alntagius) qui

contribue & lui donner une forte stabilité faceaydation 3!,
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[1.6.3.2. Indice d’'ester

IE est le nombre de milligramme (mg) de potasseessdire pour saponifier les esters

présents dans 1gramme (g) d’'HE selon la réaction :

RCOOR’ + KOH - RCOOK + R'OH (a chaud)

11.6.3.3. Indice de saponification

IS est la masse d'hydroxyde de potassium KOH, egaien milligrammes, nécessaire pour

neutraliser les acides libres et saponifier ledexestérifiés contenus dans un gramme d’'HE

I1.7. Analyse des huiles essentielles

Quel que soit le secteur concernég, I'analyse ddeshessentielles reste une étape importante
qui, malgré les développements constants des mesthael séparation et d’identification, elle

demeure une opération délicate nécessitant laeniseuvre de diverses techniques.

[1.7.1 La Chromatographie en Phase Gazeuse CPG

La chromatographie en phase gazeuse (CPG) esteshaidque qui permet de séparer et
d’analyser les molécules organiques d’'un mélangeptexe. Elle s’applique principalement
aux molécules aisément vaporisables et thermiguestables. Elle réalise a la fois une
analyse qualitative et quantitative. La CPG permedsi d’effectuer l'individualisation des

constituants & partir d’échantillons de I'ordrerdilligramme voire du microgramm&!
Principe :

L’échantillon est introduit en téte de colonneade d'une micro-seringue qui traverse une
petite pastille en caoutchouc appelée septum jasgme chambre située en amont de la
colonne appelée injecteur. Cet injecteur est ts#vear le gaz vecteur (hélium, azote, argon
ou hydrogéne) et porté a une température adaptéecdatilité de I'échantillon. Les différents
constituants présents dans I'échantillon vont a@tmesemportés par le gaz vecteur a travers la
colonne chromatographique et se séparer les ues &g® autres en fonction de leur affinité

avec la phase fixe.

Plus un constituant a d'affinité avec la phase, fptas il va mettre du temps a sortir de la
colonne. Un temps caractéristique appelé temp®wation est alors associé a chacun des
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constituants précédemment séparés. C'est le tempss'écoule entre l'injection de
I'échantillon en téte de colonne et le moment atoleposé séparé sort de la colonne.

Les constituants du mélange ainsi séparés par ehognaphie peuvent ensuite étre détectés a
l'aide d'un détecteur spécifique afin d'étre id&gtiet quantifiés (détecteur a ionisation de
flamme, Spectrométre de masse, &i2.).

Deétecteur
Senngue
hermostats

In]ecleU{

Manodeétendeur N
%—@ o Rl Lee—
C ' N,

N
Manomeétre

Poutelle de gaz
comprimé

Colonne

T— VWA

e — —

- Thermostat de colonnne

Ventilateur

[ntegrateur
ou ordinatens

Figure 6 : Appareillage de la chromatographie en phase gaZ&lise

Pour une colonne donnée, chaque constituant emttéaseé par des indices calculés a partir
d’'une gamme d’alcanes ou plus rarement d’esterdyligties linéaires, a température

constante (indices de Kovats) ou en programmatiotechpérature (indices de rétention). Ces
derniers demeurent reproductibles dans la mesuresgonditions expérimentales restent
identiques ; ils sont calculés sur colonne poldi® et apolaire (Ira) et sont comparés a ceux
d’échantillons authentiques contenus dans une ofiildgue de référence propre au

laboratoire, dans des bibliothéques commerciale=neore reportés dans la littérattifé

[1.7.2 Chromatographie gazeuse couplée a la Spectretrie de masse CG/SM

La chromatographie en phase gazeuse couplée ada@pétrie de masse est une technique
d'analyse qui combine les performances de la chogrephie en phase gazeuse, pour la
séparation des composés d'un échantillon, et sigdletrométrie de masse, pour la détection et
I'identification des composés en fonction de leapport masse sur charge des difféerents

constituants d‘un mélange compld¥e
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Principe

Ces composés sont d'abord fragmentés et transfoenésons (particules chargées
électriguement) en utilisant divers moyens (bombarent avec des électrons, des atomes ou
des photons...). Apres ionisation, les ions mobkices formés sont séparés par un champ
magnétique qui va dévier leur trajectoire en fanctde leur masse et de leur charge
électrique, ce qui va permettre de les détectex giiles identifier formellement a l'aide d'une
spectrotheque.

Les résultats obtenus sont présentés au moyergiphe appelé spectre de masse sur lequel
on reporte les abondances relatives (%) des iangfen fonction du rapport masse/charge.
En opérant dans des conditions expérimentales iqied, la fragmentation décrite
précédemment est reproductible et est caractérestigs composeés étudiés, permettant ainsi
de les identifier par comparaison avec des speda@sasse de référence.

Le couplage de la chromatographie en phase gafséparation) et de la spectrométrie de
masse (détection/quantification) fait partie desyems les plus sures pour identifier des

substances complexes pouvant étre présentes daibiésquantité!>

11.7.3. Grandeurs de rétention

« Temps de rétention (tr) :est le temps écoulé entre le début de l'injectiola sortie du

produit, Il dépend de la température de la colatrau couple soluté/phase stationnaire

« Volume de rétention : correspondau volume de phase mobile nécessaireéhaer le
produit

« Indice de rétention : utilisé pour convertir les temps de rétention emstantes
indépendantes du systeme,introduit par Kovats eanwdtographie isotherme puis par
Van den Dool et Kratz a température programmédgpgression suivante :

tr (x) — tr (2)

Ip =100 X 100
d Z+tr(z+1)—tr(z)

Avec :

e tr(x): C'est le temps de rétention du soluté (x) étudié.

* tr(z): C'estle temps de rétention de I'alcane a z atoeneaglbone qui précede (x).
e tr(z+1) : C'est le temps de rétention de 'alcane a z+1 atdenearbone qui suit (x).

* n :Différence du nombre d’atome de carbone entre dex édlcanes (généralement n =1).
[41]
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[1.8 Condition de conservation et de stockage

Les huiles essentielles sont fragiles et peuvesitéser dans de mauvaises conditions de
stockage. Sous l'influence de I'oxygéne, de la eliglde I'humidité, et de la lumiére, leurs
constituants s'oxydenf?!

En effet, les conséquences de la dégradation somtbreuses : photo isomérisation,
hydrolyse, coupure oxydative, peroxydation, décasitipm en cétones et alcool... Celles-ci
peuvent modifier et /ou mettre en cause I'innocdéd’HE 3.

- L'emploi de flaconnage en verre coloré et forlm@ig ou ambré), en aluminium ou en acier
inoxydable, de faible volume, évite la détérioratie I'HE par I'oxygene et la lumiere. Le
flacon doit étre pourvu d’un bouchon vissé et kseallé pour éviter I'évaporation. L'emploi
de petites billes en verre a la surface de 'HRuitdthction oxydante de Iair.

- Le stockage doit se faire dans un endroit sd@l@ de toute trace d’humidité), frais (loin
des sources de chaleur), dépourvu de la lumierepardxtificielle et a I'abri du froid. La
durée de conservation d’'une HE, si on a respestédotamnes conditions de stockage, est
environ 3 ans. Les essences d’agrumes font except® ne peuvent se conserver que

pendant 6 moi%?

[l Activité biologique

L’activité biologique d’'une huile essentielle estrgettre en relation avec sa composition

chimique et en patrticulier, avec les groupementstionnels des composés majoritaires : les
phénols, les alcools, les aldéhydes et les compesgéniques et cétoniques. Les composés
minoritaires jouent aussi un réle important en oegdnt les effets des composés principaux.
L’efficacité d’une huile essentielle dépend ainsisé richesse en composés phytochimiques ;

plus elle est riche en substances actives, pluaciité est importanté®.

[11.1 Activité antioxydante
[11.1.1 Stress oxydant

Dans les systemes biologiques, 'oxygene est nemeht transformé en molécules d’eau au
niveau de la chaine respiratoire mitochondrialdteO@action est cruciale puisqu’elle apporte
a la cellule toute I'énergie nécessaire (sous fodiaelénosine triphosphate (ATP)) pour
assurer ses multiples fonctions. Le processus toagtfois pas parfait car une faible partie de

l'oxygéne (2 a 5%) est convertie en especes réaactole I'oxygene (ROS) (composés
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chimiquement instables porteurs d’électrons nonaa@p et qui réagissent avec d'autres
molécules, les déstabilisant a leur tour, et inghiisinsi une réaction en chaine). Le stress
oxydant représente donc l'incapacité pour l'orgar@sa se défendre contre I'agression des
especes réactives d'oxygene (ROS), en raison dastémce d'un déséquilibre entre la

production de ces substances et la capacité das#étees antioxydants. Le radical hydroxyle

(OH") et le radical super oxyde {6 sont les radicaux les plus réactifs.

[11.1.2 Antioxydants

Le concept d'antioxydant biologique se référe aetaubstance qui, lorsqu'elle est présente a
de faible concentration par rapport a celle d'ubstat oxydable, elle retarde ou empéche
'oxydation de ce substrat de maniére significatiVepeut agir en supprimant les ROS
(ReactiveOxygenSpecies), ou en empéchant leur fmmaou encore en réparant les
dommages causés par ceux-ci. lls sont classéstexyatants endogenes qui peuvent étre

enzymatiques et non enzymatiques et en antioxy@swopenes'™

[11.1.3 Evaluation de I'activité antioxydante

Plusieurs tests ont été introduits (DPPH., FRARa®téne, ORAC...) pour mesurer la
capacité antioxydante de composés uniques et/ounélanges complexes. Toutes ces

techniques sont basées sur des dosages coloringestrg/ou fluorimétriques.

[11.1.3.1 Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphiyle-1-picrylhydrazyl)

Pour étudier I'activité antiradicalaire des diffiét® extraits, nous avons opté pour la méthode
qui utilise le DPPH comme un radical libre relathent stable qui absorbe dans le visible a la
longueur d'onde de 515 & 520 !

NO,

O2N
©\N_N‘ NO

Figure 7:Structure du radical stable DPP¥{d

Principe : La réduction du radical libore DPPH° (2,2-diphenyigicrylhydrazyl) par un

antioxydant peut étre suivie par spectrométrie Viéible, le test consiste a mettre le radical
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DPPH (de couleur violette), en présence des maiécahtioxydantes pour mesurer leur
capacité a le réduire. La forme réduite (diphémylpihydrazine) de couleur jaune n’absorbe

plus & 517 nm, ce qui se traduit par une diminutietiabsorbanck®

o~y ff‘\l
\%’\N/Lv + Antioxyvdant-OH N T + Antioxydant-O*

Ne P:IH

ON \,,/.;l\/NO: ON._ ,}J\ NO,
e ol ]
DPPH (violet) DPPHH (jaune)

Figure 8 : réaction de réduction du radical libre DPPH® pamntioxydant!*”!

[11.1.3.2. Détermination de L’inhibition du radical DPPH
Le pourcentage d’inhibition du radical DPPH (IR p8Y I'huile essentielle est calculé comme
suit:

IR(%) = (%) X 100

t

* |IR: Pourcentage d’inhibition (%)
» At: Absorbance en absence de I'inhibiteur (c@letnégatif)
« AC : Absorbance en présence de I'inhibiteur &tttion) !

[11.2 Activité antimicrobienne des huiles essentidés

Un micro-organisme est un organisme vivant micrpgpee (1 a 2 micrométres),
unicellulaire, il peut étre une bactérie, un viraeampignon microscopique (micromyceéte).
La plupart de ces microbes sont sans danger etbeasont bénéfiqués’

L’organisme humain, constamment exposé a une mdétide microbes (bactéries, virus,
parasites, champignons microscopique), possedeystanse complexe de défense qui lui
permet de rencontrer ou d’héberger ces microbes lgam permettre d’envahir ses tissus.
Cependant, dans certaines conditions, I'infectientgntrainer une maladie infectieuse grave.
Pour lutter contre ces infections, de nombreux nognes ont été conduit pour découvrir et
développer de nombreux agents antimicrobiens diwigiologique®"

Un agent antimicrobien, est un agent qui tue legarorganismes ou inhibe leur croissance.
Celui qui les tue est appelé « microbicide » eticglii inhibe seulement leur croissance est

appelé « microbiostatique 5%
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I11.2.1 Mode d’action des huiles essentielles sue$ bactéries

Les huiles essentielles peuvent présenter unenacyimtoxique sur les bactéries, en agissant
sur plusieurs structures

On peut résumer I'action des HE par deux catéggriesipales :

= Dommages membranaires en traversant la paroi bactérienne et la mengbran
plasmique, les composés aromatiques des HE periséabila membrane et
perturbent son fonctionnement. Par exemple, ilsvgeiula rendre perméable aux
protons et a divers ions, et inhiber la productiodhTP. A terme, cela peut aboutir a
une lyse de la bactérie. lls peuvent aussi rédaifleidité membranaire, ce qui nuit au

bon fonctionnement de la bactérie.

= Dommages cytoplasmiques les composés organiques volatils des HE peuvent
déclencher une coagulation du cytoplasme et endgmantes protéines et lipides qu'il

contient.

[11.2.2 Méthodes d’évaluation de I'activité antimicrobienne par diffusion sur discs

A partir de colonies de chaque souche, une suspetgEctérienne est réalisée dans I'eau
physiologique. La turbidité de cette suspensiorapstée a 0.5 Mc Farland. Un inoculum est
alors obtenu, et ensemencé par inondation suralesshde pétri contenant la gélose Meuller
Hinton. Des disques stériles de papier filtre ingpes de différents extraits sont ensuite
délicatement déposés a la surface de la gélosebdiess de pétri sont incubées a 37°C a
I'étuve pendant 24 heure. L’activité antimicrobienest déterminée en mesurant le diameétre

de la zone d'inhibition autour de chaque disftle.

Zone d'inhibition = absence

Développement y 2 2
de développement microbien

microbien

Figure 9 : Zone d'inhibition de I'activité antimicrobienng®
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L’échelle d'estimation de l'activité est classée Ipa diamétres d'inhibition de la croissance
microbienne en cing classéd

Tableau 2 1’échelle d'estimation de l'activité antibactérienn

o Tres forte inhibition

21 mn< D <29 mm SO

16 mm<D<20mm & Moyenne inhibition

11 mm< D <16mm

« Légere inhibition

 Pas d'inhibition
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Etude de toxicite

| Toxicologie des huiles essentielles

Les plantes aromatiques et leurs huiles essestiapparaissent comme des produits de plus
en plus populaires. Certaines personnes mal infesrtes percoivent comme des produits ne
présentant que des effets bénéfiques, dépourviietd’ eméfastes pour I'organisme. lls sont
peu informés sur la nature de ces substances eisgue potentiel que peut susciter un
mauvais usage’”

Ainsi, il est capital de connaitre la toxicité descsubstances, qui sont trés actives, afin de
bénéficier au mieux de leurs propriétés dans leailoenmédical et de ne pas s’exposer a des
effets toxiques ou allergiques.

La Carthamus Cune plante tres peut étudier dont I'huile essHatigosséde une activité
antioxydante, antibactérienne et antifongique ems pdi’'une activité cicatrisante et une
efficacité a régénérer les poils. Cette étude aéatiisée a I'Université Mouloud Mammeri de
Tizi Ouzou et prouvée par des essais cliniques imaan du Centre de Recherche et
Développement Saidal et de I'Ecole National Vét@rm Dans la continuité du travail il est
nécessaire de faire une étude de la toxicité deil¢hessentielle afin de déterminer la
concentration maximale efficace sans danger nuesde toxicité cutanée dans le but de

concevoir une préparation pharmaceutique et polériéficier des vertus de cette plante.

|.1 Toxicité cutanée

Les réactions cutanées sont les plus répanduestederu de I'emploi majoritaire de la voie
cutanée en aromathérapie. Ces réactions de plssigas sont souvent difficiles a prévenir.
La réaction cutanée dépend de nombreux facteurs :

- Le lieu d’exposition

- La surface exposée

- La fréquence et la durée d’exposition

- La substance appliquée, son véhicule le cas éthéa

- La quantité et la concentration

- L'utilisation ou non d’un systeme occlusif

- L'intégrité de la peau (présence d'inflammatianddautre maladie)

- Les facteurs environnementaux comme la lumidteagolets) la température et I’humidité
(58]
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[.1.1 Photosensibilisation

L’application cutanée de certaines huiles contemist furo et pyrocoumarines peut initier
Sous une exposition solaire, des réactions de plosibilisation. Ce phénomeéne de stress
oxydatif induit au niveau de la peau, des réacteamythémateuses susceptibles de favoriser la
carcinogénésé>”

De plus, il apparait que ce phénomene de photdsbésaiion peut étre survenir par voie
orale. Que ce soit aprés une utilisation interneerterne, il convient ainsi de laisser un

intervalle de temps minimal de 24 heures avantesser au soleif®

Ce sont les essences de citrus tels que le cifoange, la mandarine, le pamplemousse,
'angéligue qui sont responsables de ce risque td®opensibilisation et d’apparition de

taches sur la peal§’

1.1.2 Allergies

Une allergie est une hypersensibilité (une répafisegique) causée par I'exposition antigene
(2 un allergene) qui y aboutit a une réactivitéraeca l'antigene suite a Il'exposition

subséquente.

La Sécurité dans l'utilisation d'huiles essentielebase de plante ou des produits d'huile
essentielle est toujours la premiére considéragbrune réponse allergique topique ou

systémique & un produit doit toujours étre traétéec diligence’®¥

De nombreuses huiles essentielles présentent déscutes potentiellement allergisantes
(dépendamment de la sensibilité de chaque perso@egrines molécules sont notamment
connues pour étre a l'origine de réactions allergggcomme le limonéne, le linalol, le
géraniol, les citrales ou encore les lactones sEsgéniques qui peuvent entrainer des
dermites bulleuses apres application sur la peatori$ qu’'un usage prolongé d’'une méme
huile essentielle peut également favoriser I'apjwari de l'allergie chez un sujet non

allergique auparavarit”

Un grand nombre de molécules composant les HEsuonnpotentiel allergisant, ce qui
implique que les risques d'allergies ne doiventéies sous-estimés. Leur utilisation étant de
plus en plus répandu, grace a 'engouement quétsoistes médecines dites "naturelles”, le
nombre de personnes exposées est grandiS&ant.
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[.1.3 Dermocausticité et nécrose

Dés la premiére utilisation, certaines huiles petiypeovoquer une dermocausticité voire une
nécrose des tissus cutanés. On note, parmi cetsagéants pour la peau et les muqueuses,
les huiles essentielles riches en phénols, aldéhwiematiques et terpéniques. Exemples
d’huiles contenant des phénol§hymus vulgarigthym CT thymol et CT carvacrolzugenia
caryophilus (Giroflier), Saturejamontana(Sariette des montagnespriganumcompactum

(Origan compact) ...

Exemples d’huiles contenant des aldéhydes Litseacitrata (Litsée citronnée),
Cymbopogoncitratu_emongrass)cinnamomumzeylanicuet cassia (Cannelle de Ceylan et
de Chine). Il convient donc d’effectuer une dilatiafin d’utiliser ces huiles en usage cutanée,
soit 20% d’huile essentielle et 80% d’huile vegétgluis d’appliquer cette préparation sur des
zones corporelles bien définies. Cette précautiemploi, prévaudra notamment chez les
personnes présentant une hypersensibilité cut@®plus, certaines huiles connues pour étre
révulsives et nécrosantes devront étre banniedlatgisation cutanée comme les huiles de

moutarde, de croton et de sabine.

L'utilisation des huiles essentielles par voie aé& chez des personnes non averties, peut
ainsi apparaitre préoccupante quand bon nombreedaes de vulgarisation préconisent

I'utilisation des huiles essentielles dans le betamment pour leurs vertus relaxantes

|.2 Toxicité liée a la durée d’exposition
1.2.1 Toxicité aigie

En regle générale, la toxicité aigie des HE eshi@ge$urtout pour la voie orale. En effet, les

accidents les plus graves sont généeralement olssehez les enfants suite a I'ingestion de
guantités importantes d’huiles essentielles.

Elle est mesurée par la DL50 (dose létale 50) danpaur une population (test donnée)

(rongeurs le plus souvent), dans des conditionéraxentales définies, la dose tuant 50% des
cobayes. La dose létale varie avec le poids cokpelie est comptée en g/kg de poids

corporel®,

On connait aussi la neurotoxicité des huiles emslast a thuyones (thuya, armoise, absinthe,
tanaisie, sauge officinale) ou a pinocamphone (ko ces huiles essentielles induisent des
crises épileptiformes et tétaniformes, des troulppsgchiques et sensoriels nécessitant

I'hospitalisatiorn®®.

27



Etude de toxicite

Test de toxicité :

Principe : selon la méthode décrite par I'Organisation deCtopération Economique et
Développement (OCDE); Ce test consiste a adminitsedoses expérimentales aux animaux
et observer pour toute manifestation de toxicitégnaentation dans I'activité, salivation,

convulsion, coma et mort. Ces observations sotesaéguliérement jusqu’a 24 heuf8s.

1.2.2 Toxicité chronique

La toxicité chroniqgue des huiles essentielles esea mal connue, au moins en ce qui
concerne leur utilisation dans le cadre de prasgqu@mmme 'aromathérapie et ce quelle que
soit la voie d'administration : les éventuels affeécondaires ne sont que rarement signalés.
On dispose par contre de beaucoup de donnéesmepéaies accumulées en vue d'évaluer le
risque que représente leur emploi (surtout celuledes constituants ou des plantes qui en
renferment) en tant qu'arébmes alimentaires (oue§pimondiments, etc.), domaine dans lequel

les doses ingérées journellement sont le plus swkés faibles.

1.3 Toxicocinétique des huiles essentielles

Les huiles essentielles étant par définition deslyits de composition complexe, leur action
est assimilée a l'action de I'un ou de quelgu’un s#es composants, ainsi gqu’'a certains
meétabolites issus de ses constituants. Les HEcemstitués d’'un mélange d’une multitude de
composés, il est alors difficile d’établir leursiocinétique™® On peut toutefois décrire les

régles générales régissant la cinétique d’absaorplés HE.

1.3.1 Absorption

Le passage de molécules dans I'organisme est pailecnent réalisé par diffusion passive.

Les caractéristiques de cette derniere sont lesasids : sans énergie, non saturable, non
spécifiqgue et fonction d'un gradient allant de tme la plus concentrée vers la moins

concentrée.

La voie cutanée est certainement celle la plus asoment utilisée en thérapeutique

aromatique de part la praticité de son mode datithn. Elle constitue en effet une tres bonne
voie d’administration pour une activité topique, isnaussi pour des indications plus

systémiques. Il convient toutefois de préter aitben& une possible toxicité systéemique, bien

qu'elle soit rare*”
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1.3.2Distribution

Dans le sang, les substances aromatiques se fé@rsiblement aux protéines plasmatiques.
Le complexe substance-protéine est atoxique. Lbstances aromatiques étant lipophiles,

leur passage du sang vers les organes riches ideslige trouve facilité. Elles passent

rapidement dans le cerveau et le foie, les musplés,sont stockées dans le tissue adipeux.
De fait, une administration des doses répétéesametainer une toxicité par accumulatioh

[.3.3 Métabolisme

Une fois absorbées, les molécules aromatiques subit des biotransformations dont le but
final est de rendre ces substances plus hydropktlesccélérer ainsi leur élimination au
niveau rénal. Si la plupart des organes sont capatle métaboliser les xénobiotiques,
'organe majeur du métabolisme reste le foie, suives reins, la muqueuse intestinale, les
poumons... De nombreuses réactions de biotransfaymatint possibles selon la molécule
envisagée. En effet chaque molécule peut condpdeplusieurs chaines de réactions, a des
meétabolites différents. Il n'existe pas de métabdinal commun a toutes les substances

exogenedH

[.3.4 Elimination

L’élimination des substances exogénes se fait ya@ahement par les reins, le foie, les

poumons et la peau. Mais, on retient surtout laipgyortante que représentent les reins dans
cette fonction. L’élimination est aussi caracté&risgar le temps mis pour épurer ces
substances. L'insuffisance de I'élimination d’'undstance se traduit par un allongement de

sa demi-vie, un risque d’accumulation et une augatiem de toxicité®".

Il Evaluation de la toxicité

II.1. Etude in vivo de la toxicité
[1.1.1. Données épidémiologiques

En premier lieu, il est nécessaire d'effectuer eherches bibliographiques exhaustives des
données publiées tant dans la littérature que @nlsanques de données montrant les effets

éventuels chez I'homme et/ou traitant de la vigian

29



Etude de toxicite

En second lieu, des investigations chez 'hommerg@eiiétre réalisées. Cependant, elles ne

peuvent étre envisagées que pour confirmer la btmié@eance d’'une HE ou de ses

constituants dans des conditions proches de gaesies pour leur utilisation chez ’'homme
et ce, pour autant que des données de sécuriigasuéfs, permettant de s’assurer de I'absence
de risque pour les personnes participant aux essaent disponible$!!

Lorsqu'on dispose de données provenant d'étuddémmilogiques positives, il est vivement
conseillé de les utiliser pour I'évaluation degjuiss. De méme, s'il existe des données
obtenues lors d'études clinigues chez I'homme,s ellievraient étre utilisées pour
I'identification des dangers et peut-étre danstidtalétapes.

Cependant, pour la plupart des substances chimigduest rare que l'on dispose de données
cliniques et épidémiologiques. En outre, des domg@edémiologiques négatives peuvent étre
difficiles a interpréter aux fins de I'évaluatioasdrisques, car la puissance statistique de la
plupart des études épidémiologiques est insufisgour détecter des effets a des niveaux
relativement faibles dans les populations humaikasn, méme si I'on reconnait la valeur
des données épidémiologiques, les données positidagient qu'un effet défavorable s'est
déja produit ; les décisions relatives a la gesties risques doivent donc ne pas étre retardée
en attendant la mise au point de telles études.

Les études épidémiologiques dont les données smhbies pour I'évaluation des risques

doivent étre menées selon des protocoles normaéséanust®

[1.1.2 Etudes toxicologiques chez des animaux deblaratoire

La plupart des données toxicologiques utiliséesr pévaluation des risques proviennent
d'études menées chez I'animal ; il est donc essepte ces études soient effectuées selon des
protocoles d'essais normalisés et largement accelptéxiste de nombreux protocoles a cet
effet (OCDE, EPA, etc.), Quel que soit le protoaatiéisé, toutes les études doivent respecter
les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) et lesdutures normalisées d'assurance et de
contréle de la qualité (QA/QC).

Des spécifications concernant les caractéristigom@simales que doivent présenter les
données destinées a l'évaluation des risques péésgrar les HEs sont généralement
disponibles et doivent étre utilisées. Il s'agitamoment des spécifications concernant le
nombre d'espéces ou de souches, I'utilisationrd&ant des deux sexes, le choix des doses, la

voie d'exposition et la taille des échantillons. général, la source de données (études
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publiées, études non publiées, données fourniekepantreprises, etc.) ne pose pas de gros
problémes dans la mesure ou les études sont trangggs et ou I'on peut prouver gu'elles ont
été menées dans le respect des BPL et des pros€QareC.

Dans la mesure du possible, les études chez I'ardoigent non seulement mettre en
evidence les effets indésirables potentiels clerrime, mais aussi fournir des informations
sur la pertinence de ces effets pour I'évaluationrisique. Ces informations peuvent étre
fournies par des études qui caractérisent le m&wenid'action, la relation entre la dose
administrée et la dose effectivement délivrée,iajune par des études pharmacocinétiques et

pharmacodynamique§’: ¢

[1.1.3 Mesures toxicologiques
11.1.3.1 LD50 :

La LD50 ou dose létale 50 correspond a la doseedaubstance pouvant causer la mort de la
moitié (50%) d’'une population animale dans des ton$ d’expérimentation précises, est
une fagcon de mesurer le potentiel toxique a coemné (toxicité aigie). Elle peut étre
influencée par plusieurs facteurs, tels que l'espanimales, le sexe, I'age, le régime
alimentaire, la saison, eft”!

Cette dose permet d’identifier les symptomes dediication et de comparer les substances
entre elles quant a leur potentiel toxique, elle seuvent de point de départ des études de
toxicité car elle fournit un minimum de connaisssicMais elle n'est plus la méthode
recommandée pour évaluer la toxicité en raison’ébdidue de ['utilisation d’'un grand
nombre d’animaux, et de la variabilité des répordesz les animaux et les humains et de
l'utilisation de la mortalité comme seul critéreédaluation, donc les organismes de
réglementation n’utilisent la DL50 que si cela jestifié par une nécessité scientifique et des
considération éthiqu&®

En s'appuyant sur cette DL50, il sera possiblelagser les molécules par niveau de toxicité.
L’échelle de Hodge et Sterner permet ainsi de etdss toxicités en fonction des DL50 orale

mesurées chez le rif!
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Tableau 3 :L'échelle de Hodge et Sterner

DLs, orale (rat) Indice de toxicité
Jusqu'a 1 mg/kg | = extrémement toxique
De 1 a 50 mg/kg 2 = hautement toxique
De 50 a 500 mg/kg 3 = modérément toxique
De 500 a 5 000 mg/kg 4 = légerement toxique

De 5000 a 15 000 mg/kg | 5= presque pas toxique
Plus de 15 000 mg/kg 6 = relativement inoffensif

Selon ce tableau, aucune huile essentielle n'appariactuellement aux 2 premiéres
catégoriest®Avec une Dlso de 130 mg/kg, I'huile essentielle de Boldte(imusboldysest la
premiére HE a y faire son entrée. Il faut noter das convulsions ont été observées chez le
rat a une dose de 70 mg/kg. On trouve ensuite |[€huie Chénopode vermifuge
(Chenopodiumambrosioidesavec une DL50 chez le rat de 255 mg/kg. Quatrs ca
d’intoxication mortelle chez I'enfant ayant étéenses, il a été établi que la dose fatale chez
'homme était comprise entre 10 et 40 mg/kg. Cestrquoi cette huile essentielle est
reglementée par le code de la santé publique cifemiere partie. Enfin, I'huile essentielle
de Thuya Thujaoccidentalig’™

[1.1.3.2 DMSENO ou NOAEL

Pour presque tous les types d'effets toxiques (mrg@ecifiques, neurocomportementaux,
immunologiques, cancérogenes épigénétiques...), bmeegénéralement qu'il existe une
dose ou une concentration en dessous de laquelilen affet indésirable ne se produit : il
existe un seuil de toxicité. L'objectif est alors déterminer la dose ou la concentration en
dessous de laquelle la probabilité de survenuéetfeticritique sera en théorie nulle : la dose
maximale sans effet nocif observable (DMSENO ou MDAen anglais pour No Observed

Adverse EffectLevel).

En pratique, il s’agit de la dose maximale n’indmitsaucun signe de toxicité dans I'espece
animale la plus sensible et la plus appropriéenetitdisant I'indicateur de toxicité le plus
sensible par rapport a un groupe d’animaux non ggadViais en réalite, cette dose n’est pas
nécessairement une dose sans aucun effet. L'dbgsttde déterminer la plus haute dose qui
peut étre administrée expérimentalement aux anirsang observer |'effet critique choisi, car

I'emploi d’'un nouvel indicateur de toxicité ou lilisation d’'un protocole expérimental plus
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sensible (espece animale différente, plus grandon@iianimaux...) pourrait révéler un seuil

de toxicité encore plus faiblg

[1.2 Etude de la toxicité fondée sur des méthoden vitro

Le termein vitro s’oppose au termia vivo, ces méthodes pouvant étre complémentaires ou
alternatives a I'expérimentation animale. Les mé#sin vitro sont de plus en plus utilisées.
Leur facilité de mise en ceuvre, leur isolement @lé tontexte physiologique qui permet
d’étudier un mécanisme d’action toxique, et surttautpossibilité d’'utiliser des cellules
humaines qui permettent de s’affranchir des diffées inter espéces, en font un outil
incontournable.

De nombreuses méthodes sont disponibles et aplggcalnx HE moyennant toute fois des
adaptations méthodologiques compte tenu de lesifaible hydrosolubilité, de leur pouvoir
bactéricide et de leur éventuelle toxicité. Du fdés spécificités des HE, une attention
particuliére doit étre portée au choix des condgi@expérimentales (concentrations a tester,
solvants a utiliser, .. §?

Un certain nombre de tests ont été validés par\V&EK et/ou 'TOCDE ou sont en cours de
validation sachant qu’une méthode in vitro ne Eewle seule mettre en évidence tous les
aspects de la toxicité.

Chacune des méthodes ne peut explorer qu'un pareupatticulier, ceci implique donc le
recours a un ensemble de tests dont le choix dépethd domaine d’investigation. Les
meéthodes in vitro sont par nature incapables devroouous les points d’impacts
habituellement étudiés par I'expérimentation anenal

En cas de mélange d’HE, il conviendrait de réalisetains de ces tests sur le mélange afin de

s’assurer qu'il n"apparait pas d'effet toxique nuajeynergique ou antagoniste’

[1.3 Etude in silico

Ces méthodes, également appelées les SAR ou (QPBAR(quantitative) structure-activity
relationships, font appel a des outils informatgwou leur nom « in silico ».

Ces deux catégories reposent sur des bases deedoobénues daprées des étuies
vivoouin vitro, ou d’aprés des observations d’études cliniquésle® relient par des
corrélations statistiques aux informations strualis.

La qualité des (Q)SAR dépend donc de la qualitéa dé@se de données utiliseeActuelleme

nt, ces
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meéthodesn silico jouent un rdle d’orientation pour I'évaluation deoguits pour lesquels

aucune donnée n’est disponibé.

La structure du produit a étudier est saisie geham logiciel de dessin, et le programme
appligue les lois de relation structure-activit@temues dans le répertoire, ainsi que toutes les
données toxicologiques. Le systéme prédit la toxidu produit et fournit les éléments sur
lesquels il se fonde pour cette prédiction (comaiess, références bibliographiques, données
de toxicité...). Ceci permet a l'utilisateur de savdéns quelle mesure il est en accord avec
les prédictions, d’envisager des modifications ttacture afin d’obtenir un produit moins
toxique, et de conduire une étude bibliographigus poussée si nécessaire.

L'utilisation optimale des méthodes silico dans le cadre de REACH pourrait diminuer les
besoins en animal de laboratoire de 1,3 & 1,9angl/?

REACH prévoit que « les résultats de R(Q)SA peuvard utilisés, lorsque les conditions
suivantes sont réunies : les résultats sont issuis ochodele R(Q)SA dont la validité
scientifique a été établie, la substance relévdainaine d’applicabilité du modele R(Q)SA,
les résultats conviennent pour la classificatibri’éiquetage et/ou pour I'évaluation des

risques, et une description suffisante et fiabléadaéthode appliquée est fourni€%

lll Les précautions a prendre avec les huiles essgelles

Les huiles essentielles sont entierement naturediasvente libre, cela ne veut pas dire
gu’elles soient dénuées de danger. Toutefoisstilimportant de savoir qu'elles sont trés

concentrées et doivent étre utilisées avec prémauti
3¢ Lors de l'achat :

L’achat des huiles essentielles doit se faire esrmphcie ou parapharmacie pour garantir la
gualité de I'huile essentielle. Il est importanssiude garder la notice d’utilisation présente
dans la boite afin de garder en mémoire leurs @&, leurs contre-indications ainsi que
leur toxicité. Le conditionnement d’huile essem¢iedvec des comptes gouttes peut éviter le

surdosage.
3¢ Lors du stockage :

Les huiles essentielles doivent étre stockées avegrande prudence.
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Elles peuvent se conserver environ 4 ans aprestovwalans I'emballage d’origine (flacons
en verre ambré) a 'abri de la lumiére et de l@@rqui permettra de les conserver dans de
bonnes conditions, les HEs d’agrumes étant lessglnsible & I'oxydatior’®

3¢ Lors de I'utilisation :

Lors de la premiére utilisation d’'une huile essdlg] il faudra faire un test de tolérance, par
exemple en mettant quelgues gouttes au niveau ddeccCe test devra étre fait a chaque
nouveau flacon, car d'un laboratoire & un autrepeut avoir des réactions différent@§.

Pour éviter toute intoxication accidentelle, il daa bien respecter le dosage ainsi que les
conseils d’application de chaque huile essentiedspecter les dilutions conseillées pour
toute application cutanée pour éviter des irritediale la peau. Il est souvent conseillé de la
mélanger avec une base végétafe.

Il faut faire attention aux interactions avec lestements des patients. Les huiles essentielles
peuvent interagir avec un médicament. Par exenijiaile essentielle d'ail stimule la
thyroide alors que celle de fenouil diminue solivéét Toutes les HEs sont déconseillées aux
femmes enceintes et allaitant, et aussi aux enfentsoins 8 an$’*!

IV. Précautions d’emplois

Outre les recommandations figurant dans la partiécquente pour chaque voie
d’administration, il sera décrit ci-dessous lescprégions d’emplois concernant chaque famille

biochimique de molécules contenues dans les HEs.
* Les monoterpéenes

- Ne pas appliquer pur pour éviter toute irritatcatané ou muqueuse ;

- Ne pas utiliser de doses trop fortes ou sur @e ltvngues périodes pour éviter une possible
néphrotoxicité par voie orale.

Molécules : Limonéney et pinéne

HEs : Pin sylvestre, sapin, genévrier
* Les phénols

- Ne pas utiliser a forte dose car ils sont ext#an

- Limiter l'utilisation cutanée pour éviter de pimsss irritations, sinon diluer dans une huile
végétale ;

- Hépatotoxiques a doses élevées et répétées.
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Molécules: thymol, carvacrol, eugénol

HEs :Thym, sarriette, girofle
* Les monoterpénols

- Menthol contre-indiqué avant 6 ans (risque desspalaryngée potentiellement mortel) et
chez les femmes enceintes ;

- Contre-indication en cas de calculs biliairesrithel) ;

- Ne pas appliquer sur de grandes surfaces.

Molécules : linalol, géraniob-terpinéol, menthol, bornéol

HEs : bois de rose, palmarosa, arbre a thé, meuailkete.

« Les alcools sesquiterpéniques

- Déconseillés en cas de cancer hormono-dépendant
Molécules : bisabolol ; viridoflorol, cédrol
HESs : matricaire, niaouli, cypres

e Les aldéhydes

- Ne pas utiliser a des concentrations supérieufdo pour un usage cutane ;
- Ne pas diffuser ;

- Contre-indigués avant 8 ans et chez la femmeimtiece

Molécules : aldéhyde cinnamique, aldéhyde cuminique

HEs : cannelle, cumin
* Les cétones

- Ne pas utiliser a fortes doses ou de facon répét@me par voie aérienne pour éviter les
effets neurotoxiques ;

- Toutes voies contre-indiquées chez la femme ateceu allaitante et les bébés.

Molécules : carvone, menthone, pipéritone, camphtgjone, pinocamphone

HEs : Carvi, Menthe poivrée, Romarin, Sauge ofti@n Hysope
* Lesesters

- lls peuvent causer un desséchement des tégusigstsont utilisés de fagon réguliere : les
diluer dans une huile végétale permettra d’atténaeeffet.
- Le salicylate de méthyle de Gaultheria proculestgrritant pour la peau, de plus il présente

un risque d’allergie chez les personnes sensiblesyirine.
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Molécules : salicylate de méthyle, acétate deyirabcétate de géranyle

HEs : gaulthérie, lavande, hélichryse
« Les éthers:

Certains exposent a un risque de troubles neuroselss comme ['anéthol, I'apiol, la

myristicine. Ces deux derniéres molécules condtiaela formation de molécules de type
amphétaminique provoquant surexcitation, ivressediique et convulsions. L'apiol et la
myristicine ont aussi un effet abortif a dose éev&insi les éthers ne seront utilisés qu’a
dose faible et ils sont contre-indiqués chez lanfiemenceinte, allaitante et le nourrisson.
Molécules : méthyleugénol, trans-anéthol, apiolristizcine, méthylchavicol

HEs : laurier noble, anis, badiane, persil, noixrdescade, basilic, estragon
e Les oxydes

- Le 1,8-cinéole est épileptogene a dose élevésst Ilonc contre-indiqué aux épileptiques et
chez les enfants de moins de 3 ans ;

- lls desséchent les voies respiratoires et sohtatéaés par les asthmatiques ;

- L'ascaridol du chénopode vermifuge (réglementst) texique pour le systéme nerveux
central.

Molécules : 1,8-cinéole, linalol oxyde

HEs : Eucalyptus globuleux, Eucalyptus radié
e Les coumarines:

Il faudra veiller a ne pas s’exposer au soleil @s sont photo sensibilisantes. Les pyrano
coumarines sont hépatotoxiques et carcinogenes.

Molécules : coumarine, bergapténe, angelicine, gi&oe

HEs : essences de citrus, angélique

» Les lactones

- Dermocaustiques et allergisantes ;

- Neurotoxiques : contre-indication chez la femmeegnte et allaitantes ainsi que chez les
jeunes enfants avant 6 ans.

Molécules : alantolactone, santonine

HEs : camomille noble, laurier noble
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« Les composeés soufrés

- Ne pas appliquer sur la peau
- Ne pas diffuser
Molécules : isothiocyanate d’allyle, butyl-propédigulfide

HEs : moutarde, ail, oignon
« Les composés azotés

- Photo sensibilisants
Molécules : N-méthylanthralinate de méthyl

HEs : mandarine roud®’
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Analyse des résultats

| Rendement de I'HE extraite des racines

La moyenne des rendements des extraits de I'HEhpdrodistillation des racines de la
Carthamus caeruleud.. sont presque identiques, il est bien éviden¢ d¢m Carthamus
caeruleusL. renferme peu d'HE [0.02-0,21%]. Cette differempourrait étre expliquée par le
choix de la période de récolte car elle est prinadeden termes de rendement et qualité de
I'HE. Le climat, la zone géographique, la génétidaeda plante, I'organe de la plante utilisé,
le degré de fraicheur, la période de séchage, thadé d'extraction employée, etc. Ce sont
des facteurs entre autres qui peuvent avoir unaigieect sur le rendement en HE. S'il est
difficile d’expliquer I'origine de ces variationsudil des saisons, elles montrent néanmoins,
gu’il est possible de connaitre les variations deEnsomposition chimique d'une huile

essentielle a travers les saisons et donc de difimeilleur moment pour la récolte.

Il Propriétés chimiques et physiques

Pour le contrble de leur qualité, on prescrit lgedéination d'un certain nombre de
constantes physiques : densité et indice de ré&mcainsi qu’'une étude chimique qui
concerne la détermination des indices : d’ester, pgeoxyde, d’iode, d'acide et de
saponification.

Les résultats obtenus de l'analyse de l'extraitduxi des racines d€. caeruleus; sont

résumé dans le tableau suivant :

Tableau 4 :Résultats des indices de I'extrait huileux desnesideC. caeruleus™

Indice d’acide 2.24 mg KOH/g
Indice de saponification 151.47 mg KOH/g
Indice d’ester 149.23 mg KOH/g
Indice de peroxyde 2.05 meq d’'O2/kg
Indice de réfraction 1.471

Densité 0.919
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[II Caractérisation phytochimique

[11.1 Screening phytochimiques

Le screening phytochimique a permis de nous renseigur les familles chimiques produites
par les racines d€arthamus caeruleusLes résultats obtenus sur une étude réalisée a

I'Université Mouloud Mammeri sont résumés danslddau 5 :

Tableau 5 :Résultats de test phytochimique sur la pl&@aethamus caeruleuis.

Substances Précipitation ou une coloration par
des réactifs spécifiques

Tanins totaux -

Tanins catéchiques -

Tanins galliques ints

Flavonoides e

Anthocyanes iiatals
Leucoanthocyanes e

Sénosides e

Amidon -

Quinones Libres alac

Saponosides e

Alcaloides -

Glucosides e

Mucilage +++

Irridoides -

Coumarines Caials

(-): absence de substance ; (=) : faible présence de substance ; (==) : Moyenne présence de substance ;

(===): Forte présence de substance

Selon ces résultats, on remarque que les racin€aieamus caeruleusont tres riches en

tanins totaux, tanins galliques, flavonoidesaponosides, mucilages, anthocyanes,
leucoanthocyanes et coumarines, ce qui confera dldnte des vertus médicinales
importantes a valoriser soit antioxydantes, arftammatoires, inhibiteurs d’enzymes,

antiallergiques, antiulcérogénes, et effets gqmteiurs vasculaires, antimicrobiens,
antitumoraux, antisécréteurs et antidiarrhésghgpotenseurs, aphrodisiaques et une
activité cicatrisante des plais.

Les résultats de la présente étude sont en acved ceux déja cité€” ayant signalés la
richesse des racines dearthamus caeruleusécoltée a Boumerdes en tanins galliques,

flavonoides, saponosides et en mucilages
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[11.2 Caractérisation chromatographique couplée a & spectroscopie de masse
[11.2.1 Huiles essentielles

Les résultats de I'analyse par CG/SM de I'huilecasiglle deCarthamus caeruleusxtraite
par hydrodistillation & montré une richesse en amgpbioactives, elle a permis d’identifier
32 constituants, représentant 95,23% de la conmposibtale de I'HE.Les résultats sont

reportés dans le tableau suiv&Hht

L’étude montre une prédominance du méthyl linoléng77,69 %), suivi de pentadecene
(3.06 %), trang-farnesene (2.92 %), transcaryophyllene (2.01 €ajyophyléne oxyde
(1.40 %), 6-cadinéne (1.25 %) et le cadina-1,4-diene (1.00 |&&),autres composés sont a

I'état de traces.

Tableau 6: Composition chimique de I'huile essentielle d€arthamuscaeruleus

N° Composés Structure % N° Composés Structure %
1 a-pinéne CH, 0.05 17 Allo 0.11
aromadendrene
H,C

H,C
2 camphéne 0.01 18 | y-gurjunéne 0.09

A o—

I
3 sabinene HaGa_CH3 0.02 19 y-muroléne 0.48
n.,

4 B-pinéne :| 0.02 20 D germacrene ; 0.36
5 a-phellandreng 0.31 21 pentadecene (X;% 3.06
6 | a- terpinene \(@/ 0.38

0.11 22 o-muroléne
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N° Composés Structure % N° Composés Structure %
7 p-cymene 0.05 23 | y-cadinéne ~ 0.76
: C
H
8 B-phellandrene) 0.09 24 d-cadinene 1.25
9 y-terpinene 0.04 25 cadina-1,4- 1.00
diene
10 | Cyclosativene 0.47 26 a -cadinéne 0.16
%
11 | a-copaene % 0.69 27 B-calacorene Vi 0.05
12 | sativene i 0.04 28 | Oxyde de he  H 1.40
caryophyléne o -:”3
H.C
13 | Cyperene 0.42 29 Acide 0.14
@ linolénique
14 | o-Gurjunéne 0.39 30 8-epiy- N 0.21
@ eudesmol
15 | Transcaryophy CHs 2.01 31 méthyl -~ | 77.69
lléne linolénate |
1 transp- 2.92 32 heptadecene 0.45
farnesene
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L’acide a-linolénique est un acide gras polyinsaturé deataife des Omeéga-3. Les bienfaits
des Oméga-3 sur la santé cardiovasculaire et syst&me nerveux ne sont plus a prouver.
L’'acide linolénique est uniguement présent dansrégne végétal. Non synthétisé par

l'organisme, il doit étre entierement fourni patithentation.

Le linolénate de méthyle est un ester méthyliqueeidé gras qui dérive de lacide

linolénique joue un rdle de métabolite de plante et d’atiiraciur les insectes. Il pourrait étre
utilisé comme un anti-mélanogénése (produit dépidard pour la peau) et aussi comme
agent de blanchiment dans les cosmétiques et egbotentiel traitement des troubles

d’hyperpigmentation en cliniqué’.

En contrepartie, la molécule d’octanoate de médsyltrés irritante pour la peau, ceci doit
nous mettre en garde contre l'utilisation direceel'tHE de la plante sur la peau, une fois
gu’elle a été exposée a l'air et a la chaleur. #gatia cela la présence du pentadécene qui est
un hydrocarbure de la famille d’acyle gras, un cosgptres irritant pour la peau et les yeux

méme & de faible quantit®”!

Peu d’études ont été réalisé sur la compositiomicpie en huile essentielle, vu le faible
rendement en huile essentielle et la période liatda floraison de cette plante. Les racines
sont généralement la partie qui contient le morhsiite essentielle ce qui rend la période
d’étude sur la&Carthamuscaeruleuses limité. Tous les travaux entrepris jusqu'ésent sont
sur des extraits de solvant alcoolique ou orgamsique

[11.2.2 Extraits par solvants

Les résultats de I'analyse par CG/SM de I'extradttimanolique deCarthamuscaeruleugui

ont été déja obtenus a montré une richesse en @gnipoactives, elle a permis d’identifier
24 constituants, représentant 90% de la compositatale de I'extrait néanmoins la
composition en pourcentage reste inconnus.Lestaéswubtenus sont reportés dans le tableau
7.

Parmi les molécules identifiées, l'acide n-Hexadeira(acide palmitique) et l'acide 9,12-
octadécadiénoique (acide linoléique) et Acide (BHRR-Octadecadienoique, méthyl
ester(linoléate de meéthyl). Ces composés sont deabwolites secondaires connus comme
ayant de nombreuses propriétés biologiques, enicpizt I'effet antimicrobien, anti-

inflammatoire, hypocholestérolémiant, préventif cancer, hépatoprotecteur et antioxydant
[84]
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Tableau 7 : Composés chimiques de I'extrait deQarthamus. caeruledd

Composés chimiques

Caryophylla-3(15),7(14)-dien-6-ol

Acide Tetradecanoique

(Acide myristique)

Acide (Z,2)- Octadeca-9,12-dienoique

(Acide linoleique)

Acide Hexadecanoique

(Acide palmitique)

Pentadecene

v.-Sitosterol

Methyl iso hexadecanoate

(7R,8S)-cis-anti-cis-7,8-
Epoxytricyclo [7.3.0.0(2,6)] dodecane

Tr (min) Structure

23,76

25,93

32,08

29,43

20,62
44,02
28,7

27,34

Acide (E,E)-9,12-Octadecadienoique, methyl 31,41

ester (Methyllinoléate)

Benzophenone
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3-Methyl-4-isopropylphenol 16,53
(o-cymen-5-0l)

Composeés chimiques Tr (min)
2-Furancarboxaldehyde, 5-hydroxymethyl 15,06
(5-Hydroxymethylfurfura)

Furfural 4,9

2-Propenoic acid, 3-(4-methoxyphenyl)-, 2 34,54
ethylhexyl ester
(Octinoxate)

Coniferol 25,64

1,2-Benzenedicarboxylic  acid, mono(2- 37,65
ethylhexyl) ester

(mono (2-éthylhexyl) phthalate)

Caryophylleneoxide 22,8

4-Chlorobenzenesulfonamide, N-methyl 28,3

Cyclodecene 26,07
2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-4H- 12,86
pyran-4-one

(pyranone)

9-Tetradecenal, (2) 29,04
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Vanillin 18,78 P
Pe)

S

On remarque que l'huile essentielle présente consoraposé majoritaire linolénate de
méthyle @, 12, 15 Octadécatriénoiquagthyl estéret la présence de I'acide I1énolénig@e (
12, 15 Octadécatriénoiquepar contre dans l'extrait on parle de l'acide lgique et de

linoléate de méthyl.

Une étude antérieure réalisée a I'Université denBendes des huiles essentielles des racines
de la Carthamuscaeruleupar GC/MS (chromatographie en phase gazeuse @upl&
spectrométrie de masse) a montré la présencecitiela-hexadécanoique (acide palmitique),
le mono (2-éthylhexyl) phtalate (MEHP), le 5- (hgxlyméthyl) -2-furancarboxaldéhyde (5-
HMF) et le 8-méthyléne-3-oxatricyclo [5.2. 0,0 (2,d4onane ®?Des composés non identifié

dans notre huile essentielle.

La difféerence dans d'identification dans I'huilesentielle et I'extrait est du certainement a la
similitude des deux acides gras polyinsaturés d¢uls esters, sachant qu'ils se différencient
uniguement par le nombre d’instauration I'un eiénd » et l'autre « triene ». Néanmoins, les
deux acides gras polyinsaturés sont des facteurgtionnels essentiels car ils ne sont pas
synthétisés par I'organisme et doivent lui étreca@s par I'alimentation. Ce sont des acides

gras indispensables : acide linoléique et acidgdimique.

IV Activités biologiques
IV.1 Evaluation de I'activité antioxydante

L’activité antioxydante d’huile essentielle a ét¢al@ée au moyen du test DPPH, il est
généralement présentée par la valeup IQa concentration de I'extrait nécessaire rpou
réduire 50% du radical DPPH) ; calculée powagtte extrait de I€arthamus caeruleuks)
ainsi que celle de I'acide ascorbique (référenekgd permet de les classer entre eux. Plus
I'IC50 est petite, plus la molécule est antioxy@arite changement de couleur de violet vers
le jaune indique la présence d’une activité antiaxye.

Les valeurs obtenues des pourcentages d’inhibiiR¥b et les concentrations efficaces
inhibitrices sont présentées dans le tableau8
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Tableau 8 :Activité antioxydante et pourcentage d'inhibitiamradical DPPH.

Solvant Concentration IR% ICs50 £ DS(ug/ml)
Méthanol 125 46 125,171
250 64
500 95
Ethanol 125 65 -

250 73
500 82
Ethanol-eau 10 7,9 29,049
20 26
25 38
50 99
Acide ascorbique 25 77 14
50 83
100 97

Les valeurs signalées montrent un effet inhibifgus puissant de I'extrait éthanol-eau avec
plus de 99 % d’inhibition pour une concentration B@ ug/mL par rapport a l'acide

ascorbique dont le pourcentage d’inhibition esB@& pour la méme concentration. Tandis
que les extraits a I'’éthanol et méthanol n'excégeg 50% pour une concentration de 125

ug/mL.
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La IC50 des 3 solvants utilisés sont représertées la figure

Figure 10 : Les résultats d’IC50 obtenus pour différents sais4f

L’extrait de I'éthanol a la valeur IC50 la plusska, il présente une meilleure efficacité donc
une meilleure inhibition. L’activité antioxydantees élevée des extraits d’éthanol pourrait
étre le résultat de ses composants phénoliqueegdsquiterpenes, flavonoides ou acides
chlorogéniqué®

Les interactions synergiques entre les différemtsstituants d’'une huile essentielle sont a
I'origine d’'un pouvoir antioxydant beaucoup pluspiontant. En effet, certains composés
autres que les composeés phénoliques tels guelgpinéne possedent aussi une forte activité

antioxydantd®”!

IV.2 Etude antibactérienne

L'activité antibactérienne des extraits et de ldw@ssentielle de la plante a été faite par la
méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller Hmaar, elle est traduite par I'apparition
d’'une zone d’inhibition autour du disque. Le diareéde la zone d’inhibition differe d’'une
bactérie a une autre et d’un extrait a un autre.

Le diamétre (mm) des zones d’inhibition des diffiéseextraits et de I'huile essentielle des

racines de&Carthamus caeruleusbtenu est mentionné dans le tableau 9 suivant :

Tableau 9: Diameétre des zones d’inhibition des extraitsl@t’huile essentielle des racines

18 16.45
16
14
= 12
b
= 10
w
o 8
=
6 4.56
N 53 )
[
2
0 )
B Hexane extract M Ethanol extract Methanol extract

Extract nature

de Carthamuscaeruleus
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Zone d’inhibition

Souches bactérienne Extrait Remarque
(mm)
HE 108 Tres forte inhibition
Staphylococcus Méthanol 16 Moyenne inhibition
aureus Ethanol 14 Légere inhibition
Ethanol-Eau 8 Pas d’inhibition
HE 12 Légere inhibition
o _ Méthanol - -
Escherichia coli o
Ethanol 6 Pas d’inhibition
Ethanol-Eau - -

Ces résultats montrent que 'huile essentiellerdemes de |&arthamus caeruleugrésente
une puissante activité inhibitrice sur la soudtaphylococcus aureuavec un diamétre
d’inhibition tres grand (108 mm).

L’activité biologique d’'une huile essentielle estrgettre en relation avec sa composition
chimique, les groupes fonctionnels des composésritajes (alcools, phénols, aldéhydes) et
les effets synergiques entre les composants. Aésstomposés chimiques les plus efficaces
et qui possedent un large spectre d’action antohienne sont les phénols (thymol, carvacrol
et eugénol), les alcoolsuferpinéol, terpinen-4-.0l, menthol, géranioljinalol), les

aldéhydes (géraniol, citral et néral), lesonés (carvone, pulégone et camplfé)

IV.3 Test de la toxicité aiglie

Le test a été réalisé sur un effectif de 5 sowsapt (35 * 5g) réparties en deux lots. Chaque
lot recoit par voie orale la solution test a deoses différentes :

Lot 1 : Recoit I'extrait aqueux dé. caeruleus a la dose de 300 mg/Kg .

Lot 2 : Recoit I'extrait aqueux dé. caeruleus a la dose de 600 mg/Kg .

Les résultats obtenus, sont reportées dans |eatahi@®®!

TableaulQ Test de toxicité de I'extrait des racines d€laaeruleusau cours des 24 heurs

Lots (1) intoxication Lots (2) intoxication
(300 mg /kg de P .C) (600 mg /kg de P .C)
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Souris 1 _ Souris 1 _
Souris 2 _ Souris 2 _
Souris 3 _ Souris 3 _
Souris 4 _ Souris 4 _
Souris 5 Souris 5

Ces résultats montrent que Il'administration orake ltextrait aqueux des racines de
Carthamus caeruleud. aux doses de 300 et 600 mg/kg de P.C aux sailishduit aucun
signe de toxicité aiglie au cours des 24 heuressdightion (de comportement des animaux,

coma, mort ...).

IV.4 Activité cicatrisante desCarthamus caeruleus :

Une étude a été realisée au laboratoire de phatmacologie du Centre de Recherche et
Développement du groupe Saidal (CRD) sur des ratamdont le poids moyen est de 263 +
33g. Les rats, répartis en 5 lots selon le tablEhuils sont anesthésiés par une injection
intramusculaire de la kétamine® HCL a raison demi@®@g, Les poils du dos de I'animal ont
été rasés avec une tondeuse. Ensuite, une plaisdiimetre de 19.65 mm a été effectuée.
Les quatre lots sont respectivement traités avela @Biafine®), Pommade a base de I'HE,
Pommade a base d’extrait hydro-éthanolique et é&an@rtraditionnelle. Les applications sont

faites de facon quotidienne, pendant 21 jours

Tableau 11 :Constitution des lots d’animadf?!

Lots Lot témoins | Lot référence | Lot essai 1 Lot essai 2 Lot essai 3
Quantité S rats S rats S rats S rats S rats
Pommade a
Produit Aucun (Biafine®) Pommade a | base d’extrait Creme
utilisé traitement base de ’'HE hydro- traditionnelle
¢thanolique

L’interprétation des observations est basée scohaparaison de I'évolution de la surface des

plaies a l'aide d'un logiciel de traitement d'imafdesurim®). Les résultats obtenus sont

représentés sur la figure 11
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Figure 11 : Evolution des plaies des différents lots danseps®?

Les résultats montrent que toutes les plaies omigesiré une réduction progressive de leurs
tailles avec le temps. Néanmoins, la pommade is&seracines d€arthamuscaerulels

montre une accélération du processus de cicatnisath comparaison avec les témoins (E2,
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E3, R et T), 'un des premiers facteurs qui a mettet accéléré la cicatrisation des plaies de

lots E1, est étroitement liée a I'effet antiba@arde I'HE et a la composition de I'huile

IV.5 Evaluation de I'effet de Carthamus caeruleus sur la repousse de poils

L'étude a montré que I'extrait des racinesG@ithamus caeruleys un effet puissant sur la
croissance des poils des rats.

Les résultats des tests de croissance des poilszanont fait ressortir que I€arthamus
caeruleuscontribue a l'induction de la phase anagéne derdessance des poils chez le
modéle animal, comparativement au lot témoin ; IBarsix rats traités avec @arthamus
caeruleud.on a 50% qui ont récupérer leurs poils entiérengentrairement aux lots témoins

qui n'ont aucun cas de repousse de poils.

C. caeruleus Témoin

52



Analyse des résultats

Figure 12 : Effet de I'extrait de |&Carthamus caeruleusur la croissance des poils.

Figure 13 : Effet de laCarthamus caeruleust du Madécassol sur la repousse des poils

Un certain nombre de chercheurs ont montré qudldesnoides ont une activité sur la

croissance des cheveux par le renforcement derla gda capillaire des petits vaisseaux
sanguins alimentant les follicules pileux ; ces posants améliorent la circulation sanguine
favorisant ainsi la croissance des pbils

Le screening phytochimique des racines d€dathamus caeruleuss montré une richesse

remarquable de cette plante médicinale en flavenoid

Pourcentage de repousse des poils %
; 8

0 L

Grthames caeruleus MADECASSOL créme Sans traitement
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Conclusion

Le Carthamus Caeruleus montré une grande efficacité, dans le cadreedimédication
traditionnel. ses huiles essentielles présentenbdeoreuses vertus thérapeutiques.

Mais au-dela du bénéfice procuré par les huilegrgstles, on peut toutefois se rendre
compte qu'au fil des rapports mentionnés et dedestanalysées, il existait des risques de
toxicité. Malgré que dans la plupart des étudedesit les doses nécessaires a I'apparition

d’une toxicité sont tres élevées.

Les HE peuvent donc étre a l'origine d’intolérandesales (irritation, sensibilisation et
phototoxicité) voire d'effets systémiques indésieab Leur composition chimique et leur
toxicité varie suivant de nombreux criteres : orggigéographique de la plante (altitude,

composition du sol, ensoleillement), partie utdisaturité de la plante récoltée, ...

La composition chimique des huiles essentiellesrestvariante et trés complexe, la question
de l'évaluation du risque lié a leur emploi se posar les nombreuses publications
scientifiques disponibles ne décrivent bien souvpr la toxicologie de I'un ou l'autre des

constituants a I'état pur des HE. Peu de travanicaecliniques de valeur ont été effectués
avec des HE dont le profil chimique complexe avi préalablement déterminé avec
précision.

pY

Pour remédier a ces intoxications, ou les diminaermaximum, les huiles essentielles
doivent répondre a des normes d’assurance quatéénationale, et il est important de les
utiliser avec précaution pour toutes les voies miiadstration que ce soit par voie orale ou

externe.

Toutefois, la médecine "naturelle” n'est pas pautaat synonyme de medecine sans danger.
La sécurité que les consommateurs pensent troaver lds produits d’aromathérapie n’est en
effet, que toute relative. Pour ce faire, une c@sagace approfondie du circuit de production
ainsi que des regles et de la législation qui darg est indispensable. L'analyse de
nombreuses études déja réalisées sur le sujetnaisperd’explorer de facon détaillée la
toxicité des huiles essentielles, donnant ainsclés nécessaires a leur utilisation rigoureuse

en pratique courante.



Références

bibliographiques



[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]
[14]

[15]

[16]

[17]

Beniston, N.W. 1984. Fleurs d’Algérie. Entreprisgionale du livre. Algérie.

Lamarck, J.B. et Marie, J.L. 1785. Encyclopédie hndique botanique. Clément
Plomteux : France.2.

Murthy | et Anjani K. 2008. Fatty acid compositian Carthamus species.7th
international safflower conference, Australie

Flore, la flore électronique de Tela Botanica. Bamius caeruleus \ww.tela-
botanica.org

Boullard B. 2001. Physiologie végétale. De Boeck&ieur. 1ed

Pastrikos G. 2018. Carthamuscaerulzus L. Carduksteraceae, a new record for
rodos Island, Greece. Parnassiana archives. wwidgkei€ceeditions.com/parnassiana
archives. P: 11-13

Ferhat A, Belhadj M. 2016. Evaluation de l'activitécatrisante et de l'effet anti-
inflammatoire de Carthamus caeruleus L, Mastervélsité de Boumerdes.

Karima S. 2015. Etude analytique et biologique ftlagnoides extraits de Carthamus
caeruleus L et de Plantago major L, Doc. Univerd#é&eétif.

Suman S, 2010. Phytochemical investigation of Soscleraceus leaves and Citrullus
colocynth root. J Herbal Med Toxicol. 4:159-162

Arroudj L et Zitoune C.2017. Evaluation des ac8sitbiologiques d'une plante
médicinale local Carthamus Caeruleus L. Mastervehsité de Bejaia.

Dahmani M. 2019. Evaluation de I'activité biologegdes polyphénols de Carthamus
caeruleus L (Asteraceae). Doc. Université de Bode®er

Article sur les huiles essentiells. (En ligne)
http://fr.labohevea.com/downloads/HE_fr.pdf

Daniele F. 2014. Ma bible des huiles essentieRasis. Quotidien malin

Herboristerie Bardou. Criteres de qualité des Budssentielles chémotypées [En
ligne]. Disponible sur : http://www.herboristeriedau.com.fr

Biotechnologie végétale. Les huiles essentielles22Misponible sur http://mira-
biotechnologievgtale.blogspot.com

Poirot T. 2016. Bon usage des huiles essentiedtiésts indésirables et toxicologie.
Doc. Pharmacie. Université de lorraine.

Bousbian. 2011. Extraction des huiles essentieitd®es en anti-oxydants a partir de
produits naturels et de co-produits agroalimergai®oc. Ecole Nationale Supérieure

Agronomique.



[18]

[19]
[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]
[31]

[32]

[33]

Tuley D.S. 1995. A Manual On The Essential Oil Istly. Flavour and fragrance
journal. UNIDO.12 :3

Zingiber officinale rose. L'extraction de I'huilesgentielle. Gingembre-monsite.com
Dahmani N., 2010. Etude de la compositionchimigque IdArtemesiaherba-alba
poussant en Algérie. Doc. Université USTHB.

Dorosso S.J. 2002. Composition chimique des heagsentielles extraites de plantes
aromatiques de la zone soudanienne du Burkina Faalorisation. Doc. Université
Ouagadougou.

Rayaud J. 2006. Prescription et conseil en aromegtie® Ed. Tec. Tavoisier, p: 96
Abbes A. 2014. Evaluation de [lactivité antioxydantles huiles essentielles
d’ammoidesverticillataNoukha de la région de tlembtaster. Universités Tlemcen
Chouiteh O. 2012. Composition chimique et activagtibactérienne des huiles
essentielles des feuilles de Glycyrrhizaglabra..Mbuversité d’Oran.

Hessas T &Simoud S. 2018. Contribution a I'étuddadeomposition chimique et a
I'évaluation de I'activité antimicrobienne de I'heiiessentielle de Thymus sp. Doc.
Médecine. Université de tiziouzou.

Bakkali F., Averbeck S., Averbeck D &ldaomar M.200Biological effects of
essential oils.Food and ChemicalToxicology, 466-445

Franchomme P., Jollois R &Pénoel D. 2001. L'ardréedpie exactement :
Encyclopédie de I'utilisation des extraits aromatis,. Paris : Editions Roger Jollois.
Khenaka K. 2011. Effets de diverse plantes médiesnat de leurs huiles essentielles
sur la méthanogéneseruminale chez l'ovin. Magistaicrobiologie. Université de
Constantine 1.

Benabdelkader T. 2012. Biodiversité, Bioactivité Riosynthese des composés
terpeniques volatils des Lavandes Ailées, Lavarstioéchas Sensu Lato, un complexe
d'especes Méditerranéennes d'intérét pharmacokgidqdoc.  Ecole Normale
Supérieure de Kouba et Université de Saint-Etienne.

Duval L.2012. Les huiles essentielles a I'officibec. Université de Rouen.

Haddad D & Hadji D. 2016. Contribution a I'étude dhuile essentielle de
Myrtuscommunis L. Doc. Université de Tizi-Ouzou.

Kaloustian J & Hadji-Minaglou F. 2012. La connarssa des huiles essentielles :
qualitologie et aromathérapie. Paris : Editionsi®&mar.

Caractérisation des huiles essentielles de traistgs aromatiques. Disponible sur le

site :www.memoireonline.coin



[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]
[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

Benhaoua S. 2016. Activité antioxydante et anabjsemique des acides gras et des
insaponifiables de Carthamus caeruleus. Mastbimi@. Université de Tlemcen.
Bellabes R. 2018. Recherche de nouveaux princpis présents dans cing plantes
de la famille des Asteraceae. Doc : chimie. Univéde Tlemcen

Laboratoire pluridisciplinaire de criminalistigu€hromatographie en phase gazeuse.
Consulté le 27/07/2020.https://www.lpc-expert.ftmmmentation/27-chromatographe-
en-phase-gazeuse

Antonot E., Marchal R &Umber J. 1992. Une chromeapdie que I'on peut porter.
Journal of Chemical Education, p :877-978

Yamaguchi T., Takamura H., Matoba T &Terao J. 199BLC for evaluation of the
free radical-scavenging activty of foods by usind-diphenyl-2-picrylhydrazyl.
Biosci. Biotechnol. Biochem, 62: 1201-1204

Singh P., Srivastava B., Kumar A., Kumar R., Dube¥X & Gupta R. 2008. J. Sci.
Food Agric, 88 : 2421
https://www.lpc-expert.fr/instrumentation/27-chramgraphe-en-phase-gazeuse
Chaker E K. 2010. Caractéristique chimiques etdgigjue des extraits de plantes
aromatiques oubliées de midi-pyrénées. Doc, Unitéede Toulouse.

Baudoux D. 2012. L’aromathérapie : se soigner parHuiles essentielles. Editions
Amyris, ISBN : 9782930353616

Mutai C., Bii C., Abatis D & Roussis V. 2009. Anticnobial activity of Acacia
mellifera extracts and lupanetriterpenes-. Joush&thnopharmacologie. 123(1) :143-
8

Courtial S. 2005. Précis d’aromathérapie vétérinar 'usage des pharmaciens
d’officine. Doc : pharmacie. Université de Nante,

Zhiri A, &Baudoux D. 2018. Huiles essentielle chéypees et leurs synergies.
Edition InspirDevelopment. Luxembourg.

Belkhiri F &Baghiani A. 2018. Activité antimicrobime et antioxydante des extraits
du Tumuscommunis et Carthamus caeruleus. Editionersitaires européennes.
Belkhiri F. 2018. Activité antimicrobienne et Antgdante de deux Plantes
médicinales : Salviaverbenaca et Lepidiumsativuot DBiologie. Université de Sétif
Toubane A., Rezzougb S., Besombesb C &Daoud K.7.2@ptimization of
Accelerated Solvent Extraction of CarthamusCaerulewevaluation of antioxidant
and anti-inflammatory activity of extracts. Induati€rops and Products..97: 620-631
Sigma-Aldrich. DPPH free radicakww.sigmaaldrich.com



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]
[64]

Tepe B., Sokmen M., Akpulat HA &Sokmen A. 2006. &xring of the antioxidant
potentials of six Salvia species from Turkey. F@emistry. 95: 200-204

Chimactiv. Détermination de [lactivité dun anticddgnt par test DPPH.
www.chimactiv.agroparistech.fr

Brand-Williams W., Cuvelier M. E & C. Berset. 19 Use of a Free Radical
Method to Evaluate Antioxidant, Lebensm, Wiss-Teaxhn

Fekih N. 2015. Propriétés chimiques et biologiqgdes huiles essentielles de trois
especes du genre Pinus poussant en Algérie. Daetdite de Tlemcen

Drouet E. Le monde microbien : partiel : Microbésnécrobiologie [cour], consulté
le 12/07/2020. Disponible sunww.medatice-grenoble.fr

Laboratoire Dumani. Le mode d’action des huileseesslles sur les bactéries.
www.laboratoiredumani.fr

Bolou G., Attioua B., N'Guessan A., Coulibaly A.;®uessan J &Djamana J. 2011.
Evaluation in vitro de [lactivité antibactérienne esd extraits de
Terminaliaglaucescensplanch. sur Salmonella tgp&almonella typhimurium. Bul.
Soc. Roy. Sci de Liege. 80 : 772-790.

Charier M. recherche de traitement par huilessentielles adaptées contre
différentes souche de Mammites caprinesw.docplayer.fr

Moroh A. 2008. Study of the antibacterial activiy Morindamorindoides(Baker)
milne-redheat (rubiaceae) acetatique extract HACon in-vitro growth of
Escherichia coli strains, Bul. Soc. Roy. Sci dedsd, p:334.

Gaborieau B. 2015. Etat des lieux sur I'aromathérajans les officines : enquéte
sectorielle dans le département de la Vienne. DRltarmacie. Université de Poitiers
Arbma Essentielles. Les huiles essentielles chépéety http://www.aroma-
essentiel.fr/fr/espace-conseil-pranarom-huile-essiébio/labels-bio-ecocert-hect-
ab-cosmebio-bdihl.html#.VVz0_rntmko

Sikkema J., De Bont J.A &Poolman B. 1994. Intacans of cyclic hydrocarbons with
biological membranes. J. Biol. Chem, 269 (11) 288028.

Carson C.F., Meeb J & Riley T.V. 2002. Mechanisnactfon of Melaleucaalternifolia
(teatree) oil on Staphylococcus aureus determiradime-kill, lysis, leakage and
salttolerance assays and electronmicroscopy. Aatabi Agents Chemother, 46 (6):
1914-1920

Https://www.actmd.org/articles/200808allergiehussentielf.htm

Https://melleapothicaire.fr/les-dangers-des-hudssentielles/



[65]
[66]

[67]
[68]

[69]
[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

Santé Canada. 2007. Détermination de terme toxigtpe//www.santecanada.gc.ca
Afssaps. 2010. Recommandations relatives a I'évialualu risque lié a l'utilisation
des huiles essentielles dans les produits cosnestidirection de I'évaluation de la
publicité, des produits cosmétiques et biocidestdJdiévaluation toxicologique et
microbiologique

http://www.fao.org/3/ae922f/ae922f06.htm

CCHST.Qu'est-ce que DL50 et CL50.consulté le 02020
https://www.ccohs.ca/oshanswers/chemicals/Id50.html

CCOHS: LD50 and LC50Rttps://www.ccohs.ca/oshanswers/chemicals/Id50.html
Nathalie B & Frédéric D. 2002. Valeurs Toxicologigude référence : méthodes
d’élaboration. Institut de Veille Sanitaire

Nancy C., Francoise G & André G. 2009. La placerdéthodes in silico, in vitro, in
omic dans I'évaluation de la sécurité des médicamevied Sci. Paris. 25(1) :105-
110.

Jacques C. 2009. Complémentarité des méthodesldadion de la toxicité par
prédiction in silico et par expérimentation in w@itrapplication aux perturbateurs
endocriniens et au développement feetal. BioChens@bing SAS Olivet. p :118-121
Lewis A., Kazantis N., Fishtik L &t al. 2007. Inteding process safety with
molecular modelling-basedriskassessment of cheswith in REACH regulatory
framework : benefit and future challenges. Jatddat. 142 : 592-602

Stéphane M. 2017. Méthodes d’évaluation de lécitéxeffets sur la reproduction.
INRS Paris

Aroma Zone. Produit : utilisation, composition, servation. Consulté le 07/08/2020.
Www.aroma-zone.com

Solvarome. Suis-je allergiqgue aux huiles esseatelP consulté le 08/08/2020.
www.solvarome.com

Réponse conso. Huiles essentielles : utilisez-lesc aprécaution. Consulté le
08/08/2020www.reponse-conso.fr

Velé H. 2015. Valorisation officinale des huilessestielles autorisées dans les
phytomédicaments. Doc Université de Angers.

Benhamou, A &Fazouane, F. 2013. Ethnobotanical ystughytochemical
characterization and healing effect of Carthamusweus L. Rhizomes. International

journal of medicinal and aromatic plants.3(1):1-8



[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

Hammi S &Khaldi F. 2019. Caractérisation phytoclyjoe et étude biologique de
I'huile essentielle et des extraits lourds de Garths caeruleus et évaluation de leurs
effets cicatrisants. Master : Chimie. Université Tigi-Ouzou.

Ko GA. 2018. Sageretiathea fruit extracts rich iretinyl linoleate and methyl
linolenatedownregulatemelanogenesis via the Akt/@8Signaling pathway, Nutrition
Research and Practice.

Bouhenni | &Benkablia I. 2019. Evaluation d'adtiv anti-inflammatoire du
Carthamus caeruleus L : Etude in vivo —chez legisddMRI. Master : Biologie.
Université de Mostaganem

Ma, J., Xu, R.-R., Lu, Y., Ren, D.-F & Lu, J. 201Bomposition antimicrobial and
antioxidant activity of supercritical fluid extraaf Elsholtziaciliata. Journal of
Essential Oil Bearing Plants. 21: 556-562

HSDB: https://toxnet.nim.nih.gov

Li, Q.M., Luo, J.G., Wang, X.B., Yang, M.H & Kong,Y. 2013.Sesquiterpenesfrom
the rhizomes of Alpinia Japonica and their inhibitoeffects on nitric oxide
production. Fitoterapia 86: 29-34.

Ruberto G. &Barrata M.T. 2000. Antioxidant activityf selected essential oil
components in two lipid model systems. Food Chednl167-174.

Moleyar V. 1992. Antibacterial activity of essemt@l components. International
Journal of Food Microbiology. 16: 337-342.

Kobayashi T & al. 1993. Isolation and characteratof a yeast gene that is
homologous with a meiosis-specific DNA from a plakiol Gen Genet. 237 (1-2) :
225-232



