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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen charge de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. EI Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed
7. Pr. HAMANI Ahmed*

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
9. Pr. SBIHI Ahmed

10. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAQUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

32. Pr. AJANA Ali

33. Pr. AMMAR Fanid

34. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
35. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
36. Pr. EL HAITEM Naima

37. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

38. Pr. EL YAACOUBI Moradh

39. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

40. Pr. LACHKAR Hassan

41. Pr. OHAYON Victor*

42. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

43. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
44. Pr. DAFIRI Rachida

45. Pr. FAIK Mohamed

46. Pr. HERMAS Mohamed

47. Pr. TOLOUNE Farida*

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

48. Pr. ADNAOUI Mohamed

49. Pr. AOUNI Mohamed

50. Pr. BENAMEUR Mohamed*

51. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
52. Pr. CHAD Bouziane

53. Pr. CHKOFF Rachid

54. Pr. KHARBACH Aicha

55. Pr. MANSOURI Fatima

56. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
57. Pr. SEDRATI Omar*

58. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
59. Pr. AL HAMANY Zaitounia

60. Pr. ATMANI Mohamed*

61. Pr. AZZOUZI Abderrahim

62. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
63. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

64. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

65. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

66. Pr. BENSOUDA Yahia

67. Pr. BERRAHO Amina

68. Pr. BEZZAD Rachid

69. Pr. CHABRAOUI Layachi
70. Pr. CHANA EI Houssaine*
71. Pr. CHERRAH Yahia

72. Pr. CHOKAIRI Omar

73. Pr. FAJRI Ahmed*

74. Pr. JANATIIdrissi Mohamed*
75. Pr. KHATTAB Mohamed

76. Pr. NEJMI Maati
77. Pr. OUAALINE Mohammed*
78. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

79. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

80. Pr. AHALLAT Mohamed

81. Pr. BENOUDA Amina

82. Pr. BENSOUDA Adil

83. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
84. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
85. Pr. CHRAIBI Chafiq

86. Pr. DAOUDI Rajae

87. Pr. DEHAYNI Mohamed*

88. Pr. EL HADDOURY Mohamed
89. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
90. Pr. FELLAT Rokaya

91. Pr. GHAFIR Driss*

92. Pr. JIDDANE Mohamed

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie



93. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
94. Pr. TAGHY Ahmed
95. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

96. Pr. AGNAOQOU Lahcen

97. Pr. AL BAROUDI Saad
98. Pr. BENCHERIFA Fatiha

99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

122. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.
150.

151.
152.
153.
154,
155.
156.
157.
158.

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.

181.
182.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOQUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Geénétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie



183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAIMEUR Charki*

. KANOUNI NAWAL

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. NAZI M’barek*

. OUAHABI Hamid*

. SAFI Lahcen*

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.

201

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI
BOUGTABADbdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

NO\}embre 1998

202. Pr. BENKIRANE Majid*
203. Pr. KHATOURI ALI*
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AlIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynecologie Obstétrique

Gastro-Enterologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



224. Novembre 2000

225.
226.
2217.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOQUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOQUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Medecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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INTRODUCTION-BUT DU TRAVAIL

Les huiles essentielles connaissent un grand engouement de nos jours de par la
croissance fulgurante de leur commerce et de leurs utilisations. En effet il suffit de saisir les
mots « huile essentielle » dans un moteur de recherche internet pour obtenir un nombre
impressionnant de liens pour des sites vendeurs alors que pour les liens scientifiques
proprement dits 1’offre est limitée. Ceci est bien le reflet de 1’expansion étonnante que connait
le marché des huiles essentielles depuis les deux derniéres décennies. Ainsi le marché

mondial des essences aromatiques se chiffre en dizaines de milliards de dollar.

Et les types de production sont trés larges.

Tableau N°1 La production mondiale en huiles essentielles et les plantes les plus exploitées.

Production mondiale

plante (tonnes) Pays producteurs
en HE
Orange douce 51000 Brésil, Argentine, Etats-Unis
Mentha arvensis 32000 Inde, Chine, Argentine
citron 9200 Argentine, Italie, Espagne
Chine, Inde, Australie,
Eucalyptus spp 4000 Afrique du Sud
Menthe poivrée 3300 Inde, Etats-Unis, Chine
Clou de Girofle 1800 Indonesie, Madagascar
citronelle 1800 Chine, Sri Lanka
Bois de cédre 1650 Etats-Unis, Chine
Litsea cubeba 1200 Chine
Patchouli 1200 Indonesie, Inde
Lavandin 1100 France
Corymbia citriodora 1000 Chlne_Bresn, Inde,
Viethamm

(1]
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Le Maroc quant a lui ne contribue a la production mondiale qu’a hauteur de 0.1% en quantité.

—South Africa; 1.0%
Marocco; 0.1% |

Indonesia; 1.9% —.__

Vietnam; 0.1%

T Others; 10.0%

Hungary; 0.1%——

India; 25.8% —USA; 16.8%

France; 1.0%

—Argentina; 4.9%

Australia; 0.6%

Egypt; 0.1%

Brasil; 28.6%

Figure N°1: Répartition quantitative de la production mondiale en huiles essentielles par pays [1]

Nous avons donc pensé qu’ il était tout a fait opportun de vouloir mettre a jour les
connaissances scientifiques concernant leurs indications, leur chimie et leur toxicologie
permettant ainsi d’établir les liens entre ces trois notions. Au regard de la percée que font ces
produits dans notre pays et sachant que la pharmacopée marocaine foisonne de plantes
aromatique, nous pensons qu’il est nécessaire de contribuer a mettre en avant les recherches

scientifiques actuelles trés récentes qui concernent 1’utilisation des huiles essentielles

Ainsi nous essayons tout d’abord, de rassembler le plus clairement et donc le plus

simplement possibles les informations relatives a:

4+ [’obtention des huiles essentielles
#+ La biochimie des huiles essentielles

4+ Aux techniques d’analyses des huiles essentielles

~3~
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Ensuite nous tenterons dans un chapitre fondamental d’établir une mise a jour
bibliographique des derniéres recherches portant sur les huiles essentielles. I s’agit ici de
collecter les publications les plus récentes et pertinentes qui traite et demontre les actions
thérapeutiques réelles ou potentielles des huiles essentielles

Puis dans un chapitre a part nous présentons la pharmacocinétique des huiles
essentielles (de maniere succincte) mais surtout la toxicologie de celles-ci pour pouvoir

mettre en garde contre le risque toxicologique de ces substances si largement commercialisées

Enfin, la seconde partie de notre travail est un exercice expérimental qui vise
I’extraction et 1’étude de la composition chimique des huiles essentielles d’une quinzaine de
plantes aromatiques des plus utilisées dans la pharmacopée marocaine. L’intérét de
contribuer a la détermination de la composition chimique de ces huiles est double. Tout
d’abord nous pourrons identifier les composants majeurs de ces mélanges et peut étre leur
attribuer les effets pharmacologiques caractéristiques des plantes étudiées. Ensuite nous
pouvons avertir du risque d’inefficacité d’une phytothérapie a cause de la grande variabilité
de la composition chimique des plantes. Cette variabilité se retrouve entre les espéces d’un
méme genre ou encore au sein d’une seule espéce selon son origine et/ou sa variété et/ou son
chémotype Cet essai de Composition permet aussi et surtout d’évaluer le risque toxicologique

des huiles essentielles dans notre cas et des plantes aromatiques dans un cadre plus général.



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de I'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

Chapitre I :

Généralités
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I.1 DEFINITION :

Le terme huile essentielle est une contraction de « huile quintessentielle » qui provient
de I’hypothése d’ Aristote selon laquelle la maticre est composée de quatre ¢léments ; I’eau, le
feu, I’air, la terre et le cinquiéme élément est un esprit ou une force de vie. Or I’évaporation et
la distillation furent considérées comme des procédés ou ’on déplace et capte 1’esprit de la
plante. Cette idée est décelable dans le terme anglais « spirit » désignant les boissons

alcoolisées distillées, ou encore eau de vie.

Selon la pharmacopeée francaise les huiles essentielles ou huiles volatiles sont « des
produits de composition généralement assez complexe renfermant les principes volatils
contenus dans les végétaux et plus ou moins modifiés au cours de la préparation. Pour extraire
ces principes volatils il existe divers procédés. Deux seulement sont utilisables pour la
préparation des essences officinales : celui par distillation a la vapeur d’eau de plantes a
essence ou de certains de leurs organes, et celui par expression des fruits des
hespéridés ».cette définition a été valable jusqu’a la huitiéme édition de la pharmacopée

(1965) puisque les éditions suivantes ne référent plus qu’au terme d’huiles essentielles.

En 1998, ’AFNOR par sa norme AFNOR NF T 75-006 définit une huile essentielle
comme ¢étant un «Produit obtenu a partir d’'une matiere premiere végétale, soit par
entrainement a la vapeur, soit par des procédés mécaniques a partir de 1’épicarpe des citrus,
soit par distillation seche. L’huile essentielle est ensuite séparée de la phase aqueuse par des
procédés physiques pour les deux premiers modes d’obtention ; elle peut subir des traitements
physiques n’entrainant pas de changement significatif de sa composition [par exemple,

redistillation, aération,...] ».

Du point de vue physico-chimique : une huile essentielle est un mélange complexe
d’¢éléments chimiques qui sont nécessairement volatils de poids moléculaire souvent inferieur
a trois cent Daltons et hydrophobes mais il est a noter que cette hydrophobie n’est pas totale

car il y a bien formation d’azéotropes et évaporation avec de 1’eau.
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I.2 TECHNIQUES D’OBTENTION DES HUILES ESSENTIELLES

Selon la définition fournie par I’AFNOR les huiles essentielles peuvent étre extraites
soit par expression a froid (cas des Hespérides) soit par distillation qui se décline en
hydrodistillation ou en entrainement & la vapeur d’eau. Ces trois procédés peuvent étre utilisés
en systeme continu ou discontinu, a la pression atmosphérique, en surpression ou en
dépression [2]

On ne peut détailler ces méthodes sans décrire les processus se déroulant lors de la

distillation et/ou de 1’entrainement a la vapeur :

1.2.1 Les phénomeénes se déroulant lors de ’extraction :

- Il y a d’abord I’étape d’extraction proprement dite ou hydrodiffusion qui consiste au
largage des composés volatils dans le milieu aqueux. Ce largage est di a un phénomene
physique d’augmentation de la pression interne de la matiere végétale qui a gonflé par

absorption d’eau passive ou osmotique, mais aussi a un phénoméne chimique exercé par 1’eau
[21[3]
-Puis arrive la co-distillation eau-éléments volatils [4] [5]

-Enfin la séparation de 1’huile essentielle des condensats impliquant la coalescence et la

décantation [6]
a) L hydrodiffusion :

Celle-ci est sous l’influence des échanges osmotiques qui se font entre le substrat

végetal et la phase aqueuse, mais aussi sous ’influence de forces physiques. [7]
Les forces physiques :

Lorsque la masse végétale se trouve dans un milieu saturé en eau, il en résulte que
diverses pressions hydrauliques s’établissent). Une particule végétale immergée dans 1’eau
subit la pression hydraulique totale dont les composantes sont les suivantes : [8] [9]

- Lapression osmotique :
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- Lapression matricielle : entre les particules et I’eau adsorbée a leur surface.

- La pression statique : exercée sur les membranes végétales, due aux conditions

opératoires, elle est nulle a pression atmosphérique
- La pesanteur.
A ces différentes forces viennent s’ajouter différent types de migration.
Migrations des composés volatils au sein du substrat végétal
- Ladiffusivité capillaire due a la porosité de la masse végétale.

- La diffusivité moléculaire : les composants des huiles essentielles peuvent migrer

par simple diffusion moléculaire a travers les tissus végétaux.
b) La co-distillation

A cette étape 1’essence est passée de la surface de la particule végétale au milieu aqueux
ou elle se disperse. L’entrainement des molécules organique lors de la distillation est régit par

deux loi physiques [10] [11].
- Loi de Daton : la pression du mélange de vapeur est égale a la somme des tensions
de vapeurs des divers constituants.

PT=TH+TE .

- Loi de Raoult: le rapport des quantités des produits distillés simultanément est
fonction de la tension et des densités de vapeurs a la température de distillation

choisie.

MoleH Ty
MoleE Tg
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c) Coalescence et décantation :

L’isolement des composés volatils dépend en grande partie de la solubilité de ceux-ci
dans I’eau ce qui fait que le distillat peut étre plus ou moins riche en constituants polaires, on
distingue alors : [12] [13]

- une partie de I’huile distillée est dissoute dans 1’eau, cette portion est de 1’ordre de
un pourcent, rarement plus de deux pourcents et pour certains dérivés phénoliques

polaires plus de cing pourcents.
- Une autre partie est émulsionnée dans I’eau a hauteur de 10 pourcents.

- La derniere fraction est émulsionnée avec de 1’eau et des molécules organiques

tierces jouant le réle de surfactants, elle peut dépasser les dix pourcents.
I.2.2 Méthodes et équipements d’obtention des huiles essentielles :

a) Extraction par entrainement a la vapeur d’eau :

La masse végétale est soumise a un courant de vapeur (sans macération préalable), la

vapeur saturé en composants volatils est condensée puis décantée.
b) Extraction par hydrodistillation :

La matiére végétale est plongée dans I’eau, on porte I’ensemble a ébullition a pression

atmosphérique le plus souvent.
¢) Hydrodistillaion sous pression :

Elle est fortement préconisée pour les huiles essentielles difficilement distillables et/ou
a composés thermolabiles. En effet les composés volatils de masse moléculaire assez élevé
comme ceux du bois de santal, du gingembre et du vétivier, ne peuvent étre distillé a pression

atmosphérique a température acceptable évitant leur dégradation.
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d) Le systéeme de thermopompage :

Sur la base du distillateur a simple ou double effet on utilise la chaleur du condensateur
pour contribuer a la formation de la vapeur qui va traverser la matiere premiére Il s’agit

surtout d’économiser 1’énergie (60%) et I’eau de refroidissement (90%). [14]
e) Turbodistillation :

Il s’agit d’une hydrodistillation en discontinu accélérée, elle se fait a pression
atmosphérique la seul difference avec la distillation conventionnelle réside en la présence
d’une turbine qui déchiquéte la matiere végétale et I’agite. Cette derniére augmente la surface
de contact entre la vapeur et le substrat et permet ainsi d’augmenter les rendements
énergeétiques et de production. Cet appareil peut étre équipé d’un systéme d’enrichissement

des vapeurs, le plus souvent ¢’est un systéme a reflux.
f) Distillation assistée par micro-ondes :

Il s’agit d’un procédé de laboratoire qui n’a jamais pu pour des raisons techniques
trouver sa place dans I’industrie. C’est une technique particuliérement intéressante par le gain

de temps qu’elle procure et par son rendement.

entrée de I'say o sotedsleau

refrigerante

huile essentielle
=au aromatique

agitateur réacteur

Matiére végétale « four

thermométre

O |, transformateur

Figure N°2 Un montage pour I’extraction des HE par micro-ondes :
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g) L’expression a froid

L’expression a froid est réservée a I’extraction des composes volatils dans les péricarpes
des hespéridés. Il s’agit d’un traitement mécanique qui consiste & déchirer les péricarpes
riches en cellules sécrétrices. L’essence libérée est recueillie par un courant d’eau et recoit
tout le produit habituel de I’entrainement a la vapeur d’eau, d’ou la dénomination d’huile
essentielle (AFNOR).

Convoyeur de fruits

Groupe de
pellatrices

I—i' Filtre-presse A

Groupe de centrifuges

Esson.usc ’ &
Détritus

stm e rng
J L | | Pompe

Eau + CO;HNa

' I Récipient de stockage
i |

Figure N°3 Un montage pour I’extraction des HE des hespéridés
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I.3.BIOCHIMIE DES HUILES ESSENTIELLES [15,16]

Dans le monde des huiles essentielles les terpenoides sont de loin le groupe de produits

naturels le plus important, a c6té des phénylpropanoides (C6-C3), des C6-C1.

Le terme terpéne désignait I’ensemble du groupe dans la littérature ancienne mais

aujourd’hui il est limité a la désignation des hydrocarbures monoterpénoides.

Les terpénoides sont définis comme étant des substances composées d unités d’isopréne
(2-méthylbutadiene). Celui —ci n’est pas souvent présent dans les huiles essentielles est n’est
pas non plus un intermédiaire de synthése. Mais le squelette 2-methylbutadiéne est facilement
reconnaissable dans la structure des terpénoides. On distingue les monoterpénes, et les

sesquiterpenes.
I.3.1 Les terpenoides :

1.3.1.1 Les monoterpenoides :

Le pyrophosphate de géranyle est le précurseur des monoterpénoides il est formé par
deux unité a cinq carbones. L hétérolyse de la liaison entre un oxygene de pyrophosphate et le
carbone distal donne un cation (carbocation) de géranyle celui qui permet d’entamer les

différentes voies de biosynthése des monoterpenes.

Lors des diverses biosyntheses décrites dans la littérature, il y a formation d’autres
cations selon des réactions sous contrble enzymatique, ce qui permet a chaque plante selon

son matériel génétique de produire les terpénoides spécifiques en nature ou en quantité

~12 ~
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Figure 4 : structures de certains Terpénoides

Du fait de la réactivité importante des différents cations observés et de la diversité
enzymatique, les monoterpénes qu’ils soient acycliques, monocycliques ou bicycliques

présentent une multiplicité de fonctionnalisation. On peut alors différencier :
e Desaldéhydes : Souvent acycliques comme le géranial et le citronellal

e Des alcools: Acycliqgues comme le géraniol, le linalol et le citronellol ;
monocycliques comme le menthol et I’a-terpinéol, bicycliques comme le borneol et

le fenchol.

e Des cétones acycliques comme le tagétone, monocycliques comme le menthone et

le carvone, bicycliques comme le fenchone, le camphre et le thuyone

e Des esters surtout des acétates de lynalyle, de citronellyle, de menthyle etc...
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e Des éthers comme I’eucalyptol (1.8-cinéole)
e Des peroxydes comme I’ascaridole
e Des phénols comme le thymol et le carvacrol

Beaucoup de ces produits peuvent étre des artefacts formés a partir de la déshydratation
d’alcools. Leur présence dans I’huile essentielle pourrait bien étre due au procédé
d’extraction. Ainsi le para-cymeéne étant parmi les plus stable peut étre un artefact obtenu par
diverses réaction (cyclisation et/ou isomérisation et/ou oxydation) a partir d’'un nombre

important de produits.

A partir de cette bréve description de la nature des monoterpenoides, on peut citer les

plantes les plus courantes dont les huiles essentielles contiennent ces produits.

Le myrcéne est un composé tres répandu dans le houblon, entre autres, et dans certaines
épices. Le ocimeéne et ’allociméne et leurs isomeéres sont présent dans presque toutes les

huiles essentielles, 1’isomére le plus répandu du B-ocimene est le limonéne.

Le citronellol est un dihydrogéraniol assez répandu dans la nature sous diverses formes
énatiomériques la rose, le géranium et la citronnelle en présentent les taux les plus riches.
L’odeur caractéristique des rose est due a un mélange entre le géraniol, le nérol, le citronellol
et le 2-phenylethanol. 1l est & noter que dans les huiles essentielles on trouve également des

esters de ces alcools.

cHNe RN e o

OH
a-terpineol terpinen-4-ol I-menthol isopulegol

Py
KJjOH "KJTOH | J\OH

bornéol isobornéol thymal

Figure 5 : exemples de monoterpénoides cycliques a fonction alcool
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Figure 6 : monoterpénoides communément rencontrés

1.3.1.1 Les sesquiterpénoides :

Par définition les sesquiterpenoides contiennent quinze atomes de carbone, ce qui leur
confere un point d’ébullition assez important et donc une volatilit¢é moindre. Ils seront donc
un peu moins nombreux dans une huile essentielle et ils ne seront que rarement responsables

de son odeur.

De la méme maniére que le géraniol, précurseur de tous les monoterpénoides, le
farnésol est celui de tous les sesquiterpénoides. La condensation entre un pyrophosphate

d’isopentenyle et le pyrophosphate de géranyle conduit au pyrophosphate de farnesyle.
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Figure 7 : Structure du farnésol

Une déshydratation du farnesol donne un cation farnésyle qui joue un réle, pour la
formation des sesquiterpénes, similaire au role du cation de géranyle pour la synthése des
monoterpenoides. Une synthése a partir du pyrophosphate de farnésyle permet un nombre
potentiel de structures cycliques plus important par rapport a une synthese a partir du
pyrophophate de géranyle. Ceci s’explique par la présence de trois doubles liaisons sur la
molécule farnésyle ainsi que par une plus grande variation de la structure car il y a un nombre

important de réarrangements, d’oxydations d’¢éliminations... possibles [17].

1.3.2 Les dérivés de 'acide shikimique : (phenylpropanoides , C6-C1,
C6-C3) :

L’acide shikimique est un intermédiaire de synthése pour les plantes, précurseur des
flavonoides de la lignine (Bu’lock1965). La lignine est un constituant structural des plantes,
principal composant du bois. Les flavonoides importent aux plantes comme agents
antioxydants et de protection contre le rayonnement ultraviolet, ils donnent aussi leurs
couleurs aux plantes. En ce qui concerne les produits retrouvés dans les huiles essentielles le
métabolite clef issus de 1’acide shikimique est I’acide chorismique qui peut emprunter
plusieurs chemins biosynthétiques. Mais le chemin qui nous intéresse le plus est celui de
I’acide pré-phénique obtenu par réarrangement péri-cyclique de type Claisen de I’acide
chorismique. C’est la voie qui conduit via le phényl- pyruvate a 1’alanine et a la tyrosine a
I’aide d’amino-transférase entre autres. Ce réarrangement est sous I’influence de la
chorismate-mutase. La phénylalanine nous permet aprés réduction et élimination de 1’azote
par la phényl-ammonia-lyase d’aller vers I’acide cinnamique qui, par hydroxylation du noyau
aromatique, nous donne I’acide o-coumarique et I’acide p-coumarique. A partir de ces
derniers on peut arriver a I’acide caféique puis a 1’acide férulique puis a I’aide méthylene-

caféique.
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Figure 8 : dérivés de I’acide shikimique [17]

Ainsi dans une huile essentielle on peut trouver des :

1.3.2.1 Dérivés de I’acide benzoique :[16]

Ce sont surtout des acides phénols en C6-C1 obtenus par hydroxylation de 1’acide
benzoique qui lui-méme provient de I’aromatisation de 1’acide shikimique mais sans 1’ajout
des trois carbones du phosphoenol-pyruvate. Ces dérivés existent aussi bien sous forme libre
que combinés a 1’état d’ester ou d’hétérosides. En général on distingue deux catégories ; les
acides-alcools de benzyles purs et les aldéhydes correspondant a ceux-ci et obtenus par
clivage oxydatif de la chaine latérale.
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Figure9 : dérivés de I’acide benzoique

b. Dérivés de I’acide férulique[17]

L’acide férulique est lui-méme un dérivé de 1’acide benzoique, la réduction de sa chaine
latérale méne vers une famille de composants d’huiles essentielles trés importante.

Les composants clef sont ; I’eugénol () que 1’on trouve dans les huiles essentielles du
camphrier, de la cannelle, du jasmin, du basilic entre autres et 1’isoeugenol présent dans les
essences de cassia, du clou de girofle, noix de muscade.

L’éther méthylique de 1’eugénol (méthyleugenol) est trés présent dans la nature mais
suscite cependant des interrogations sur la sécurité toxicologique de I'utilisation des huiles
essentielles comprenant ce composé, on peut citer par exemple I’huile essenticlle de
melaleuca alternifolia qui contient 98% de methyleugenol.
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Figure 10 : Dérivés de I’acide férulique

C. Les dérivés de I’acide cinnamique :

Ce sont des composés en C6-C3 désigné le plus souvent par le terme
« phénylpropanes » ce sont les métabolites de ’acide shikimique les plus nombreux et sont
universellement répandus a 1’état libre ou combiné (esters, amides, glucosides). Le motif C6-
C3 peut se polymériser pour donner la lignine ou se cycliser pour donner les coumarines ou

encore allonger sa chaine latérale pour aboutir aux flavonoides.

L’acide cinnamique est obtenus a partir du chorismate via 1’a phénylalanine qui subit
pour cela une élimination stéréospécifique d’ammoniac cette réaction nécessite une phényl-
ammonia-lyase. Le plus souvent les acides cinnamiques rencontrés sont des esters ou des

aldéhydes.
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L’acide cinnamique est présent sans modification dans les huiles essentielles de Cassia

et Styrax. L’aldéhyde correspondant est dans les essences de camphrier
L’alcool de cinnamyl et ses esters chez les Narcisses et Lilas.

La lactonisation de 1’acide o-coumarique donne le noyau des coumarines tel que le

bergapténe, dérivés oxygéné des huiles essentielle de Bergamote et Petit-grain.

Toujours a partir de 1’acide cinnamique on peut obtenir 1’estragol (methylchavicol) et
par méthylation du cycle phénol et réduction de la fonction acide carboxylique en fonction
alcool et ¢limination de cette derniére on obtient I’anethol. L’estragol est naturellement
présent chez la sauge, le romarin, le basilic et le chevrefeuille. L’anethol est quant a lui

présent chez les Apiacées (fenouil, anis, coriandre) dans la lavande et 1’Ylang-Ylang

. ‘\\O

estragol anethol

Figure 11 : Structures de I’anethol et de I’estragol [17]
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I.4  LES TECHNIQUES D’ANALYSE DES HUILES
ESSENTIELLES :

Pour I’analyse des huiles essentielles, ou du moins pour leur analyse chimique, de
nombreuses techniques ont vu le jour durant la seconde moitié du siecle précédent. On peut
alors distinguer les techniques de séparation des composants chimique des techniques de

détection en proposant la classification suivante :

e Techniques chromatographiques de séparation :
- CCM

- HPLC

- CPG

- SFC

e Techniques d’analyse sans séparation/fragmentation :
- uv

- IR

- MS

e Techniques de couplage

- CPG-MS

- CPG-UV

- HPLC-CPG

- HPLC-MS

- CPG-IRTF

- SFC-CPG
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I.4.1 Techniques de séparation chromatographique

1.4.1.1 CCM ou chromatographie sur couche mince :

Il s’agit de la premiére et plus utilisée des techniques chromatographiques, elle fournit
des informations simples quant aux caractéres physicochimiques des composants d’un
mélange. De nombreuses pharmacopées preconisent I’utilisation de cette technique vu sa

simplicité pour la caractérisation des huiles essentielles en test de routine.

Les fondements de la CCM appliquée aux huiles essentielles ont été établis par stahl en
1969[18][.19] et par Geiss en 1987[20] qui ont étudié un nombre conséquent de métabolites
secondaires de plantes aromatiques notamment. Puis en 2003 Shema et Fried[21] ont publié le
« Manuel de la CCM ». D’autres approches de la CCM ont donné naissance a la CCM haute
performance puis a la CCM en surpression et a la chromatographie en rotation de phase
(RPC) qui sont des techniques de flux forcé.

Cependant cette technique est a indiquer pour la détermination rapide des différentes
voies et/ou familles chimiques présentes dans une huile essentielle donnée. Pour donner un
exemple Prasard | (1947) a réussi a isoler des hydrocarbures sesquiterpenique en utilisant des
couches impregnées de nitrate d’argent et de perchlorate d’argent. Saritas est allé encore plus

loin en isolant individuellement ces sesquiterpenes en 2000.[22]
1.4.1.2 La chromatographie en phase gazeuse :

Il s’agit d’une technique de chimie analytique qui permet de séparer des cOmposés
volatils ou volatilisables sans dégradation (non-thermolabiles). Son pouvoir de séparation
dépasse celui de toutes les autres techniques, du moins pour les huiles essentielles.

a) Principe et appareillage :

Cette méthode chromatographique permet de séparer les composés soit par partage soit
par adsorption. C’est une migration différentielle des constituants du mélange a analyser a

travers un substrat choisi.
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Figure 12 : Appareillage pour une CPG

La meilleure illustration de 1’évolution de la CPG appliquées aux huiles essentielles se
trouve dans les multiples travaux effectués pour la détermination des composants de I’huile
essentielle de rue ruta graveolens. Ainsi en 1961 seulement huit composants ont été
identifiés par Bruno lors de la premiere CPG de cette huile ; puis en 1964 ce nombre est passé
a vingt avec I’utilisation d’un chromatographe de type Perkin-Elmer équipé d’un détecteur a
conductivit¢ thermique. Puis avec D’introduction des systémes de programmation de
température on est passé a 80 composants et en utilisant une colonne capillaire a haute
résolution avec un détecteur a ionisation de flamme on obtient 150 composants
(1981).[22][23]

b) La CPG rapide et ultrarapide :

Il a été nécessaire, dans le cadre d’examen de routine, de développer ces deux variantes

de la CPG. Ainsi pour accélérer de facon significative une CPG on agit aux niveaux suivants

- On réduit les dimensions de la colonne : le diametre intérieur et la longueur.
- On réduit les revétements : une phase stationnaire plus mince.
- On augmente le flux de gaz porteur.

- On accelére les transitions de température lors des cycles.
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Ainsi, la vitesse de séparation est considérablement augmentée. Cette technique de CPG
rapide ou ultrarapide a été testée su 1’huile essenticlle de citron vert des paramétres analogues
a ce qui a été cité précédemment, c'est-a-dire une colonne capillaire de 5 métres de long, de
50um de diametre interne, de 0.05um de revétement et un débit de gaz de 120 cm/min
[24].0On arrive a une chromatographie réalisée en 90 secondes soit 33 fois plus rapidement
qu'une CPG classique, mais généralement une CPG rapide dure 13 minutes et au lieu de 60

pour une CPG classique.

On peut tenter de résumer les différences entre les différents types de chromatographie
en phase gazeuse par le tableau suivant :

Tableau N°2 : Les differents types de chromatographie en phase gazeuse

CPG CPG CPG
conventionnelle rapide Ultrarapide
Dimensions de la 10m
L 30m 10-15m
colonne 0.1mm
%) 0.25mm 0.1mm
0.1um
revétement 0.25um 0.1um
Programmation de la temperature 50-350°C 50-350°C 45-325°C
3°C/min 14°C/min 45-200°C/min
Gaz porteur H2 H2 H2
Flux (débit) 36cm/s 57cmls 120cm/s
Fréquence d’injection
10HZ 20-50HZ 50-250HZ
(d’échantillonnage ou d’analyse)
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c) La CPG chirale :

Il s’agit d’une évolution intéressante de la CPG et qui consiste en une énantio-
sélectivité de la colonne capillaire. L’intérét est d’autant plus grand que les huiles essentielles
sont trés souvent riches en mélange, racémique ou non (selon I’espéce botanique et le
chémotype), de deux énantiomeéres. Cette chromatographie chirale permet alors de séparer en
utilisant diverses phases stationnaires comme les phases a diamides qui interagissent avec les
composes chimiques par des liaisons hydrogenes ou encore comme des phases a complexes
métalliques a la stabilité thermique faible. Mais le plus souvent on utilise des phases a dérivés
de la cyclodextrine trés sélectives et utilisées depuis leur invention notamment dans la
détermination de la composition énantiomérique des monoterpenoides et sesquiterpénoides de

nombreuses huiles essentielles. [25]

d) La CPG bidimensionnelle CPG x CPG :

C’est une technique de séparation d’une phase gazeuse bien entendu, dans laquelle tous
les composés élués d’une premicre colonne sont, directement a la suite de celle-ci, soumis a
une séparation dans une seconde colonne de sélectivité différente (Ecole supérieure de
physique et de chimie industrielle de Paris). Les deux colonnes sont connectées en série au
moyen d’un modulateur qui échantillonne ’effluent de la premiére colonne et le transfere,
avec ou sans le concentrer vers la deuxiéme colonne. Ainsi cette derniére doit étre capable
de séparer les différents constituants en un temps inférieur a la durée de la modulation, et

c’est pour cela que 1’on utilise une seconde colonne de type CPG rapide ou ultrarapide.
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FigN°13 Montage pour une CPG bidimensionnelle

Le pic d’¢lution issu de la colonne 1 est un premier détecteur et chaque fraction est
focalisée et injectée en continu dans la colonne 2. En général I’ensemble detecteurl et valve
constitue un modulateur. En accolant les chromatogrammes de chagque colonne on obtient un
plan de rétention a deux dimensions. Cf schéma Cette technique peut étre compliquée en

mettant une premiére colonne non chiral puis une deuxiéme chirale [22]

Dans le monde des huiles essentielles cette méthode s’est révélée particulierement
efficace dans 1’étude de I’HE de bergamote citrus bergamia dans laquelle on ne trouve que
les énantioméres L (-) du linalol et de I’acétate de linalyle. Donc ce type de chromatographie

permet de mettre a jour les falsifications de cette huile essentielle.
1.4.1.3 Chromatographie liquide

En raison de place prépondérante de la CPG dans I’analyse des huiles essentielles, la
chromatographie liquide n’est le plus souvent utilisée que pour des étapes préparatoires ou
semi-préparatoires. Ou a la limite pour I’isolation individuelle d’un composé en vue de son

étude structurale.
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a) HPL.C ou chromatographie liquide haute performance :

i) Principe et appareillage :

L'échantillon a analyser est poussé par une phase mobile dans une colonne remplie
d'une phase stationnaire de fine granulométrie. Le débit d'écoulement de la phase mobile est
élevé ce qui entraine une augmentation de la pression dans le systeme. Ce debit élevé diminue
le temps nécessaire pour séparer les composants le long de la phase stationnaire. La fine
granulométrie de la phase stationnaire permet une meilleure séparation des composants. En
effet, pour un méme volume de phase stationnaire la surface d'échange augmente si les «
grains » qui la composent sont de diameétre plus petit. Les pics obtenus sont plus étroits donc
la résolution est améliorée (les pics sont bien séparés, on peut donc bien les différencier), le
seuil de détection est également plus bas (des pics étroits et hauts sont plus faciles a isoler du
bruit de fond que des pics larges et bas). La combinaison de ces attributs - rapidité et
résolution élevées - conduit a I'appellation « haute performance ».

Les solvants utilisés sont des combinaisons miscibles d'eau et de divers liquides
organiques (alcools, acétonitrile, dichlorométhane...).

Souvent, la composition de la phase mobile est modifiée au cours de I'analyse, c'est le
mode dit « gradient » ou « élution graduée » (en opposition au mode « isocratique », pour
lequel la composition de la phase mobile reste la méme tout au long de l'analyse). Par
exemple, sur une colonne apolaire, en utilisant un mélange eau/méthanol comme phase
mobile, les composants les plus hydrophobes sont élués avec une concentration élevée en
méthanol alors que les composants plus hydrophiles sont élués préférentiellement avec une
concentration faible en méthanol. Selon la nature de la phase stationnaire, on commencera par

une concentration élevée en méthanol ou le contraire. [26]
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FigN°14: Montage pour une HPLC

i) HPLC et huiles essentielles :

L’utilisation de la HPLC dans le domaine des huiles essentielles a été délaissée en
faveur de la CPG aux résultats probants .Cependant 1’analyse par HPLC a un certain nombre
d’avantages, notamment lors de la recherche de composés thermolabiles c'est-a-dire difficiles
a analyser par CPG. La principale limitation de cette technique réside dans la méthodologie
d’analyse des terpénoides qui nécessitent un facteur de rétention se trouvant dans un intervalle
étroit. D’ou I’utilisation le plus souvent de colonne a gel de silice, du n-pentane comme phase
mobile, d’une température faible (-15°C en général) et d’un systéme de détection UV 4220
nm. Dans ces conditions-1a, la majorité des hydrocarbures mono et sesquiterpénoides peuvent
étre séparés et analyses. [27]

D’autres conditions chromatographiques ont été testées pour 1’analyse des HE en

agissant sur :

<~ La nature de la phase stationnaire (théorie de la chromatographie a complexation
argentique

< Latempérature de la chromatographie

< Lamise en place d’un gradient acétonitrile-eau dans la colonne

Mais malgré tout , le pouvoir séparateur de I’HPLC n’est remarquable que pour les
sesquiterpénoides et les diterpénoides, la CPG faisant mieux pour les monoterpenoides. Il est
a noter quand méme que des chercheurs ont réussi une séparation énantiomerique par HPLC
de sesquiterpénes d’une huile essentielle en utilisant une phase stationnaire chiral (chiralcel®)
[27]
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1.4.1.4 La chromatographie en fluide supercritique :

La CFS utilise comme phase mobile un fluide ou mélange de fluide porté a un point dit
critique par contrdle de pression et de température, c'est-a-dire au point ou la substance
chimique, ici la phase mobile, se trouve dans un état hybride entre un gaz et un liquide. Le
coefficient de diffusion du fluide est alors deux fois plus important alors que la viscosité est
deux fois moindre que le liquide correspondant, avec une densité plus importante que le gaz
évidemment . Le plus souvent on utilise le dioxyde de carbone (CO2) comme phase mobile,,
mais comme sa polarité est faible (comparable a I’hexane) on y incorpore en petite quantité
des solvants polaires ( méthanol, éthanol, eau) pour pouvoir éluer les composés doués d’une

certaine polarité. [28]

Cette méthode permet aussi d’utiliser une palette de systéme de détection plus large que
celle de ’'HPLC. En dehors de I’utilisation de ce type de chromatographie comme technique
d’analyse, il est intéressant de remarquer qu’elle peut aussi servir a ’extraction des huiles
essentielles. En effet un certain nombre d’industries s’en servent, le plus souvent lorsqu’il
s’agit d’une HE a composés thermolabiles. On peut alors recueillir la majorité des composants
odorants, polaires ou apolaires, tout en évitant les inconvénients de 1’hydrodistillation ou
I’hydrodiffusion. Des inconvénients tels les réactions d’hydrolyse, la solubilisation d’une
partie non négligeable de produits volatils dans 1’eau ou encore la thermo-dégradation de
ceux-ci. Il n’y a pas de thermo-dégradation car pour I’exemple du CO2, 1’état supercritique

est a2 31.1°C et a 74 bars.

L’utilisation de cette technique pour I’analyse des huiles essentielle, suscite un
engouement particulier chez les chercheurs, surtout lors de ces dix derniéres années. On peut
alors citer 1”’établissement d’un protocole d’étude de I’huile essentielle de Salvia augustifolia
par CFSC[29]
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1.4.1.5 La chromatographie a contrecourant

Aussi appelée chromatographie de partage centrifuge, elle consiste en une
chromatographie liquide-liquide n’utilisant pas de support solide mais deux liquides non
miscibles (faits de deux ou plusieurs solvants). Les deux phases (mobile et stationnaire) sont
liquides ce qui évite les phénomeénes d’adsorption irréversibles de la phase mobile.

Cette technique connait deux variantes :

< La HSCCC : high speed counter curent chromatography
< La DCCC: drop counter courant chromatography.
a) HSCCC:

Aussi appelée “ rotation locular counter curent chromatography” et développée par
Rikakikal, elle utilise un appareil formé de seize tubes en verre, communiquant entre eux et
disposés de manicre concentrique. A I’intérieur de ces tubes est disposée la phase stationnaire
qui, par rotation et force centrifuge reste figée dans les tubes. Elle est traversée par une phase
mobile sous pression.

Revalution gear

Flow
tubas

Coileg column

Toathed balt

LRL I LA ALR L 1|

AR

.

Hotabon gear

L
~ Pulley

Figurel5 :Composition d’un appareil 8 HSCCC

I1 s’agit d’une technique utilisée avec succes pour I’analyse de produits naturels comme
les HE [30] [31]
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b) La chromatographie a contrecourant de gouttelettes :

D’efficacité modérée, elle permet la séparation d’huiles essentielles en fractions et
rarement en composés pur. Développée par Tanimura en 1970 elle consiste en un ensemble de
300 a 600 tubes de verre qui sont reliés les uns aux autres avec des raccords tubulaires en
téflon, et remplis de la phase stationnaire (liquide). Celle-ci est traversée par des gouttelettes
de phase mobile. Or comme chaque composé de I’huile essenticlle a un coefficient de partage
qui lui est propre (pour un couple de solvants donné), il y a séparation au fur et & mesure des
passages dans les différents tubes. Il est a noter que pour la fragmentation des huiles

essentielles il faut un systéme a solvants exempts d’eau [32]

phase mobile phase stationnaire

FI1G16 : migration de la phase mobile d’un appareil 8 DCCC
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1.4.2- Techniques d’analyse sans fragmentation :

1.4.2.1 Spectroscopie UV

a) Principe et appareillage

La spectroscopie ultraviolet-visible ou spectrométrie ultraviolet-visible est une
technique de spectroscopie mettant en jeu les photons dont les longueurs d'onde sont dans le
domaine des ultraviolet (200 nm — 400 nm), du visible, et jusqu'au proche infrarouge (750 nm
-1 400 nm). Soumises a un rayonnement dans cette gamme de longueurs d'onde, les molécules
subissent une transition électronique. Cette technique est complémentaire de la spectroscopie
de fluorescence en ce sens que la fluorescence met en jeu des transitions depuis I'état excité
jusqu'a I'état fondamental alors que la spectroscopie d'absorption traite des transitions entre
état fondamental et état excité.

FIG17 : Principe d’un spectroscope UV-visble

b) Application aux huiles essentielles :

L’utilisation de cette technique pour 1’analyse des huiles essentielles est assez restreinte
dans la mesure ou ’on ne peut pas obtenir d’information sur un composés chimique
individuellement. Mais néanmoins pour la recherche des furanocoumarines, responsables de
photodermatoses dans les huiles essentielles d’hesperides , il s’agit d’une méthode a
privilégier. Elle est recommandée par la Pharmacopée Européenne pour 1’analyse de I’huile
essentielle de citron vert.
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1.4.2.2 Spectroscopie infrarouge
a) Principe et appareillage :

La spectroscopie infrarouge exploite le fait que les molécules possedent des fréquences
spécifiques pour lesquelles elles tournent ou vibrent en correspondance avec des niveaux
d'énergie discrets (modes vibratoires). Ces fréquences de résonance sont déterminées par la
forme des surfaces d'énergie potentielle, les masses atomiques et par le couplage vibronique
associe. Afin qu'un mode vibrationnel dans une molécule soit actif dans I'infrarouge, il doit
étre associé a des modifications du dipdle permanent. En particulier, dans les approximations
de Born-Oppenheimer et harmonique, lorsque le hamiltonien moléculaire correspondant a
I'état fondamental électronique peut étre approximé par un oscillateur harmonique au
voisinage de la geométrie moléculaire d'équilibre, les fréquences de résonance sont
déterminées par les modes normaux correspondant a la surface d'énergie potentielle de I'état
fondamental électronique moléculaire. Néanmoins, les fréquences de résonance peuvent étre
dans une premiere approche liées & la force de la liaison, et aux masses atomiques de
terminaison. Donc, la fréquence des vibrations peut étre associée a une liaison particuliére.

Les molécules diatomiques n'ont qu'une seule liaison, qui peut étre étirée. Les molécules
les plus complexes ont beaucoup de liaisons, et les vibrations peuvent étre conjuguées, ce qui
conduit a des absorptions infrarouges a des fréquences caractéristiques qui peuvent étre liées a
des groupes chimiques. Ainsi par exemple, les atomes d'un groupe CH2, que I'on trouve
communément dans les composés organiques peut vibrer de six manieres différentes :
étirements (stretching) symétriques et antisymétriques, cisaillement (scissoring), bascule
(rocking), agitation hors du plan(wagging) et torsion (twisting) :[33]
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FIG18 : Principe d’un spectroscope IR

b) Application aux huiles essentielles :

En dépit des faibles sensibilité et séléctivité de cette méthode dans le cas de mélanges a
composants nombreux, en 1971 deux cents huiles essentielles ont été analyseées pour la
publication de « Infrared analysis of essential oils » qui est la référence du genre dans ce
domaine [33]. Seule, la spectroscopie infrarouge classique ne permet pas de mesures

quantitatives.

Ceci étant dit pour la IR classique, les nouvelles techniques telles que la spectroscopie
infrarouge a reflexion atténuée ou la NIR-FT remnan spectroscopy , ouvrent une nouvelle
voie d’analyse des huiles essentielles puisque 1’on peut identifier les composants des huiles
essentielles en utilisant des references spectrographiques de composés chimiques purs.
L’avantage certain de ces techniques réside dans la facilité de contr6le de qualité des HE
avec en prime la possibilité de quantifier et analyser les composants d’une HE In-Situ, c’est-a-

dire sur du materiel vegetal vivant ( sans isolation préalable).
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1.4.2.3 La spectrometrie de masse :
a) Principe et appareillage :

La spectrométrie de masse (mass spectrometry ou MS) est une technique physique
d'analyse permettant de détecter et d'identifier des molécules d’intérét par mesure de leur

masse, et de caractériser leur structure chimique.

Son principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules chargées (ions) en
fonction de leur rapport masse/charge (m/z).

Le spectrometre de masse est souvent couplé avec un systeme de chromatographie en
phase gazeuse, et cette association, d'une méthode séparative et d'une méthode
d'identification, permet d'étudier des mélanges complexes a I'état de traces (quelques

nanogrammes de mélange).
Le principe de la spectrométrie de masse est le suivant :

Un composé organique introduit dans le spectrométre de masse est ionisé par
bombardement électronique a 70 eV. L'ion ainsi obtenu, appelé ion moléculaire, permet la

détermination de la masse molaire du composé.

Il peut y avoir des ruptures des liaisons chimiques au sein de I'ion moléculaire, formant
ainsi des ions fragments caractéristiques puisque cette dissociation éventuelle ne se fait pas au

hasard mais selon des mécanismes bien déterminés.

Ces ions fragments sont ensuite séparés en fonction de leur rapport masse/charge par
I'application d'un champ magnétique et/ou électrique, puis collectés par un détecteur.

L'ensemble de ces ions fragments constitue le spectre de masse dont la lecture permet

I'identification de la structure moléculaire.[34]
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b) Application aux huiles essentielles :

Il s’agit de la technique phare pour la determination des structures moleculaires de
composés isolés. Un spectre de masse d’huile essentielle montre toujours des ions
moleculaires correspondant aux terpenoides avec un rapport M/Z de 136,148,152 et 154. Et
par des techniques de focalisation sans séparation préalable on observe les ions métastables
de composés tels que I’anethol, le fenchone, le borneol et le cineol.. Et une variante consiste
en I’introduction directe d’une partie de la plante a HE (0.1-0.2mg)qui libére par chauffage les
composes volatils détécteés classiquement [35].

1.4.2.4 La spectroscopie RMN C13:
a) Principe et appareillage :

La spectroscopie RMN repose sur la détection du phénoméne de résonnance
magnétique qui se produit lorsque des noyaux atomiques de spin non nuls sont placés dans
unchamp magnétique externe généralement uniforme et qu'ils sont excités par
un rayonnement radio-fréquencé accordé sur les différences d'énergie entre les

différents états possibles du spin nucléaire.

La fréquence de résonancevy, est en premiére approximation directement

proportionnelle au champ appliqué B:
vo = ¥Bo
Ou y =2m¥ est le rapport gyromagnétique

Le fait que chaque isotope possede un rapport gyromagnétique unique permet a la
technigue RMN de pouvoir étre réglée sur un élément particulier. 1l suffit d'ajuster la
fréquence d'excitation et d'observation sur le noyau ciblé.
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La fréquence de résonance des noyaux dépend aussi de leur environnement, les spins
étant en interaction avec celui-ci. Ces interactions sont appelées interactions internes par
opposition aux interactions externes des spins avec le champ magnétique externe et le
rayonnement radiofréquence. Ces interactions intra- ou intermoléculaires peuvent étre
magnétiques comme c'est le cas pour le déplacement chimique et les couplages dipolaires,
encore ou électriques, ce qui est le cas de I’interaction dipolaires. L'interprétation et la

mesure de ces interactions permettent d'avoir des informations précieuses sur :

« lanature et le nombre d'atomes voisins des noyaux étudies,

la liaison chimique,

la conformation moléculaire,

les distances interatomiques,

la mobilité moléculaire...

b) RMN et analyse directe des huiles esssentielles :

En general elle permet la determination des structures moleculaires de composés isolés ;
mais néanmoins pour 1’étude des HE et de mélanges complexes elle presente un certain
nombre d’avantages en particulier en présence de composés peu volatils ou instables

thermodynamiquement.

I1 a été établit depuis les années 80 qu’il est possible de determiner les constituants

d’une huile essentielle en comparant avec des spectres de produits purs [36]
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FIG19 : Similitude entre les spectre RMN de I’HE de céleri et du limonéne

Le celeri, ou plutdt son huile essentielle est extremement riche en limonéne d’ou une

concordance flagrante entre les deux spectres.

Avec un systéme informatique adequat et une bonne base de données( banque de

spectres) il est de nos jours trés aisé de determiner la composition d’une HE par cette RMN

[37]
1.4.3 Techniques d’analyse avec couplage

L’avantage d’un couplage en chaine d’une interface chromatographique avec un

sspectrometre est la possibilité¢ d’analyser le spectre individuel d’un composé.
1.4.3.1 CPG et Spectrométrie de masse :[38]

I1 s’agit de la technique la plus utilisée pour I’analyse des HE en raison en grande partie
de la facilité de prise en main des systemes de séparation et de détéction performants, avec un

couts relativement faible.

La premiére analyse par CPG-masse date de 1963

~ 38 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de 1'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

Pour I’analyse des huiles essentielles 1’appareillage le plus courant consiste en une CPG
capillaire avec un spectrometre de masse quadripolaire a ionisation par electron. 1l est tres aisé
de trouver des bases de données de spectre de masse en raison de 1’utilisation trés fréquente
et mondiale de cette technique. A titre d’exemple NIST/EPA/NIH 2005. WILEY
REGISTERY 2006 et MASS FINDER 2007.

Pour I’ionisation des composés des huiles essentielles on peut avoir recours a deux
procédés, I’impact éléctronique ou 1’ionisation chimique qui peine a ioniser les alcools et

esters terpenique.
1.4.3.2 CPG et Infrarouge a transformée de Fournier :

Il s’agit d’une méthode complémentaire de la CPG-masse dans la mesure ou par
spectrométrie infrarouge a TF permet de distinguer les isomeres des composés élués par CPG
non observables avec la spectrometrie de masse . en effet Herres(1987)[39] a étudié I’HE de

menthe pouliot pour distinguer les 4 isomeéres du pulegol et du dihydro carveol.
1.4.3.3 CPG et Spectroscopie ultra-violet :

La connection en série des deux appareils, permet dans le cas de I’utilisation d’un
détecteur a barette de diode , de detecter et parfois identifier un certain nombre

d’hydrocarbure terpenoides [35]
1.4.3.4 CPG et spectromeétrie d’emission atomique
Il ne s’agit ici que d’une technique complémentaire a la CPG-Masse et a la CPG-FTIR.
1.4.3.5 CPG et isotope Ratio Masse spectrometry

Une technique trés interessante dans 1’analyse des huiles essentielles. Elle consiste en la
determination de la composition isotopique des composés élués en procédant a la combustion
de ceux-ci.. On peut alors calculer les rapports C13/C12 ; 018/016 et H2/H3

C’est la technique la plus sophistiquée pour juger de [D’authenticité des huiles

essentielles NATURELLES
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1.4.3.6 HPLC-CPG :
Il s’agit trés simplement de mettre bout-a-bout un colonne HPLC et une clonne CPG

On peut alors disposer d’un systéeme de modulation pour pouvoir choisir les fractions éluées

par HPLC et auquelles on désire faire subire une CPG . L’essentiel étant de choisir un phase

mobile de HPLC volatilisable.
On obtient alors une bonne séparation des esters , alcools et carbonyles des composés

de HE. [40]
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FIG20 : Couplage HPLC-CPG

1.4.3.7 HPLC-Masse et HPLC-RMN :

L’utilisation de ces deux techniques est trés peu répandue en raison de la relative

inneficacité de I’'HPLC vis-a-vis des huiles essentielles (cf paragraphe hplc)
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1.4.3.8 Extraction en fluide supercritique couplé a la CPG :

IL convient ici de preciser que I’extraction en fluide super-critique n’est pas une
technique chromatographiqe puisqu’il s’agit d’extraire a partir de la plante, a un point critique
de pression et de temperature propre a chaque composé chimique ce dernier, qui est alors

directement introduit dans la colonne chromatographique et qui peut donc etre identifie.

Il s’agit d’une technique assez répandue dans le monde des huiles essentielles puisqu’un
bon nombre de chercheurs 1’utilisent pour 1’analyse de drogues végétales telles que le

Romarin [41], thymus vulgaris [42] I’orange ou encore le bois de cedre.

1.4.3.9 La chromatographie en fluide super critique (SFC) couplée a la
CPG.

A differencier de la technique précedente par le fait que la substance injectée est 1’huile

essentielle et non pas la drogue vegetale.

En général il s’agit d’une technique courante , utilisée entre autre pour 1’analyse de
I’HE d’orange douce. On obtient alors trois fractions d’hydrocarbures : des aldehydes, des

alcools et des esters [43]
1.4.3.10 SFC-Masse et SFC-FTIR :

Ce sont des techniques reposant sur le pouvoir séparateur de la chromatographie en
fluide supercritique et sur la complementarité entre la spectrométrie infrarouge et la

spectrometrie de masse .

Elles ont été appliquées lors de 1’études de caractérisation de I’HE d’Houblon [44]
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II.1 Propriétés antivirales :

Les principales recherches portant sur 1’action antivirale des huiles essentielles concerne
les virus Herpés simplex HSV1 etHSV2, Pseudorabies virus (PrV), influenza virus A-3, Junin
virus (JunV) et le virus de la Dengue de type 2.

FIG21: Image de synthése d’un HSV

Les premiers travaux sérieux sur les virus HSV sont ceux de Benencia et col 1999 [45],
qui a démontré que I’huile essentielle du bois de santal ( Santalum album, santalaceae) est
inhibitrice de la réplication des virus HSV1 et HSV2. 1l s’agit d’une action dose-dépendante,
plus forte sur HSV1 que sur HSV2. Les virus sont en général trés sensibles aux molécules
aromatiques et certaines infections virales graves sont susceptibles d’étre amoindries par ces
molécules. L’action de ces molécules aromatiques peut se faire a plusieurs niveaux, de la
pénétration de la particule virale jusqu’a sa libération en passant par la synthése nucléique et

protéique.

Dans la famille des myrtacées, les huiles essentielles d’eucalyptus ssp et de Tea tree
(Melaleuca alternifolia) sont particulierement efficaces sur les HSV. Et dans le genre
Melaleuca un nombre conséquent d’especes contiennent des huiles essentielles qui s’averent
efficaces lors du test verocell. A hauteur de 99% pour M. armillaris, & 92% pour
M.leucodendron et a 91%pour M.ericifolia. [46]

Quant a la famille des lamiacées, les recherches menées ont concerné Minthostachys
Verticillata, Mosla sinensis et Menhta piperita. L’huile essentielle de Minthostachys
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Verticillata , lors du test de réduction de plages cellulaires, diminue la multiplication du
HSV1 et du PrV. Et on pense que cette activité est due aux principaux constituants de
I’essence, le menthone (39.50%) et le pulegone (44.6%). Quant & Mosla sinensis elle diminue
I’effet cytopathogeéne du virus influenza A3 chez la souris et permet de traiter des souris
atteintes de pneumonies a Influenza A3 a la dose de 100ug/g/j, tout en diminuant la valence
antigénique de 1 :1280 a 1 :20 (test portant sur la valence d’hemagglutination [47]

Enfin ’'HE de Mentha piperita, contre le HSV1 et leHSV2, a été testée In-vitro suivant
la technique de réduction des plages cellulaires. On observe alors qu’il y a inhibition de la
formation de plaques ; a hauteur de 82% pour le HSV1 et de 92% pour le HSV2. L’action de
cette huile se fait avant 1’adsorption mais pas apres la pénétration dans les cellules. On peut
alors proposer cette huile pour une application topique lors des infections récurrentes puisque
sa lipophilie permet la pénétration cutanée. [48]

FI1G22 : Mentha piperita

Une autre labiée, Melissa officinalis, a elle aussi suscité I’intérét de scientifiques vis-a-
vis de ’action de son huile essentielle contre le HSV2. La réplication de ce virus a été
analysée a différentes concentration d’HE (25-50-100-200ug/ml), elle est diminuée a moins
de 100pg/ml alors que I’effet cytotoxique n’est observé qu’au-dela de cette concentration.
[49]
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FI1G23 : Melissa officinalis

Encore a propos de HSV1, I’'HE d’Artemisia arborescens en incorporation liposomiale
fait preuve d’une importante efficacité sur ce virus. Les meilleurs résultats ont été¢ obtenus
pour des vésicules fabriquées avec de la phosphatidyl-choline hydrogénée P9OH. Ce virus est
aussi sensible a une huile essentielle riche en B-tricétones et extraite de Maruka leptosporum
Scoparium (myrtaceae). Les deux types de virus HSV sont inhibés par cette essence si elle est
appligquée une heure avant « I’infection » des cellules. Il n’y a pas d’effet cytotoxique et le
taux de réduction des plages cellulaires est de 99.5% pour HSV1 et de 98.9% pour HSV2. La
concentration inhibitrice 50 (ICso) et respectivement de 0.96pug/ml et de 0.58ug/ml. S’il y a
prétraitement des cellules hotes les plages restent telles quelle mais si le traitement se fait

apres pénétration du virus seule la réplication de HSV1 est réduite de 41[50]

Plus tard a été examinée I’activité de 1’huile essentielle Santolina insularis (asteraceae)
a I’aide du test de réduction des plages cellulaires. On déduit des concentrations inhibitrices
50 (ICs0) de I’ordre de 0.88ug/ml pour HSV1 et de 0.7ug/ml pour HSV2. Quant au test sur
cellule Vero (verocell) on obtient des concentrations cytotoxiques CCso de 112ug/ml soit un
ratio CCso /ICso de 127 pour HSV1 et de 160 pour HSV2. En ajoutant a ces résultats une
absence d’effet lors d’un «test de post-attachement » on en conclut que les propriétés

antivirales de cette huile se font par un mécanisme d’action virucide direct. [51].
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F1G24 Santolina insularis:

L’huile essentielle du cédre du Liban est elle aussi efficace contre HSV1 a hauteur de
0.50 a 0.66pg/ml. Tout comme un autre conifére le Thuja orientalis (cupressaceae) [52].
Laurus nobilis posséde une huile essentielle tres efficace contre le corona virus SARS.

Comme nous venons de le voir, les huiles essentielles possédent des propriétés
antivirales bien établies sur des cultures virales. Cependant la majorité de ces essences
n’affectent que les virus enveloppés, les plus fragiles et uniquement lorsque ces derniers sont

dans un état libre c’est-a-dire avant I’attachement et 1’intégration des particules virales.

L’huile essentielle de Melaleuca alternifolia fut la premiére testée. Un gel a 6% est
appliqué sur un herpes labial cinq fois par jour jusqu’a la repousse de 1’épithélium labial. On
observe alors le temps nécessaire a la repousse de cet épithélium tout en effectuant une PCR
pour HSV1 j’jusqu’a obtenir 2 jours consécutifs de négativité. Ainsi la repousse épithéliale se
fait au bout de 9 jours et au 6°™ jour la PCR est négative [53]

Une étude portant sur le traitement des hépatites B et C chronique par les huiles
essentielle presente de trés bons espoirs. L’étude porte sur un mélange d’huiles essentielles
de Cinnamomum campphorra (var 1-8 cinéole), de Daucus carota, de Ledum groelandicum,
de laurus nobilis , Helichrysum italicum, de thymus vulgaris et de Melaluca quinquenervia ;
a différentes combinaisons et par voie orale. Pour affirmer qu’une formule est efficace on
cherche la normalisation du taux de transaminase, la diminution de la charge virale et la
stabilisation ou la réduction de la fibrose. On observe alors qu’une bithérapie
HE/médicaments usuels donne 100% d’efficacité par guérison de I’hépatite C. En
monothérapie & HE on a 64% de « guérison » de I’hépatite C et deux cas de guérison totale de
I’hépatite B chronique. [54].
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II.2 Propriétés anticancéreuses :

L’un des composés les plus étudiés dans ce sens est le d-limonéne, principal constituant
de I’huile essentielle d’orange douce (Citrus sinensis, Rutaceae) et de celles d’autres agrumes.
Cette huile contient aussi 1’alcool de perillyl ou perillol, un important hydrocarbure
monoterpenoide, qui a suscité I’intérét du National Cancer Institute des états unis. A des doses
systémiques plus faibles que le limonéne, il inhibe plus efficacement la farnesyl-transférase
[55]. Or cet enzyme joue un réle lors des stades précoces de la carcinogénése, en effet aux
premiers stades de la cancérogenése pulmonaire chez la souris on observe que la protéine Ras
entraine une série de modifications parmi lesquelles la farnésylation de la cystéine qui aboutit
a l’ancrage sur la membrane plasmique du facteur Ras-p21, d’ou I’activation de Ia

multiplication cellulaire.

e

=a

FIG25 : Structure du perilol

Le perillol réduit également et de maniére significative I’incidence et la multiplicité des
adénocarcinomes invasifs du colon, et il a été démontré dans ce type de cancer qu’il
augmente le nombre d’apoptose des cellules tumorales. Des chercheurs de I'université¢ de
Purdue ont montré que le taux d’apoptose est multiplié par six lors d’un traitement de cellules
de I’adénocarcinome du pancréas par rapport a des cellules non traitées par le perillol. Ils ont
aussi noté que ’effet du perillol est plus important sur les cellules malignes que sur les
cellules saines du canal pancreatique [56]. En outre cette augmentation de 1’apoptose des
cellules tumorales est associée a une augmentation de deux a huit fois de 1’expression d’une

protéine pro-apoptotique stimulant préférentiellement 1’apoptose des cellules malignes.
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On a observé que I’administration du perillol a des souris, réduit de 22% 1’incidence
des tumeurs et de 58% de la multiplicité de celles-ci. De plus cette substance réduit la
croissance des tumeurs pancréatiques dans plus de 50% des cas et conduit méme a une
régression totale dans16% des cas chez le Hamster. Ce produit peut étre efficace dans la

chimiothérapie du cancer du pancréas.[57,58,59]

L’alcool de perillyl est aussi efficace dans la diminution de la croissance des tumeurs du
foie. [60] ont montré que le perillol permet, sur des rats chez qui on a provoqué des tumeurs
hépatiques par le diethyl-nitrosamine, de réduire de dix fois le poids de ces tumeurs. Une
étude plus récente effectuée par Jahanger et col. (2007)[61] a montré que le perillol réduit les
Iésions dues aux oxydations induites par les fonction ferriques, nitriles et acétates , et réduit

donc les complications tumorales.

D’autres alcools monoterpéniques présentent aussi une activité inhibitrice de la
néoplasie. On peut citer pour exemples le géraniol, le carveol, le farnesol, le nerolidol, le
linalol, le menthol et le B-citronellol. Le géraniol, empéche la croissance d cellules tumorales
en culture, surtout les cellules des hépatomes et mélanomes du rat [62]. En fournissant a des
souris une alimentation contenant du géraniol pendant quatorze jours, on observe qu’apres
une injection intra péritonéale de cellules tumorales, on augmente le temps de survie de 50%
et 20% des souris restent indemnes de tumeurs [63]. En particulier le Nerolidol a un effet sur
la prénylation des protéines et est capable de réduire de 82% les adénomes duodénaux chez le
rat [64]. Il en va de méme avec une alimentation contenant du perillol qui augmente le

nombre d’apoptose des cellules du cancer du c6lon [65]

Ainsi on peut penser qu’un régime riche en fruits et légumes contenant des
monoterpenes tel que le limonene pourrait protéger du cancer du cdélon, des glandes

mammaires, du foie, du pancréas et du poumon. [66]
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FIG26 : Graines de Nigella sativa_

Le principal constituant de I’huile essentielle des graines de cette plante est le
Thymogquinone. Il a été testé sur les sarcomes fibreux induits par le 20-méthylcholantréne
(noté MC) chez des rats albinos. Les sujets ont ingéré de I’eau a 0.01% de thymoquinone
pendant une semaine avant le traitement au MC et pendant une semaine aprés. A la fin de
I’expérience on a observé une inhibition significative du sarcome fibreux MC-induit par
rapport a des rats témoins, I’incidence des tumeurs a diminué de 43% et la mortalité est
moindre.[67]

On note aussi que, dans les tissus hépatiques de souris porteuses de tumeurs MC
induites et traitée par thymoquinone, une baisse :

- des peroxydes lipidiques hépatiques.
- de I’augmentation du glutathion.

- de I’augmentation des transférases hépatiques.

Une inhibition de la survie des cellules tumorales est alors démontrée. On pourrait en
conclure que le thymoquinone, probablement grace a son interaction avec la synthese d’ADN,

peut servir d’agent chimioprotecteur contre les tumeurs sarcomo-fibreuses MC-induites.
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En 2003 ALI et Blunder ont publié un article sur les graines de nigelle utilisées en
médecine traditionnelle stipulant que I’huile essentielle de ces graines serait pourvue
d’activité antinéoplasique et protégerait des nephrotoxicité et hépatotoxicité dues a des agents
chimiques ou a des maladies. [68]

Allahverdiyev et col. 2001[69] ont traité de 1’effet anti-tumoral de I’huile essentielle de
Melissa officinalis en travaillant sur des cellules Hep2 issues du cancer laryngé. Par
cytométrie de flux, ils ont comparé les changements morphologiques entrainé par un
traitement par cette huile essentielle par rapport a un traitement au methotrexate (noté MTX,
anti-folique) et par rapport a 1’étoposide dérivé hemi-synthétique de la podophyllotoxine.
L’huile essentielle de mélisse permet de bloquer les cellules en phase G1 et S alors que le
MTX bloque en phase G et S et I’étoposide en phase G1. D’autres résultats in vitro montrent
que cette huile essentielle possede bel et bien une activité anti tumorale sur les lignées
cellulaire cancéreuses humaines telles que: A549,MCF-7,Caco-2,HL-60,K562) ou des
lignées murines (B16F10).[70]

FI1G27 : streblus asper low_
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L’huile essentielle des feuilles fraiches de cette moracée contient du phytol (45.1%) du
farnéséne (6.4%) de ’acétate de trans-farnésyl(5.8%) du caryophylléne (4.9%) et de ’a-
farbésene (2%). Elle a été testée sur la lignée P388 de la leucémie lymphoide de souris et on a
observé une activité anti tumorale a dose efficace 30% de 30ug/ml.

FI1G28 : Senecio mikanioides

El Tantawi et co0l.(2000) ont étudié I’huile essentielle de Senecio mikanoides
(Asteraceae). Les principaux composants de 1’huile essentielle des parties aériennes sont 1’a-
pinéne (23%) et le B-myrcene (11.3%) alors que ceux des parties souterraines sont le
déhyrocoumadrene (31.8%) et le camphene (19.7%). Les chercheurs ont remarqué que les
deux huiles ont une cytotoxicité importante in vitro sur la majorité des lignées cellulaire

humaines.[71]

Legault et al 2003 ont réalisé une étude sur I’huile essenticlle de abies balsamea
(pinaceae) en utilisant les lignées cellulaires MCF-7,PC-3 A549,DLD-1, M4BEU et CT-26.
Cette huile essentielle est active contre toutes les lignées cellulaires cancéreuses avec une
GI50 ou inhibition of cells growth de 0.76 a1.7 mg/ml. L’huile essentielle et 1’a-humuléne
provoquent tous les deux une diminution du glutathion intracellulaire et donc une
augmentation des especes réactives de 1’oxygene intracellulaire d’ou la mort cellulaire. Cet

effet est dose et temps dépendant.[72]
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L’huile essentielle de Tea tree ou Melaleuca alternifolia (myrtaceae) a un effet
antitumoral sur les mélanomes humains (M14WT). Cette huile essentielle et/ou son
composant majoritaire le terpinén-4-ol nuisent a la croissance des cellules humaines de
mélanome M14 en diminuant la quantité de glycoprotéine P exprimée sur les cellules

tumorales et qui induit une résistance a I’apoptose caspase-dépendante

FIG29 : Origanum onites

Zeytinoglu et al 2003 ont étudié 1’effet du carvacrol présent en quantité importante dans
I’huile essentielle d’Origanum onites (lamiaceae), sur la synthése de I’ADN des cellules
CO025, des myoblastes transformés de souris. Ce phénol monoterpénique inhibe la synthése
des acides nucleiques dans un milieu de croissance et dans un milieu Ras activateur, contenant
tous deux du dexaméthasone. Les auteurs ont conclu que le carvacrol peut trouver son
application en thérapie anticancéreuse vu I’inhibition de la croissance des myoblastes méme

apres I’activation du géne mutant N-ras (oncogene) [73]
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FIG30 Eugenia caryophyllata

L’eugénol de I’huile essentielle d’Eugenia caryophyllata a intéressé Yoo et col en 2005,
qui ont travaillé sur des cellules HL60 des promyélocytes leucémiques. Une électrophorese
sur gel d’agarose a montré, aprés un traitement a 1’eugénol une fragmentation de I’ADN.
Cette mort cellulaire est aussi induite par la formation de radicaux libres qui modifient la
perméabilité mitochondriale, d’ou une diminution du taux de protéines anti apoptotiques bcl-2

et une augmentation de la libération du cytochrome C dans le cytosol.[74]

En médecine traditionnelle canadienne et écossaise, le myrte des marais ou Myrica gale
L. (myricaceae). est souvent utilisé L’étude chromatographique de son huile essentielle
présente 53 composants dont le myrceéne, le limoneéne, le phellandréne et le B-caryophylléne.
L’activité antitumorale de cette huile a été testée sur les lignées cellulaires A 549 du
carcinome du poumon et DLD-1 de I’adénocarcinome du colon. Il s’est révélé que la fraction
de I’huile essentielle prélevée a 60 minutes et assez riche en oxyde de caryophyllene, présente

une activité remarquable sur les deux lignées cellulaires [75]
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FIG31 : Goyave sur un goyavier

De I’autre c6té du monde, les médecines traditionnelles de 1’Afrique occidentale et de
I’Asie du sud-est utilisent le Goyavier psidium guyana (myratceae) et ocimum basilicum
(Lamiacée) pour les problemes du systéme digestif. L'huile essentielle de la premiére plante
fut teste sur les cellules P388 de leucémie murine et la deuxieme sur les cellules KBc du
carcinome de I’épiderme buccal humain. L’activité antiproliférative sur les cellules KB est
4.37 fois plus importante que celle de la vincristine. Sur les cellules P388 1’huile essentielle
de Basilic est 12.7 fois moins efficace que la 5-fluorouracile, antagoniste de la thymine trés
utilisé. [76]

Dans une autre région du globe, I’huile essentielle de feuille de croton flavens
(euphorbiaceae) de guadeloupe a été étudiée. On y trouve du viridifloréne (12.2%), du
germacrane (5.3%) du (E)-y-bisaboléne (5.3%) et du B-caryophylléne (4.8%). L’huile
essentielle en tant que tout s’est révélée active sur les lignées A549 du carcinome pulmonaire
et DLD-1 de I’adénocarcinome du colon. Mais seulement trois de ses quarante-sept
composants ont montré une activité cytotoxique 1’a-cardinol, le B-eleméne et I’a-humuléne.

[77]

Depuis 1’avénement de la chimiothérapie anticancéreuse il a été reporté un nombre
conséquent de tumeurs multi-résistantes aux médicaments, et dans ce sens une équipe
italienne a travaillé sur le linalol et son effet sur deux lignées cellulaires du cancer du sein.

L’activité de cet alcool monoterpenique fut observée directement d’abord (linalol seul) et en
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combinaison avec la doxorubicine (antibiotique agissant au niveau du matériel génétique). Le

linalol seul inhibe modérément la prolifération cellulaire, mais a des doses sub- toxiques il

potentialise la cytotoxicité de la doxorubicine et augmente ses effets pro-apoptotique sur les
deux lignées cellulaires MCF7WT etMCF7 adrR du cancer du sein. [78]

%X

FIG32 : lyndera strychnifolia

L’huile essentielle de lyndera strychnifolia (lauraceae), plante utilisées en médecine
traditionnelle chinoise, posséde une activité cytotoxique dans la mesure ou, in vitro la
concentration inhibitrice 50 (IC50) de cette huile est de 22a 24 pg/ml a 24h de traitement sur
des cellules de cancers humains A549, HelLa et HepG2. [47]

Comme nous I’avons vu précédemment les tests in vitro et sur model animal sont tres
répandu et intéressants. Mais malgré cela, on ne peut qu’annoncer une probable protection par
les composés isoprénoides vis-a-vis des cellules cancéreuses. et on peut au meilleur des cas
prédire une diminution significative de I’incidence des cancers chimio-induits par certain

composés d’HE. [79][ 80]

Néanmoins, il existe quelques essais cliniques, portant surtout sur le perillol et ses
dérivés. Ce produits permet de diminuer la taille des tumeurs d’un gliome malin [81] mais est
le cas de cancer ovarien avancé [82] de cancer colorectal métastasique [83] ou encore d’un

cancer du sein metastasique [84°]
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Le nombre réduit d’essais est sans doute da a la gravité de la pathologie et 1’on pourrait

se demander si la présumée inefficacité d’une thérapie anticancéreuse aux huiles essentielles

n’est pas due au choix de sujets en stade avancé. Il ne faut pas, a notre humble avis et en vue

des études in-vitro si encourageantes, occulter cette voie de recherche. Bien au contraire !

II.3 Propriétés antalgiques des huiles essentielles :

La nociception est une fonction défensive qui permet I’intégration au niveau du

Systéme nerveux central (SNC) d’un stimulus douloureux par activation de récepteurs a la

douleur cutanés, musculaires et articulaires. Pour étudier 1’antalgie d’une substance, plusieurs

tests peuvent étre réalisés. Les plus reconnus par les pharmacologues et les pharmacopées

sont les suivants :

1.

Le test au formol qui consiste en la mesure du gonflement de la patte d’un sujet
(souris ou rat) aprés I’injection de formol dans la patte arriere. On y distingue
deux phases, une précoce et ou I’inflation est importante mais bréve et une phase

tardive ou I’inflation est faible mais prolongée.

Le test a I’acide acétique ou 1’on injecte de 1’acétate par voie intra-péritonéale et

’on mesure le nombre de spasmes ou contraction abdominales.

Le test de résistance a la chaleur qui peut se faire :

Soit par application d’un point chaud sur la queue de 1’animale et mesure du

temps de réaction. (flick test)

Soit par mesure du temps de réaction sur plaque chaude (le nom est assez
explicite)

Test aux carraghenate et test au dextran molécules qui sont inflammatoires et

donc provoquent des cedémes et donc des douleurs
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Toutes ces techniques permettent de juger de I’effet antalgique voir méme anti-
inflammatoire d’une substance donnée, et dans le domaine de I’aromatologie, un nombre

conséquent d’huiles essentielles sont pourvues de ces effets.

L’huile essentielle de cymbopogon citratus (poaceae) est capable d’une importante
inhibition dose dépendante de la douleur lors du test a 1’acétate. Cette HE posséde aussi une
action révelée lors de la seconde phase du test au formol (100% a 200mg/kg en IP). On pense
que cet effet se fait au niveau périphérique et central. [85]

Satureja hatensis L. (lamiaceae) est connue notamment en médecine traditionnelle
Iranienne comme stomachique et comme suppresseur des douleurs musculaires et osseuses.
L’effet antalgique de I’huile essentielle n’a été réellement observé quel pour le test au formol,
mais il n’est pas dii a une action sur des récepteurs opioides ou a Adénosine car un
prétraitement au Naloxone ou a la caféine ne le réduit en rien. [86].

L’effet de I’'HE de Nigella Sativa et de son composant majoritaire le thymoquinone, par
voie orale et a des dose de 50 a 400 mg/kg, consiste en une suppression de la réponse
nociceptive lors des tests de résistance a la chaleur ainsi que lors des tests a I’acide acétique et
au formol. On remarque une diminution de la réponse douloureuse au niveau de la phase
tardive du test au formol pour une injection systémique ou intra péritonéale .1l est a noter que
’effet de la morphine sur des souris traitées par thymoquinone et/ou I’HE de Nigella Sativa,
est amoindrie par ces substances mais le contraire est faux [87]

L’effet antalgique de I’huile essentielle de Lavandula hybrida revencha grosso et de
ses composants comme 1’acétate de linalyle et le linalol a été démontré. Les contractions
abdominales observées lors du test a 1’acétate IP diminuent significativement pour une dose
de 100 mg/kg per os ou avec une heure d’inhalation de I’HE. Il s’agit d’'un mécanisme lié¢ aux
systémes opioidergique et cholinergique car 1’analgésie n’est pas au rendez-vous si 1’on
effectue un prétraitement au naloxone ou a I’atropine. L’effet est per¢u lors des tests de
résistance a la chaleur. [89] D’autres études ont concerné le linalol, notamment pour évaluer
ses effets sur les récepteurs a adénosine Al et A2A ainsi que sur les systemes cholinergiques,
opioidergique et dopaminergique sans oublier les interactions avec les canaux potassiques.

Pour explorer ’analgésie dépendante des récepteurs a adénosine, on utilise un antagoniste des

~57 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de I'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

récepteurs Al le 1,3-dipropyl-8-cyclopentylxanthine (DPCPX) et un antagoniste des
récepteurs A2A le 2,7 -dimethyl-1-propanxylanthine(DMPX), lors du test de résistance a la
chaleur sur plaque. L’effet anti nociceptif du linalol diminue de maniére significative avec les
deux produits a des dose de 0.1mg/kg en IP on en conclut alors que cet effet fait au moins
intervenir la médiation par I’adénosine Al et A2A. Le linalol agit aussi, a des dose de
100mg/kg IP, lors des douleurs qui font intervenir les prostaglandines E2 et celle en relation
avec les récepteurs cholinergique et glutamergiques [88,89,90]

FI1G33 Ocimum micranthum

L’huile essentielle de Ocimum micranthum, lamiacée du nord du Brésil, donne au cours
de test a I’acide acétique une diminution de 79% des contractions Lors du test au formol le
temps de «léchage » de patte diminue de 61%. La suppression de I’antalgie par de la L-

Arginine suggére I’intervention de la nitrite oxyde synthase. [91]

L’huile essentielle de Croton Sonderianus présente elle aussi un effet antalgique
dépendant des canaux K+/ATP+ dépendants car il est antagonisé par du glibenclamide.[92]

Il est prouvé que I’inhalation d’une solution a 2% d’huile essentielle de lavande
officinale diminue les besoins en opioides. Sur 54 et 50 patients de deux études on observe
que 46 réclament des analgésique s’il y a inhalation d’HE alors que dans un groupe placebo
80% en réclament. De plus les patients sous HE n’ont besoin que d’une dose de 2.38mg de

morphine et le groupe sous placebo nécessite 4.26mg. [93]

Mais de la méme maniere que I’utilisation des huiles essentielles comme antiémétiques,

le mode d’action est inconnu et intriqué avec la psychologie.
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I1.2.4 Effets anti-inflammatoires des huiles essentielles :

En aromatologie traditionnelle on parle de molécules hyperémiantes et de molécules
négativantes pour designer respectivement des molécules qui agissent sur les mécanismes de
la réponse inflammatoire et des molécules qui compensent la perte d’électrons des tissus
enflammés. Il s’agit 1a, a notre avis, d’une classification réductrice et vague ne permettant pas
de décrire les différentes actions des substances étudiées et dont on ne peut parler sans définir

I’inflammation et mettre en évidence ses médiateurs.

L'inflammation est la réponse des tissus vivants, vascularisés, a une agression. Cette
réponse fait intervenir des phénomeénes d'immunité .L'immunité peut étre naturelle : elle ne
dépend pas d'une exposition préalable a I'agression (ex. certaines formes de phagocytose) ou,
au contraire, spécifique (cellulaire, humorale). Inflammation n'est pas synonyme d'infection
mais l'infection peut étre cause d'inflammation. L'inflammation peut étre causée par des
agressions physiques (comme le chaud, le froid, les radiations ionisantes), chimiques
(occasionnées par des composés acides ou basiques, des toxines bactériennes). Elle peut étre
la conséquence d'une infection (en rapport avec la présence dans l'organisme d'organismes
vivants pathogenes tels que bactéries, virus, parasites ou champignons). Elle peut étre
provoquée par une réaction immunitaire secondaire a la réintroduction dans I'organisme d'un
antigene (allergie) tel qu'un antibiotique.

Dans la recherche des effets anti inflammatoires des huiles essentielles, les médiateurs
les plus « scruté » sont les médiateurs chimiques tels que le TNFa (tumor necrose factor), les
PGE2 (prostaglandines E2) et les interleukines (IL-1B, IL-8, IL-10). Ce domaine de
recherche est a premicre vue restreint mais il existe un nombre conséquent d’études relatant

I’effet anti-inflammatoire de telle ou telle HE.

Tout d’abord Melaleuca alternifolia est un important inhibiteur de la production des
médiateurs de I’inflammation tels que le TNFa , IL-1p, IL-8 , IL-1C, et les PGEZ2 qui sont le
plus souvent libérés par un monocyte du sang périphérique activé par un LPS. Cette HE a une
dose de 0.016% vol/vol en émulsion est toxique pour les monocytes et elle réduit la
production des facteurs LPS-induits de 50%. [94]
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FIG34 Protium heptaphyllum

Protium heptaphyllum (bruseraceae),est un genre de plante de la pharmacopée
traditionnelle occidentale dont I’HE de la résine est riche en mono terpénes et
phenylpropanoides tels que 1’alpha-terpinoléne (22%) , le para-cymene (11%) , le p-cimen-8-
ol (11%), le limonéne (5%) et dillaprol (16%).0On a observé I’evolution de la production de
NO par des macrophages stimulés par le Zymosan et le LPS, en sachant que la production de
NO est proportionnelle au degré de I’inflammation. On observe alors, a la dose de 100mg/kg
par voie orale, une inhibition de la production de NO ainsi qu’une diminution tres
remarquable de 1’exocytose protéique des macrophages. Sur des souris pleurésiques on note
une diminution du nombre total de leucocytes accumulé au niveau pleural, surtout les poly

nucléaires neutrophiles. [95]

Le Croton cajucara (euphorbiacée), ou plutét son huile essentielle, a été testé sur des
animaux en suivant les procédures relatives au test a la caragenine (cedéme de la patte) et du
granulome induit par un morceau de coton. Ces deux tests permettent d’examiner 1’effet de
I’HE respectivement sur la phase aigiie puis sur la phase chronique de I’inflammation. On
observe alors une réduction nette et dose dépendante de 1’cedéme a la caragenine , ainsi
qu’une réduction de 38% de I’inflammation chronique. Un résultat comparable a I’effet du
diclofénac (36%). On note aussi que la migration intra-péritonéale des neutrophiles ne se fait
pas nécessairement, ce qui laisse penser que I’effet anti-inflammatoire peut étre lié a une

inhibition de la cyclo-oxygénase [96]
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Le 1,8-cinéole présent dans de nombreuses HE, donne lors des tes précédents des

résultats semblables ; a une dose orale de 100 a 400 mg/kg [97]

Le linalool et son ester acétique sont eux aussi dotés d’une activité anti-inflammatoire

dans la mesure ou ils réduisent les cedémes caragenine-induits. [98]

L’HE du bois de Cedrus deodora a des doses de 50 et 100mg/kg montre une inhibition
significative du test a I’cedéme a la caragenine chez le rat. Cet extrait permet, a la dose de
100mg/kg de diminuer les phases exsudative, proliférative, et chronique de 1’inflammation
chez le rat arthritique. Et comme décrit dans le paragraphe des effets antinociceptifs il y a un

effet analgésique observé lors des tests de résistance a la chaleur et de I’acide acétiques[99]

Une plante assez courante dans notre pharmacopée traditionnelle, le laurier noble,
semble contenir une huile essentielle aux propriétés anti-inflammatoires avérées. L’effet est
dose-dépendant lors du test au formol et est comparable aux anti-inflammatoires non

stéroidiens tels que le piroxicam. [100]

L’Eucalyptus (myrtaceae) et plus précisément les espéces E.citriodora, E.tereticornis et
E.Globulus , traditionnellement utilisées lors des infections de ’arbre respiratoire et contre la
fievre (au Bresil), est actif lors des tests au Dextran et a la caragénine. Mais la relation dose-

effet n’est pas encore bien cernée. [101]

Dans la famille des hélichryses (Asteraceae), telles que H dosyanthum, H.felinum
H.excisum et H.peticolore, on observe un effet anti-inflammatoire a des doses de 25 a

32ug/ml lors du test a la lipo-oxygénase-5 (cf. annexe). [102]
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FIG35 : Pelargonium graveolens

L’huile essentielle de Pelargonium graveolens (géranium rosa), dont la production et
I’exportation sont importantes dans notre pays, est elle aussi dotée d’un bon effet anti-
inflammatoire, grace a la présence, entre autre de citronellol, de géraniol, de linalol, d’acétate
de géranyle et de formiate de citronellyle. Cet effet est observé lors du test de 1’cedéme de la

patte caragénine-induit.

Une autre plante présente dans notre pharmacopée traditionnelle Nigella Sativa
(ranunculaceae) et trés étudiée, présente un certain nombre de voies de thérapeutique anti-
inflammatoire. Le p-cyméne et le thymoquinone composent sont huile essentielle & hauteur de
37.30% pour le premier et 13.70% pour le second. On observe que ces composés sont
dépourvus d’effet anti-inflammatoire par voie orale alors que par voie intra-péritonéale et
locale on a une action remarquable. Ceci lors du test a I’cedéme caragénine-induit. Cet effet
anti-inflammatoire semble trouver son explication dans la diminution de la biosynthése et de
la sécrétion des leukotriene par le thymoquinone Or ces leukotriénes sont trés souvent
responsables des réactions inflammatoires lors des crises d’asthme d’ou une voie de recherche
pour un traitement antiasthmatique. On remarque aussi que ce thymoquinone est capable de
supprimer 1’expression de la 5-lipo-oxygénase et de diminuer les taux de cytokines TH2 et
d’éosinophiles dans le liquide broncho-alvéolaire. Comme on note aussi une réduction des
prostaglandines PGE2 etPGD2 en méme temps que I’expression des cyclo-oxygénase 1 et 2.

Ainsi observant cet effet tout a fait remarquable de ce constituant de I’HE des graines de
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Nigella sativa, des chercheurs ’on testé pour le traitement de I’arthrite rhumatoide chez le
rat. On observe alors que les signes cliniques, radiologiques et chimiques (TNF-a et TNF-p)
caractéristiques de 1’arthrite rhumatoide diminuent par 1’administration d’une dose de Smg/kg

de thymoginone. [103,104]

Toujours dans notre pharmacopée marocaine, on trouve le clou de girofle Eugenia
caryophyllata. L’effet anti-inflammatoire de 1’huile essentielle de cette drogue est de 1’ordre
de grandeur de celui de I’indométacine car elle réduit, a 0.05 ml/kg, de 90.20% un cedéme
caragenine induit alors que le produit de référence procéde a une réduction de 95.70% a la
dose de 3mg/kg. [105]

Sur 59 patients souffrant de douleurs séveres aux genoux, on a testé 1’effet d’un
mélange d’HE Zingiber officinale (1%) et de Citrus sinensis (0.5%) On fait subir aux
patients six séances de massage réparties sur trois semaines. Un groupe est massé avec des
huiles essentielles et un autre sans (placebo). On observe alors I’intensité des douleurs, les
raideurs et le potentiel physique (capacité de se mouvoir avec aisance). Il y a alors
amélioration des douleurs et de la fonction motrice une semaine plus tét que chez le groupe

placebo, mais 1’effet ne dure pas tout au long des 5 autres semaines.[106]

IL.5 Propriétés antimicrobiennes des huiles essentielles des plus

communes. [107 & 115] et [22]

De maniere générale, les huiles essentielles ont un spectre d’action tres large
puisqu’elles inhibent aussi bien la croissance des bactéries que celles des moisissures et des
levures. Leur activité antimicrobienne est principalement fonction de leur composition
chimique, et en particulier de la nature de leurs composés volatils majeurs. Elles agissent en
empéchant la multiplication des bactéries, leur sporulation et la synthése de leurs toxines.
Pour les levures, elles agissent sur la biomasse et la production des pseudos mycélium alors
qu’elles inhibent la germination des spores, 1’élongation du mycélium, la sporulation et la

production de toxines chez les moisissures.
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Le nombre d’études scientifiques ayant testé les huiles essentielles sur des microbes
(bactériens ou fongiques) est phénoménal. Nous ne pouvons présenter un travail sur les huiles
essentielles sans en parler mais il ne nous est malheureusement impossible de rapporter la

totalité des études effectuées.

Nous tenterons de résumer en citant les huiles essentielles actives in vitro sur les
bactéries Gram négatives, les bactéries Gram positives et sur la classe des champignons et

levures.

Tout d’abord Les bactéries Gram négatives telle que Klebsiella pneumoniae ou E.coli
ou Salmonella enteritidis ou encore Campylobacter jejuni et Pseudomonas aeruginosa et

Proteus sont assez sensibles (en essais invitro) aux huiles essentielles des especes suivantes :
<> Cinnamomum verum
< Cinnamomum cassia
< Eugenia caryophyllata
<> Melaleuca alternifolia
<> Mentha viridis
<> Thymus spp

Quant a la classe des Gram positifs, comme Staphyloccocus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Listeria monocytogenes, Clostridium perfringens et clostridium spp, elle est
sensible aux huiles essentielles de :

<> Cinnamomum cassia
<> Cinnamomum verum
<> Carum carvi

<> Salvia sclarea

< Foeniculum vulgare
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< Coriandrum sativum
< Néroli

< Mentha piperita

< Melaleuca alternifolia
< Rosmarinus officinalis
<> Thymus spp

Les champignons et les levures sont trés sensibles a la plupart des huiles essentielles
mais les plus couramment étudiées sont :

< Pimpinella anisum

< Carum carvi

< Cinnamomum cassia

< Cinnamomum verum

<> Cymbopogon citratus (citronelle)
<> Eugenia caryophyllata

< Neroli ( fleurs de citrus)

<> Pinus sylvestris

<~ Pinus pinaster

< Melaleuca alternifolia

<> Thymus spp
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11.5.1 Les huiles essentielles comme antibiotique :

FIG36 : Acné juvénile touchant le visage:

Propionibacterium acneis, responsable en grande partie de 1’acné, est la cible d’un
nombre conséquent d’antibiotiques. Mais pour un certain nombre de raisons, cette bactérie
commence a développer quelques résistances. D’ou I'idée d’étudier 'HE de Ocimum
gratissimum (chemotype thural) sur 126 patients. L'application deux fois par jour pendant 4
semaines d’une créme hydrophile a 2% d’huile essentielle est plus efficace que 'utilisation
de la lotion de référence au peroxyde de benzyle 10%. [116]. Sur un autre groupe de patients,
cet effet anti-acnéique est amélioré par 1’ajout d’un gel d’aloés vera dans la créme. Et en

comparaison avec la clindamycine a 1% on obtient une meilleure résorption des Iésions.

FIG37 : Lesions cutanée due a staphylococcus aureus

Une autre huile essentielle, tres réputée, celle de Melaleuca alternifolia est tout aussi
efficace sur 1’acné. Sur 60 patients, en utilisant pendant 45 jours un gel a 5% d’HE, on
diminue de 40.49% les lésions acnéiques [117]
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Sur le systéme digestif, contre les germes causant des diarrhées chez 1’enfant (brésilien)
comme staphylococcus aureus, salmonella spp et Escherichia coli ; I’huile essentielle des
feuilles de Goyavier ou Psidium guajava est particulier efficace [118]

11.5.2 Les huiles essentielles antifongiques :

Comme nous 1’avons vu précédemment la bibliographie est trés riche en études portant
sur I’activité antifongique in vitro. Et a partir de 1a il est assez aisé¢ de corréler cette activité a

une utilisation clinique.

L’huile essentielle de Citrus aurantium var amara a été testée sur 60 patients atteints de
dermatophytie a Tinea corporis, cruris ou pedis. Trois formulations ont été examinées :

- F1 qui consiste en une émulsion a 25% d’huile essentielle, appliquée 3 fois par
jour.
- F2 qui est une solution alcoolique a20% appliquée trois fois par jour

- F3, I’huile essentielle pure appliquée une fois par jour

L’émulsion a 25% ¢limine les signes d’infection chez 80% des patients en 1 a 2
semaines et en 2 a 3semaines chez les 20% restant. La solution alcoolique donne 50% de
guérison en 1 a 2 semaines, 80% au bout de 2 a 3 semaines et 100% au bout de 4 semaines.
L’huile essentielle pure traite 33.3% des malades au bout d’une semaine et les 67 autres

pourcents en 2a 3 semaines [119]

L’huile essenticlle de Melaleuca alternifolia en créme a 5% d’HE avec 2%
d’hydrochloride de butenafine. Soigne en 16 semaine 80 % de patients atteint

d’onychomycose interdigitales 6 combien difficiles a traiter. [120]

Une autre huile essentielle, celle de Eucalyptus pauciflora est trés active comme
antifongique est tres active comme antifongiqgue notamment contre Epidermophyton
floccasium, Microsporum canis, Microsporum nanum,Microsporum gypseum,Ttrichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum et Trichophyton violaceum ; bref les germes fongiques
les plus courant. Cette huile essentielle en application locale, trois fois par jour et a la
concentration de 1% vol/vol, soigne 60% des patients au bout de trois semaines et améliore
1’état des 40% restants. [121]
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I1.6 Les huiles essentielles antiparasitaires :

Ce paragraphe ne traite pas des ectoparasites car I’effet répulsif des huiles essentielles
est déja bien établit. Un trés grand nombre de produits a base d’HE est d’ailleurs déja
commercialisé dans ce cadre-la. Pour ne citer que les HE les plus courantes on trouve celles
de Eucalyptus globulus ,Melaleuca cajeputi, Mentha piperita, la citronelle, et le clou de
girofle.

Au niveau entéral, et concernant les protozoaires pathogénes Giardia duodenalis et
Trichomonas vaginalis, les huiles essentielles de Lavandula augustifolia et Lavandula
intermedia donne des résultats probants. En essais in vitro, a des concentrations de 1%, ces
huiles éliminent completement les deux parasites. La corrélation en in vivo est tout aussi
encourageante. [122]

Sur les vers, on trouve surtout des études utilisant Artemisia absinthium, artemisia
annua et Artemisia scoparia. Ainsi, Hymenolepis nana, Lamblia intestinalis et le
Trichocéphale sont sensibles a ces essences dans 70-90% des cas. L’huile essentielle d’origan
et son composant majeur le carvacrol, sont trés connus pour leur efficacité contre les poux et
la gale. Elle aussi efficace sur le Cryptosporidium et giardia. [123]

La littérature foisonne d’articles relatant les effets in vitro, antiparasitaires des huiles
essentielles mais les études cliniques y sont rares. Les applications se retrouvent surtout en

médecine vétérinaire et chez les naturopathes 6 combien rares.

I1.7 Huiles essentielles et problemes gastriques :

Pour traiter le Reflux Gastro-cesophagien , on utilise chez 19 patients une capsule de
1000mg de d-limonéne a prendre une fois par jour. On observe alors que 32% des patients
ressentent une nette amelioration au bout de 2 jours et 89% une disparition totale des
symptémes au bout de 14 jours. [124]
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De nombreux ouvrages de référence medicamenteuse mettent en avant le traitement
phytothérapique de la dyspepsie (non ulcéreuse). On peut citer pour I’exemple des

compositions a base de sauge, de pensée, de mélisse, de matricaire ou encore d’artichaut.

Neéanmoins, 'utilisation d’huile essentielle en test clinique reste trés restreinte. Le plus
souvent il s’agit d’essais cliniques portant sur un produit commercial a base de menthe
poivrée (Mentha piperita) et de Carum carvi. Cette spécialité, selon trois études distinctes
est remarquablement efficace, en comparaison avec le cisapride. [125 ;126 ;127]

Nous nous permettons de décrire les traitements aromatherapie des nausees dans cette
rubrique car un certain nombre de ces derniéres sont d’origine gastrique. Mais cette origine
n’est pas exclusive. Lors de la plupart des essais effectués, I’administration de 1’huile
essentielle concernée s’est faite par massage et/ou par le systeme olfactif. D’ou la difficulté
de déterminer le mode d’action, c’est-a-dire par action pharmacologique (chimique) ou par
action sur le psychisme. Bref trois grandes études ont été menées :

- La premiére concerne un mélange d’huile essentielle de Foeniculum vulgare var
dulce, de Chaemamelum nobile et de Mentha piperita. Ce mélange est diffusé,
inspiré et/ou masser au niveau du plexus solaire. On observe alors que 68% des
patients d’une clinique de soins palliatifs répondent favorablement [128]

- La seconde étude porte sur I’HE de Zingiber officinale en inhalation pour
diminuer les nausées et vomissement post-opératoires. On constate que 80% des
sujets jugent le traitement efficace. Mais il est a préciser que tous les patients
subissent une injection d’antiémétique a titre préventif. Dans le cas ou il n’y a pas
cette injection, seulement 50% des patients juge I’HE efficace. [129]

- Latroisiéme investigation, ayant pour ligne de mire un mélange d’HE de Zingiber
officinale, d’Elettaria cardamum et d’Artemisia dracunculus. Dans 68% des cas
les vomissements et nausées cessent au bout de 30 minutes [130]

I1.8 Huiles essentielles comme antimigraineux :

En aromathérapie traditionnelle 1’huile essentielle de menthe poivrée est le produit
phare dans le traitement des migraines. Il est donc tout a fait compréhensible que les essais
cliniques les plus importants en font le sujet.
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Lors d’une étude clinique en double aveugle et en comparaison avec de 1’huile
essentielle d’Eucalyptus et un placebo. En solution alcoolique, ’'HE d’Eucalyptus seule,
appliquée sur les tempes et le front, n’a pas de conséquences sur les parameétres mesurés. Ces

derniers sont la sensibilité a la température et la douleur induite chimiquement.

Un mélange alcoolique a hauteur de 10% de menthe poivrée avec 5% d’eucalyptus est
un relaxant musculaire et un dopant des performances cognitives, mais n’agit pas sur la

douleur. Seule une solution a 10% d’HE de menthe poivrée réduit les maux de téte [131]

II.9 Coliques infantiles soignables par les huiles essentielles :

En médecine traditionnelle le Fenouil, le carvi et I’anis sont largement connu pour leurs
propriétés carminatives et purgatives. Récemment, lors d’essais sur matériel animal, il s’est
avéré que les huiles essentielles de ces apiacées attenue les spasmes intestinaux et diminue la
motilité du petit intestin. A 125 nourrissons de 2 a 12 semaines on a donné une émulsion a
0.1% d’HE dans I’eau avec 0.4% de polysorbate 4 fois par jour .En essayant d’obtenir une
dose de 12mg/kg/j. On constate alors que les symptémes diminuent chez 65 % des
nourrissons (23.7% pour le placebo). [132]

I1.10 Les huiles essentielles dans le traitement des
hyperlipoprotéinémies :
Les principales études ont concerné un produit commercialisé en Europe de ’est et
contenant de I’HE de rose (68mg) et de la vitamine A, véhiculées dans de 1’huile de tournesol.

Il semble que cette spécialité est intéressante de les cas de cholélitiase, de stéatose hépatique
et d’hyperlipoprotéinémies de type b et V. [133,134]
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II.11 Dysménorrhées et troubles menstruels :

Sur le plan clinique, une solution a 2% d’HE de Foeniculum vulgare diminue les
douleurs faibles a modérées chez 67.4% des 60 femmes examinées. Soit un effet comparable
aux AINS standards. [135]. Pour les douleurs modérées a intenses I’HE de fenouil a 2% est
comparable a I’acide mefénamique [136] d’autres plantes ont été étudiées, notamment
Lavandula officinalis, Salvia sclarea, et Rosa centifolia., dans un meélange 2:1:1 et en
massage abdominal. On obtient des résultats tout aussi intéressants que ceux du fenouil.

I1.12 Huiles essentielles et rhinite allergique :

FIG38 : Armoise arborescente

Un spray nasal contenant de I’huile essentielle d’Artemisia Abrotanum a 4mg/kg et des
flavonoides de cette plantes a 2.5ug/mml, est administré a des patients présentant les signes
cliniques classiques de la rhinite allergique (écoulement nasal, conjonctivite allergique,
toux...). On observe alors que tous les patients montrent une amélioration significative de
tous ces symptomes. Sans doute grace a I’inhibition de la libération de 1’histamine par les
flavonoides et aux effets mucolytique, antitussif, et anti-inflammatoire du 1,8-cinéol
représentant 40% de I’HE.
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II1.13Dysphagies et odinophagie :

Chez un certain nombre de personnes predisposees, il existe un retard du déclenchement

du reflex de déglutition d’ou des sensations, parfois réelles, d’étouffement.

L’huile essentielle de poivre noir et le menthol ont été testés sur ce trouble de la
déglutition qui trouve trés probablement son origine dans un flux sanguin diminué au niveau
du cortex insulaire central. L’HE de poivre noir permet d’augmenter le flux sanguin a ce
niveau (tomographie), et augmente alors le nombre de déglutition et diminue le temps de
latence avant déclenchement de ce reflex. [137]. Le menthol par rapport a I’eau diminue le

temps de déclenchement du reflex de 11.8seconde pour I’eau a 9.4 seconde. [138]

I1.14 Huile essentielles et tractus respiratoire :

La liste des huiles essentielles traditionnellement utilisées dans les affections du
systéeme respiratoire est trés étendue. Cependant, la plus grande partie des recherches
effectuées estiment que ’action sur le tractus respiratoire est due principalement au menthol

et/ ou au 1,8-cinéole.

Nous avons recensé une quinzaine d’études pour chacun de ces composés chimiques, on
se contentera alors dans ce paragraphe de citer les effets observeés, lors d’essais cliniques bien-
entendu.:

- Antitussifs a faible concentration [139] [140] [141]
- Provoque une dépression respiratoire a forte dose. [142] [143]

- Diminue la sensation de dyspnée et améliore le confort respiratoire [144] avec une
diminution de I’hypersensibilité aux allergénes aéroportés [145]

- possedent une action antimicrobienne in-vitro et in-vivo. [146] [147]

- Ont un effet mucolytique et stimule I’epithelium respiratoire, si bien que sur 125
patients atteints de rhino-sinusite tous ressentent une amélioration trés marquée.
[148]

- améliorent la fonction pulmonaire en général.
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Chapitre I1I :
Toxicité des huiles essentielles
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L’aromathérapie est une thérapeutique médicale qui comporte, comme toute
thérapeutique efficace, des risques et des prises de responsabilité professionnelle. Malgré cela
un trés grand nombre d’auteurs ne se contentent que de 1’éloge des huiles essentielles dont

I’activité importante suggere un risque toxicologique inhérent.

La toxicocinétique des huiles essentielles est difficile a établir. En effet, si I’on peut
étudier et décrire les effets biologiques et/ou pharmacologiques d’un composé isolé, il est
quasiment impossible de parler de pharmacologie, de pharmacocinétique ou de métabolisme
d’une huile essentielle, c'est-a-dire un mélange d’une centaine de composés. En outre, aussi
étonnant soit-il, il n’y a pas d’études complétes et rigoureuse suivant le type « partie
toxicologique d’un dossier d’AMM ». Les rares études existantes sont, dans des objectifs
différents, réalisées par des laboratoires différents dans des conditions expérimentales tres

variables.

Néanmoins [’action d’une huile essenticlle reste assimilée a celle de I'un de ses
composants ou de quelques-uns de ceux-ci ou encore a certains des métabolites issus des

biotransformations.

Nous allons essayer, au regard des informations disponibles, de décrire la

toxicocinétique des huiles essentielles en prenant une démarche pharmacocinétique.
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II1.1 PHARMACOCINETIQUE DES HUILES ESSENTIELLES :
[182]
IT1.1.1 Absorption :

L’absorption d’une huile essentielle se fait en général par simple diffusion passive ne

nécessitant qu’un gradient de concentration. Elle dépend de plusieurs parametres :

e Du xénobiotique :

Taille et morphologie de la molécule

hydrophilie

lipophilie
- .pKa

e De la surface d’échange :

surface et épaisseur

temps de contact entre le xénobiotique et la surface.

Dans le cas des huiles essentielles et/ou de ces composés tel le menthol, le transport se

déroulant a la surface d’absorption est caractérisé par :

e Une migration selon le gradient de concentration (-/+)
e Pas d’apport d’énergie nécessaire

e Pas de spécificité

e Ne peut étre saturé

e Pas de phénomene d’inhibition compétitive

Les constituants majeurs des huiles essentielles sont peu solubles dans 1’eau (mais
solubles quand méme) mais ont beaucoup d’affinité pour les solvants organiques. Donc la

faible hydrosolubilité est compensée par la nature lipophile de la surface d’échange.

Dans le cadre d’une intoxication comme en usage thérapeutique les voies d’absorption

peuvent étre la voie cutanée, la voie orale la voie respiratoire.
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111.1.1.1 Voie cutanée :
[182]

La pénétration des drogues s’effectuc par le passage a travers les membranes des

différentes couches cellulaires constituant la peau:

<> stratum corneum
<> derme
<> épiderme

a) Passage du stratum corneum :

@
SN e N
. ]

FIG39 Type de passage du stratum corneum:

L’étape limitante est la traversée de la couche cornée qui peut suivre deux voies (figure

ci-dessus)

<~ lere voie: diffusion a travers les keératinocytes a structure dense et semi-
cristalline. Cette diffusion est faible.

< 2*™ voie: diffusion & travers les masses lipidiques entre les kératinocytes.

b) Passage du derme :
Lors de cette étape il y a dissolution des molécules dans 1’eau cytosolique ce qui permet
une diffusion plus aisée.
c) Passage par les follicules pileux :

La substance administrée peut étre dissoute dans le sébum et se retrouver dans les

capillaires alimentant cette poche folliculaire.
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d) Atteinte des capillaires :

La diffusion du produit administré se poursuit dans la substance basale comprise entre

le collageéne (derme) et les fibres d’élastine (capillaires).

diffusion au travers ;
des keratinocytes poﬂ S
diffusion dans les
raasses lipidicues
film hydrolipidicpue—
de la couche comée
Epiderrae passage par le follicule
pileux
F rauscle rétracteur
derme
s glande sudoripare
B folicule pileux
veine
hypoderrae artére
adipocyte

Fig 40 : absorption par voie cutanée :

e) Huiles essentielles et voie cutanée :

L’absorption d’une essence par cette voie est tout aussi rapide et 1’effet de premier
passage est considérablement diminué. La biodisponibilité est quasi-totale d’ou la dangerosité
de cette voie. On connait méme des huiles essentielles comme amplificateurs de passage

cutané, c’est le cas de I’huile essentielle d’eucalyptus assez répandue comme adjuvent dans

I’industrie pharmaceutique.

~ 77 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de 1'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

Le limonéne est bien absorbé par la peau et I’on obtient un pic plasmatique au bout de

10 minutes apres application topique [149].

L’efficacité¢ de cette voie d’absorption est bien connue dans la mesure ou il existe un
nombre important d’intoxication par usage externe. A titre d’exemple « un chien frictionné
avec de I’huile essentielle de menthe pouliot et lavé quelque temps plus tard (moins d’une
heure) meurt ; donc une grande partic de I’huile a été absorbée en cette durée [150]. Cette
absorption est potentialisée par le degré de lipophilie de 1’huile (ou du composés) en question
et elle peut étre favorisée par I’application simultanée de solvants organiques (isopropanol,
éthanol) qui déplacent les lipides de la couche cornée et augmentent ainsi la perméabilité de la

peau. L’état de la peau joue aussi son role, une peau lésée augmente la quantité absorbée.
111.1.1.2 La voie orale :

I1 s’agit de la barriére gastro-intestinale qui consiste , en simplifiant a I’extréme, en une
membrane de nature lipidique. Elle est composée d’une couche biomoléculaire de lipides
dont les poles hydrophobes sont dirigés vers I’intérieur et les poles hydrophiles vers
I’extérieur. Cette premiére couche est recouverte en surface d’une couche mono-moléculaire
de protéines. Des pores aqueux interrompent cette membrane. Ces caractéristiques sont

déterminantes pour la compréhension de I’absorption par cette voie[151]
i) Conditions de franchissement : Essentiellement par diffusion passive.
Loi de Fick: V = Kperm. x S x (Ce - Ci)
i) Mécanismes de franchissement des huiles essentielles :

Etant donné la pauvreté bibliographique de ce sujet, la seule affirmation possible
est : « les huiles essentielles sont bien absorbées au travers des membranes muqueuses » . Le
camphre est décrit comme étant « rapidement absorbé par la peau et le tractus gastro-
intestinal » mais le mécanisme de diffusion de ce produit n’est pas mentionné (facilité ou

transport actif).
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Seul le menthol a bénéficié d’une étude cinétique réelle sur I’absorption chez I’homme.

Lors de cette étude, trois produits ingérés ont été testes :

< Une capsule contenant du menthol.
<> Une capsule placebo.

<> Un bonbon ou thé mentholé.

On a mesuré les quantités sanguines et urinaires de menthol. On ne retrouve ce composé
que sous forme glucuronoconjuguée a des taux maximaux de 16.73 +/-5.53 umol/litre. Cette
concentrations maximale Cmax est atteinte au bout de 61+/-26 minutes [152]. On peut alors
en conclure que le menthol est bien absorbé par voie orale a une vitesse importante. Et
d’autres études portant sur des huiles essentielles riches en menthol ont montré une absorption

par voie orale similaire.

Cependant la biodisponibilité de’lI’huile essentielle ou d’un de ses composants peut
varier en fonction de la forme galénique. En effet si cette forme consiste en la plante, la
biodisponibilité est moindre, sauf si cette plante est riche en tensio-actifs naturels auquel cas

elle est améliorée.

Conclusion : Sachant que les composants de huiles essentielles sont des terpénes et que
ceux-ci sont relativement homogenes, du point de vue lipo/hydrophilie ; on peut prédire une

absorption par voie orale comparable a celle du menthol pour les huiles essentielles.
111.1.1.3 Voie respiratoire

L’utilisation des huiles essentielles en inhalation est de loin la plus préconisée en
aromathérapie, mais paradoxalement les informations sur cette voie sont quasi inexistantes on
ne peut que prévoir une absorption importante et rapide. Cette prédiction est fondée sur le fait
que le D-limonéne (marquage isotopique) de I’essence de citron se trouve en quantité

importante dans le tissu pulmonaire apres inhalation. [153]
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I11.1.2 Distribution :

La plupart des composés présents dans les huiles essentielles sont dotés d’une

lipophilie prononcée, on peut donc penser que :

< lls traversent la barriere hémato-encéphalique et la barriére feeto-placentaire.
< lls se retrouvent en quantité dans les organes riches en lipides tels que le systeme

nerveux central, ils risquent méme de s’y accumulé.

Ces allégations sont confortées par la presence de thuyone dans le cerveau de souris
sujettes & une étude de neurotoxicité de ce terpéne.

7-0OH-o-thuyone

o-thuyone

[

Iy ==
Iy =]
— -
=

rJ

=

40 80| Temps en minutes

Fig 41 : Passage de la thuyone dans le systeme nerveux central en fonction du temps [154]

I11.1.3 Métabolisme :

Il s’agit de réactions enzymatiques intervenant dans les divers tissus traversés par la
substance. Chaque biotransformation d’un composé donne un ou plusieurs métabolites. La
quantité d’enzymes de « biotransformation » varie en fonction de 1’organe. Le principal site
de biotransformation est situé au niveau hépatique, dans les enzymes des microsomes. Ceci
est explique par le flux sanguin tres important du foie, organe épurateur, par rapport aux
autres organes : il recoit environ 1,5 litres de sang par minute (1,2 | par la veine porte et 0,3 |
par ’artére hépatique). |l est suivi des reins, des poumons de la muqueuse gastro-intestinale

puis de la peau et autre organes (SNC, muscles....).
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Cela n’étant pas le sujet de notre travail, nous simplifierons les biotransformation en

deux types :

< L’effet de premier passage.

< Les biotransformations apres distribution dans 1’organisme.

Ainsi, connaissant la circulation générale d’un composé dans 1’organisme, on peut dire
que cet effet de premier passage dépend de la voie d’administration, ce qui influence bien-

entendu la biodisponibilité

111.1.3.1 Lieux de biotransformations :

L’effet de premier passage consiste en la « modification » du composeé initial par le
métabolisme ; sous I’action des enzymes d’un premier organe, et ceci avant la distribution
dans I’ensemble de 1’organisme. Ainsi des réactions enzymatiques peuvent avoir lieu dans la
mugqueuse intestinale avant méme que le composé initial n’atteigne la circulation générale,
mais le plus souvent cet effet de premier passage est négligeable au niveau de cette muqueuse

et au niveau de la peau.
Par contre le foie est de loin, de par sa richesse en enzymes et en réactions, le vrai lieu
de premier passage. On parle alors de premier passage hépatique.

Quant aux poumons, a I’activité enzymatique non-négligeable, ce premier passage est a
prendre en considération surtout pour une administration par voie respiratoire (inhalation et
aérosol).

Les conséquences de ce passage, en fonction de 1’organe traversé, consistent en :

< Une transformation du xénobiotique avant qu’il n’atteigne la cible.

<> Une élimination métabolique du xénobiotique , essentiellement par le foie.
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111.1.3.2 Les diverses biotransformations :

Schématiquement on distingue deux phases de métabolisme selon les processus de
transformation induits par ces enzymes : les réactions de phase | et celles de phase Il.:

<~ Réactions de phase I: Oxydations, réductions, hydrolyses
<~ Réactions de phase Il : conjugaisons de type glucoronoconjugaison,

sulfoconjugaison, acylations, méthylation, conjugaison avec le glutathion.

Les oxydations sont le plus souvent catalysées par des oxygénases microsomiales dont

on connait trois classes :

- Les monoamines-oxydases
- Les flavine-monooxygénases

- Le cytochrome P450, dont les multiples iso-enzymes sont les plus importantes.

En ce qui concerne les terpenes, les réactions de biotransformation le plus souvent
observées sont des oxydations par le cytochrome P450, puis les glucuronoconjugaisons et les

conjugaisons avec le glutathion.
Pour I’exemple : - le menthol est glucuronoconjugué [155]

- Le germandrene, assez toxique, est oxydé par le cytochrome P450-3A et

conjugué au glutathion

Le glutathion se conjugue avec des substances tres électrophiles ce qui permet

d’atténuer la toxicité de celle-ci vis-a-vis de certain tissus.
111.1.3.3 Formation de métabolites :

Ces différentes biotransformations aboutissent, comme nous 1’avons dit a la formation
de métabolites qui peuvent étre plus ou moins actifs que le composé initial. On distingue alors

trois cas de métabolite actif

- Me¢étabolite responsable de I’activité dans sa totalité

- Meétabolite dont I’activité se surajoute a celle du composé d’origine
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- Métabolite responsable d’effets indésirables, c'est-a-dire toxique.

La littérature scientifique regorge de travaux sur le métabolisme de tel ou tel terpéne,
mais malheureusement il nous est difficile de tout détailler dans cette these. Nous pouvons
cependant décrire brievement sous forme d’un schéma les voies de biotransformation d’un

terpéne assez répandu .et connu justement pour sa toxicité et tout aussi représentatif du genre.

Glucuronide Glucuronide Glucuronide Glucuronide

T T ‘

HO,'v OH
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7,8-Dehydro-o-thujon 7-Hydroxy-o-thujon 4,10-Dehydro-a-thujon
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I11.1.4 Elimination:

L’étape finale du devenir d’un xénobiotique est son élimination de ’organisme ou
excrétion. Le processus d’excrétion intervient aprés le métabolisme hépatique et peut

concerner :

- le xénobiotique sous forme inchangée
- un métabolite inactif

- un métabolite actif

- un métabolite toxique

- un métabolite conjugue

- le xénobiotique conjugue.

Ce phénomene d’élimination est trés important car toute insuffisance de 1’organe
responsable de 1’élimination se traduit par un ralentissement de 1’élimination et un risque

d’accumulation du produit pouvant entrainer des effets toxiques.

L’¢limination des xénobiotique et de ses métabolites est principalement réalisée par la

voie urinaire et la voie biliaire.

Le temps de demi-vie d’un composé est un parametre qui dépend des caractéristiques de
distribution et d’¢limination ( absorption, diffusion dans les organes, clairance rénale ou

hépatique).

L’¢limination d’une huile essentielle ne peut étre établie précisément puisque, comme
nous I’avons déja précisé, il s’agit d’'un mélange de composés. Néanmoins sachant que la
plus grande partie des composants d’une huile essentielle sont des terpenes nous pouvons
prendre le menthol pour exemple et essayer d’extrapoler, avec la plus grande prudence, son

métabolisme a celui des huiles essentielles en général et des terpenes en particulier

Le temps de demi-vie du menthol, ingéré dans une capsule, est de 56+/-8 min dans le
plasma, et de 75+/-10min dans le urines. Il est a noter que 45.6% +/- 8% de ce menthol

¢liminé dans les urines I’est sous forme glucuronoconjugué. [149]
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Le citral quant a lui est rapidement métabolisé¢ et éliminé sous forme d’acide-2-

carboxylique dans I’urine chez le lapin. [152]

Le p-cyméne et le D-limonéne, et leur métabolites son excrété par voie urinaire a

hauteur de 99 et de 95 % chez ’homme et d’autres espéces animales.[153]

En général, I’¢limination des divers composés rencontrés dans une huile essentielle est
rapide sans bioaccumulation malgré leur forte affinité pour les tissus riches en lipides. 90%
des composeés sont éliminés au bout de 48 heures, surtout par voie urinaire mais sans négliger

la voie des féces (prés de 10%) et les voies respiratoire et cutanée dans une moindre mesure.

Malheureusement il n’y a pas d’informations concernant le comportement des

insuffisants rénaux ou hépatiques vis-a-vis de ces substances.

Il faut aussi préciser qu’il existe un cycle entéro-hépatique lorsque 1’excrétion est

biliaire.
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Conclusion :

On peut alors proposer un schéma pour mieux apprécier la pharmacocinétique des
terpenes.[151]
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II1.2 Toxicologie proprement dite :
III.2.1 Notion de dose toxique :

I s’agit de la dose a partir de laquelle un effet toxique a été cliniquement observé. Il

faut bien la distinguer de la dose journaliere acceptable et de la dose létale.
111.2.1.1 Dose journaliere acceptable :

Il s’agit de la quantité en milligramme de produit par kilogramme de masse corporelle
par jour autorisée par les autorités sanitaires d’un pays pour une substance donnée dans un

produit de consommation donné.
On peut citer d’innombrables exemples tels que :

<> le menthol autorisé a hauteur de 0.2mg/kg/j.

<> T’huile essentielle d’angélique autorisée a hauteur de 4% en parfumerie.
< T’huile essentielle de cedrus atlantica a 8% en parfumerie.

< le pulégone a 20 ppm dans 1’alimentation.

<> L’huile de térébenthine au royaume uni a 100 ppm.[155]
111.2.1.2 Dose toxique :

La détermination de cette dose se fait le plus souvent lors d’expérimentations sur des

animaux et dans une moindre mesure lors d’observation clinique d’intoxications.

Ainsi la bibliographie est assez riche en ce qui concerne les doses toxiques des huiles

essentielles et dérivés.

Chez I’homme le camphre est connu pour produire des manifestations cliniques de

toxicité a la dose de 50 mg/kg, des manifestations d’ordre neurologique type coma. [156]

La menthe pouliot et son pulégone ont des doses toxiques respectives de 500 mg/kg et
de 425 mg/kg.[ 151]
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Toujours dans la famille des labiées les huiles essentielles riches en thymol provoquent

des douleurs abdominales et des collapsus a des doses de 0.3 a0.6 gramme [152]

L’huile essentielle de melaleuca, d’utilisation trés répandue, présente une toxicité a

partir de 0.5 ml/kg chez I’animal et chez ’homme. [Gale encyclopedia of alternative medicine

Le thuyone présent en abondance dans la famille tant étudiée des labiées est connu

depuis des décennies pour sa toxicité qui se manifeste des 30mg/kg [158].
Un millilitre d’huile d’eucalyptus entraine un coma chez I’homme [166]

111.2.1.3 La dose létale :

Il s’agit de la dose provoquant la mort d’un sujet, ou encor de la moiti¢ d’une
population : on parle alors de dose létale 50 (DL50). Le mieux serait de présenter quelques

exemples de doses létales relatives aux huiles essentielles et composés les plus communs :
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Tableau N°3 : doses létales des huiles essentielles et composés les plus communs

Huile essentielle ou

C Dose létale Espece étudiée référence
composé chimique
Menthol DL =2g homme Marthindale
Thuyone DL =0.3g chien Wichtl et Anton (1999)
Absinthe DL =0.69 homme Wichtl et Anton (1999
Hysope DL =1.25g/kg Rat Millet et col. (1981)
Sauge DL = 3.2g/kg Rat Millet et col. (1981)
Eucalyptol DL =10 ml homme Wichtl et Anton (1999
D- limonéne DL 50 = 5g/kg Rat Hooser (1986)
Melaleuca alternifolia DL = 2-5g/kg Chat et Rat Bischoff and Fessesswork
Budavari et col. (1996) in
Thymol DL = 980mg/kg Rat merck index 20"
edition[193]
: Budavari et col. (1996) in
Menthol DL =3180mg/kg Rat merck index 20" edition
o-thuyone DL50=45mg/kg (IP) souris Anthony C. Dweck in
DL50=134mg/kg(vo) Personnal Care (09/2009)
. . Anthony C. Dweck in
Cedrus atlantica DL >5¢g/kg Lapin Personnal Care (09/2009)
. . Anthony C. Dweck in
Camomille romaine DL>5¢g/kg Homme Personnal Care (09/2009)
Cinnamomum SLL: S;SZI/T(ZQQEQUS;ZL Rat Anthony C. Dweck in
camphora . Personnal Care (09/2009)
topique
Armoise DL50 0.37g/kg Anthony C. Dweck in

Personnal Care (09/2009)

Mais il serait inopportun de se contenter de citer les doses toxiques et létales sans parler

de la clinique toxicologique de toutes ces huiles essentielles ou de leurs composés comme

nous le proposons dans la partie suivante.
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II1.2.2 Effets toxiques et intoxications dues aux huiles essentielles :

La toxicité d’une huile essentielle ou de I’un de ses composés peut se manifester a des

niveaux différents on peut alors distinguer :

< Propriétés neurotoxiques

Propriétés hépatotoxiques

Irritation locale, au lieu d’application
Propriétés vésicantes et nécrosantes
Propriétés allergisantes

Propriétés photosensibilisantes

TR T IR

Propriétés nephrotoxiques
< Propriétés carcinogénique ( toxicité chronique)

111.2.2.1 Toxicité cutanée :

L’effet indésirable des huiles essentielles le plus connu est sans aucun doute 1’irritation
de la peau (rashes et prurit) qui peut évoluer en vésicules et parfois méme en nécrose. Cette
toxicité cutanée peut étre due directement a I’action de I’huile essentielle ou dériver d’une
réaction allergique. C’est une toxicité aiglie et rapide. A coté de ces réactions de la peau, il

existe un phénomene de photosensibilisation trés répandu dans le monde de 1’aromathérapie.

e Tout d’abord, les huiles essentielles vésicantes et nécrosantes sont connues. Parmi les
plus toxiques par ce mécanisme on peut citer les HE de moutarde, de croton et de juniperus
sabina. La toxicité de I’huile de moutarde est due a 1’allylséverol. Celle de I’huile de croton
est souvent utilisee comme révulsif mais un contact prolongé provoque des vésicules et une
nécrose (cf. paragraphe des propriétés antitumorales). Quant a I’huile essentielle de Juniperus
Sabina, elle est tellement nécrotique que sa vente est formellement interdite.

¢ Les phénomenes allergiques trouvent leur explication le plus souvent dans la présence
de lactones sesquiterpenique dans 1’huile essentielle utilisée. Les cas d’allergie aux huiles

essentielles les plus rapportés concernent surtout I’essence de cannelle et son cinnamaldéhyde
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qui peuvent donner de graves lésions de la peau et des muqueuses. L’huile de tea tree
(melaleuca alternifolia ) , maintes fois citée en raison de son utilisation si fréquente, présente
dans 3/28 eme des cas des réactions allergique . de plus les métabolites des terpene de cette
essence (péroxydes, époxydes et endo-époxydes) issus d’une longue photo-oxydation
(plusieurs semaines) sont responsables du développement d’une allergie de contact [156]

e Puis arrive le phénoméne de phototoxicité connu aussi sous le terme de photo-
irritation et qui consiste en une inflammation de la peau d’un individu, ayant regu des agents
chimiques par voie systémique ou topique, aprés une exposition a la lumiere et en particulier
aux radiations UVA. On observe alors des réactions érythémateuses allant parfois jusqu’a la
phlycténe. Cette phototoxicité est dans le plus grand nombre de cas 1’ceuvre des
furanocoumarines des huiles essentielles de citrus (car expression a froid). Ceci a été prouve
in-vitro pour Citrus aurantum et citrus bergamial’huile essentielle de ammi visnaga tout
aussi riche en furocoumarines et en pyrocoumarine est extrémement photosensibilisante. .
[161].

111.2.2.2 Hepatotoxicité des huiles essentielles :

Dans la plupart des cas ce sont les métabolites des composés des huiles essentielles qui
sont hépatotoxiques, sans doute a cause du fait que le foie, principal organe de
biotransformation, se retrouve avec un grand nombre de produits électrophiles qui lésent le

tissu hépatique.

La documentation scientifique met en valeur un nombre restreint d’huiles essentielles et
de dérivés a haut potentiel hépatotoxique. Il s’agit de L’huile essentielle de thymus vulgaris,
de eugenia caryophyllata , de mentha pulegium de hedeoma pulegiodes et de la germandrée.

e Les huiles essentielles Thymus vulgaris et d’un certain nombre d’espéces voisines
présentent une hépatotoxicité assez importante qui suggéere une prohibition de leurs
utilisation dans la conservation des produits alimentaires [ 162]

e De nombreuses intoxication par 1’essence de clou de girofle montre que 1’absorption

de 10ml de celle-ci entraine une défaillance hépatique fatale chez 1’enfant. [163]
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e Le pulégone principal composant des huiles essentielles de mentha pulegium et de
hedeoma pulegiodes est trés souvent responsable d’accidents mortels. Ce terpéne est toxique

par lui-méme mais ses meétabolites, surtout des époxydes, le sont tout aussi sinon plus.[164]
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Figure 44 : Mode d’action toxique du pulégone

L’hépatotoxicité de ce composé et de ses métabolites est probablement due au fait
qu’ils diminuent le taux de glutathion dans le foie de 75% en 3 heures, il s’en suit une
augmentation de la transaminase GTP (glutamique pyruvique transaminase). Lorsque le taux
de glutathion diminue, celui-ci ne peut alors plus neutraliser les radicaux libres et
électrophiles qui provoquent alors une péroxydation des lipides des membranes, des

hépatocytes, des protéines, de I’ARN, de I’ADN.... D’ou une nécrose tissulaire.
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Précisons que la formation de furanes (menthofurane) ne provoque qu’une faible

diminution du taux de glutathion (25%) ce qui permet 1’elimination de ce produit.

Cette hépatotoxicité est a souligné dans la mesure ou la menthe pouliot et ses extraits
sont largement présents dans notre sociéte. La plante entiére comme plante médicinale et ses

extraits en parfumerie et en confiserie.

e Dans les années 90, la germandrée a été commercialisée sous differentes formes lors
de régimes amaigrissants. Il s’en est suivit une « épidémie » d’hépatites. Or il s’agit d’une
plantes a huile essentielle riche en diterpenes lactoniques et du menthofurane. Le mécanisme
est semblable a celui de la toxicité par le pulégone. Et la toxicité est a priori plus importante
en présence de la plante entiere plutdt que de celle de I’huile essentielle. Ce qui s’explique par

le fait que les diterpenes, les plus toxiques, sont peu présents dans I’essence a cause de leur

volatilité réduite (PM élévé). [151]
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Figure 45 : Mécanisme de toxicité de la gérmandrée[151]

111.2.2.3 Neurotoxicité des huiles essentielles :

I1 s’agit d’effets connus depuis assez longtemps, 1’exemple le plus célebre est celui de
I’absinthe interdite au début du vingtieme siécle et qui a fait des ravages dans toute I’Europe

et a tous les niveaux socio-économiques.
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e [’absinthe, ou plutdt la boisson alcoolisée portant le méme nom et utilisant les
essences d’un certain nombre de plantes (anis, absinthe, petite armoise.....), provoque dans le
cadre d’une intoxication chronique des hallucinations, des psychoses et parfois méme des
suicides. On attribue cette neurotoxicose au thuyone qui agit sur les récepteurs GABA de la
meme maniére que le tetrahydrocannabinol. L’a-thuyone posséde un effet convulsivant
comparable a la picrotoxine qui est un antagoniste classique du récepteur GABA. Les
benzodiazépines et les barbituriques protegent de ces produits. [165]°

e Les huiles essentielles riches en anéthol comme les essences de fenouil et d’anis
induisent des convulsions cloniques (épilepsie), une excitation psychique et des Iésions
hépatiques. Ce qui a conduit a I’interdiction de tous les apéritifs anisés, jadis tant
consommeés. [166] .

e L’huile essentielle de clou de girofle provoque quant a elle une dépression du
systeme nerveux central qui se traduit par un coma et une mort par dépression du centre
bulbaire de la respiration. [167]

e De nombreuses huiles essentielles sont réputées neurotoxiques, le romarin, la sauge
(thuyone), le thuya. Ce sont les terpénes suivants qui sont responsable de cette toxicité et qu’il
convient donc de manipuler avec précaution : Camphre, pinocamphone, cineole, pulegone
sabinyl acetate fenchone ascaridol...[166]

e Le D-limonéne est un composé a surveiller car il est présent dans une tres grande
majorité d’huiles essentielles. Une intoxication par ce terpene se manifeste par une dépression
du SNC, des_tremblements, une ataxie et une hypothermie due a une vasodilatation générale
avec une hypotension trés marquée. [150]

111.2.2.4 Néphrotoxicité des huiles essentielles :

Un certain nombre d’huiles essentielles causent des dommages histologiques aux
néphrons ce sont les huiles riches en monoterpene comme celle du bois de Santal ou encore
la térébenthine ou I’huile essentielle de genévrier et de thuya. [168]

L’huile essentielle de clou de girofle provoque, en plus des divers troubles déja cités,

une atteinte rénale [169]
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111.2.2.5 Huiles essentielles carcinogéniques :

Chez le rat le safrole et le dihydrosafrole provoquent des carcinomes hépatiques si bien

que I’huile essentielle de safran est interdite a la vente. [168]

Certains auteurs préviennent d’un potentiel carcinogéne de certains composés des huiles

essentielles comme le d-limonene et le phellandrene ou encore le méthyl chavicol. [170]

II1.3. CONCLUSION

Comme nous I’avons maintes fois affirmé, une huile essentielle est un mélange de
plusieurs dizaines de composes il est donc peu legitime de vouloir lui attribuer tel ou tel
pharmacocinétique. Néanmoins, ces composants chimiques étant en trés grande majorité des
terpenes, nous pouvons leur accorder des caractéristiques similaires et affirmer qu’ils
possédent une bonne diffusion au sein de 1’organisme. Le nombre de travaux portant sur la
toxicité des huiles essentielles est tres réduit mais suppose un réel risque de neurotoxicite,

d’hepatotoxicité et de toxicité cutanée.

Il nous semble donc trés justifié d’espérer que des travaux postérieurs a celui-Ci
investiguent dans le domaine de la toxicologie des huiles essentielles qui, malgré la croissance

exponentielle de leur utilisation, n’en est qu’a ses balbutiements.
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) Chapitre IV :

Essais de la composition chimique
des huiles essentielles de 15 plantes
commercialisées au Maroc
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IV.1 INTRODUCTION

La pharmacopée traditionnelle marocaine est particulierement riche en plantes
aromatiques, et il est donc tout a fait 1égitime de s’interroger sur la composition chimique de
ces plantes, ou du moins de leurs huiles essentielles puisque ces derniéres inondent le marché

marocain, que ce soit en officine ou sur les étales de simples commercants.

De par la détermination de la composition chimique des huiles essentielles on peut

prédire de la toxicité de tel ou tel extrait.

Nous avons choisi une quinzaine de plantes parmi les plus faciles a se procurer dans le

commerce traditionnel et dont 1’utilisation est trés courante.
Nous avons déecidé de travailler a partir de 7 familles de plantes qui sont les suivantes :

e Les Rutacées avec Ruta montana Jdal
e Les Myrtacées avec :

- Eugenia caryophyllata Ja_all

- Myrtus communisgtas )l
e Les Cupressacées avec Tetraclinis articulata_te =l
e Les Ombelliféres (apiacées) avec :

- Cuminum cyminum ¢ s<<!

- Coriandrum sativum_y_all

- Foeniculum vulgare var. dulce a8l
e Les Lamiacees avec :

- Mentha pulegium s

- Thymus satureioides 3_ie )

- Rosmarinus officinalis

- Salvia officinalisills

- Origanum vulgare s

- Origanum majorana (s s
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e Les: Astéracées
- Artemisia absinthium 4l

- Artemisia vulgaris gl
Nous nous sommes donné pour but, lors de cette seconde partie de notre travail :

e d’extraire I’huile essentielle de chacune des drogues végétales
e d’en déterminer le taux en huile essentielle

e et enfin de contribuer & la connaissance de la composition chimique de ces huiles.

IV.2 MATERIEL ET METHODE :

IV.2.1 Extraction des huiles essentielles :

Une masse végétale qui représente une proportion d’environ 40% est complétement
immergé dans 1’eau (proportion de 60%), on ajoute quelques grains de pierre ponce, le tout est
ensuite porté a ébullition. On maintient le chauffage a une température moyenne pendant 4h,
les vapeurs sont condensées dans un réfrigérant et ’huile essentielle et ’eau se séparent par
différence de densiteé.

Les prises d’essais sont de 100 grammes de drogue seche et on utilise un appareil de
type Clevenger qui permet la récupération de 1’huile essentielle a 1’aide d’un robinet mais
surtout qui fait intervenir un recyclage de 1’eau pour avoir une distillation continue. C’est
d’ailleurs le montage préconisé par la pharmacopée européenne.

Le matériel végétal a été obtenu dans le commerce (a I’exception de la menthe pouliot
recoltée) ; il s’agit des boutons floraux (clou de girofle), des fruits (fenouil et coriandre)

mais surtout des parties aériennes.
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J
-

Fig46. Montage de type Clevenger

IV.2.2 Analyse des huiles essentielles :

Le couplage de la chromatographie en phase gazeuse a la spectrométrie de masse

(CPG-MS) est une technique d’analyse qui posséde plusieurs atouts :

<- La chromatographie en phase gazeuse permet de séparer, avec une tres bonne
résolution, les constituants des mélanges tels que les huiles essentielles

< Le spectrométre de masse associé¢ permet d’obtenir le spectre de masse de chacun
des constituants et donc de les identifier.

< La chromatographie en phase gazeuse et la spectrométrie de masse possedent des
limites de sensibilité voisines. Leur association permet de disposer d’un outil
analytique trés performant. L’identification de produits est réalisable pour des
quantités de ’ordre du nano gramme, la détection par fragmentométrie est possible

jusqu’au picogramme.

Appareillage : chromatographe a phase gazeuse (Trace GC ULTRA) couplé a un

spectromeétre de masse (Polaris Q MS a trappe ionique)
Type d’analyse effectuée

Qualitative
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Type d’ionisation
Impact électronique (70 eV)
Type de solvant : n-Hexane ou acétate d’éthyle

Type de colonne : VB-5 (Methylpolysiloxane a 5% phenyl), 30 m * 0.25 mm * 0.25
pm.

Tableau n°4 : Conditions d’injections

Volume d’injection 1ul
Température d’injection 220°C
Température d’interface 300°C

Mode d’injection Split
Gaz vecteur Hélium
Debit 1.4 ml/min

Tableau n°5: Conditions de séparation

Rampe (°C/min) Température finale (°C) Temps (min)
40 2.00
4 180 0.00
20 300 2.00

Température de la source d’ionisation : 200°C.

La base de données utilisée : NIST MS Search
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IV.3 RESULTATS :

Nous pouvons commencer par citer les rendements ou taux d’huiles essentielles que

nous avons extrait du materiel végétal.

Tableau n°6: Rencement en huile essentielle des drogues étudiées

Slante Partie utilisée Teneur en huile essentielle
Vol/poids

Artemisia absinthium

Parties aériennes (fraiches) 1.00%
Artemisia vulgaris Parties aériennes (séches) 2.00%
Coriandrum sativum

Fruits (secs) 0.50%

Cuminum cyminum Fruits (secs) 1.00%
Eugenia caryophyllata Boutons floraux (secs) 8.00%
Foeniculum vulgare var. dulce Fruits (secs) 1.00%
Mentha pulegium Parties aériennes (séches) 2.80%
Myrtus communis Feuilles (séches) 0.0%
Origanum majorana Parties aériennes (fraiches) 0.40%
Origanum compactum Parties aériennes (séches) 2%
Rosmarinus officinalis Parties aériennes (séches) 1.00%
Ruta montana Feuilles (seches) 0.30%
Salvia officinalis Feuilles (seches) 0.40%
Thymus saturoides Feuilles (séches) 2.00%
Tetraclinis articulata Aiguilles et petits rameaux 0.30%
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Nous présenterons chaque plante dont I’huile essentielle a été analysée dans une fiche
descriptive. Cette fiche indiquera la caractérisation botanique, les usages de la plante et/ou de

son huile essentielle et enfin les résultats de 1’analyse CPG-Mass.

Les résultats sont sous forme d’un chromatogramme accompagné des spectres de masse

correspondants aux pics d’élution des composés.

Chaque spectre est accompagné du nom de la substance, de la représentation et de sa

structure suivis de sa concentration relative (area) dans I’huile essentielle étudiée.

IV.3.1: Artemisia absinthium
Famille : (Asteraceae)
Origine : Europe., Afrique du Nord , Asie, Canada

» Caractérisation Botanique :

-

.
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Plante vivace, herbacée, pouvant mesurer jusqua 1 métre, recouverte de feuilles
soyeuse blancs argentés et de nombreuses glandes oléiféres. La tige est de couleur vert argent,

droite, cannelée, ramifiée et tres feuillée.

Les feuilles sont alternes, gris verdatre sur le dessus et presque blanches et soyeuses sur
le dessous. Les feuilles basilaires mesurent jusqu'a 25 centimétres de long et sont longuement
pétiolées. Les feuilles caulinaires sont brievement pétiolées, moins divisées. La floraison a
lieu de juillet & septembre. Les fleurs sont jaunes, tubulaires, réunies en capitules (Composée)
globuleux, penchés, a leur tour réunis en panicules feuillés et ramifiés. La plante posséde un
rhizome dur. [171]

» Emplois et usages:[166, 170, 172, 173,174]

De par la répartition trés étendue de cette plante de nombreux peuples 1’utilisent pour
des effets bien établis. On lui attribue alors les actions suivantes :

<~ Anti-protozoaire, antiamibien, antibiotique, cholagogue, fébrifuge.
< En médecine chinoise on 1’utilise pour lutter contre la Dengue et les fievres de
tout genre.
> Toxicité :
L’absinthe, ou plutdt la boisson alcoolisée portant le méme nom et utilisant les essences d’un
certain nombre de plantes (anis, absinthe, petite armoise.....), provoque dans le cadre d’une
intoxication chronique des hallucinations, des psychoses et parfois méme des suicides. Chez
I’homme une dose 1étale d’huile essentielle d’absinthe correspond a 0.6gOn attribue cette
neurotoxicose au thuyone qui agit sur les récepteurs GABA de la méme maniere que le
tetrahydrocannbinol. L’a-thuyone possede un effet convulsivant comparable a la picrotoxine
qui est un antagoniste classique du récepteur GABA. Les benzodiazépines et les barbituriques

protégent de ces produits Cf chap toxicité.
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Chromatogramme :

RT: 4.00-45.02 SM: 15G
RT: 15.19 NL:

100 1.45E6
TICF: MS
113UATRS
11 _GC11_
B
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O

> Composés identifiés :

113UATRS11_GC11_B #1102 RT: 14.30 AV: 1 NL: 3.39E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00] CH
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113UATRS11_GC11_B #2223 RT: 2452 AV:1 NL: 1.70E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100i 91.12
80— B-Caryophyllene
60 13317 USRI
40
- 161.18
20 189.15
i 207.07 281.09
| Ll |y o o o
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113UATRS11_GC11_B #2425 RT: 26.42 AV:1 NL: 3.37E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
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113UATRS11_GC11_B #2951 RT: 31.30 AV:1 NL: 1.12E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
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Tableau n°7: Récapitulatif des composés de ’huile essentielle de Artemisia absinthium

temps de retention

concentration relative

compose (en min) en %
B-thuyone 14,3 18,93
Camphre 15,19 14,54
Terpinen-4-ol 16,58 2,66
BCaryophyllene 2452 1,44
GERMACRENE-D 26,42 2,65
Eudesmol 31,3 2,79
1,4,6,8-Tetramethyl-[1,3a-(13C)]-
33,87 2,07

azulene
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IV.3.2: Artemisia vulgaris

Famille ; Asteraceae

» Caractérisation Botanique :

Plante vivace, tige de 7-12 dm. Herbacée, striée, rougeéatre, un peu pubescente, rameuse
; feuilles pennatipartites ou bipennatipartites, auriculées a la base, a segments assez largement
oblongs-lancéolés, aigus, glabres (tres rarement blanchatres, cendrées) en dessus, blanches-
tomenteuses en dessous ; involucre blanc, tomenteux ; réceptacle glabre ; capitules ovoides-
oblongs, subsessiles en glomérules sur les rameaux étalés-dressés et formant une grande

panicule feuillée ; fleurs jaunatres ou rougeatres. [171]
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» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]:

L’Armoise en plus de son utilisation dans les spiritueux et comme

anthelminthique, possede les propriétés suivantes :
< Anthélmintique

< stimulation de la sécrétion des sucs gastriques en cas de perte
d'appétitl.

< soulagement des flatulences et des sensations de distension.

<> traitement des dysménorrhées.

<> agent antibacterien et antifongique.

<> Cholagogue

< Anti protozoaires

< Anti malarique donnant de grandes espérances

< Elle sert dans le traitement de certaines tumeurs et lupus a titre

expérimental
> Toxicite :
Cette plante et/ou sont huile essentielle présente une toxicité tres similaire a

celle de I’absinthe a cause de sa richesse en thuyone.
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» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.00 SM: 15G
RT: 13.91 NL:
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> Composés identifiés :
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113UATRS11_GCO04 #2787 RT: 29.23 AV:1 NL: 1.76E4

T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
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Tableau n°8: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de Artemisia vulgaris

Composé Temps de retention (en min) Concentration relative en %

Santolina triene 8,38 0,38
B-pinéne 9,35 0,29
4-terpineol 11,25 0,98
o -thujone 14,31 27,65
B-thujone 15,19 7,88
Camphre 16,03 2,1

Borneol 16,59 0,39
3-CAREN-10-AL 17,12 0,11
Germacrene D 23,19 0,43
Spathulenol 19,23 1,27
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IV.3.3 Coriandrum sativum

» Caractérisation Botanique :

Plante annuelle de 30-60 cm, glabre et luisante, fétide, a tige dressée, gréle, striée ;
feuilles inférieures pennatiséquées, a segments ovales en coin, incisés-dentés, les supérieures
bi-tripennatiséquées, a laniéres fines, linéaires-aigués ; fleurs blanches ; ombelles a 3-8 rayons
; involucre nul ou & 1 foliole ; involucelle a 3-5 folioles linéaires, courtes, réfléchies,
unilatérales ; calice a 5 dents lancéolées, inégales, étalées, persistantes ; pétales échancrés, les
extérieurs plus grands, bifides ; styles plus longs que le stylopode conique ; fruit aromatique,
globuleux ; (5 mm de diametre ), glabre ; méricarpes hémisphériques, a 9 cotes, 5 primaires
flexueuses déprimées, 4 secondaires saillantes, carénées ; graine a face commissurale

concave. [171]

» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]:

Sur le plan curatif et thérapeutique, il est reconnu a I’huile essentielle de coriandre :

< des vertus toniques digestives qui aident a combattre les problemes digestifs.
Ainsi, elle est utilisée pour soigner les maux tels que les ballonnements, la
digestion lente, les maux de ventre, les indigestions en activant le flux de suc

gastrique.
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< des vertus anti-inflammatoire et antalgique qui lui permet d’intervenir
efficacement contre le rhumatisme, 1’arthrose et d’autres inflammations

douloureuses.

< des vertus aphrodisiaques. En effet, I’huile essentielle de coriandre par son effet

diuretique stimule la libido et traite la frigidité chez la femme.

< des vertus antibactérienne et antivirale. Ainsi, son usage pour soigner les
infections respiratoires et urinaires est fréquent. On ’utilise également pour guérir

les affections de la peau.

<~ puissant stimulant, ’huile essentielle de coriandre aide a lutter contre le stress,
I’anxiété, la nervosité et la tristesse. Elle est beaucoup recommandée pour les cas

de fatigue, d’asthénie, d’insomnie et de baisse de forme.winston et khune
< diuretique (2008, Abderahim Aissaoui,)

< on lui attribue aussi des effets anthelmintique et anti candidosiques 2007,
T. Eguale, A.F. Begnami2010
> Toxicité :

Le risque toxicologique est plutét faible pour les huiles essentielles composées
majoritairement du linalol et/ou de ses dérivé. Néanmoins ce risque concerne une certaine
carcinogene, une toxicité du développement embryonnaire, une neuro-toxicité, et une

toxicité aigle. (PAN pesticide database)
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» Chromatogramme :
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> Composés identifiés :
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113UATRS11_GCO02 #1259 RT: 15.20 AV: 1 NL: 2.36E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
108.13

67.10 E /,I.\

H
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Tableau N9°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de Coriandrum sativum:

) temps de retention (en concentration relative en
composé .
min) %
- cis ocimene 7,94 0,17
- gamma terpinene 12.43 1,18
- acetate de linalyle 13,91 80,23
- Camphre 15,2 3,89
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IV.3.4 Cuminum cyminum L.

e Caractérisation Botanique :

Plante herbacée annuelle (10 a 50 cm) a tige striée, glabre a la feuille divisée en
segments filiformes et aux fleurs blanches ou roses groupées en ombelles . le fruit est un
akeéne verdatre ou grisatre de 5 a 6 mm, ovoide, hérissé de poils et sillonné, et a forte odeur

aromatique[171]

> Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]:

La drogue elle-méme est antispasmodique et régulatrice de la flore intestinale, elle sert
dans Troubles digestifs d'étiologies diverses. L’huile essentielle (est traditionnellement

utilisée (pas dans la pharmacopée traditionnelle marocaine) comme :
- Eupeptique, apéritive, carminative
- Sedative nerveuse, calmante
- Antalgique, analgésique, antispasmodique

- Anti-inflammatoire
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Toxicite :
Le risque toxicologique est faible, il concerne le pouvoir irritants des aldéhydes
(cuminal) de cette huile.

» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.02 SM: 15G
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> Composés identifiés :

OAOD07UATRS11_GCO04 #558 RT: 8.15 AV: 1 NL: 6.86E3
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
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OAO07UATRS11_GCO04 #1170 RT: 12.58 AV: 1 NL: 3.16E4
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
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Tableau n° 10°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de Cuminum cyminum

Composé Temps de retention (en min) Concentration refative

en %
- Ociméne 8,15 8,24
- delta3carene 9,58 4,39
- p-cymene 11,32 14,84
- gamma-terpinene 12,58 2,02
- Cuminal = cumaldehyde 18,9 36,89
- 2-caren-10-al 20,44 1,96
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IV.3.5 Eugenia caryophyllata

» Caractérisation Botanique :

Arbre. d'origine indonésienne de hauteur moyenne de dix a douze meétres, il peut
atteindre jusqu'a vingt meétres de haut. Ses feuilles persistantes sont ovales et coriaces. Les
fleurs & quatre pétales blanc rosé sont caractérisées par leurs sépales rouges persistants. Avant
I'épanouissement, les boutons floraux sont nommés « clous de girofle ». C'est a cette époque
gu'on les récolte avant de les laisser sécher au soleil jusqu'a ce qu'ils prennent une teinte brun
fonce. [171]

» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]:
< Antiseptique

< Antispasmodique
< Stimulant physique et intelectuel
<~ anesthésiant est trés efficace en cas de douleurs dentaires.

Toxicite :
e Un certain nombre d’intoxication par I’essence de clou de girofle on montrer que

I’absorption de 10ml de celle-ci entraine une défaillance hépatique fatale chez 1’enfant

L’huile essentielle de clou de girofle provoque, en plus des divers troubles déja cités

(voir chapitre toxicologie), une atteinte rénale

Il posséde aussi, en essais in vitro une certaine genotoxicité.cf chapitre toxicité
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» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.03 SM: 15G

RT: 22.68 NL:
100- 2.95E7
. TICF: MS
90— 113UATRS
] 11_GCos8
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60—
50
40
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Composés identifiés :

113UATRS11_GCO08 #1991 RT: 22.68 AV:1 NL: 7.14E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
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Cette drogue végétale donne le meilleur rendement connu en huile essentielle qui est

surtout riche en eugenol (90%) en caryophyllene, en methyl-eugenol et en acétate d’eugenyle

Tableau n°11: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de Eugenia caryophyllata

composé temps de retention (en min) | concentration relative en %
eugenol 22,68 91,32
[-caryophylléne 24,51 0,73
acétate d’eugenyle 29,38 0,12

IV.3.6 Foeniculum vulgare var. dulce

» Caractérisation Botanique :

Plante vivace de 1 a 2 metres, glabre, un peu glauque, tres aromatique, a souche
épaisse ; tiges robustes, striees, rameuses ; feuilles 3-4 fois pennatiséquées, a lanieres
nombreuses, filiformes, trés allongées, les supérieures a gaine plus longue que le limbe ;
ombelles grandes, longuement pédonculées, a 10-30 rayons trés longs, presque égaux, glabres

; fruit long de 4 mm, a odeur d'anis. [71]

» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]:

Les graines sont utilisées pour traiter les ballonnements et les maux d'estomac et pour

stimuler I'appétit. Elles sont aussi diurétiques et anti-inflammatoires

L'huile essentielle est antispasmodique et combat les flatulences. Elle a des propriétés a

la fois relaxantes et apéritives, digestives, laxatives, diurétiques, et carminatives

Dans un certaine mesure elle est mimétique des cestrogeénes, emménagogue,

galactogéne . On lui trouve aussi un effet Vermifuge
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> Toxicité :

Les huiles essentielles riches en anéthol comme les essences de fenouil et d’anis
induisent des convulsions cloniques (épilepsie), une excitation psychique et des Iésions
hépatiques. Ce qui a conduit a I’interdiction de tous les apéritifs anisés, jadis tant consommeés
. du fait de I’activité ostrogénique on interdit son utilisation chez les personnes atteintes de

pathologies cancéreuses oestrogéno-dépendantes (cf chapitre 3)

» Chromatogramme :
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> Composés identifiés :

113UATRS11_GCO5 #427 RT: 7.93 AV: 1 NL: 3.59E4
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100i 91.10
80 alpha-pinéne
i Area= 0.15%
6Oi
40
20
i 207.14
0 “Mh }“H \“M\‘H‘ \“\““‘\“\“ L B S \“\ I \2\8]\‘“0\6\ T \‘3\41\7.0\5\3\78\'9? \4\28‘\.9\2\ T \4\87?4‘}
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO05 #780 RT: 11.24 AV: 1 NL: 1.17E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100i 67.11
80
. 2-alphapinéne
60—
7 Area=2.22%
40
20
0: “MM\M L 207.17 281.05 355.00 416.70  459.17
m 5 s I e s s O A O S B R B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO05 #1008 RT: 13.24 AV: 1 NL: 2.72E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100i 81.08
60 Area=7,46%
40
20
] 109.15 151.93
07 Wl ‘\ o L] 193.18 229.14 302.76 340.75 388.50 423.46 487.52
N e s B s s s e O B O B B B R R B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

~130 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de I'huile essentielle de quinze plantes des plus consommées au Maroc
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Tableau n°12°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle Foeniculum Vulgare

Composé Temps de retention (en min) | Concentration relative en %
alpha-pinéne 7,93 0,15
2-alphapinéne 11,24 2,22
fenchone 13,24 7,46
Camphre 15,22 0,15
p-allyl anethol 19,48 0,34
trans anethol 20,32 85,07
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IV.3.7 Mentha pulegium

» Caractérisation Botanique :

Tres répandue au Maroc particulierement entre les régions de Marrakechet Azrou, c’est
une plante fertile dont la descendance semble assez homogéne, sedistingue des autres menthes
par son port étiré, ses tiges en partie couchées sur le sol, ses fleurs rosées disposées au long de
la tige et des rameaux, et son calice obturé. La plante peut atteindre 30 cm de hauteur. [171]

» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]:

La menthe pouliot trouve son indication principale dans le traitement des affections
respiratoires, mais dans les pharmacopées traditionnelles on trouve des utilisations comme
agent emménagogue diaphorétique ou encore comme abortif. 1l existe aussi des utilisations

pour les troubles du systeme digestif contre les nausees, les vomissements et les flatulences.
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+ Toxicité

Le pulégone principal composant des huiles essentielles de mentha pulegium et de
hedeoma pulegiodes est trés souvent responsable d’accidents mortels. Ce terpéne est toxique
par lui-méme mais ses métabolites, surtout des époxydes, le sont tout aussi sinon plus. ces

accidents aboutissent le plus souvent des atteintes hépatiques. [gordon et col 1982]

Cette huiles essentielle est a proscrire chez les insuffisants respiratoire car elle ccause
une dépression de ce systéme.cet chez la femme enceinte elle provoque des contractions

utérines pouvant mettre en danger le feetus. (winston et khun)

» Chromatogramme :
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> Composés identifiés :
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113UATRS11_GCO06 #1242 RT: 15.62 AV: 1 NL: 1.01E6
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Tableau n°13°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle Mentha pulegium

Composé Temps de retention (en min) | Concentration relative en %

cis-ociméne 7,93 0,24
alpha-phellandrene 9,35 0,18
alpha-terpineol 11,27 0,18
menthone 15,62 24,27
isopulegol 16,48 0,21
pulegone 18,62 51,66
caryophyllene oxide 29,36 1,2
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IV.3.8 Myrtus communis

» Caractérisation Botanique :

Arbrisseau de 1 a 3 metres, inerme, aromatique, toujours vert ; feuilles opposées, tres
rapprochées, subsessiles, ovales-lancéolées aigués, entieres, coriaces, persistantes, glabres et
luisantes, sans stipules ; fleurs blanches, axillaires, solitaires, longuement pédonculées,
odorantes ; calice a tube soudé a l'ovaire, a 5 lobes étalés ; 5 pétales ; étamines nombreuses ; 1
style, a stigmate simple ; ovaire infére ; baie a peine charnue, ovoide, d'un noir bleuatre,

couronnée par le calice, a graines peu nombreuses. [171]

» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]

Cette plante serait antiseptique et astringente. Elle est utilisée en médecine coutumiere

pour soigner les bronchites et sinusites, les contusions et plaies.

On I'utilise en bain de bouche contre la mauvaise haleine et elle sert a soigner les

hémorroides et les leucorrhées.

Elle est aussi en médecine occidentale considérée comme antispasmodique et
Décongestionnante veineuse et lymphatique. Indiquée donc dans les Entérocolites
spasmodiques les Dysménorrhée et les Hémorroides, varices.

Toxicité :

Comme toutes les huiles essentielles on évite de la prescrire aux enfants en bas age et

aux femmes enceintes.
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» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.04 SM: 15G
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> Composés identifiés :
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Tableau n°14°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle Myrtus communis

Composé Temps de retention (en min) | Concentration relative en %

apha-pinéne 8,15 8,24
delta3caréne 9,58 0,37
1-terpinéol 11,51 20,98
linalyl acétate 14,11 5,31
Isobornyl formate 16,32 0,22
alpha-Terpineol 17,26 1,12
Santolinatriéne 19,55 2,58
Fenchyl acetate 20,48 0,32
Myrtenol 21.80 14.93
alpha terpinyl acetate 22,6 5,09
beta caryophylléne 24,8 1,45
methyl-eugenol 25,46 1,27
alpha-humulene 25,84 0,51
nothosmyrnol 26,87 0,21
caryophylléne epoxide 29,65 1,36
aromadendrene oxide 30,12 0,2

Calarene= beta-gurjunene 31,07 0,6
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Iv.3.9 Origanum majorana

© To'pTropicé'ls.com;

W

» Caractérisation Botanique :

Plante annuelle ou bisannuelle, de 60 cm de haut. Feuilles opposées, vert grisatre, de
forme ovale entiere, de 1 a 2 cm de long. Petites fleurs blanches ou mauves, groupées en
groupes serres a l'aisselle des feuilles avec deux bractées en forme de cuillére. [171]

» 0 _Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]

En usage courant il s’agit d’un condiment.
La marjolaine posséde des propriétés stimulantes et fortifiantes générales.

Sur le systeme digestif elle est antispasmodique, elle soulage les flatulences, les
coliques.

Elle agit aussi en cas d’affections respiratoires, mais son action sur le systéme nerveux

est aussi puissante puisqu’elle combat 1'anxiété, les maux de téte et I'insomnie.
Elle posséde un fort pouvoir antimicrobien (antibactérien, antifongique et antiviral)
> Toxicité :

Comme toutes les huiles essentielles on évite la prescrire aux enfants en bas Age et aux
femmes enceinte.

L’application topique de I’huile essentielle présente un risque caustique
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» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.03 SM: 15G
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> Composés identifiés :
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Tableau n°15°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle Origanum majorana

composé temps de retention (en min) | concentration relative en %

- sabinene 9,52 11

- p-cymene 11,32 7,23
- Trans 3-carén-2-ol 11,48 2,25
- Trans sabinéne hydrate 13,94 2,66
- Linalool 14,11 1,77
- p menth-2-en-1-ol 15,45 0,81
Cis sabinéne hydrate 16,76 26,51
- Acetate de bornyle 20,48 0,21
B caryophylléne 24,79 2,37
- Caryophyllene oxide 28,77 2,37
- Spathulenol 29,51 3,61
- dehydroabietol 39,58 0,29
- epidehydroabietol 41,55 2,15
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IV.3.10 Origanum compactum

» Caractérisation Botanique :

Plante vivace de 30-80 cm., poilue, souvent rougeatre, aromatique ; tige dressée,
rameuse ; feuilles pétiolées, ovales ou elliptiques, vaguement denticulées ou entiéeres ; fleurs
roses, subsessiles, en épis ovoides-subtétragones agglomérés au sommet des rameaux et
formant une panicule ; bractées larges, ovales-lancéolées, d'un rouge violet, dépassant le
calme ; celui-ci tubuleux en cloche, a 13 nervures, a gorge barbue, a 5 dents presque égales ;
corolle bilabiée, a tube saillant, a lévre supérieure dressée, plane, émarginée, l'inférieure
étales, trilobée ; 4 étamines didynames, droites, divergentes des la base ; antheres a loges

divergentes ; carpelles ovoides, lisses. [171]
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>

Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]

L'Origan sert traditionnellement lors des troubles de D’appareil digestif, comme

carminatif et stimulant de la fonction biliaire. Il est aussi utilisé comme antiseptique intestinal.

Il est aussi efficace lors des affections respiratoires du genre toux, angine, bronchite et

asthme. On attribue a son huile essentielle les propriétés suivantes :

<>

SR TR S

<>

Antibactérienne puissante a large spectre d'action
Fongicide, mycobactéricide

Parasiticide

Antivirale

Immunostimulante

Positivante

Tonique et stimulante générale

Toxicité :

Il n’existe pas d’études de toxicologie proprement dite concernant cette huile essentielle

mais le terpinéne composant majoritaire de celle-ci est un dépresseurs respiratoire en cas

d’absorption orale ou aérienne.
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» Chromatogramme :

RT: 4.00-45.02 SM: 15G

RT: 11.31 NL:
1003 2.31E6
. TICF: MS
90- OAQOTUAT
] RS11_GCO
80 5
70?
Ny
60~ RT: 14.15
50-
40~
i RT: 20.86
30-
- RT:4178
2 :
RT: 24.80
RT: 17,24 39,004
RT: 20.65 R0
‘u‘ R jLQ_[\
N B I e A B B B O
15 20 25 30 35 40 45
Time (min)
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> Composés identifiés :

OAOO07UATRS11_GCO05 #535 RT: 7.97 AV: 1 NL: 4.42E4
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100- 91.14
80
] a- thujéne
60—
] Area=0.88%
40 77.14
20
- 6524 105.19
e O O R A A 136.17 160.46 183.27 207.19 256.31 281.20 311.06  341.14
T I L L L L L (I B R T 1 T T T T ]
50 100 150 200 250 300 350

m/z
OAOO07UATRS11_GCO05 #561 RT: 8.15 AV: 1 NL: 2.68E4
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100 91.15
80
1 a-pinene 7 \ ; \
60 \
9 Area=0.71% N /f
407 77.14
207 105.13
1 67.26
o A ““‘ . 136.16 180.12 207.18 235.19  267.17 317.32 340.99
T T 1 T T T T T T T T T f T T T T T T T T T T T T T T T T ]
50 100 150 200 250 300 350
miz

OAO07UATRS11_GCO5 #624 RT: 8.62 AV: 1 NL: 3.66E3
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100i 93.13
80| santolina triene
i - 0
60-] Area=0.12%
| 79.14
40{ 121.20
4 67.21
20+ 107.16
O:M ‘M \‘\ I H‘n ‘n \Hh Ll 135h17 LL 16917 L 207\\17 L 24]720 267\‘20 L 29623 34]732
1 O s I L I O ) B R R R T
50 100 150 200 250 300 350
m/z
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OAO07UATRS11_GCO05 #849 RT: 10.27 AV: 1 NL: 4.04E3
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
100i 91.14

80|

|
60

_ Area=0.29%

40— 77.12
| 67.15
207 121.23
07““‘ \“M‘\ 1 “\u ‘\ M\ \‘\ Il 1‘57\32 . L 207\\\97 L 237.13 L 28]‘-\23 327.26
B I S A e e e B A
50 100 150 200 250 300 350
m/z

OAO07UATRS11_GCO05 #896 RT: 10.62 AV: 1 NL: 4.25E3
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100— 91.14

] hellandrene

80—

60-|

20 ] 77.12

20
1 65.20 136.14

0 7‘\‘ ‘H | ‘\‘ 1l ‘ h 1l ‘\ Il ‘ L Il ‘ ‘\\ Lol i ?‘49‘-20 177\.12 L \207‘\-\16 L 24009 ‘ 28]1\-\21 325.22
LI — 1 e e [ B Ot B ) S B RN B B
50 100 150 200 250 300 350
m/z

OAO07UATRS11_GCO05 #956 RT: 11.05 AV: 1 NL: 3.34E4
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100 93,21
1 136.19 a-terpinene
80 ’
1 Area=1.78%
60
77.14
40i
] 105.21
20|
65.15
Of\m S Mh \\“\ | 171.20 194.27 237.39 281.13 344.95
T T T T T T f T T T T 1 T T T 1 T T T T T T T T ]
50 100 150 200 250 300 350
m/z
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OAO07UATRS11_GCO05 #994 RT: 11.31 AV: 1 NL: 1.10E6
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100 119.15
80
|
60—
4 91.16 Area=25.24%
40t
] 134.14
20
: 77.16
odcal H | 147.29 181.28  209.15 265.11 326.38
T T T f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
50 100 150 200 250 300 350
m/z
OAO07UATRS11_GCO5 #1175 RT: 12.58 AV: 1 NL: 4.08E5
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
100 91.15
80|
1 y- terpinene
GOt
_ — 0,
] 7792 Area=14.84%
40t
] 121.18
20
1 6522 107.21
0,‘ L \\‘ \ Wl Wl ) 157.26 185.37 209.07  241.27  269.62 326.26
Tt T T 1 Tt 1 1 1 [ T T T T [ T T T T [ T T T T |
50 100 150 200 250 300 350
m/z
OAO07UATRS11_GCO5 #1753 RT: 16.78 AV: 1 NL: 3.07E3
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
100 93.14
807 terpinen-4-ol
604 7113 Area=0.25%
] HO
40 119.21
] 136.16
20
1 154.22
O S T 253,24 28126 827.30
0 L, \‘\H\ s \h‘\m\‘\ “Mu‘m\\‘ . Ly Srii s H‘ : ‘ et L, ‘M ‘ | | S ‘ |
50 100 150 200 250 300 350
m/z
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OAO07UATRS11_GCO05 #1817 RT: 17.24 AV: 1 NL: 2.32E4
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100 93.15
|
80 OH
N 121.14
1 Area=2,27%
60
] 79.16 136.17
40— 67.22
20 107.22
okl H ‘H\‘ |- 17320 209.14 25317 28124 30607 33216
L L s ) O B E B B N B T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
m/z
OAOO7UATRS11_GCO5 #2077 RT: 19.13 AV: 1 NL: 2.45E4
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
100+ 149.16
. OH
80—
60 JEp—
: 164.19 Area=1.53%
40|
7 91.17
20.] 119.18
1 7720 134.17
07‘ \‘\ ‘\‘ \‘ ‘\‘H ‘H\‘ \“‘ L ‘ ‘ 207'22 253-23 281'21 327'15
t f T T [ I T T T T T T T T T T 7 T T T ]
50 100 150 200 250 300 350
m/z
OAOO07UATRS11_GCO5 #2315 RT: 20.86 AV: 1 NL: 3.02E5
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]
100 135.15
80 "
] thymol
60
i Area=27.88%
407 150.16
] 91.16
20|
] 79.15
P PO \ b \ ‘ 177.05  207.14 254.44 281.24 321.98 345.35
I L L L L L 1 T T T T T T T T ]
50 100 150 200 250 300 350
m/z
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OAOO07UATRS11_GCO05 #3563 RT: 29.65 AV:1 NL: 5.93E3

T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100 91.15
] Caryophyllene oxide
80—
] 922 Area=0.77%
60 105.22
1 67.15
407 135.17
207 161.23 16707
0O O = PO
0 “m‘\\\‘\\‘ ‘H N \“h ‘\HHMH“ \WH‘\M‘HM “HH‘ il \H“‘\‘ ‘ ‘\ iy it | ‘ i i
50 100 150 200 250 300 350
m/z

Tableau n°16 : Récapitulatif des composés de I’huile essentielle Origanum compactum

Composé Temps de retention (en min) Concentratiogcr: relative en
alpha- thujene 7,97 0,88
alpha-pinene 8,15 0,71
santolina triene 8,62 0,12
3-carene 10,27 0,29
alpha-phellandrene 10,62 0,14
a-terpinéne 11,05 1,78
p-cymeéne 11,31 25,24
gamma-terpinene 12,58 14,84
terpinén-4-ol 16,78 0,25
alpha-terpineol 17,24 2,27
carvacrol 19,13 1,53
thymol 20,86 27,88
Caryophyllene oxide 29,65 0,77
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IV.3.11 Rosmarinus officinalis

» Caractérisation Botanigue :

Arbrisseau de 50 cm. a 1 metre et plus, toujours vert, tres aromatique, tres rameux, trés
feuillé ; feuilles persistantes, coriaces, sessiles, linéaires, entiéres, enroulées par les bords,
vertes et chagrinées en dessus, blanches-tomenteuses en dessous ; fleurs d'un bleu pale ou
blanchatre, subsessiles, rapprochées en petites grappes axillaires et terminales ; calice en
cloche, bilabié, pulvérulent, nu a la gorge, a lévre supérieure ovale entiere; corolle bilabiée, a
tube saillant, ; 2 étamines, a filets saillants, insérés a la gorge de la corolle, munis vers la base

d'une petite dent ; anthéres linéaires, a loge ; carpelles obovales, lisses. [171]
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» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]

Il s’agit d’une plante extrémement répandue dans tout le pourtour méditerranéen, et de

ce fait trés utilisée en médecine traditionnelle. On lui attribue alors les propriétés suivantes :

< Astringente, anti-oxydante, carminative, antispasmodique, tonique circulaire et
cholérétique.

< Elle sert dans le traitement des troubles digestif de type éructations nausées,
troubles biliaires et dyspepsie borborique

<> Le romarin est aussi utilisés pour stimuler les facultés cognitives et la circulation
cerébrale et permet de lutter contre les maux de téte et I’hypotension orthostatique.

<> On peut aussi trouver des utilisations pour les douleurs rhumatismales et les
spasmes musculaires (winston et khun)

< C’est aussi un régénérateur hépatocytaire et drainante hépatique
Toxicité :
Le principal risque toxicologique est d’ordre neurologique puisque c’est une huile

essentielle trés riche en cétones au fort potentiel neurotoxique,. ces derniers peuvent aussi étre

abortifs.

Il existe aussi des cas d’altération des muqueuses gastriques et intestinales et une

atteinte rénale lorsqu’il y ingestion d’une de plusieurs ml d’huile essentielle.

Certain chémotype contiennent une certaine quantité de géraniol qui peut induire des
réactions de photosensibilisation. (the good sens company.com et winston et khun Gale

encyclopedia of alternative medecine)

DL50rats= 5000.00 mg/kg
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» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.03 SM: 15G
RT:15.19 NL:
4.85E6
0 TICF. MS
11.GCO7

L]

80 RT: 20.20
. RT: 22.37

50 RT: 2450

: RT: 27.71

] RT: 11.25

RT: 29.35

RT:10.53

v‘\
N

5 10

Time (min)
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> Composés identifiés :

113UATRS11_GCO07 #778 RT: 11.25 AV: 1 NL: 4.05E4 CH
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00] 2
100, 93.08
y 1.8-cineole
80 (0]
y Area= 0.84%
60
7 139.06
40- He o
20
L) ‘\ f 207.08 281,06 354.98 42011 _ 477.02
(O o e B e s s e e e e e e e e e B LS At s s et s s B s
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

113UATRS11_GCO7 #1062 RT: 13.85 AV: 1 NL: 7.67E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 91.09
:
80
i Area= 4.63%
60
40 121.07
20
o L 207.09 281.00 341.03 40507 45054 49522
T L L L L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO7 #1223 RT: 15.19 AV: 1 NL: 8.37E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
1007 o camphre /l\
] p P &)
80— 67.16 ‘._]__,—i{
. Area= 17.07%
60
40
7 151.92
20i
oLk ‘H “‘M | ] 17930 22590 266.19 342.95 410.64 446.00
L L L L L L L L L L L L L L e L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z
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113UATRS11_GCO07 #1325 RT: 16.02 AV:1 NL: 1.49E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100-. 95.09 ‘
] CH,
80 OI1
. borneol
60
] Area= 12.05%
407 67.11
20
] 121.13
o ‘M ol H‘ ‘\‘\ M \ , 17166 211.08 28350 326.19 361.93 429.11 489.68
L L L L L L L L L L L L L e e L ]
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO7 #1444 RT: 16.99 AV: 1 NL: 5.49E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 93.15
80 121.15
] a-fenchyl alcool
60 L
] Area=1.82%
40 OH
20
UL ol b 20704 pagy 28107 32704 3310 2004 arssy
T I I L L L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO7 #1507 RT: 17.50 AV: 1 NL: 6.96E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100— 107.09
i 91.10 O
807 135.07
] verbenone
60
: Area= 16.02%
40i
20
0: || 172.42 208.09 268.09 327.04 385.25 448.21 483.35
= L L L L L L L D L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
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113UATRS11_GCO07 #1825 RT: 20.20 AV: 1 NL: 6.64E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100- 93.08
7 CH,
80 acetate de bornyle o o
] 121.14 HaC Y
60— = 9
] Area= 11.58% He o
] 3 3
40 67.11
20
1 154.11
07 n‘\ H‘\ ‘H If “\ ‘\‘ \‘\ \‘\ \‘\ 196'15 281-19 323'07 41483 452'31
I L L L L L L L L e
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO7 #2306 RT: 2450 AV: 1 NL: 3.64E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 91.12
] B-Caryophyllene
80i
] 133.16 Al’e = 7.47%
GOi
40|
7 161.15
4 189.08
20
8 I L H\“\‘ ‘Hh | h L 267.03 341.02 404.92  451.98
0 L L L L L L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO7 #2427 RT: 2556 AV: 1 NL: 1.80E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 91.10
. aromadendrene
80
1 Area= 3.83%
607 147.11
40
I
3 I |
113UATRS11_GCO7 #2674 RT: 27.71 AV: 1 NL: 3.88E4,
T: + ¢ Full ms | 30.00-500.001-1 42.08 325.08 384.88  429.07 480.72
100, 50 100 161.11 J 300 450 500
i 119.14 m/z
] 204.08
\
607 Area= 1.62%
40
20
. Lot 26107 32699 405.01 475.04
0 L L L L L L L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

113UATRS11_GCO7 #2860 RT: 29.35 AV: 1 NL: 4.34E4
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113UATRS11_GCO7 #2947 RT: 30.12 AV: 1 NL: 1.26E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 67.11
80 91.17 Aromadendrene oxide
i = o
60 Area=0,55%
40
- 281.10
207 20700 19708
1 Ll \‘ \ L ‘ L 376.57 42895 47903
0— L ‘H\ 4y w‘d ‘H\ h‘ I “\“\M‘ ‘h ‘ ‘ ‘M‘\ ‘\uu‘ \‘ e \‘H‘n‘ oy T
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Tableau n°17°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle Rosmarinus officinalis

Composé Temps de rétention (en min) Concentration relative en%
1,8-cinéole 11.25 0.84
Santolinatriene 13.85 4.63
Camphre 15.19 17.07
Borneol 16.02 12.05
Alpha fenchyl alcool 16.99 1.82
verbenone 17.50 16.02
Acetate de bornyle 20.20 11.58
[-caryophylléne 24,51 7.47
Aromadendrene 25.58 3.83
e-cadinene 27.71 1.62
Caryophyllene oxide 29.35 1.82
aromadendrene oxide 30.12 0.55
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IV.3.12 Ruta Montana

» Caractérisation Botanique :

Plante de 20-40 cm., glauque, glabre, glanduleuse dans le haut ; feuilles oblongues dans
leur pourtour, finement découpées en segments linéaires-obtus, le terminal un peu plus large ;
fleurs jaunes, petites ; bractées et sépales lancéolées en alene, longuement acuminés ; pétales
spatulés, entiers, ondulés, non ciliés ; grappe fructifere dense, droite, a pédicelles plus courts

que la capsule ; capsule petite, subglobuleuse, déprimée, a 4 lobes arrondis. [201]

Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]

La toxicité de cette plante est si importante qu’elle a été utilisée dés 1’antiquité comme
poison. Dans notre pays I'utilisation principale résulte de son action abortive. Mais on peut
aussi trouver des applications pour ces effets : emménagogue, antiviral, anthelminthique

antiseptique et antispasmodique.

On I’indique donc lors des troubles nerveux (névrose et hystérie) lors d’une constipation

ou d’une aérophagie ou encore contre les verrues et le psoriasis.

Donc la toxicité est inhérente a ses propriétés, elle est le constat de la mémoire
commune des pharmacopées traditionnelles mais malheureusement il n’existe quasiment pas

d’études toxicologique proprement dites™

*ce qui n’est pas le cas pour les autres espéces du genre : Ruta graveolens et Ruta chalepensis.
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» Chromatogramme :

RT: 4.00-45.01 SM: 15G

RT: 20.87 NL:
1009 1.26E6
j TICF: MS
90— OAO07UAT
RS11 GCO
80 1
70%
60—
50 RT:4L1L
40
30—
20—
10
] RT:9.52 - 16. RT:27.62
Oiﬁ{h\n@?uRT%—%gﬁuumum&TuH\HH\HH\
5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time (min)
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» Composés identifiés

OAO07UATRS11_GCO01 #736 RT: 9.52 AV: 1 NL: 5.01E3
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

100 91.14
80 2-a-PINENE
60| 77.14 Area=0.41%
40
20
1 67.22 107.20 136.21
07‘\“‘ i Hh 1 H‘m ‘M ““‘\ H\‘\ 1 H‘\ Ll 16629 | 207\\3-2 L 25356 L 28]\-17 31129 34]717
5 s O s s S ) S E O R B B N
50 100 150 200 250 300 350
m/z

OA007UATRS11_GCO01 #2277 RT: 20.87 AV: 1 NL: 2.18E5
T: + ¢ Full ms [ 50.00-350.00]

lOOi
GO; H:!CW
1 || 7113
] 85.18
40i
1 95.15
20 127.17 15522
] ‘ 113.18 ‘
07 “‘ f “‘H “\‘ “ T “\‘ ‘\“ H T ‘ 11‘1:\%-19\‘ “ T \“ ]\-87'\31 \21\2'17\ \25\2']4 2\97.\34 T :\)’27'\36 i
50 100 150 200 250 300 350
m/z
Tableau n°18°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle ruta montana
) temps de retention concentration relative
composé X 0
(en min) en %
2-a-PINENE 9,52 0,4
2-Undecanone 20,87 97.4
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IV.3.13 Salvia officinalis

> Caractérisation Botanigue :

Sous-arbrisseau de 30-50 cm., tres rameux, tres aromatique ; feuilles pétiolées,
oblongues ou lancéolées, obtuses ou aigués, épaisses, rugueuses, finement crénelées,
pubescentes-grisatres ou vertes ; fleurs d'un bleu violacé, assez grandes, pédicellées, 3-6 en
verticilles un peu laches formant une grappe simple ; bractées ovales-acuminées ; calice
pubescent, a 17 nervures, bilabié, la lévre supérieure tridentée, a dents toutes lancéolées en
aléne ; corolle de 2-3 cm., 2-3 fois plus longue que le calice, a tube muni en dedans d'un

anneau de poils, a lévre supérieure presque droite. [171]

Emplois et usages : [166,170,172,173,174]

Dans la méme lignée que son cousin le romarin la sauge possede un certain nombre de

propriétés qui sont presque caractéristiques de la famille des labiées.

Elle possede un puissant effet astringent, elle est considérée comme antivirale,
antibiotique, antifongique et anti-inflammatoire. Elle posséde bien sir un effet sur le systéme
digestif en étant une plante carminative. Néanmoins elle possede une activité proche

des hormones féminines en étant anti-galactagogue voir méme galactogogue .

Elle est aussi expectorante et mucolytique.
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Toxicité :

Elle est principalement due a la thujone (voir toxicité des huiles essentielles p.120),

neurotoxique et abortive.

L’utilisation de la plante et/ou de son huile essentielle doit étre obligatoirement limitée

dans le temps. La plante ne doit étre utilisée que pendant les mois pluvieux si possible,

période ou la thujone est a son taux le plus bas (ce qui est aussi vrai pour 1’absinthe).

Chromatogramme :

RT: 4.00 -45.02 SM: 15G

RT: 13.92 NL:
100 | 9.92E6
- RT: 17.24
. RT: 29.64 RT: 39.46 TICF: MS
90 113UATRS
] 11 GC10
80—
70—
]
60
50~ RT:9.34 RT:.26.90
40— RT: 25:56
20
100 Rr:838
L R B |
5 10 15 20 25 30 35 40 45

Time (min)
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» Composés identifiés

113UATRS11_GC10 #475 RT: 8.38 AV: 1 NL: 1.72E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100i 93.08
80 alpha pinéne
60— Area=0.93%
40 121.05
20
o: | | 158.05  207.08 28114 32694  376.87 461.01
— e e e e e s s e s s B B By Bt B s Bt
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

113UATRS11_GC10#580 RT: 9.34 AV:1 NL: 1.72E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 91.10

80 a-phellandrene

60 Area=1.00%

40

20 121.07

o] “ ‘L‘ [l \“ Ll ‘ | 168.99 206.97 242.99 28110  331.03 38200  428.89 492.03
L e e s e B B e B Bt B I ) B ) I B B B B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

113UATRS11_GC10 #786 RT: 11.25 AV: 1 NL: 9.42E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100, 93,09 CH,
80 Eucalyptol iy
60 oy
] 139.12 -
- 3
40
20i
05 Wl H‘ h 198.88  247.69  302.27  353.97 417.05 452.72 489.58
L5 s e s e s s B O B B B R B R B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z
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113UATRS11_GC10 #1087 RT: 13.92 AV:1 NL: 2.07E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

95.16
100+ oy
80 a-thujone i i o
60 Area=17.59% /k
40 HsC CHs
20
] 137.16
o] WL T 18438 222.87 26178 30552 352.80 413.60 452.59  496.55
s s e B s e e B By B B By s B Bt B B B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GC10 #1136 RT: 14.30 AV: 1 NL: 5.19E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 67.09
805 B-thujone i,
60 Area=4.77%
40
20
o | | | 8ror 207.19 270.34 305.81 345.00 408.20 478.75
— e s s e e e B e s s s Bt B B e s By B e Bt Bt B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GC10 #1247 RT: 1521 AV:1 NL: 1.56E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 108.13
] Camphre
80 67.11
60
40
] 151.97
20j
ok | M WL ‘ 193.07  242.82 298.77  347.06 42301 46851
e e e s e B B B B B e O Bt By B By s B B Bt B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z
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113UATRS11_GC10 #2500 RT: 26.44 AV:1 NL: 5.64E3
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100— 105.12 161.11

|
GOi

] Area=0.20%
40

B 204.16

281.10

341.01
! \HLH \‘ “\‘ 2\3]104 M‘\ \‘\ ‘H\ “H‘ ‘\ ‘ i Ly 475.03
0 T 0 s s B B B B S A B S A
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

429.02

113UATRS11_GC10 #2640 RT: 27.74 AV:1 NL: 3.76E3
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 11021 16119 o
807 &-Cadinéne
60 5 \
] Area=0.13%
40|
] 281.11
_l 327.07
207 253.14 ‘
i 231.14 ‘ 429.01
o m\‘h‘\ “w‘\mfi\h‘“u Wt il \“m\ b o b T 492.05
e e e s e s I Bt B |
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GC10 #2813 RT: 29.36 AV: 1 NL: 1.93E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100i 91.10
80 Caryophylléne oxide
60 Area=0.36%
40
i 161.16
207 187.16
N ’ 281.07
] | 8‘0 327.09 56897 428.98 47504
0 \“H‘\‘ I \““\ [ — \‘ N B B \“‘\‘ e L B s B B S R B |
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z
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113UATRS11_GC10 #3898 RT: 39.46 AV: 1 NL: 1.12E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

Il Diterpene de structure

100
] 81.18
80| inconnue
. HO
607 Area=13.11%
20 161.16
] 187.22
1 229.19
20
OE H‘ \h \‘\ n 34587  397.28 44070 484.38
L L L L L L L L L L L e L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

Tableau n°19 : Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de Salvia officinalis

Composé Temps de rétention( en min) | Concentration relative en %
Alpha pinéne 8,38 0,93
alpha phellandrene 9,34 1,01
eucalyptol 11,25 7,67
alpha thujone 13,92 17,59
Beta thujone 14,3 4,77
Camphre 15,21 16,2

Germacréne D 26,44 0,2

d-cadinéne 27,74 0,13
caryophyllene oxide 29,36 0,36

Les pics 21.99; 25.56 ; et 26.90 sont des relargages de dérivés siloxanes provenant de la

colonne chromatographique.
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IV.3.14 Tetraclinis articulata

Famille : Cupréssacées

» Caractérisation Botanique :

Arbre de 6 a 8 métres de haut a port long et écorce brun gris. Feuilles ou aiguilles
imbriquées sur 4 rangs et de couleur vert clair.
Les « fruit » sont des cones de petite taille.
Plante pourtour méditerranéen. La drogue consiste en les feuilles avec les rameaux et
parfois le bois. [171]
» Emplois et usages:[ 166,170,172,173,174]

L’indication de premiére intention est 1’utilisation de la drogue comme fébrifuge. Elle
posséde entre autre des effets anti-inflammatoire, antiviral, expectorant emménagogue et

hypertensif..
En découlent des indication en rhumatologie, et en dermatologie (contre les verrues)

Et comme presque tous les coniferes il s’agit d’un bon remede lors des affections des

Voies respiratoires aériennes.
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Toxicité :
Le risque toxicologique est celui du composant majoritaire, le camphre , qui a la dose de

deux gramme provoque une rétention urinaire une albuminurie et une anurie, représentatives

d’une atteinte rénales le plus souvent réversible.

» Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.00 SM: 15G

RT: 20.20 NL:
1007 3.40E6
- TICF: MS
90 113UATRS
] 11_GC09
80—
70—
60—
50
. RT:15.18
40
30—
. RT:40.12
10—
0 G2, 1231 MM%M%OQ 2 R1:30.73 R 5808
T T T [ T T T T [ T T e [ T T T T T T Tl 1T
5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time (min)

~179 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de I'huile essentielle de quinze plantes des plus consommées au Maroc

» Composés identifiés

113UATRS11_GCO09 #426 RT: 7.93 AV:1 NL: 1.84E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100, 91.10

80 a-pinéne

60{ Area= 0.67%

4Oi
20
7 207.03 281.08
O: }“‘ \“M‘\‘H‘ ‘\‘\‘M‘m“ S I s s ‘”\ I S e s B e e \‘3\4%.0\1“\ 3\)89.9\8\ \4\28‘\.9,\5\ T \49\6'\03
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO09 #1195 RT: 15.18 AV: 1 NL: 2.49E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100i 95.09
80— 67.11
: A mo
60| i-/
] Area= 18.87% \P-l-”
40
20{ 152.02
ol Wl 1 193.06 228.80  281.03 340.96 376.97 418.05 491.75
T 5 e s B B B e s S B O O B R |
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO09 #1292 RT: 16.03 AV: 1 NL: 7.94E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100i 95.10
] CH,
80—
] Ol
] Borneol
60i
] Area= 4.04%
407 67.11
20
7 121.14
ok M\ dl i H\\H U ‘ L 207.07 281.08 340.98 399.13 441.00 481.64
L e e st B B s B B e s B B S I B B B B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
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113UATRS11_GCO9 #1740 RT: 20.20 AV: 1 NL: 6.36E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100- 93.08
] CH3
80| O 0
4 acetate de bornyle H.C
60 H,C CH,
] Area= 44.10%
40— 67.17
20
. 154.13
o] Lol \ 196.05 255.00 301.77 380.82  429.99 485.01
e r Tt T T 7T 1T T [ T T T T T T [ T T T [T T T 1]
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Tableau n°20: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de Tetraclinis Articulata

’ Temps de retention Concentration relative
Compose ]
(en min) en %
- alpha-pinéne 7,93 0,67
- camphre 15,18 18,87
- Borneol 16,03 4,04
- acetate de bornyle 20,2 441

~181 ~




Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de I'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

IV.3.15 thymus saturoides

» Caractérisation Botanique :

Sous-arbrisseau de 10-30 cm., d'un vert blanchatre ou grisatre, tres aromatique ; tiges
ligneuses, dressées ou ascendantes, non radicantes, tortueuses, formant un petit buisson tres
serré ; rameaux tomenteux-blanchatres tout autour ; feuilles petites, lancéolées-rhomboidales
ou linéaires, obtuses, enroulées par les bords, non ciliées a la base, couvertes en dessous d'un
tomentum dense et court ; fleurs rosées ou blanchatres, en tétes globuleuses ou en épis a

verticilles inférieurs écartés ; calice velu, a tube un peu bossu en avant a la base. [171]

» Emplois et usages:[ [ 166,170,172,173,174]

De maniére générale, le thym est un anti-infectieux a large spectre, un stimulant immunitaire et

circulatoire, un expectorant et un digestif. On lui attribue ainsi les actions suivantes :

<~ Antibactérien majeur a large spectre d'action
< Régulatrice immunitaire
< Tonique général : physique, mental et sexuel

< Antiparasitaire
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Toxicité :
Les huiles essentielles Thymus satureoides et d’un certain nombre d’espeéces
voisines présentent une hépatotoxicité assez importante qui suggére une prohibition
de leurs utilisation dans la conservation des produits alimentaires. Cette essence
présente un fort risque de dépression respiratoire et provoque en usage interne (non
diluée) de grave irritations et lésions des membranes interne et de la peau en usage

externe

Chromatogramme :

RT: 4.00 - 45.00 SM: 15G
RT: 16.07 NL:

1003 1.52E7
. TICF: MS
90— 113UATRS
3 11_GCo03
80—
70—
60 ] RT: 19.05
50—
] RT: 8.38
40
30 RT: 24.51
20—
- RT:20.20
10
- RT: 29.36
. SO =Y > .67
0\\\\\\ - T T T T T T TTT]
5 10 15 20 25 30 35 40 45

Time (min)
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» Composés identifiés

113UATRS11_GCO03 #435 RT: 7.92 AV:1 NL: 1.43E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 91.09

|
60

i Area=5.21%
40

07 “ “m “M I \\L‘ e 171.30 228.25 268.03 303.12 341.11 398.61 463.30
e s s e s e s B e e A S I B B B B A |

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z

113UATRS11_GCO03 #489 RT: 8.38 AV: 1 NL: 2.09E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 93.08

80—

60
i Area=10,35%

40— 121.06

o \‘M L 171.17 207.02 253.32 289.84 354.98 393.01 428.54 469.84
I e e e s B e S Bt B e e It B By B Bt B B Y S I B

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

113UATRS11_GCO03 #598 RT: 9.34 AV: 1 NL: 1.56E5 m/z
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 91.09
80
60 alpha phellandréne
20 Area =0.85%
20 121.14
0: ““‘ I “‘ | ‘ | 158.94  206.99 281.09 354.98 428.93 488.92
L L L L L L L L L e
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
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113UATRS11_GCO03 #794 RT: 11.13 AV: 1 NL: 8.14E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

119.10
1007 P-cymene
80
] Area=0.56%
60—
7 91.20
40-
20—
Tl b M 207.07 281.01 355.01 41485 461.25
0‘\“‘\‘“\“\‘\‘\‘\M\“\‘\‘”\\\\\\\‘\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

113UATRS11_GCO03 #810 RT: 11.25 AV: 1 NL: 5.57E4

T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100- 119.16 Alpha terpinéne

80: 91.10
g Area=1.36%
60
40
20
o: Il 207.07 281.08 332,01 390.10 429.03 491.67
. L sty e s s s S B B B B R A
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO03 #943 RT: 12.37 AV:1 NL: 5.04E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100, 91.11
60— Area=1.11%
7 119.10
40
20
. ‘H‘ \“ L \H\ M H 207.10 281.09 341.08 428.98  480.84
L L s o e B B Bt s s s s e B B B By s s R B B B R R
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m/z
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113UATRS11_GCO03 #1279 RT: 15.20 AV:1 NL: 2.43E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
108.11

100i
1 6710 camphre /.J\ 2O
80— I-/
. Area=0.37% \‘[:-Lf
60|
40
20 152.05
] 207. 281.11
il M‘M H‘ L | 0‘06 | L 325\'14 429.05 478.98
0 N e s et e s s B s e s e e s et By s By B B B B B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO03 #1382 RT: 16.07 AV: 1 NL: 6.04E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100 95.10 CH,
] OT1
60 Area=31.17%
40
67.15
20
. 121.14
o Lol h‘\ wl 206.96  252.88 290.62 345.62 404.77 462.27
L L L L L L L L L L L e e L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO03 #1497 RT: 16.98 AV: 1 NL: 1.48E6
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100i 93.15
807 121.07 :
] alpha-terpineol
60|
40- Area=19.35% oH
20
0: HH“ L 193.02  241.22 326.98 363.13 40555 445.19 487.40
T L L L L L L L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
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113UATRS11_GCO03 #1648 RT: 18.19 AV: 1 NL: 1.10E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 93.10
] — 0
60~ Area=1.00%
N 67.11
40i
20
o: H LH‘ L. 207.12 280.97  330.84 405.24 461.19
— L L L L L L L L L L L e L e e L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GC03 #1886 RT: 20.20 AV: 1 NL: 3.22E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100- 93.09
80 acétate d’'isobornyle
] 121.15 T
_ — 0,
60 Area=3.14%
1 6712
40—
207 154.11
o] Lol ‘ 207.10 243.01 281.07 327.16 378.65 417.12 471.35
L L I O D I S I N N B B O O B
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO03 #2024 RT: 21.36 AV: 1 NL: 5.35E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
135.08
100
: OH
807 carvacrol
60; Area=2.91% s
40| 91.13
20
1 dd H I \“ ‘M | 207.09 281.05 340.93 429.04 489.96
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113UATRS11_GCO03 #2148 RT: 22.36 AV:1 NL: 3.56E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100-, 135.09

v,
EES

60— \ /
7 = 0 —
] 91.13 Area=0.46%
40t
20
0: \M\ \‘H\ ‘”\‘ \“ T \2(\)9.\99\ T %8]\‘-‘.0\6\ \3\27‘.\14\: T T \4\29‘\.0‘\1 T \4\76.\93\’ ]
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

113UATRS11_GCO03 #2405 RT: 2451 AV:1 NL: 7.03E5
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100 91.10
80 B-caryophyllene
] 133.15
60 Area=7.24%
40
] 161.09
20
05 M‘ h H‘ l “ L 255.16 331.84 367.55 429.09  477.99
L L L L L L L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
113UATRS11_GCO3 #2617 RT: 26.31 AV: 1 NL: 1.00E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]
100, 161.10
1 91.12
60 Area=0.17% \
40
. 204.17
20
] 281.08
] 327.05 429.02
07 \“\H‘\ “‘u ) \“h‘m H\LM i b sl " h‘u\ [, 380'77 I ‘n 489.16
1 L L L L e L L
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z
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113UATRS11_GCO03 #2964 RT: 29.36 AV: 1 NL: 5.27E4
T: + ¢ Full ms [ 30.00-500.00]

100i 91.12
] caryophylléne oxide
80
i Area=1.33%
60
40
20 161.18
- 205.19
- ‘H I 281.12 325.10
0 S s s s s e B B A R
50 100 150 200 250 300

429.08 491.17

m/z

400 450 500

Tableau n°21°: Récapitulatif des composés de I’huile essentielle de thymus satureioides

composé temps de rt_atention concentration relative

(en min) (%)
ocimeéne 7,51 0,37
alpha-pinéne 7,92 5,21
Santolinatriene 8,38 10,35
alpha phellandréne 9,34 0,87
Paracymene 11,13 0,56
a-terpinene 11,25 1,36
gamma terpinene 12,37 1,11
camphre 15,21 0,37
Borneol 16,07 31,17
alpha-terpineol 16,98 19,35
camphéne 18,19 1,01
acétate d’isobornyle 20,21 3,14
Carvacrol 21,36 2,91
p-cyméne-7-ol 22,36 0,46
gamma muuroléne 23,19 0,18
guaia-3,9-diéne 24,23 0,15
B-caryophylléne 2451 7,24
0 cadinene 26,31 0,17
caryophylléne oxide 29,36 1,33
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DISCUSSION:

Nous avons procédé a I’analyse d’échantillons frais ou secs, récoltés dans des jardins

privés ou achetés chez des herboristes de la region de Rabat-Salé.

Apres extraction de leurs huiles essentielles et analyse nous comparons leur contenu

avec celui rapporté par d’autres auteurs pour les mémes especes.
Ainsi avons trouvé que :

e [’huile essentielle des graines de coriandre contient surtout de 1’acétate de linalyle

(80%). Ceci est en accord avec des études effectuées de par le monde [175]

e Le cumin contient surtout du p-cyméne (14.84%) et du cumaldehyde (36.89%). Ce
dernier comme tous les aldéhydes aromatiques est dermocaustique et irritant pour les

muqueuses. [176]
e L’huile essentielle de clou de girofle est riche en eugénol et en B-caryophyllene [16]

e Le myrte posséde une huile essentielle tres riche quant au nombre de composants
qu’elle contient .Nos résultats sont similaires aux publications existantes, on retrouve
du Myrtenol (14.90%) du 1-terpineol (20.98%) et de 1’acétate de terpinyle (5.09%)
[177 ,16]

e Le Romarin aussi présente des taux de composés comparables a la littérature
scientifique. Néanmoins nous avons eu a faire a un romarin de variété. verbenone [16,
178]

e [I’huile essentielle de Ruta montana est majoritairement composée de 2-Undecanone
(97%). et d’alpha pinéne (0.4%) en trace[179]

~190 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de 1'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

e La sauge est, conformément aux diverses études existantes, riche en a-thujone, -
thujone, en eucalyptol et en camphre . Les forts taux de thujones préconisent une

vigilance toxicologique.[180]

e L’huile essenticlle de feuilles de Tetraclinis articulata contient 18.7% de camphre et
44.1% d’acétate de bornyle. Une étude marocaine de Bourkhiss et al. 2007. montre
des teneurs de 17.27% pour le camphre et de 30.74 % pour 1’acétate de bornyle. Ce
qui est tout a fait comparable [18].

Cependant pour les espéces qui vont suivre, il s’est avéré que la composition de leurs
huiles essentielles est trés variable d’une étude a une autre. Nous retrouvons les produits
principaux mais a des teneurs relatives tres différentes. Ces variations pourrait étre dues a
I’existence de chémotpes et/ou aux conditions de culture (de croissance) et/ou aux conditions
de séchage et de stockage des produits végétaux. L’existence d’une variabilité intraspécifique
est déja connue mais les conditions de culture sont tout aussi importantes sinon plus et

modifient alors énormément la qualité et la composition de 1’huile essentielle étudiée.

L’absinthe est surtout riche en -thujone(18.93%) et en camphre(14.54%). Le premier
produit est responsable de son activité neurotoxique et de 1’effet abortif. Le second composé

est responsable en grande partie mais pas totalement des effets antimicrobiens.[182]

L’armoise que nous nous somme procuré chez un herboriste traditionnel est tout aussi
riche en thujone (aetf) que ’absinthe et contient une bonne quantit¢ de camphre. Mais en
comparaison avec les publications existantes les taux de thuyone sont assez élevés. En
supposant que 1’échantillon est représentatif de I’armoise commercialisée au Maroc, ce qui est
a vérifier par des études utilisant un échantillonnage plus statistique que le nétre, il convient
de mettre en garde contre 1’utilisation trés courante de cette plantes en particulier chez les

enfants contre les vers intestinaux.[183]

Le fenouil vulgaire (doux) pose quant a lui un certain nombre de problémes puisqu’il

s’agit d’une plante cultivée un peu partout dans le monde sous des latitudes vari¢es et des
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conditions trés différentes. Mais le plus souvent comme nous, les scientifiques trouvent du

fenchone de 1’anethol et de 1’alphapinéne.[16]

La menthe pouliot, posséde une huile essentielle & composant majoritaire la pulegone
qui lui doit son nom .Mais comme il s’agit d’une espéce trés commune et qui s hybride
facilement avec les autres menthes les teneurs des composées tels que le menthol et la
piperitone sont trés variables. Il est néanmoins judicieux de mettre en garde contre

I’utilisation courante et parfois excessive de cette plante a pulegone si toxique [16]

La marjolaine étudiée contient du p-cymene (7.23%) du sabinéne (1.1%) Du trans
sabinéne hydrate 2.66% et surtout du cis sabinene hydrate (26.51%). Ce sont certes les
principaux composeés retrouvés par d’autres auteurs mais les concentrations ne sont pas les
mémes, pour le cis sabinéne hydrate (10% de différence) Mais surtout nous ne retrouvons pas

le terpinen-4-ol qui dans d’autres essais représente 38% de 1’huile essentielle.[184,16]

De la méme maniére I’origan compact étudié présente un taux de thymol similaire a ce
que I’on peut trouver dans la littérature (37.88%), tout comme 1’a-thujéne, 1’a-pinéne, le
detlta-3-caréne, 1’a-phellandrene... Mais la différence concerne les taux de p-cymeéne et de
Gamma-terpinene qui sont chez nous de 24.7 et 14./8 % respectivement alors que chez
d’autres auteurs les taux sont de 14-15% et de 25-29%. De plus le carvacrol ne se trouve ici

qu’a hauteur de 1.53% au lieu de 20% et plus selon les études autres que la notre. [16,185]

La composition chimique du thym satureoides présente une variation trés complexe par
rapport aux études préexistantes qui elles-mémes sont assez diversifiées. Nous remarquons
que les composants majoritaires comme le bornéol et I’alpha terpineol se retrouvent a des
teneurs « normales » si I’on peut dire (31% et 19%). Mais les différences se retrouvent dans
les concentrations relatives d’une grande partie des autres composés. Ainsi le santolinatriene
se retrouve a une proportion de plus de 10%, le p-cymene est a 0.56% au lieu de 5% et plus.

Le thymol n’est méme pas détecté alors qu’il devrait étre au moins a 5%.....[16,186]
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Il convient donc de mettre en garde contre les recettes toutes faites de phytothérapie a
base de plantes a huiles essentielles. Cette variabilité peut avoir des conséquences plus ou

moins graves allant de I’inefficacité d’une phytothérapie ou aromathérapie a une intoxication

L’idéal est de commercialiser des huiles essentielles dont la composition est établie au
moins par Chromatographie. Malheureusement, seuls les grands laboratoires d’aromatologie
proposent des huiles essentielles chémotypées mais a des prix assez élevés. Une trés grande
partie de la production en huile essentielle provient de petites distilleries qui ne peuvent pas

toujours se permettre d’analyser leurs produits

~193 ~



Les huiles essentielles, importance et potentialités : mise a jour bibliographique des derniéres recherches sur leurs emplois et toxicité et
analyse de la composition de I'huile essentielle de quinze plantes des plus consommeées au Maroc

Conclusion
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Utilisées depuis toujours par toutes les civilisations, les plantes ont apporté aide et
réconfort aux maux les plus divers. Les huiles essentielles extraites de certaines plantes
odoriférantes ont prouvé, a ce méme titre, leur valeur inestimable pour la santé. Il faut garder
a Desprit que les HE, comme I’ensemble des plantes médicinales, ont un réle de médicament,
que leurs actions thérapeutiques sont souvent puissantes et nécessitent qu’elles soient utilisées
de maniére appropriée.

Ainsi cet engouement pour les huiles essentielles a abouti en premier lieu au
développement des techniques d’obtention et d’analyse appropriée et performante si bien
qu’avec les appareillages modernes on arrive a des rendements de production et d’analyse trés

¢levés qui permettent d’obtenir des HE pures a la chimie connue.

En second lieu beaucoup de scientifiques, dans le monde entier ont effectués des
recherches sur les huiles essentielles pour leur trouver des activités pharmacobiologiques.
Rien que dans notre travail qui consiste en une mise a jour bibliographique des derniéres
recherches nous comptons treize catégories d’applications thérapeutiques possibles. Allant
des traitements des coliques infantiles a 1’utilisation des HE en thérapie anticancéreuse en
passant par les utilisations antimicrobienne, anti-inflammatoire et antalgique. Donc,
connaissant le nombre de plantes a HE et leur diversité, il est tout a fait compréhensible de
continuer & trouver des travaux dans ce domaine.

Néanmoins, nous avons vu que les huiles essentielles présentent un risque toxicologique
a ne pas négliger. En découle une mise en garde contre I’'utilisation de ces substances en
automédication, surtout chez la femme enceinte, les enfants en bas age et les insuffisants
hépatiques et rénaux.

Ainsi, en appréciant les potentialités thérapeutiques et le risque toxicologique des huiles
essentielles, nous somme dans le droit voir méme dans le devoir, de contribuer a la
détermination de la composition chimique de plantes disponibles dans notre pays. Comme
nous I’avons vu nos résultats sont a considérer au cas par cas, car la composition chimique
d’une huile essentielles dépend de plusieurs facteurs tels que I’existence de chémotpes, les
conditions de culture (de croissance) , conditions de séchage et de stockage des produits
végétaux.
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Nous devons donc mettre en garde contre les recettes toutes faites de phytothérapie a
base de plantes a huiles essentielles. Cette variabilité peut avoir des conséquences plus ou

moins graves allant de I’inefficacité d’une phytothérapie ou aromathérapie a une intoxication.

L’idéal est de commercialiser des huiles essentielles dont la composition est établie au
moins par Chromatographie. Malheureusement, seuls les grands laboratoires d’aromatologie
proposent des huiles essentielles chémotypées mais a des prix assez élevés. Une trés grande
partie de la production en huile essentielle provient de petites distilleries qui ne peuvent pas

toujours se permettre d’analyser leurs produits

Nous espérons que notre travail d’analyse de la composition des huiles essentielles de
quinze plantes de la pharmacopée marocaine permettra a d’autres auteurs d’entamer des
recherches pour I’approfondir et le compléter dans un premier temps, et ensuite de continuer
dans la voie de I’aromathérapie pour ¢€lucider le mode d’action de ces substances sur la
physiologie (systéme digestif, systéme endocrinien, systéme nerveux...). Que ce soit pour les
éspeces étudiée ou des plantes de la pharmacopée marocaine, dans le but de cerner leurs

potentialités et le risque toxicologique.
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Les huiles essentielles connaissent un grand engouement de nos jours de par la
croissance de leur commerce et de leurs utilisations. Il est donc tout a fait opportun de vouloir
mettre a jour les connaissances scientifiques concernant leurs indications, leur chimie et leur
toxicologie permettant ainsi d’établir les liens entre ces trois notions. Ainsi ce travail peut-
étre subdivisé en deux parties. La premiere, relate les techniques d’obtention et d’analyse des
huiles essentielles et la biochimie de celles-ci. Elle contient aussi une mise a jour
bibliographique a propos des derniers essais thérapeutiques sur les huiles essentielles et leur
toxicologie. La seconde partie de notre travail est un exercice expérimental qui vise
I’extraction et 1’étude de la composition chimique des huiles essentielles d’une quinzaine de
plantes aromatiques des plus utilisées dans la pharmacopée marocaine. L’intérét de contribuer
a la détermination de la composition chimique de ces huiles est double. Tout d’abord nous
pourrons identifier les composants majeurs de ces mélanges et peut étre leur attribuer les
effets pharmacologiques caractéristiques des plantes étudiées. Ensuite nous pouvons avertir
du risque d’inefficacité d’une phytothérapie a cause de la grande variabilité de la composition
chimique des plantes. Cette variabilité se retrouve entre les especes d’'un méme genre ou
encore au sein d’une seule espece selon son origine et/ou sa variété et/ou son chémotype. Les
plantes étudiées sont :

Artemisia absinthium ; Artemisia vulgaris, Coriandrum sativum ; Cuminum cyminum,
Eugenia caryophyllata ; Foeniculum vulgare var.dulce ; Mentha pulegium ; Myrtus

communis ; Origanum majorana ; Origanum compactum ; Rosmarinus officinalis ; Ruta
montana ; Salvia officinalis; Thymus satureioides
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Abstract

Titre: Essential oils, importance and Potentialities: Update of bibliography of last
search of their uses and toxicity and analysis of essential oil from fiftheen

aromatic Moroccan species
Auteur: BENAZZOUZ Mohammed Azzeddine
Key words: Essential oil, toxicity, therapeutic potential, analysis mass-cpg

Essential oils are in a huge craze since the last ten years with a dazzling growth of their
business and uses.it is therefore entirely appropriate to try to update the scientific knowledge
about their indications, their chemistry and toxicology. So we could then establish the links
between these three concepts

Thus, this work can be divided into two parts. The first, describes techniques for
obtaining and analyzing essential oils and biochemistry of these. It also contains an updated
bibliography on the latest clinical trials on essential oils and their toxicology. The second part
is an experimental work aimed to determine the chemical composition of essential oils from
15 aromaticplants found in the Moroccan pharmacopoeia. The extraction of essential oils is
through an equipment type Clevenger.Determining the chemical composition uses a GC/MS

apparatus and a comparison with literature. The plants studied are:

Artemisia absinthium ; Artemisia vulgaris, Coriandrum sativum ; Cuminum cyminum,
Eugenia caryophyllata ; Foeniculum vulgare var.dulce ; Mentha pulegium ; Myrtus
communis ; Origanum majorana ; Origanum compactum ; Rosmarinus officinalis ; Ruta

montana ; Salvia officinalis; Thymus satureioides
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