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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1.1.1 1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen par intérim : Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Mars, Avril et Septembre 1980

Mai et Octobre 1981

1. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
2. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982

3. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
4. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

5. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
6. Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI Physiologie

Novembre 1983

7. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

8. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

9. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

10. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

11. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

12. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation



13. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

14. Pr. BENJELLOUN Halima

15. Pr. BENSAID Younes

16. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
17. Pr. IRAQI Ghali

18.

Janvier, Février et Décembre 1987
19. Pr. AJANA Ali

Chirurgie

Cardiologie

Radiologie

20. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entédogie

21. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
22. Pr. EL HAITEM Naima

23. Pr. EL YAACOUBI Moradh

24. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

25. Pr. LACHKAR Hassan

26. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

27. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
28. Pr. DAFIRI Rachida

29. Pr. HERMAS Mohamed

30. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
31. Pr. ADNAOUI Mohamed

32. Pr. AOUNI Mohamed

33. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
34. Pr. CHAD Bouziane

35. Pr. CHKOFF Rachid

36. Pr. HACHIM Mohammed*

37. Pr. KHARBACH Aicha

38. Pr. MANSOURI Fatima

39. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
40. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

41. Pr. AL HAMANY Zaitounia

42. Pr. AZZOUZI Abderrahim

43. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

44. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

45. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

46. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
47. Pr. BENSOUDA Yahia

48. Pr. BERRAHO Amina

Pneumo-phtsipe
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Gérzde
Pharmacie galénique
Ophtalmologie



49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.

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

BEZZAD Rachid
CHABRAOQOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

57. Pr. AHALLAT Mohamed

58. Pr. BENSOUDA Adil

59. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

60. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
61. Pr. CHRAIBI Chafiq

62. Pr. DAOUDI Rajae

63. Pr. DEHAYNI Mohamed*

64. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
65. Pr. FELLAT Rokaya

66. Pr. GHAFIR Driss*

67. Pr. JIDDANE Mohamed

68. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
69. Pr. TAGHY Ahmed

70. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

71. Pr. AGNAOU Lahcen

72. Pr. BENCHERIFA Fatiha

73. Pr. BENJAAFAR Noureddine

74. Pr. BENJELLOUN Samir

75. Pr. BEN RAIS Nozha

76. Pr. CAOUI Malika

77. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

78. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
79. Pr. EL AOUAD Rajae

80. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

81. Pr. EL HASSANI My Rachid

82. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
83. Pr. ERROUGANI Abdelkader

84. Pr. ESSAKALI Malika

85. Pr. ETTAYEBI Fouad

86. Pr. HADRI Larbi*

87. Pr. HASSAM Badredine

88. Pr. IFRINE Lahssan

89. Pr. JELTHI Ahmed

Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie '

Histologie Embry@of o

Chirurgie Générgl -‘52\

Pédiatrie |
7
ey

Pharmacologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&rétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib$taboliques
Gynécologie Obsigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imer
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



90.
91.
92.
93.
94.

95.
96.
97.
98.
99

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MAHFOUD Mustapha

. MOUDENE Ahmed*

. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

Mars 1994
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 Al
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQOUI Lalla OQuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amoqgrane*

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Al

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale ePECINE
Gynécologie —Obgtetr
Dermatologie

-

Urologie X
Chirurgie — Pédiatrique~2Y
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétuiig
Traumatologie — Ortluligpé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santdidtie et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.

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

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

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI| M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

LAZRAK Khalid *

Radiologie
Chirurgie Pédia NN
Ophtalmologie ‘.}\
Chirurgie Gén }}
Pédiatrie (%,/
Radiologie "}'

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

167. Pr. BENKIRANE Majid*
168. Pr. KHATOURI ALI*
169. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Path

Janvier 2000

170. Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiol

171. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

172. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie

173. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie

174. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie
175. Pr. CHAOUI Zineb Ophtalmologie

176. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Géads

177. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

178. Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
179. Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

180. Pr. EL OTMANY Azzedine Chirurgie Générale

181. Pr. HAMMANI Lahcen Radiologie

182. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation
183. Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie
184. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie

185. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation
186. Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
187. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne
Novembre 2000

188. Pr. AIDI Saadia Neurologie

189. Pr. AIT OURHROUI Mohamed Dermatologie

190. Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

191. Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

192. Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie

193. Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

194. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réartiomm
195. Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie

196. Pr. EL IDGHIRI Hassan Oto-Rhino-Laryngologie
197. Pr. EL KHADER Khalid Urologie

198. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

199. Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan Endocrinologie etddees Métaboliques
200. Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation
201. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
202. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

203. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
204. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

205. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale
206. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie




Décembre 2001

207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.
248.

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

ABABOU Adil

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 El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUJI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimat;
Anesthésie-Réaniy@
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisi
Gastro-Entérologi€
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstéeiq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie




Décembre 2002

249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.

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.
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*
BERNOUSSI 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*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
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*

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologi
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pedrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétig
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale




PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

Ophtalmologie
Anatomie Pathologi <
Q

Neurologie
Traumatologie Orthopédte
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie



330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed

Pr. LYAGOUBI Mohammed

Pr. NJAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
425.
427.
428.
429

430.
431.
432.
433.
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Figure 25: Activité antifongique des huiles essdlgs de Thymus satureioiddEP19),
Thymus leptobotry$EP20), du Fluconazole et de la Terbinafine vissade C.albicans5,
C.albicans 6, C.albicans7 et C.albicans 8, C.albg&, C.albicans 10, C.albicans 11,
C.albicans 12.

Figure 26 : Activité¢ antifongigue des huiles esmdlels d'O. basilicum (EP11),
S.aromaticum (EP15),O.vulgare (EP17),T. satureioide(EP19),T. leptobotrys(EP20), et
C.citratus(EP21) vis-a-vis d€.krusej C.glabrata C.dubliniensisC.lusitaniae C.tropicalis

et Cryptococcus neoformans

Figure 27 : Exemple de I'effet des huiles essdegedurCandida tropicalis



Figure 28: lllustration de I'Effet des huiles esselfes surCryptococcus neoformans
Figure 29 : Exemple de I'effet des huiles essdeBedurCandida dubliniensis

Figure 30: Exemple de I'effet des huiles essertsetiur Candida lusitaniae

Figure 31 : Exemple de I'effet des huiles essdegedurCandida glabrata

Figure 32: Activité antifongique des huiles essdlgsd’Ocimum basilicum(EP11) vis-a-vis

les levures nofandida albicans

Figure 33: Activité antifongique des huiles essdlgs deSyzygium aromaticutfiEP15)

contre les levures ndbandida albicans

Figure 34: Activité antifongique des huiles essdl@sd’Origanum vulgarecontre les levures

nonCandida albicans

Figure 35: Activité antifongique des huiles essdlgs deCymbopogon citratugontre les

levures norCandida albicans

Figure 36: Activité antifongique des huiles essdlgs de Thymus satureioid&P19) et

Thymus leptobotrygP20) contre les levures n@andida albicans

Figure 37: Activité antifongique des huiles essdl@s de : Ocimum basilicufEP11),
Syzygium aromaticun{EP15), Origanum vulgare (EP17), Thymus satureioidg EP19),
Thymus leptobotryéEP20),Cymbopogon citratugEP21) sur les espec€andida albicans
(Ca) et les especes naandida albicangCna)



Liste des abréviations :

AFNOR : Association Frangaise de Normal@ati
Ca :Candida albicans

Cd : Candida dubliniensis

Cg : Candida glabrata

Ck : Candida krusei

CMI : Concentration minimale inhibitrice
Cna :‘Candidanonalbicans

Cp : Candida parapsilosis

Ct : Candida tropicalis

D : Décoction

DI : Diameétre d'inhibition

DMSO : Diméthylsulfoxyde

EE . Extraits éthanoliques

EP . Extrait de plante

EP11 :Ocimum basilicum

EP15 :Syzygium aromaticum

EP17 Origanum vulgare

EP21 :‘Cymbopogon citratus

EP19 ‘Thymus satureioide



EP20

EV

HD

HE

HMA

PAM

PDP

SPSS

UFC

Thymus leptobotrys

: Entrainement a la vapeur d’eau
: Hydrodistillation

: Huiles essentielles

: Hopital Militaire Avicenne

: Macération

: Degré de signification

: Plantes aromatiques et médicinales

: Prélevement distal protege
: Ensemble des programmestijaés relatif aux sciences social (Statistical
Package for the Sociak8ces).

: Unité formant colonie



Introduction



1. INTRODUCTION :

Les affections fongiques représentent actueiidrae veéritable probleme de
santé publique et constituent I'une des principabasses de déces surtout chez
les immunodéprimés a travers le moitle Bien qu’on dispose aujourd’hui de
médicaments antifongiques, le traitement des mygcosste difficile d’'une part
du fait du nombre limité de principes réellemeriicates et de leur colt trés
élevé et d'autres part lié a I'émergence de soudaiéssstantes a certains
antimycosiques usuel§2,3,4,5] La découverte de nouvelles molécules
permettrait ; a défaut d’éliminer les facteurs pgéniques, d’améliorer I'état de
santé des malades. Le regne végétal, base demeétiecine traditionnelle est
susceptible de fournir un grand nombre de molécdimsées de propriétés

antifongiques.

Le Maroc de par sa situation géographique, ofine végétation riche et
diverse. Un grand nombre de plantes aromatiquesiésticinales y pousse
spontanément. L’intérét porté a ces plantes n'acpasé de croitre au cours de
ces derniéres années. Leurs propriétés, dues netamanla fraction huile
essentielle (HE), peuvent étre mises a profit ptraiter les infections

mycosiques$6].

L'objectif du présent travail faisant partie d'yprojet de recherche sur les
huiles essentielles, est de tester, in vitro, Nété antifongique de plusieurs
extraits de plantes a I'égard de certaines levurail genre candida
Cryptoccocuset également du genaccharomyceset ceci dans le but de
rechercher des substances naturelles actives itoanstune ébauche d'une
étude approfondie qui proposerait une alternativepaoblémes de résistance et
de toxicité des antifongiques usuels.

~1~



Matériels et Méthodes



2. MATERIELS ET METHODES

2.1Période et lieu d’étude :

Il s’agit d'une étude prospective s’étendant sne durée de neuf mois,
réalisée au sein du service de parasitologie eblogie del’hopital militaire
Avicenne de Marrakech (HMA). Ce travail rentre dans le cadre d’'un projet
mené en collaboration avec I'équipe Planta sudathorhtoire de génie des
procédés et Biotechnologie végétalate la Faculté des sciences ibn Zohr
d’Agadir.



Synoptique de la demarche appliquée

Etape 1

'>Sélection et récolte des plantes
»Bibliographies des plantes sélectionnées
»Réalisation des extraits par ( hydrodistillation , entrainement a la vapeur

d’eau, Soxhlet ).

Etape 2

»Collecte et identification des souches fongiques incriminées dans

les pathologies humaines ( Candida sp, Cryptococcussp, ... ).

o Etape 3

»Recherche de I'activité antifongique des extraits sur milieu gélosé.
»Comparison avec les antifongiques usuels

Etaped

> Détermination des concentrations minimales inhibitrices




2.2 Matériels :

2.2.1.Matériel vegétal : Plantes sélectionnées :

Sur la base des usages traditionnels, ou eritatgres critéres tels que le
manque de connaissance de certaines plantes mhésse de notre pays en
plantes aromatiques et médicinales, une quarantdnglantes de la flore
marocaine a été sélectionnée dans le but de réwhanne activité antifongique

in vitro.

Pour cela, divers extraits ont été realisés pausieurs méthodes :
Hydrodistillation, Entrainement a la vapeur d’ealiextraction par des solvants

volatils (Soxhlet).

Les détails des plantes et des extraits utilwdts été répertoriés dans le

tableau 1



Tableau 1 : Plantes sélectionnées

Nom Nom : Lieu et période| Parties Natures des
o . Nom arabe Famille . o ;
scientifique | vernaculaire de récolte utilisées extraits
Lippia Verveine Achetée chez Feuilles
-1pp — 3 Ja sl Verbénacées [I'herboriste séchées et HE
citrodora odorante L, S
- séchée fripées
Jasminum . L, , HE
. . Ly
Grandiflorum Jasmin (il Oléacée HE achetée Les fleurs
Rosa Rose 3l Rosacées HE achetée Sommltes HE
damascena — fleuries
sy Récoltee a Bourgeons,
Pinus . G s siall , . Imouzer feuilles HE
svivestris Pin St pinaceae idaaoutanane lécorce e’t I
d A 1200m résine
d'altitude
. , Sommités
Ormenis . , Achetée chez )
) 7 gald .
mixta Camomille sl Composés Iherboriste fleuries HE, EE
. Récoltée a Tizi )
Artemisia Armoise ) Astéracées| ntasst a 1500m Fegllles et HE
herba-alba e tiges
d'altitude
Myrtus . Acheté séché | Les feuilles HE
. y Slan ) . )
communis Myrte gl Myrtacees chez I'herboriste et les fruits
Mentha Menthe g Liail) Lamiaceae Achetée Le's parties HE
arvensis L. aériennes
Récolté a . I
Cedr_us Ceéedre de l'atla SOy Pinaceae imouzer Le b0|_s etles HE
atlantica . feuilles
idaoutanane
Les feuilles
Salvia . . Achetée chez et les HE
S g Aalliad . e,
officinalis Sauge . Lamiacees I'herboriste sommités
fleuries
. , Feuilles et
ocimum Basilic (gl Lamiacées A:chete (_:hez sommités HE
basilicum — I'herboriste .
fleuries
citrus , . . .. HE
o : |
aurantifolia Citron gl Rutacées Acheté Le péricarpe
. Feuille des
ol oYY , ,
E;E%IZEJ t;s Eucalyptus Y Myrtacées HE acheté rameaux HE
agés




Tableau 1 : Plantes sélectionnées (suite)

Nom Nom . Lieu de récoltg . .. . | Natures des
o . | Nom arabg Famille S Parties utilisées )
scientifique | vernaculaire et période extraits
Bouton floraux,
Syzygium , - . Acheté chez | séchés, récoltés  HE
: ] X LT e
aromaticum Girofle = Myrtacees I'herboriste 2 fois en hiver
et en été
. L Les sommités
Ros_rr_}arlnus Romarin 2N Lamlaf:eesll Récolté jardin| fleuries et les HE
officinalis —_— abiées .
feuilles
Origanum , . L f el Les sommités HE
] .
vulgare Origan Fe i Lamiacées| Récolté jardin fleuries
Citrus
aurantium var. Néroli JUI yall Rutacées HE achetée Fewlleg et HE
amara ou fleurs fraiches
bigaradia
Récolté a
Thvmus Imouzer Feuilles
ymt Thym S 3 s 3l Lamiacées| idaoutanane Tiges HE, EE
satureioides
A 1200m Fleurs
altitude
Thymus - .. | Récolté a Asrar : .
30 ) L $
leptobotrys Thym L 5 e H Lamiacées kiss, & Ait Bahd Feuilles et tiges HE, EE
Lemon . Gramineae , A Parties HE
= : | e c
Cymbopogon grasse Gl Poaceae Recolté jardin aériennes
Zingiber L
officinale Zingiber Jaaaa 3 Zlnglebserace Acheté Rhizome HE
Roscoe
Melaloca av e s , , Feuilles HE
e L&) %
alternifolia Teatree | gladlsad | Myrtacees HE acheté
Lavandula . ., Récoltée a Cap Sommités HE
ALl Al ) . , .
dentata Lavande A Labices Ghir fleuries Décoction
Nigella sativa| Nigella zsid Renoensculace Acheté Graines EE
icari . |z galdl , , )
Matrlcarl_a Matricaria ¢ Eis Composeée Acheté Les capitules EE
chamomilla
. . Le , . Récolté a Le fruit et EE
i > ) ,
Citrus medica Cédratier ¢ Rutacees Taroudant I'écorce
I—!aI|m|u_m Halimium Js Cistaceae . Imouzer Feuilles et tiges EE
antiatlanticum idaoutanane




Tableau 1 : plantes sélectionnées (suite)

Lieu de

Nom Nom ) , Parties Natures des
o . Nom arabe Famille récolte et g, ;
scientifique | vernaculaire . utilisées extraits

période
. Imouzer .
Cistus . Jsu) , ) Feuilles et
villosus Ciste Cistaceae | idaoutanane tiges EE
Rubus il Rosacées | i Imouzer Feuilles et EE
ulmifolius idaoutanane tjgeq
. . . . Imouzer
Pistacia Pistachier de s L L .
atlantica T lAtlas Anacardiacéesidaoutanane Feuilles EE
Halimium —Hegggtzirpse a Jsu) Cistacées | i Imouzer Feuilles et EE
Umbellatum |~ 2SHaUet idaoutanane  {jgeq
Ciste
Imouzer .
Cupressus . ) i Feuilles et HE
sempervirens Cypres Cupressaceagidaoutanane tiges
Ment.ha Menthe poliot St Lamiacées Acheté Somm'tes HE
pulegium fleuries
Tetraclinis Thuva el Cubressacées Imouzer F'::rl:]'ggﬁ’x HE
articulata —uye P idaoutanane "| EE, Macéra
gomme
Lal) & Linll) ., , ité
I\/_Ient_ha __Menthg ¢E Lamiacées Acheté Somm'tes HE
piperita pippermint fleuries
Pinus - Imouzer HE
. i | ghaall i 4 ) '
halepensis Pin o) il Pinacées idaoutanand Feuilles
Artemlgla Arm0|'se L) Astéracées Guelmim Sommltes HE
vulgaris vulgaire c fleuries
Thymus . Lamiaceae Imouzer Sommités
i y fasall ) .
pallidus Thym idaoutanang fleuries EE
. Feuilles et
Vitex agnus Vitex i gaily Verbénacées  Taroudant tiges et . EE
castus . Décoction
graines
Asteriscus Kerkaba s Astéracées As_rarklsse Somrr_utes Décoction
odorus Ait Baha fleuries




2.2.2.Mateériel fongique :

L’activité antifongique des différents extradst évaluée sur trois genres de

champignons levuriformes : le ger€andidg CryptococcustSaccharomyces

Tableau 2 : Matériel fongique utilisé

Genre Espéce Nombre de souches
Candida albicans 12
Candida krusei 3
Candida glabrata 3
Candida parapsilosis 3
Candida. sp
Candida lusitaniae 3
Candida famata 1
Candida dubliniensis 1
Candida tropicalis 1
Cryptococcus. sp Cryptococcus neoformans 1
Saccharomyces. sp Saccharomyces cerevjsiae 2




Obtention des souches fongiques :

2.2.3.1. Collecte des levures :

Les souches ont été fournies par les services dasifogie-mycologie et
bactériologie de I'hopital Militaire Avicenne (Makech), et laboratoire de
parasitologie-mycologie de I'hndpital Ibn tofail (kakech). Ces levures sont
issues de différents prélevements (Ongles, squaprégvements vaginaux,

uréthraux hémoculture, PDP, selles...).

2.2.3.2. L’identification des souches :

Nous avons utilisé trois méthodes pour l'idecdifion des levures :

> Le test de blastése pour I'identification de I'esp€andida albicans

> Le milieu chromogéne Candi-select 4

> La galerie d'identification APl 26C AUX® pour identifier les autres
levures

* Test de blastese : Test grossier rapide

Le test de blastése ou test Taschdjian est apparl960[7]. C’est un test
d’identification rapide d€.albicans.Son principe est basé sur la production par
les cellules meres du tube germinatifs en moins3ldeures pour 95 % des
souches de€andida albicanslorsque des colonies de levures sont incubées a

37°Cdans du sérum de veau, de mouton ou de lapin.

~ 10 ~



Longtemps considérée, comme la méthode de neéree test présente une
fiabilité limitée puisque 5% de&. albicans ne produisent pas de tubes
germinatifs et que des espéces comdngopicalisetC. parapsilosigproduisent
des structures similaires appelées « tubes gerifsitige » aprés 3 heures

d’'incubation.

De plus, C. dubliniensis est également capable de produire des tubes
germinatifs, raison pour laquelle il a longtemps& énfondu ave€. albicans

Pour ces raisons, ce test est de moins en molise {8i,9].

Ce test doit étre confirmé par I’Auxanogramme enplgté par l'identification

immunologique d&. dubliniensigDiagnostic différenciel).

» Milieux chromogene Candi-select 4 :

Il s’agit d'un milieu de primo-isolement pernait lisolement et
I'identification directe deC.albicans espéce d€andidala plus frequemment
isolée, ainsi que lidentification présomptive d@etropicalis C.glabrata et
C.krusei La lecture est effectuée apres une incubatio°@€ endant 24 a 48
heures.

L’identification de Candida albicansse fait directement a la couleur de la
colonie, pour les autres levures, des examens éongpitaires sont nécessaires
pour identifier 'espece en cause. Elle se fait c@nsuit :

Colonies de couleur rose a viotetC.albicans

Colonies turquoises, brillantes, plates a cont@éguliers — morphotype lisse
(S) 2 C.glabrata> A compléter par Test RTT Glabrata

Colonies turquoises tres intenses, bombées, auwsntéguliers — morphotype

lisse (S)> C.tropicalis
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Colonies turquoises, d’aspect sec, a contoursuligyg — morphotype rugueu
(R) > C.krusei=>A compléter pa Test Krusei Color

Colonies blanches> autres especes de levur—> galerie bichimique
d'identification API 20 C ALX®

Candida albi
Candida tropicalis C. glabrata andida afbican

Candida kruse
Figure 1: Identification des espéces candida spsur le milieu chromogénique. [Photos

service de parasitologie mycologie de 'HMA de Nakech
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« Galerie d'identification APl 20 C AUX®:

Principe :

Il s’agit d’'un ensemble de tests basés sssimilation de plusieurs sucres
(Auxanogramme) par les levures. Cette assimilatidiffere selon I'espéce a
identifier. La galerie est constituée de 20 cuputentenant des substrats

déshydratés qui permettent d’effectuer 19 testssdialation.

Les cupules sont inoculées avec un milieu minins@mi-gélosé et les levures

poussent seulement si elles sont capables d'utiéssubstrat correspondant.

La lecture de ces réactions se fait par compamaaux témoins de croissance
et I'identification est obtenue a 'aide du tabletidentification ou du catalogue

analytique.

Fig. 2 : Galerie APl 20 C AUX
Technique :
 Préparation de la galerie :
Réunir fond et couvercle d’'une boite d’incubatiet répartir de I'eau stérile
dans les alvéoles pour créer une atmosphére huméeoser stérilement la

galerie dans la boite d’'incubation.
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« Préparation de I'inoculum :

Faire une suspension fongique, dans une ampleufeuspension Medium ou
NaCl 0,85% Medium ou utiliser un tube contenant 2dd_la méme solution

sans additif. Réaliser une suspension de turbédjtede a 2 McFarland.

* Inoculation de la galerie
- Remplir les cupules avec la suspension obtenng Gaviedium.

- Refermer la boite d’'incubation et incuber pendii¥2 heures a 30°C.
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Fig. 3 : Identifcation des levures par I'api 20 C Al®. [Photos du servit de parasitologie
mycologie de 'HNA de Marrakech].
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Lecture :

Apres incubation, la lecture de la galerie deiffaire en se référant au Tableau

de lecture.
Identification :

epar le tableau d’identification :

Comparer les réactions notées sur la fiche sldteds avec celle du tableau.

par le catalogue analytique :

Les tests sont regroupés en triplet de 3, et uleaivél,2 oud) est indiquée pour
chacun. Additionner a l'intérieur de chaque grolggenombres correspondants
aux tests positifs. On obtient un nombre de 7 w¥sffqui sert de code

d’identification.

Fig. 4 : Identification par le catalogue analytique
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2.2.3.Réisolement et conservation des levures :

Pour pouvoir conserver et entretenir des souchessppour une éventuelle
réutilisation, un réisolement est alors indispetesaprés chaque 48 heure

d’incubation, en utilisant la méthode d’épuisenant des stries.

Ensuite les souches des différentes levures smseceées dans la mycotheque
entre +4 °C et + 8°C.

2.2.4. Milieux de culture :

Fig. 5 : Milieux de culture Sabouraud additionmeéctiioramphénicol. [Photos

du service de parasitologie mycologie de I'HMAMarrakech]
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Nous avons utilisé comme milieux de culture la ogél Sabouraud
Chloramphénicol (Bio-RAD/Réf : 64449 ; Lot : 31000%) a pH acide (5,6 +/-
0,2). C'est le milieu approprié et couramment séilipour la culture des

champignons et plus précisément les levures.

Nous avons utilisé aussi le milieu Sabouraudpkn(iBio-RAD/RES : 64449;
lot : 9G2213), un milieu utilisé pour la culturesdevures.

Nous avons évité [utilisation du milieu de SabauaChloramphénicol
additionné de cycloheximide (ActidioMe pour pallier aux interférences avec

les extraits des PAM.

2.2.5. Les antifongiques classiques

Deux antifongiques ont été utilisés : la Tealfime, le Fluconazole

e Le fluconazole : fluconazole Win® gélules 150 mg Lot : 0006
Structure du Fluconazole :(2-(2,4 difluorophényB-dli (1H-1,2,4-triazol-1-
yl)propan-2-ol)
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e La T Terbinafine : Téguma® comprimés de 250 mg Lot : 111252 COOPER

Structure de la Terbinafine : (2E)-N, 6,6-trimethNA(naphtalén-1-

ylméthyl)hept-2-én-4-yn-1-amine) ;

M
Ne NFZ

! l TERBINAFINE

En raison de non disponibilité des matieres pregsiénous avons utilisé des

préparations prétes a I'emploi.

2.2.6.Autres matériels :

>
>
>

A\

Disques de chloramphénicol

Disques du papier Whatman N°1 (6 mm de diamétre)

Galerie d’identification : Api 20°C AUX (Bio-Mériey Marcy-L’étoile,
France / Réf : 20210 ; Lot 863701001)

Eau physiologique 5 ml NaCl 0,85 % (Bio-Mérieux, maL étoile,
France / Réf : 20150 ; Lot1001059810

Boite de pétri en plastique

DMSO (diméthylsulfoxyde)

Milieux chromogene Candi-select 4(Bio-RADMarnes-la-Coquette,
France/REF : 92430, Lot: 1L.2178)
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Fig. 6 :Eau physiologique 5 ml NaCl 0,85 $®hotos du service de

Parasitologie mycologie de 'HMA de Marrakech]

2.3Méthodes :

Identification des plantes médicinales et aromatiges (PAM) :

Les PAM ont été identifiées au laboratoireBi@ogie végétale, par les soins
de I'équipe de Monsieur le Pr. Msanda Fouad de dauké des sciences
d’Agadir.
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2.3.1.0btention des extraits :

» Extraction des huiles essentielles

Deux méthodes ont été utilisées pour extraire ldsdhessentielles:

1. L’hydrodistillation (water distillation), c’est lanéthode la plus simple et de ce fait

la plus anciennement utilisée. Le matériel végéstlimmergé directement dans

'eau et le tout est porté a ébullition.

2. Distillation par entrainement a la vapeur d’eaedst distillation). Dans ce type de
distillation, le matériel végétal ne macere pasadement dans I'eau. Il est placé
sur une grille perforée a travers laquelle passevdpeur d’eau. La vapeur
endommage la structure des cellules végétalebértlainsi les molecules volatiles
qui sont ensuite entrainées vers le réfrigérarteCenéthode apporte une
amélioration de la qualité de I'HE en minimisarg ktérations hydrolytiques : le

matériel végétal ne baignant pas directement daas bouillante. Cette méthode

est la plus utilisée en industrie pour I'extractd®s huiles essentielles.

Extraction par
hydrodistillation

v

Extraction par
entrainement a
la vapeur d’eau

Fig. 7 : Extraction des huiles essentielles [plthtdaboratoire de génie des procédé de la

faculté des Sciences d’Agadir]
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L’extraction des huiles essentielles (HE) a étiée fau laboratoire de génie des
procédés a la Faculté des sciences Ibn Zohr d’Agktle a été effectuée par
hydrodistillation en utilisant le Cleavenger appasa préconisé par la

pharmacopée Francaise.

Fig.8 : Appareil Cleavenger apparatus [photo dodatoire de génie des procédé de la faculté
des Sciences d’Agadir]

Les Plantes médicinales et aromatiques ont édalgblement séchées a

'ombre pendant une a deux semaines

300g des PAM séchées dans un litre d’eau distiBont portés a ébullition. La
vapeur d’eau entraine les HE volatiles, qui sosuéa condensées par un
condenseur froid qui les transforme en liquide ulld essentielle étant plus
légere que I'eau, surnage a la surface. Elle@stipérée, mesurée et pesée pour

déterminer le rendement en fonction de la matiécbhes
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Fig. 11 :Extraction des huiles essentielles hydrodistillation.[Photos du laboratoire ¢
génie des procédeés de la Faculté des sciencesdit,
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» Extraction par solvant volatil (Ethanol, Méthanol)

g

a A

[y {je— réfrgérant
|

¢
3¢

Fig. 10 : Extraction par le Soxhlet

L’extraction par Soxhlet est une méthode simpleoetvenable permettant de répéter
infiniment le cycle d’extraction avec du solvardif jusqu'a I'épuisement complet du
soluté dans la matiére premiere.

Dans le montage, I'extracteur est placé surllnrbcontenant le solvant d'extraction
(300 ml). Le ballon est chauffé afin de pouvoirddbouillir son contenu. La cartouche
contenant le solide a extraire (60g) est insérées tlaxtracteur, au dessus duquel est
placé un réfrigérant servant a liquéfier les vapelur solvant.

Le ballon étant chauffé, le liquide est amer&IMaullition, les vapeurs du solvant
passent par le tube de distillation et rentrentsdanréfrigérant pour étre liquéfiées.
Ensuite, le condensat retombe dans le corps deakdeur sur la cartouche, faisant

ainsi macérer le solide dans le solvant.
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Le solvant condensé s'accumule dans l'extragtesgu'au niveau du sommet du
tube-siphon, suivi par le retour dans le ballonliguide de I'extracteur accompagné
de substances extraites. Ainsi le solvant dansllerb s'enrichit progressivement en
composants solubles. L’extraction continue jusdi€auisement de la matiere solide
chargée dans la cartouche.

La séparation du solvant de I'extrait est faiféaide d’'un appareil appelé Rotavapor
(figurell). Dans cet appareil on réalise une éwtpor sous vide en utilisant une
pompe a vide avec une vanne de contrdle. Pendavatporation le ballon est mis en
rotation et plongé dans un bain liquide chauff@appareil est muni d'un réfrigérant
avec un ballon de récuperation de condensat. laioatdu ballon crée une surface
d’échange plus grande et renouvellée permettant diceffectuer une évaporation
rapide.

L’abaissement de la pression permet d’évapa@esolvant a tempeérature réduite,
évitant ainsi la dégradation thermique éventuele domposés extraits. C’est une
méthode d’évaporation simple, utile, douce et rapid

Ballon de
récupération

Fig.11 : Rotavapeur pour I'évaporation du solvadto du laboratoire de la faculté des

sciences d’Agadir]
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2.3.2.Conservation des extraits : [10, 11, 12,13]

Trés volatiles par nature, les HE peuvent rape&l® perdre leurs propriétés.
Trés vite, elles commencentvéelllir, généralement au bout de 6 mois. Au
mieux, elles peuvent conserver leurs propriétémpetitiques pendant environ
trois ans. Pour cela, elles doivent étre impéraiemt gardées a 'abri de I'air,
de la lumiere et de la chaleur, et contenues dassfldcons en verre (les HE
sont réputées « ronger » les plastiques) opaquédsiaiés (en bleu ou brun)

hermétiguement clos, entreposés debout (figure 12).

Les huiles essentielles sont des produits quver® s’oxyder trés facilement.
Ainsi, pour qu’elles ne se transforment pas emegsl faut les ranger dans un

endroit sombre et frais.

Dans des bonnes conditions de conservationhuite essentielle pure (ou un
mélange d'huiles essentielles pures) peutonserver pendant 5 anfour les
essences extraites de zestes d’agrumes (citrorpl@anmusse, orange douce ou

amere, bergamote...) la durée de conservation €stde
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Figure 12 : Conservation des extraits de PAM. [Bfiolu servicele parasitologie et
mycologie de I'HMA de Marrakech]
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2.3.3.Méthode d’évaluation de I'activité antifongique enmilieu géloseé :

Dans le but de déterminer I'activité antifongaguplusieurs méthodes sont
employées, certaines d’entre elles sont actuellemidisées pour I'évaluation
de l'activité des médicaments antifongiques classsget sont proposées par
Clinical Laboratory Standard Institution (CLSI)

Parmi les méthodes employées, nous avons udlis&thode de diffusion sur

milieu gélosé :
» Technique de diffusion sur milieu gélosé :

Le pouvoir antifongique des différents extraits la croissance des levures a

éte evalué par la méthode de diffusion sur mili€logg.

Dans cette technique, une boite de pétri (90 nonjenant 30 ml de milieu de
culture est d’'abord ensemencée ipandation par une suspension contenant des
colonies prélevées d’'une pousse fongique agée deedfes. Les levures sont
ensuitedélayées dans de I'eau physiologique pour constiime suspension
d’'une densité d’environ 1 Mc Farland. L’'excés deslgpension est versé dans
un récipient pour déchets infectieux. Ensuite wgae de papier Whatman (6
mm) préalablement imbibé d’'une quantité d’huilecesiglle pure (5, 10 ,15 pul)
incubé immédiatement a +4°C pendant 15 min, epbs au centre de la

gélose.

La culture est ensuite incubée a 37° C et a l'olisgucouvercle en bas,
pendant deux semaines. Un témoin dépourvu d’heberdielle, est préparé

dans les mémes conditions.
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La lecture des résultats se fait a 24, 48, 72 lse@ene et a deux semaines.
[Fig.

-1- Boite de pétri -2-Inoculum -5-Tapis fongique
avec Gélose fongique
nutritive
/

~/

A
A

— >
-3- Disque Whatman -4- Incubation a -6- Diamétre
(6mm) imbibé d’huiles 37°C pendant 2 d’inhibition
essentielles semaines

Fig. 13: Principe de la méthode de diffusion suremnigélose
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2.3.4.Appréciation de I'activité antifongique et determination de la

concentration minimale inhibitrice :

La concentration minimale inhibitrice (CMI) desiles essentielles est définie
comme étant la concentration minimale de I'extcii inhibe totalement la
croissance des champignons testés. Les CMI ontdétgrminées selon la
méthode rapportée par Remmal et al. (1f93)et Satrani et al. (2001}7]. Du
fait de la non-miscibilité des huiles essentieBefeau et donc au milieu de
culture, une mise en émulsion a été réalisée g@hcane solution de
diméthylsulfoxyde (DMSO) a 10 %. Elle permet d’afite dans le milieu, une
répartition homogene des huiles essentielles aigd@nter au maximum le

contact levure/composé.

Les extraits des PAM ont été dilués dans le DMSID % a raison de 1/2, 1/4,
1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256. Ensuite |lesjakes du papier Whatman ont
été imprégnés par 10 pl de chaque dilution avahesidéposer sur les milieux
de cultures préalablement ensemenceés par les nsigpe de levures aux boites

de pétri.

La lecture des résultats de la CMI a été effecayp@es 48 heures d’incubation.
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2.3.5.Etude in vitro de I'activité des antifongiques clasiques :

Les antifongiques témoins ont été dissous tamsméthylsulfoxyde a 10%
afin d’étudier in vitro et dans les mémes condgique les extraits des PAM

leur activité antifongique sur les souches de lesisolées.

Concernant les comprimés et les gélules : ca$ldoonazole 150 mg en
gélules et la Terbinafine 250 mg comprimé ontagétditionnés apres broyage a
2 ml de DMSO 10 %.

Le diméthylsulfoxyde: molécule organique trés polaire qui forme umnitig
peu volatil. Fortement hygroscopique, il est saublla fois dans I'eau et dans la
plupart des solvants. Nous l'avons choisi car ilusiise de nombreux

COMpPOSESs organiques
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Résultats



3. PRESENTATION DES RESULTATS DE L’ETUDE

3.1 Activité antifongique des extraits de plantes : étde descriptive
3.1.1.Screening des plantes a activité ddindida albicas

L’étude de I'activité antifongique des huilesargselles ainsi que I'activité des
autres extraits a montré que les HE de 16 plar@m®matiques et meédicinales
ont une importante activité antifongique sur dmsches d€€andida albican®t
autres levures no@andida albicansCe sont les HE'Artemisia herba alba
(EP6), Myrtus communis (EP7), Mentha arvensis (EP&mum basilicum
(EP11), Syzygium aromaticum (EP15),0Origanum vulgée®17), Thymus
satureioide (EP19), Thymus leptobotrys(EP20), Cymogon citratus(EP21),
Zingiber officinalis (EP22) et Lavandula dentata PE&) Mentha
pulegium(HO04), Rosmarinus officinalis(H05), Tétrad articulata (HO7)
Mentha pipérita(H09), Artemisia vulgaris(H12) ).

Les extraits éthanoliqgues, méthanoliques et@que'étaient pas actifs a tous
les volumes testés (5ul, 10ul, et 15 pul).

Les résultats obtenus sont présentés dans le tiablea
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Tableau 3 : Activité antifongique des huiles essdiat de 47 extraits de plantes

vis-a-vis de trois souches @andida albicans

Souches de levures Volume de I'extrait

Extrait de plante
EP 1 : Verveine odorante _
(HE) - - - - -
EP2 : Jasmin (HE) - _ _ _ _ _
EP3 : Rose (HE) ¥ _ _ _ _ ¥
EP4 : Pin (HE) (Pinus + N
sylvestris) - - - -
EPS5 : Camomille (HE), _
(EE) - - - - -
EPO6 : Armoise herba
alba (HE) g i i i g i
EP7 : Myrte (HE) i i i | B B
EP8 : Menthe arvensis
(HE) + + + | + +
EP9 : Cédre de l'atlas
(HE) + + + _ + +
EP10 : Sauge(HE) + + + _ + +
EP11 : Basilic (HE) i i i i B B
EP12 : Citron (HE) - _ _ _ _ _
EP13 : Lavande (HE) i i i i B B
EP14 : Eucalyptus(HE) ¥ ¥ ¥ _ . "
EP15 : Girofle(HE)

+ + + + + +
EP16 : Romarin(HE) i i i i B B
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Tableau 3 : Activité antifongique des huiles essdiat de 47 extraits de plantes

vis-a-vis de trois souches @andida albicangsuite)

Souches de levures Volume de I'extrait
Extrait de plante
EP17 : Origan (HE) u n n n n n
EP18 : Néroli (HE) - _ _ _ _ _
EP19 : Thym S(HE) t n n n n n
EP20 : Thyms L(HE) + g g g g g
EP21 : Lemon grass (HE| m m m m m m
EP22 : Zingiber (HE) u n n n n n
EP23 : Tea tree (HE) ¥ + _ _ + +

EEO3 : TL (EE) -

EE 05 : TS(EE)

Nigella

Matricaria (EE)

Le Cédratier (EE)

Halimium (EE)

Ciste (EE)

Rubus ulmifolius

Pistachier de I'Atlas

Hélianthéme a bouquets
Ciste - - - - - -
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Tableau 3 : Activité antifongique des huiles essdiat de 47 extraits de plantes

vis-a-vis de trois souches @andida albicangsuite).

Souches de levures Volume de I'extrait
Extrait de plante

HO1 : Cyprés (HE) - - - - - -

HO4 : Menthe + + + + + +
poliot(HE)

EEO4 : Thuya (EE), et
M 01 : (Décoction) - - - - - -

HO7 : Thuya(HE),

HO9 : Menthe + + + + + +
pippermint(HE)

H11 : Pin(HE) (Pinus
halepensis ) - - - - - -

H12 : Armoise + + + + B B
vulgaire(HE)

EEO1 : Thym
pallidus(EE)

Vitex (EE), DO1 :
(Décoction)

D02 : Kerkaba
(décoction)

D03 : Lavande
(Décoction)

(+) : Inhibition de la croissance (-) : Pas d’activité
HE : Huiles essentielles EE : Extrait éthanolique D :

Décoction M : Macéra
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Figl4: Répartition des eraits selon les
diamétres d’inhibitio obtenus
(diamétre>10mn

(10mm)SLA: seuil limite arbitraire

24

= Nombre d'extraits actifs jusqu'a 24 Heure:

Nombre d'extraits actifs jusqu'a 1 semaine

m Nombre d'extraits actifs jusqu'a 2 semaine

Nombre d'extraits inactifs
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EP11: Ocimum basilicum EP: Citrus aurantifolia

Fig. 15: Exemple d’effet des huiles essentiellesGandida albicans 1

EP10: Salvia officinalis HR: Ocimum basilicum

Fig. 16 : lllustrations de I'effet des huiles edsdles surCandida albicans 2
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Témoin Candida albicans 5

(HO1): Cupressus sempervirens (HOSyzygium aromaticum
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HO2: Thymus satureioide (EV) HO6: Thymus satureioide (HD)

(HO4): Mentha pulegium (HO9): Mentha piperita
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(HO5): Lavandula dentata (HO7): Tétraclinis articulata

(H12): d’Artemisia vulgaris (H13): d’Artemisia herba Alba

Fig. 17 : lllustrations de I'effet des huiles edsdles sur Candida albicans 5
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3.1.2.Etude du pouvoir antifongiqgue des extraits de: Ocimum
basilicum(EP11), Syzygium aromaticum(EP15), Origanum vulgare
(EP17), Thymus satureioide (EP19), Thymus leptobotrys (EP20),
Cymbopogon citratu¢EP21)sur Candida albicans
Notre choix a porté sur 6 plantes dont I'effietifangique de leurs extraits

était particulierement remarquable (diametre dbitilan > 50 mm).

» Sur Candida albicangsouchel, 2, 3, 4) en utilisant trois volumes dextrait (5,

10, 15) ul:

90 -

80 -
70 -
60 -
S50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 - T T T T T

EP11 EP15 EP17 EP19 EP20 EP21

Diamétre d'inhibition en mm

Extrait de plante

NB : 85 mm d’inhibition correspond a urisence totale de pousse contre

un témoin positif.

Fig. 18 : Activité antifongique des huiles essdiged’O. basilicum(EP11),S.aromaticum
(EP15),0.vulgare(EP17),C.citratus(EP21), T.satureioide(EP19),T.leptobotrys(EP20) vis
a-vis deC.albicans] C.albicans2C.albicans3et C.albicans.
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EP15: Syzygium aromaticum EP17: Origanum vulgare

EP19: Thymus satureioide EP 20Thymus leptobotrys

EP 21: Cymbopogon citratus

Fig. 19 : Quelques photos illustrant I'inhibitiostdle de pousse dgandida albicans 2
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Fig. 20 : Exemple d’inhibition complete de pouss&€dndida albicans dar les huiles
essentielles de

EP15: Syzygium aromaticum (Girofle), EP1@riganum vulgare (Origan)

EP 19: Thymus saturgeoide (Thym S), EP 2Zthymus leptobotrys (Thym).

~ 44 ~



» Sur Candida albicansen utilisant un volume del0 ul de I'extrait :

* EP11 :Ocimum basilicun (Basilic)

90 -

80 -
£ 70 -
g
=
-]
= 60 -
=
':é ETERB
= 50 - 8
= 3 FLUC
-]
@
= 40 -
& 9 EP11
g 9 0
8 5
Q 30 .

J 40|

20 o 85 85

10 - 0 20

0 1 T T 1 T 1 1 1

5 6 7 8 9 10 11 12
Souches de Candida albicans

Fig. 21 : Activité antifongige des huiles essentielld’O. basilicum(EP11, du Fluconazole
et de la Terbinafine vis-gis de C.albicans5, C.albicans 6, C.albicaisC.albicans 8, C.

albicans 9, C.albicans 10, C.albicans 1t C .albicans 12
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» EP15 :Syzygium aromaticur (Girofle)

80 -

70 -

60 -

50 -

| 19
10 u TERB

29 15 28 FLUC
30 - m EPI15

20 -

Diameétre d'inhibition en mm

10 -

S 6 7 8 9 10 11 12

Souches de Candida albicans

Fig. 22: Activité antifongique de huiles essentielles d&yzygium aromaticu (EP15), du
Fluconazole et de lalerbinafine vis-a-vis de C.albicans5 C.albicans6, C.albiccans

C.albicans8, Galbicans 9, C.albicans 10, C.albicans 1! .albicans 12
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e EP 17 :Origanum vulgare (Origan)

mEP17

= FLUC

u TERB

Souches de Candida albicans

20 40

60
Diame i
Metre g mhibition €n'm "

80
120

25

140

Fig. 23 : Activité antifogique des huiles essentielld’Origanum vulgar (EP15), du

Fluconazole et de |&erbinafinevis-a-vis de C.albicans 5, C.albicans 6, C.allans 7 et

C.albicans 8, Calbicans 9, C.albicans 10,.albicans 11, C .albicans 12
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 EP21 :Cymbopogon citratu (Lemon grass)

140 -
120 -
ETERB
FLUC
£ 100 - 28
g 19 EP21
[=]
5}
£ 80
=
= 23
g
T 60 -
5
o
§ 19
a 35 26 85
40 -
29
15 58
20 - 40
20 20
12
0 T T T T T T 1 1
5 6 7 8 9 10 11 12
Souches de Candida albicans

Fig. 24 Activité antifongique des huiles essentielles Cymbopogon citratt (EP21), du
Fluconazole et de Iderbinafine vis-a-vis de C.albicans5, C.albicans6, C.albiccans?
C.albicans8, Calbicans 9, C.albicans 10, C.albicans 17 .albicans 12
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e EP 19, 20 Thymus Saturioide (Thym S) , Thymusleptobotry: (Thym L)

250 -
200 -
19 15 26 28
150 - ETERB
g 23 FLUC
£ 85 85 85 85
g EP20
[=]
£ = EP19
Z 100 |
=
£ - 85
=
e 29
*fg 10
3 50 1 50
=] 30 35
0 T T T T ] T T 1
5 6 7 8 9 10 11 12

Souches de Candida albicans

Fig. 25 Activité antifongique des huiles essentiellesThymus satureioi((EP19), Thymus
leptobotrys(EP20), duFluconazole ede la Terbinafine vis-a-vis de.albicans5, C.albicanst
C.albicans7 et C.albicans8, Candida albicans 9, C.albscd@, C.albicans 11, .albicans
12.
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3.1.3.Etude du pouvoir antifongique des extraitsde : Ocimum basilicun, de
Syz/gium aromaticun, d’'Origanum vulgare de Cymbopogon citratt, de
Thymus satureioidede Thymus leptobotryssur les espéces ncCandida

albicans

» Sur les especes noBandida albican en utilisant trois volume de I'extrait (5. 10,

15) pul:
o . B 85 85 85 85 85
80 -
. \ 70 ’
vibbior |
en mm 2 <
40 -
30 -
20 -
10 -
0 . . ; . . .

EP11 EP15 EP17 EP19 EP20 EP21

Extrait de plante

Fig. 26 : Activité antifongique des huiles essentield’O. basilicum(EP11, S.aromaticum
(EP15),0.vulgardEP17),T. satureioidt (EP19),T. leptobotryg EP20), elC.citratus(EP21)
vis-a-vis deC.krusej C.glabrate, C.dubliniensis C.lusitaniae C.tropicalis et Cryptococcus

neoformans
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(EP11): Ocimum basilicum ER15): Syzygium aromaticum

(EP17): Origanum vulgare (EP19): Thymssitureioide
(EP21): Cymbopogon citratus EP20): Thymus leptobotrys

Fig. 27 : Exemple de I'effet des huiles essentetlerCandida tropicalis.
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EP11: Ocimum basilicum EP 15: Syzygium aromaticum

Fig. 28: Exemple de I'effet des huiles essentigdi@Cryptococcus neoformans

(EP17): Origanum vulgare EP19: Thymgatureioide
(EP21): Cymbopogon citratus EP 20: HE Thysileptobotrys

Fig. 28: lllustration de I'effet des huiles esseléis suiCryptococcus neoformans
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(EP11): Ocimum basilicum (EP15): Syzygium aromaticum

(EP19): Thymus satureioide (EP20): Thymleptobotrys
(EP17): Origanum vulgare (EP 21): HE Cymbopogon citratus

Fig. 29 : Exemple de I'effet des huiles essentetlerCandida dubliniensis
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(EP11): Ocimum basilicum (EP218yzygium aromaticum

(EP17): Origanum vulgare (EP21): @popogon citratus
(EP19): Thymus satureioide (EP20): yithus leptobotrys

Fig. 30: Exemple de I'effet des huiles essentigdi@sCandida lusitaniae
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(EP11): Ocimum basilicum (EP218yzygium aromaticum

(EP17): Origanum vulgare (2R): Cymbopogon citratus
(EP19): Thymus satureioide REO): Thymus leptobotrys

Fig. 31 : Exemple de I'effet des huiles essentsetlerCandida glabrata
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» Sur lesautres souches de especes noandida albicansen utilisant 10 pl de
I'extrait

% EP11 :Ocimum basilicun (Basilic)

80 -
70 - B EP11 = Fluconazole ® Terbinafine
60 -
g :
g 50 -
=
5}
=]
2
E 40 -
= 33,33
E -
Sl > |
o 30 - | ‘ )
= 25
: w E
820 -
10 -
0 1 1 1 1 1 T T T |
> > @ WO > L0 @ & &
&&0 &ﬁ §°@s ‘»&b & 4\@‘% .@@ -,e‘y &Z‘Q
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& 4 3 N > & < N
S S < » > & ¥ g &
R & & & S 4 . Sy &
o & & N & & & &
Q)‘) QQ?‘ (}‘b &00
%‘b‘ ()d&

Fig. 32: Activité antifongiquedes huiles essentiellaBOcimum basilicur (EP11) vis-a-vis

des levures no@andida albican
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s EP 15: Syzygium aromaticun(Girofle)
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Fig. 33:Activité antifongiqu« des huiles essentielles 8gzygiunaromaticun (EP15) vis-a-

vis des levures noGandidaalbicars.
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% EP 17 :Origanum vulgare (Origan)
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Fig. 34: Activité antifongiquedes huiles essentielledOriganum vulgar vis-a-vis des

levures norCandida albicans
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EP 21 :Cymbopogon citratu (Lemon grass)
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Fig. 35: Activité antifongiquedes huiles essentielles @ymbopogon citratt vis-a-vis des

levures norCandida albicans
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s EP 19, EP 20 : Thymus satureioiddhym S) , Thymus Leptobotry§Thym L):

350 -

300 -

1 Terbinafine 1 Fluconazole

250 -
m EP20 m EP19

200 -

150 -

85

100 -
70

55
85

50

Fig. 36: Activité antifongique des huiles essetd®lde Thymus satureioide (EP19) et
Thymus leptobotrydEP20) contre les levures n@andida albicans
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3.1.4.Comparaison de I'effet des extraits sur les espec€sindida albicanset les espéces

non Candida albicansa 10 pl :

90

80
.|- m Ca
70

60

50

40

30

20

Diamétre d'inhibition en mm

10

Fig. 37: Activité antifongique des huiles essefgete Ocimum basilicunfEP11),Syzygium
aromaticum (EP15), Origanum vulgare (EP17), Thymus satureioidg(EP19), Thymus
leptobotrys(EP20),Cymbopogon citratu¢$EP21) sur les espéc€andida albicangCa) et

les espéeces narandida albicangCna)
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3.2. Activité antifongique des extraits de plantes : étde analytique

A trois volumes de l'extrait (5, 10, 15) pl :

» Sur I'especeCandidaalbicans :

L’analyse statistique comparative montre queefésts des extraits @riganum vulgare
Syzygiunaromaticum Cymbopogon citratys' hymus satureioideet Thymus leptobotrysur
Candida albicangtaient similaires. Exception faite pour I'extrdi©Ocimum basilicumdont
I'effet était inferieur aux autres mais statisequent la différence n’est pas significative
(p=0,131).

» Sur les espéces noBandida albicans

Les huiles essentielles agissent de la méma faigoles especes n@andidaalbicans Il

n'ya pas de différence significative (p=1).
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3.3. Activité antifongique des extraits de plantes su€andida albicansau volume de

10 pl : étude analytique

Diametres d'inhibition des extraits de plantes et des antifongiques classiques

EP11 EP15 EP17 EP19 EP20 EP21
Moyennex 29,125+ 28,25+ 41,625+ 55,375+ 67.5% 43,75+
écart-type 7,29 6,40 27,22 32,45 24,78 29.14
Min -Max 20-40 19-35 18-85 20-85 30-85 12-85

Fluconazole
Moyennez 21,125+ 21,125+ 21,125+ 21,125+ 21,125+ 21,125+
écart-type 6,62 6,62 6,62 6,62 6,62 6,62
Min-Max 10-29 10-29 10-29 10-29 10-29 10-29
Comparaison
statistique P=0.04 P=0.,039 P=0.035 P=0,034 P=0.001 | P=0,074
(Test Mann —
Whitney)
Terbinafine

Moyennetécar 23,25+ 23,25+ 23,25+ 23,25+ 23,25+ 23,25+
t-type 4,36 4,36 4, 36 4,36 4,36 4,36
Min-Max 19-30 19-30 19-30 19-30 19-30 19-30
Comparison
statistique P=0,091 P=0.111 P=0,057 P=0,079 P=0,001 P=0,187
(Test Mann —
Whitney)

L’effet des huiles essentielles d®cimum basilicun{EP11),Syzygium aromaticum
(EP15) Origanum vulgaréEP17),thymussatureioide(EP19) thymus leptobotryéEP20) est
tres important par rapport a I'effet du fluconazg@r<0,05).

L’effet des huiles essentielles d@riganum vulgardEP17),Thymus leptobotrydEP20) a
est tres important par rapport a celui de la Textme (P<0,05).
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* Analyse comparative de I'effet des extraits su€andida albicans

EP15 EP17 EP19 EP20 EP21
EP 11 P=0.75 P=0.67 P=0.2 P=0.005 0.52
EP15 B P=0.75 0.13 P=0,004 P=0.398
EP17 _ B P=0.589 P=0,042 P=1
B _ _ ~ P=0.354 P=0.385
EP20 i j ~ ~ P=0.089
Nature
du test Test de Mann Whitney
statistique

On ne note pas de différence significative entseeféets des extraits s@andida albicans

sauf pour les huiles essentiellesTdyymus leptobotryd&EP20) dont I'effet est plus important

par rapport a celud’Ocimum basilicun{EP11) et d&yzygium aromaticufiEP15) (résultats

statistiqguement tres significatifs), et a calidriganum vulgarg EP17).(résultat significatif).
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3.4. Activité antifongique des extraits de plantes su€andidanon albicans au

volume de 10 pl : étude analytique

Diamétre d'inhibition des extraits de plantes et des antifongiques classiques

EP11 EP15 EP17 EP19 EP20 EP21
Moyenne+ 39,59+ 31,96+ 31,31+ 43,29+ 57,03+ 40,53+
Ecart-type 21,72 20,21 22,74 19,42 16,92 20,71
Min-Max 22-85 20-85 15-85 20,33-85 34,33-85 18-85
Fluconazole
Moyenne+ 27,48+ 27,48+ 27,48+ 27,48+ 27,48+ 27,48+
Ecart-type 17,33 17,33 17,33 17,33 17,33 17,33
Min-Max 0-65 0-65 0-65 0-65 0-65 0-65
Comparaison
statistique P=0,016 p=0,171 P=0.265 | P=0,007 P=0,000 P=0,013
(Test Mann
Whitney)
Terbinafine
Moyennex 26,9+ 26,9+ 26,9+ 26,9+ 26,9+ 26,9+
Ecart-type 12,44 12,44 12,44 12,44 12,44 12,44
Min-Max 12-53 12-53 12-53 12-53 12-53 12-53
Comparaison
Statistique |, _ 17 P=0,135 P=0,182 P=0,006 P=0,000 P=0,011
(Test Mann
Whitney)

L’effet des huiles essentielles d®cimum basilicunfEP11), deThymus satureioidéEP19)
de Thymus leptobotry@EP20) et d€€ymbopogon citratuEP21) est tres important par

rapport a celui des antifongiques classiques.
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- Analyse comparative de I'effet des extraits su€andidanon albicans

EP15 EP17 EP19 EP20 EP21
EP11 P=0,351 P=0,338 P=0,738 P=0,213 P=0,386
EP15 ~ P=0,582 P=0,402 P=0,126 P=0,503
EP17 ~ B p=0.,389 P=0,165 P=0,389
EP19 ] ~ ~ P=0,338 P=0,874
EP20 ] B ~ ~ P=0,326
Test utilisé Test de Mann Whitney

Concernant I'effet des extraits SDandidanonalbicans pas de différence significative, les

extraits agissent pratiguement de la méme fa¢or0,05)

* Analyse comparative de I'effet des extraits su€andida albicanset Candida non

albicans:

Candida albicans

EP11 EP15 EP17 EP19 EP20 EP21

EP 11 P=0,470

EP15

P=0,563

EP17

P=0,174

EP19
EP20
EP21

Nature
du test statistique

Candida non albicans

P=0,302

P=0,961

Test de Mann Whitney

Pas de différence significative entre la moyenne diametres des extraits sur les espéeces

Candida albican®t sur les especes nGandida albicans(P>0,05
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3.5. Détermination de la Concentration minimale inhibitrice (CMI)

Extrait CMI (%, viv)
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei lusitaniae parapsilosis
Sg;ﬂ‘c‘g‘m 3,125% 3,125% 25% 1,56 % 1,56 %
g’?’;%gtﬂm 1,56 % 3,125% 3,125% 1,56 % 1,56 %
\(/)Jl'gzr”e“m 1,56 % 1,56 % 3,125% 1,56 % 1,56 %
g%’rr;'tz‘;pogor 3,125% 3.125% 3,125% 1,56 % 1,56 %
l;‘g[‘ Te“izi de 1,56 % 3,125% 25% 3,125% 3,125%
L?t’g“bﬁrys 1,56 % 1,56 % 1,56 % 1,56 % 3,125%
Extrait CMI (%, viv)
Candida Candida Candida SaccharomycesCryptococcus
dubliniensis | tropicalis famata cerevisiae neoformans
Sgémgrm 3,125% 3,125% 3,125% 1,56 % 1,56 %
g’?’;%gtﬂm 3,125% 3,125% 3,125% 1,56 % 1,56 %
\(/)Jl'gzr”e“m 3,125% 3,125% 3,125% 1,56 % 0,78 %
g%’rr;'tz‘;pogor 3.125% 3.125% 1,56 % 3.125% 0,78 %
l;‘g[j Te“izi de 3,125% 3.125% 3.125% 3,125% 1,56 %
L?t’g“b‘i;rys 3.125% 3125% | 3.125% 1.56 % 1.56 %

NB : les dilutions ont été préparées a partir dgill@de I'extrait
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4. DISCUSSION

La gravité des infections fongiques, coupléénguffisance en médicaments
efficaces, nous a conduits a nous intéresser @plisable source de produits
naturels a vertu thérapeutique : les plantes rivades. A c6té des médicaments
synthétiques prescrits dans le traitement des dasds, de nombreux produits

naturels ont été testés dans le but de détecteprogsiétés antifongiques qui
pourraient étre prometteuses dans le domaine decleerche S’'agissant de

produits végétaux tres largement utilisés en méaetraditionnelle, bien tolérés
et peu codteux ; c’est dans cette optique que avoss testé plusieurs extraits
de plantes contre plusieurs levures du g&ardida.spet quelques espéces du

genreCryptococcus.spt Saccharomyces.sp.

1.1. Apercu sur les huiles essentielles

1.1.1. Définition :

Selon la pharmacopée francaise les huiles esemtou huiles volatiles sont
« des produits de composition généralement assewplere renfermant les
principes volatiles contenus dans les végétauxiiet pu moins modifiés au
cours de la préparation pour extraire ces principaatiles il existe divers
procédés . Deux seulement sont utilisables poyréparation des essences
officinales : celui par distillation a la vapeuredu de plantes a essence ou de
certains de leur organes et celui par expresssrirdits des hespéridés » .cette
définition a été valable jusqu’a la huitieme éditide la pharmacopée (1965)

puisque les éditions suivantes ne référent pluaugtérme d’huiles essentielles.

En 1998, AFNOR par sa norme AFNOR NF 75-006 défumie huiles

essentielle comme étant un « produit obtenu arpdittne matiére premiére
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végétale, soit par entrainement a la vapeur d'emit, par des procédés
mécanique a partir de I'épicarpe des citrus, sait distillation seche. L’huile
essentielles est ensuite séparés de la phase aquerudes procédés physiques
pour les deux premiéramodes d’obtention ; elle peut subir des traitements
physique n’entrainant pas de changement significkgtisa composition [par

exemple, redistillation, aération, ...]

De point de vue physico-chimique : une huileeasislle est un mélange
complexe d’éléments chimiques qui sont nécessairteraelatils de poids
moléculaire souvent inférieur a trois cent daltendydrophobe mais il est a
noter que cette hydrophobie n’'est pas totale ikcar a bien formation

d’azéotrope et évaporation avec I'eau.

1.1.2. Compositions des huiles essentielles :

La composition chimique d'une HE est assez cemgyl on y trouve
généralement de nombreux constituants appartgmamtipalement a deux
grandes familles chimiques: les composés terpégigee les composés

aromatiques, dérivés du phénylpropane.

Les composés terpéniques sont formés d’unitéprésiques (en C5) et
comprennent les monoterpenes (C10), les sesquiesp@1l5), les diterpenes
(C20) et les triterpenes (C30). Ces composés omé fa méme origine

métabolique.

Les composés aromatiques dérivés du phénylpeomart une biogenése
différente de celle des terpenes. On peut cigamide et 'aldéhyde cinnamique
(HE de cannelle), l'eugénol (HE de girofle), lenaecrol (HE d’origan),
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I'anéthol et I'aldéhyde anisique (HE de badianents et de fenouil) qui sont

les principaux membres de cette famille.

Les acides organiques, les cétones de faiblelsponoléculaire et les
coumarines volatiles entrent également en faibd@gntion dans la constitution
des HE.

Cependant, cette complexité de la composition aumides HE suscite

plusieurs remarques:

- parmi les nombreux constituants d’'une HE, I'emihe généralement, on
I'appelle composé majoritaire.

a lintérieur d’'une méme espece végétale, on okselws variations
chimiques (qualitatives et quantitatives) importasntce qui conduit a

admettre I'existence de chémotypes chimiques.

Le chémotypes définit la molécule aromatique rdviéla des principales
propriétés thérapeutiques de l'huile essentiellee plante de méme variété
botanique peut produire des huiles essentiellescatapositions chimiques
différentes selon son origine, son pays, son clisat sol. (Exemple: Thyms a

thymol, a géraniol, a carvacrol, a linalol, etc.).

Une huile essentielle peut contenir de vingt-cinopat molécules biochimiques

différentes ; Ce qui explique la polyvalence d'actdes huiles essentielles.

On effectue une chromatographie en phase gazeiesa line spectrométrie de
masse pour identifier et quantifier chacune denc@l€cules et connaitre ainsi la

composition précise des huiles essentielles.
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La composition chimique des HE peut varier aasscours de |'extraction et

durant la conservation.
1.1.3. Domaines d'’utilisation
e Meédecine douce et industrie pharmaceutique :

L’aromathérapie est une branche de la phytotieérqui utilise les HE pour
traiter un certain nombre de troubles et de madaldigmaines (ex : les affections
bronchiqgues KULMOFLUIDE®, HEXAPNEUMINE®...), troubles intestinaux

(KALMAGAZ ®, KALMACOL ©...),

Cette spécialité intéresse de plus en plus les ciglet les pharmaciens qui
ont ignoré un nombre important d’'ouvrages d’aror@eghie. Actuellement, un
retour trés net aux HE pour la désinfection et reatdment des maladies
infectieuses a été signalé. Ce retour est stimatélep danger que représente
'usage de certains médicaments. Les HE ont uneaefté durable sans aucune
résistance contrairement aux antibiotiqy&é8]. Deux récepteurs offrent un
abord évident quant a la puissance des huilepeda et la sphére oto-rhino
laryngologique et broncho-pulmonaif#9]. Cette efficacité des huiles est due
au fait qu’elles contiennent plus de 20 moléculds/es différentes, tandis que
dans le médicament de synthése, on ne peut évatigteractions de plus de 3
molécules. Les HE ont donc une action globale, large spectre» sur

I'ensemble de la physiologie
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e |Industrie alimentaire :

Les HE sont utilisés dans la conservation deséds alimentaires, elles y sont
rajoutées pour rehausser le golt et pour empéehetéveloppement des
contaminants alimentair¢20] [21][22][23].

Plusieurs travaux ont montré que les HE de thgencannelle, d'origan et
d’autres plantes aromatiques ont un effet inhibbitsur la croissance et la
toxinogenése de plusieurs bactéries et champigresmonsables d’infections
alimentaireg§22][24].

« Parfumerie et cosmétologie :

Un grand nombre d’'HE (400 a 500) est utilisésd&tiaboration de la majorité
des parfums et produits de toilette. Ces essemepgent a préserver ces
cosmeétiques grace a leur activité antiseptiqué ¢ouleur assurant une odeur
agréablg25]. De méme, certains constituants chimiques isal@artir d’'HE
peuvent faire I'objet de transformations chimiquetonnant naissance a de
nouvelles odeurs; ainsi, a partir de I'eugénol tiee 'essence de girofle, on

aboutira a I'isogénol qui a une odeur d’ceil4)].
* Meédecine dentaire

En meédecine dentaire, I'exemple le plus courammatilisé est la
LISTERINE®: solution constituée d’HE de thymol étualcalyptol utilisée pour
le lavage de la cavité orale et des dents et gssdue une activité bactéricide
sur les microorganismes de la salive et de la glabpntairgd27]. Plusieurs HE
ont donné des résultats cliniques tres satisfaisdahs la désinfection de la

pulpe dentaire et dans le traitement et la préwenties caried28][29].
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Plusieurs auteurs ont rapporté les propriétés arbiviennes d’un certain

nombre d’HE et de leurs composés majoritaires asirblactéries de la cavité
orale [30][31]. Une autre équipe de chercheurs a décrit les igtépr

antifongiques de I'HE de l'arbre a thil€laleuca alternifolia sur les infections

oropharyngées chez les patients ayant présentéesistance aux antifongiques
classique$32].

1.2. Apercu sur les principales levures et levuroses

1.2.1. Généralités [33]

Les levures sont des champignons microscopiquescellulaires se
multipliant par bourgeonnement ou scissiparité. Papposition aux
champignons filamenteux constitue d’un complexdildenents plus au moins
ramifiés avec des fructifications, les champignédauriques ont une forme
arrondie ou ovalaire. Certaines levures peuvenheiodes filaments issus d’'une
levure mere. La levure est la forme végétativedans la plupart des cas, la
forme de résistance et de dissémination de l'esp&mmme tous les
champignons, ce sont des organismes hétérotroplissne peuvent se
développer qu’en présence de matieres organigeésrprées. Certaines d’entre
eux (Malassezia sont lipo-dépendants et nécessitent pour leurssaoce

I'apport d’huile en surface des milieux de culture.

Les principales levures rencontrées chez I'homspat les especes de

Candida.spdeCryptoccoquesplus rarementlalasseziaet Saccharomyces

On compte actuellement 166 especesCaadidg ce genre regroupe des

levures non pigmentées, non encapsulées, a bourgeemt multilatéral,
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productrice (exempleC.albicang ou non (exemple C.glabratg de filaments

et donnant des colonies blanches crémeuses emecultu

1.2.2. Aspects cliniques des levuroses [34]

Le spectre clinique des levuroses, présenté lgatableaul. Est extrémement
varié, allant d’affections strictement superfiaslla des mycoses profondes et

systémiques mortelles en I'absence du traitement

Tableau 4 : Spectre clinique des principaux levesos

Manifestations cliniques (localisation) et prindgm
Levuroses .
especes en cause
Septicémie ( Candida albicans
Candidoses profondes C. glabrata
Ou viscérale C. tropicalis
_ intertrigos C. parapsilosis
Candidoses _ . _ _
onyxis et périonyxis C. krusei
candidoses oropharyngées C. lusitaniae
candidoses digestives et C. famata
génitales \ C. guilliermondii
Cryptococcoses neuroméningé
Cryptococcoses| Cryptococcoses viscerales Cr. Neoformans
Cryptococcoses cutanéees
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» GenreCandida: [35]

Ce genre appartient au phylum des Deutéromycdies classe des
Blastomycetes (levure asexuée) et I'ordre des Gogatcales. Les candidoses
sont les mycoses les plus rencontrées dans le melheke sont incriminées dans

80 % des infections a levure.

L’espéce la plus fréquent€, albicans représente plus de 60 % de toutes les
levures isolées chez 'Homme. Il s’agit d’un saprgte du tube digestif qui est
a l'origine de la plupart des candidoses cutanégagjueuses, phanériennes,
septicémiques ou viscérales. Ces infections soavest mortelles pour les

sujets dont 'immunodéficience est trés accentuée.

Il en existe une dizaine d’'autres espece<drdidasp rencontrés dans la
pathologie humaine ; par ordre de fréequence déanis on trouveC. glabrata
dont lincidence a augmenté ces dernieres années &b pression des
antifongiques azolé<;. tropicalis et C .parapsilosis qui peuvent se retrouver
sur la peau ou dans le tube digestif. Il faut cifekruseidont 'émergence est
attribuée a sa résistance primaire au fluconazlssiC. guillermendij et C.

famata.

Le tableau suivant résume l'ensemble des carstigéies des différentes

souches dgandidautilisé :
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Tableau 5 : Principales especesGdadidautilisé. (écologie et épidémiologigB4]

\ . Etat : : .
Espece Frequence Manifestation clinique remarques
saprophyte
Candidoses
cutaneomuqueuses
Candida it Tube Candidoses digestives et
albicans digestive urinaires
Candidemie, candidose
systémique
.T“b‘? Vaginite Plus fréquentes en
: digestive : o ) .
Candida it Voies Candidose urinaire canceérologie
glabrata énito- Candidémie, CandidosesSouches résistante
gent systémiques au fluconazole
urinaires
Candidémie, infectiong ,
- - Fréguemment en
. lites aux cathéters,
Candida . y cause dans les
I ++ Peau solutions contaminées e
parapsilosis : candidémies du
Endocardite du .
: nouveau -né
toxicomane
Candida ,Spl’ : Yaglnlte : Plus fréquente en
o ++ vegeétaux, | Candidémie, candidoses . .
tropicalis L oncohématologie
eau systémiques
Candida Pr'o'dwts Candidoses systémiques Résistante au
. ++ laitiers,
krusei \ fluconazole
biere
Candida '_I'ube_ candidémies Sensu?m_te momglre
o + digestif . - et résistance a
lusitaniae e Candidoses systémiques |, L
d’animaux I'amphotéricine B
Candidoses orales chgz
Ca'nc_hda_ N les patients infectgsar Souche résistante a
dubliniensis fluconazole
Candidémies
Candida + M”,'e.u Candidémies
famata exterieur
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> GenreCryptococcus[33]
Cryptoccoques et cryptococcoses

Cryptococcus neoformarst une levure encapsulée, arrondie, de 4ra @e
diamétre. C’est un pathogéne opportuniste, normeénabsent de la flore
oropharyngée.

Sa distribution est ubiquitaire (déchets orgaesj sols) et on en trouve en
grand nombre dans les déjections de pigeons. Leamomation se fait par des
particules de petite taille et non encapsulées tpgEmehabituellement par voie
respiratoire. L’acquisition de la capsule se fait@dairement in vivo. Chez le
sujet immunocompétent, la pneumopathie est isoleeleeplus souvent
asymptomatique. En cas d’immunodépression (SIDAndpathies malignes,
corticoides, chimiothérapie), la pneumopathie g grave et la levure peut

disséminer par voie sanguine, surtout vers le systgerveux central

Les trois principaux organes cibles sont lesnpans, le systeme nerveux
central et la peau. La pneumopathie correspond @rilo-infection. La
méningo-encéphalite est le plus souvent d’installasubaigué ou chronique.
Les signes méningés habituels sont des céphalées, ndusées, des
vomissements, alors que la fievre et la raidedadrique sont inconstantes. Les
signes encéphaliques usuels sont la confusioniréedbles de mémoire, les
troubles du caractére et du comportement alorslepiesignes de localisation
sont plus rares. L'atteinte cutanée résulte plusvesat d’'une dissémination
hématogene que d’une inoculation traumatique direces Iésions sont des
papules, des pustules ou des ulcérations ; elbg®isi surtout au visage et aux
extrémités. Lorsqu’il existe une dissémination hiémgeane, tous les organes
peuvent étre atteints, mais de facon moins fréguepte les poumons, le
systéme nerveux central et la peau.
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» GenreSaccharomycd83].

Ce genre classé parmi les Ascomyceétes et Béoniaycetes Observée au
microscope optique, une goutte &e cerevisiaemontre une multitude de
cellules individualisées, de forme ovoide, non relid’aspect translucide, de

taille entre 6 a 8 p. Certaines d’entre ellesgumtent des bourgeons.

Elles sont largement répandues dans l'alimemtafpain, vin, biere, fruits,
legumes). En relation avec leur fréquence dangieduits alimentaires, ces
levures sont souvent isolées a I'état commensahlrdir pdes prélévements
digestifs. Les infections a saccharomyces sontéeérgl rares. Ces levures ne
peuvent diffuser dans le sang et dans les urines apez les patients trés
affaiblis ou immunodéprimés, a l'occasion d'un dpskbre de la flore
intestinale et/ou d’'une utilisation mal controléee dnédicaments anti-

diarrhéiques contenant la levure.

1.2.3. Traitement :

Historiqguement, parmi les plus anciens antifqugs, rappelons l'existence de
I'lode (1903), qui n’est plus utilisé dans le tesitent des mycoses superficielles,
des produits soufrés (pyrithione, tolnaftate, selfde sélénium) et des acides
organiques (benzoique, salicyligue, undécyliniguencore employés
aujourd’hui. A partir des années 50, les nouveaufamgiques ont révolutionné
le traitement des mycoses. Ces produits se regpamtisen 2 catégories : les

antifongiques d’origine naturelle et les antifongdg de synthése.

Les antifongiques naturels appartiennent a damilles, les polyénes et les

benzohydrofuranes. Les principales familles et wmdks thérapeutiques
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utilisées actuellement dans le traitement des negosuperficielles sont

présentées ci-apres :

Les azolés (ex: Voriconazole, Posaconazole, kétoconazole¢ofiazole,
itraconazole, éconazole, isoconazole, miconazole lls.)sont utilisés dans le

traitement les dermatophyties, Candidoses, mali&

seszet mycose profondes

(Candidoses et aspergilloses invasives : VoricdeaBmzaconazole).

Forme galéniques : Kétoderfty SpranoR, Triflucar®, Pevary?, Fazof,
Daktarin®, VFEND" ...

Les polyenegex : amphotéricine B, nystatine)
lls sont indiqués dans le traitement de scytadielp Candidoses et aspergilloses
lls sont isolés des actinomycetes du g&treptomyces
Forme galéniqueFUNGISONE®, ABELCET®, AMBISONE® MYCOSTATINE®...
La morphine (unigue composé de cette classe, I'amorolphine)
Elle intervient dans les onychomycoses.

L’hydroxypyridone (ex : cyclopiroxolamine) Son spectre d’activitévitro
est large : dermatophytes, candida, et moisisslmasScytalidium dimidiatum

(activité inconstante).

Forme galéniqueMYCOSTER®...

Les benzohydrofuranegex : griséofulvine)
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lls représentent le traitement de choix dans lesa®phyties de la peau glabre

et phaneres surtout dans les teignes du cuir alnevel
lls sont isolés d@enicillium griseofulvum
Forme galéniqueGRISEOFULVINE®

Les allylamines(ex terbinafine)

lls interviennent dans les dermatophyties cutapégfanériennes et candidoses

unguéales.
Forme galéniqueLAMISIL ®

Les Echinocandines qui est une nouvelle famille aesmycosique dont les
représentant sont (ex: CaspofonginecANDIDASE®, Micafongine,
Nidulafongine). Ces nouvelles molécules sont ré&ssgvexclusivement au
traitement d’'appoint des mycoses systémiques téfras aux autres

antifongiques.

1.3 Discussion des résultats :

La lecture des boites de pétri en incubation aeffgctuée apreg4, 48, 72

heures, a une et a deux semaines pour toutesviees testées

Ainsi les résultats issus des tests d’inhibitiles levures, montrent que sur 47
extraits de plantes testés, 16 HE ont montré unadgr activité antifongique

mais a des degrés différents :

Les huilesessentielles montrent une activité qui differe sdéotype de levure

testée et selon la concentration choisie.
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L’expression des CMI n’est pas standardiséee Blut étre exprimée en
pourcentagé36], en ug/mil38], ou en ul/ml45]. Dans notre étude, la CMI est

exprimé en % par mangue des valeurs de rendementedaines plantes.
Nous avons pris six plantes qui ont présentdiVaé la plus manifeste.

Ainsi nous avons trouveé que :

A trois volumes associés des huiles essentielles dans la méme boite (5,

10,15) pl :

Les huiles essentielles’Ocimum basilicum de Syzygium aromaticum
d’Origanum vulgare de Cymbopogon citratysde Thymus satureioidet de
Thymus leptobotrynt montré toutes une inhibition totale deraissance de
guatre souches d€andida albicans une souche dé&€andida glabrata de
Candidatropicalis, de Candida dubliniensi®t d’'une souche d€ryptococcus

neoformans

A un volume de 10 ul

1.3.1. Extrait d’ Ocimum basilicum(EP11) :

L’extrait du basilic a été actif sur six souclesCandida albicansavec des
diamétred’inhibition allant de 20 a 40 mm aprés deux semsid’incubation.
En comparant la moyenne des diamétres d’inhibéec ceux du Fluconazole,
la différence est statistiguement significative @®8). L'extrait du basilic a
inhibé aussi d’autres especes du gebmedidaa savoir Ckrusei, C.glabrata,
C.famata, C.parapsilosigt C.lusitaniae,en comparant les diamétres obtenus
avec celles du Fluconazole et la Terbinafine distiguement les résultats ont

étaient significatifs (E0,05).
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La valeur de la concentration minimale inhiloigriétait de 3,125 % pour
Candidaalbicans, C.glabrataC.famata, C.tropicalis et C.dubliniensist 1,56
% pour C.lusitaniae C.parapsilosis, Cryptococcus neoformans et

Saccharomyces cerevisiadlors que pout.kruseila valeur était de 25 %.

Nos résultats corroborent d’autres études faitede pouvoir antifongique du
basilic sur des souches @andida albicansLa CMI était de 1% pouCandida
albicansselonAnupama etal [36], L'équipe deMarta Cristina Teixeira etal
[37] a trouvé une CMI supérieure a 2 mg/ml pour kegCandida albicans
P. Pozzattietal [38] ont montré que les huiles essentiedl&3cimum basilicum
inhibent la formation du tube germinatif dGandida albicansa une
concentration de 1057,1 pug/ml et & une Concentrat® 1081,5 pug/ml pour
Candida dubliniensis En effet des études récentes ont montré que les
concentrations fongicides ou fongistatiques dedebuessentielles sont plus
élevées que celles qui sont capables d’inhiberiadtion du tube germinatif de
Candida albican$39,40].

Les huiles essentielles du basilic ont montrésaune activité antifongique
significative contre certains champignons phytopgéme Fulvia fulva(Cooke)
Ciferri, Alternaria alternata Glomerella cingulata Fusarium solanivar.
coeruleum [39].

L’équipe deRosangela a mis en évidence l'activité antibactérienne des
huiles essentielles du basilic sur plusieurs bexstér savoirEscherichia Coli,
Salmonella thyphimurium, Staphylococcus aurgd2]. et Mycobacterium
tuberculosig43].
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Runyoro et al ont travaillé sur 4 espéces Qfimumentre autreOcimum
basilicum.lls ont montré que les huiles essentielles duibasint inactives sur
Candida albicansCandida glabrataetCandida tropicalis Cette variabilité des
résultats pourrait s’expliquer par la compositioas chuiles essentielles qui
change suivant les conditions climatiques et enviementales, la saison de
récolte d'un pays a l'autre, le stade de dévelommdnet le traitement du
matériel végétal avant I'extraction et la survemigechémotypes (la molécule

majoritairement présente dans une huile essentjéig

Dans la plupart des études, la déterminationad€EMI se fait sur milieu
liquide et non pas sur milieux gélosé ce qui ex@itp valeur faible de la CMI
et qui peut étre expliquée par le fait qu’en milleide la surface de contact
entre le microorganisme et la substance activgraside. Par ailleurs, la lecture
des résultats dans la méthode des disques estfgails mais la technique
nécessite encore des études sur de grandes setiesudes pour déterminer la
corrélation exacte entre les CMI et l'auréole dilmition autour des disques

imprégnés d’antifongiques.

1.3.2. Extrait de Syzygium aromaticunfEP15) :

Les huiles essentielles du clou de girofle dst actives sur six souches de
Candidaalbicansavec des diametrabinhibition allant de 19 a 35 mm apres
deux semaines d’incubation. En comparant la moyedes diametres
d’inhibition avec celle de la Terbinafine, la diééce est statistiquement
significative (P<0,05). L'extrait du girofle a iff@ aussi d’autres especes du
genreCandidaa savoir C krusei, C.glabrata, C.dubliniensis, et Cryptoaa®c

neoformangjui sont des especes a pouvoir pathogene .€levé
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L’'analyse statistique de la moyenne des diamdtiiekibition avec celle des

antifongiques classiques s’est averée non sigtivie (P>0,05).

Nos résultats concordent avec les travauxPddo et al [45], qui ont
démontré que les huiles essentielles du clou a#lginhibent non seulement
les dermatophytes aspergillusmais également des especes de levures du genre
Candida sppqui sont pathogénes pour 'lhomme a sav@andida albicans
Candida kruseiet Candida glabrataet qui posent également le problemes de

résistance aux antifongiques de référence .

Nos résultats sont en accord avec ceux rappopael'équipe déalmeira-
de-Oliveira et al qui ont démontré que I'Eugénol qui représentgriacipal
composeé des huiles essentielles du clou de giestieonsidéré comme un tres
bon agent inhibiteur de croissance des espécesedre gandida spp[46],
[47],[48].

La CMI du girofle a été de 1,56 %, pour les esgesuivantes Candida
albicans Candida parapsilosisCandida lusitaniagSaccharomyces cerevisiae
et Cryptococcus neoformanBans I'articlede Pinto et al [45], la CMI était de
0,64 ul/ml pour les especes suivantgandida albicans Candida krusei

Candida tropicalisest Candida glabrata.

Pour les autres espec&3andida famata Candida tropicalis Candida
dubliniensis Candida glabrateet Candida krusela CMI était de 3,125%.

Les travaux d&/uida-Martos etal ont démontré que les huiles essentielles du
clou de girofle sont actives contre des especesmaésissures a savoir
Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus [49][50][51]. Et Fusarium
proliferatum[52].
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Dans des études antérieures, le clou de gim@flété démontré actif sur
Alternaria alternata Fusarium chlamydosporuntelminthosporium oryzaet
Rhizoctonia bataticol§3].

D’autres études ont demontré que les huiles aslieatdu clou de girofle sont
actives sur des bactéries isolées des aquacultossyibrio spp,Edwardsiella
spp, Aeromonas spp, Escherichia coli Flavobacterium Salmonella spp
Streptococcus spet Pseudomonas spginsi que sept souches de référence de
bactéries, a savoiCitrobacter freundii(ATCC 8090),Aeromonas hydrophila
(ATCC 49140), Pseudomonas aeruginoséATCC 35032), Streptococcus
agalactiae (ATCC13813), Edwardsiella tarda (ATCC 15947) etYersinia
enterocolitica(ATCC 23715)54].

1.3.3. Extrait d’ Origanum vulgare(EP17) :

Les huiles essentielles de I'origan se sont@gactives dans notre travail sur
six souches d€andida albicansLa moyenne des diametres d’'inhibition a été
importante par rapport a celle des antifongiquassitjues. Nos résultats ont été
statistiguement significatifs (P<0,05). Notre étummcorde avec d’autres qui
ont démontré le pouvoir inhibiteur de ces huileseatielles sur la croissance de
Candida albicanggrace a un phénol monotérpenoide ; qui est leacaoV et qui
représente le composant majoritaire des huilesesbes de I'origan et qui est

prouveé avoir une activité inhibitrice de la pouds€andida albican$46].

Ces huiles essentielles ont inhibé aussi desssance d€andida glabrata
avec des diametres d’inhibition ont été supérieurseux des antifongiques
classiques. Ces résultats corroborent d’autreadsasur le pouvoir antifongique

des huiles essentielle¥Origanum vulgaresur Candida glabrata En effet,
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I'équipe de Khosravi et al [55] a démontré que ces huiles essentielles inhibent
la croissance de 16 souchesCindida glabrataa un volume de 20 pl, et la
valeur de la CMI était de 340,2 pg/fab].

La valeur de la CMI trouvée dans notre étudeéade 1,56 % .Par ailleurs, il
est connu que les huiles essentielig®riganum vulgaremontrent une tres
grande variabilité dans sa composition en raisonl'eédstence de divers

chémotypes dépendant des conditions environnenesrgaktlimatiquepl6].

D’autres souches ont été sensibles a ces haskntielles. C'est le cas Ge
famatg C. glabratg C. dubliniensis Candida tropicalis Saccharomyces

cerevisiaeet Cryptococcus neoformans.

P. Pozzatti et al [38] ont mis en évidence l'effet inhibiteur des huiles
essentielles de l'origan vis-a-vis @andida albicanset deCandida glabrata
Les CMI étaient respectivement de 9,7 mg/ml et b&y/ml.

Manohar et al. [56] ont montré que les huiles essentielles d’origaindes
propriétés anticandidosiques in vitro allant daHibition de la croissance des

blastoconidies jusqu’a 'inhibition de la formatidn tube germinatif

Hammer et al. [57]ont montré I'effet anticandidosique in vitro deugieurs
huiles essentielles dont celles du thym, d’origarde girofle. La CMI était
inférieure a 2 % (v/v) pour I'origan s@andida albicans

Dans des études antérieures, l'origan a été deénactif sur des bactéries,
entre autreSalmonella thyphimuriupiEscherichia Coli Staphylococcus aureus
Pseudomonas spp, et Enterococcus faecalis et ssirndmsissures a savoir

Aspergillus niger, Aspergillus flavus et Fusariurolgeratum[42][49][52].
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1.3.4. Extrait de Thymus satureioidéEP19)

Les résultats obtenus concernant l'effet inkimitdes huiles essentielles de
Thymus satureioideomparé a celui des antifongiques classiques namttré
que cette plante présente un large spectre agiifoa sur toutes les souches de
Candida albicangestées. Les diametres d’inhibition trouvés ontd&&0,33 a
85 mm. De la méme maniére, TEhymus satureioideétudié par I'équipe
d’Abbad etal, présente des diameétres d’inhibition de 42 [6&]. Nos résultats
concordent aussi avec celledraini etal [58] qui ont confirmé effet des

huiles essentielles dfnymus satureioidsur la croissance deandida albicans

La moyenne des diameétres d’inhibition de pousse trés importante par

rapport a celle de la Terbinafine (P<0,05).

La CMI dethymus satureioidétait de 1,56 % vis-a-vis deandida albicans
et Cryptococcus neoforman®ans l'article dOuraini et al [59] la CMI vis-a-

vis de Candida albican®tait de 2 a 10 pg/ml.

Toujours I'équipe duraini etal [59] dans un autre travail a mis en évidence
le pouvoir antifongique des huiles essentiellesTdgmus satureioidgis-a-vis
de plusieurs dermatophytes a saviaichophyton rubrumMicrosporum canis

et Epidermophyton floccusum\és-a- vis aussi dMalassezia sf60].

Les huiles essentielles ddymus satureioidelans notre étude ont inhibé
également la croissance des autres souchesCandida albicansentre autre
Candida krusei (41mm)Candida glabrata (42,67mm)Candida lusitaniae
(47,33mm)et Candida parapsilosis (20,33mm). L'équipAdbadetal [61,62]
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a obtenu respectivement des diameéetres de 41mm, 4ABWG7mm pour

C.krusei, C.glabrata et C.parapsilosis.

Les CMI étaient de 3,125 % po@andida glabrata Candida lusitaniag
Candida parapsilosis Candida famata Candida tropicalis Candida
dubliniensis et Saccharomyces cerevisiaBlors que pourCandida kruseila
CMI était de 25 %. Cette sensibilité diminuée weisa des substances
antimycosiques d€andida krusej69] est devenue classique et a été également
rapportée par I'équipe de Abb#PR] qui a enregistré une CMI de 0,89 mg/ml.
Dans le méme articlgg2] la CMI trouvé était de 0,89 mg/ml po@andida
albicans,et Candida glabratatandis que pou€andida tropicalisla CMI était
de 1,78 mg/ml.

1.3.5. Extrait de Thymus leptobotry$EP20)

Nous avons trouvé que les huiles essentiellesThgmus leptobotrys
présentent l'activité la plus importante. Ellest amhibé toutes les levures
testées dans cette étude. On a eu de grands déangfinhibition par rapport a
ceux des antifongiques classiqu€andida albicansa été la plus sensible
comme le témoigne la zone d’inhibition large de 8®5 mm. Les autres
souches qui sont les plus sensible so@typtococcus neoforman@5mm),
Candida tropicalis (70 mm), Candida glabrata (56,33 mm), Candida
dubliniensis (55 mm), Candida lusitaniae(52,33mm), Candida parapsilosis
(48,33mm), Candida famata (37mm), etCandida krusei(34,33mm). Les
résultats de I'analyse statistique par rapport rtifaagiques classiques ont été

hautement significatifs (p< 0,001).
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L’étude marocain débdelaziz Abbad etal [62], a montré des diamétres
d’inhibition de Candida albicans dg50 mm), Candida krusei(47+1mm)
Candida glabratg49mm) et Candida parapsilosi&b1+l mm)

D’autres chercheurs ont prouvé [I'activité inhilcér deThymus satureioidde

la pousse deenicillium italicum[63].

Les valeurs de CMI a été de 1,56 % pBandida albicansCandida glabrata
Candida krusei Candida lusitaniag Cryptococcus neoformans et
Saccaromyces cerevisiagt pourCandida tropicalis Candida parapsilosisC.
dubliniensiset Candida famatda CMI a été de 3,125 %. Dans l'arti¢&2] les
CMI était de 0,23 mg/ml pou€andida albicans Candida krusei Candida
glabrataetCandida tropicalis

1.3.6. Extrait de Cymbopogon citratugeP21) :

Concernant les huiles essentielles de lemorsgaasremarque que ces huiles
essentielles sont douées d’une forte activité @mgifjue. Ainsi, a un volume de
10 ul nous avons eu une inhibition de six souclegSanhdida albicansdont les
diametres d’inhibition varient de 12 a 85 mm. @&snétres ont été supérieurs
a ceux des antifongiques classiques et statistigoneres résultats ont été
significatifs (R0,05). Nos résultats concordent avec d’autresatravsur le
pouvoir antifongique des huiles essentielles deolengrass surCandida
albicans. Ainsi dans les travaux dBona da Silvaet al [64], les diamétres
d’inhibition de la pousse deandida albicangttaient supérieurs a 50 mm, et les
travaux dAnupama etal [36] ont montré des diametres entre 22,8 et 32,8 mm.
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Les HE de lemon grass ont été trés actives i gausd’autres especes non
Candidaalbicansa savoirCryptoccocus neoformari85mm),Candida glabrata
(52,67mm),Candida famata52,5mm),Candida tropicalis(40mm), Candida
dubliniensis(37mm), Saccharomyces cerevisiae (31,33nenCandida krusei
(18mm). Les diameétres ont été supérieurs a cews ahtifongiques de
référence. La comparaison de la moyennes des dizsnd¢ toutes les especes
non Candida albicansavec celle de chaque antifongique classique était

statistiquement significative ¢B,05).

Bona da silvaetal [64], ont montré quées huiles essentielles de lemon grass
sont actives aussi sandida glabrata(diametre (DI) > 30 mm)Candida
krusei (DI>19, 6 mm),Candida parapsilosigDIl >28,6 mm), et suCandida
tropicalis (DI> 29,5 mm).

Les études dePalmeira-de-Oliveira et al [46]. Ont signalé [Ieffet
antifongique des HE de lemon grass@andida albicansCette activité est due
principalement & un composant majoritaire des hudsesentielles de lemon
grass qui est le Citral. Ce dernier est un aldéliate I'activité antimycosique
a été démontrée par des études antérieures viseesiespeces diandida spp
[64].

Les travaux d’lgbal Ahmed et al [67], ainsi que ceux deS.
Taweechaisupapong etal [66] ont mis en évidence le pouvoir inhibiteur in
vitro des huiles essentielles de lemon grasdadermation de biofilm et du

tube germinatif d€andida albicans

Amit K Tyagi et al [67], ont démontré l'activité antifongique des huiles

essentielles de lemon grass vis-a-vi€dadida albicans
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La valeur de la CMI d’aprés notre étude était3j&25 % pourCandida
albicans Candida glabrata Candida krusei Candida tropicalis Candida
dubliniensiset Saccharomyces cerevisjaalors que poufandida lusitaniag
Candidaparapsilosis et Candida famatdeur CMI a été de 1,56 %. La CMI de
Candida albicans trouvélLes travaux dé/iuda-Martos et al [49] ont montré
une CMI de 0,06 %.

La CMI trouvée de€Cryptococcus neoformares été la plus faible de 0,007 %
(1/128)
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Tableau 6 : Récapitulatif des différents résuléaiegistrés sur I'étude de I'activité antifongigies extraits de PAM

Nombre efiilare
Auteur d’extrait Méthode ie zcguche C.non ?S:::g;&gﬁ;s Bactéries DI et/ou CMI
de PAM C.albi albicans
.albicans
Basilic :
emon grass :
Dl : 24,7-32,8 mm, CMI : 0,06 %
Duarte 35 Mlcrqd|!ut|qn sur plaque avec 1 _ _ _ Basilic : CMI>2mg/ml
révélation par le TTC
Basilic :
C.albicans(1057,1 pg/ml)
P Pozzati 8 Micrpdilurion sur 1 1 ~ ~ C.dublmlensw(l(())?ilfnp.lg/ml)
microplaque Lngan .
pad C.albicans (9,7
mg/ml), C.dubliniensig18,7 mg/ml)
Wen-Jun 1 Méthode de diffusion sur milieu 4
Wu gélosé - - -
Basilic
0,
Rosangela 12 Méthode de diffusion en gélose ] _ 11 >1 % viv .
Origan
>1 % viv
BinaS. ] . o . Basilic
Siddiqui 1 Essai de microdilution sur bouillon - - - 1 6.25ug/ml
Runyoro 4 Technique de dilution en agar 1 2 _ 5 CMI (Bactéries : 3,14-12,5 mg/ml)
Girofle
Eugenia 1 Méthode de Macrodilution sur 3 4 8 Levures (0,64 pl/ml)
Pinto bouillon - Dermatophytes (0,16 pl/ml)
Moisissures (0,32-0,64 pl/ml)
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Nombre Nombre Champianons
Auteur d’extrait Méthode De souches de C.non filam:n%eux Bactéries DI et/ou CMI
de PAM C.albicans albicans
Méthode de diffusion en agar
Palmeira-de- 7 Test de dilution en agar 1
Oliveira Test de dilution sur bouillon - - -
Test d’'activité en phase vapeur
Vuida- . I
Martos 3 Méthode de dilution en agar _ _ 2 _
Omidbeygi 3 Méthode de dilution en agar 1
gunltad q Technique de diffusion sur Lemon grass
Mar;lso d an disque Aspergillus fumigatus DI : 18+0,8 mm)
Ra' ender 15 Méthode de dilution en agar _ _ 2 _ CMI : 0,06 (%, viv)
al Méthode de microdilution sur Aspergillus niger : DI : 18+0,8 mm
bouillon CMI : 0,06 (%, viv)
Velluti . e .
efutl 5 Méthode de diffusion en gélose _ _ 1 _
Arina Zafar Girofle
Beg DI : 55-65 mm
1 ) o 4 CMI : 0.05t0
Technique de dilution en agar - - - 20% (VIv)
Seongwei
1 Méthode de double microdilution 13 Girofle
sur bouillon - - - CMI: 0.015ug/ml 0.062ug/ml
Khosravi . e : . )
Méthode de diffusion sur puits Origan :
5 d’'agar 1 16 DI : 18-40 mm (moy : 27,1 mm)
Méthode de microdilution sur - - CMI : 0.3 a 1100 mg/ml (moy:
bouillon 340.2mg/ml)
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Nombre Nombre Champianons
Auteur d’extrait Méthode de souches de C.non filamgn%eux Bactéries DI et/ou CMI
de PAM C.albicans albicans
Manohar 1 Technique de microdilution suf _ B 4 B Origan : CMI : 0.125 mg/ml
bouillon
) ) o Lemon grass
Hammer 52 Essai de microdilution sur 1 _ _ 9 C albicans :0,12 % (v/v)
bouillon Bacteries (0, 12-2%)
Bona de Méthode de Macrodilution sur . J_Lernon rass
Sivaetal | 1 bouillon 4 4 C.a:DI>50, C.g: DI >30
- - C.k: DI >19,6, C.p: DI >28,6
C.t: DI>29,5
S.
Taweechais 1 Méthode de microdilution sur 1 Lemon grass
Upapong bouillon B B B CMI : Candida dubliniensis 0.43 mg/ml
Essai de volatilisation sur
disque Lemon grass
Méthode de dilution en agar DI : 80 mm (Disc volatilisation assay)
Amit K 1 1 CMI : 0.288 mg/ml ( Agar dilution
Tyagi Méthode de dilution sur - - - method)CMI : 0.567mg/ml ( broth dilution
bouillon method) o
CMI: 0.288 mg/ml ( colorimetric broth
Technique colorimétrique de microdilution technique
microdilution sur bouillon
C.a (DI: 42 £1 mm, CMI : 0,89ug/ml)
. e . C. k(DI : 41+1mm, CMI : 0,89 pg/ml)
Abbad 7 Méthode de diffusion sur disque 1 3 C. g(DI - 42+1, CMI : 0,89 pg/mi)

C.p(DI : 37,67 £1, 53, CMI : 1,78 pg/ml)
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Nombre

Nombre

Auteur d’extrait Méthode i soUEEe C.non C_hamp|gnons Bactéries DI et/ou CMI
de PAM d‘? albicans e
C.albicans
Microméthode de dilution
en milieu liquide
Ouraini 2 Méthode de diffusion en 1 4 C.albicans: 2 -10 pg/ml
gélose - - Champignons filamenteux (CMI : 0,01-2 pg/ml)
Technique de contact direct
sur milieu gélosé
Thym |
Abbad Méthode de diffusion sur C.a.(Dl: 50 + 0,57 mm, CMI : 0,23ug/ml))
7 disque 1 3 _ _ C.k (DI: 4741, CMI : 0,23 % pg/ml)
C.g(Dl : 4941, CMI : 0,23 pg/ml)
C.p(DI: 51,67 £1, CMI : 0,23 pg/ml)
Basilic (EP11):
DI: Ca: 20-40 mm, Cna : 22-85mm
CMI: Ca:3,125% Cna: 1,56-3,125
Girofle (EP15):
DI: Ca: 19-35, Cna: 20-85
CMI: Ca: 1,56 % , Cna: 1,56-3,125%
Origan (EP17):
DlI: Ca: 19-35, Cna: 20-85
Notre étude 47 Méthode de diffusion sur 12 18 CMI: Ca: 1,56%, Cna:0,78-3,125 %
disque - - Lemon grass (EP21)
DI:  Ca: 19-35, Cna: 20-85

CMI: Ca: 3,125 %, Cna: 0,78-3,125 %
Thym s (EP19)

DI: Ca: 19-35, Cna: 20-85

CMI: Ca: 1,56%, Cna: 1,56-25 %
Thym | (EP20)

Dl: Ca: 19-35, Cna : 20-85

CMI: Ca: 1,56%, 3,125
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Conclusion :

D’aprés les tableaux nous pouvons dire que Add Btudiées présentent une

activité antifongique importante et prometteuse.
Ainsi nous avons trouveé pour :

Le basilicen plus de son activité antifongiqgue démontrée Ipar études
antérieures suCandida albicant surCandida dubliniensisdans notre étude il
était actif aussi su€andida glabrata Candida tropicalis Candida lusitaniag

Candida parapsilosisCryptococcus neoformarmes Saccharomyces cerevisiae

Le qirofle: des études ont montré son activité antifongigiseawis de
Candida albicansCandida kruseiCandida tropicalis Candida parapsilosi®t
Candida glabrataD’apres nos résultats, son activité s’étendiawssCandida
lusitaniae Candida dubliniensis, Candida famataryptococcus neoformaret

Saccharomyces cerevisiae

L’origan était actif d’aprés les études précitéesGamdida albicansCandida
glabrata et Candida dubliniensisll a été actif aussi suCandida lusitaniag
Candida famata, Candida parapsilosi€ryptococcus neoformangt sur

Saccharomyces cerevisiae

Le lemon grass nombre d’études a démontré son activité antifpurey sur

Candida albicansd’autres ont prouveé l'activité s@andida glabrataCandida
kruseiet Candida parapsilosisDans nos résultats il était actif aussi Gandida
lusitaniae Candida dubliniensisSaccharomyces cerevisiaésurCryptococcus

neoformans.
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Concernant le thym satureioidet le thym leptobotrykeur activité

antifongique a été démontré dans une étude efiec@uéMaroc suCandida
albicans et sur Candida glabrata Candida krusei Candida glabrata et
Candida parapsilosis Nos résultats montrent son activité sur desigspeces
a savoir: Candida lusitaniag Candida famata Candida dubliniensis

Cryptococcus neoformaret Saccharomyces cerevisiae
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1.4 Monographie des plantes ayant une activité antifagique

Le Girofle : i
Famille : Myrtacées

Nom latin: Syzygium aromaticum

Historique :

Originaire des Moluques, le clou de girofle esilisé depuis un temps
immémorial par les Chinois pour ses propriétés médies. On raconte que les
courtisans machaient un clou de girofle avant ddepa l'empereur pour

parfumer leur haleine.

Des colliers de clous de girofle entourent leu abe certaines momies

égyptiennes.

En 65, Pedanios Dioscoride vante ses vertus Bambsité "Sur la matiere

meédicale".
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Il semble que ce soient les Phéniciens quid¢atherent a Rome.

La premiere citation de cette épice en Euromideatale semble étre un texte
qui liste, en 334, un cadeau de I'empereur romainstantin le Grand a saint
Sylvestre, évéque de Rome, comportant, entre actieses, 150 livres de clous

de girofle.

On a retrouvé, dans une sépulture mérovingidatent de I'an 600, une boite

en or contenant 2 clous de girofle
A la fin du Moyen Age, il est utilisé en Europeur conserver les aliments.

L'origine du girofle est déterminée au XVemeckaepar Nicolo de Conti,
voyageur vénitien. Il entend dire lors de son gnaé@dple en Asie (1444), que le

girofle est produit aux iles Banda, au centre dekiNues, et transite par Java.

En 1511, les Portugais découvrent les Moludiles,a girofle et muscade. lls
en confisquent la production et la limitent dés 2,9brs de I'établissement de

leur premier comptoir.

Caractérisation botaniqué’™®

Arbre d’origine indonésienne de hauteur moyerdeedix a douze metres, il
peut atteindre jusqu’a vingt metres de hauteus. f8ailles persistantes sont
ovales et coriacés les fleurs a quatre pétalexbleosés sont caractérisées par
leurs sépales rouges persistants. Avant I'épanemisst, les boutons floraux
sont nommeés « clou de girofle ». C’est a cette épaju’on les récolte avant de

les laisser sécher jusqu’a ce qu’ils prennent aimeet brune foncée.
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> Emplois et usage§”

= Antiseptique

=>» Antispasmodique

=» Stimulant physique et intellectuel

=» Anesthésiant est trés efficace en cas de doulemtsides

=>» Analgésique
> Toxicité :
Un certain nombre d’intoxications par I'essedeeclou de girofle ont montre

que l'absorption de 10 ml de celle-ci entraine dé&illance hépatique fatale

chez I'enfant.

L’huile essentielle de clou de girofle provoquane atteinte rénale. Elle

possede aussi, dans les essais in vitro une cegéaimotoxicité
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Le Basilic ;G
Famille : Lamiacées

Nom latin: Ocimum basilicum

> Historique

Le Basilic est une plante connue depuis l'aitéqille est originaire de I'Inde,
de I'Asie tropicale et des Tles du pacifique. De zenes, le Basilic s'est propagé
dans I'ensemble de I'Asie et jusqu'en Egypte il g 4000 ans; puis il est
remonté a Rome et s'est étendu a toute I'Europediovale. Il n'atteint
I'Angleterre qu'au XVIéme siécle et touche I'Améagequn siécle plus tard avec

les premiers émigrants.

Le Basilic était considéré comme herbe royake sgul le souverain a le droit
de récolter. Les Romains l'associent dans certatas religieux comme
symbole de la fertilité. L'association du Basilicsacré se retrouve dans les rites

mortuaires. En effet, il fait partie des dizainélsedbes et d'épices qui entrent
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dans le processus de la momification en Egypte.aRalogie, le Basilic était

considéré comme signe de mort dans la Gréce antiqu

Les Egyptiens avaient découvert que le Basilict atae herbe bactéricide

pouvant servir a conserver les aliments et dedariorts.

Le Basilic n'a pas toujours était associé au saceéla mort. Il prend dés le
moyen age au pourtour du bassin méditerranéeratactére plus humain et
plus social. En effet, des brins de Basilic étaiefferts aux étrangers qui
venaient dans les fles comme signe d'accueil gde Aujourd’'hui, le Basilic
est recherché pour ses propriétés thérapeutiquasrehe herbe condimentaire

pour plusieurs préparations culinaires.

> Caractérisation botanique :

C'est une plantes annuelle herbacée buissonnar2@ de50 cm de hauteur.
Son feuillage ovale, arrondi et gaufré est fortemammatique. Les fleurs,
blanches rougeatres, sont visibles en juin. Graugée petits verticilles, elles
forment par leur réunion de longs épis terminaux.filuit, ovale et brun, est
logé dans le calice. Il fleurit de juin a septembea émettant de petits épis

blancs qu'il vaut mieux couper pour favoriser laduction de feuilles.

> Emplois et USage§7P,72, 78,79]

=>» Antispasmodique
=> Digestive

=>» Anti-inflammatoire
=» Hypotensive

=> Diurétique
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> Toxicité :["®

La feuille ne doit pas étre utilisée pendargriassesse ou l'allaitement, chez
les nourrissons et les jeunes enfants, ni de faggongée, en raison de sa

teneur élevée en estragole qui a dose élevée ypaiudas propriétés mutagenes.
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L’origan : e 3\
Famille : Lamiacées

Nom latin: Origanum vulgare

> Historique :

Originaire du Bassin méditerranéen et d’Asie Cdatitaorigan fait sa
premiere apparition dés I’Antiquité en tant queduib aux vertus médicinales.
Cousine de la marjolaine, cette plante aromatidaié @nsidérée comme «
sacrée » par les Egyptiens et les Indiens.

Les Romains et les Grecs quant a eux, étaientneda ses vertus
aphrodisiaques, symbolisant la fertilité et la j@éailleurs, certains jeunes
mariés portaient des couronnes tressées d’origan.gst qu’au Xllleme siécle
que I'appellation « origan » est née, signifianrak aime la montagne ». Une
légende raconte que cet aromate poussant darégiess montagneuses, aurait
éte créé par Vénus afin de cicatriser les blessimesées par les fameuses

fleches de Cupidon.
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Ce condiment embaumait les défunts des Egyptestait donné en offrande
aux Dieux. L'origan était considéré comme un aetin pour Aristote.

Au XVleme siécle, on en portait sur soi afin deosatéger de la peste

> Caracterisation botanique :

L'origan est une plante vivace a rhizome noiraampant, muni de racines
fibreuses. La tige, de 40 a 70 cm, dressée, rowgygdils ou moins velue, est
rameuse a la partie supérieure. Les feuilles, cgmpeétiolées, ovales, sont
d'un beau vert foncé. Les fleurs, petites, roséasiles de juillet & octobre, sont
groupées en corymbes a l'extrémité des rameauxuit@st composé de quatre

akénes ovales et lisses
> Emplois et usage§”

=> Diurétique

= Digestive

=» Sudorifique

=> Antiseptique

= Antispasmodique

> Toxicité :["®

Il faut éviter l'usage de I'huile essentielle, gdortes doses est neurotoxique et

peut provoquer des convulsions
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Lemon grass ¢slll e
Famille : Gramineae

Nom latin: Cymbopogon citratus

> Historique ;"

Le lemon grass est appelé aussi "verveine dissTret "herbe citronnelle". II
tient ses origines des régions tropicales, dedhidie et de I'Inde. Le lemon
grass est un ingrédient traditionnel des cuisineal@andaise et Malaisienne. La
médecine ayurvédique y recourt largement pour soides fievres et les
infections, ce que confirment par ailleurs des eeches scientifiques récentes.
Les constituants de I'huile essentielle ayenbopogon citratugt cymbopogon
flexuosussont identiques seuls les noms botaniques chanbgentitral est le
constituant principal, avec une petite differenee abuleur, lecymbopogon
flexuosusest légérement plus foncé parce qu’il contientatigage de citral.

Les 2 variétés ont été distinguées parce guae [flexuosus) se situe en Inde,

Népal, Srilanka, et l'autre (citratus) en Améritatene en général.
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> Caractérisation botaniqué®

Le lemon grasse est une plante herbacée gudsnfeuilles linéaires,
dressées, de 90 cm a 2 m de long, a bords ruguaoupants, de couleur vert
bleuté assez pale. Tiges creuses, bulbeuses adadraveloppées dans la gaine

des feuilles.

Plante vivace par ses rhizomes , cultivée pesittiges et feuilles aux qualités
aromatiques. Elle contient du citronellol. C’esteuherbe pérenne a courts
rhizomes, croissant généralement en touffe quigntésdes chaumes dressés de
1-2 m de haut, des feuilles fortement odorantes, gaine glabre, un limbe
linéaire faisant jusqu'a 50cm de long et plus ounmeétréci vers la base et
effilé vers le sommet raide, une ligule trés coartmmmet arrondi ou tronque et

des rares inflorescences.

> Emploi et usage[?& 82, 83, 85]

Le lemon grass est utilisé dans la médecine toadtiglle pour le traitement des

troubles nerveux et gastro-intestinal.

= Antispasmodique

=» Antalgique

= Anti-inflammatoire, antipyrétique
=> Diurétique, et sédatif

=>» Antioxydant, et antimicrobien
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Le thym satureioides_ss 3
Famille: Lamiacées

Nom latin: Thymus satureioide

> Historique ;"

Depuis plus de 12 000 ans, le thym accompagne daquitidienne des
humains, tant pour ses usages médicinaux et caprasdtique culinaires. Les
Sumériens et les Egyptiens de la haute Antiquitili$aient pour embaumer
leurs morts. Chez les Romains, on faisait brllethdum pour purifier l'air et
éloigner les animaux nuisibles; on s'en servaisigusur aromatiser fromages et
boissons alcooliques et les militaires en mettaikams leur bain pour se donner
de la vigueur. Au Moyen-age, le thym était réput@rpdonner du courage aux

chevaliers
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> Caractérisation botanique :

Sous-arbrisseau de 10-30 cm, d'un vert blaneh&u grisatre, tres
aromatique ; tiges ligneuses, dressées ou ascesdaon radicantes, tortueuses,
formant un petit buisson tres serré ; rameaux to@erblanchatres tout auteur ;
feuilles petites, lancéolées-rhomboidales ou Inedaienroulées par les bords,
non ciliées a la base, couvertes en dessous doentmm dense et court ; fleurs
rosées ou blanchatres en tétes globuleuses ouiera &egrticilles inférieures

écartés ; calice velu, a tube un peu bossu en avartiase.

> Emploi et usages®’®

=>» Anti-inflammatoire, antioxydant, Analgésique
=>» Antibactérien a large spectre

= Régulatrice immunitaire

=» Tonique général : physique, mental et sexuel

=>» Antiparasitaire

> Toxicité

Les huiles essentielles de Thymus satureioide en diertain nombre
d’especes voisines présentent une hépatotoxic#@zamportante qui suggere
une prohibition de leur utilisation dans la cons¢éinn des produits alimentaires.
Cette essence présente un grand risque de dépressjoratoire et provoque en
usage interne (non diluée) de graves irritationsiéstons des membranes

internes et de la peau en usage externe.
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Le thym leptobotrys &is 3
Famille : Lamiacées

Nom latin: Thymus leptobotrys

> Ecologie deThymus leptobotrys®®

Espece endémique de la basse et moyenne montagoeama. Dans 1'Anti-
Atlas, Thymus leptobotrygst abondant dans la partie occidentale (Kerdous).
L'espece pénéetre cependant dans la partie orieptakxju‘on la retrouve sur les
massifs, a l'exclusion toutefois des plus hauts nsets. Sa répartition
altitudinale est tres étalée; elle se développeeefb0 et 1 600 m. Son
indifférence vis-a-vis du sol lui permet de col@misaussi bien les terrains
squelettiques que les sols profonds. L'especdless@ rencontre dans quelques
arganeraies d'altitude, caractérise essentielleleenatorrals a Genista ferox
Poir. Et Cistus villosusL. du Kerdous. Appartenant nettement au domaine
océanique, elle est exclue des artémisiaies. Dangldut Atlas, elle est
circonscrite a la partie orientale du versant. BHeticipe, entre 850 et 1 250 m
et sur des substrats trés variés, a la constitaigsnmatorrals a doum, lentisque

et Lavandula dentatd..

> Emploi et usages™

=>» Analgésique
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5. CONCLUSION

Utilisées depuis toujours par les civilisatiofes plantes ont apporté aide et
réconfort aux maux les plus divers. Les huiles mss&es extraites de certaines
plantes odoriférantes ont prouve, a ce méme kéue,valeur inestimable pour la
santé. Il faut garder a l'esprit que les HE, comiemasemble des plantes
médicinales, ont un role de médicament, que letiore thérapeutiques sont

souvent puissantes et nécessitent qu’elles sdidiséas de maniere appropriée.

Beaucoup de scientifiques, dans le monde eatiereffectué des recherches
sur les huiles essentielles pour leur trouver adisiges pharmacobiologiques.
Allant du traitement des coliques infantiles ailisation des HE en thérapie
anticancéreuse en passant par les utilisations mi@ndbienne, anti-
inflammatoire et antalgique. Donc, connaissantdeniore de plantes a HE et
leur diversité, il est tout a fait compréhensibéeabntinuer des travaux dans ce

domaine

L’apparition des souches fongiques résistantes teaitements chimiques a
base de fongicides synthétiques pousse a la rdwhed@lternatives plus
efficaces et plus sures. Dans ce cadre, notreaitraveté consacré a I'étude de
I'activité antifongique de 47 extraits de plantesnaatiques et médicinales sur
différentes espéces de levures les plus incrimie@espathologies humaines.
Ainsi nous avons trouvé des huiles essentiellagesct faible volume, et leur
activité dépasse celle des antifongiques classidtitess méritent de ce fait de

bénéficier d’'un intérét particulier.
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Au terme de notre étude, les résultats prélimasainous encouragent a passer
dans notre projet a I'étape suivante beaucoup ahmofondie et qui est la

caractérisation et I'étude de l'effet antifongigdes différentes substances
rentrant dans la composition des huiles essertiglg@rées intéressantes et

prometteuses
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RESUME
Titre : Recherche et évaluation de [I'activité antifongiqde 47 extraits de plantes
aromatiques et medicinales en milieu solide.
Auteur : Siham YANISSE.
Directeur de these :Pr Redouane MOUTAJ.

Mots Clés: Activité antifongique, huiles essentielleSandida albicans, Candida krusei,
Candida glabrata.

Introduction : L'utilisation des huiles essentielle (HE) enttaor’agent antifongique a été
rarement rapportée. Ce travail porte sur I'étudd’aleivité antifongique des extraits entre
autre des HE des plantes aromatiques et médisinee&-vis de plusieurs levures dans le but
de rechercher de nouveaux produits bioactifs nistyr@uvant constituer une alternative aux
problemes de résistance et de toxicité des anitjoeg actuels.

Matériels et Méthodes :

47 extraits de plantes entre autres des HE onteétés en parallele avec des antifongiques
classiques; sur plusieurs souches de levures aulseservice de Parasitologie et mycologie
de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech .Lessts de sensibilité ont été évalués par la
méthode de diffusion en milieu gélosé.

Résultats :

16 HE ont une activité antifongique importante Iesrlevures y compris les HE de basilic, de
I'origan, de girofle, de lemon grass, du thym saitide et du thym leptobotrys, elles ont
inhibé la croissance de plusieurs souchesCdadida albicans ed’autres especes non
Candida albicansdont la sensibilité a différée selon I'extrait liggé. Les diametres
d’inhibition sont supérieurs a ceux des antifong®elassiques (P<0,05). La Concentration
minimale inhibitrice varie pour I'espec@andida albicangde 3,125 (%, v/v) (basilic) a 1,56
% (girofle), pour les autres especes @andida albicansla CMI varie de 25 % (Basilic) a
0,78% (Origan).

Conclusion:

Les résultats obtenus nous encouragent a passendae projet a I'étape suivante qui est la
caractérisation et I'étude de l'effet antifongigdes différentes substances rentrant dans la

composition des HE avérées intéressantes et preumses.



Abstract

Title: Research and evaluation of the antifungal agtwit47 extracts of aromatic and

medicinal plants: A prospective study at the mijitaospital Avicenne of Marrakech

Author: Siham YANISSE
Supervisor. Pr. Redouane MOUTAJ.

Keywords: antifungal activity, essential oils,Candida albicangsCandida krusei, Candida
glabrata.

Introduction :

Essential oils (EO) and their constituents haveng history as antimicrobial agents, but their
use as an antifungal agent has been reported rarely work focuses on the study of the
antifungal activity of essential oils and otherraxts of 40 medicinal and aromatic plants of
Moroccan flora against several yeasts and thisakder to find new bioactive products that
can be used as an natural alternative solutionrg desistance and toxicity of current
antifungal.

Materials and Methods:

47 plant extracts among other EO were tested iallphwith conventional antifungal; several
yeast strains in the laboratory of parasitology ohygy Avicenne military hospital of
Marrakech sensitivity tests were evaluated by tke¢hod diffusion in agar.

Results and discussion

The results show that 16 EO have significant ang&l activity against yeasts including EO
of Basil, Oregano, Clove, Lemon grass, Thyme saiigie® and Thyme leptobotrys, they
inhibited the growth of several straif@andida albicansand other non-albicans Candida
species whose sensitivity was delayed by the extiaed. The inhibition diameters are
greater than those of conventional antifungal (B5D.The minimum inhibitory concentration
range for the species Candida albicans 3,125 (%,(®asil) to 1,56 % (Cloves), for other
species, the MIC ranges from 25% (Basil) to 0.78¥egano)

Conclusion

The results encourage us to move our project toéxé step which is the characterization and
study of the antifungal effect of different substes used in the composition of essential oils
proved interesting and promising.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D ’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét
de la santé public, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humain.

- D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a
legislation en vigueur aux regles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
Cexercice de ma profession, de ne jamais consentir a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les meeurs et favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes
conffreres si je manquais d mes engagements.
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