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Introduction

Ces dernieres années, divers scandales sanitaires ont préoccupé la population fran-
caise : en 2009, le cas du médiator ; fin 2012, les pilules de 3e et 4e génération présentant
des risques thromboemboliques; 2013, le cas de Diane 35 prescrit comme contraceptif
oral et enfin 2016 avec la Dépakine et ses risques liés a la grossesse. Le 4eme observa-
toire sociétal du médicament montre qu’en 2014, 75 % des francais faisaient confiance
aux médicaments contre 87% en 2013 (IPSOS, 2014). En revanche, la confiance envers les
professions médicales ne dément pas. Le pharmacien reste un des acteurs majeurs dans

lesquels les Frangais ont le plus confiance pour les informer sur les médicaments (90%)
(IPSOS, 2015).

Depuis quelques années, une demande de plus en plus importante des patients
se fait a ’égard des médecines dites « douces » ou « naturelles ». C’est donc a coté de
la thérapie conventionnelle, ayant recours aux molécules de synthese, que 1'on retrouve
d’autres thérapies comme par exemple I’homéopathie, la phytothérapie, la gemmothérapie

ou encore 'aromathérapie.

L’aromathérapie, qui vient du grec « arbma » : ardome et « therapeia » : soin,
cure, est I'utilisation médicale des extraits aromatiques de plantes que ce soit les essences
ou encore les huiles essentielles. Le pharmacien a une place importante dans le conseil de
cette thérapie. En effet, comme on I’entend de fagon abusive, 'aromathérapie n’est pas une
médecine douce, bien au contraire. Les huiles essentielles et les essences sont des produits
concentrés contenant des molécules pouvant étre toxiques chez certaines populations et a

certaines doses.

Cette these se concentre sur une espece de plantes, le camphrier (Cinnamomum
camphora). A partir de cet arbre, on retrouve diverses huiles essentielles avec pour cha-
cune leur utilisation propre. Une des huiles essentielles la plus connue est ’'HE de Ravint-
sara provenant du camphrier originaire de Madagascar. Cet arbre cotoie d’autres especes

comme le Ravensara aromatica qui donne lieu de nombreuses confusions.



Introduction

La premiere partie sera consacrée a la description botanique et a la répartition

géographique du genre Cinnamomum et surtout de l'espece Cinnamomum camphora .

La deuxieme partie traitera des généralités sur les huiles essentielles depuis la
cueillette des plantes jusqu’a leur synthese. La qualité des huiles essentielles sera églement
traitée afin de bien les conseiller a ses patients et de comprendre que toutes les huiles
essentielles ne se valent pas. La fin de cette partie se concentrera sur la chimie avec les
différents chémotypes que 1’on retrouve dans le camphrier et de leurs principaux composés

retrouvés dans ses huiles.

Enfin, la troisiéme partie décrira les effets biologiques des composés retrouvés dans
les différents chémotypes de Cinnamomum camphora, de leurs propriétés générales et de
leurs utilisations en médecine conventionnelle. Et pour terminer cette partie, la mise en

avant de la confusion entre Cinnamomum camphora et Rasensara aromatica sera décrite.



Chapitre 1

Botanique

1.1 Classification botanique

D’apres la classification de Cronquist, '’embranchement des Spermatophytes se
divise en deux sous-embranchements : les gymnospermes qui sont des plantes a ovules
nus et les angiospermes (Magnoliophyta) qui au contraire sont des plantes dont 1'ovule,
fécondé par l'intermédiaire d’un tube pollinique, se transforme en un fruit clos. Parmi ces
derniers, on distingue la classe des Dicotylédones (Magnoliopsida) et des Monocotylédones
(Liliopsida).

Cinnamomum camphora appartient a la famille des Lauraceae, de I'ordre des Lau-

rales, de la sous-classe des Magnoliidae et de la classe des Angiospermes (tableau 1.1).

TABLE 1.1 — Classification de Cronquist (1981) du camphrier.
Regne Plantae
Sous-regne | Tracheobionta
Division | Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida
Sous-classe |  Magnoliidae
Ordre Laurales
Famille Lauraceae

Selon la classification APG (Angiosperm Phylogeny Group) de 1998, modifiée
en 2009 selon Mark W. Chase and James L. Reveal (APG III), le genre Cinnamomum
appartient a 'ordre des Laurales, qui appartient au clade des Magniolidées. Ce ne sont

donc pas des dicotylédones vraies ou Eudycotylédones (tableau 1.2).
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TABLE 1.2 — Classification APG III (2009) du genre Cinammomum.
Clade | Angiospermes
Clade | Magniolidées
Ordre Laurales
Famille Lauracées

1.2 Généralités sur la famille des Lauracées

L’ordre des Laurales comporte environ 3000 espeéces réparties en neuf familles.
L’une des principales est celle des Lauracées qui contient 50 genres et 2500 especes, ré-
pandues dans les régions tropicales et subtropicales, de I’Asie du Sud-Est, aux Etat-Unis
en passant par Madagascar et le Nord de I’Amérique du Sud (figure 1.2.1) (Judd et al.,
2002).

4

FIGURE 1.2.1 — Distribution des lauracées dans le monde(Stevens, 2001)

Les Lauracées forment un groupe de grande importance économique au niveau
mondial. De nombreuses especes produisent des épices et des huiles essentielles. Entre
autres, Persea americana (avocatier) est utilisé pour ses fruits comestibles, 1’écorce de
Cinnamomum zeylanicum (cannelier) et les feuilles de Laurus nobilis (laurier) sont utili-
sées comme aromates. Le benjoin (Lindera benzoin) et le bois de rose (Aniba rosaeodora)
sont utilisés en aromathérapie et dans I'industrie cosmétique. Certaines especes de Oco-
tea, Listea et Beilschmiedia sont utilisées en menuiserie sur le continent sud-américain.
Enfin, diverses huiles essentielles sont extraites de 1’écorce et des feuilles, notamment de

Cinnamomum camphora (camphrier) (Rinaldo, 2012; Judd et al., 2002).



1.2 Généralités sur la famille des Lauracées

1.2.1 Appareil végétatif

Les Lauracées sont principalement des arbres ou des arbustes a feuilles et écorce
odorantes. Plus rarement, il peut s’agir d’une liane parasite, dépourvue de feuilles. Ce
caractere est notamment retrouvé dans le genre Cassyhta. Les branches sont parfois ver-
ticillées et ne présentent pas d’exsudat. Les jeunes rameaux ont un caractere anguleux.
Les feuilles sont alternes, rarement opposées, simples, entieres, et parfois paucinervurées.
Elles sont dépourvues de stipules (Botineau et Pelt, 2010; Judd et al., 2002; Spichiger,
2002).

1.2.2 Appareil reproducteur

Les fleurs sont cycliques, actinomorphes et souvent tubulaires, hermaphrodites ou

unisexuées.

Les pieces florales sont verticillées et trimeres, sauf chez le genre Laurus ou elles

sont dimeres. La formule florale générale des Lauracées est la suivante (Perrot, 1891) :

3S+3P+3E+3FE +3E”+3E" +1C

Le périanthe est composé de deux verticilles, parfois soudés avec la base du filet

des étamines. Ceci constitue alors un hypanthium ou tube floral.

L’androcée est généralement formée de trois verticilles, elles-mémes constituées
de trois étamines. A ceux-ci s’ajoute un verticille interne réduit a des staminodes. Les
antheres possedent deux ou quatre clapets. Ces derniers s’ouvrent de bas en haut. Les

filets sont souvent munis a leur base d’appendices nectariféres.

Le gynécée a ovaire supere est formé d’un seul carpelle, uniloculaire a la placen-
tation marginale. L’unique ovule est anatrope et bitégumenté, et présente un caractere
hermaphrodite ou unisexué (Judd et al., 2002; Spichiger, 2002).

Le fruit est une baie monosperme, nue ou enveloppée. L’enveloppe est constituée
soit par la partie inférieure du tube du périanthe, soit par le périanthe entier accru et qui

est devenu charnu.
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1.3 Généralités sur le genre Cinnamomum

Ce sont des arbres ou arbrisseaux , toujours verts, presque tous remarquables
par des feuilles et une écorce aromatiques. Le genre Cinnamomum contient plus de 300
especes distribuées dans les régions tropicales et subtropicales de 1’Asie, de I’Océanie, de
I’Australie, de I’Amérique du Nord, de I’Amérique Centrale et de I’Amérique du Sud. Le
genre est tres recherché pour ses écorces et son bois (Lambert, 1888; Botineau et Pelt,
2010; Ravindran et al., 2003).

Entre autres, Cinnamomum verum J. Pesl. (= C. zeylanicum Nees.) fournit, par
son écorce, la cannelle de Ceylan. Le principal pays producteur est le Sri-Lanka, ancien-
nement nommé Ceylan. Cette cannelle est tres utilisée comme épice, dans le monde et
depuis les temps anciens. La cannelle de Ceylan trouve aussi son utilité en médecine,
notamment en aromathérapie a partir de son écorce et ses feuilles. Elle est inscrite a la

Pharmacopée frangaise.

Cinnamomum cassia Blum (= C. aromaticum Nees.) quant a elle fournit la can-
nelle de Chine. Son écorce n’est pas considérée comme officinale. Elle est surtout utilisée
pour couper la cannelle de Ceylan en tant qu’épice, qui est beaucoup plus onéreuse (Bo-
tineau et Pelt, 2010).

1.3.1 Cellules a essence et a mucilage

Le jeune idioblaste possede une grande vacuole centrale et est reconnaissable par
I'absence de dépots dans celle-ci (figure 1.3.1 : étape 1). Par la suite, une paroi de cellules
subérisées se forme. Cette couche contient de deux a trois couches discontinues de lamelles,
ceci pouvant aller jusqu’a six couches. Le cytoplasme contient beaucoup de mitochondries

et de petits plastides (étape 2).

A partir de la prochaine étape, on distingue la formation des cellules a huile et

les cellules a mucilage.

1.3.1.1 Cellules a huile essentielle

En ce qui concerne les cellules a huile essentielle, une couche distincte de la paroi

subérisée se forme (figure 1.3.1 : étape 3a). Elle est appelée couche interne tertiaire. Au
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cours du développement de la cellule, I’épaisseur de la paroi va augmenter significativement
de 44 nm a 162 nm.

La cellule contient donc une paroi primaire externe, une couche subérisée et la
paroi tertiaire interne. La grande vacuole centrale disparait pour laisser place a plusieurs
petites vacuoles. Le cytoplasme devient plus compact et contient une petite cavité a huile
essentielle. Cette cavité va progressivement augmenter de taille et d’épaisseur. Elle est
maintenue a la paroi tertiaire par une protubérance en forme de coupelle, appelée cupule.
L’huile essentielle est synthétisée par les plastides et relachée dans le cytosol, formant
des petites gouttelettes d’huiles essentielles qui vont fusionner avec la cavité a HE (étape
3b). Au terme de son développement, le cytoplasme dégéneére complétement et ’huile
esentielle remplit la totalité de la vacuole (étape 3c). La paroi subérisée permet donc
d’éviter que I'huile essentielle cytotoxique ne se répande sur les cellules voisines (Evert,
2006; Ravindran et al., 2003).

1.3.1.2 Cellules a mucilage

La synthese du mucilage se fait par les dictyosomes de 'appareil de Golgi. Le
cytoplasme contient de nombreux dictyosomes bourgeonnant des vésicules contenant du
mucilage. Le mucilage se dépose entre la couche subérisée et le cytoplasme. Et par 1'ac-
cumulation de celui-ci, le cytoplasme est poussé vers l'intérieur de la cellule et se réduit
tandis que la vacuole interne se collapse. Au terme du développement, la cellule a muci-
lage est ronde, remplie de mucilage, le cytoplasme dégénere et la vacuole centrale disparait
completement (figure 1.3.2). Il reste uniquement deux parois : la paroi primaire et la paroi

subérisée (Ravindran et al., 2003).

1.4 Cinnamomum camphora

1.4.1 Description botanique

1.4.1.1 L’arbre

L’arbre peut atteindre 15 a 40 metres de haut, bien qu’il ne dépasse rarement

20 metres en Europe. Sa longévité est de I'ordre du millier d’années (Botineau et Pelt,
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FI1GURE 1.3.1 — Schéma montrant le développement d’une cellule a huile essentielle pré-

sente dans Cinnamomum burmannii (Modifié) (Ravindran et al., 2003).
¢ : cytoplasme, cb : cupule, cv : vacuole centrale, iw : paroi interne, n : noyau, o : gout-
telette d’huile essentielle, oc : cavité a huile, p : plastide, s : paroi subérisé, t : réticulum

endoplasmique, v : vacuole,

FIGURE 1.3.2 — Schéma d’une cellule a mucilage a maturité dans Cinnamomum burmanii
(Evert, 2006).
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FIGURE 1.4.1 — Schéma représentant le camphrier(Bentley Robert, 1880).
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2010). Le tronc est ramifié a la base, et présente une écorce rugueuse et gercée (figures
1.4.3b et 1.4.3a). La couronne de l'arbre est dense, de forme arrondie a étalée chez les
sujets agés. Les jeunes rameaux ont une section quadrangulaire. Les racines de 'arbre,
trés sensibles aux perturbations, peuvent s’étendre loin du tronc de I’arbre et sont recon-

naissables par leur odeur caractéristique (Conway Duever, 2000).

1.4.1.2 Les feuilles

Les feuilles sont simples, alternes, aromatiques de 3 a 10 cm de long, avec un
mince pétiole mesurant de 1,5 a 3 cm. Le limbe est ovale ou elliptique, lancéolé, a marge
légerement ondulée et possede un sommet aigu ou acuminé. Il présente trois nervures
longitudinales caractéristiques et une surface de couleur vert foncé, brillante, glabre sur
la face supérieure. La face inférieure est de couleur vert bleu, glabre ou légerement poilue
(figure 1.4.1). Les jeunes feuilles présentent une coloration rose (figure 1.4.3c) (Riviere
et al., 2005; Institut Malgache de Recherches Appliquées, 2013; Ravindran et al., 2003;
Ducatillion, 2013).

1.4.1.3 L’inflorescence

L’inflorescence est axillaire, glabre, mesurant jusqu’a 7 cm de long. Le pédicelle

quant a lui possede une taille de 1 a 1,5 mm.

La formule florale est la suivante :

3S+3P+(3+3+3+3)E+1C

1.4.1.4 Les fleurs

Les fleurs sont petites, leur taille étant de I'ordre du centimetre. Elles présentent

un caractere hermaphrodite et une coloration blanc jaunétre (figure 1.4.3d).

Le périanthe tubulaire comprend deux verticilles trimeres (35 +3P), membraneux
et partiellement persistants chez le fruit, formant la cupule. Ce sont des lobes ovales, de

2,5 a 3 mmx1 mm, glabres a 'extérieur et pubescents a l'intérieur.

L’androcée comprend neuf étamines fertiles, réparties en trois verticilles auxquels

s’ajoute un quatrieme verticille composé de trois staminodes. Les deux premiers possedent

10
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FIGURE 1.4.2 — Diagramme floral de Cinnamomum camphora (Prunac, 1992).

des antheres introrses, oblongues de 0,5 mm de long. Le troisieme verticille est subsessile
avec des glandes a la base et des antheres extrorses. Le dernier verticille comprend des
staminodes glandulaires, ovoides a filaments courts. Les antheres s’ouvrent vers le haut

par un clapet (figure 1.4.1).

Le gynécée est unicarpellé. L’ovaire est ovoide, subsessile, glabre. Le style peut

mesurer jusqu’'a 2 mm de long (Ravindran et al., 2003) (figure 1.4.2).

1.4.1.5 Le fruit

Le fruit est une drupe globuleuse, de 7 & 10 mm de diameétre et de couleur violet

noir & maturité. La graine mesure 6 & 7 mm de diametre (figure 1.4.3e).

1.4.2 Description anatomique

1.4.2.1 La feuille

La feuille est constituée de plusieurs couches successives (figure 1.4.4). Tout d’abord,
la couche épidermique supérieure est constituée de cellules polyédriques, avec une cuticule
plus ou moins épaisse, donnant un aspect dentelé. Ensuite, une a deux couches de cel-
lules palissadiques sont retrouvées. Celles-ci ont un role clé dans la photosynthese par la
présence de nombreux chloroplastes, en quantité trés supérieure par rapport aux cellules

spongieuses.

11
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(a) Arbre (Ritter et Reimer,(b) Tronc (Ritter et Reimer,(c) Jeunes et anciennes feuilles
1995-2015) 1995-2015) (Ritter et Reimer, 1995-2015)

(d) Fleurs (Ritter et Reimer, 1995-2015) (e) Fruits & maturité (Woodard, 2010)

FIGURE 1.4.3 — Photos de Cinnamomum camphora

12
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En-dessous, un parenchyme lacuneux contient des cellules a essence. Enfin, la

couche inférieure est formée par un épiderme stomatifere.

F1GURE 1.4.4 — Coupe tranversale au niveau du limbe d’une feuille de Cinnamomum cam-
phora. (Nishida et al., 2006)

UE : épiderme supérieur, PA : parenchyme palissadique, ST : parenchyme lacuneux, LE :

épiderme inférieur. Barre d’échelle = 100 pm

1.4.2.2 La tige

On distingue la tige jeune (figure 1.4.6) et la tige dgée (figure 1.4.7).

La tige jeune

L’épiderme se compose d'une assise de cellules régulieres, de nature cellulosique

et étroitement jointives ainsi que de quelques poils tecteurs unicellulaires.

Sous I’épiderme se trouve le parenchyme cortical qui est constitué de cellules pa-
renchymateuses plus ou moins arrondies. Dispersées dans le parenchyme, on retrouve des
cellules a essence, des cellules scléreuses ou sclérites, des fibres sclérifiées, et un collenchyme
régulier en bordure. Les cellules parenchymateuses ont un role dans la photosynthese, la
mise en réserve des nutriments et dans la cicatrisation des blessures. Les sclérites et les
fibres sclérifiées sont les deux types de sclérenchyme. Ce dernier ainsi que le collenchyme

sont des tissus de renforcement ou de soutien.

Le systéme conducteur est constitué par le phloeme, le liber ou phloéme secon-

daire, le bois ou xyléme secondaire et le xyleme. Le xyléme et le phloeme sont superposés,

13
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disposés sur un méme cercle. Le xyleme conduit la seve brute composée d’eau et de sels
minéraux des racines vers les feuilles. Le phloéme, quant a lui, permet la distribution des
molécules organiques vers les tissus photosynthétiques ou de réserve, ainsi que vers les

zones a forte croissance ou au métabolisme actif, comme les bourgeons (figure 1.4.5).

Le parenchyme médullaire, relativement développé, est constitué par des cellules

polyédriques & paroi fine (Prunac, 1992; Hopkins, 2003).

Perte d'eau
par transpiration Photosynthése
H,0 co,

|
H?oﬁ -' |

Saccharose

Mouvement ascendant Déplacement du saccharose
de I'eau dans le . ~— et de I'eau dans le phloéme
xyleme acellulaire v cellulaire

Absorption par les L
cellules des racines
H,0, K', Na’, cs/

N

FIGURE 1.4.5 — Représentation schématique des deux systemes vasculaires chez les végé-
taux supérieurs, montrant le transport de I’eau (en bleu) et du saccharose
(en rouge).

L’eau et les sels entrent dans le xyleme par les racines. De 1’eau est éliminée par évapora-

tion, principalement au niveau des feuilles, ce qui crée une pression d’aspiration qui attire

I'eau et les sels dissouts vers le haut dans le xyleme. Le phloéme transporte le saccharose

dissout produit dans les feuilles vers les autres parties de la plante.

La tige agée

L’épiderme est remplacé par du suber tres épais constitué de cellules superposées

a paroi fine et imprégnées de subérine.

Le parenchyme cortical est bordé de collenchyme. Il est constitué de cellules de
nature cellulosique dans lesquelles sont dispersées des cellules & essence et des cellules
scléreuses formant des 1lots de sclérenchyme. A la limite du systéme conducteur, on observe
un anneau discontinu de fibres sclérifiées formant un péricycle. Le systeme conducteur,
dont la proportion augmente avec 1'age, est plus développé que chez la tige jeune. On y

retrouve les mémes éléments que chez cette derniere.
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Figure 1.4.6 — Schéma de la coupe Figure 1.4.7 — Schéma de la coupe
transversale d’une tige transversale de tige agée
jeune (inférieur & 1 an) de de Cinnamomum cam-
Cinnamomum camphora phora (plus de 2 ans)
(Prunac, 1992). (Prunac, 1992).

a.s.ph : Assise subéro-phellodermique; b I : xyleme; b II : bois (ou xyléme secondaire) ;
¢ : cambium ; ce : cellule a essence ; col : collenchyme ; cs : cellule scléreuse ; ep : épiderme;
11: phloéme; 111 : liber (ou phloéme secondaire) ; mo : moelle; pc : parenchyme cortical ;
ph : phelloderme ; pm : parenchyme médullaire ; pt : poil tecteur; scl : sclérenchyme.

1.5 Répartition géographique et habitat

1.5.1 Répartition géographique

Le camphrier est originaire d’Asie, et plus particulierement du Japon, de Taiwan
(anciennement, ile de Formose), de la Chine et du nord Viet-Nam (U.S. National Plant

Germplasm System, 2013).

Le camphrier a été introduit au milieu du XIXeme siecle sur l'ile de Madagascar
(Riviere et al., 2005). 11 pousse dans les Hautes Terres au centre de l'ile, et a ’état
sauvage dans le centre-est (Anjiro et Moramanga) et le sud de Madagascar (Ambositra

et Ambohisamosa) (figure 1.5.1) (Halpern, 2002).
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FIGURE 1.5.1 — Carte de Madagascar (Tantely Ramaka).
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g -

F1GURE 1.5.2 — Répartition mondiale du camphrier.
En orange : pays ou le camphrier est originaire. En vert : pays ou le camphrier s’est
acclimaté.

Il a été introduit en Australie, au début de la période coloniale, comme arbre
d’ornement ; il s’est trés vite acclimaté. De méme, aux Etats-Unis, il est rencontré le long
de la Cote du Golfe et en Californie. On le retrouve aussi en Afrique du Sud et en Europe
(figure 1.5.2).

1.5.2 Ecologie

Cinnamomum camphora se développe naturellemment dans les foréts primaires
mais aussi sur les terrains dégagés, jusqu’a 3000 metres d’altitude. Il s’acclimate dans les
régions subtropicales entre le 10%t le 45°degré de latitude (Tissot, 1935). La croissance
de I'arbre est privilégiée dans les zones a forte pluviométrie : dans son habitat naturel,
les précipitations varient de 1000 a 3500 millimetres par an. Une pluviométrie supérieure
peut étre tolérée a condition que 'arbre soit sur un sol drainant bien 'eau (Windadri et
Rahayu, 1999). Celui-ci ne tolére pas 'asphyxie racinaire. Il supporte la secheresse mais
pas les sols engorgés d’eau. Il peut résister a de courtes périodes de froid en dessous de
0°C (Brickell et al., 1997). Cinnamomum camphora pousse donc sur des sols de préférence
sablonneux, de pH variant de 4,3 a 8. Il croit dans des zones en plein soleil ou mi-ombre
(Conway Duever, 2000).

La floraison a lieu, a Madagascar, entre les mois d’octobre et novembre, tandis que
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le mirissement se déroule entre les mois d’avril et mai. En Asie, il fleurit d’avril a juin et
les fruits sont mirs au mois de septembre (Institut Malgache de Recherches Appliquées,

2013).

1.5.3 Propagation

Un arbre a maturité peut produire environ 100 000 fruits par an. De nombreux
oiseaux frugivores indigenes dispersent les graines dures. Les graines sont également dis-
persées par 'eau. Ces graines germent facilement et restent viables jusqu’a trois ans
(Csurhes et Edwards, 1998).

1.5.4 Culture

La question de la culture du camphrier s’est posée, apres la découverte du cellu-
loid (1870), matiere plastique composée de camphre. En a peine dix ans et en particulier
au début du XXe siecle, l'industrie du celluloid s’est développée. En 1900, 70% de la
production était destinée aux usages médicinaux et aux pratiques d’embaumement aux
Indes. Dans les années 1920, 80% de la production était orientée vers le celluloid (Kopp,
1922). Cette industrie, originaire de ’Europe et des Etats-Unis, nécessita une quantité
importante de camphre. Le celluloid était utiliser dans I'industrie cinématographique pour
les pellicules de films, mais aussi pour la confection de touches de piano ou des plumes
d’écriture. Le Japon monopolisait a cette époque la production et le commerce ; ainsi les
pays occidentaux déciderent par tous les moyens de cultiver le camphrier, dans leurs colo-
nies ou dans leurs propres pays. Cette culture avait comme finalité I’'obtention de camphre
en quelques années, a partir des feuilles et des branches (Hirota, 1953). Actuellement, le

celluloid est toujours utilisé dans la fabrication des balles de tennis de table (Applebaum

et DiSorbo, 2012).

La culture utilise généralement les graines et est aussi envisageable a partir des
racines et des tiges. Apres la récolte, les fruits subissent une maturité complémentaire
a 'ombre pendant deux a trois jours (Joker, 2000). Les graines sont dépulpées et mises
a tremper pendant 24 a 48 heures dans 'eau a 25°C pour faciliter la germination. Il
est important de procéder a un séchage a I'ombre afin d’éviter les dommages causés par
le soleil sur les graines. Ces dernieres commencent a germer au bout de trois a quatre

semaines. En Chine, ou les hivers sont froids, les graines sont gardées jusqu’au printemps
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prochain (Windadri et Rahayu, 1999). Apres 12 & 24 mois, les plantules sont réduites a
une taille de 5 a 10 cm, puis sont prétes a étre repiquées dans le sol, préférentiellement

sablonneux et bien drainé.

La densité de plantation est de 2000 a 2500 arbres par hectare. De nombreux pays
se sont lancés avec succes dans la culture : I'Inde, le Sri Lanka (Ceylan), I’Algérie (1892),

I’Asie du Sud-Est (1904), les Etats-Unis (1904) (Tissot, 1935).
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Chapitre 2

Etude chimique

2.1 Deéfinition d’une huile essentielle

Selon la Pharmacopée Européenne 7eme édition, une huille essentielle est un « pro-
duit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d’'une matiere pre-
miere végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par
distillation seche, soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage. L’huile essen-
tielle est la plus souvent séparée de la phase aqueuse par une procédé physique n’entrainant
pas de changement significatif de sa composition. La matiere premiere végétale peut étre
fraiche, flétrie, seche, entiere, contusée ou pulvérisée, a 'exception des fruits du genre
Citrus qui sont toujours a I'état frais. » (EDQM, 2011)

Selon la 8eme édition de la Pharmacopée francaise de 1965, les huiles essentielles,
nommeées également « essences » ou « huiles volatiles », étaient « des produits de com-
position généralement assez complexe renfermant les principes volatils contenus dans les
végétaux et plus ou moins modifiés au cours de la préparation. Pour extraire ces principes
volatils, il existe divers procédés. Deux seulement sont utilisables pour la préparation des
essences officinales : par distillation dans la vapeur d’eau de plantes a essence ou de cer-
tains de leur organes, et par expression ». La pharmacopée francaise indique que le second

procédé est recommandé pour obtenir les essences de fruit du genre Citrus (ANSM, 1965).

Selon la norme ISO 9235 :2014, une huile essentielle est définie comme « le pro-

duit obtenu a partir d’'une matiere premiere d’origine végétale, soit par entrainement a la

21



Chapitre 2 Etude chimique

vapeur, soit par des procédés mécaniques a partir de I'épicarpe des Clitrus, soit par distil-
lation seche. L’huile essentielle est ensuite séparée de la phase aqueuse par des procédés

physiques » (ISO, 2014b).

2.2 Biosynthése des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des mélanges complexes dont les constituants appar-
tiennent a deux grandes familles : les composés terpéniques qui sont majoritaires et les

composés aromatiques dérivés du phénylpropane.

Les végétaux par leur pouvoir autotrophe sont capables de synthétiser leur propres
matieres organiques a partir de I’énergie lumineuse, de I’eau et des minéraux présents dans

le sol.

Les photons lumineux sont captés par la chlorophylle puis emmagasinés, par la
transformation d’ADP en ATP, au sein de liaisons phosphores riches en énergie. Le reste
de I’énergie lumineuse permet la dissociation de I’eau en hydrogene et oxygene. L’oxygene
est libéré dans 'atmosphere ; en échange, la plante capte le dioxyde de carbone. Ce der-
nier, couplé a I’hydrogene, sous forme de protons réactifs, permet la formation de sucres
simples, trioses puis hexoses (Courtial, 2005; Franchomme et al., 1990). La biosynthese
des huiles essentielles intervient a ce moment la, par la différenciation de deux types de
synthese : celles des composés terpéniques et celles des composés aromatiques dérivés du

phénylpropane.

2.2.1 Les composés terpéniques

Les composés de la famille des terpénes ont des structures tres variées, allant
d‘une simple chaine linéaire d‘hydrocarbones jusqu’a des agencements complexes de cycles
carbonés (Connolly et Hill, 1991). Ces terpenes ont tous en commun d‘étre constitués de

multiples sous unités d‘isopréne (CsHsy).

Ces composés terpéniques, aussi nommés isoprénoides ou terpénoides (figure 2.2.1)
(Tisserand et Young, 1995). Ils sont issus de 'addition successive d’'une unité en Cj, le
diphosphate d’isopentényle (IPP) sur une molécule starter : le diphosphate de diméthylal-
luyle (DMAPP) (Bruneton, 1999). C’est a partir de ces deux molécules que se formeront

les différents précurseurs des composés terpéniques (figure 2.2.2).
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A

FIGURE 2.2.1 — Isopréne

TABLE 2.1 — Les différentes classes des composés terpéniques et leurs précurseurs.

\ Nombre d’unité isopréniques (n) \ Classe \ Molécules précurseurs
2 Monoterpeénes GPP
3 Sesquiterpenes FPP
4 Diterpenes GGPP
6 Triterpénes 2 x FPP
8 Tétraterpene ou Caroténes 2 x GGPP

Les divers squelettes terpéniques sont classés par le nombre de chalnons isopré-
niques (n) qui les composent (tableau 2.1). La formation des terpénes se fait en trois
temps : la formation de l'unité de base en C5, la formation des précurseurs par des
couplage “téte-queue” et des modification diverses sur ces précurseurs pour obtenir les

composés terpéniques.

2.2.1.1 Formation de l'unité de base : IPP et DMAPP

Cette formation consiste en la condensation de deux molécules d’acétyl CoA pour
former de 'acétoacétyl CoA. Puis 'THMG CoA synthétase catalyse la fixation d’une troi-
sieme molécule d’acétyl CoA qui donne le 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A (HMG
CoA). L’hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A réductase réduit spécifiquement la fonction
acide du 3-hydroxy-3- méthylglutarylcoenzyme A (HMG-CoA) formé en en alcool du 3R-
mévalonique (MVA), via une réaction NADPH-dépendante. Seule la forme (3R-CH3) de
I'acide mévalonique (MVA) est active. Un groupement diphosphate va ensuite étre fixé
sur la fonction alcool primaire de ’acide mévalonique. Le mévalonate 5-diphosphate ainsi
formé réagit avec une troisieme molécule d’ATP pour donner le diphosphate d’isopentényle
(IPP). ’IPP est isomérisé par l'isopentényldiphosphate dalta-isomérase en diméthyally-
diphosphate (DMAPP) (figure 2.2.3) (Bruneton, 1999) .

2.2.1.2 Formation des précurseurs

A partir des unités de base que sont I'IPP et le DMPP, une condesation dite

« téte-queue » produit les composés suivants :
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FIGURE 2.2.2 — Schéma général de la formation des composés terpéniques (Iriti et Faoro,
2009)
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FIGURE 2.2.3 — Formation du motif isoprénique (Mann, 1987).
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FIGURE 2.2.4 — Condensation des unités isopréniques (Mann, 1987) .

— le géranyl diphosphate (GPP) : précurseurs des monoterpenes en Cfy,

— le farnésyl diphosphate (FPP) : précurseurs des sesquiterpenes en Cis,

— le géranyl géranyl diphosphate (GGPP), précurseurs des diterpénes en Cy.
Ces réactions sont catalysées par des prényltransférases (PT) : la GPP synthase, la FPP
synthase et la GGPP synthase .

La GPP synthétase permet I'addition du DMAPP et de 'IPP et conduit au py-
rophosphate de géranyle (GPP). Cette réaction implique I'attaque de la double liaison
de I'IPP sur la position allylique du DMAPP avec départ du groupe diphosphate.Le pro-
cessus s’accompagne de ’élimination d’un proton H 2-pro-(R) de I'IPP, conduisant a la

formation d’une double liaison trans, dans la biosynthese du GPP (figure 2.2.4) (Bruneton,
1999).

La FPP synthase permet l'addition du GPP sur un IPP pour former le FPP,
précurseur diphosphate C15 des sesquiterpénes et des triterpénes. Finalement, la GGPP
synthase condense trois molécules d’IPP au DMAPP pour former le précurseur diphos-

phate C20 des diterpenes et tétraterpenes.
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HO,C, JH
P—0 H HO, COH
phosphoénolpyruvate
Y OH
(E)H OH
acide-3-déshydroquinique
érythrose-4-phosphate NADPH
COOH
COOH
NADPH
HO" B OH
OH
D/ - OH

acide shikimique :
OH
acide-3-déhydroshikimique

FIGURE 2.2.5 — Syntheése des composés aromatiques, dérivés du phénylproprane (Mann,
1987).

2.2.1.3 Modifications

Les précurseurs subissent différentes transformations secondaires qui conduisent
a différents types de noyaux qui eux-mémes sont a l'origine des différentes classes de

terpenes.

2.2.2 Les composés aromatiques

Les composés aromatiques sont issus d’une voie métabolique secondaire dite de

I’acide shikimique.

L’acide shikimique se forme par une série de réactions : tout d’abord, il y a conden-
sation aldolique stéréospécifique, entre le phosphoénolpyruvate et I’érythrose-4-phosphate
pour former un composé en C';, dont la cyclisation conduit a I'acide déhydroquinique. Ce
dernier se déshydrate pour donner l'acide déhydroshikimique qui, a son tour conduit a
'acide shikimique par une réaction de réduction (figure 2.2.5). A partir de cet important
précurseur se forment les dérivés aromatiques, notament par des réactions d’élimination

et de réarrangements intramoléculaires (Bruneton, 1999; Figueredo, 2007).
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2.3 Méthodes d’extraction des huiles essentielles

Les descriptions des modes d’obtention des huiles essentielles ci-dessous se limite-

ront a celles définies par la Pharmacopée Europénne.

2.3.1 Entrainement a la vapeur d’eau

L’huile essentielle est obtenue par passage de la vapeur d’eau a travers la matiere
premiere végétale. La vapeur d’eau peut étre générée de trois fagons différentes :
— soit par une source externe, la vapeur est donc envoyée directement en dessous de
la matiere végétale,
— soit 'eau est portée a ébullition en dessous de la matiere premiere dans la méme
enceinte. L’eau n’est donc pas en contact direct avec les plantes.
— soit la matiere premiere est immergée dans I'eau, et I’ensemble est porté a ébullition.
La vapeur entraine donc les molécules aromatiques volatiles. L’ensemble se condense et

par décantation, I'huile essentielle et 'hydrolat sont séparés.
Afin d’illustrer ce propos, le cas du camphrier est décrit ci-dessous.

A Madagascar, I’huile essentielle est obtenue par entrainement a la vapeur d’eau
des feuilles en saison seche principalement. La récolte des organes végétaux se fait dans
des sacs en jute ou en coton pour éviter toute macération. L’approvisionnement en feuilles
fraiches pétiolées se fait manuellement par cueillette et collecte aupres des paysans rive-
rains des sites d’exploitation. L’extraction est effectuée le jour méme ou le lendemain,
dans des alambics (figure 2.3.1). Un séchage partiel est nécessaire en cas de pluie afin
de diminuer la quantité d’eau contenue dans la plante. Pour éviter toute contamination
ou altération des propriétés chimiques, un seul type de plante est mis a sécher a la fois.
L’entrainement a la vapeur générée par une chaudiere ayant une capacité de 2 000 litres

nécessite un équivalent de 250 a 400 kg de matériel végétal (Navorozaly, 2010).

L’alambic, qu’il soit artisanal ou industriel, se composera des mémes éléments de
base :
— le cucurbite ou cuve qui contient les feuilles a distiller. L’eau peut étre soit chauffée
dans le curcurbite avec un feu de bois, soit séparemment dans une chaudiere.
— le condenseur

— Dessensier ou “vase florentin”.
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FIGURE 2.3.1 — Alambic dans la région de Haute-Matsiatra & Madagascar (Syndicat des
Industries de Madagascar, 2010).

Les feuilles sont placées dans le cucurbite. Sous 'effet de la chaleur, ’eau se transforme
en vapeur d’eau qui traverse la cuve contenant les feuilles de C. camphora. Cette vapeur,
entraine les composés volatils, peu solubles dans 1’eau pour ensuite se condenser dans le
serpentin du condenseur. A la sortie de ’alambic, I’essencier permet de séparer 'eau de
I’huile essentielle par différence de densité. Dans le cas du camphrier, ses huiles essentielles

sont moins denses que 1’eau.

La distillation doit étre complete afin de récuperer tous les constituants de ’huile
essentielle (Catier, 2007; Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013; Roux, 2008).

2.3.2 Distillation séche

Contrairement a ’entrainement a la vapeur d’eau, la distillation est obtenue par
chauffage de bois ou d’écorces a température élevée. Elle n’utilise pas d’eau liquide ou

sous forme vapeur.

Le bois est placé dans une cuve de distillation. Le four est situé autour de la cuve de
distillation. La chaleur produite par le four dans le couloir de chauffe permet la combustion
du bois. Le distillat est récupéré dans une cuve de condensation. Le liquide condensé passe

ensuite dans une cuve de décantation afin de séparer I'eau et 'huile essentielle (Belliot,

2007).
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FIGURE 2.3.2 — Obtention de I'huile essentielle par entrainement a la vapeur d’eau dans
un alambic (Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013).

1 : Chauffage, 2 : Chaudiere produisant de la vapeur, 3 : Cuve contenant les plantes a

distiller, 4 : Vidange, 5 : Col de cygne permettant le passage de la vapeur chargée en

huiles essentielles, 6 : Réfrigérant (ou serpentin), 7 : Sortie de I’eau chaude, 8 : Entrée de

I'eau froide, 9 : Essencier (ou vase florentin) permettant la séparation de I'huile essentielle

et de I'hydrolat.

Cette méthode se limite donc a un tres petit nombre de plantes comme par exemple

I’'HE de cade ou d’écorce de bouleau utilisées en dermopharmacie.

2.3.3 Procédé mécanique sans chauffage ou expression a froid

La méthode d’extraction par expression a froid est la plus simple mais aussi la
plus limitée. Ce procédé est réservé a la famille des Rutaceae et plus particulierement au
genre (fitrus. Cette extraction consiste a une expression a froid du péricarpe des fruits qui
fait éclater les glandes a essences (figure 2.3.3). Ces dernieres libérent ’huile essentielle
contenue dans le zeste. Il existe plusieurs procédés pour extraire les essences : I'appareil

pélatrice, sfumatrice ou l'extracteur « F.MC. in line ».

L’appareil sfumatrice (figure 2.3.4) provoque par simple compression la sortie de
I’huile essentielle, sans abrasion de 1’écore. Les fruits sont préalablement coupés et leur jus
extrait avant de passer par la machine. Cette derniere se compose d'un cylindre avec paroi
fixe et une partie rotative. Le fruit est entrainé par la partie rotative et est pressé contre
la paroi fixe du cylindre. Cette pression permet de faire éclater les cellules contenant
I’essence qui est ensuite récupérée par un jet d’eau. La séparation entre 1'eau et 1’essence

se fait par centrifugation.

30



2.3 Méthodes d’extraction des huiles essentielles

FIGURE 2.3.3 — Structure des Citrus (Cazau-Beyret, 2013).
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\

FIGURE 2.3.4 — Schéma d’un appareil sfumatrice (Mazollier, 2013).
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Plus récemment, 'extracteur « F.M.C. in line », fabriqué aux Etats-Unis permet
de faire simultanément la phase d’extraction du jus et de I’huile essentielle (Bousbia, 2011;
Mazollier, 2013).

2.4 Traitement ultérieur des huiles essentielles

Les huiles essentielles, suite a leur extraction, peuvent subir un traitement ulté-
rieur tel que la déterpénation, la rectification, ou 1’élimination partielle ou totale d'un
ou plusieurs constituants. Afin d’étre commercialisées, le traitement ultérieurs des huiles

essentielles doit étre mentionné et nommé comme ci-dessous.

La déterpénation consiste a éliminer totalement ou partiellement les hydrocar-
bures monoterpéniques ; I’huile essentielle est alors dénommée « huile essentielle de « x »
déterpénée. La rectification est une distillation fractionnée qui permet de supprimer cer-
tains constituants ou d’en modifier la teneur ; ces huiles sont alors appelées « huile essen-
tielle rectifiée ». Enfin si une huile essentielle voit une partie de ses constituants éliminés,

elle est alors dénommée « huile essentielle privée de « x » » (ANSM, 2008).

2.5 Techniques d’analyse des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des mélanges complexes de plusieurs dizaines voire
centaines de composés, principalement volatils. Afin d’identifier ces différents composés,
plusieurs méthodes sont utilisées comme la chromatographie en phase gazeuse, la chro-

matographie sur couche mince ou encore la chromatographie liquide haute performante.

2.5.1 La Chromatographie en phase gazeuse (CPG)

2.5.1.1 Principe

La CPG est I'une des techniques les plus utilisées en analyse quantitative et quali-
tative. Elle s’est répandue de part son cofit relativement modéré ou encore ses possibilités
d’automatisation....Son principe est basé sur la séparation de composés gazeux selon leur
affinité pour la phase stationnaire (colonne). L’appareil est un assemblage de plusieurs

éléments (figure 2.5.1) :
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— le gaz vecteur;
— le four;

— l’injecteur;

— la colonne;

— le détecteur.

] Injecteur _ﬁ Détecteur

Régulateur
de débit

{ Gaz vecteur

FIGURE 2.5.1 — Les différents modules du chromatophase en phase gazeuse(Fernandez et
Chemat, 2012).

L’échantillon est donc vaporisé et injecté au sommet de la colonne chromatogra-
phique. La phase mobile est un gaz inerte, appelé “gaz vecteur”, qui permet d’entrainer
I’échantillon dans la colonne(Fernandez et Chemat, 2012; Skoog et al., 2012).

2.5.1.2 Appareillage

Le gaz vecteur

Le gaz vecteur doit étre inerte chimiquement. Pour cela, de I’hydrogene, de ’azote,

de 'argon ou de I’helium sont utilisés.

Ces différents gaz proviennent soit d’un récipient sous pression, soit d’un géné-
rateur qui permet d’obtenir un gaz plus pur. Son débit varie de 25 & 40 ml/min pour
les colonnes remplies et entre 0,2 et 2 ml/min pour les colonnes capillaires. Le gaz vec-
teur ne doit pas contenir de traces d’hydrocarbures, d’oxygene ou de vapeur d’eau, qui
sont considérés comme des impuretés pouvant interagir avec la phase stationnaire et/ou
I’échantillon. C’est pourquoi a ’entrée du chromatophage, il est placé un double filtre

dessechant et réducteur.

Le choix du gaz vecteur dépend du détecteur utilisé (Skoog et al., 2003; Burgot
et Burgot, 2001; Rouessac et Rouessac, 2004).
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Le four

Le four est rempli d’air chauffé a ’aide de résistance et d’un systeme de venti-
lation et de brassage permettant ’homogénisation de la température a 'intérieur. Cette
température est controlée par un régulateur thermique garantissant une variation de =+
0,2 degré Celsius pour des températures de fonctionnement allant jusqu’a 500 °C. Pour
des températures inférieures a la température ambiante, une vanne cryogénique alimentée

par du dioxyde d’azote ou du doxyde de carbone liquide est necessaire.

Lors des analyses, il est possible d'utiliser soit une température constante, soit

unes ou plusieurs phases de chauffe entrecoupées de paliers.

Les parois du four sont traversées de part et d’autres, par les tubulures d’entrée

et de sortie du gaz vecteur (figure 2.5.1) (Tranchant, 2015; Rouessac et Rouessac, 2004).

L’injecteur

L’injecteur permet de vaporiser ’échantillon et de I'entrainer avec le gaz vecteur

dans la colonne. Suivant les colonnes, différents injecteurs peuvent étre utilisés :
— l’injecteur a vaporisation directe : pour les colonnes remplies

— l’injecteur avec ou sans division « split-splitless » : pour les colonnes capillaires.
L’injecteur & vaporisation directe est un tube metallique chemisé de verre (insert) et relié

a la colonne. Il est composé d'un septum permettant 1’étanchéité du systeme, d’un bloc
chauffant et d’'une entrée pour le gaz vecteur. L’échantillon est introduit dans le flux du
gaz vecteur a l'aide d’une microseringue a travers une membrane d’élastomere siliconé
(septum). La température a U'intérieur du bloc d’injection est supérieure a celle du four
afin de vaporiser immédiatement 1’échantillon. Le volume injecté varie de 1 a 10 nL, et la

totalité de I’échantillon injecté passe dans la colonne.

L’injecteur avec ou sans division est utilisé pour les colonnes capillaires car elles
nécessitent des volumes plus faibles d’échantillon (0,1 a 1 pLL). Cependant, méme avec des
tres petits volumes prélevés a la microseringue (0,1 nlL), des risques de saturation existent
sur certaines colonnes capillaires. Ce type d’injecteur fonctionne selon deux modes : avec
division (split) ou sans division (splitless). En mode « split », I’échantillon mélangé au
gaz vecteur est divisé en deux fractions : la plus grande partie est évacuée par une vanne
de fuite, et seulement 'exédent entre dans la colonne afin de ne pas la saturer. Le mode
« splitless », la vanne de fuite est fermée, est généralement utilisé pour ’analyse de traces
et nécessite une injection tres lente de 1’échantillon (Rouessac et Rouessac, 2004; Burgot
et Burgot, 2001; Tranchant, 2015).

34



2.5 Techniques d’analyse des huiles essentielles

La colonne

Il existe deux types de colonnes, les colonnes remplies et les colonnes capillaires.

Les colonnes remplies mesurent généralement entre 1 et 3 m de long et ont un
diametre de 'ordre de 4 mm. Elles sont enroulées en spirales de 15 cm afin de limiter la

place occupée dans le four.

Les colonnes sont garnies par un matériau poreux et inerte présent sous forme
de grains sphériques d’une surface de 2 & 8 m2?/g. Ces grains sont recouverts d’une fine
couche de phase stationnaire, 1’épaisseur de cette derniere atteignant 0,05 & 1 pm (Burgot
et Burgot, 2001; Rouessac et Rouessac, 2004; Skoog et al., 2003).

Le détecteur

Les différents composants de 1’échantillon couplés a la phase mobile sortent pro-
gressivement de la colonne et sont ensuite décelés par le détecteur. Directement situé a la
sortie de la colonne, le détecteur doit posséder une réponse linéaire ce qui signifie qu’il y
a proportionnalité entre le signal et la concentration en analytes ([analytes] = d x signal,
ou d représente le coefficient de proportionnalité dépendant de ’appareil et des substances

injectées).
Il existe deux types de détecteurs, les destructifs et les non destructifs.

Les détecteurs non destructifs permettent de récupérer les solutés séparés et de
les caractériser avec une autre méthode d’analyse. Cependant, ils sont un peu moins
sensibles que leurs homologues non destructifs. Les plus utilisés sont les détecteurs a

capture d’électron (ECD) ou encore les détecteurs a conductibilité thermique (TCD).

Les détecteurs destructifs détruisent les solutés mais sont plus sensibles. Sont
retrouvés dans cette catégorie les détecteurs a ionisation de flamme (FID), thermoioniques
(NPD) ou encore les détecteurs a photométie de flamme (Tranchant, 2015; Rouessac et
Rouessac, 2004; Burgot et Burgot, 2001).

2.5.2 La chromatographie sur couche mince

La Chromatographie sur Couche Mince (CCM, ou Thin layer Chromatography

TLC en anglais) est une technique de séparation des composés organiques. La phase
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stationnaire est étalée sur une plaque tandis que la phase mobile, sous forme liquide, va

migrer le long de la phase stationnaire et entrainer les composés de 1’échantillon.

La plaque de la CCM est un support inerte et rigide qui peut étre en verre, en
aluminium ou en plastique. La phase stationnaire est le plus souvent constituée de gel de
silice, d’alumine ou de poudre de cellulose (phase normale). Depuis quelques années, des

phases dites greffées (alkyle, amino-, cyano-...phase inverse) se sont développées.

La phase stationnaire est déposée en couche fine de 250 pm sur la plaque de CCM
auquel est souvent ajouté un pigment fluorescent permettant la détection des dépots
d’échantillon sous lumiere UV (254 ou 366 nm) (Mendham, 2005; Fernandez et Chemat,
2012).

2.5.3 La chromatographie liquide haute performance

La chromatographie liquide haute performance (CLHP) est également une tech-
nique d’analyse qualitative et quantitative des composés organiques. Les composés a ana-
lyser (comme par exemple une HE) sont entrainés dans 1’appareil par un liquide vecteur
(phase mobile) & travers un solide divisé (phase stationnaire). La phase stationnaire est

placée dans un tube, appelé colonne chromatographique.

Le chromatographe (figure 2.5.2) est donc composé de différents modules que

sont :

— le réservoir de phase mobile : il peut y avoir plusieurs réservoirs dans le but de
contituer des mélanges différents de phase mobile;

— les pompes : elles permettent d’envoyer dans le chromatographe la phase mobile
sous haute pression ;

— l'injecteur : il est congu autour d’une vanne a boucle pour permettre 'introduction
de I’échantillon sous forte pression ;

— la colonne remplie : la phase stationnaire la plus couramment utilisée est le gel de
silice. La composition de la phase stationnaire dépend de la nature et du nombre
de composés que 'on veut séparer et amene a différents types de chromatogaphie
que sont la chromatographie en phase normale, en phase inverse, d’adsorption, de
partage ou d’échanges d’ions.

— le détecteur : il s’agit d'un réfractometre différentiel, d’un spectometre de type UV,

IR ou fluorimetre, ou encore d’un spectometre de masse.
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1 COLONNE
: pompe(s) injecteur remplie

- chromatogramme
Izesewe Ct';’l € —————— détecteur
phase mobile

temps

Y

FIGURE 2.5.2 — Schéma représentant ’appareil d’un chromatographe pour CLHP

En fonction du type de chromatographie, les différents composés contenus dans 1’échan-
tillon vont mettre plus ou moins de temps a traverser la colonne et ainsi étre élués a des
moments distincts. Le résultat d’une analyse CLHP, appelé chromatogramme, se présente
sous la forme d'une courbe du signal détecté en fonction du temps. Il comporte plusieurs
pics d’allure gaussienne représentant le temps de rétention de chaque composé (qualita-
tif). La hauteur du pic permet de déterminer la quantité de chacun des composés présents

dans I’échantillon. II s’agit d’'une méthode quantitative (Rouessac et Rouessac, 2011).

2.6 Qualité des huiles essentielles et de leur matiere

premiere

2.6.1 Critéres de qualité de matiéres premiéres végétales

2.6.1.1 Dénomination botanique

La dénomination botanique est primordiale en aromathérapie. Comme pour les
médicaments avec la dénomination commune internationale (DCI), les plantes ont une

dénomination scientifique botanique rédigée selon les regles linéennes.

Cette dénomination est exprimée en latin. Elle comprend le nom de genre (pre-
miere lettre majuscule et en italique), suivi du nom d’espéce (en minuscule et en italique),
ainsi que de l'initiale ou de 'abréviation du botaniste qui le premier a décrit la plante.

Elle peut enfin étre complétée par le nom de la sous-espéce ou de la variété (ANSM, 2008).

La dénomination internationale du camphrier comporte le nom de deux botanistes
(figure 2.6.1) : Carl von Linné (L.) et Jan Svatopluk Presl (J. Presl). Il est convenu,
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Cinnamomum camphora (L.) J. Presl

\ \ 1

Genre Espece Botanistes

FIGURE 2.6.1 — Dénomination botanique du camphier.

historiquement qu’un botaniste (J. Presl) considere que le genre choisi (Laurus) n’est pas
le plus judicieux pour une espece (Laurus camphora L.). 11 peut alors décider de transférer
I'espece dans un autre genre (Cinnamomum). Ainsi, le nom de 'auteur de la dénomination
binomiale initiale (Linné) demeure, mais il est placé entre parentheses. Ces transferts ont

généralement lieu lors de la création de nouveaux genres. (Paquereau, 2013).

La presence d'un « x » dans la dénomination signifie que la plante a été obtenue

par hydridation. Par exemple, 'HE de lavandin grosso a la dénomination suivante :

Lavandula angustifolia Mill. x Lavandula lati folia Medik.

I1 est essentiel d’avoir des regles de dénomination des huiles essentielles pour éviter
les confusions entre une plante et ses différents noms botaniques et/ou vernaculaires. De
plus, I'étiquetage doit étre le plus précis possible, c¢’est pourquoi différentes normes ont

été créées afin de les harmoniser :

Norme NF T 75-002 : 1996 1’étiquetage doit comporter « la dénomination commer-
ciale de I'huile essentielle, le nom botanique (latin) de la plante et la partie de plante
dont elle est extraite » mais aussi « la technique de production ou tout traitement
spécifique qu’elle a subi : distillation, fractionnement, expression etc »(AFNOR,
1996).

Norme ISO 3218 : 2014 elle définit les regles de dénomination a respecter dans les
différents cas qui peuvent se présenter : hybrides, clones, variétés, méthodes d’ob-

tention, origines géographique variée... (ISO, 2014a)

Norme I1SO 4720 : 2009 elle liste la nomenclature botanique de plantes utilisées pour
la production des huiles essentielles, avec les noms communs des huiles essentielles
en anglais et en francais. Elle comprend aussi un index alphabétique des noms

communs des huiles essentielles en anglais et en frangais (ISO, 2009).

Selon la norme ISO 4720, on trouvera le camphrier sous la dénomination internationale

Cinammomum camphora (L.) J. Presl et son synonyme Laurus camphora L. (tableau 2.2).
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TABLE 2.2 — Extrait issus de la norme ISO 4720 : 2009 concernant la dénomination du
camphier (ISO, 2009).

N° Nom botanique de la Famille Nom commum en | Partie
plante . .
francais / anglais de
plante
utilisée
36 | Cinnamomum camphora Lauraceae / Lauracées | fr : camphrier / Feuille,
(L.) J. Presl syn. Laurus en : camphor rameau
camphora L. laurel, camphor
tree

2.6.1.2 Conditions de production de la plante

Les conditions de culture, de récolte, de séchage et de stockage va déterminer la

qualité de la matiere premiere, qui influencera celle de I’huile essentielle.

Mode de culture

Sauvage

Les plantes sont récoltées dans leur environnement. Ces plantes sont les plus riches
en composés aromatiques, de part leur adaptation a l’environnement. Cependant, ces
plantes ne sont pas certifiées biologiques. De plus, il convient de préférer une plante issue
d’une culture biologique afin de respecter une consommation durable dans le temps, et

ainsi ne pas mettre en péril une espece.

Culture biologique

La culture biologique est soumise a un cahier des charges strict interdisant 1'utilisa-
tion de pesticides et d’OGM. Cette culture est la plus appropriée pour les plantes utilisées
dans les huiles essentielles. Ces plantes sont également riches en composés aromatiques,

de part leur adaptation a I’environnement et la non utilisation de pesticides.

Culture non biologique

Cette culture, appelée aussi culture traditionnelle ou conventionnelle, utilise des

engrais ou pesticides et n’est pas soumise au cahier des charges de ’agriculture biologique.
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Lors de la distillation, certains de ces composés indésirables peuvent se retouver dans

I’huile essentielle car ils ne sont pas solubles dans I’eau. Il convient donc de les éliminer.

Lors de la culture des agrumes des pesticides sont pulvérisés sur 'arbuste mais
aussi les fruits; l'extraction de leur zeste entraine ces composés indésirables qui se re-

trouvent intacts dans I’huile essentielle en fin de process (Couic-Marinier, 2016).

Récolte

La période de la récolte est importante. La composition des plantes varie en effet
en fonction des saisons et des agressions qu’elles peuvent subir. Par exemple, la sariette
des montagnes Satureja montana L. spp montana crvacrolifera (Lamiaceae) produit plus
d’hydrocarbures terpéniques en hiver qu’en été, saison ou elle sera riche en carvacrol
(Faucon, 2012).

La plante doit contenir le moins d’impuretés possible. Lors de la récolte, les pous-
sieres, la terre, les pesticides et les herbicides (dans le cadre d’'un mode de culture non
biologique) doivent étre éliminés. Les contaminations animales, issues de leur déjections,
ainsi que les infections fongiques, doivent étre évitées. Concernant les agrumes, la sur-
face doit étre parfaitement nettoyée car ’expression a froid peut entrainer avec 1’huile

essentielle (essence) les divers pesticides (Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013).

Stockage

Lors du stockage, il faut éviter la contamination microbienne ou fongique qui
pourrait induire des réactions enzymatiques non souhaitées au sein de la matiere végétale

et diminuerait ainsi sa qualité.

Généralement, la distillation de la plante fraiche se fait des la cueillette. Cependant
certaines especes comme la lavande ou la menthe nécessitent une période de séchage a

Iair libre de quelques jours afin d’augmenter le rendement (Kaloustian et Hadji-Minaglou,

2013).

2.6.1.3 Partie de la plante utilisée

Les huiles essentielles peuvent étre accumulées dans pratiquement tous les types

d’organes végétaux (tableau 2.3).
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TABLE 2.3 — Organes végétaux accumulateurs d’huile essentielle et quelques exemples de
plantes a huile essentielle ANSM (2008).

’ Partie de plante \

Nom vernaculaire ‘

fleurs oranger, rose, lavande

feuilles citronelle, eucalyptus

écorces cannelier

bois bois de rose, santal

racines vétiver
rhizomes curcuma, gingembre
fruits secs anis, badiane, persil

graines muscade

La composition chimique, tant quantitative que qualitative d’une huile essentielle
provenant d’une méme plante difféere en fonction de sa localisation dans cette derniere . Il
est donc possible d’extraire différentes huiles essentielles issues d’une méme plante qui pro-
duisent des actions différentes sur I'organisme. Par exemple le bigaradier ou orange amere,
Citrus aurantium L. var. amara (Rutaceae) produit trois huiles essentielles différentes :
I'HE d’orange amere, I'HE de petit grain bigarade et 'HE de néroli (tableau 2.4).

TABLE 2.4 — Dénomination et action des différentes huiles essentielles issues du bigaradier
Bureau (2012).

Partie de plante Nom de T'huile Composant Action
essentielle majoritaire
Zeste HE d’orange amere Limonéne Calmante
Feuille HE de petit grain Acétate de linalyle Antispasmodique
bigarade
Fleur HE de Néroli Nérolidol Neurotonique

Il est donc primordial de connaitre la partie de plante utilisée pour avoir une

utilisation adéquate de ses huiles essentielles.
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2.6.2 Criteres de qualité des huiles essentielles

2.6.2.1 Caracteres physico-chimiques

Caractére organoleptiques
Couleur

Les huiles essentielles sont généralement incolores a jaune pale. Certaines huiles
essentielles sont colorées comme par exemple ’'HE de matricaire (bleu), 'HE d’inule (vert

émeraude), 'HE de gaulterie (rouge foncé) (Scimeca et al., 2015).

Aspect

La plupart des huiles essentielles sont liquides a température ambiante. Elles sont
volatiles ce qui les différencie des huile dites « fixes » comme par exemple les huiles végé-

tales d’amande douce ou d’olive (Bruneton, 1999).

Odeur et saveur

Le test odeur et saveur consiste a s’assurer que 'odeur et la saveur de I’huile
essentielle, en présence d’alcool et de saccharose, correspond bien a la plante ou a la

partie de la plante dont elle est issue (Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013).

Caracteres physiques
Détermination de l'indice de réfraction a 20 °C

La réfraction est la déviation que subit un rayon lumineux en passant d’un mileu
optique (par exemple I'air) a un autre (représenté ici par I'HE). Chaque huile essentielle
possede son propre indice de réfraction « n ». Cette mesure est rélaisée par un réfracto-

meétre, le plus couramment utilisé étant le réfractometre d’Abbe.

Chaque huile essentielle ayant un indice de réfraction propre, cette mesure permet
de vérifier si I'huile essentielle est conforme aux normes. Cependant, ce n’est en aucun
cas une méthode d’identification des huiles essentielles inconnues (Kaloustian et Hadji-

Minaglou, 2013).
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Détermination de la densité a 20 °C

La densité relative d’une huile essentielle est le rapport de la masse d'un volume
donné de I'huile essentielle sur la masse d’un méme volume d’eau distillée. Elle est mesurée
a l'aide d’un densimeétre ou par pesée. La majorité des huiles essentielles sont moins denses
que 'eau. Leur densité est donc inférieure a 1. Quant aux huiles essentielles contenant des

phénols, leur densité est supérieure a 1 (Boukhobza et Goetz, 2014).

Détermination du pouvoir rotatoire

Le pouvoir rotatoire est la capacité de certaines molécules de provoquer une rota-
tion du plan de polarisation lorsqu’elles sont traversées par un faisceau de lumiere polarisée
plan. Cette rotation peut étre orientée vers la droite (dextrogyre (+)) ou vers la gauche
(1évogyre (—)). Cette activité optique est quantifiée a 1’aide d’un polarimétre et sa mesure

est exprimée en degrés (°) (Depovere, 2005; Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013).

Détermination de la solubilité

Les huiles essentielles sont solubles dans I'alcool, I’éther, et les huiles a des degrés
différents. Elles sont insolubles dans 'eau. Cependant les huiles essentielles communiquent

leur odeur a 'eau.

Caracteres chimiques
Indice d’acide (1SO 1242 :1999)

L’indice d’acide I4 est le nombre de milligrammes d’hydroxyde de potassium

nécessaire a la neutralisation des acides libres contenus dans 1g d’huile essentielle.

56,11
m

IA:VC.

ou V est le volume, en millilitres , de solution d’hydroxyde de potassium utilisée

pour le titrage;

¢ est la concentration exacte, en mole par litre, de la solution d’hydroxyde de

potassium ;
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m est la masse, en grammes, de la prise d’essai.

Cepandant pour des huiles essentielles présentant des concentrations importantes

en lactones, cette mesure n’est pas applicable.

Indice de péroxyde

L’indice de peroxyde IP exprime, en milliéquivalents d’oxygene actif, la quantité

de peroxyde contenue dans 1 000 g de substance.

Cet indice reflete le degré d’oxydation d’une huile essentielle. Plus celui-ci est

élevé, plus 'oxydation est importante.

Teneur en eau (1SO 11021 :1999)

La teneur en eau détermine la quantité d’eau présente dans une huile essentielle
considérée. Elle est exprimée comme la fraction massique W,,, représentant le rapport de

la. masse d’eau m. a la masse totale de I’échantillon d’huile essentielle myg.

La teneur en eau est déterminée selon la méthode de Karl Fischer.

2.6.2.2 Chémotypes

Les composés aromatiques d’une plante varient en fonction de nombreux facteurs
comme l’ensoleillement, la nature et les composants du sol . C’est pourquoi une méme
espece peut secréter des huiles de compositions différentes. Pour différencier les huiles
essentielles extraites de chacune de ces plantes, on utilise le terme “chémotype” (Fran-
chomme et al., 1990). En particulier, les différents chémotypes du camphrier sont détaillés

dans la partie (section §2.8).
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2.6.2.3 Identification et analyses chromatographiques

Les huiles essentielles sont analysées via les méthodes décrites précédemment :
CPG, CLHP, CCM... Ces analyses permettent d’obtenir un profil chromatographique qui
fournit une estimation des teneurs en différents composés caractéristiques contenus dans

'huile essentielle (ANSM, 2008).

2.6.2.4 Condition de conservation et de stockage

Les composés des huiles essentielles sont relativelement instables ; le conditionne-
ment doit permettre de les protéger. Les différents types de dégradation sont multiples
comme par exemple photo-isomérisation, photocyclisation, coupure oxydative, peroxyda-
tion et décomposition en cétones et alcools, thermo-isomérisation, hydrolyse et transes-
térification. Ces dégradations peuvent modifier les propriétés et/ou mettre en cause 1'in-
nocuité de I'huile essentielle. Il convient de les éviter par 'utilisation de flacons propres
et secs en aluminium vernissé, en acier inoxydable ou en verre teinté anti-actinique. Ces
contenants sont presque entierement remplis et fermés de fagon étanche puis stockés a

I’abri de la chaleur et de la lumieére.

Dans certains cas, un antioxydant approprié peut étre ajouté a I’huile essentielle.
Cet additif est alors a mentionner lors de la vente. Par ailleurs, des incompatibilités sé-
rieuses peuvent exister avec certains conditionnements en matieres plastiques. Il existe
des normes spécifiques sur 'emballage, le conditionnement et le stockage des huiles es-
sentielles (norme AFNOR NF T 75-001, 1996) ainsi que sur le marquage des récipients
contenant des huiles essentielles (norme NF 75-002, 1996)(ANSM, 2008).

Un pharmaien d’officine, lorsqu’il recoit une huile essentielle, doit pouvoir contrd-
ler la qualité de I'huile essentielle. Pour cela, il peut demaner un bulletin d’analyse aupres
de son fournisseur, qui décrit I'huile essentielle avec les différents criteres vus précédem-
ment comme

— le nom complet,

— l'organe producteur,
— le type de culture,

— le mode d’extraction,
— la technique d’analyse,

— les caractérisques physique et organoleptique (Annexe 2).
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2.7 Réglementation

2.7.1 Vente en I'état

Certaines huiles essentielles font 1'objet de restrictions de délivrance et autorisa-
tion de vente. L’article L4211-1 du Code de la Santé Publique (CSP) stipule que :

« sont réservées aux pharmaciens, sauf les dérogations prévues aux articles
du présent code : [...] 6° La vente au détail et toute dispensation au public des
huiles essentielles dont la liste est fixée par décret ainsi que de leurs dilutions
et préparations ne constituant ni de s produits cosmétiques, ni des produits a

usage ménager, ni des denrées ou boissons alimentaires . »

L’article D4211-13 du CSP, modifié par le décret n°2007-1198 du 3 aott 2007, fixe cette

liste :

— grande absinthe (Artemisia absinthium L.) ;

— petite absinthe (Artemisia pontica L.);

— armoise commune (Artemisia vulgaris L.);

— armoise blanche (Artemisia herba alba Asso) ;

— armoise arborescente (Artemisia arborescens L.) ;

— thuya du Canada ou cédre blanc (Thuya occidentalis L.) et ceédre de Corée (Thuya
Koraenensis Nakai), dits "cedre feuille;

— hysope (Hyssopus officinalis L.) ;

— sauge officinale (Salvia officinalis L.) ;

— tanaisie ( Tanacetum vulgare L.);

— thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.) ;

— sagsafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees);

— sabine (Juniperus sabina L.);

— rue (Ruta graveolens L.);

— chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium anthelminti-
cum L.);

— moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson).

Ce sont des huiles essentielles riches en thuyone et pinocamphone présentant un risque de
neurotoxicité. Elles sont donc contre-indiquées chez les personnes épileptiques, les enfants

et les femmes enceintes ou allaitantes.
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2.7.2 Spécialités pharmaceutiques a base d’huile essentielle

Les médicaments a base d’huiles essentielles n’ont pas de réglementation spécifique
concernant leur utilisation mais doivent étre conformes a la réglementation des médica-
ments a base de plantes. Les médicaments a base de plantes sont définis comme « tout
médicament dont les substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances
végétales ou préparations a base de plantes ou une association de plusieurs substances
végétales ou préparations a base de plantes », selon I'article L. 5121-1, 16° du CSP (Code
de la Santé Publique).

Afin d’étre dispensé en pharmacie, le médicament a base de plantes doit obtenir
une autorisation de mise sur le marché (AMM). La directive 2001/83/CE prévoyait une
procédure d’AMM allégée (tableau 2.5) pour les médicaments a base de plantes a usage
médical bien établi (CE, 2001). Cela ne concernait pas les médicaments & base de plantes
a usage médical traditionnels impliquant le dépot d’un dossier AMM classique, aussi
contraignant que les médicaments allopathiques. C’est pourquoi la directive 2004/24/CE
compléte la directive 2004/83/CE.

La directive 2004/24/CE du 31 mars 2004 instaure donc une procédure d’enregis-
trement simplifiée pour les médicaments a base de plante a usage médical traditionnel.
Elle dispense le demandeur de fournir des résultats d’études cliniques et toxicologiques,
mais nécessite des éléments bibliographiques ou des rapports d’experts établissant que
I'usage médical traditionnel du médicament date d’au moins 30 ans, dont au moins 15
ans dans la Communauté européenne (CE), ainsi qu'une étude bibliographique des don-
nées de sécurité (tableau 2.5) (CE, 2004).

Un délai de sept ans a été laissé aux Etats membres afin de leur permettre de
transposer la directive en droit national. Ainsi, a partir du 30 avril 2011, la directive
2004/24/CE est entrée en vigueur et tous les médicaments traditionnels & base de plantes
commercialisés avant le 27 avril 2007 et pour lesquels le dépét de demande d’enregistre-
ment n’a pas eu lieu en date du 30 avril 2011 ne sont plus commercialisables en tant que

médicaments.

2.8 Composition des huiles essentielles issues du

campbhrier

1. Module 1 : Données administratives et propositions relatives a I'information sur le produit. Module
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TABLE 2.5 — Procédure d’enregistrement et de demande d’AMM pour les médicaments a
base de plantes .

Médicament a base de Procédure Dossier
plantes
éléments bibliographiques / rapport
d’usage médical enregistrement d’expert (30 ans d’utilisation dont 15 ans
traditionnel simplifié dans la CE)
élément bibliographique / rapport d’expert
d’usage médical bien AMM allégée /données toxicologiques (10 ans
établi d’utilisation)
autres AMM classique 5 modules !

Dans cette partie, il sera détaillé, d’une part, la variation de la composition chi-
mique des huiles essentielles en fonction des chémotypes et des saisons et, d’autre part,

les composés remarquables représentés dans ses huiles essentielles.

2.8.1 Variabilité de la composition chimique des huiles essentielles

2.8.1.1 Chémotypes

Wan-Yang et al. (1989) ont mené une étude détaillée sur la composition chimique
des huiles essentielles de Cinnamomum camphora (L.) J. Presl de 164 arbres en provenance
de Chine. Les auteurs ont analysé 363 échantillons d’huiles essentielles issus de différents
organes apres récolte et entrainement a la vapeur d’eau. 34 composants ont été identifiés.
En fonction de la prédominance de certains composés chimiques présents dans les feuilles,
cingq chémotypes ont été déterminés :

— type camphre,

type linalol,
— type cinéole,
— type isonérolidole
— type bornéole (tableau 2.6) (Wanyang et al., 1989).

Dung et al. (1993) ont analysé les feuilles de Cinnamomum camphora (L.) Sieb
var linaloolifera originaire du Vietnam par une combinaison CPG capillaire et CPG/SM.

L’huile essentielle a été obtenu par entrainement a la vapeur d’eau avec un rendement

2 : Syntheéses des données qualité, précliniques et cliniques. Module 3 : Données chimiques, pharma-
ceutiques et biologiques relatives au(x) principe(s) actif(s) et au produit fini. Module 4 : Données non
cliniques. Module 5 : Données cliniques d’efficacité et de sécurité.
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TABLE 2.6 — Identification des composants dans I’huile essentielle de feuille de Cinnamo-
mum camphora. (Wanyang et al., 1989)

Pic n° Composants PqurcTntfﬁe ‘ T ‘ TV ‘ v

1 alpha-thujene 0,14 | 0,07 0,18

2 alpha-pinene 1,29 | 0,12 | 1,65 | 2,01 | 0,08
3 Camphene 1,55 1,561 | 0,25
4 Beta-pinene 0,77 | 0,05 | 6,92 | 0,81 | 0,06
5 Sabinene 0,25 | 0,05 | 0,25 | 0,33 | 0,06
6 Myrcene 0,35 | 0,08 0,93 | 0,10
7 Alpha-Phellandrene | 0,81 | 0,05 0,05 | 0,47
8 Limonene 0,03 | 0,01 1,62 | 0,17
9 1,8 cineole 1,73 | 0,21 | 50,00 | 1,63 | 0,92
10 Ocimene 0,09 0,07 | 0,03
11 gamma-terpinene 0,19 | 0,30 0,16 | 0,04
12 p-Cymene 0,02 | 0,01 | 1,12 | 0,16 | 0,03
13 Terpinolinene 0,03 | 0,02 | 0,03 | 0,08 | 0,05
14 Camphre 83,87 | 0,47 | 0,25 | 2,95 | 0,31
15 Linalol 0,53 | 90,57 | 2,02 | 0,92 | 2,31
16 Alpha-Copaene 0,45 | 0,11 | 0,23 | 0,72 | 0,14
17 Borneyl acetate 0,60 | 0,18 | 3,14 | 0,51 | 0,03
18 carryophyllene 0,79 | 1,99 | 0,20 | 0,93 | 1,42
19 Terpen-4-ol 0,02 | 0,04 | 0,11 | 0,03 | 1,27
20 Citronellyl acetate | 0,50 0,15 | 0,03 | 0,09
21 béta-Bisabolene 0,13 1,73 | 0,63

22 Borneol 1,10 | 0,16 | 0,31 | 81,78 | 1,14
23 Alpha-Terpineol 1,29 | 0,53 | 14,35 | 0,27 | 3,58
24 Humulene 0,16 | 0,17 | 0,13 | 0,12 | 0,39
25 Terpinyl acétate 0,11 | 0,18 | 0,22 | 0,06 | 0,12
26 Béta-citronellol 0,11 | 0,25 | 0,12

27 Géranyl acétate 0,04 | 0,03 | 0,08 0,47
28 [so-géraniol 0,05 | 0,19 | 0,17 0,04
29 Safrole 0,16 | 0,88 | 0,20 | 0,20 | 0,48
30 Methyl-eugenol 0,50 | 0,11 | 0,12 | 0,03 | 0,29
31 [so-nérolidol 0,51 | 0,46 | 0,65 | 0,11 | 57,67
32 Méthyl iso-eugénol | 0,03 | 0,05 | 0,33 | 0,38 | 0,98
33 béta-Eudesmol 0,14 | 0,11 | 0,31 | 0,14 | 0,23
34 Guaiol 0,03 | 0,02 | 1,46 | 0,17 | 0,15

I : Type camphre, II : type linalole, III : type cinéole, IV : type bornéole, V : type

isonérodilole
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de 2,3% sur des feuilles cultivées dans la province de Ha Tay (Vietnam). Ils ont identifié
17 composants dont le linalol comme composé majeur (91,1%) (tableau 2.7). Les autres

composés retrouvés sont le camphre (2,3%), et 1'a-terpinéol (1,8%).

TABLE 2.7 — Composants identifiés par ordre d’élution issus de 'HE de Cinnamomum
camphora (L) Sieb var linaloolifera. (Dung et al., 1993)

’ Composant ‘ Poucentage (%) ‘
4-methyl-2-pentanol traces
[-pinene traces
myrcene traces
1,8-cinéole 0,3%
limonene traces
ocimene traces
cis-linalol oxyde 0,2%
trans-linalol oxyde 0,5%
linalol 91,1%
camphre 2,3%
a-terpinéol 1,8%
safrole traces
cis-thujénol 0,1%
Qa-copaene traces
[-caryophylléne 0,2%
a-humuléne 0,1%
(Z)-nérolidol 0,6%
non identifiés 2.5%

(trace = < 0,1%)

Pino et Fuentes (1998) ont analysé la composition de ’'HE de feuille de camphrier
poussant a Cuba par CPG-SM. Ils ont identifié 39 composants, dont majoritairement le
camphre (71.2%) (Pino et Fuentes, 1998).

Madagascar

Mollenbeck et al. (1997) ont mené une étude sur des échantillons de feuilles de
C. camphora provenant de Madagascar fournies par le Centre National d’Application des
Recherches Pharmaceutiques (CNARP). L’identification et la quantification des huiles
essentielles ont été réalisées par chromatographie en phase gazeuse (CPG) a haute résolu-
tion couplée a un spectrometre de masse (SM). Au niveau de la composition chimique, les
composants majoritaires sont le 1,8 cinéole (62.5%), le sabinéne (11.9%) et I’a-terpinéole

(9.2%) (tableau 2.8). On notera ’absence de camphre.
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TABLE 2.8 — Composition chimique de feuilles de Cinnamomum camphora (L.) J. Presl
en provenance de Madagascar (Mollenbeck et al., 1997).

| Composant | % |
a-Pinene 2.8
Camphene < 0.1
[-Pinéne 2.8
Sabinéne 11.9
B-Myrcene 1.2

a-Phellandrene | < 0.1
1,8-Cinéole 62.4
~-Terpinene 0.7
p-Cymene < 0.1

pB-Caryophylléne | < 0.1

Terpinene-4-ol 2.7
(Z)-Ociménol | < 0.1

a-Terpinéol 9.2
Néral < 0.1

Inconnu (> 1%) | 1.7

Total 96

D’autres études ont été menées sur des arbres acclimatés a 1'lle de Madagascar.
Par exemple, Chalchat et Valade (2000) ont identifié une vingtaine de composants sur cing
échantillons de feuilles de Cinnamomum camphora (L.) J. Presl., identifiés et quantifiés
par CPG-SM, avec une formule similaire a celle de Mollenbeck et al. (1997) : 56.7 & 63.7%
de 1,8-cinéole, 11.4 a 14.0% de sabinéne et 6.9 a 8.3% de a-terpinéol (tableau 2.9). 11
convient de noter que le type cinéole décrit par Wan-Yang et al. (1989) est différent de
ceux décrits par Chalchat et Valade (2000) et Mollenbeck et al. (1997). Par exemple, le
sabinéne est plus présent dans ces derniers (environs 12%) que dans les échantillons des

arbres originaires d’Asie (0.25%).

Ainsi on peut représenter les différents chémotypes de Cinnamomum camphora

selon le modele suivant :
— Cinéole : Cinnamomum camphora CT cinéole issu de la distillation des feuilles de

Cinnamomum camphora en provenance de Madagascar. Son huile essentielle est
dénommée HE ravintsara

— Linalol : Cinnamomum camphora CT linalol issu de la distillation des feuilles et du
bois de Cinnamomum camphora en provenance de Chine. Son huile esentielle est
dénommée HE bois de H6 ou encore HE bois de rose d’Asie

— Camphre : Cinnamomum camphora CT camphre issu de la distillation des feuilles

et du bois de Cinnamomum camphora en provenance du Vienam et du Japon. Son

ol
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TABLE 2.9 — Composition chimique moyenne de cing échantillons de feuilles de Cinnamo-

mum camphora L. (Chalchat et Valade, 2000)

t = trace (< 0,05%)

o2

’ Composé \ Poucentage ‘
a-Pinéne 3,7-4,6
a-Thuyene 0,6-0,9
Camphene 0,1-0,3
[B-Pinene 2,7-3,3
Sabinéne 11,4-14,0
a-Phellandrene t
B-Myrcene 0,6-1,2
a-Terpinéne t-0,5
Limonene 0,6-,09
1,8-Cinéole 56,7-63,7
~v-Terpineéne t-0,8
(E)-B-ociméne t-0,4
p-Cymene 0,9-,18
Terpinolene t-0,3
trans-p-Menth-2-éne-1-o0l 0,3-0,6
Linalol t
cis-p-Menth-2-ene-1-ol 0,1-0,3
[B-Caryophylléne 0,1-1,3
Terpinene-4-ol 1,6-2,4
a-Humuleéne 0,4-1,7
0-Terpinéol t-0,7
a-Terpinéol 6,9-8.3
Bicyclogermacrene t
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huile essentielle est dénommée HE camphrier.

2.8.1.2 Saisons

Le type de sol influe sur la teneur en huile essentielle et sur sa composition. Les
camphriers cultivés sur des sols plus légers ont des teneurs en huiles essentielles plus
élevées. Les sols neutres ou légerement alcalins, de pH 6,5 a 8, sont préférés pour 'orne-
mentation (Windadri et Rahayu, 1999).

Il a été montré que les arbres poussant au soleil ont une teneur en huile essentielle
plus élevée. Les arbres qui poussent a I’ombre ou mi-ombragé ont généralement une quan-
tité de camphre et une teneur en huile essentielle inférieure (Ravindran et al., 2003).Dans
les zones a tres fortes précipitations, ou apres de longues périodes de fortes pluies, la
teneur en camphre de 1'huile essentielle est plus faible (Windadri et Rahayu, 1999). Cette
teneur en 1-8 cinéole varie de 65 % pour ’huile essentielle provenant des arbres des hauts
plateaux a 55 % pour la cote Est de Madagascar (Michat, 2012).

Une étude sur la compostion des feuilles de Cinnamomum camphora, cultivées
dans les serres du jardin botanique de 1’Académie nationale des sciences de Biélorussie,
a été réalisée en été (juin) et en hiver (décembre). Les températures de culture sont
de l'ordre de 15 a 20°C au mois de décembre et de 20 a 30 °C au mois de juin. La
proportion de camphre en tant que composant de base reste fixe, de I'ordre de 93-94% en
été comme en hiver. Dans le méme temps, il a été montré que les compositions qualitatives
des composés mineurs des feuilles aromatiques représentées par le 3-cyclohexen-1-ol, (-
caryophyllene, S-pinene, 2-caréne dépendent de la période de 'année. En été, les feuilles
de camphrier renferment plutot du 3-cyclohexen-1- ol (2,7 %), S-caryophyllene (1,6 %).
En hiver, le S-pinene (1,8 %) ainsi que le 2-carene (4,9 %) sont les composants mineurs

les plus importants (Hetka et Rogovoy, 2010).

2.8.2 Molécules remarquables

2.8.2.1 1,8-Cinéole

Le 1,8 cinéole est un éther monoterpenique bicyclique. Il est également connu
sous les noms d’eucalyptol, de cajeputol de 1,8-Epoxy-p-menthane, ou encore de 1,3,3-

trimethyl-2-oxabicyclo[2,2,2]octane dans la nomenclature IUPAC (Tisserand et Young,
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1995). Sa formule chimique est la suivante : C1oH;30 (figure 2.8.1). Le 1,8-cinéole a une
masse moléculaire de 154,25 g/mol et un point d’ébullition de 176,4°C (Bicchi et al., 2005;
Malecky et al., 2009). Il est pratiquement insoluble dans 1’eau, est miscible dans 1’alcool,
dans I’éther et dans la plupart des solvants organiques. C’est un liquide transparent inco-

lore ou jaundtre ayant une odeur camphrée (Burdock, 1997).

L’eucalyptol est le constituant majeur des HE d’eucalyptus globuleux (Eucalyptus
globulus) et d’eucalyptus radié (Fucalyptus radiata). 1l est présent dans certaines huiles
essentielles de la famille des Lamiaciées comme le romarin a cinéole, le lavandin et la
lavande aspic, mais aussi dans les HE de niaouli ou de Ravintsara ( Cinnamomum camphora
CT cinéole)(Couic-Marinier et Lobstein, 2013).

FIGURE 2.8.1 — Structure du 1,8-cinéole

2.8.2.2 Linalol

Le linalol est un alcool monoterpénique acyclique chimiquement connu sous le
nom de 7-diméthyl-1,6-octadiene-3-ol. Sa formule chimique est la suivante : C1oH;50 (fi-
gure 2.8.2). C’est un liquide transparent de couleur jaune clair, présentant une masse
moléculaire de 154,25 g/mol et un point d’ébullition de 198°C (Bicchi et al., 2005; Letizia
et al., 2003).

OH

FIGURE 2.8.2 — Structure du linalol.

Le linalol possede un centre chiral en C3 et il existe, par conséquent, deux sté-

réoisomeres : le (R)-(—)-linalol et le (S)-(+)-linalol. Ces deux formes sont retrouvées dans
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plus de 200 huiles essentielles issues de feuilles, de fleurs ou encore d’écorces de plantes.
Par exemple, le stéréoisomere (S)-linalol est présent dans I’huile essentielle de coriandre
(Coriandrum sativum L.) tandis que la forme R-linaolol est notamment retrouvé dans
I'huile essentielle de bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) ou dans celle du

bois de rose (Aniba rosaedora) (Caputi et Aprea, 2011).

Le linalol possede une odeur agréable et chaque isomere présente un parfum dis-
tinct : la forme S a une odeur douce et florale tandis que la forme R a une odeur plus boisée.
C’est pourquoi il est utilisé dans le domaine de la parfurmerie comme fragrance dans les
produits cosmétiques comme les shampoings, les cremes, les lotions, les savons mais aussi
dans les produits non cosmétiques comme les détergents ou les produits ménagers (Caputi
et Aprea, 2011; Letizia et al., 2003).

2.8.2.3 Camphre

Le camphre est une cétone terpénique bicyclique. Sa dénomination selon la norme
[UPAC est 1,7,7-triméthylbicyclo[2,2,1]heptan-2-one et sa formule chimique est la sui-
vante : C1oH160 (figure 2.8.3). Cette cétone a une masse moléculaire de 152,23 g/mol,
une température de fusion de 178,8°C et se sublime a 204°C. Sa densité varie de 0,986 a
0,996. Le camphre est insoluble dans I’eau et est soluble dans I’éthanol & 95°, dans 1’acé-
tone, dans I'éther, dans le benzene et dans une majeure partie des solvants organiques
(Patri et al., 2006; Patnaik, 2007). Il se présente comme un solide blanc cristallin, semi
transparent, onctueux au toucher, cassant, avec une saveur amere et acre, et possede une

forte odeur aromatique caractéristique (Patnaik, 2007; Herpin, 1824).

Le camphre présente deux isomeéres optiques : le (+)-camphre, dextrogyre et le
(—)-camphre, lévogyre. Ces deux formes sont retrouvées dans les plantes avec une prédomi-
nance de la forme dextrogyre. Le (+)-camphre est notamment retrouvé dans le camphrier
(Cinnamomum camphora), les HE de lavande aspic (Lavandula latifolia) et de romarin
a camphre (Rosmarinus officinalis CT camphre). La forme (—)-camphre est quant a elle
présente dans 'HE de grande camomille ( Tanacetum parthenium) (Burdock, 2004; Patri

et al., 2006).

Le camphre est utilisé dans la production de celluloides et d’explosif, et comme
insecticide contre les mites par exemple. En France et en Suisse, le camphre est ajouté
a l'alcool a 70° (appelé alcool modifié) afin d’éviter une utilisation détournée dans la

préparation de spiritueux.
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O

FIGURE 2.8.3 — Structure du camphre.
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Chapitre 3

Etude biologique

3.1 Composés remarquables

3.1.1 1,8-cinéole

3.1.1.1 Action anti-inflammatoire

Ces dernieres années, un intérét croissant s’est développé envers les effets béné-
fiques du 1,8-cinéole, en particulier dans le traitement de I’asthme, maladie bronchocon-
trictive inflammatoire caractérisée par une infiltration d’éosinophile, lymphocytes et des

mastocytes dans les voies respiratoires (Bastos et al., 2011).

Santos et Rao (2000) ont mené une étude sur les effets anti-inflammatoire du
1,8-cinéole en effectuant plusieurs tests sur des rats : le test de I'cedeme, induit par la

carraghénine et le test du granulome, provoqué par une boule de coton.

Le test de 'cedeme est réalisé selon la méthode décrite par Winter selon laquelle
I'inflammation est induite par l'injection de la carraghénine au niveau ’aponévrose plan-
taire de la patte postérieure du rat. Certaines souris ont regu par voie orale une dose de
1,8-cinéole (100, 200 ou 400 mg/kg), d’autres une dose d’indométacine (5 mg/kg), et les

derniéres un véhicule, avant 'injection de carraghénine.

L’cedeme causé par cet agent phlogogene est mesuré juste avant l'injection puis

apres 3 h. L’activité anti-inflammatoire est évaluée selon le pourcentage de réduction

57



Chapitre 3 Etude biologique

de l'cedéme chez des rats traités par rapport aux témoins (tableau 3.1). Des doses de
100, 200 et 400 mg/kg de cinéole causent une diminution significative de I'cedéme di a
I'injection de carraghénine . Cette réduction de 'oedéme est de 26% pour des doses de
100 et 200mg/kg, et de 46% pour une dose de 400mg/kg. Cependant, I'indométacine par

voie orale & 5 mg/kg présente une meilleure inhibition que le cinéole a 62%.

TABLE 3.1 — Effet d’un traitement oral par 1,8-cinéole et indométacine sur un cedéme
induit par la carraghénine , localisé sur la patte postérieure des rats (mL +

SEM) .

Experimental group Dose (mg/kg) n Paw oedemaat 3 h Percentage inhibition (%)
Control (vehicle) - 12 0.73+0.02 -
1,8-Cineole 100 8 0.55+ 0.08* 26

200 8 0.55 + 0.04* 26

400 8 0.39 £ 0.07° 48
Indomethacin 5 8 0.27 +0.04° 62
? p<0.01.

B p < 0.001 with respect to control group.

L’autre test présenté par I’étude est celui du granulome provoqué par une boule de
coton. Une petite boule de coton est insérée dans le tissu cellulaire sous-cutané, contre la
cage thoracique. Le 1,8-cinéole (400mg/kg) ou l'indométacine (bmg/kg) sont administrés
par voie orale pendant la durée de 'essai. Au bout de 7 jours, le tissu de prolifération

granulomateux qui englobe le coton est prélevé et pesé (tableau 3.2).

Au terme de 'essai, la formation du granulome est significativement réduite chez
les rats traités au 1,8-cinéole que chez les rats témoins, comme le montre la baisse de poids
sec et humide des boulettes de coton. La mesure de I'inhibition induite par le 1,8-cinéole
est de lordre de 37 a 40% et est comparable avec le groupe traité a 'indométacine, de
Pordre de 25 a 55%.

Ainsi, 'administration de 1,8-cinéole ou d’indométacine pendant 7 jours, chez le

rat, a démontré une activité anti-inflammatoire significative des deux molécules.

TABLE 3.2 — Effet d’un traitement oral par 1,8-cinéole et indométacine sur la formation
d’un granulome induit par une boule de coton chez le rat (mg + SEM).

Granuloma weight

Experimental group Dose (mg/kg) n Wet Dry
Control (vehicle) - 8 1228 + 46 711+ 39
1,8-Cineole 400 8 772 £72% (37) 394 + 43 (40)
Indomethacin 5 6 919 4+ 63* (25) 322 + 30* (55)

# p < 0.001 with respect to control group.
Figures in parenthesis indicate percentage inhibition.

D’apres les auteurs, les résultats de I’étude démontrent que le cinéole produit des

o8



3.1 Composés remarquables

effets anti-inflammatoire en inhibant non seulement ’cedéme provoqué par la carraghé-
nine mais aussi en inhibant la formation du granulome chez le rat. Le mécanisme d’action

du 1,8-cinéole n’est cependant pas expliqué.

Bastos et al. (2011) se sont intéressés a ’évolution de l'activité des marqueurs
inflammatoires des voies respiratoires lors d’une provocation a ’ovalbumine, avec ou sans
pré-traitement par inhalation de 1,8-cinéole. Pendant une durée minimale de 21 jours,
les cobayes ont été activement sensibilisés a I'ovalbumine (OVA) par des injections intra-
péritonéales. Par la suite, une partie des cobayes a recu une dose unique de 1,8-cinéole

par inhalation ; les autres ont regu une solution saline (sans pré-traitement).

Enfin, les cobayes sensibilisés sont stimulés avec des aérosols d’OVA pendant 30
minutes, afin d’induire une inflammation allergique des voies respiratoires. Les marqueurs
mesurés sont l'activité de la myéloperoxydase (MPO), les leucocytes, ainsi que les cyto-
kines TNF«, interleukine-13 (IL-17) et l'interleukine-10 (IL-10). Les mesures sont effec-
tuées 24h apres inhalation d’OVA, sur le liquide de lavage broncho-alvéolaire des cobayes
(tableau 3.3).

Ainsi, le pré-traitement au 1,8-cinéole a réduit les niveaux de cytokines inflam-
matoires telles que TNF« et IL-15 dans les échantillons recueillis 24 heures apres la pré-
sentation de I'antigene chez les cobayes sensibilisés (groupe IV). La production d’immu-
nomodulateur IL-10, un marqueur anti-inflammatoire, a été partiellement récupérée avec

le pré-traitement au 1,8-cinéole.

Cette production avait été réduite chez les animaux stimulés par 'OVA (groupe
IT). Les cobayes pré-traités avec le 1,8-cinéole (groupe IV) montrent une augmentation
moindre des cellules inflammatoires dans leurs échantillons de liquide de lavage broncho-
alvéolaire par rapport aux animaux non pré-traités (groupe II). Enfin, le pré-traitement
avec le 1,8-cinéole a également réduit I’augmentation de I'activité de la MPO, une enzyme

considérée comme un indice de l'infiltration des neutrophiles.

Pour les auteurs, la réponse inflammatoire des voies respiratoires induite par un
antigene sensibilisant peut étre inhibée par une dose unique de 1,8-cinéole administrée par
inhalation a des cobayes sensibilisés a I'antigene. De plus, les effets anti-inflammatoires
du 1,8-cinéole seraient dus a un équilibre entre la réduction de la libération de cytokines
pro-inflammatoires et le maintien de la production physiologique d’immunomodulateurs
(Bastos et al., 2011). Lima et al. (2013) ont montré le r6le anti-inflammatoire du cinéole

par diminution des cytokines pro-inflammatoires.
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TABLE 3.3 — Effet du 1,8-cinéole sur les parametres inflammatoires mesurés dans le li-
quide de lavage broncho-alvéolaire obtenu par provocation a ’OVA chez les

cobayes.
Group
I 1 I v
Cell counts (xIﬂ3/mm3)
Leukocytes 323£034 10.94 + 1.45° 411029 6.82 £ 0.65°°
(12) (8) (6) (8)
Eosinophils 0.70 £ 0.18 435+ 042" 1.00 £0.29 2.30 £ 0.31°¢
(12) (8) (6) 8)
Neutrophils 0.20 £ 0.05 1.85 £ 0.38" 0.58 +0.11 0.91 +0.14"¢
(12) (8) (6) (8)
Lymphocytes 082 £0,12 137 £ 022° 0.91 £0.09 1.18 £0.15
(12) (8) (6) (8)
Macrophages 1.53 £0.17 3.38 £0.69" 1.63 £0.08 242 £033°
(12) (8 (6) (®)
Cytokine levels (pg/mL)
IL-1 280.30 *+ 50.31 540.73 + 55.07* 322.70 + 60.20 338.64 + 46.69
(6) (6) (8) (10)
TNFa 188.06 = 19.69 324.13 £ 11.75° 206.05 + 35,12 223.27 £ 1761
(6) (6) (8) (10)
IL-10 1976.87 £ 20.91 665.07 £ 189.51* 1507.66 + 70.45 1314.04 £ 59.54
(C] (@] (5) (11)
Enzyme activity (U/mL)
MPO 0.55 £0.22 6.27 £ 097" 1.38 £ 0.51 3.38 £ 0.55°

() 3) (5) (8)

Values are mean + S E.M. with the number of experiments in parenthesis;
“p < 0.05 compared with group I, Holm-Sidak test;

bp < 0.05 compared with group III, Holm-Sidak test;

“p < 0.05 compared with group I1, Holm-Sidak test.

Groupe I : cobayes non pré-traités au 1,8-cinéole, non stimulés a 'OVA (solution saline) ;
Groupe II : cobayes non pré-traités au 1,8-cinéole, stimulés a ’OVA ;

Groupe III : cobayes pré-traités au 1,8-cinéole, non stimulés a I’'OVA (solution saline) ;
Groupe IV : cobayes pré-traités au 1,8-cinéole, stimulé a ’OVA.

Le 1,8-cinéole aurait donc une activité anti-inflammatoire par une inhibition des
cytokines impliquées dans I'inflammation des voies respiratoires. Ces cytokines sont issues
de la voie métabolique de 'acide arachidonique et des TNF«, 1L-13, LTB4 et TXB2 .

3.1.1.2 Action analgésique

Le test a la formaline chez la souris est un modele valide et fiable de la nociception.
Une injection de formaline diluée (1% dans une solution saline) sous la peau de la patte
arriere droite de la souris joue le role de stimulus nocif. La réponse a ce test est mesurée

par la durée passée ’animal a se lécher la patte.

Il y a deux périodes distinctes de forte activité de léchage qui peuvent étre identi-

fiées : une premiere phase d’une durée de 5 minutes, décrivant une réponse périphique, et
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une deuxieme phase tardive d’'une durée de 20 a 30 minutes apres l'injection de formaline,

qui représente la réponse centrale(Hunskaar et Hole, 1987).

Santos et Rao (2000) ont montré, a travers ce test, que le 1,8-cinéole (400 mg/kg)
présente un effet analgésique sur les souris par une inhibition de la réponse a la douleur
dans les deux phases du test, de facon similaire a la morphine. Cependant, contrairement
a cette derniere molécule, la naloxone ne présente aucun effet sur le cinéole, indiquant
I'existence d’'un mécanisme de type non opioides pour 'activité analgésique du 1,8-cinéole
(Santos et Rao, 2000).

Takaishi et al. ont apporté une explication a ce mécanisme : ils ont montré que
le 1,8-cinéole inhibe les canaux TRPA1 humains (ankyrine-repeat TRP), exercant ainsi
un effet analgésique sur la douleur provoquée par les agonistes de TRPA1 chez les su-
jets humains. Le cinéole active aussi les canaux TRPMS (Transient Receptor Potential
Melastatin sous-type 8 )(Takaishi et al., 2012, 2011).

Les TRP (Transient Receptor Potential ) sont des canaux ioniques impliqués dans

la transmission d’informations provenant de l'extérieur du corps (figure 3.1.1)...

Parmi ces TRP, la sous-famille des thermo-TRP est représentée par les six ca-
naux suivants : TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPMS et TRPAL1. Ils sont activés
ou sensibilisés par des médiateurs chimiques ou physiques et participent ainsi a la ther-
mosensation et a la thermorégulation. Mais ils jouent aussi un réle dans le phénomene
de la douleur et du prurit. Les récepteurs TRPA1 et TRPMS8 sont localisés au niveau
du systéme nerveux périphérique et respectivement au niveau des poils et de la prostate
(Dhaka et al., 2006; Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2013).

TRPA1 est un canal ciblé par des irritants piquants tels que l’allicine de I'ail
et les isothiocyanates du wasabi, et joue un réle dans les processus sensoriels tels que
la nociception par le froid (< 17°C) et la douleur inflammatoire (Takaishi et al., 2012;
Dhaka et al., 2006). Le récepteur TRPMS est activé pour des températures inférieures a
25°C, mais aussi par des composés tels que le menthol et le 1,8-cinéole, a un degré moindre
(figure 3.1.1) (Dhaka et al., 2006; Takaishi et al., 2012). Il a été démontré que I'activation
périphérique et centrale de TRPMS8 pourrait produire un effet analgésique dans les états

de douleurs chroniques (Proudfoot et al., 2006).

Ainsi pour Takaishi et al., le 1,8-cinéole semble étre un analgésique naturel idéal

qui active TRPMS et inhibe TRPA1 (Takaishi et al., 2012).
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Fi1GURE 3.1.1 — Représentation schématique des thermoTRPs ainsi que de leur zone d’ac-
tivation selon la température et divers composés (Modifié)(Dhaka et al.,
2006)

Divers composés botaniques activent les thermoTRPs. TRPV1 est activé par la capsaicine,

I'ingrédient piquant des piments; TRPMS est activé par le menthol, un composé de la

menthe ; TRPA1 est activé par divers composés comme 'allicine, I'ingrédient actif de Dail,

le cinnamaldéhyde, un composant de la cannelle, et les isothiocyanates, retrouvé dans le

wasabi.

3.1.1.3 Action bronchodilatatrice

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie pulmo-
naire chronique caractérisée par 1’obstruction bronchique et par une atteinte pulmonaire
lente et irréversible. L’exposition prolongée au tabac (actif ou passif), a des gaz toxiques
pour la fonction pulmonaire ou a d’autres particules provenant de la pollution atmosphé-
rique sont a l'origine des lésions de la BPCO. Les lésions retrouvées sont, d’une part,
une inflammation qui diminue le diamiétre bronchique par obstruction, et, d’autre part,
une modification de la composition du mucus ne permettant plus aux cils de 1’évacuer

correctement (Roudergues et al., 2010).

La BPCO est caractérisée par des symptomes non spécifiques comme une toux
chronique, des expectorations et une dyspnée (essoufflement). Ces symptomes apparaissent
progressivement et et s’aggravent avec le temps, entrainant une augmentation de la dys-
pnée. Au quotidien, I’activité physique du patient décroit et certaines taches quotidiennes

lui sont de plus en plus difficiles. A coté de cette dégradation progressive, la BCPO est
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ponctuée par des exarcerbations, c’est a dire par des périodes ou la toux, les expecto-
rations et la dysnée augmentent, nécessitant une consultation prématurée ou bien une
hospitalisation (Hayot, 2015).

La prise en charge de la BPCO repose essentiellement sur 1'utilisation de bron-

chodilatateurs par voie inhalée (B2 agoniste et antichloinergique) et de corticostéroides.

L’étude (Worth et al., 2009) a été réalisée en double-aveugle sur 242 patients
présentant une BPCO stabilisée. Les patients ont requ pendant 6 mois a raison de 3 fois
par jour une dose de placebo ou 200 mg de cinéole. Les parametres mesurés ont été la
fréquence, la durée et la gravité des exacerbations; les criteres secondaires mesurés ont

été la qualité de vie et les changements de I'activité pulmonaire.

Avant le début de I’étude, les données démographiques, la fonction pulmonaire et
les médicaments pris par les deux groupes étaient comparables. Au cours de la période
de 6 mois de traitement les multiples criteres étudiés que sont la fréquence, la gravité et
la durée des exacerbations étaient significativement inférieurs dans le groupe traité par
le cinéole que dans le groupe ayant requ un placebo. Les critéres secondaires confirment
ces résultats : 'amélioration de la fonction pulmonaire et la qualité de vie, notamment
par une diminution de la dyspnée, étaient statistiquement significatives par rapport au

placebo.

Ainsi, selon cette étude, un traitement au cinéole réduit les exacerbations ainsi
que la dyspnée et améliore la fonction pulmonaire et ’état de santé général. Cette étude
indique en outre que le cinéole possede une action anti-inflammatoire sur les voies respi-

ratoires, bénéfique dans le traitement de la BPCO.

3.1.1.4 Action antibactérienne

Plusieurs études regroupées par Bakkali et al. (2008) montrent un effet bactério-
statique sur diverses souches bactériennes, notamment sur Escherichia coli (CMIL1, 8 — 7,2mg/mL),
et sur Bacillus subtilis (CMI 0,9 — 7,2mg/mL) (Bakkali et al., 2008).

Li et al. (2014) ont testé l'effet bactéricide et batériostatique de 'HE issus des
feuilles de Cinnamomum longepaniculatum ainsi que des cing constituants les plus impor-

tants dans cette HE que sont le 1,8-cinéole, le a-terpineol, le terpinene-4-ol, le safrole et le
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~-terpinene. Les bactéries utilisées sont Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia
coli ATCC 25922 and Salmonella enteritidis CMCC (B) 50041.

Les échantillons d’essai sont dissouts dans 2% de polysorbate 80 pour une concen-
tration finale allant de 50ul/ml & 0,195pl/ml. Une solution de 2% de polysorbate 80
est utilisée comme témoin négatif. Les activités antibactériennes sont examinées apres
24 heures d’incubation a 37°C. La concentration minimale inhibitrice (CMI ou MIC en
anglais) est définie comme étant la concentration minimale d’échantillon qui entraine une
inhibition de la croissance bactérienne. La concentration minimale bactéricide (CMB ou
MBC en anglais) est quant a elle définie comme étant la plus faible concentration pour

laquelle aucune croissance bactérienne n’est visible.

Les résultats présentés dans le tableau 3.4 montrent que 'HE a des propriétés
antibactériennes et que les cing constituants testés, présents dans I'HE, ont également
montré des taux variables d’inhibition. Le 1,8-cinéole a une activité comparable a celle
de 'HE (CMI et CMB 3, 125pL/mL). Cependant, l'effet inhibiteur de ’'HE est inférieure
a celle de 'a-terpineol, le terpinene-4-ol, contre S. aureus, E. coli et S. enteritidis. Le
~-terpinéne a quant a lui une action bactériostatique et bactéricique spécifique a S. en-
teritidis. Enfin, I’étude montre que le 1,8 cinéole a une actibité antibactérienne, mais que
cette propriété est plutot marginaale en comparaison avec les autres composés terpéniques
testés (Wang et al., 2012; Kotan et al., 2007; Li et al., 2014).

TABLE 3.4 — CMI et CMB de I'HE de Cinnamomum longepaniculatum et de ses cing
composants les plus importants contre trois especes bactériennes.

E. coli ATCC 25922 S. enteritidis CMCC (B) 50041 S. aureus ATCC 25923

Constituents

MIC MBC MIC MBC MIC MBC
essential oil 3.125 3.125 6.25 6.25 6.25 6.25
1. 8-cineole 3.125 3125 6.25 6.25 6.25 6.25
o-terpineol 0.781 0.781 3.125 3.125 1.562 3.125
terpinene-4-alcohol 1.562 1.562 3.125 3.125 1.562 1.562
Safrole 125 125 125 125 125 125
y-terpinene >50 >50 3.125 3.125 >50 >50

MIC and MBC, uL/mL.

Kotan et al. (2007) ont testé I'action de vingt-deux monoterpenes oxygénés, par
la méthode de la diffusion en disque, sur 63 souches bactériennes d’origine alimentaire,
végétale et clinique. La mesure des disques d’inhibition a montré que le 1,8-cinéole ne pré-
sentait aucun effet sur les souches bactériennes tandis que d’autres composés terpéniques

comme le terpinene-4-ol, I’a-terpinéol ou encore le linalol étaient plus efficaces .
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La différence de résultat entre les études décrites ci-dessus peut s’expliquer par

I'utilisation de bactéries issues de souches différentes.

Ainsi, malgré la faible activité antibactérienne intrinseque du 1,8-cinéole, ce der-
nier est efficace dans la destruction des membranes cellulaires bactériennes. Il peut en effet
permettre l'entrée de composants plus actifs, par perméabilisation membranaire (Baser
et Buchbauer, 2009). Li et al. ont montré, par observation sous microscope électronique
a transmission, l'effet du 1,8 cinéole sur les souches de S. aureus et E. coli. La taille des
cellules de E.coli traitées a diminué, la paroi et la membrane cellulaire ont été rompues et
le nucléoplase réduit (figure 3.1.2). De méme, sur les souches de S. aureus (figure 3.1.3),

les cellules ont été endommagées et le cytoplasme réduit de taille apres traitement(Li
et al., 2014).

FIGURE 3.1.2 — Observation au microscope électronique de l'effet du 1,8 cinéole sur E.
coli.

(A) : Bactéries non traitées présentant des bacilles sains en croissance avec une division

cellulaire (fleches) (x25000).

(B) : Bactéries exposées au 1,8-cinéole. Ici, une déformation de la cellule avec rupture de

la paroi cellulaire (fleches) (x20000).
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FIGURE 3.1.3 — Observation au microscope électronique de l'effet du 1,8 cinéole sur S.
aureus.

(A) : Bactéries non traitées présentant une une membrane cellulaire mince, lisse et conti-

nue. Une division cellulaire est présente au niveau de la fleche (x30000).

(B) : Bactéries exposées au 1,8-cinéole. Les bactéries sont devenues irréguliéres, petites

avec déchirures de la membrane laissant fuir le contenu cellulaire. (x20000).

3.1.1.5 Action antivirale

Yang et al. (2010) ont étudié l'activité du 1,8-cinéole vis-a-vis du virus de la
bronchite infectieuse (IBV) a l'aide d'un test au MTT. Le test au MTT est un test
colorimétrique permettant d’évaluer 'activité métabolique cellulaire et ainsi de refléter le

nombre de cellules viables dans un milieu.

L’étude montre une faible toxicité du 1,8-cinéole envers les cellules hotes (cellules
Vero-E6). En effet, la concentration cytotoxique a 50 % (CC50) est supérieure & 10 mM et
la concentration maximale non cytotoxique est de 3,90 4+ 0,22 mM. Cette concentration
est beaucoup plus élevée que celle de la ribavirine (0,78 + 0,15 mM) qui est la molécule

antivirale de référence de cette étude.

Le 1,8-cinéole pourrait inhiber le virus de la bronchite infectieuse avec une CI 50
de 0,61 mM.

Pour étudier Ueffet antiviral du 1,8-cinéole (3,9 mM) et de la ribavirine (0,78 mM)

contre IBV, les cellules et le virus ont été mis en incubation avec ces deux molécules a
différents stades au cours du cycle de I'infection virale (figure 3.1.4) :

— les cellules ont été prétraitées avec le 1,8 cinéole (ou la ribavirine) avant l'infection

virale,
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— les virus ont incubé avec du 1,8 cinéole (ou la ribavirine) avant l'infection,

— les cellules et les virus ont été incubés ensemble avec le 1,8-cinéole (ou la ribavirine),
pendant ’adsoprtion du virus,

— les cellules et les virus ont été incubés ensemble avec le 1,8-cinéole (ou la ribavirine),

apres pénétration du virus i.e. pendant la réplication.

100

g T & 1,8-Cineole . I
=~ 80} : S
3 : O Ribavirin \’\
— 70
"; 60 % \
2 o0k N Y2
= g
= 40 \ \
E 30 \ \
S ol \
& qof \-I % N

pretreatment virus adsorption pretreatment cell replication

FIGURE 3.1.4 — Activité du 1,8-cinéole et de la ribavine sur I'inhibition de I'IBV a diffé-
rents stades de 'infection.

Le 1,8-cinéole a montré un effet antiviral maximal non cytotoxique pendant la
période de replication du virus avec une inhibition du virus est de 82,6342,11%. L’inhibi-
tion de 'IBV au cours de la phase de prétraitement du virus est de 61,684+4,32%. Lors de
la phase d’adsorption, la réplication virale est inhibée de seulement 5,3143,14%. Enfin,
lors de la phase de pré-traitement des cellules, I'inhibition de 12,1341,40%. La ribavirine
a seulement montré une activité antivirale a une concentration de 0,78mM, pendant la

période de réplication avec une inhibition de la réplication virale de 90,10+4,39%.

En conclusion, le 1,8- cinéole possede des propriétés anti-IBV ; son mode d’action
passant par un mécanisme d’interférence sur la liaison entre ’ARN et le nucléocapside N
du virus (Yang et al., 2010).

Une étude, menée par Astani et al. (2009), a étudié les huiles essentielles issues
de l'eucalyptus, de I'arbre a thé et du thym, ainsi que les principaux monoterpenes com-
posant ces huiles essentielles. 1l s’agit du a-terpinéne, g-terpinene, a-pinéne, le p-cymene,
terpinen-4-ol, a-terpinéol, le thymol, le citral et le 1,8-cinéole. L’objectif est de déterminer

l'activité antivirale in vitro de ces substances contre 'HSV de type 1 (HSV-1).
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Cette étude met en évidence que tous les composés étudiés présentent une activité
antivirale mais ne sont pas tous actifs au méme stade du cycle viral. Les huiles essentielles
d’eucalyptus et d’arbre a thé ainsi que I'a-pinene sont les plus actifs lorsque les cellules
ont été prétraitées avant infection du virus; ces substances présentent une réduction de
la plaque virale de l'ordre de 30 a 40%. Lorsque le virus est incubé avec les substances
testées avant infection, seul le 1,8-cinéole présente une faible activité antivirale de 'ordre
de 25% de réduction de la plaque virale ; tous les autres composés ont une réduction de
lordre de 80 a 90%.
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Les substances testées ont été administrées aux cellules infectées par le virus HSV-1 lors
de la phase de réplication du virus. Le nombre de plaques virales est déterminé trois jours
apres l'infection, et comparé avec un témoin non traité. Les résultats sont exprimés en
pourcentage de réduction de la plaque. Ces expériences ont été répétées indépendamment
et les données présentées sont la moyenne de trois expériences. La plaque virale représente
une zone de destruction cellulaire di au développement du virus sur une boite de Pétri.

FIGURE 3.1.5 — Activité antivirale des huiles essentielles et des monoterpenes contre 1'her-
pes simplex virus de type 1 au cours la réplication virale.

La figure 3.1.5 montre que lorsque les huiles essentielles ou les composés sont
ajoutés au milieu apres la pénétration des virus dans les cellules hotes, la formation de la
plaque n’est réduite significativement qu’avec I'a-pinéne et le 1,8-cinéole (Astani et al.,
2009). Le pourcentage de réduction est de 40 % pour 'a-pinene et de 35% pour le 1,8-

cinéole.

L’étude conclue donc que le 1,8 cinéole possede une activité antivirale par inhibi-

tion de la réplication cellulaire.
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3.1.1.6 Antitumorale

Asanova et al. (2003) ont étudié 'activité antitumorale de I’huile essentielle d’ Artemisia
cina (EOLW) et du 1,8-cinéole in vitro par la technique de dosage de la sulforhodamine
B a l'aide de cultures cellulaires murines de mélanome de type H157 et de carcinome de
type HT'144.

Cette étude montre que 'EOLW, & une concentration de 1 x 10~%mg/kg, inhibe
la croissance des cellules du mélanome H157 et du carcinome HT144 a hauteur respective
de 81 et 93,5%. La méme dose de 1,8-cinéole a inhibé la croissance de H157 et HT144 a
95 et 96% respectivement. Le médicament de référence « arglabine » a également montré
un effet antitumoral sur les souches du modeéle murin, comparable a 'action de 'EOLW
et du 1,8-cinéole (Asanova et al., 2003).

3.1.2 Linalol

3.1.2.1 Action anti-inflammatoire

Peana et al. (2002) ont évalué les propriétés anti-inflammatoires du (—)-linalol,
énantiomere d’origine naturelle, retrouvé notamment dans 'HE de Bois de Ho6. Cette

propriété est comparée avec celle I'aspirine (ASA).

Pour étudier cette activité, le test de 'oedéme induit par la carraghénine selon
Winter a été utiliser. Une injection a différentes concentrations a été effectuée 30 minutes
avant I'innoculation intraplantaire d’une solution a 1% de carraghénine chez le rat. La
carraghénine provoque une réaction inflammatoire se traduisant par une augmentation

du volume de la patte arriere chez le rat.

La mesure se fait immédiatement (obtention de la valeur basale) puis a 1h, 3h
et 5h apres l'injection de la carraghénine. Les résultats sont exprimés selon la différence
des volumes de pattes entre la valeur basale (V4) et les différentes mesures qui ont suivi
(V;). L’activité est donc mesurée en fonction de 'inhibition de 1'oedéme a la lere, 3éme

et béme heure, en utilisant le rapport suivant :

r— (V;f - ‘/o)contréle - (‘/t - V:))traité % 100

(V;f - V;))contréle
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FIGURE 3.1.6 — Activité anti-inflammatoire du (—)-linalol 1h, 3h et 5h aprés administra-
tion de la carraghénine.

Le (-)-linalol (figure 3.1.6), adminstré a une dose de 25mg/kg de poids corporel,
ne présente aucune activité anti-inflammatoire une heure apres I’administration de la
carraghénine. Apres 3 et 5 heures, une inhibition significative de I'oedeme, respectivement
de 28% et 25%, est observée. L’administration de doses plus élevées (50 et 75mg/kg de
poids corporel) donne lieu a 'effet maximal d’inhibition contre 1'oedéme, respectivement

de 58% et 60%. Cet optimum est apparu une heure apres l'injection de carraghénine.
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FIGURE 3.1.7 — Activité anti-inflammatoire de I’aspirine 1h, 3h et 5h apres administration
de la carraghénine.
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La figure 3.1.7 montre que I’ASA, a une dose de 150mg/kg de poids corporel a
1 heure et a 3 heures apres 'administration de la carraghénine, produit une inhibition
significative de 'oedéme (52% a 1h et 64% a 3h). Cependant, 5h apres I'injection, 'aspirine

ne présente plus aucune activité.

Ainsi, la corrélation entre 'effet anti-inflammatoire et les doses administrées de
(—)-linalol peut suggérer un effet non dose-dépendant avec l'apparition possible d’une
saturation des récepteurs impliqués dans la réaction inflammatoire. De plus, cette étude
montre que le linalol joue un réle important dans l'activité anti-inflammatoire produite

par certaines huiles essentielles, notamment celle du Bois de H6 (Peana et al., 2002).

3.1.2.2 Action antalgique

Batista et al. (2008) ont étudié la contribution du systeme glutamatergique dans

'effet d’inhibition de la douleur provoquée par le (-)-linalol chez la souris.

Pour mesurer l'effet antinociceptif du (—)-linalol, un volume de 20 uL de gluta-
mate (20 umol/patte) est injecté en intraplantaire (i.pl.) dans la surface ventrale de la
patte arriere droite. Les souris sont observées individuellement pendant 15 minutes apres
I'injection du glutamate. Le temps passé par les animaux a se 1écher ou se mordre la patte
injectée est mesuré et est considéré comme une indication de la nociception. Les souris
ont été pré-traitées avec le (—)-linalol par voie intrapéritonéale (i.p. 10-200 mg/kg, 30 min
avant l'injection du glutamate), par voie orale (p.o., 5-100 mg/kg, 60 min a l’avance),
intrathécale (i.t., 0,1-3 pug/site, 15 min au préalable) ou intraplantaire (10-300 ng/patte,
co-administré avec le glutamate). Les animaux témoins ont regu un volume similaire de
solution saline par voie systémique (i.p. ou p.o., 10 ml/kg), centrale (i.t., 5 uL/site) ou
périphérique (20 pi/patte, co-administré avec le glutamate), avant l'injection de gluta-

mate.

Les résultats présentés dans la figure 3.1.8 (A, B et D) montrent que le (—)-linalol
administré par voie systémique (ip ou po) ou centrale diminue le temps de léchage de la
souris c’est a dire une diminution de la nociception. Les valeurs moyennes calculées de
I'ID50 obtenues par voie i.p., p.o. et i.t. sont de 139, lmg/kg; 34,6mg/kg et 0,9 ng/site,
avec respectivement une inhibition de 70 £ 4%, 72 + 7% et 74 + 8%. Cette inhibition
(49 £+ 9%) n’est que partielle par voie intraplantaire(figure 3.1.8 C). Ainsi le (-)-linalol
a un effet inhibiteur dose-dépendant sur la nociception induit par le glutamate chez la

souris.
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FIGURE 3.1.8 — Effet du (—)-linalol administré par voie intrapéritonéale (A), par voie orale
(B), intraplantaire (C) ou intrathécale (D) sur le temps léchage induite
par l'injection intraplantaire de glutamate chez la souris.

Une autre partie de ’étude a pour but de déterminer 'interaction du linalol avec le

systéme glutaminergique en utilisant des acides aminés excitateurs (AAE) des récepteurs

iniotropiques et métabotropiques.

Les AEE utilisés au cours de cette étude sont :

— le glutamate, agoniste des récepteurs AMPA, NMDA, kainate et récepteurs méta-

botropique du glutamate,

— T"AMPA, agoniste sélectif du récepteur ionotrope glutamatergique AMPA,

— le NMDA, agoniste sélectif du récepteur ionotropique glutamatergique NMDA,

— le kainate, agoniste sélectif du récepteur ionotropique glutamatergique kainate,

— le trans-ACPD, agoniste des récepteurs métabotropiques du glutamate,

— la substance P, agoniste sélectif du récepteur NK1.

Ces AAE ont été administrés par voie intrathécale (it), provoquant un réflexe de morsure

de la zone douloureuse chez la souris. Les animaux ont regu du (-)-linalol (200 mg/kg, i.p.)

30 min avant l'injection de 5pl de médicaments. La réponse nociceptive a été provoquée
par le glutamate (30ng), AMPA | (25ng), NMDA (25ng), kainate (23, 5ng), trans-ACPD

(8,61g) ou de la substance P (135ng). Le groupe témoin a regu une solution saline par

voie i.t..
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FI1GURE 3.1.9 — Effet du linalol administré en intrapéritonéale sur la réponse induite par
Iinjection des AAE chez la souris.

La figure 3.1.9 montre que le (—)-linalol provoque une inhibition de la réponse
douloureuse induite par le glutamate, le NMDA, ’AMPA, le kainate et la substance P,
avec des inhibitions respectives de 89 + 6%, 98 + 2%, 73 + 11%, 52 + 15% et 85 + 4%.
Cependant, le méme traitement ne provoque pas la méme inhibition avec I'injection de
trans-ACPD.

Ainsi, le (—)-linalol a une action marquée dans 'inhibition de la douleur induite
par le glutamate chez la souris. Cette propriété étant due a 'inhibition des récepteurs
ionotropiques du glutamate, a savoir les récepteurs NMDA, AMPA et kainate (Batista
et al., 2008).

3.1.2.3 Sédatif

De Moura Linck et al. (2009) ont réalisé une étude dans le but d’examiner les
effets sédatifs du linalol par voie inhalée chez la souris. Les souris sont placées dans une
chambre d’inhalation pendant 60 minutes avec une atmospheére saturée a 1 et 3% en
linalol. Apres inhalation, les souris ont été évaluées par analyse de leur locomotion, leur
temps de sommeil induit par le pentobarbital de sodium, de leur température corporelle

et de leur coordination motrice(De Moura Linck et al., 2009).

Le temps de sommeil est déterminé par le temps entre la perte et la récupération
du réflexe de redressement apres injection de pentobarbital. La coordination motrice est
mesurée a l'aide du Rotarod : la souris est placée sur un cylindre qui tourne a 18 tours

par minute pendant 60 secondes; le moment auquel la souris tombe de ce cyclindre est
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relevé. Dans ’étude, ce test est réalisé immédiatment puis a 15, 30, 45 et 60 minutes apres

I'inhalation.

D’apres les résultats obtenus (figure 3.5), le temps de sommeil induit par le phé-
nobarbital est augmenté par 'inhalation de linalol & 1% (143,3 secondes) et 3 % (160,2
secondes). Cette augmentation est du méme ordre que celle provoquée par le diazépam
(149.1 secondes) a une concentration de 1mg/kg. La température corporelle de la souris
en présence de diazépam ou de linalol 1% est réduite par rapport au contrdle (-1°C).
Cette diminution est plus importante en présence de linalol 3% (-2°C). Enfin, concernant
I’étude de la coordination motrice effectuée par I'intermédiaire du test Rotarod, le linalol

et le diazépam ne montrent pas de différence par rapport au témoin négatif (60 secondes)

(figure 3.1.10).

Ainsi, d’apres cette étude, le linalol 1% et 3% inhalé pendant 60 minutes chez
la souris a un effet sédatif, hypothermisant et diminue la locomotion. Cependant, la co-
ordination motrice n’est pas affectée. Ces effets sont partagés par le diazépam, molécule

sédative et anxiolytique.

TABLE 3.5 — Effet du linalol sur le temps de sommeil et la température corporelle .

Treatment Sleeping time Body temperature
(s) ("C)

Control 47.6 (5.3) 34.8 (0.1)

1% Tween 41.9 (4.9) 34.3 (0.1)

Diazepam 149.1 (21.26)** -

1.0mg/kg

1% Linalool 143.3 (27.1)** 33.8 (0.2)**

3% Linalool 160.2 (23.5)** 31.2 (0.2)**#
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FIGURE 3.1.10 — Effet du linalol sur le test Rotarod.

3.1.2.4 Anxiolytique

Le but de I'étude réalisée par De Moura Linck et al. (2010) est de montrer 'effet
du linalol sur I’état d’anxiété des souris. Le test de chambre claire/obscure (light/dark box
test) est un test basé, d’'une part, sur I'hostilité naturelle des souris aux zones fortements
éclairées et, d’autre part, sur leur comportement d’exploration spontanée de nouveaux
environnements (Takao et Miyakawa, 2006). Le matériel utilisé pour ce test se compose
d’une chambre noire et d’'une chambre blanche éclairée. Ces deux chambres sont placées

cOte a cote et reliées entre elles par une ouverture, permettant le passage de la souris.

Les souris sont réparties en plusieurs groupes selon la voie d’administration des
produits :

— par voie intrapéritonéale : une injection de diazépam (contréle positif) ou solution
saline (controle négatif) est réalisée 30 minutes avant le test.

— par voie inhalée : avant le test, les souris sont placées dans une chambre d’inhalation
pendant une période de 60 minutes dans une atmosphere contenant du linalol 1%,
du linalol 3% ou du polysorbate 80 (contrdle négatif).

Les mesures effectuées lors de ce test sont le temps passé par la souris dans la chambre

éclairée et le nombre de passage entre les deux chambres, d'une durée de 5 minutes.

Les résultats (figure 3.1.11) montrent que le diazépiam par voie intrapéritonéale
et le linalol & 3% par voie inhalée ont un effet significatif sur Paugmentation du temps

passé par la souris dans la chambre éclairée. Ce temps est de 140 secondes pour le linalol
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a 3 % et de 125 secondes pour le diazépam, alors qu'il est de 'ordre de 75 secondes pour
les témoins négatifs. Par contre, les différentes drogues n’ont pas d’effet significatif sur le

nombre de passages d’une chambre a autre (figure 3.1.12).

Ainsi d’apres cette étude, le linalol aurait un effet anxiolytique de méme ordre

que le diazépam chez la souris (De Moura Linck et al., 2010).
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FI1GURE 3.1.11 — Effets du linalol sur le temps passé par les souris dans la chambre éclairée
lors du test de la chambre claire/obscure.
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F1GURE 3.1.12 — Effets du linalol sur le nombre de passages de la chambre claire et sombre
chez la souris lors du test de la chambre claire/obscure .

3.2 Huile essentielle totale

3.2.1 Activité antibactérienne

Une étude de De Billerbeck (2007) a passé en vue 40 HE pour déterminer l'activité

antibactérienne de celles-ci sur deux souches bactériennes, que sont Staphylococcus aureus
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et Pseudomonas aeruginosa, résistantes aux antibiotiques et souvent responsables de nom-
breuses infections nosocomiales. A terme, 1'objectif de cette étude est de déterminer une

formulation a partir de ses HE pour I’assainissement de 1’air en milieu hospitalier.

Une infection nosocomiale est une infection associée aux soins, contractée au cours
d’une hospitalisation, c’est-a-dire absente au moment de I’admission du patient dans I’éta-
blissement et se déclare au minimum 48 heures apres I’admission. Ce délai est porté a 30
jours pour des interventions chirurgicales et a un an pour la mise en place de matériel

étranger (College des Universitaires des Maladies Infectieuses et Tropicales, 2016).

Staphylococcus aureus est une coque a Gram positif, d'un diametre de 1pm, res-
ponsable d’infections suppuratives (production de pus) ou d’infections avec production
de toxines. Pseudomonas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif qui provoque des

infections localisées dans 1'urine, le sang, les plaies et I’appareil respiratoire.

L’aromatogramme a été la méthode employée pour déterminer I'activité inhibitrice
de croissance des HE. Cette méthode est inspirée par celle de I’antibiogramme, c’est a dire
que la souche bactérienne a hauteur de 10%bactéries/ml est incluse dans la gélose, puis 'HE
est déposée sur un disque de cellulose et mise a I’étuve pendant 48 h. L’activité inhibitrice
de croissance est évaluée par la mesure du diametre d’inhibition autour du disque imprégné
d’HE. Les résultats sont exprimés en trois niveaux d’activité : « résistant » (D<6mm),
« intermédiaire » (6>D>13 mm) et « sensible » (D>13mm)

Les résultats montrent que S. aureus est sensible (D>20mm) au camphrier (Cin-
namomum camphora) mais que P. aeruginosa est résistante (D<6 mm). L’étude met en
avant que seules 10 huiles essentielles sont actives sur cette derniere souche : cataire,
cannelle de Chine, eucalyptus citronné, eucalyptus mentholé, géranium bourbon, girofle,

mandravasarotra, niaouli, sauge a petites feuilles et sarriette.

3.2.2 Antivirale

Certaines huiles essentielles, utilisées en association, ont démontré leur role dans

le traitement des hépatites virales.

Les hépatites représentent un probleme important de santé publique. En 2011, en
France, la prévalence de I’hépatite C est estimée a 0,75% de la population générale, soit
344 500 personnes, ayant été infécté par le VHC et 0,42%, soit 192 700 personnes, ayant

une infection chronique (Pioche et al., 2016). Concernant I’hépatite B, la prévalence en
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France, en 2004 est de 0.65% de la population générale soit 280 000 personnes porteuses
chroniques de I'antigene HBs (Meffre, 2006).

Le traitement actuel de 'hépatite C repose sur des associations de :
— un antiviral direct de seconde génération a de la ribavirine;
— deux, trois, voire quatre antiviraux directs de seconde génération mais dont les sites
d’action different (tableau 3.6), avec ou sans ribavirine;
— un antiviral direct de seconde génération a l'interféron pégylé et a la ribavirine
(Dalibon, 2016a).

TABLE 3.6 — Mode d’action des antiviraux directs de seconde génération (Dalibon,

2016b).
’ Mode d’action \ Suffixe \ Principes actifs ‘
inhibiteurs de protéase NS3/4A | -prévir siméprévir, paritaprévir
inhibiteurs de NS5A -asvir | daclatasvir, 1édipasvir, ombitasvir
nhibiteurs de NS5HB -buvir sofosbuvir, dasabuvir

Pour le VHB, les traitements allopathiques reposent sur 'lFN-aet des analogues

nucléosidiques tels que la lamivudine et 'adéfovir.

Une étude menée entre 1999 et 2005 sur 60 patients qui étaient porteurs chroniques
de I'hépatite B (50) ou C (10), illustre l'efficacité de 'utilisation des HE en synergie avec les
traitements allopathiques (Giraud-Robert, 2005). Le traitement utilisé ici pour 1'hépatite

C est basé sur les anciens protocoles i.e ribavirine + interferon alpha pegylée.

Cette étude a porté sur 'utilisation en monothérapie ou en complément du traite-
ment allopathique de différentes formes d’origines végétales, administrées par voie orale :
— huiles essentielles : ravintsara ( Cinnamomum camphora CT cinéole), laurier (Laurus
nobilis), niaouli (Melaleuca quinquinervia), thym a thujanol ( Thymus vulgaris), et
hélichryse (Helichrysum italicum) ;
— thé du labrador (Ledum groenlandicum)
— graines de carotte (Daucus carota var sativa).
Le but de I'utilisation d’huiles essentielles en complément de 1’allopathie est, d’une part,
d’augmenter l'efficacité du traitement et, d’autre part, d’optimiser la tolérence du trai-
tement et ainsi faciliter ’observance. Pour rappel les effets indésirables majeurs de ces
traitements sont le syndrome pseudo-grippal, I'altération de I’état général (diminution de
I appétit, asthénie), mais aussi une atteinte psychiatrique avec des troubles dépressifs et

anxieux.
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Les résultats de I’étude montrent que chez les patients traités pour le VHC par une
bithérapie accompagnée d’un traitement aromatique, on retrouve 80% de bonne tolérance
et 100% de réponse compleéte au traitement. Pour les patients en monothérapie par les
huiles essentielles, une amélioration de I’hépatite a été notée dans 64 % des cas (activité

antivirale, antifibrosante et une négativation de la PCR du VHC pour deux patients).

Dans le cas du VHB, deux traitements ont donné une amélioration des symptomes

avec des huiles essentielles en monothérapie (négativation de ’Ag HBs et séroconversion

de I’Ac HBs).

Dans certains milieux hospitaliers, 'usage des huiles essentielles peut étre un trai-
tement alternatif, lorsque 'allopathie ne peut étre mise en place : contre indication tem-
poraire ou définitive au traitement allopathique, refus de traitement allopathique par le
patient... Mais la meilleure solution reste la synergie des huiles essentielles avec 1’allopa-
thie qui peut étre une voie a développer pour augmenter l'efficacité des traitements et

améliorer I'observance (Giraud-Robert, 2005).

3.2.3 Antifongique

C. albicans est le principal agent des candidoses. Les candidoses sont des affetions
responsables d’atteintes superficielles comme les intertrigos des plis, mycoses vaginale ou
oropharyngées ou d’atteintes plus profondes généralement dues a un déficit immunitaire
(Clere, 2009).

Une étude réalisée en 2008 a voulu déterminer 'activité antifongique de certaines
huiles essentielles contre Candida albicans (Singh et al., 2008). Ces huiles essentielles,
dont C. camphora, sont comparées a deux antifongiques standards : le miconazole et le

clotrimazole.

L’activité antimycosique est déterminée par la méthode des disques de diffusion
sur milieu gélosé. Les huiles essentielles et les deux antifongiques ont été absorbés par un
disque puis placés au centre d'une boite de Pétri contenant chacun C. albicans en gélose.
Ces boites sont mise en incubation pendant 24h a 28 4+ 2°C. La mesure s’effectue par la

mesure du diameétre d’inhibition.
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TABLE 3.7 — Efficacité de six huiles essentielles et de deux antifongiques sur C. albicans
(Singh et al., 2008).

’ HE et antibiotiques \ Zone d’inhibition a 24 h incubation (mm) ‘
Eucalyptus citriodora (feuille) 21,33
Cymbopogon citratus (feuille) 21,17
Callistemon lanceolatus (feuille) 13,67
Cinnamomum camphora (feuille) 10,67
Citrus limon (écorce) 9,67
Tagetes petula (feuille) 7,67
Miconazole 1000 png/mL 10
Clotrimazole 1000 pg/mL 9,33

La zone d’inhibition (ZI) a 24h de C. camphora (10,67 mm) est équivalente a celle
du miconazole (10 mm) et du clotrimazole (9,33 mm) (tableau 3.7). De plus, la ZI de 'HE

FEucalyptus citriodora (21,33 mm) est la plus élévée.

Apres obtention des ZI, la CMI a été déterminée : C. camphora a une CMI de
(3180 pg/ml) contre C. albicans. La concentration la plus faible est obtenue pour 'HE
de Fucalyptus citriodora (318 ug/mL). Cependant, aucune CMI n’a été réalisée sur les

antifongiques standard (Singh et al., 2008).

D’apres cette étude, C. camphora aurait une activité antifongique contre C. albi-
cans in vitro. Des études plus approfondies pourraient étre mises en oeuvre in vivo afin

de confirmer cette propriété.

3.3 Utilisation en médecine conventionnelle

3.3.1 HE ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole)

L’HE de ravintsara est une des huiles essentielles indispensables pour les maux de
I’hiver ou plus généralement pour les infections virales. C’est pourquoi elle est indiquée
dans les affections ORL et bronchique mais aussi dans les affections virales comme la

varicelle, I’herpes ou encore la grippe.

L’HE de ravinstara est déconseillée chez la femme enceinte avant 3 mois de gros-

sesse.
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3.3.1.1 Varicelle

La varicelle est définie comme la primo-infection par le Virus Varicelle-Zona. Elle
est trés contagieuse et se manifeste par des éruptions successives prurigineuses de macules
érythémateuses évoluant en vésicules (Blin, 2013). Ces vésicules sechent et deviennent
croliteuses au bout de 4 jours apres le début des éruptions et cicatrisent en une dizaine de
jours sans laisser de traces en 'absence de grattage (Blin, 2013; College des Universitaires

des Maladies Infectieuses et Tropicales, 2016).

L’utilisation des huiles essentielles intervient dans la diminution de la charge vi-
rale et des démangeaisons. La formule suivante peut étre appliquée cinq fois par jour en
massage sur le corps de ’enfant jusqu’a amélioration :

— HE de ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) : 30 gouttes,

— HE de niaouli (Melaleuca quinquinervia) : 30 gouttes,

— HE de camomille matricaire (Matricaria recutita) : 30 gouttes,

— HE de lavande officinale (Lavandula officinalis) : 60 gouttes,

— huile végétale (HV) de Calendula : 50 mL.
Une autre formule peut étre utilisée pour éviter la réplication et la prolifération du virus :
une goutte d’"HE de Ravintsara sur la plante des pieds cing fois par jour (Couic-Marinier
et Pillon, 2016).

3.3.1.2 Rhume

Le rhume, aussi appelé coryza, est une infection aigiie épidémique des voies aé-
riennes supérieures (cavité nasale, pharynx), généralement bénigne, due & des virus ap-

partenant au groupe des rhinovirus, adénovirus ou myxovirus.

La contamination se fait par voie aérienne a travers les gouttelettes émises lors
de la toux et les éternuements, soit par contact via la salive et les sécrétions nasales

contaminées. La période d’incubation est de 1 a 3 jours.

Les principaux signes cliniques sont I’écoulement nasal (rhinorrhée), 1’éternue-
ment, des larmoiements, une légere altération de I’état général qui peut étre accompagné
de fievre et de céphalées. La rhinorrhée est claire mais peut devenir épaisse en cas de

surinfection ou de co-infection bactérienne.

L’aromathérapie peut étre utiliser par voie cutanée, par voie nasale ou orale

(Lamassiaude-Peyramaure, 2009a; Berthélémy, 2013).
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Voie cutanée

La formule suivante est appliquée en massage sur le dos et le thorax, 6 fois par

jour pendant 3 jours (Lamassiaude-Peyramaure, 2009a) :
— HE laurier (Laurus nobilis) : 2 gouttes,

— HE eucalyptus radié (Fucalyptus radiata) : 2 gouttes,
— HE ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) : 2 gouttes,
— HYV de calophylle : 6 gouttes.

Voie nasale

Les inhalations permettent d’humidifier les fosses nasales. Elles sont a réaliser 1
a 2 fois par jour et par période de 10 minutes. Les huiles essentielles doivent étre mises

dans de ’eau chaude, non bouillante (Lamassiaude-Peyramaure, 2009a).
— HE menthe poivrée (Mentha piperita) : 3 gouttes,

— HE eucalyptus radié (Fucalyptus radiata) : 3 gouttes,

— HE niaouli (Melaleuca quinquinervia) : 3 gouttes.

Voie orale

La formule suivante, administrée 3 a 4 fois par jour pendant 5 jours, est a mettre

sur un comprimé neutre ou bien additionnée dans du miel (Berthélémy, 2013) :
— HE ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) : 2 gouttes,

— HE niaouli (Melaleuca quinquinervia) : 2 gouttes,

— HE eucalyptus radié (Fucalyptus radiata) : 2 gouttes.

3.3.1.3 Grippe

A la différence du rhume, la grippe est une pathologie qui peut présenter des
complications chez les personnes agées et les enfants. La grippe se caractérise par un
syndrome grippal, non pathognomonique a cette pathologie : frissons, fievre irréguliere

40°C, céphalées, toux seche, rhinite et altération de I’état général avec courbatures.

En période épidémique, 'HE ravintsara est recommandée par inhalation quoti-
dienne de deux gouttes posées dans la tabatiere anatomique (entre le pouce et I'index). En
cas de grippe déclarée, le complexe HE ravintsara et HE de girofle (40 gouttes de chaque)

par voie orale peut étre utilisé a raison de 3 gouttes trois fois par jour (Michat, 2012).
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3.3.1.4 Herpeés

L’herpes labial ou bouton de fievre est une pathologie due au virus Herpes simplex
de type 1 (HSV-1) et plus rarement au virus Herpes simplex de type 2 (HSV-2). L’étude
HERPIMAX met en évidence qu’a ’dge de 50 ans, environ 60 % de la population francaise
était séropositive & HSV-1 (Malvy et al., 2007).

Le bouton de fievre apparait de fagon plus ou moins récurrente chez ’adulte en
fonction de certains facteurs déclenchants tels que le soleil, le stress, la fatigue et les fluc-
tuations hormonales. Les signes préliminaires du bouton de fievre sont des démangeaisons,
briilures ou encore des picotements sur la région ou se localise le virus. Il s’ensuit une appa-
rition de bouquets de papules qui deviennent des cloques et enfin des vésicules contenant
un liquide clair. Ces dernieres éclatent, libérant leur contenu et laissant place a une plaie
qui seche et forme une croiite avant de cicatriser sans laisser de traces. Ces acces durent
entre 8 et 15 jours (Allaert et Guy, 2012).

Le traitement aromatique se fait par ’application cinq fois par jour sur les lésions

jusqu’a amélioration de la formule suivante :

— HE ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) : 2 gouttes,

— HE niaouli (Melaleuca quinquinervia) : 2 gouttes,

— HE lavande aspic (Lavandula latifolia) : 2 gouttes,

— HE hélicryse italienne (Helichrysum italicum) : 2 gouttes,

— créme labial gsp 10 g (Couic-Marinier, 2016).
Apres application de la créme, il est indispensable de se laver les mains afin d’éviter toute

contamination secondaire.

3.3.2 HE camphrier (Cinnamomum camphora CT camphre)

L’HE de camphrier est une huile essentielle qui a subi une déterpénation, par
élimination d’une partie du camphre et du safrole, afin de limiter sa toxicité. Comme vu
précédemment, 'HE camphrier contient plus de 80% de camphre. Ce taux est diminué &
50 % dans 'HE commmercialisé. Le camphre est excitant, neurotoxique et abortif a forte
doses. L’intoxication se manifeste par des nausées, des vomissements, des céphalées, des
vertiges, des délires et des convulsions (CHU de Grenoble, 2015). Cette toxicité s’explique
par le fait que le camphre passe facilement la peau et les muqueuses ainsi que la barriere

hémato-encéphalique.
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L’HE de camphrier est donc contre-indiquée chez la femme enceinte, allaitante et
chez les enfants de moins de 30 mois et est déconseillée chez les enfants de moins de 6

ans.

L’HE de camphrier posséde des actions anti-inflammatoire et antalgique dues au
camphre. Cette HE est utilisée lors de douleurs musculaires, rhumatismales et trauma-
tiques (Zahalka, 2014).

3.3.3 HE bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol)

L’HE bois de H6 tend a remplacer 'HE de bois de rose. En effet, le bois de
rose (Aniba rosaeodora) est incrit dans 1’Annexe II de la Convention sur le commerce
international des especes de faune et flore sauvages menacées d’extinction (CITES). L'ex-
ploitation commerciale de I’espece est intense, tant par I’extraction de son huile essentielle
utilisée dans la parfumerie et 'aromathérapie, que par son utilisation en ébénisterie. La
croissance de ’arbre est lente et ses graines sont appréciées par les oiseaux, ainsi sa régé-

nération naturelle est treés faible.

L’HE de bois de Ho est utilisée dans les troubles nerveux comme 'anxiété, la dé-
pression légere ou les insomnies. A partir du 3éme mois de grossesse, cette huile essentielle
peut étre utilisée lors des candidoses vaginales ou contre la constipation. Les différentes

formules sont détaillées seules ou en synergie avec d’autres huiles essentielles.

3.3.3.1 Anxiété

En diffusion dans la maison, la formule suivante est a utiliser a hauteur de 10
gouttes dans I’eau d’un diffuseur ultrasonique pendant 30 minutes en continu ou 2 heures

en discontinu (Baudoux, 2013) :
— HE néroli (Citrus aurantium spp amara (fleur)) : 10 gouttes,

— HE bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) : 20 gouttes,
— HE petit grand bigarade (Citrus aurantium spp amara (feuille)) : 30 gouttes,

— HE mandarine (Citrus reticulata (zeste)) : 40 gouttes.

3.3.3.2 Insomnie

L’insomnie peut se présenter sous différentes formes ; le patient peut avoir du mal

a s’endormir ou se réveille dans la nuit et présente des difficultés pour se rendormir. Dans
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tous les cas, le sommeil est insuffisant et/ou non réparateur.

La formule est a diffuser dans la chambre une heure avant le coucher. Les huiles es-
sentielles suivantes sont en quantités dans un flacon de 10 mL (Lamassiaude-Peyramaure,
2009b) :

— HE de mandarine (Citrus reticulata),

— HE de bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol),

— HE de petit grain bigarade (Citrus aurantium spp amara (feuille)) .
En cas de fatigue nerveuse, la réalisation de massage est indiqué le long de la colonne ver-
tébrale et la face interne des poignets 3 fois par jour pendant 20 jours avec (Lamassiaude-
Peyramaure, 2009b) :

— HE bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) ou bois de rose (Aniba rosaeo-

dora) : 1 goutte,
— HE néroli (Citrus aurantium spp amara (fleur)) : 1 goutte,
— HE petit grain bigaradier (Citrus aurantium spp amara (feuille)) : 1 goutte,

— HV arnica (Arnica montana) : 3 gouttes.

3.3.3.3 Mycoses cutanées

Les mycoses sont dues a des champignons microcospiques. Les facteurs favorisants
sont locaux (soins de manucure, transpiration, hygiéne corporelle) et généraux (grossesse,

diabete, traitements antibiotiques, immunosuppression. . . ).

Pour traiter les mycoses de la peau, la formule suivante est a appliquer en externe
deux fois par jour pendant vingt jours, jusqu’a disparition de la mycose (Folliard, 2016) :
— HE bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) : 2 mL,
— HE palmarosa (Cymbopogon martinii) : 1 mL,
— HE géranium (Pelargonium X asperum) : 1 mL,

— HV de calophylle (Calophyllum inophyllum) qsp 15 mL .

3.3.3.4 Infections urinaires

L’infection urinaire est définie comme la présence dans les urines de bactéries a
hauteur de 10°germes/mL associé & une présence anormale de leucocytes et /ou d’hématies.
L’aromathérapie intervient dans le cas de cystite non compliquée. Cette forme d’infection

urinaire se traduit par une pollakiurie (miction fréquente et peu abondante), une dysurie
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(douleur mictionnelle), avec des douleurs au niveau du bas-ventre mais sans fievre, ni
douleurs lombaire (Berthélémy, 2014).

La formule suivante est appliquée 4 fois par jour sur le bas ventre pendant 5 jours
(Zhiri et Baudoux, 2005) :

— HE palmarosa (Cymbopogon martinii) : 2 gouttes,
— HE bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) : 2 gouttes,
— HE arbre a thé : (Melaleuca alternifolia) : 2 gouttes.

3.3.3.5 Constipation

La constipation se traduit par une évacuation difficile et rare des matieres fécales.
L’utilisation d’huiles essentielles permet donc d’avoir une action tonique et stimulante au
niveau digestif. La formule suivante est utilisée par voie orale, par administration de 3
gouttes 2 a 3 fois par jour pendant 7 jours. Elle peut étre aussi utilisée par voie cutanée, en
massage, a raison de 6 gouttes matin et soir dans le bas du dos selon le besoin (Baudoux,
2006; Minker, 2015).

— HE bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) : 1 mL,
— HE coriandre (Coriandrum sativum) : 0,5 mL,

— HE gingembre (Zingiber officinale) : 1 mL,

— HE pin sylvestre (Pinus sylvestrus) : 1 mlL,

— HV noisette (Corylus avellana) : QSP 15 mL.

Cette formule peut étre aussi utilisée lors de la grossesse. Dans ce cas, ce symp-
tome est di a plusieurs facteurs :

— hormonal : la progestérone ralentit les contractions de I'utérus mais aussi celles des
autres muscles lisses de 'organisme comme l'intestin ;

— physiologique : au cours de la grossesse le foetus se développe et exerce une pression
sur l'intestin entravant le transit ;

— hygiéno-diététique : I'activité physique diminue au cours de la grossesse et diminue
ainsi la stimulation de I'instestin ;

— iatrogene : en cas d’anémie, la supplémentation en fer chez la femme enceinte induit
une constipation (Minker, 2015; Baudoux, 2006).
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3.3.3.6 Vergetures

L’aromathérapie est utilisée apres la grossesse afin d’atténuer les vergetures. En
massage, on réalisera une dilution de 10 mL d’"HE Bois de H6 dans 100 mL HV amande
douce (Festy, 2012).

3.4 Confusion entre ravensare et ravintsara

Une confusion existe entre le Ravensare et le Ravintsara. Cette confusion est
due a deux raisons : d'une part, la proche homonymie entre ravensare et ravintsara, et,
d’autre part, une séparation entre Ravensara aromatica et Ravensare anisata au niveau
botanique mais aussi en aromathérapie entre I’'HE de ravensare aromatique et 'HE de

ravensare anisé.

En 1661, Etienne de Flacourt décrit 'arbre dénommé Ravensara comme étant
« aussi grand que le Laurier en France » et son fruit comme « une noix verte dont ’écorce
a le golit du girofle ». Ce fruit, dénommé Voaravendsara, est utilisé par les habitants de 1'ile
de Madagascar comme épice afin d’agrémenter les plats et poissons (De Flacourt, 1661).
C’est en 1742 que Pierre Sonnerat décrit précisement cet abre qu’il nommera Ravensara
aromatica, Sonnerat; cette dénomination est reprise dans la plupart des publications
(Sonnerat, 1782). En 1830, lors d’une escale & Madagascar, ’explorateur Dumont d’Urville
fait I’éloge du « ravensara » qu’il nomme aussi cannelle-giroflier dont la « noix et la feuille

ont un parfum exquis » (Urville et al., 1848).

En 1920, le botaniste Paul Auguste Danguy décrit une nouvelle plante apergue
dans les foréts d’Analamazaotra a Madagascar et la nomme Ravensara anisata. Cette
plante, appelé aussi « Havoso », possede un bois de « mauvaise qualité », atteint les 18
a 20 metres de haut et est « remarquable par I'odeur d’anis qui s’en dégage » (Danguy,
1920).

C’est a partir de 1950 que Kostermans considere que Ravensara aromatica, Son-
nerat « ne peut étre séparé » de Ravensara anisata, Danguy. Selon lui, ces deux plantes
décrites précédemment sont identiques et portent le nom Ravensara aromatica. Dans sa
description, il indique que ’arbre possede une odeur tres aromatique « ressemblant au
girofle ou rappelant ’anis ». Cependant malgré 1’éclaircissement de cette distinction entre

Iespece anisata et aromatica, une autre confusion est mise en valeur : celle de ravintsara
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et ravensare. En effet Kostermans énumere les différents noms vernaculaires de Raven-
sara aromatica ou 'on retrouve les noms de « Havozo ou Avozo », « Ravensare » mais
aussi « Ravintsara » (Kostermans, 1950)! Le botaniste donne donc a la fois le nom de

« Ravensare » et de « Ravintsara » au méme arbre.

L’autre source de confusion est donc la différence entre le ravintsara (Cinnamo-
mum camphora) et le ravensare (Ravensara aromatica). En effet, le nom botanique du
genre Ravensara est dii a la latinisation du nom malgache « ravintsara » qui signifie
« bonne feuille » désignant a la base le camphrier importé a Madagascar (i.e Cinnamo-
mum camphora) (Behra et al., 2001). Cette homologie phonétique et cette latinisation
ont donc provoquées une source de confusion supplémentaire; Cinnamomum camphora
est parfois nommé a tort Ravensara aromatica par certains auteurs mais aussi dans le

comimerce.

Dans le livre de Pierre Franchomme, « ’aromathérapie exactement », ’'HE de
Ravensara aromatica (feuille) est composée majoritairement de 1,8-cinéole et d’alpha-
terpinéol, et posséde des propriétés expectorantes et antivirales. Cette confusion est aussi
retrouvée dans le livre « Le préparateur en pharmacie - Guide théorique et pratique »
ou 'HE ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) est confondu avec le chémotype
camphre issus du Japon; de plus le 1,8-cinéole (eucalyptol) serait majoritaire dans Ra-
vensara aromatica. On remarque qu’a chaque fois, la composition donnée correspond a
I'HE ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) et non a I'HE issues de Ravensara

aromatica.

Dans le commerce aussi cette erreur est rencontrée; une étude réalisée en 2012
(Andrianoelisoa et al., 2012) a analysé, par CPG/SM, 34 lots commerciaux dont 1’étique-
tage fait référence soit a Ravensare ou Ravintsara. Sur ces 34 lots, cinq lots présentent
un étiquetage confus (figure 3.8). Les résultats des analyses montrent qu’a Madagascar
les huiles essentielles vendues sont conformes a leur dénomination. Cependant sur les lots
distribués en Europe et en Amérique du Nord, les étiquetages sont globalement conformes,
mais sur les 14 lots étiquetés Ravensara aromatica / anisata seulement cing sont des huiles
essentielles authentiques (Annexe 3); les neuf autres sont en fait de 'HE ravintsara. Il
existe donc encore aujourd’hui une source d’erreur entre ravintsara et ravensare, d’autant
plus qu’aucune norme n’existe pour ces huiles essentielles. Une norme ou monographie
pour chaque huiles essentielles pourrait donc mettre un terme sur les erreurs d’étiquetage

ou de composition.
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TABLE 3.8 — Cinq lots distribués en Europe ayant un étiquetage confus entre le Ravintsara
et le Ravensare.

Code . - S Partie Prix
T iotllon Pays vendeur Information sur étiquette Origine e Tabi (E/ml)

Groupe 3 : Lots d’huiles essentielles confusément appelés Ravintsara-Ravensara

S30 France Ravintsara-feuilles sauvages, Cinnamomum camphora, - Feuilles -
HE de Ravensara

S31 France HE Ravintsara, Ravensara aromatica - Rameaux 0,95
(Cinnamomum camphora Sieb)

S32 France Ravensara aromatica, Ravintsara aromatica - - L77

S33 Belgique HE chémotypée, Cinnamomum camphora, Madagascar Feuilles 0,72
ex. Ravensara aromatica

S34 Suisse Ravintsara—Ravensara aromatica - Rameaux 0,56

Afin d’éviter toutes ces confusions, la dénomination botanique du Ravensare tend
a devenir Agatophyllum aromaticum, Willd et cette du ravinstara restant la méme i.e. Cin-
namomum camphora. Les huiles essentielles, quant a elles, sont nommées « HE Havozo »
pour celles provenant de 1’écorce de Ravensare aromatica (ou Agatophyllum aromaticum)

et « HE Ravensare » pour celles issues des feuilles (tableau 3.9).

Enfin, concernant les camphriers, la distinction entre les cinq chémotypes diffé-

rents a été étudiée (tableau 3.9) :

— Cinnamomum camphora CT cinéole qui produit I’« HE Ravintsara » : camphrier
acclimaté & Madagascar. Il est composé de 1,8-cinéole (60%) , sabinéne (12%), a-
terpinéol (9%).

— Cinnamomum camphora CT linalol qui produit I’« HE Bois de H6 », « HE bois de
rose d’Asie » ou « HE Bois de Shiu » : camphrier de Chine avec distillation du bois
et des feuilles. Il est presque exclusivement composé de linalol (>90%) et un faible
pourcentage de camphre (2%).

— Cimnamomum camphora CT camphre qui produit I’« HE camphrier » : camphrier du
Vietnam et du Japon avec distillation du bois et des feuilles. Ce chémotype contient
essentiellement du camphre (>80%), mais aussi du bornéol (1%) et de I'a-terpinéol
(1%).

— Cinnamomum camphora CT isonérolidole composé d’isonérolidole (50-60%), a-terpinéol
(3-4%), et de linalol (2%).

— Cinnamomum camphora CT bornéole composé majoritairement de bornéol (80%),
camphre (2%) et a-pinéne (2%) (Wanyang et al., 1989; Dung et al., 1993; Mollenbeck
et al., 1997).
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TABLE 3.9 — Résumé des dénominations, chémotypes et organes producteurs retrouvés
dans les huiles essentielles issues du camphrier et du ravensare aromatique.

Démonimation Chémotypes Nom de I'HE Organes Provenance
producteurs

Camphrier CT cinéole HE Ravintsara Feuilles Madagascar
(Cinnamomum - - - - - -
camphora) CT linalol HE Bois de HO Bois + feuilles Chine

CT camphre HE Camphrier Bois + feuilles Japon
Ravensare HE Havozo Ecorce Madagascar
aromatique °
(Ravensara HE Ravensare Feuilles Madagascar

aromatica ou
Agatophyllum
aromaticum)

aromatique
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Conclusion

Le camphrier est un arbre qui s’est acclimaté sur tous les continents depuis le
Japon et ’Asie plus généralement jusqu’a Madagascar. C’est sur cette ile qu'une des
huiles essentielles issues du camphrier, 'HE de Ravintsara (Cinnamomum camphora CT
cinéole), s’est le plus développée, grace a une huile essentielle riche en 1,8 cinéole et

dépourvue de camphre.

De part son adaptation géographique, le camphrier présente des compositions chi-

miques différentes en fonction de sa location. On énumere donc cing grands chémotypes :

— Cinnamomum camphora CT cinéole,

— Cinnamomum camphora CT linalol,

— Cinnamomum camphora CT camphre,

— Cimnamomum camphora CT isonérolidole,

— et Cinnamomum camphora CT bornéole
Le Bois de H6 (Cinnamomum camphora CT linalol) tend a remplacer le Bois de Rose
qui est menacé d’extinction, on devrait donc voir cette huile essentielle se développer de
plus en plus au cours de ces prochaines années afin de répondre a la demande croissance
du Bois de Rose. Grace a une huile essentielle riche en linalol, le Bois de H6 possede
des propriétés antalgique, anxiolytique, sédative et antifongique ; son utilisation concerne

I'insomnie et les mycoses en autres.

Le ravintsara, riche en 1,8 cinéole présente des propriétés anti-inflammatoire, anal-
gésique, anti-infectieuse, bronchodilatatrice. C’est pourquoi, ’'HE de Ravintsara est utili-

sée en cas d’affections virales notamment.

Enfin la confusion entre le Ravintsara et Ravensare qui sont deux especes bien
distinctes provient d’une part de I’homophonie des deux especes, mais aussi d’une erreur
de dénomination présente sur les flacons vendus dans le commerce. Cependant, cette

confusion a tendance a étre corrigée. Pour qu’il n’y ait plus de confusions, il faudrait des
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Conclusion

monographies distinctes commme on peut le retrouver pour d’autres huiles essentielles.
C’est pourquoi, des analyses chromatographiques doivent étre réalisées afin de déterminer

de quelle espece il s’agit.

Le role du pharmacien est prépondérant car il permet de répondre a un besoin de
qualité qui est indispensable dans ce type de thérapie. Car rappelons-le I'aromathérapie
n’est pas une médecine douce, les huiles essentielles étant des concentrés de principes

actifs.
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ANNEXE 1

©
Puressentiel
\/

Département Analyse Qualité

BULLETIN D'ANALYSE

HEBBD, Huile Essentielle Botaniquement et Biochimiquement Définie, 100 % pure et naturelle

Bois de rose d’Asie

Nom botanique : Cinnamomum camphora linaloliferum
Nom INCI : Cinnamomum Camphora Linalooliferum Leaf Oil

Origine : Chine
Type de culture : conventionnelle
Organe producteur : Bois et feuillage

Mode d’extraction : obtenue par distillation a la vapeur d'eau

Lot : F504051 DLUO : 01/2020

Conserver a I’abri de la lumiére et de la chaleur dans son flacon bien bouché

Spécifications
Etablies selon la pharmacopée, les normes Résultats
AFNOR/ISO et les monographies internes
Caractéristiques organoleptiques
Aspect Liquide mobile limpide Liquide mobile
Couleur Incolore a jaune clair Incolore
Odeur Fleurie, boisée Caractéristique
Caractéristiques physiques
Densité a 20°C 0,860 a 0,872 0,863
Indice de réfraction a 20 °C 1,458 a 1,470 1,462
Pouvoir rotatoire a 20 °C -20°a -14° -18,2°
Profil chromatographique
Trans Linalol Oxyde 0,385%
Cis Linalol Oxyde 0,182%
Linalol >97% 98,84%

Analyse GC : chromatographie en phase gazeuse /FID :

détecteur a ionisation de flamme

Too

LOT CONFORME A NOS SPECIFICATIONS

Corinne Cazeneuve, Ingénieur chimiste des substances naturelles
Responsable du département analyse qualité huiles essentielles

Puressentiel® France - 122, boulevard Exelmans - 75016 Paris
Tél : +33 (0) 1 44 40 55 00 - Fax : +33 (0) 1 47 54 93 88

www.puressentiel.com

S.A.S au capital de 400 000€ - Siret : 418 425 716 000 36 - TVA FR63 418 425 716
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Puressentiel
\__/

Département Analyse Qualité

BULLETIN D'ANALYSE

HEBBD, Huile Essentielle Botaniquement et Biochimiquement Définie, 100 % pure et naturelle

Nom botanique : Cinnamomum camphora

Ravintsara Bio

Nom INCI : Cinnamomum Camphora Leaf Oil

Origine : Madagascar
Type de culture : Biologique
Organe producteur : feuilles

Mode d’extraction : obtenue par distillation a la vapeur d'eau

Lot : F604042 DLUO : 10/2019

Conserver a 1’abri de la lumiére et de la chaleur dans son flacon bien bouché

Spécifications
Etablies selon la pharmacopée, les normes
AFNOR/ISO et les monographies internes

Résultats

Caractéristiques organoleptiques

Aspect Liquide mobile limpide Liquide mobile
Couleur Incolore a jaune Incolore
Odeur Fraiche, cinéolée, aromatique Fraiche, balsamique
Caractéristiques physiques
Densité a 20°C 0,900 a 0,915 0,904
Indice de réfraction a 20 °C 1,460 a 1,470 1,463
Pouvoir rotatoire a 20 °C -10° a -25° -17°
Profil chromatographique
a-pinene 3a6% 6,09%
+ alpha-thujene
camphene 0,18%
B-pinene Environ 3% 3,69%
sabinene 72a18% 14,77%
myrcene 1,62%
limonene 0,84%
1,8-cineole 50 a 60% 56,63%
y-terpinene 1,30%
para-cymene 0,37%
terpinolene 0,34%
camphre Max 4% <0,05%
linalol <0,05%
terpinene-4-ol 1a3% 2,20%
a-terpineol 52a10% 6,82%
germacrene-D 0,27%

Analyse GC : chromatographie en phase gazeuse /FID :

détecteur a ionisation de flamme

s —
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LOT CONFORME A NOS SPECIFICATIONS

Corinne Cazeneuve, Ingénieur chimiste des substances naturelles
Responsable du département analyse qualité huiles essentielles

Puressentiel® France - 122, boulevard Exelmans - 75016 Paris
Tél: +33 (0) 1 44 40 55 00 - Fax : +33 (0) 1 47 54 93 88

www.puressentiel.com

S.A.S au capital de 400 000€ - Siret : 418 425 716 000 36 - TVA FR63 418 425 716




ANNEXE 2

510 R. Kotan et al. - Antibacterial Effects of Monoterpenes

Table I. Antibacterial activities of oxygenated monoterpenes as diameter of average inhibition zone (mm).

E 2 CR T
< % % ?‘") Tz % = 2 ° g S ‘g
T 5 . S £ 83182, % 2. 8, 8 4 Y L
3 E ° B $ S 5§ EE 7 &8 885 2 853 &% 5 =
E 5 £ 2 55§ &8 &8 £S5 55 9% %2 &5 £ B
b=t 6 g g 5 5 5 & ﬁ = S g T g 2 = = = g = = ‘g
. . = QO £ £ © 3 0o 5 B © v E 8 = 8 6 & &5 & o
Bacterial species O « 448 Z2zz2 U0 pFr 8 & 22430 0Apc@d 0K L A
Plant origin
Gram-positive
Bacillus subtilis ATCC 6633 7 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -2
Aerococcus viridans 7 7 8§ - 8 - - 8 9 - 8 - - - - - 9 17
Brevibacillus brevis - -7 - 9 U & T}
Brevibacterium casei 9 - 9 - 7 9 - - - - - - - - - - - - - - - 39
Brevundimonas diminuta 8 8§ - 9 - - - 8 - - - - - - - - - 8 - 46
Clavibacter michiganense” -7 7 17 - - 812 - 8 9 - - - - 7 - - 8 11 40
Curtobacterium flaccumfaciens - - 9 - 8 - - — — — — — — - — — — — - 7 - 60
Kocuria rosea - - - - - - - - - - - - - - —-10 = - - - - 57
Kocuria varians 7 9 - - 7 - - - - -9 - - - - - - - - 8 - 23
Microbacterium saperdae - - - - 7 - - - - - - - - - - - - - - — 65
Gram-negative
Agrobacterium tumefaciens” 7 8 7 - 7 - - - 8 -9 - - 7 - - 7 - - 10 - 12
Burkholderia pyriocinia 7 7 7 - 8§ - - 8 8 - 8 - - - - - - - - 9 -9
Chromobacterium violaceum - - 8 - - - 8 9 - - - - - - - - - - 8 - 21
Chryseobacterium indologenes 8 8 8§ - - 8§ - 8 - - - - - - 7 7 - - - - - 18
Citrobacter freundii 7 7 10 - 8§ - - 8 9 - - - - - 7 - - - - 7 - 12
Enterobacter intermedius s 7. - - 7 - -"78 -7 - - - - - - - - 10 - 26
Erwinia amylovora® -7 7 - - - - - - - - - - - - - - - -7 -3
Erwinia ananas” - 8 - - 9 - - 78 - 8 - - 7 - - - - - 9 - 30
Erwinia carotovora® - - 11 - - 8 - - - - - - - - - - - - - _ 54
Erwinia chrysanthemi” - 8 7 - 8 -8 7 -7 - -7 - - - - - 10 - 22
Leclercia adecarboxylata U
Neisseria subflava 7 9 8 - 7 - -8 8 - 10 - - - - - - — - 10 - 13
Pseudomonas aeruginosa - § - 8 - -7 8 - - - - - - - - - - 7 - 4
Pseudomonas savastonoi pv. - - 7 - - 8 - - - - - - - - - - - - - - -26
fraxinus”
Pseudomonas syringae pv. - 7 - - - - - - 7 - - - - - - - - - - 7 = 24
glycinea”
Pseudomonas syringae pv. - - 8 - 7 - - 7 7 = 8 = = = = = - - - 8 - -
maculicola”
Pseudomonas syringae pv. 8§ - 8 - 9 - - 88 -8 - - - - - - - - 8 - 26
populans™
Pseudomonas syringae pv. - - 7 - 7 - - - - - - - - - - - - - - - -2
syringae”
Pseudomonas syringae pv. - - - - 8 - - -7 - - - - - - - - - - 8 - 4
tabaci”
Pseudomgnas syringae pv. 7 - 7 - 8 - - 8 8 - - - - - - - - - - 8 - -
tomato
Serratia grimesii -8 7 - 7 - -177 -7 - - - - - - - - 8 - 46
Xanthomonas campestris pv. 8§ 8 9 - 9 - -8 7 - 97 - - - 8 - 7T - 8§ - 43
rhapontici”
Sphingomonas capsulata 7 8 8 - - - -7 7 - 7 - - - 7 7 - - - - - 13
Xanthomonas campestris pv. 8 - 7 - 9777 - - 7T - - - - 77 - - - - 59
campestris”
Xanthomonas pelargonii” -9 - -9 - - -7 - 8 - - 7 - - - - - 10 - 23

Ralstonia pickettii -8 8§ - 9 - - 99 - - - - - - - - - - - - 35
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R. Kotan et al. - Antibacterial Effects of Monoterpenes

Tabble I (continued).

511

) m&,’ o) L ©
: s 0§ 3 3 s =
s 9 3 = 38 9 = = . 5 ©° Z 5]
= 3 . © o .f T 8 2 2 & 9 g = 3 . 8 L K =
T 5 ¢ 3 $ S 5§ E£EE < 8 25 2 & %53 &% 5 £
E 5 £ 2 535§ &8 £ 8= <€ 585 2% 28 &5 5B
ECEESEEEREEEYE s EEE £
. . — 7 =R o O o o B o 0 .= SR o O < 15) ) |5
Bacterial species O « 448 zz 0 pF 82 2230 0AQA@0/@d 0K L A
Clinic and food origins
Gram-positive
Arthrobacter spp. 8§ 8 8§ - 9 - - 7 8 - 10 - - - — — — — — - -4
Bacillus coagulans - - 7 - - - - - - - - - _ - - 50
Bacillus mycoides 7 7 1 - 8 - - 7 8 - 7 - - - - - - - 7 - 12
Enterococcus fecalis ATCC 7 - - - 7 - - 7 8 - - - - - 7 - - 7 - - - -
29122
Micrococcus luteus - -7 - 7 - - = 8 - - - - - - - - - - 7 -39
Micrococcus lylae - - - - 10 - - 8§ - 7 - - - - - - - - 8 - 56
Staphylococcus aureus ATCC 7 7 - - - - - 7 7 - - - - 7 - - - — — — - 36
29213
Staphylococcus hominis - - - - - - -7 - - - - - - - - - - - - -39
Streptococcus pyogenes ATCC - 7 - - - - — - 7 - - — - - 7 - - - - - - 127
176
Acinetobacter baumannii -7 9 - 10 - - 9 - - 8 - - - - - - - 10 - 34
Acinetobacter calcoaceticus -9 - -8 - - -78 - - - -7 - - - - 9 - 25
Acinetobacter johnsonii - - - - 8 - - - 7 - - - - - - - - - - 8 - 130
Acinetobacter radioresistens 7 8 8§ - 10 - - 9 - - - - - 7 - —-— - - - 7 - 32
Enterobacter cloacae s 7.7 - 7 - - 78 - - - - 7T - -7 - - 9 - -
Escherichia coli - 8 - - - - 7 - - - - - - - - - - 10 - -
Hafnia alvai - -8 -7 - -77 -8 - -8 - - - - - 8 - 18
Klebsiella pneumoniae 8§ 8§ - 9 - - 79 - 9 - - - -7 - - - 8 - 16
Klebsiella trevisanii - - 10 - 8 8 8 8 8 - - 8 - - - - - - 7 - 15
Klebsiella planticola 7T 7 7 - 7 - - 71 8 - - - - - - - - - 8 - =
Proteus vulgaris - 8§ - - 10 - -7 -7 - == - -7 - - - - 8 =21
Pseudomonas aeruginosa 7 - - - - = 7 - - 7 - - - - - - - - - 26
ATCC 9027
Pseudomonas aeruginosa 7 - - 7 - - - 7 - - - - - 7 - - - - - =29
ATCC 27859
Salmonella enteritidis ATCC -7 - 8 - - -8 - - - - -7 - - - - - - 8
13076
Salmonella typhimurium 7 9 00 - 11 - - 7 8 - T - - - - - - - - - =120
Stenotrophomonas maltopholia - 7 - - 7 - - - 7 - 7 - - - - —-— - — - 7 - 32
Vibrio alginolyticus - 8 10 - - - 9 9 - - - - - - - - - - 8 - 19
Vibrio hollisae - - 7 - - - - - - - - - - -7 - - - - - - 16

2 Acyclic oxygenated monoterpenes. ® Monocyclic oxygenated monoterpenes. © Bicyclic oxygenated monoterpenes.
— Not active. * HR (hypersensitivity reactions) test results were positive on Nicotiana tabacum L. var. Samsun.

from this table, the growth of E. coli, which is a
penicillin-resistant bacterium was inhibited by fen-
chol, terpinen-4-ol and linalool.

Based on the present data, it can be also con-
cluded that alcohol derivatives of oxygenated mo-
noterpenes had greater antibacterial activities
than those of ketone derivatives. For instance,
menthol had inhibitory effects on the growth of 24
bacterial strains, whereas menthone showed activ-

ity only against four bacteria. Similar results were
also found for fenchol and fenchone (Table I). The
present results also showed that nerol, linalool and
borneol were more active than their acetate deriv-
atives (nerol acetate, linalool acetate and borneol
acetate). According to these results, it can be con-
cluded that alcohol derivatives of oxygenated mo-
noterpenes were more active than their acetate de-
rivatives.
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Tableau ~. Composition chimique (pourcentages relatifs) des huiles essentielles des feuilles de Ravintsara (Cinnamomum camphora)
(R®°), des différents chémotypes de feuilles de Ravensara aromatica (R” a Rs) et des huiles essentielles d’écorces de Ravensara aroma-

tica (R”)

Cinnamomum :

Ravensara aromatica

camphora

Feuilles Feuilles Feuilles Feuilles Feuilles Feuilles Ecorces
Composés IR R° R~ R R” R* R* R”
a-thujéne 7 0= -, tr-2,” tr-", =D =% =%
a-pinene .7 3,7—4,0 0,1-0,5 =, tr-7, yo— 0,6-7,, o=
Camphéne 95 tr-v,” -, -, —, v tr-"," oo
Sabinéne 97 12,7-13,7 -, =% o g o= 17,0-45,7 0,7-0,9 -,
B—pinéne - N 0-0,5 v =" 2,7-2,9 2,7-6,7 2= =7
Myrceéne " 1,5 0,1-0,5 0,2-7,5 =" = s = 0-2,5
a-phellandréne -~ - — = == = == 5 = 75 —
a-terpinéne - 0,8-0,9 0-0,8 3,1-7,8 18,2-58,1 -, 5= 0-0,7
p-cymene - tr-o,5 =, tr-"," -, y = T Y=, =,
Limonéne - - =", 0,7-5,0 -, 1L,8 7,2—-8,5 19,8-62,8 o=
1,8-cinéole - 56,9-58,3 - - - - - -
(E)-p-ociméne " 45 tr °-tr tr-2,” 0,5 °-tr —, U-tr
y-terpinéne “5° 1,3-1,5 —, tr-",” 5,7-5,8 N tr-v,” 0-0,7
cis-hydrate de sabinéne o - 0,7-0,9 = = = 0,4-1,5 = -
trans-oxyde de linalol o e - —= = =, © T = -
Terpinoléne 1087 = = = = - - = -
cis-oxyde de linalol 1087 - — = 0,7-0,8 = - -
Linalol 1095 = 0-7-1,6 BT 3,345 6,5-2", 2,3-11,7 1,3-6,7
cis-p-menth-"-én-"-ol n tr - = =% o= = =
trans-p-menth-"-én-"-ol . tr -, -, —, =" = 0-0,5
§-terpinéol - 0,6—0,7 - - - 1,8-5,0 - -
Bornéol 5 tr -, —, 0-0,5 - tr-"," =
Terpinén--ol 72 2,7-2,9 —, - -, %= 2,4-11,7 0,5-1,0 =5
a-terpinéol 1187 9,8-10,3 - - - °-tr - -
Méthyl chavicol 1188 tr 85,6-98,3 s =" = = 0,1-8,1 82,7-97,8
cis-pipéritol - - - - - °-tr - -
trans-pipéritol - - - - - 0-0,7 - -
Pipéritone 125 = = = = v-tr tr-"," =
(E)-anéthole 1275 - -, - - °-tr - -
Acétate de bornyle 1279 = = ~—, = —, 0,1-0,7 =
8-éléméne 5 = o==, = = = = =
Pipériténone - - =, - - -, - -
Acétate d’a-terpinyle - - - - - -
Eugénol = = votr = © = = =
a-copaeéne 137° - — . - - 0,3-0-5 - -
Méthyl eugénol " "s = —,, 72,2-95,4 = = = ® T 0-7,
(E)-B-caryophyllene - © =T © T 0-0,5 0" votr tr-5,8 0-0,5
a-humuléne 145" T = — —, — 1,5-2,2 tr-"," -
(E)-méthyl isceugénol 1453 - — — - — - -
allo-aromadendréne 1 455 = =y = = v-tr =
Germacréne-D , y =y — 0-0,5 0,5-1,1 -, tr-7, —
Bicyclogermacrene 15 0,1-0,5 - - - - - -
Elémicine 1531 - T 0,5-1,6 - - tr-7," -,
Elémol 155 - c=s _ 0-0.5 _ _ o_o -
Nérolidol 157° - -, 0-0,7 - - - -,
Spathulénol 157" - -, - - - - -
Oxyde de caryophylléne 158" - -, -, - =0 tr-"," -,

IR : indice de rétention.
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Tableau . Liste des échantillons commerciaux étudiés et analyse des informations portées sur le flacon ou son emballage

Code Pays vendeur Information sur étiquette Origine Partie Prix
échantillon 4 q 8 de Parbre (€/ml)

Groupe ~ : lots d’huiles essentielles clairement appelés Ravintsara-Cinnamomum camphora

Se” Madagascar Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar Feuilles :
Ser Madagascar Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar Feuilles %
Se” Madagascar Ravintsara - - 0,55
S France Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar Feuilles %
Sos France HE de Ravintsara-Cinnamomum camphora-Ravintsare Madagascar = T
57 Royaume-Uni Ravintsara Madagascar = =
So7 Italie Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar - oy
Se Italie Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar - -
Se, Canada Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar Feuilles ,5
S Canada Ravintsara-Cinnamomum camphora Madagascar Feuilles )5

Groupe , : lots d’huiles essentielles clairement appelés Ravensara-Ravensara aromatica/anisata

N Madagascar Ravensara anisata Madagascar Ecorce de tige °,""
S Madagascar Ravensara, Ravensara aromatica Madagascar Feuilles %
S Madagascar Ravensara-Ravensara aromatica Madagascar Ecorces 0
S Madagascar Ravensara aromatica Madagascar Feuilles -,
S15 Madagascar Ravensara anisata, Ravensara aromatica Madagascar Ecorces e
S France Ravensara aromatica Sonnerat Madagascar - o
S"7 France HE Ravensare aromatique, Ravensara aromatica Madagascar Feuilles o
N France HE Ravensare aromatique, Ravensara aromatica Madagascar Feuilles 5
S”, France HE Ravensara aromatique, Ravensara aromatica - Feuilles )
S~° France Ravensara anisata, Ravensara aromatica Madagascar Ecorces o0
S France Ravensare aromatique, Ravensara aromatica Madagascar Feuilles o0
S Allemagne Ravensara (Ravensara aromatica) - - N
S Allemagne Ravensara (Ravensara aromatica) - - -
S Allemagne Ravensara (Ravensara aromatica) = = 0
S25 Royaume-Uni Ravensara (Ravensara aromatica) - - 0,57
S Royaume-Uni Ravensara (Ravensara aromatica) Madagascar - -
S27 Etats-Unis Ravensara (Ravensara aromatica) - Rameaux -
S™* Canada Ravensare (Ravensara aromatica) Madagascar Feuilles "en
N Canada Ravensare (Ravensara aromatica) Madagascar Feuilles 1en
Groupe ” : Lots d’huiles essentielles confusément appelés Ravintsara-Ravensara
S France Ravintsara-feuilles sauvages, Cinnamomum camphora, - Feuilles -
HE de Ravensara
N France HE Ravintsara, Ravensara aromatica - Rameaux 0,95
(Cinnamomum camphora Sieb)
S France Ravensara aromatica, Ravintsara aromatica - - 1,77
s Belgique HE chémotypée, Cinnamomum camphora, Madagascar Feuilles 0,72
ex. Ravensara aromatica
S* Suisse Ravintsara—-Ravensara aromatica = Rameaux 0,5”
L’évaluation de ces lots s’est faite sur deux critéres prin- - une analyse de la composition chimique des échan-
cipaux : tillons afin d’identifier 'huile contenue dans le flacon.
- une analyse des informations portées sur le flacon et Les échantillons de référence appelés R° a R” ont été

I'emballage afin d’estimer la cohérence des informations  constitués respectivement par des huiles essentielles de
fournies ; feuilles représentatives de Cinnamomum camphora (R°),
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RESUME :

Le camphrier (Cinnamomum camphora) est un grand arbre, originaire d’Asie, qui est
implanté partout dans le monde et notamment & Madagascar depuis le milieu du XIXéme
siecle. En Asie, le camphrier était exploité pour extraire le camphre naturel. Mais c’est a
Madagascar avec son huile essentielle, le Ravintsara, que le camphrier connait un nouvel
essor dans 1’aromathérapie.

Les feuilles et I’écorce de cet arbre sont trés riches en huiles essentielles, ce qui lui confere de
nombreuses propriétés thérapeutiques. En fonction de sa localisation dans le monde, la
composition de son huile essentielle différe et portera donc des noms d’huiles essentielles
différentes.

Cette thése se focalise sur trois huiles essentielles de chémotypes différents issus du
camphrier : le Ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole), le Bois de H6 (Cinnamomum
camphora CT linalol) et 'HE de camphre (Cinnamomum camphora CT camphre).

La premiére partie s’intéresse a la botanique du genre Cinnamomum, a la description de
I’espece Cinnamomum camphora ainsi qu’a la répartition géographique du camphrier. La
seconde partie traite des généralités sur les huiles essentielles et de I’importance de leur
qualité. La fin de cette deuxi¢me partie est axée les différents chémotypes du camphrier.
Enfin, la thése aborde, d’une part, les différentes propriétés biologiques des huiles essentielles
issues du camphrier ; d’autre part, la confusion qu’il existe entre le Ravintsara et le
Ravensare.
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chémotypes, Madagascar, Asie, normes, ravensare
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