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L’efficacité des plantes médicinales est attestée par une histoire multimillénaire. Cependant, la
médecine moderne a relégué la plupart des remédes traditionnels au rang de curiosités. Il est de fait
incontestable que rien ne vaut les médicaments de synthése lorsqu’il s’agit de soigner des maladies
graves ou trés aigués. En revanche, les maux de tous les jours et les indispositions passagéres
peuvent se soigner autrement que par le recours systématique a « I'artillerie lourde » et il est souvent

tout aussi efficace, voire préférable, de faire appel a la phytothérapie.

Parmi toutes les plantes médicinales utilisées, I'aloés est 'une des plus anciennes que nous
connaissions. Cependant au cours des siécles, les différentes especes d’aloés traditionnellement
utilisées en médecine depuis I'Egypte antique, sont peu a peu tombées dans l'oubli. On assiste
malgré tout depuis quelques années a un regain d’intérét pour cette plante qui peut aussi bien servir

en application locale (par exemple en cas d’affection cutanée) que par voie orale.

Aloe qui dérive du nom arabe « alloeh » lequel signifie amer, fait référence au go0t du liquide
qui est contenu dans les feuilles. Le principal aloés utilisé depuis les années 90 est I’Aloe vera dont
les propriétés sont mises en avant par de grandes campagnes marketing afin de le présenter comme
une alternative aux médecines classiques. On le retrouve dans une myriade de produits de santé ou
cosmétiques qui vantent ses propriétés soit disant exceptionnelles: reméde de l'athérosclérose, des
allergies, du SIDA, de la prévention des dermatites radio induites, de la cicatrisation, du psoriasis, des

insomnies, du cancer et de plusieurs autres maladies...

Aujourd’hui, il est trés rare de rencontrer quelqu’un qui n’ait jamais entendu parler de I'Aloe
vera que ce soit par lintermédiaire de médias (presse, télévision,...) ou par lintermédiaire de
personnes qui I'utilisent quotidiennement. En tapant le mot « aloe vera » sur un moteur de recherche
sur Internet, vous obtiendrez une multitude de réponses (plus de 12 millions de requétes sur le moteur
de recherche Google en ao(t 2008). Le spectre est vaste et il s’agit souvent de sociétés de vente par
correspondance vantant les mérites des produits a base d’aloés (boissons revitalisantes, crémes
hydratantes pour le visage, lotion de massage, etc...). Ailleurs, ce sont des complexes hoételiers de
remise en forme qui promettent la guérison des affections cutanées chroniques par des soins

personnalisés a base d’Aloe vera.

D’autres sites, d’information médicale ceux-la, mettent au contraire en garde contre la
consommation d’aloés comme complément alimentaire. Dans le méme ordre d’idée, des associations
de consommateurs soulignent le manque de qualifications de la plupart des distributeurs de produits a
base d’Aloe vera. Néanmoins, des centaines d’ouvrages et de comptes rendus d’études, sur I'aloés et

ses propriétés, sont référencés dans des bibliothéques scientifiques.
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En se documentant rapidement sur 'usage et les vertus de cette plante médicinale, on se
rend trés vite compte que les avis sont partagés : il y a ceux qui ne jurent que par elle et ceux qui la
considérent d’'un ceil sceptique. Certains effets « soit disant » bénéfiques semblent relever plus du

mythe que de la réalité et contribuent a la transmission d’'une véritable Iégende.

Qu'y a-t-il donc dans I’'Aloe vera qui justifie une telle popularité d’'un c6té et une telle méfiance
de lautre ? La plante tient-elle les promesses faites par les laboratoires ? Dans quel cas peut-elle
vraiment s’avérer utile ? Voici quelques unes des questions qui se posent afin de distinguer les vérités
établies par des faits scientifiques et les informations erronées de certains laboratoires ou

publicitaires.
C’est pourquoi nous ferons ici la synthése des dernieres données scientifiques parues sur le

genre Aloe et en particulier sur 'Aloe vera, ces dernieres années, afin d’établir, de confirmer ou

d’infirmer des propriétés qui ont pu lui étre attribuées.
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PARTIE
|

L"aloes a
travers
les
siecles..




Les aloés sont connus depuis des temps immémoriaux. Des références sont retrouvées dans
I'histoire jusqu’a il y a 5000 ans. Depuis, ces plantes ont été utilisées par la plupart des civilisations a
travers le monde a différentes époques. Des faits, des témoignages et des récits |égendaires

parsement son histoire.

[18,36,43,63,71,112,129,144,157,158,196]

1) LES PREMIERES TRACES DE L’ALOES...
1.1) La civilisation sumeérienne

On a retrouvé les premieres traces de l'usage thérapeutique de l'aloés dans la civilisation
sumérienne, a I'’époque du roi d’Akkad, sur des tablettes d'argile gravées en caractéres cunéiformes,

remontant au 3°™ millénaire avant Jésus-Christ, et découvertes dans les ruines de Nippur. Il s'agirait
de I'utilisation pharmacologique la plus ancienne de l'aloés (environ 1750 avant Jésus-Christ) ou |l

était considéré comme un excellent traitement des nausées et des irritations de I'estomac.

1.2) La civilisation chinoise

En Chine, le Pen T'sao (qui signifie « origine des herbes »), fut I'un des premiers ouvrages sur
les plantes médicinales. Cet ouvrage date également du 3°™ millénaire avant Jésus-Christ. L'aloés y
est décrit et, se sont ses feuilles fraiches qui étaient utilisées dans le cadre du traitement des troubles
cutanés, des sinusites, des brilures d’estomac, des épisodes fébriles et des convulsions chez I'enfant.

Une grande majorité des plantes médicinales décrites dans le Pen T’sao sont toujours utilisées.
L'illustre Li Shih-Shen (1518-1593) qui a révisé ce traité au 16°™ siecle, classe I'Aloés parmi
les plantes aux vertus thérapeutiques majeures sous l'appellation de "Reméde harmonieux" et la

considéere comme la plante spécifique du traitement des brilures et des affections de la peau.

Pour les empereurs chinois, les feuilles pointues de la plante devaient étre une

personnification des ongles sacrés d’une divinité.

-15-



1.3) Les Egyptiens

Les Egyptiens de I'Antiquité utilisaient déja I'aloés aussi bien comme drogue médicamenteuse

gue comme cosmétique.

Des papyrus, datant de 2800 ans avant notre ére, font état de l'aloés dans plusieurs
compositions pharmaceutiques. Le "livre égyptien des remédes" ou "Papyrus d’Ebers" (1550 avant
Jésus-Christ) recense une douzaine de formules, dans lesquels I'aloés joue un réle fondamental. |l
était ainsi utilisé pour ses propriétés laxatives et était aussi associé a d’autres drogues végétales (dont
les sénés et les graines de ricin), animales ou minérales pour un usage par voie interne ou externe.

L’aloés utilisé comme laxatif aurait été I'Aloe perfoliata.

L’aloés possédait pour eux des vertus cosmétiques et on dit que les reines égyptiennes, que
sont Cléopéatre et Néfertiti, devaient la beauté de leur peau et la fraicheur de leur teint a des bains de

pulpe d’aloés, et que I'éclat de leurs yeux était lié a l'instillation d’un collyre a base d’aloés.

Il faut également noter que les pharaons le considéraient comme un élixir de longue vie.
L’aloés était la "Plante de I'immortalité » pour les grands prétres de 'Egypte ancienne. lIs 'associaient
a leurs rites en l'incorporant a la composition de la formule de 'embaumement. Lors des cérémonies
funéraires, un plan d’aloés, symbole du renouvellement de la vie, était apporté comme cadeau. Il
devait accompagner le défunt dans son passage vers I'au-dela afin de le soigner et de le nourrir tout

au long de son voyage. Quand il fleurissait, c'était signe que le défunt avait atteint l'autre rive.

L'Aloés était planté autour des temples, des pyramides et le long des routes menant a la
Vallée des Rois.

Par ailleurs, des dessins ornant les murs des temples égyptiens montrent que la pulpe d’aloés

était utilisée de facon externe dans le traitement des brilures, des ulcéres et des infections cutanées.

1.4) La civilisation mésopotamienne

Dans la civilisation mésopotamienne, I'aloés apparait encore sur des tablettes d'argile gravées
en caractéres cunéiformes, remontant au 2°™ siécle avant Jésus-Christ, découvertes dans les ruines
de l'antique Elba en 1973. Les anciennes tribus sémitiques de Mésopotamie suspendaient I'aloés au-
dessus de la porte de leurs maisons pour éloigner les mauvais esprits.
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Au Moyen-Orient, les femmes ayant des probléemes de fertilité étaient soignées avec des

mélanges contenant une bonne proportion d'aloés.

1.5) Le monde hindou

Du XII*™ au VI®™ siécle avant Jésus-Christ, les hindous utilisaient 'aloés comme digestif et
purgatif. Il figure en bonne place parmi les plantes majeures citées dans les textes fondamentaux de
I'Hindouisme : Atharvaveda. Il s’agit d'un recueil de prieres destinées a soigner toutes sortes de
maladies. Dans ces textes consacrés aux plantes et aux préparations secrétes, l'aloés est retrouvé

sous l'appellation de « Guérisseur Silencieux ».

De nos jours, de nombreuses pratiques traditionnelles sont encore basées sur I'Ayurveda qui
est la science hindoue de la médecine, considérée comme complémentaire a I'Atharvaveda. La
médicine ayurvédique enseigne que l'aloés rétablit I'équilibre entre les 3 Doshas (Kapha, Vata et
Pitta).

1.6) Les Assyro-babyloniens

Pour les Assyro-babyloniens, qui étaient trés superstitieux, utiliser I'aloés et en boire son jus
avait pour but de se débarrasser des diables, des démons, des fantdbmes, des vampires, etc... La
plante était considérée comme étant bénie par les dieux. lls recommandaient 'aloés avec I'absinthe

contre la paresse intestinale.

1.7) Le monde arabe

Dés le VI°™ siécle avant Jésus-Christ, ce sont les arabes qui ont été les premiers a produire
commercialement des extraits d'aloés constitués a base de séve et de pulpe mélangées. Ces extraits
résineux, qui servaient surtout de laxatif, mais aussi bien a d'autres usages internes et externes, ont

largement contribué a la diffusion de I'aloés dans de nombreux pays du Moyen-Orient et d'Asie.
Rhazeés (865-925), un des premiers grands médecins arabes, écrivit de nombreux ouvrages et
méme si les plantes médicinales n’ont pas eu une large place dans ses ceuvres, il fait référence a

I'ase fétide, I'aloes, le lycium et le fenugrec.

Par ailleurs, les musulmans accrochaient les feuilles d’aloés dans I'entrée de leurs maisons

parce que, pour eux, les feuilles représentaient un symbole du bonheur parfait.
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1.8) Les traditions africaines et amérindiennes

Dans les civilisations africaines et amérindiennes, méme s'il n'existe pas de traces écrites trés
anciennes, il est pratiquement certain que l'usage traditionnel de l'aloés, toujours présent de nos jours

par transmission orale, tire ses racines de temps extrémement lointains.

1.8.1) Les tribus africaines

On prétend ainsi que les Zoulous et les Boshimans, guerriers chasseurs d'Afrique du Sud,
['utilisaient pour soigner leurs blessures et pour camoufler leur odeur. Pour eux, I'odeur de la « plante

gui guérit tout » était un puissant attracteur sexuel.

D'aprés les traditions africaines, suspendre les feuilles d'aloés dans une piéce était efficace

pour éloigner les moustiques.

1.8.2) Les tribus d’Amérique du Sud

Dans la mythologie des indiens séminoles, on parle d’'une « fontaine de jouvence » qui sortait
d’un buisson d’aloés.

Pour les Indiens du Nouveau Monde, l'aloés faisait partie des 16 plantes sacrées adorées
comme déesse...lIs 'ont appelé « la baguette magique du ciel » et ont cru que quiconque touché par
la seve intérieur (ce que nous appelons le gel) serait traité de ses problémes cutanés.

Lors de la conquéte de I'Amérique, les Espagnols avaient observé que les jeunes indiennes
se lavaient le visage avec le jus de la plante pour garder un beau teint et se frictionnaient les cheveux
avec sa pulpe pour les rendre souples et vigoureux. De méme, les paysans colombiens gardaient des
plantes dans leurs chambres pour éloigner les mouches.

Dans certains pays d'’Amérique de Sud, les méres frottaient les jambes de leurs enfants avec
le jus de la plante pour les protéger contre les piglres d'insectes. Les indiens Navajo parlent
également de ses qualités aphrodisiaques.

Pour les tribus Mazahua, I'aloés était une plante magique qui guérissait tous les maux de celui
qui en mangeait, qui donnait des grands pouvoirs « en faisant entrer Dieu en lui » et qui clarifiait
l'esprit des malades mentaux et des ivrognes.

Chez les Nahua, le sorcier soignait les blessures, les piglres d’insectes et les morsures de
serpents en enduisant les plaies avec du « sang » de l'aloés.

Par ailleurs, I'Aloe vera faisait partie de la pharmacopée traditionnelle des Maya K’iche du
Guatemala. Le gel translucide était utilisé pour soigner les plaies, réparer les cicatrices, atténuer les
eczémas. |l était aussi employé en usage externe en mélange avec de I'huile pour traiter les goitres.

Cru, il était maché et appliqué sur les gencives pour diminuer les douleurs et les inflammations
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dentaires. |l était ingéré sous forme de jus pour calmer les ulceres de I'estomac et les douleurs

gastriques.

2) LE MONDE GRECO-ROMAIN

2.1) L’aloés a travers les Ecrits Saints

Dans la bible, la trace de I'aloés est trouvée dans plusieurs livres sacrés :

-dans le Cantique des Cantiques 4,14 sont citées les drogues les plus précieuses :
« le nard et le safran, le roseau odorant et la cinnamome, I'arbre d’encens, la myrrhe et l'aloes, les
plus exquis des aromates ».

-dans les Psaumes 45: 9, «tous tes vétements sentent la myrrhe, l'aloés et le
cassia... ».

-dans le Nouveau Testament, 'Evangile de Saint Jean (19 : 39) nous apprend
qu’aprés la crucifixion, Nicodeme et un ami apportant « un mélange de myrrhe et d’aloés d’environ
cent livres » prirent le corps de Jésus et I'enveloppérent de bandes, avec les aromates, comme il était

de coutume d’ensevelir chez les Juifs.

2.2) La Grece

2.2.1) lle de Socotra

L’aloés était connu des Grecs dés le IV®™ le siécle avant notre ére et symbolisait pour eux la
beauté, la patience, la fortune et la santé. Alors qu’Alexandre le Grand (356-323 avant Jésus-Christ)
fut blessé au cours du siege de Gaza par une fleche ennemie, Aristote, son mentor, lui adressa un
prétre qui traita la blessure grace a une huile a base d’aloés en provenance de I'lle de Socotra et
guérit rapidement. Cette petite ile de I'Océan Indien fut conquise par Alexandre le Grand non pas par
stratégie mais afin de s’y approprier les nombreuses plantations d’aloés qui lui auraient permis de

soigner les blessures de ses guerriers et de les rendre invincibles.
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2.2.2) Dioscoride

En 78 aprés Jésus-Christ, le médecin grec Pédianos Dioscoride, finit d’écrire son « De
Materia Medica », qui restera le livre de référence en matiere de médecine par les plantes jusqu'au
XV®™ siecle. Il y traite principalement 54 plantes médicinales classées selon leurs propriétés
alimentaires et médicinales et non selon leur morphologie.

A propos de l'aloés, il loue les qualités médicinales du jus d’Aloe barbadensis séché et fait un
rapport long et détaillé sur ses nombreuses utilisations pour les blessures, les insomnies, les
désordres stomacaux, les douleurs, la constipation, les hémorrhoides, les piqgdres, les maux de téte, la
perte de cheveux, les infections de la bouche et des reins, les ampoules, la protection de la peau, les

coups de soleil...

400ans plus tard, en 512 apres Jésus-Christ, son fameux livre fut illustré par un byzantin, et
appelé le « Codex Aniciae Julianae » conservé dans la Bibliotheque Nationale autrichienne a Vienne.
Ces illustrations sont les plus vieilles représentations retrouvées de nombreuses plantes de I'est de la
Méditerranée et elles incluent une planche colorée d’Aloe barbadensis.

En 1655, un anglais du nom de John Goodyear le traduisit du grec en anglais : « l'aloés a une
trés forte odeur, un godt trés amer. Il pousse trés bien en Inde, dans les pays arabes et en Asie, ainsi
gue dans certaines zones de bord de mer et dans les iles. Il a un pouvoir laxatif, provoque le sommeil,

nettoie I'estomac (...) ».

2-3) Le monde romain

Les Romains découvrirent également les pouvoirs de l'aloés au cours des Guerres Puniques
(II'érne siécle avant Jésus-Christ) au Nord de I'Afrique. Surtout utilisé dans un premier temps pour
soigner les soldats, I'aloés devint une part importante de la médecine romaine a partir du 11°™ sigcle
apres Jésus-Christ.

Il faut noter également que lI'empereur Romain Tibere (début de notre ere) utilisait le jus

d'aloés comme aphrodisiaque.

2.3.1) Pline ’Ancien

Pline I'Ancien (23-79 aprés Jésus-Christ) décrit dans son « Histoire naturelle », la maniére
originale de guérir la dysenterie en injectant de l'aloés a I'aide d’une poire a lavement. |l notait aussi

que l'aloés ajouté au vin et mis au contact des cheveux prévenait leur chute.
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2.3.2) Aulus Cornelius Celse

Aulus Cornelius Celse (25-50 apres Jésus-Christ) écrivit le célébre De Re Medica dans lequel
il décrivit de nombreux remédes antihémorragiques, antiphlogistiques, purgatifs, diurétiques et
narcotiques. Ses commentaires au sujet de l'aloés étaient limités a I'emploi comme laxatif et

hémostatique.

2.3.3) Galien

Galien (131-201), médecin a Rome, fut un précurseur en matiére de « génie
pharmaceutique ». Il inventa le principe des médicaments spécialisés, tels les « Hiera picra »
(littéralement produits amers sucrés).

Par ailleurs, il estimait que toute substance thérapeutique active peut comme les éléments de
la nature, étre chaude ou froide, seche ou humide. Ce sont ses qualités premieres. A partir de 14, on
parvient aux qualités secondaires qui ne sont autre chose que les propriétés physiques qui

déterminent par conséquent la maniére d’agir des médicaments.
Galien utilisait I'aloés (Aloe perfoliata), I'huile de ricin, la coloquinte comme « évacuatifs ».

La plupart des illustres médecins ou savants de la civilisation gréco-romaine (Hippocrate, le
pére fondateur de notre médecine occidentale, Aristote...) signalent tous l'intérét de I'aloés comme
laxatif, comme coagulant du sang, comme soin des contusions et des blessures oculaires, comme
traitement pour soulager les ulcéres génitaux, pour arréter la chute des cheveux, pour embellir la

peau, pour guérir des tumeurs, pour soulager des dysenteries et des maux d’estomac, etc...
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3) LALOES AU MOYEN AGE

3.1) En Europe

eme

Les Gaulois connaissaient l'aloés au V™" siecle aprés Jésus-Christ. Cependant, l'aloés ne
pénétra guére en Europe Occidentale qu’a partir du X®™ siecle. A cette époque, la drogue était
acheminée en Europe par la Mer Rouge et Alexandrie a partir de I'lle de Socotra. Ce fut lors des
Croisades que les guerriers chrétiens d’Occident découvrirent les vertus de l'aloés, que leurs

adversaires musulmans considéraient comme le reméde par excellence.

En Europe, l'utilisation de I'aloés, introduit et utilisé assez tardivement, restera pratiquement

cantonnée a ses propriétés laxatives jusqu'a la fin du XIX®*™ siécle, époque ol I'on commenca enfin &
parler de quelques autres vertus, alors que, dans le méme temps, il continua d'étre abondamment

utilisé dans tous les pays ou il poussait a I'état sauvage.

3.2) L’école de Médecine de Salerne

L’Ecole de Médecine de Salerne jouissait d’'une importante renommée en Europe et dans le

eme eme

bassin méditerranéen dés le X siécle. Elle trouva son apogée au XIll siecle et hérita des

connaissances des Arabes, des Grecs, des Perses et des Syriens en matiére de phytothérapie.

3.2.1) L'Alphita

Les drogues employées par I'école de Salerne étaient inscrites dans une sorte de dictionnaire
intitulé Alphita : Alphita provenant du grec « alphiton » qui signifie « farine ». Cet ouvrage ne traite pas
simplement des drogues végétales, mais il cite aussi des substances alimentaires, des produits
chimiques, des organes animaux et les termes les plus courants de la pratique médicale. Il donne
toujours des définitions trés simples. Par exemple pour l'aloés : « aloes, ad laxandum et quando

simpliciter ponitur de hepatico intelligitur » ce qui signifie « l'aloés est un laxatif qui, administré aux
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hépatiques, leur réussit utilement ». On peut penser que 'Alphita était utilisé par les « apothicaires »

de I'époque.

3.2.2) Reginen sanitatis salernitatum

L’ceuvre la plus célébre de I'école de Salerne est certainement le Reginen sanitatis
salernitatum, ouvrage qui résume en vers tout le savoir de I'école. Il s’agit d’'un traité d’hygiéne, de
médecine et de thérapie. Dans cet ouvrage, la Materia medica est largement traitée : 285 vers sont
dédiés a 90 plantes médicinales (déja décrites par Dioscoride et Pline) et pour lesquelles on donne
toujours des conseils trés concis. Ainsi pour I'aloés par exemple, on dit : « confortet stomachum, juvat
icteris, hepar reparabit » ce qui signifie « L’aloés soulage I'estomac, est efficace contre l'ictére et
soigne le foie. ».

3.2.3) De medicinis simplicibus

C'est dans cette méme ville qu'allait travailler, vers le milieu du siecle suivant, le médecin
Mattheus Platearius, a qui I'on attribue De medicinis simplicibus (Le livre des simples médecines), le
plus important abrégé salernitain écrit sur le sujet, un ouvrage qui fait également référence. Il y décrit

trois sortes d'aloés, dont celui de Socotra et en détaille les applications.
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4) LA RENAISSANCE

4.1) L’aloés et les grandes épidémies

4.1.1) La Peste

En 1347, venu d’Asie centrale ou le mal est endémique, le bacille de la peste se propage en
Occident, au sein d'une population victime de mauvaises récoltes et sous-alimentée. La peste
pulmonaire, beaucoup plus contagieuse que la peste bubonique, sévira un peu partout en Europe et
fera d’innombrables victimes. Transmise par la respiration, I'épidémie semble d’autant plus
mystérieuse. Saignées, purgations, dietes sont prescrites abondamment. Il est recommandé de se
tenir chez soi, portes et fenétres bien closes, et d’éviter de respirer la pestilence des places publiques
et des étuves. Il est souhaitable de faire briler de I'encens, de l'aloés, du musc, du camphre pour

assainir I'atmosphére et écarter les mouches.

En 1348, a la demande de Philippe IV de Valois, la faculté de Médecine de Paris rédige un
traité conseillant d’utiliser a tous les repas du vinaigre, de manger de l'ail, de I'oseille, de I'oignon et de
prendre des tisanes, de la terre sigillée, de I'agaric en purgatif, des pilules d’aloés, de myrrhe et de
safran. Les personnes courageuses qui daignent approcher les pestiférés se munissent de masques
en forme de téte de canard dont le bec est rempli d’herbes aromatiques et de parfum (ambre, musc,
aloés, camphre, myrrhe, encens, noix de muscade, cannelle). Ce masque fait partie de I'habit appelé

« contre la mort ».

4.1.2) Michel de Notre-Dame

Ces épidémies de peste réapparaitront régulierement dans les siécles suivants. Ainsi en
1546, Michel de Notre-dame (Nostradamus) est appelé a Aix pour lutter contre la peste. Il soigne les
Aixois en leur imposant de sucer des petites pastilles de sa composition ou il a mélangé du cypres,

des clous de girofle, de I'iris, de I'aloés et des roses rouges.

-24 -



4.1.3) Jean De Queyrats

Au XVII®™ siécle, devant les épidémies toujours plus meurtriéres ol la thérapeutique ne
progresse guere et reste toujours aussi désarmée, Jean de Queyrats, professeur de pharmacie a
Toulouse, publie son Brief. Il s’agit d’'un recueil des remédes les plus expérimentés pour se préserver
et guérir de la peste, dans lequel les recettes contre la peste sont trés proches de celles éditées par la
faculté de Paris sous Philippe de Valois, qui n’en ont pas moins empéché I'hécatombe de la
population. Un chapitre s’occupe « de la préservation particuliéere de la peste » : «il n’y a rien de
meilleur que de parfumer la chambre avec du bon vinaigre rosat jeté sur une forte embrasée de feu »,
indiqgue De Queyrats qui parle plus loin des « pilules de Ruffi », composées de deux parties d’aloés,

deux parties « d’ammoniac thymiama » et une partie de myrrhe.

4.2) Les Grandes Conquétes

Lors des grands voyages, les conquistadores ibériques emportaient a bord de leurs navires de
'aloés. On dit d’ailleurs que c'est grace a la consommation de la pulpe que les marins espagnols et

portugais n'attrapaient pas le scorbut dont étaient victimes les marins anglais, hollandais et francais.

Christophe Colomb appela cette plante : « le docteur en pot ». Il disait de I'aloés : « Quatre
végétaux sont indispensables a la vie de 'homme : le blé, la vigne, I'olivier et 'aloes. Le premier te
nourrit, le second te réjouit, le cceur le troisieme t’harmonise et le quatrieme te guérit. » . Le secret de

ses propriétés en fut jalousement gardé et I'exportation des plants d’aloés rigoureusement interdite.

4.3) La Théorie des Signatures

Le grand médecin de la Renaissance qu’est Paracelse (1493-1541) découvrit les mérites de
'aloés. Dans une lettre, il parlait & mots couvert de « la mystérieuse et secréte aloés dont le suc guérit
les brilures et les empoisonnements du sang ».

Par ailleurs, Paracelse ne fut qu'un précurseur, le grand législateur de la Doctrine des
Signatures fut Giovanni Della Porta (1536-1615) avec sa Phytognomonica, ceuvre qui eut plusieurs
rééditions a travers les siécles. Il se base, pour démontrer 'analogie qui existe entre 'homme et la

plante, sur les ressemblances qui affectent leurs organes et il soutient que I'activité thérapeutique
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d’'une plante est en fonction de son aspect et de sa forme. Le suc jaunatre de I'aloés doit servir contre

les affections biliaires.

5) DU XVI°™ A NOS JOURS

5.1) Du XVI*™® au XIX°m®

Au XVI°*™ siecle, on considére que l'aloés « ouvre les conduits intérieurs, provoque les regles,
fortifie I'estomac et purge la bile et le phlegme, empéche toute pourriture et conserve les cadavres
sans corruption ».

Leonhardt Fuchs dans son livre « New Book of Herbs », écrit en 1543, résume les effets
bénéfiques de I'Aloe vera sur les gastro-entérites, les maux de téte, 'alopécie et les plaies.

Ce n'est qu'au XVII™ sigcle que les Anglais en transporteront d’Afrique du Nord vers La
Barbade, ce qui lui vaudra son appellation consacrée par Miller d’aloés de La Barbade (Aloe

barbadensis Miller).

A la méme époque, se développent les méthodes, initiées par Paracelse puis par Cordus,
eme

pour préparer des extraits de plantes médicinales. Ces méthodes devinrent routinieres au XVII

siecle.

Nicolas Léméry(1645-1715), auteur du « dictionnaire ou traité des drogues simples », proposa

les premiers produits galéniques préparés avec des drogues végétales dont I'aloés.

A cette époque, l'aloés du Cap (Aloe ferox), originaire d’Afrique du Sud et qui est le
« jumeau » de l'aloés des Barbades, arrive en Europe et entre dans la composition des « pilules de

longue vie ».

Il faut noter également que le chirurgien en chef des armées de Napoléon, Dominique Larrey,
initié par un marabout, appris a soigner lui aussi les soldats de la grande armée avec la pulpe des

feuilles d’aloés.

Depuis le XIXe siécle, l'aloés n'était guére connu dans les pays civilisés que sous la forme de
laxatif, de vermifuge ou d'une infecte teinture ameére, dont on badigeonnait le bout des doigts des
enfants afin d'éviter qu'ils ne se rongent les ongles. Jadis, au moment du sevrage, les nourrices

enduisaient le bout de leurs seins de jus d'aloés.
Dans le nord du Mexique et la vallée du Rio Grande, dans le sud de I'Etat du Texas ou le

savila (nom local de I'Aloe vera) pousse en profusion, et ou vit une population de plus d'un million

d'habitants, il n'existe pas de dermatologues. Les gens de la région savent depuis toujours comment
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utiliser la plante pour se soigner. Aujourd'hui encore, au Mexique, on offre de l'aloés aux jeunes
mariés pour leur souhaiter bonheur et longue vie. Il est dit que « chaque mois que la plante vit sans

eau, assure une année de bonheur au couple ».

5.2) La science moderne au service de I'aloés

Dés la seconde moitié du XIX*™ siécle, la science moderne s'est emparée de cette plante
prodigieuse. En 1851, Smith et Stenhouse identifierent un principe actif, 'aloine, auquel on prétait

I'ensemble des vertus purgatives de la plante.

Le chimiste Raspail conseillait au siecle dernier d'ajouter de I'aloes dans la peinture revétant

les murs et les plafonds des hépitaux et des chambres d'enfant, pour en chasser les parasites.

Mais, en 1912, Johnstone découvrit que la pulpe pouvait aussi guérir les brdlures, et en 1930,
Collins prouva que laloés était capable de réduire les effets néfastes des radiations.
Des lors, le monde médical et scientifique en étudia trés sérieusement la composition chimique, et en

1938, Chopia et Gosh isolérent ses principaux €léments actifs.

Les recherches menées par Gottshall en 1950 ont confirmé que |'Aloe vera était efficace

contre certaines souches du bacille de Koch.
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5.3) L’époque contemporaine

5.3.1) La révolution Bill Coats

Dans les années soixante, Bill Coats, un pharmacien du Texas, convaincu des vertus de
l'aloeés, déposa ses premiers brevets de conservation et de stabilisation du gel afin de pouvoir le
commercialiser tout en gardant ses propriétés curatives intactes. Il avait passé plusieurs années de sa
vie a étudier les effets produits par le gel frais dans le traitement de nombreuses affections. Sans la
mise au point d'un tel procédé, aucune possibilité de commercialisation a grande échelle n'aurait été
possible.

5.3.2) Les expériences modernes

Depuis, les recherches n'ont cessé de progresser : Danhof démontra tout d'abord que le gel
d'aloes pouvait réhydrater et freiner considérablement le vieillissement de la peau, puis Fujita
découvrit dans la plante, la présence de bradykinase, enzyme anti-douleur, a la fois calmante et
cicatrisante. Bien d'autres chercheurs révélérent diverses propriétés thérapeutiques de l'aloés, et

notamment son pouvoir antiviral.

La légende et le folklore en ont fait une plante mythique mais ce succes populaire entache sa
crédibilité auprés des milieux scientifiques. Depuis plusieurs années, de nombreuses études
scientifiques sont menées afin d’apporter des preuves pour clarifier les choses en séparant les faits
réels de la fiction.
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PARTIE Il

Etude
botanique

1) CLASSIFICATION [45,65,146,165,177]



1.1) Introduction

Depuis plusieurs siécles, les botanistes cherchent a classer les especes végétales afin de
regrouper les espéeces genres, tribus, familles, ordres, etc...De nombreuses classifications du régne
végétal ont vu le jour. Nous pouvons citer par exemple les classifications de Cronquist ou Dahlgren
qui ont été pendant de trés nombreuses années des références en matiéres de taxonomie végétale.

Ces classifications étaient basées principalement sur les caractéres structuraux du végétal.

Cependant, la science évolue et de nouvelles méthodes d’analyse voient le jour. Aujourd’hui
'analyse génétique est possible et entraine avec elle une révolution au niveau de la classification des

végétaux.

En effet, cette classification, basée en grande partie sur 'analyse des génes codants pour les
chloroplastes, introduit, méme au niveau des familles, de notables changements par rapport a la
classification classique. Cette innovation a un intérét principalement pour le groupe des plantes a
fleurs dit des angiospermes, pour lesquels il était parfois difficile de regrouper en famille ou autres

taxons, certaines espéces, juste sur des caracteres structuraux.

Par exemple, I'ancienne famille des Liliacées qui regroupait dans les anciennes classifications
de trés nombreuses espéces, plus ou moins semblables, est maintenant éclatée en une dizaine de

familles plus petites mais plus homogenes dans leur similitude.

Ce nouveau systeme de classification reflete au plus pres la « réalité historique » des liens de
parenté (ou phylogénie) entre les especes actuelles ou éteintes. Elle porte donc le nom de

classification phylogénétique.
Dans sa délimitation des ordres et des familles, ne sont retenus que des groupes naturels,
strictement monophylétiques. Tous les taxons descendent d’'un ancétre commun. Certains ordres sont

dés lors trés petits, parfois restreints a une seule famille, alors que d’autres en contiennent de

nombreuses.

1.2) Classifications évolutives
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L’aloés appartient au « groupe des plantes a fleurs » ou angiospermes qui se compose de

presque 250 000 espéces réparties en 12 000 genres appartenant a 300 familles. Ce groupe est

devenu le groupe dominant dans la plupart des biomes en raison des dispositifs végétatifs et

reproducteurs spécialisés que ces plantes possédent.

La systématique étant une discipline historique, il est bon de noter que de nombreux

botanistes ont réalisé leur propre classification. C’est pourquoi, suivant la classification a laquelle on

se réfere, il peut survenir quelques différences pour une méme espéce, ce qui est le cas pour les

aloés.
Engler Cronquist| Thorne Dahlgren Takhtajan

Classe Monocotylédones | Liliopsida Magnoliopsida | Magnoliopsida Liliopsida
Sous-classe Lilidae Liliidae Lilidae Liliidae
Super-ordre Lilianae Lilianae Lilianae

Ordre Liliflorae Liliales Asparagales Asparagales Asparagales
Sous-ordre Lilineae

Famille Liliaceae Liliaceae | Asphodelaceae | Asphodelaceae | Asphodelaceae

Tableau 1 : Position de la famille des aloés dans les systémes de classifications évolutives

1.3) Classification phylogénétique
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Les aloés se situent dans les euangiospermes monoaperturées (I'aperture étant la région
amincie de la paroi du grain de pollen permettant la germination du tube pollinique). Ce groupe
correspond en grande partie aux monocotylédones. lls font ensuite partie de la sous-classe des
Liliidae qui est divisée en 3 ordres :

-les Asparagales
-les Dioscorales

-les Liliales

Les Asparagales se composent de trés nombreuses familles dont celle des Asphodélacées,
famille a laquelle appartiennent les aloes selon la classification établie en 1998 par 'APG (Angiosperm
Phylogeny Group). La classification révisée en 2003 classe les aloés dans la famille des

Xanthorrhheaceae.
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Sous

Embranchement Classe Sous classe Ordre Famille
embranchement
—>[ Gymnospermes
Spermaphytes .
[ (plantes a graine) _’[ MagnOIIOpSIda ]
. { Alimastidae
Angiospermes \

(plantes a fleur)
’ Arecidae ) .
‘ Orchidales [ Autres familles ]

Liliidae

>[ Liliopsida ]+

>

|
N\ 4

Liliales

Commenilidae

Zingiberidae

4

Tableau 2 : Situation générale des espéces du genre Aloe a travers la classification évolutive

[ Liliacées ]

!

[ Genre Aloe ]




v

Protoangiospermes 4{ Archaiques ]

—>[ Monocotylédones

_>[ Monoaperturées ]

Liliidées et
I autres

Evoluées ]

Commeénilidées

[
»

D

—

Dicotylédones
archaiaues

|
J

Euangiospermes Dicotylédones
triaperturees

:{ Archaiques ]

:[ Non classées ]

Evoluées

v
)

Tableau 3 : Arbre phylogénétique des angiospermes d’'aprés J.L. Gaffard
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2) ASPECTS DES ALOES

2.1) Caractéristiques des monocotylédones [78,112,165,177]

Au sein de cette classe, on retrouve principalement des plantes herbacées et seulement

quelques arbres a la croissance caractéristique.
Un des principaux caractéres de ces plantes est la présence d'un cotylédon unique.

Par ailleurs, ces plantes sont marquées par I'absence de croissance secondaire et présentent
donc une longue tige non ramifiée terminée par une grande couronne de feuilles terminales. Ces

feuilles sont caractérisées par la présence de vaisseaux qui sont paralléles.

Les pieces florales sont basées sur une structure trimére, rarement tétramere et presque

jamais pentameére. Le grain de pollen est monoaperturé.

Les monocotylédones renferment plus de 50 000 espéces et 2 700 genres répartis en 91

familles et 11 ordres.
2.2) Caractéristiques des Asparagales [38,78,112,165,177]

Cet ordre, appartenant a la sous-classe des Lilidées, présente en général des plantes avec
des fleurs bien voyantes. Les Asparagales se différencient des Liliales par la présence de tépales
habituellement non maculés et de leurs nectaires, bien développés, situés sur les cloisons de I'ovaire

au lieu d’étre a la base des tépales et des étamines.

Les inflorescences sont variables allant de fleurs solitaires terminales ou latérales a plus

généralement des épis, grappes simples, cymes ou ombelles.
Le plan floral est généralement trimére ou les tépales sont le plus souvent soudés, les
étamines libres et les carpelles soudés. L’ovaire a 3 loges, en général infére, est a placentation axile

et le fruit est une capsule loculicide en général.

Les Asparagales renferment 27 000 espéces et une trentaine de familles dont les principales

sont : les Orchidacées, les Iridacées, les Amaryllidacées, les Alliacées et les Asphodélacées.
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2.3) Caractéristigues des Asphodélacées [45,78,112,165,177,195]

Dans cette famille, on retrouve des plantes herbacées vivaces ou arborescentes ou des
arbrisseaux voire des arbres pouvant avoir des troncs mesurant plusieurs métres. Ces plantes

possedent un rhizome charnu.

Les feuilles simples, sessiles, petites ou trés grandes sont regroupées a la base en rosette ou
a I'extrémité des branches. Elles peuvent étre minces, coriaces ou charnues, linéaires, lancéolées ou
ovales. Les feuilles de cette famille présentent trés souvent la propriété d’étre succulentes et de
contenir, dans le mésophylle, un parenchyme mucilagineux associé a des raphides et des cristaux

d’oxalate de calcium.

Les inflorescences, voyantes, peuvent étre simples, en grappe ou en épi au sommet d’'une
hampe florale. On remarque également I'absence de stipules. En général, ces plantes sont
hermaphrodites.

Les fleurs, en général zygomorphe, sont triméres pentacycliques avec un périanthe bien
différencié en calice et corolle ou formé de 6 tépales pétaloides. L’androcée diplostémone est
constitué de 6 étamines fertiles diplostémones et le gynécée de 3 carpelles soudés. L’ovaire est

supere, triloculaire, a placentation axile. Le fruit non charnu est une capsule loculicide.

Cette famille regroupe 5 genres principaux représentant pres de 700 especes :
- Aloe (environ 400 espéces)
- Haworthia (environ 70 espéces)
- Kniphofia (environ 70 espéces)
- Bulbinella (environ 60 espéces)

-Trachyandra (environ 50 espéeces)
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2.4) Caractéristiques des Aloes

2.4.1) Caractéristiques générales du genre Aloe
[2,71,152,157,186]

Il existe environ 350 a 400 espéces recensées d’'aloés réparties sur I'ensemble des continents
mais seulement une demi-douzaine est reconnue pour leurs vertus médicinales.

Les aloés sont des plantes succulentes persistantes ou xérophytes capables de stocker de
grandes quantités d’eau dans ses tissus et capables d'utiliser le métabolisme de I'acide crassulacéen.
Ce métabolisme est une adaptation a la voie de la photosynthése dans les climats chauds en
impliquant la formation d’acide malique.

Les caracteres morphologiques pour ce genre Aloe sont extrémement variables. Il existe
cependant des similarités chimiques qui font que la colonne vertébrale de ce groupe puisse étre

monophylétique.

Il s’agit de plantes plutdt arborescentes pouvant mesurer jusqu’a 15m pour certaines espéces,
avec des feuilles lisses, dont la plupart porte des épines fermes et piquantes, disposées en rosette et
poussant principalement dans les pays chauds.

Au centre de la rosette, s’éléve la hampe florale dont I'extrémité porte les inflorescences.
Dans toutes les especes, les inflorescences sont érigées soit sous forme de branches simples ou
sous forme de panicules. Ces inflorescences présentent des fleurs jaunes, rouges, oranges, rarement

blanchatres.

Le périanthe est tubuleux. Les six étamines sont de la méme longueur ou un peu plus longues
que le périanthe. L’'ovaire supére est trigone a trois ou six sillons avec de nombreux ovules dans
chaque loge. Le fruit est une capsule s’ouvrant sur trois fentes loculicides. Les graines nombreuses
sont aplaties et souvent ailées.

2.4.2) Chimiotaxonomie des aloés [187]

Depuis quelques temps, certain chercheurs analysent la chimie de I'exsudat afin d’établir des
liens de parenté entre différentes espéces d’aloés en utilisant en particulier les isoméres d’anthrones
et d’aloinosides. En effet, aucun caractére morphologique unique ou une combinaison de ces
caracteres unifie toutes les espéces dans un groupe monophylétique.

Une étude a été réalisée sur 36 especes occupant des positions taxonomiques disparates
dans la large hiérarchie artificielle du systéme de classification actuelle, et a permis d’associer des
especes qui n'étaient pas au préalable liées entre elles (en utilisant uniquement des caractéres
morphologiques).

Méme s'il est prématuré de suggérer que la chimie de I'exsudat de la feuille (en combinaison
également avec la morphologie) soit un caractére fiable pour regrouper toutes les espéces dans un

méme groupe naturel, il est intéressant de spéculer sur de possibles parentés...
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2.4.3) Distribution géographique [22,112,153,177,185,196,199]

Les aloés semblent originaires d'Afriqgue du Sud-est, et introduits plus tard en Afrique du Nord
et le long du Nil. Les aloés ont ensuite gagné la péninsule Arabe, la Chine, les pays méditerranéens.
C’est dailleurs en Afrique du Sud que I'on trouve la plus grande diversité d’Aloe avec environ 135

especes recensees.

Aujourd’hui, les aloés se trouvent, a I'état naturel, dans tous les pays proches des Tropiques
et ceux ayant une chaleur constante toute I'année. On peut citer I'Asie et en particulier I'Asie du Sud-
Est, les Antilles, les Bahamas, en Amérique centrale (au Mexique principalement), aux Etats-Unis, a

Madagascar et dans plupart des pays de la région méditerranéenne.

Certains Aloe sont cultivés a des fins commerciales, avec en particulier I'Aloe ferox en Afrique
du Sud et I'Aloe vera dans les régions subtropicales des Etats-Unis (Floride, Texas, Arizona), ainsi
gu'au Mexique, dans les Caraibes, aux Philippines dans le but d’obtenir, surtout, le gel utilisé en

cosmétologie et dans certaines produits diététiques.

2.4.4) Les principaux aloes

Parmi toutes les espéces d’aloés, seules quelques unes sont utilisées pour leurs vertus
médicinales. Il faut noter d’ailleurs qu’il N’y a qu'une seule drogue de l'aloés qui est reconnue par les
différentes pharmacopées, il s’agit du suc provenant de 2 espéces, I'Aloe vera et I'Aloe ferox.

Deux plantes dominent le marché commercial de I'Aloe et la recherche : I'Aloe vera (L.) Burm
lequel fournit principalement le gel et I'Aloe ferox Miller comme source de la drogue cathartique. Il

s’agit des 2 espéces dites officinales.
2.4.4.1) L'Aloés des Barbades [18,22,76,157,185,196]

Cet aloes, qui est I'espéce la plus répandue aujourd’hui dans le monde, a pour nom
scientifique Aloe vera (L.) Burm et présente de nombreuses autres appellations :
- Aloe barbadensis Miller
- Aloe vulgaris Lam.
- Aloe perfoliata vera L.
- Aloe rubescens D.C.
A I'état naturel, il pousse sur des terrains sablonneux et calcaires des régions semi-

désertiques au climat chaud et sec.
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La plante, arborescente de 60 a 80cm de hauteur (1.80m avec les hampes florales) aux
racines courtes et peu profondes, est dépourvue de tronc. Il s’agit d’'une plante xérophytique, a rosette
de feuilles charnues, lisses, épaisses, de couleur verte voire bleue pour certaines variétés. Ces
feuilles peuvent atteindre 80cm de long et 10cm de large avec des bords dentelés épais munis

d’épines jaune clair.

Les fleurs, réparties sur deux ou trois hampes (chacune en portant plusieurs dizaines), sont
pendantes et tubuleuses en forme de petites trompettes de couleur jaune a jaune orangé. Elles sont
disposées en racémes compacts, rétrécis vers le haut. La hampe florale peut présenter de 3 a 5

ramifications et atteindre 1m de haut.

Le fruit est une capsule. Sa reproduction s'opére par graines (les oiseaux et les insectes
favorisant la pollinisation naturelle) ou plus aisément par les rejets (stolons) qui poussent autour de

son pied.
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2.4.4.2) Aloés du Cap ou Aloe ferox Miller [8,22,196]

Cet aloes est trouvé principalement en Afrique du Sud et doit son nom de « ferox », féroce, a
la présence en grand nombre d’épines sur ses feuilles. |l pousse principalement dans des zones

herbeuses situées sur les pentes d’une colline.

Il s’agit d’'une plante xérophytique plus ou moins arborescente de 2 a 3m de haut, ressemblant
a des agaves et possédant des feuilles succulentes a bord épineux, accumulant de grandes réserves

d’eau et pouvant atteindre 50cm de long.

Le tronc est court et la hampe florale, pouvant étre ramifiée, se termine par un épi dense de
fleurs rouges écarlates. Cette hampe se développe a partir du bouquet de feuilles charnues dont

I'extrémité se courbe vers le bas. Chaque plante peut présenter de 6 a 12 épis floraux.
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2.4.4.3) Aloe arborescens Miller [69]

L’Aloe arborescens est le 3°™ aloés le plus répandu sur terre et pousse principalement en
Afriqgue sur sa partie orientale (Mozambique, Zimbabwe et Malawi). L’habitat principal de I’Aloe

arborescens est le secteur montagneux mais on peut également le trouver dans des buissons denses.

Figure 8

Il s’agit d’'un arbuste pouvant atteindre 2 a 3m de haut et se composant d’une rosette de

feuilles de couleur gris vert. Ces feuilles présentent également des épines.

Figure 9

Les inflorescences ne sont, en général, pas ramifiées et présentent deux a trois fleurs qui vont

du jaune au rouge en passant par I'orange foncé, qui est la couleur la plus fréquente.
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2.4.4.4) Aloe africana Miller [181]

Cette espéce était la plus répandue il y encore quelques années sur Terre. Originaire

d’Afrique du Sud, cet aloés se développe dans la plupart des habitats et en particulier en bord de mer.

Aloe africana est un arbuste mesurant 2m de haut et pouvant aller jusqu’a 4m. Il présente
comme les autres aloés, une rosette de feuille a la base de couleur gris vert d'ou se développent les

fleurs. Les feuilles sont munies de petites épines rougeéatres et mesurent 65cm environ.

Les inflorescences sont non ramifiées et présentent des fleurs tubulaires jaunes orangées. Le

fruit est une capsule déhiscente renfermant des graines ailées.
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2.4.4.5) Aloe saponaria Ait. [35]

L’Aloe saponaria pousse principalement en Afrique du Sud, au Botswana et au Zimbabwe
dans des zones rocheuses de préférence.

Cet aloes mesure 60 a 80 cm et possede une rosette de feuilles a la base de couleur vert
foncé. Chaque feuille, mesurant une trentaine de centimetres, présente des taches blanches et de
nombreuses épines brun foncé. Au centre de la rosette se développe la hampe florale portant des

fleurs tubulaires voyantes de couleur jaune, orange, rose ou rouge.

Figure 11

2.4.4.6) Aloe succotrina Lam [180]

Cet aloés originaire de I'lle de Socotra se développe préférentiellement dans des zones
présentant des affleurements rocheux.

Aloe succotrina mesure de 1 a 1,5m. Les feuilles incurvées et effilées constituent une rosette
dense. Ces feuilles sont de couleur vert foncé ou gris vert avec des taches blanches dispersées. Les
inflorescences émergeant de la rosette de feuilles présentent des fleurs tubulaires d’un rouge brillant

ou orange foncé. Les fruits sont des capsules déhiscentes contenant une petite graine noire.

Figure 12
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3) LES PARTIES UTILISEES

Parmi tous ces aloés, 2 seulement sont plus utilisés que les autres. Il s’agit de I'Aloe vera et
de I'Aloe ferox.

A partir de ces plantes, on utilise, a des fins médicales les feuilles, desquelles on extrait 2
« substances » qui vont donner chacune le suc et le gel d’aloés. Les autres parties de la plante, en
particulier racines et fleurs, ne présentent pas a ce jour un intérét médical. On peut citer par exemple
I'huile, extraite par des solvants organiques, qui est la fraction grasse de la feuille et qui est utilisée

seulement dans l'industrie cosmétique comme porteur de pigment et agent apaisant.

3.1) La feuille d’aloés

3.1.1) Aspect général [18,43,185,199]

Ces feuilles épaisses et elliptiques présentent en coupe transversale une structure

particuliére. Voici ci-dessous 'aspect de la feuille fraiche coupée :

Parenchyme mucilagineux Cuticule

\ épaisse

Figure 13 : Coupe transversale d’une feuille d’aloés

La coupe transversale de l'une de ces feuilles permet de distinguer de l'extérieur vers

l'intérieur :

-la cuticule

-une couche épidermique chlorophyllienne

-une zone sous-épidermique dans laquelle circule une séve (ou suc) rouge brunatre
tirant sur le jaune et appelé le « sang » de l'aloés : substance trés amére a partir de laquelle sont
préparées les formes traditionnelles d’utilisation pharmaceutique a visée digestive et notamment
laxatives.

-au centre, le parenchyme mucilagineux incolore trés épais qui est le gel d’aloes.
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3.1.2) Coupe histologique [21,22,57,58,63,71,77,97,107,116,199,201]

La coupe d’'une feuille d’aloés nous permet de distinguer a I'ceil nu deux zones : la cuticule
épaisse et une pulpe claire interne. La cuticule représente 20 a 30% du poids de la feuille entiére et la

pulpe représente approximativement 65 a 80%.

En observant au microscope la coupe d’'un limbe d’aloés, on peut observer différentes cellules

s’organisant en plusieurs structures :

Fig ™ Epiderme
Face interne . /" a cuticule épaisse

| o Stomate

Parenchyme aquifére T

Figure 14 : Coupes histologiques transversale d’un limbe d’aloés

3.1.2.1) Cuticule épaisse

L’épiderme a cuticule épaisse est constitué principalement par une paroi de cellules lignifiées.
Cette cuticule donne la rigidité a la feuille et contient de multiples couches de cellules parsemées de
chloroplastes. Elle est interrompue par des stomates dont les cellules ont a peu prés huit fois la
grosseur des cellules épidermiques. Du fait de I'épaisseur de I'épiderme et du petit nombre de
stomates, I'évaporation est limitée et les tissus internes sont donc protégés ce qui permet aux aloés

de survivre dans des conditions arides.

3.1.2.2) Parenchyme chlorophyllien

A lintérieur de ce parenchyme, on peut remarquer la présence d’amidon, de chlorophylle et

quelquefois de raphides d’oxalates de calcium sous forme de fines aiguilles rangées en faisceaux.
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3.1.2.3) Parenchyme aquifere

Le parenchyme le plus interne contient la pulpe, transparente et visqueuse, de la feuille, qui
est la partie interne et la plus volumineuse de la feuille et est composée de larges cellules
parenchymateuses a paroi fine qui contiennent le gel.

Les parois cellulaires, les organelles cellulaires et le contenu liquidien comptent
respectivement pour 16,2%, 0,7% et 83,1% du poids sec total de la pulpe. L’eau est le composant
principal de la pulpe ou la matiére séche représente moins de 1%.

Par ailleurs, les glucides contribuent presque exclusivement a la composition chimique de la
pulpe mais leurs structures sont différentes entre eux. Les polysaccharides de la paroi cellulaire
contiennent principalement de I'acide galacturonique, ceux du gel liquide sont riches en mannane et
ceux des organelles sont riches en galactose. Leur maniere d’agir peut également étre différente.

Les glucides synthétisés en exces pour l'utilisation énergétique de la plante sont transportés
par le phloéme aux cellules dans la pulpe pour étre stockés. L’eau, les minéraux et I'acide malique, un
petit acide organique formé par le métabolisme de I'acide crassulacéen, sont aussi transportés dans

la pulpe de la feuille. Le gel d’Aloe vera sert donc comme stockage de I'eau et de I'énergie.

3.1.2.4) Région péricyclique

Au sein de la pulpe mais adjacente a la cuticule épaisse, nous distinguons la région
péricyclique. Celle-ci est hypertrophiée et constituée de grosses cellules polyédriques. Cette partie
renferme les paquets vasculaires. Le nombre de ces paquets vasculaires est trés variable, dépendant
de la taille des feuilles et de I'age de la plante. lls sont composés de trois types de structures
tubulaires :

-le xyléme qui transporte I'eau et les minéraux des racines aux feuilles

-le phloéme qui distribuent les matiéres synthétisées a 'ensemble de la plante

-les tubules péricycliques qui stockent et transportent un suc réfringent, incolore, mais
qui se colore par oxydation a I'air, le long de la marge de la feuille. Il s’agit du suc aloifére, a I'origine

du « suc » d’aloés.
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3.2) Extraction et préparation des produits a base d’aloées

Il faut distinguer la préparation du suc de celle de la pulpe dont les méthodes d’extraction et

les produits obtenus ont des usages totalement différents.
3.2.1) La drogue ou suc [21,22,43,77,132,153,194]

La drogue a pour origine le suc aloifere d’Aloe vera qui est aussi communément appelé
« latex », « suc d’Aloe » ou « Aloe simple ». Sous sa forme séchée, ce latex prend le nom d’aloe qui
est la drogue connue pour ses effets cathartiques et laxatifs. Il est aussi utilisé comme agent

d’amertume dans certaines boissons alcoolisées. Il contient environ 80 composés.

3.2.1.1) Méthodes utilisées

Autrefois, la « seve » (ou suc solidifié, provenant des cellules du péricycle et du parenchyme
adjacent des feuilles, coulant spontanément a la coupure) était collectée, aprés incision des feuilles
sur pied, par simple écoulement dans une peau de chévre, une auge de bois ou tout autre contenant
rudimentaire. La « séve » recueillie était ensuite concentrée par simple évaporation a I'air libre ou par
ébullition sur un feu pendant quelques heures avant de la laisser refroidir. Au final, une masse

résineuse compacte brun foncé était ainsi obtenue.

Actuellement, des techniques industrielles ont remplacé ces moyens artisanaux. La
concentration de la séve collectée se fait dans une chambre a vide qui permet d’obtenir au final, une
poudre fine de teinte rougeatre a brun rouge, d’odeur forte caractéristique et a saveur ameére trés

désagréable.

C’est a partir de cette séve concentrée et séchée, qui se conserve bien, que sont préparées
les différentes formes galéniques (poudre et teinture principalement) utilisées dans la préparation des
spécialités pharmaceutiques allopathigues et homéopathiques a base daloés destinées

exclusivement aux indications digestives.
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3.2.1.2) Aspects des extraits obtenus suivant les especes

Les masses séchées obtenues ont une odeur caractéristique, forte et désagréable, et un godt

quelgque peu aigre, nauséabond et trés amer.
3.2.1.2.1) A partir de I'Aloe ferox

A partir de I'Aloe ferox ou aloés du Cap, on obtient des masses brun foncé avec des reflets
verdatres, trés souvent couvertes d’une poudre jaune, a cassure conchoidale, brillante, égale et lisse.
La poudre obtenue est brun verdatre. Au microscope, cette poudre apparait constituée de

fragments irréguliers et angulaires bruns verdatres transparents.
3.2.1.2.2) A partir de I'Aloe vera

A partir de I'Aloe vera ou aloés des Barbades, les masses sont plutét opaques et dures dont la
couleur varie du brun rougeétre au brun chocolat ou presque noir. La cassure est tantét terne et tantét
cireuse.

La poudre obtenue présente une teinte jaune rougeatre qui devient rouge brun a la lumiére.
Au microscope, cette poudre montre des fragments avec de nombreux petits cristaux aciculaires

incorporés en une matrice.
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3.2.2) Pulpe ou gel [22,43,147,153,185]

3.2.2.1) Origine de son utilisation commerciale

Jusqu’a ces derniéres décennies, la pulpe fraiche, du fait de sa rapide dégradation a l'air libre
par oxydation ne pouvait étre utilisée qu’immédiatement aprés avoir été prélevée dans la feuille, ce
qui limitait son usage aux seules personnes ayant des aloés a portée de main.

Grace a Bill Coats, la mise au point d’'un procédé naturel de stabilisation de la pulpe fraiche a
permis la mise en place de méthodes industrielles d’exploitation et de production pour une

commercialisation a grande échelle.

3.2.2.2) Description succincte de la méthode de stabilisation

Les feuilles arrivant des champs de culture ou elles viennent juste d’étre coupées, sont
d’abord déversées dans un bac d’eau claire ou elles subissent un prélavage. Elles rejoignent ensuite

un tapis roulant ou elles subissent un profond lavage grace a de puissants jets d’eau.

Les feuilles sont alors tranchées manuellement au niveau de leurs deux extrémités avant de
passer, aprés un dernier rincage, dans un « extracteur » spécialement congu pour faire sortir la pulpe
fraiche de la feuille par une simple et trés |égére pression mécanique. Cette pulpe est recueillie

directement a la sortie de « I'extracteur ».

La pulpe est alors immédiatement stabilisée en 'homogénéisant avec certaines substances
qui vont neutraliser I'action des enzymes qui sont a I'origine de son oxydation et rancissement rapide

au contact de I'air, mais cela sans les détruire.

La formulation utilisée pour cette stabilisation naturelle qui permet a la pulpe de conserver
lintégralité et I'intégrité de la totalité de ses composants est évidemment tenue en partie secréte du

fait des intéréts commerciaux qui en dépendent.

3.2.2.3) Caracteres organoleptiques du gel

Les caractéristiques principales du gel sont:
-son aspect visqueux
-l'absence de couleur, transparent.
-l'absence d’odeur

-son godt légerement amer
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3.3) Contrbles de qualité des plantes [199]

Ces plantes étant utilisées dans un but commercial, il est nécessaire d’avoir recours a des
tests de pureté afin de déterminer si elles ne présentent pas de substances toxiques pouvant
entrainer des risques pour les utilisateurs, tant d’un point de vue qualitatif que quantitatif.

Ces analyses sont identiques qu’ils s’agissent du suc ou du gel d’aloés mais les doses limites

autorisées ne sont pas les mémes.

3.3.1) Bactériologie

Dans les produits a base d’aloés, suc ou gel, il doit y avoir une absence totale de bactéries du
genre Salmonella sp..
Pour les autres micro-organismes, les limites maximales autorisées au sein des produits a

base d’aloés sont :

3.3.1.1) Pour une décoction du suc

-pas plus de 10’ bactéries aérobies par gramme de produit fini
-pas plus de 10’ levures par gramme de produit fini

-pas plus de 10% E. coli par gramme de produit fini

3.3.1.2) Préparation pour un usage interne a partir du suc

-pas plus de 10° bactéries aérobies par gramme ou millilitre de produit fini

-pas plus de 10 levures par gramme ou millilitre de produit fini

-absence totale d’E. coli dans le produit fini

-pas plus de 10° entérobactéries et bactéries Gram négatif par gramme ou millilitre de produit

fini
3.3.1.3) Pour un usage externe du gel

-pas plus de 102 bactéries aérobies par millilitre de gel
-pas plus de 102 levures par millilitre de gel
-pas plus de 10" entérobactéries et bactéries Gram négatif par millilitre de gel

-absence totale de bactéries du genre Staphylococcus sp.
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3.3.2) Matiére organique étrangere

Il arrive parfois que les aloés soient pollués par certaines substances tel les noix d’arec, fruit
du palmier Areca catechu, des morceaux de fer ou des pierres.

Par exemple, la présence des noix d’arec peut étre détectée en examinant les extraits
solubles dans l'alcool sous un rayonnement Ultra Violet : 'aloés donne une couleur brun foncé alors

que pour le catechu, les extraits sont noirs.

3.3.3) Teneur en eau

La teneur en eau ne doit pas dépasser plus de 10% pour l'aloés de cap (A. ferox) et pas plus
de 12% pour l'aloés des Barbades (A. vera).

Par contre, la teneur en eau du gel doit étre supérieure a 98,5%.

3.3.4) Teneur en pesticides

Elles sont établies pour chaque pays au niveau national mais la limite maximale autorisée,
selon les normes de 'OMS, est de 0.05 mg de pesticides par kilogramme de produit fini.

3.3.5) Les métaux lourds

L’OMS recommande également des doses limites pour les métaux lourds suivants :
-pas plus de 0.3 mg de cadmium par kilogramme du produit galénique final

-pas plus de 10 mg de plomb par kilogramme du produit galénique final

3.3.6) Les résidus radioactifs

L’OMS impose des directives sur les méthodes de contrdle de qualité des plantes médicinales
et préconise l'analyse :
-du strontium-90
-de liode-131
-du caesium-134 et caesium-137

-du plutonium-239.

3.3.7) Autres tests

-Le résidu a sec du suc ne doit pas excéder plus de 2% du poids initial.
-Le suc d’'aloés ne doit pas contenir par ailleurs plus de 10% d’extraits insolubles dans I'alcool

mais doit par contre en contenir plus de 50% dans I'eau.
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3.4) Fraicheur du gel [119]

La présence de certains acides organiques dans les gels d’Aloe peut avoir une influence sur

la fraicheur de ceux-ci.

3.4.1) Métabolisme de I'acide crassulacéen

Dans les feuilles des aloés et d’autres plantes succulentes, qui contiennent de larges cellules
avec des vacuoles remplies d'eau, s’effectue le métabolisme acide crassulacéen (CAM). Ce
métabolisme est une voie additionnelle de la photosynthése. Cette voie permet la synthése naturelle
d’acide malique a partir de 'amidon en prélevant le CO, pendant la nuit et en fixant I'acide malique qui

est ensuite libéré dans la journée.

NUIT Acide JOUR
malique
Malate Vacuole Malate ——_
cellulaire cO?
NAD-
Oxaloacétate Pyruvate

v
Oz /k NADH

Composés en C3
Phosphoénolpyruvate P

% Amid
midon Exportation de

| sucre

Figure 15 : Métabolisme de I'acide crassulacéen d’aprés Walker (1999)

Les niveaux d’acide malique trouvés dans les gels d’Aloe peuvent ainsi varier de fagon
dépendante avec I'heure de récolte. Les niveaux d’acide malique sont plus élevés le matin et plus
faible dans la soirée (il est méme possible de ne pas en avoir en fin d’aprés midi). Les quantités
d’acide malique sont dépendantes du taux de conversion de I'amidon en acide malique.

L’acide malique est ainsi un excellent indicateur de la fraicheur du gel et est naturellement

produit dans les feuilles.
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3.4.2) Influence des valeurs d’acides organiques dans le gel

En présence de bactéries, I'acide malique peut étre transformé en acide lactique. Cette
réaction peu servir de marqueur de la contamination bactérienne. La formation d’acide lactique est
associée avec la durée de stockage du gel, et donc avec la contamination bactérienne, aboutissant a

la diminution concomitante des niveaux d’acide malique.

L’heure de récolte joue aussi un role dans cette variable puisque dans certaines especes,
aucune trace d’acide malique n’a été trouvé a I'état frais, ce qui laisse suggérer que les feuilles sont

probablement récoltées en fin d’aprés-midi.

Gel frais d'Aloe cel §tocke 2 jours a
temperature ambiante
Especes d'Aloe
Acide msillique Acide Iacltique Acide meixlique Acide Iacitique
(9L7) (9.L7) (9.L7) (9.L7)

A. arborescens 0,4 0 0 0
A. ferox 0,6 0 0,4 0

A. marlothii 0,5 0 0,1 0,1
A. speciosa 0,4 0 0,1 0,1
A. striata 0,3 0 0 0,2

A. vera 4,0 0 3,0 2,1

Tableau 16 : Concentrations d’acide lactique et malique dans le gel frais et le gel stocké 3 jours a

température ambiante, issu de différentes espéces d’Aloe

Pendant le stockage des jus de fruits, des vins ou des gels a base d’aloés, des changements
dans les niveaux de pH et de la conductivité ont lieu. Ceci est le résultat du changement de la

composition en acide et de la concentration en acide.
La composition en acide, la concentration, le pH et la conductivité jouent tous un réle

important dans la couleur, le goQt et la stabilité des gels d’Aloe et peuvent donc étre des indicateurs

de la fraicheur des gels.

-53-



3.4.2.1) Influence sur le pH

Théoriqguement, des augmentations des valeurs de pH pourraient étre espérées au cours du
stockage du gel puisque l'acide lactique est un acide plus faible que I'acide malique. Cependant,
comme rapporté par différents auteurs, le pH est peu variable. Quelques espéces étudiées montrent
une augmentation du pH mais quelques autres montrent une diminution du pH. L’abaissement du pH

dans le gel de 3 jours peut étre attribué a I'absence initiale d’acide malique dans le gel frais.

VALEUR DE pH

Espéces d'Aloe C Gel stocké 3 jours a
Sl Eae température ambiante

A. arborescens 6,8 4,8
A. ferox 5,2 50

A. marlothii 51 5,6

A. speciosa 5,3 59

A. striata 6,8 5,3

A. vera 4,7 5,8

Tableau 17 : Niveaux d’acidité dans les gels d’Aloe avant et aprés stockage

3.4.2.2) Influence sur la conductivité

Des changements dans les niveaux de conductivité sont observés entre le gel frais et le gel
stocké pendant 3 jours. Une augmentation de la conductivité est associée avec le stockage prolongé
du gel. Une explication possible pour cette relation est que le glucose (sous forme libre) peut aussi
étre converti en acide lactique ce qui peut conduire a une augmentation des ions libres ou de la
conductivité au sein des gels d’aloés décomposés. Les niveaux de conductivité dans les gels
apparaissent étre spécifiques des espéces.

La conductivité semble donc étre un bon indicateur de qualité de l'industrie de I’Aloe et donc
étre une méthode de contréle qualité pratique pour I'industrie du gel. Néanmoins, il serait nécessaire
d’analyser un grand nombre d’échantillons du gel pour avoir une meilleure idée de la variation entre

eux afin de pouvoir définir des criteres pouvant servir comme parameétres de contréle qualité.
Cette étude confirme que I'dge et les conditions de stockage des gels d’Aloe peuvent avoir

une influence sur le contenu en acide, la conductivité et le pH. Il apparait que la conversion d’acide

malique en acide lactique a un potentiel comme indicateur de fraicheur du gel.
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1) COMPOSITION DU GEL

1.1) Caractéristiques générales [21,54,57,58,116,162]

Avant toute chose il est bon de noter que le principal constituant des aloés est I'eau. La
cuticule contient approximativement 90% d’eau et le gel en contient entre 98,5% et 99,5%. Par
conséquent, la matiere seche représente moins de 1% du poids sec de la plante et est constituée a

plus de 60% par les polysaccharides.

Cependant, suivant les saisons et la disponibilité de I'eau, la composition chimique de ces

plantes subit des fluctuations

La composition chimique est largement dépendante des espéces analysées. Cette
composition des aloés et en particulier de I'Aloe vera est complexe. De nombreux investigateurs ont
cherché a I'établir et la littérature liste une multitude de principes actifs et de composants. Plus de 150
ont pu étre isolés a ce jour et répertoriés en différentes familles de composés :

- fraction glucidique
- fraction protéique
- fraction lipidique

- des minéraux

- des vitamines

- des enzymes

- divers autres constituants (lignines, acides organiques...)
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1.2) La fraction glucidique

On peut noter que le matériel glucidique représente prés de 60% de la matiére seéche du gel et
seulement 26% dans la cuticule.

1.2.1) Les monosaccharides [49,58,119,124,186,189)

Les sucres solubles représentent prés de 28% du poids sec total de la feuille. Les quantités
varient dans chaque fraction. La cuticule en contient 11% tandis que ces quantités augmentent

jusqu’a 30% dans le gel.

L’'un des monosaccharides libres les plus importants est le glucose qui compte pour 11,2%
dans la cuticule et de 16,5% dans la pulpe. Une étude a montré que la concentration en glucose était
de 3,3 mg.mL™ dans le gel d’Aloe vera et 0,1 mg.mL™" dans celui d’Aloe ferox.

Par ailleurs, on note la présence de mannose sous forme de mannose-6-phosphate, de L-

rhamnose, d’acide uronique, d’arabinose, de galactose, de xylose.

1.2.2) Les polysaccharides

Les polysaccharides représentent une grande partie de la matiere séche des feuilles d’Aloe.
La plupart sont des polysaccharides de réserve stockés dans les protoplastes des cellules. Mais on
retrouve également de la cellulose, des polysaccharides pectiques et les polysaccharides de la
cuticule.

Afin d’étudier tous les polysaccharides présents dans la feuille, ceux-ci sont précipités dans
une solution d’éthanol a partir de différentes fractions. Aucune n’a révélée la présence d’amidon. Le
précipité est constitué de polysaccharides non amidonnés et de lignine. La somme des
polysaccharides et de la lignine dans le précipité représente entre 72% et 82% du matériel total

précipité avec I'éthanol.
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1.2.2.1) Les différents polysaccharides du gel [33,75,116,150]

Les types et tailles moléculaires des polysaccharides isolés sont divers. Aprés analyse, le gel
d’Aloe vera contient principalement des polysaccharides hétérogénes. Il peut s’agir de mannane
acétylé, de glucomannane, de glucogalactomannane, de galactoglucoarabinomannane, de galactane,

de galactogalacturane, de galacturonane, d’arabinane ou d’arabinorhamnogalactane.

Les importantes fluctuations de la composition polysaccharidique du gel d’Aloe vera
recensées dans la littérature peuvent étre expliquées par l'influence significative de facteurs tels que
les variations saisonniéres, la localisation géographique, I'environnement du lieu croissance, le

génotype voire I'heure de la récolte.

Parmi tous ces polysaccharides, certains ont été au centre de nombreuses investigations

scientifiques dont 'acémannane et I'aloéride.

1.2.2.1.1) Acémannane [21,81,95,119,137,173,174,175]

L’acémannane est un polysaccharide de stockage localisé a I'intérieur des protoplastes du
parenchyme avec un poids moléculaire supérieur a 500 kDa. Ce polysaccharide est le glucide majeur
du gel et représente pres de 5% du poids sec du gel. Par ailleurs, il faut noter que les préparations

d’acémannane sont trés difficiles a dissoudre dans 'eau méme a 1 mg.mL™.

1.2.2.1.2) Aloéride [75,119,137]

Un nouveau polysaccharide, appelé aloéride, a été caractérisé a partir du gel commercial de
I'Aloe vera. L’aloéride posséde un poids moléculaire compris entre 4000 et 7000 kDa (certainement le
plus grand de tous les composés issu de I'Aloe vera). Ce composé est présent en trés faible quantité
dans le gel ou il représente environ 0,015% de la matiére séche. Le composé purifié se présente sous

forme d’une poudre blanche assez soluble dans I'eau & 10 mg.mL"l.
1.2.2.1.3) Cellulose [58,189]

La cellulose est le second polymére en abondance. L’extraction par 'a-cellulase montre que

le glucose cellulosique est le sucre prédominant détecté.
La dégradation de la cellulose aboutit a la présence de 5 sucres neutres (arabinose, xylose,

mannose, galactose et glucose). Le glucose représente pres de 70% du total des sucres alors que les

autres ne représentent qu’entre 2 et 12%.
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1.2.2.1.4) Polysaccharides pectiques [58,116]

Les substances pectiques sont les principaux polysaccharides présents dans les parois
cellulaires d’Aloe vera. Leur proportion peut représenter jusqua 40% voire 50%. La présence en
grande quantité de polysaccharides pectiques dans toutes les fractions peut étre déduite de la
présence de grandes quantités d’acides uroniques (acide galacturonique environ 34%) et de
galactose, et dans une moindre importance, de la présence d’arabinose et de rhamnose. Ce dernier
est caractéristique des polysaccharides pectiques.

Il existe des liaisons inter- et intramoléculaires entre ces différents polysaccharides pectiques
pouvant causer des entremélements physiques avec les microfibres de cellulose.

1.2.2.1.5) Polysaccharides de la cuticule [58,69]

Quant a la cuticule, elle contient de significatives quantités de polysaccharides contenant du
xylose. Il s’agit de polysaccharides hémi-cellulosique tels que les xyloglucanes et les xylanes. La
présence de xyloglucanes est confirmée par la présence de fucose et de glucose. La présence dans
de plus grandes quantités de xylose dans la cuticule est probablement donc le résultat de la présence
de xylanes acidifiés déposés sur la seconde paroi.

1.2.2.1.6) Véracylglucanes [54]

Il s’agit d’hydrates de carbone acétylés de I'acide malique. Ces composés sont :
-le veracylglucane A (6-O-(1-L-maloyl)-a-B-D-Glcp)
-le veracylglucane B (a-D-Glcp-(1—4)-6-O-(1-L-maloyl)-a-B-D-Glcp)
-le veracylglucane C (a-D-Glcp-(1—4)-tetra-[6-O-(1-L-maloyl)-a-D-Glcp-(1—4)]-6-O-
(1-L-maloyl)-a-B-D-Glcp
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1.2.2.2) Analyse de la composition monosaccharidique

Pour déterminer exactement la composition polysaccharidique de la plante, il est nécessaire
d’hydrolyser les polysaccharides en de plus petites unités monosaccharidiques. Cette cassure
structurale ou hydrolyse peut étre soit réalisée par des enzymes soit par digestion du matériel de la
plante par les acides.

Les polysaccharides sont différents d’'une espéce d’Aloe a l'autre mais ils ont, pour la plupart,
une architecture a base de mannose et glucose. L’analyse des sucres de divers gels d’Aloe peut étre
utilisée pour déterminer des différences spécifiques d’espéces, des variations de population et aussi
la variation de plante a plante. Ces différences ont lieu au niveau du poids moléculaire moyen, du

degré d’acétylation et aussi de 'abondance des chaines latérales.

Le mannose et le glucose sont les sucres prédominants dans toutes les fractions et
représentent entre 55% et 75% du total des monosaccharides totaux déterminés.

Cuticule Gel

Mannose 30% 53%
Glucose 25% 27%
Acides uroniques 14% 13%
Xylose 11,7% 1,4%
Galactose 8,5% 3,5%
Arabinose 5,9% 1,1%
Fucose 2,5% 0,6%
Rhamnose 2,2% 0,8%

Tableau 18 : Composition en monosaccharide des polysaccharides de I'Aloe vera présents dans le
précipité alcoolique insoluble (% moléculaire)
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1.2.2.2.1) Acémannane [21,81,95,119,137,173,174,175]

La composition en monosaccharide aprés analyse chromatographique indique la présence
majoritaire de mannose et de glucose. Cependant, la composition exacte en monosaccharide a
longtemps été discutée. On peut ainsi observer des différences entre les résultats de différentes
études, principalement sur le plan quantitatif. Une synthése des diverses valeurs rencontrées dans la

littérature est rapportée dans le tableau suivant :

Monosaccharide U (), ,
polysaccharide
Mannose 80 & 90%
Glucose 3a6%

Galactose 1,5a5%
Acide galacturonique =25

Fucose 1,54 3%

Arabinose 15a4%
Xylose =0,7
Rhamnose =~0,1
Acide glucuronique =0,1

Tableau 19 : Composition moyenne en monosaccharide du polysaccharide acémannane

Les désaccords sur la composition en monosaccharide peuvent étre dus aux différences dans
les méthodes utilisées pour isoler le polysaccharide, le temps de la récolte et les conditions de

développement.
Il n’est pas possible de déterminer si les composés mineurs (xylose, arabinose, fucose,

rhamnose et acide galacturonique) font partie intégrante du polysaccharide ou s’il s’agit de

contaminants tels que les pectines ou les hémicelluloses.
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1.2.2.2.2) Aloéride [75,119,137]

L'aloéride se compose principalement de trois sucres simples qui représentent 80% des
sucres simples totaux présents : il s’agit du glucose (37,2%), du galactose (23,9%) et du mannose

(19,5%). Dans le tableau suivant, est exposée I'analyse plus détaillée de la composition en sucres

simples :
Résidu glycosyl % (mol) :
polysaccharide
Glucose 37,2%
Galactose 23,9%
Mannose 19,5%
Arabinose 10,3%
Rhamnose 5,8%
Acide glucuronique 3,3%

Tableau 20 : Composition monosaccharidique de I'aloéride
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1.2.2.3) Analyse des liaisons

1.2.2.3.1) Acémannane [21,81,95,119,137,173,174,175]

L’analyse des oligosaccharides (di-, tri- ou tétrasaccharides) obtenus apres traitement
enzymatique et une hydrolyse acide aboutit au fait que la colonne principale du polymeére est
constituée de résidus glucomannanes avec un ratio de 15 unités mannosyles pour 1 unité glucosyle.

Les unités sont liées entre elles par des liaisons 3-(1—4) mannose et des liaisons B-(1—4) glucose.

Acémannane, qui est un polysaccharide linéaire, présentent des acétylations des résidus

mannose au niveau de leur carbone C, ou Cs.

Par ailleurs, des chaines latérales sont présentes, celles-ci étant principalement constituées

par des unités galactosyles liées a la colonne principale par des liaisons a-(1—6) galactose.

La distribution des groupes acétyles et des unités galactosyles le long de la chaine principale

peut avoir un effet significatif sur les propriétés d’interaction des mannoses.

Les liaisons des unités monosaccharidiques au sein de 'acémannane sont principalement des
liaisons 1,4-mannose a 79.0%, 1,2,4-mannose a 2.1%, 1,4,6-mannose a 1.1%, galactose terminal a
9.0% et 1,4-glucose a 7.5%.

1.2.2.3.2) Aloéride [119]
L’analyse des liaisons entre les différentes unités monosaccharidiques de ce polysaccharide

révele qu’il s’agit principalement de liaisons 1,6-glucose a 24,2%, 1,4-mannose a 19,2% et 3,6-

galactose a 11,2%. Aucune liaison impliquant I'acide uronique n’a été observée.
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1.3) La fraction protéique

1.3.1) Distribution dans la feuille [14,57]

Les protéines représentent une fraction mineure de la feuille, 6% pour la cuticule et 9% dans
le gel.

Les concentrations en protéines dans I'ensemble de la feuille sont plus grandes dans I'apex
qu’a la base des feuilles (2,39 mg.g'l) et sont en plus grande quantité dans la partie terminale de la
feuille (9,6 mg.g™"). Les plus faibles concentrations se trouvent dans les positions moyennes. Par
ailleurs, la concentration en protéines est beaucoup plus élevée dans les feuilles plus anciennes.

1.3.2) Les acides aminés [43,49,189]

Parmi les acides aminés retrouvés dans le gel d’Aloe vera, on note la présence de 7 acides
aminés essentiels sur 8 :
- isoleucine
- leucine
- lysine
méthionine

- phénylalanine

thréonine

valine

Par ailleurs, 12 acides aminés secondaires sur 14 sont aussi retrouvés dans le gel :
- proline
- sérine
- acide aspartique
- acide glutamique
- alanine
- arginine
- cystéine
- glycine
- histidine
- tyrosine
- glutamine

- asparagine
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1.3.3) Les glycoprotéines [21,107,147]

Le gel d’Aloe vera contient au total 12 polypeptides. Le gel d’Aloe vera et celui d’autres
especes d’Aloe (dont A. saponaria et A. arborescens) ont 5 polypeptides en commun de poids
moléculaire de 15, 46, 65-66, 71 et 76-77 kDa.

Diverses activités biologiques ont été attribuées aux protéines d’Aloe. L’activité de type lectine
est prédominante parmi les glycoprotéines. Les lectines sont des protéines qui possedent un domaine
non catalytique de liaison réversible a des glucides (mono- ou oligosaccharides spécifiques) formant

ainsi des glycoprotéines.
1.3.3.1) Alprogene [33,149]
Des groupes de recherche ont récemment isolé une glycoprotéine de 10 kDa issue du gel

d’Aloe vera. Cette glycoprotéine, appelée alprogéne, a montré avoir une activité anti-allergique. Elle

réduit la libération d’histamine et la sécrétion de leucotrienes
1.3.3.2) Les aloctines A et B [21,49,137,147,175]

Aloctine A a un poids moléculaire de 18 kDa et contient deux sous unités de 7,5 kDa et 10,5

kDa avec un contenu en glucides de 18%.

Aloctine B a un poids moléculaire de 24 kDa avec deux sous unités de 12 kDa chacune et un

contenu glucidique de 50%.
1.3.3.3) Vérectine [21,33,49,137,175]

Une glycoprotéine du gel d’Aloe vera, appelée vérectine, a été isolée. Cette glycoprotéine a
un poids moléculaire de 29 kDa et contient deux sous unités de 14 kDa environ. Elle présente une
forte activité favorisant in vitro, la prolifération cellulaire de fibroblastes humains et de lignées

cellulaires rénales d’hamster.
1.3.3.4) Autre glycoprotéine [21]
Une autre glycoprotéine de 5,5 kDa ayant également des effets sur la prolifération cellulaire a
été isolée. Les monosaccharides de cette glycoprotéine sont a 70% du mannose. A cause du manque

d’'information au regard de la séquence en aminoacide de la glycoprotéine, il n’est pas encore connu

si la glycoprotéine de 5,5 kDa est un fragment d’'une plus longue glycoprotéine.
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1.4) La fraction lipidique [21,33,43,49,57,71,114,147,155,175,184,189]

Les lipides représentent seulement une fraction mineure du poids de la feuille que ce soit au
niveau de la cuticule ou de la pulpe. Sur la base du poids sec, les pourcentages de lipides de la

cuticule et de la pulpe représentent respectivement, 2% et 5%.
1.4.1) Les stérols

Dans le gel d’Aloe vera, trois stérols sont présents. |l s’agit du R-sitostérol, du campestérol et
du stigmastérol qui sont structurellement similaires au cholestérol. Ces stérols présentent des

propriétés antiseptiques, analgésiques et anti-inflammatoires.

lIs sont présents dans le gel aux concentrations suivantes :
- cholestérol : 10,8 umol/100g
- campestérol : 12,4 ymol/100g
- B-sitostérol : 148 pmol/100g

Sur la base d’'une analyse spectroscopique, des phytostérols ont été identifiés. Il s’agit du
lophénol (B31), du 24-méthyl-lophénol (B32), du 24-éthyl-lophénol (B33), du cycloartanol (B11) et du
24-méthyléne-cycloartanol (B12). En considérant leur structure, ces phytostérols, issus de I'Aloe vera,
se divisent en 2 groupes :

-le groupe des lophénols

-le groupe des cycloartanes

Le lophénol est connu pour étre un intermédiaire de la voie de biosynthése du squaléne dans

les plantes. Cependant, les effets de ces composés in vivo sont inconnus.
Un précédent rapport suggére que les composés qui ont une structure cycloartane tel le

cycloartanol, ont une capacité a prévenir des cancers. Par ailleurs, les effets des composés dérivant

du cycloartane sur le diabéte sont inconnus.
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1.4.2) Triterpene

Au sein du gel, on note la présence d’un alcool triterpénique : le lupéol (trés présent par
ailleurs dans le lupin). Le lupéol possede des propriétés antalgiques et antimicrobiennes. Sa

concentration dans le gel est de I'ordre de 66 umol/100g.

1.4.3) Les triglycérides

Le gel renferme des triglycérides & la concentration de 3,74 g.L™. Les acides gras qui les

composent sont :

- 'acide laurique

- 'acide myristique

- 'acide palmitique

- l'acide stéarique

- 'acide arachidique

- 'acide palmitoléique

- 'acide linoléique

- I'acide y-linolénique

- 'acide arachidonique

1.4.4) Les phospholipides

Le gel contient de la phosphatidylcholine (lécithine) et de la phosphatidyléthanolamine

(céphaline).
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1.5) Les minéraux [17,21,49,57,98,119,147,189,201]

Les nutriments minéraux peuvent étre définis comme des éléments essentiels prélevés dans
le sol sous forme d’ions a partir des racines des plantes. Ces nutriments sont stockés dans toutes les
parties de la plante que ce soit dans la cuticule ou dans la pulpe interne des feuilles. Le sol de culture

a une influence sur la composition qualitative et quantitative en minéraux.

Le gel d’Aloe vera fournit neuf minéraux essentiels rencontrés le plus couramment qui sont :
- le calcium
- le cuivre
- le chrome
- le magnésium
- lefer
- le potassium
- lezinc
- le sodium

- le manganése

Le calcium, le potassium, le sodium et le magnésium sont les éléments minéraux
prédominants de la feuille d’Aloe vera avec le potassium et le sodium. Les quantités contenues sont

plus élevées dans le gel, comparées a celles de la cuticule.

Les raisons de la prédominance de ces minéraux dans le gel sont inconnues mais le sodium
est connu pour avoir un réle dans la distribution de I'eau et le potassium dans la réparation des tissus.
Par ailleurs, ces quatre éléments minéraux forment les parties essentielles de nombreuses
réactions enzymatiques qui sont importantes pour la croissance cellulaire et la cicatrisation. En
particulier, le calcium et le magnésium jouent un rb6le significatif dans la photosynthése, le
métabolisme glucidique, la synthése des acides nucléiques et de la chlorophylle, et les agents de

liaisons des parois cellulaires.

La présence de calcium est d’'un intérét particulier. Cet ion a la capacité de former des ponts
calcium entre les unités d’acide galacturonique des chaines adjacentes de pectines, cela peut donc
avoir une influence significative sur les caractéristiques texturales et la porosité des tissus. Le

complexe pectine-calcium formé agit comme un ciment intracellulaire donnant la fermeté des tissus.

Les quantités de minéraux tels que le cuivre ou le fer sont de l'ordre de quelques

milligrammes par litre de gel.
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La présence des éléments minéraux dans la plante donne un reflet de leurs niveaux dans la

terre ou la plante se développe. Par conséquent, les terres peuvent théoriquement étre modifiées

avec des fertilisants qui affectent directement les niveaux des éléments minéraux au sein des feuilles

de la plante.

Dans le tableau suivant, sont répertoriées les variations des concentrations des minéraux

principaux en fonction des espéces d’Aloe et de I'age des feuilles :

Espeéces d'Aloe Origine Ca(mg.L™") | Mg (mg.L™) | Na (mg.L™) | K(mg.L") | P(mg.L™
Jeunes
242 102 393 1117 27
feuilles
A. arborescens
Feuilles
. 209 208 255 1056 75
agées
Jeunes
101 142 387 1558 82
feuilles
A. ferox
Feuilles
. 100 85 186 323 9
agées
Jeunes
) 214 203 205 2162 94
) feuilles
A. speciosa
Feuilles
o 373 249 118 1358 79
agées
Jeunes
) 267 70 94 533 29
feuilles
A. vera
Feuilles
313 76 80 379 18
agées

Tableau 21 : Concentrations de différents minéraux dans le gel de différentes espéces d’Aloe

Parmi les autres minéraux retrouvés dans les aloés, nous pouvons noter la présence en petite

quantité d’aluminium, de bore, de baryum, de phosphore, de silice, de strontium, de germanium, de

cobalt et de chlore.
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1.6) Les vitamines [33,43,49,189,201]

1.6.1) Vitamines liposolubles

Les aloés contiennent de trés nombreuses vitamines dont les vitamines liposolubles :
-vitamine A sous forme de B-caroténe ou provitamine A devant étre transformée par le
corps humain pour étre activée.
-vitamine E ou a-tocophérol

-vitamine C

1.6.2) Vitamines hydrosolubles

Parmi les vitamines hydrosolubles, la grande majorité des vitamines du groupe B est

retrouvée:

-B1 (intervient dans la dégradation des sucres)

-B2 (intervient de nombreuses réactions d’oxydo-réduction)

-B3 ou PP (intervient dans le métabolisme des glucides, des lipides, des protéines)
est composée d’acide nicotinique et de nicotamide

-B6 (coenzyme dans le métabolisme des acides aminés)

-B9 (acide folique, participe au métabolisme des protéines et du matériel génétique)

-B12 (coenzyme de nombreuses réactions enzymatiques)

-l'inositol, facteur lipotrope appartenant au groupe des vitamines B, mobilise les

graisses en évitant leur accumulation

Vitamines Concentrations (mg.L™)
B1 18-21
B2 18-21
c 140-180
B3 90-110
B6 9-11

Tableau 22 : Concentrations des principales vitamines présentes dans le gel d’Aloe vera
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1.7) Les enzymes [33,43,49,53,189,201]

Au sein de la feuille d’Aloe vera et en particulier au sein du gel, de trés nombreuses enzymes
sont présentes :

-amylase qui est le catalyseur de 'hydrolyse de 'amidon en dextrine puis en maltose
(entre 11000 et 16000 UI.L-1 dans le gel)

-lipase (entre 6000 et 8000 UI.L™)

-protéase

-cellulase (enzyme permettant de digérer la cellulose)

-phosphatases alcalines et acides (enzymes déphosphorylantes)

-bradykininases (enzymes anti-inflammatoires)

-créatine phosphokinase (enzyme musculaire)

-catalase (groupe des chromoprotéines porphyriniques contenant du fer et
catalysant la décomposition de I'eau oxygénée en eau et oxygene empéchant 'accumulation d’eau
oxygénée dans les tissus)

-carboxypeptidase (enzyme des exopeptidases qui catalyse I'hydrolyse de la liaison
peptidique située a I'extrémité de la chaine peptidique libérant ainsi 'acide aminé terminal)

-lactate déshydrogénase (catalyse la conversion réciproque de pyruvate et de lactate
en méme temps que celle du couple NAD*/NADH)

-oxydase

-cyclooxygénase (régule la conversion de I'acide arachidonique en prostaglandines
dans le processus inflammatoire)

-glutathion peroxydase

-71-



1.8) Divers autres constituants

1.8.1) La lignine [33,43,49,57,58,189,201]

La lignine est une substance associée aux polysaccharides au sein du gel et de la cuticule de
la feuille. 1l s’agit d’'un hétéropolymeére tridimensionnel formé d’unités phénylpropaniques. Ce composé
pénetre facilement dans I'épiderme et facilite le passage des autres constituants du gel a travers la

peau humaine.

1.8.2) Divers acides

1.8.2.1) Acide salicylique [33,49,189,201]

Au sein du gel, on note la présence d’acide salicylique (36 mg.L™) et de salicylates qui

pourraient provenir de la dégradation de composés anthraquinoniques.
1.8.2.2) Acides organiques [11,33,49,124,189]

De nombreux acides organiques sont isolés du gel :
- acide malique (environ a 2 g.L'™"). Il s’agit de I'acide organique majeur du gel.
- acide urique (5 mg.L™)
- acide cinnamique
- acide succinigque

- acide citrique

1.8.2.3) Impuretés

La présence d’autres acides qui ne sont pas des composés naturels mais des impuretés est
observée:
- 'acide lactique et les lactates formés par la fermentation microbienne
- I'acide succinique, I'acide pyruvique et I'acide fumarique formés aprés décomposition
enzymatique du gel

- 'acide acétique suite a la décomposition chimique de 'acémannane

-72-



1.8.3) Anthraquinones [33,43,124,189]

Les anthraquinones (I'aloine, I'isobarbaloine, I'anthranol, I'aloe-émodine, I'émodine, I'acide
aloétique=2-hydroxyméthylanthraquinone, I'ester d’acide cinnamique, l'acide chrysophanique, le
résistannol) sont des éléments indésirables car toxiques a long terme et sont responsables de la
réduction de certains effets pharmacologiques du gel. Par ailleurs, ces composés donnent au gel une

coloration jaunatre plus ou moins intense.
1.8.4) Saponines [184]

Les saponines ou saponosides sont des hétérosides aux propriétés moussantes, nettoyantes

et antiseptiques.
1.8.5) Esters de phtalate [33,147]

De nombreux esters de phtalate ont été isolés du gel d’Aloe vera dont le diéthylhexylphtalate.

Il s’agit de contaminants industriels.
1.8.6) Hormones de croissance [33,49,155,189]

Le gel renferme deux hormones de croissance végétale :
- une auxine ('acide 3-indole acétique)

- la gibbérelline
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2) COMPOSITION DE LA DROGUE D’ALOE

2.1) Composition chimique globale [21,22,33,52,107,124]

Cette drogue correspond au suc résineux provenant de I'écoulement des feuilles sectionnées
d’Aloe. Une large variété de composés a été isolée du latex. Parmi eux, beaucoup reste encore non
identifié. Les différents constituants retrouvés sont principalement les hétérosides anthracéniques et
les chromones. Les autres constituants sont :

- leau dont la teneur doit étre inférieure a 10%

- des glucides dont des polysaccharides (glucomannane, galacturonane) et des
sucres simples solubles (glucose et galactose)

- des minéraux (1 a 2%)

- des traces d’huile essentielle qui donne I'odeur caractéristique

La drogue d’Aloe barbadensis présente également un fort contenu de composés aromatiques
spécialement des aldéhydes tels que le butanal, le pentanal, 'hexanal et le 2-hexanal, et des cétones

telles que la 2-butanone, la 2-heptanone et la 2-octanone.
2.2) Synthese des métabolites secondaires [21,22,33,52,107]

A partir de l'inspection des structures des composés phénoliques de faible poids moléculaire,
il est évident que tous ces métabolites secondaires ont la méme origine c’est-a-dire la voie acétate-
malonate a travers la cyclisation de précurseurs polykétides. Ces polykétides sont dérivés de la
polymérisation des sous-unités d'acétyle et de propionyle dans un processus semblable a la synthése

d'acide gras. Les réactions sont catalysées par des enzymes spécifiques : les polykétide-synthases.

Cette classe de métabolites secondaires apparait donc étre typique du genre Aloe. Les
principaux produits isolés s'élévent a environ 60% en poids sec de la drogue et font partie de la famille
des hexakétides (1-méthyltétralines), des heptakétides (5-méthylchromones), des octakétides (1,8-

dihydroxy-9-anthrones), et des nonakétides (3-benzylisocoumarines).

Les principaux métabolites secondaires décrits dans les espéces d’Aloe sont des composés
phénoliques de type anthrone, chromone et phénylpyrone. Parmi eux, seulement les anthrones et les
chromones ont été identifiés dans I'Aloe barbadensis.

Les nombreux composés phénoliques se trouvent sous forment de C- et ou O- glycosides et

n’existent pas dans le parenchyme de la feuille ou les polysaccharides et les glycoprotéines sont les

caractéristiques chimigues principales.
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2.3) Hétérosides hydroxyanthracéniques

2.3.1) Caractéristiques générales

2.3.1.1) Divers stades d’oxydation [22]

Les dérivés anthracéniques présentent des degrés d’oxydation variables. Ces composés
peuvent se présenter sous la forme d’anthrone, d’anthranol (qui est la forme tautomere de I'anthrone)

ou d’anthraquinone. En pratique, I'anthrone et I'anthranol sont les formes réduites et I'anthraquinone

la forme oxydée.

OH 0

e ——
———
Tautomérie
Anthranol Anthrone

Oxydation

0

O
Anthraquinone

Il existe des différences notables de composition entre les plantes fraiches et les drogues
seéches. Dans le végétal frais, les composés anthracéniques sont trés majoritairement sous la forme
d’hétérosides d’anthrones monoméres. Au cours de la dessiccation, deux processus de
transformation entrent en jeu : l'oxydation qui conduit aux hétérosides anthraquinoniques et la
dimérisation qui engendre des hétérosides de dianthrones. Selon que les anthrones constitutives du

dimére ainsi formé sont identiques ou différentes, on parle d’homodianthrone ou d’hétérodianthrone.
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2.3.1.2) Structure chimique des hétérosides anthracéniques
[22,63,196]

Ces composés dérivent d'une structure 1,8-dihydroxyanthracénique et se présentent

principalement sous forme d’hétérosides.

La distribution botanique des espéces a hétérosides dihydroxyanthracéniques est
restreinte aux liliacées (aloés), aux polygonacées (rhubarbe), aux rhamnacées (bourdaine, cascara,

nerprun) et aux césalpiniacées (Sénés).

Dans les aloes, ces composés sont exclusivement contenus dans le suc et la quantité de
dérivés anthracéniques varie d’une espéce a une autre. Dans le suc d’Aloe barbadensis, il y a environ

15 a 40% de dérivés hydroxyanthracéniques.

Les hétérosides sont constitués de 2 parties :
-un ou plusieurs sucres

-la génine ou aglycone

2.3.1.3) Les génines

Dans le suc d’aloés, les génines entrant dans la constitution d’hétérosides sont au nombre de

deux. Il s’agit de I'aloe-émodol (ou aloe-émodine) et du chrysophanol.

Les variations structurales observées pour ces génines sont limitées. En dehors des deux
hydroxyles phénoliques toujours présents en C; et Cg, seuls les carbones C; et Cg peuvent étre
substitués. Le premier I'est toujours et ce par un carbone de degré d’oxydation variable (méthyle,
hydroxyméthyle, carboxyle), le second ne I'est qu'éventuellement et ce par un hydroxyle phénolique,

libre ou éthérifié par le méthanol.
Du fait de I'instabilité des anthrones, les génines libres qui peuvent occasionnellement exister

dans les drogues sont toujours des anthraquinones. Les formes réduites, quant a elles, n’existent que

sous forme combinée c’est-a-dire sous la forme d’hétérosides.
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2.3.1.3.1) Aloe-émodol ou aloe-émodine [150,192,201]

OH O  OH
‘ CH,OH
0

L’aloe-émodine se trouve dans le latex des feuilles sous la forme de trés nombreux
hétérosides pour constituer de nombreuses molécules pharmacologiquement actives. Ce composé
est présent en faible quantité sous forme libre ou il représente moins de 1% du poids sec de la
drogue. Sa présence résulte de la décomposition oxydative de ces glycosides plutét que d’'une

biosynthése directe.

De nombreuses études ont montré que laloe-émodine est le métabolite
pharmacologiquement actif de I'aloine et des sennosides. Ces deux composés étant utilisés pour leur

activité laxative.

2.3.1.3.2) Chrysophanol

Il dérive de l'acide chrysophanique et a comme nom chimique : la 1,8 dihydroxy-3 méthyl
anthraquinone. Comme pour l'aloe-émodine, le chrysophanol peut étre trouvé sous forme libre en

faible quantité, ou entrant dans la structure des hétérosides.

OH O OH
.‘ CH3
O
2.3.1.3.3) Acide aloétique [33,43,49,189]

L’'acide aloétique est aussi mentionné comme génine. Ce composé est un isomére de I'aloe-

émodine pour lequel peu de données existent.

OH O OH
l l CH,OH
O
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2.3.1.4) Sucres simples des hétérosides [63]

Les oses sont banals :

- glucose sous forme de B-D-glucopyrannose

CH,0OH

- rhamnose sous forme de a-L-rhamnose

CHs

OH HO

La liaison avec la génine engage normalement I'’hydroxyle phénolique en Cg (dans le cas du

glucose) ou en Cq (rhamnose).

2.3.1.5) Propriétés physico-chimiques [21,22,67]

Les hétérosides sont solubles dans I'eau et dans les solutions hydroalcooliques.

L'une des caractéristiques principales des C-glucosides est la résistance de la liaison
carbone-carbone. Cette liaison est parfaitement résistante aux conditions acides et alcalines, et le
clivage par oxydation, plutét que I'hydrolyse est obtenue seulement sous des conditions drastiques
d’acidité en présence d’un oxydant. La liaison carbone-carbone est aussi résistante aux glycosidases
des plantes et & beaucoup de bactéries d’origine végétale.

Le traitement des O-hétérosides en milieu alcalin provoque leur hydrolyse.

L'utilisation de chlorure ferrique en milieu neutre permet de réaliser la transformation des

dianthrones en anthraquinones.
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2.3.2) Aloine ou barbaloine [21,22,153,192]

L’aloine est localisée dans la couche externe de la feuille d’aloés et constitue prés de 30% de

I'exsudat sec de la feuille d’Aloe barbadensis ou approximativement 1% du poids sec de la feuille.

Barbaloine A Barbaloine B

Il existe 2 aloines différentes (A et B) qui sont des diastéréo-isomeres 10-C-3-D-glucosylés de
I'aloe-émodine anthrone. L’aloine A biosynthétisée par la plante a la configuration absolue 10S,1’S et
par transformation, conduit a I'aloine B qui posséde une configuration 10R,1’S. Ces deux formes sont

interconvertibles via la forme anthranolique.

Le sucre dans la barbaloine est le D-glucose. Les études indiquent que le C; de ce D-glucose

est lié directement au C,y de I'anneau anthracénique dans une configuration béta.

L’aloine est un glycoside inactif.
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2.3.3) Les isobarbaloines [49,150]

Les isobarbaloines sont des 7-hydroxyaloines ou la génine posséde un hydroxyle de plus en
position 7. Par ailleurs, le reste de la structure de I'hétéroside n’est pas modifiée, on parle donc de 10-

C-R-D glucanopyranosyl-1,7,8 trihydroxy- 3 hydroxyméthyl-9 anthrone.

De la méme fagon que pour les aloines, selon la configuration du carbone 10, il existe 2

stéréo-isoméres A et B qui représentent 3 a 4% du suc concentré.

OH 9] OH OH O OH

CH,0H

CH,OH

HO HO HO HO

Isobarbaloine A Isobarbaloine B

La totalité de I'aloine et I'isobarbaloine représente 25 a 40% du suc soit 500 mg pour 100g de

drogue.

On peut également trouver des dérivés 8-O-méthyl-7-hydroxyaloines, qui présentent la aussi

2 stéréo-isomeres A et B.

Ces composés ne sont présents que dans Aloe barbadensis et absents de Aloe ferox.
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2.3.4) Biosides

2.3.4.1) Les aloinosides [22,150]
Les aloinosides sont absents d’Aloe barbadensis mais représentent environ 10% de la

drogue séchée d’Aloe ferox. Par ailleurs, on en retrouve en quantité variable dans différents aloés.

Il s’agit du 3-O-a-L-rhamnosides d’aloine qui présente deux diastéréo-isomeres A et B.

L’aloinoside B est celui que I'on trouve en plus grande quantité.

OH © OH CHs
.‘ D .
O OH
H _ OH
HO o
CH,OH
HO ud

2.3.4.2) Les 5-hydroxyaloines [22,150]
Ce sont des hétérosides composés d'un sucre, de glucose, et d’'une génine, I'aloe-émodine,
qui comme dans les isobarbaloines présentent une hydroxylation supplémentaire non pas en 7 mais,
ici, en 5.

Les hydroxyaloines permettent de différencier les deux espéces car la 5-hydroxy aloine A

n’est présente que dans Aloe ferox alors que les 7-hydroxy aloines A et B et leurs homologues 8-O-
méthylés ne le sont que dans Aloe barbadensis.

2.3.4.3) Chrysophanol-8-glucoside
Il s’agit du 8-O-glucopyranosyl de 1,8 dihydroxy-3-méthyl anthraquinone.
?Iucosyl

O C|+ OH
.‘ o
0 3
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2.4) Les chromones [46,49,106,107,120,121,163,164,179,186]

Les 5-méthylchromones sont des métabolites secondaires communs des espéces d’aloés.
Les chromones de l'aloés sont des hétérosides constitués d’'une génine qui est la 2 acétonyl-7
hydroxy-5 méthyl chromone appelée plus couramment aloésone. Au sein de la drogue, des traces

d’aloésone sous forme libre sont retrouvées.

O
3
-
CHs5 O
Aloésone

Les chromones retrouvées sont des C-glucosides en 8 de I'aloésone c’est-a-dire des dérivés
8-C-R3-D-glucopyranosyl-7 hydroxy-5 méthyl chromones. Ces hétérosides portent le nom d’aloerésine

dont la structure générale est :

OH
HO., 3|_,,..4 xT.,gHEDH
2
R50 ©
5 3
‘?‘-t?.r ,4,""
CHy O
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Il existe plusieurs dérivés de cette structure hétérosidique dont les plus importants sont

I'aloerésine B ou aloésine qui représente prés de 30% du poids sec de la drogue, I'aloerésine A qui

est la 2’-p-coumarylaloésine et I'aloerésine C qui est la 7-O--D glucoside de I'aloerésine A.

R1 R2 R3
» HyC—C——CH;
Aloerésine A H o “| 5' 0
HO 67 Acétonyl
[E]-paracoumaroyl
H QC_Q —C H3
Aloerésine B H H 0
Acétonyl
HOH,C,_-O<__0 N
[ ] : Ny HC—C—CHs
Aloerésine C HO SO ke | il 5
OH HO ° Acétonyl
glucosyl [E]-paracoumaroyl
' ./x\‘f;;\\\ " HEC—?HE_CHS
Aloerésine D CH; I ;__| ! OH
HO °F Hydroxypropyl
[E]-paracoumaroyl
HC=—=CH—C HyC——CHy—CH;
Aloerésine E CH5 0 OH
Cinnamoyl Hydroxypropyl
.~ Bhue
Aloerésine H H H i
! :;;\\\_ pr— glur
Aloerésine | H . | B
HO 6 A H
[E]-paracoumaroyl
HEC—(}:H?__C H 3
Isorabaichromone CHs [E]-caffeoy! OH
Hydroxypropyl
dihydroxypropyl
» N HyC—C——CH;
Méthyl-aloediol H | il 5
HO °° Acétonyl
[E]-paracoumaroyl
H 2(:_9, C H3
Aloesol H H 0
Acétonyl

Tableau 23 : Structure chimique de différentes aloerésines
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2.5) Variations des concentrations [21,153,192,201]

2.5.1) Facteurs influencant les concentrations

Sur la base des analyse par CLHP, il a été établi les composants majeurs présents dans la
drogue d’aloe sont l'aloésine, 'aloerésine A, les aloines A et B comme rapporté dans la littérature.

L’aloine, I'aloerésine A et I'aloésine représentent 70 a 97% du poids sec total de I'exsudat.

Il faut noter qu’il existe des différences de quantités de ces composés au sein d’espéces
identiques. Cela dépend de I'age des plantes, des conditions climatiques, de I'heure de la récolte et
des conditions de stockage. Des facteurs tels que les saisons chaudes ou le vent augmentent la
concentration en aloine. Les concentrations en aloine et isobarbaloine sont plus élevées en été qu’a

la fin de 'automne (environ 2,5 fois). Il n’y a pas d’influence de la lumiére sur la production d’aloine.

La présence de la barbaloine a été détectée dans 85 espéces d'Aloe sur 240 analysées.
Cependant, une étude plus récente menée sur 380 espéces d’Aloe, indiqgue que seulement 36 soit

10% des espéces d’Aloe ont un profil chimique similaire du latex.

L’aloine et son épimére servent couramment comme composant clé pour contréler la qualité
des produits issus du latex. Cependant, il semble que I'aloésine semble plus fiable que I'aloine pour
ces contrbles puisqu’elle montre moins de variations saisonniéres et est plus stable envers I'hydrolyse

et la chaleur.
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2.5.2) Variations au sein d’'une méme feuille

L’aloine est distribuée exclusivement dans la couche externe de la feuille d’aloés ou son réle
défensif est primordial. L'aloine est distribuée de facon inégale dans la feuille mais les fortes
concentrations se trouvent dans les zones ou la feuille est la plus accessible pour la consommation

par les insectes ou les animaux.

En général, les concentrations de la plupart des dérivés hydroxyanthracéniques sont plus
élevées dans l'apex ou dans la partie terminale de la feuille qu'a la base. Les plus faibles
concentrations se trouvent dans les positions basses. Ces variations de concentrations ne sont guére

modifiées avec les saisons.

La différence entre les distributions peut refléter les différents réles de ces composants sur la
croissance et I'écologie de la plante. Les composés phénoliques sont des métabolites avec une

activité anti-herbivore et se trouvent donc en concentrations élevées dans les feuilles.

Partie de la feuille | Aloénine (ug.g™) | Aloine (ug.g™) 'So?l?gb;‘_'f;'”e
partie terminale 636,6 223,9 238,5
zone moyenne 237,6 86,7 92,3

partie basse 125,9 57,2 60,9

Tableau 24 : Comparaison des concentrations en dérivés phénoliques dans les différentes parties
d’'une méme feuille

2.5.3) Role de défense contre les herbivores [21,52,53,67]

Les agressions répétées sur la feuille augmentent le contenu des composants du latex dans
les nouvelles croissances qui se développent a partir des restes de la feuille. Ceci méne a croire que
la présence et la distribution des composés du latex dans la feuille d’Aloe vera agit comme une
stratégie de défense pour 'empécher d’étre consommée. Les composés du latex sont toxiques pour

les herbivores.
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PARTIE
IV




Dans cette partie, je vais aborder la partie pharmacologique de I'Aloe vera, dont la drogue est
essentiellement connue pour ses propriétés laxatives, et le gel, quant a lui, est connu pour ses usages

traditionnels comme agent hydratant, agent immunostimulant, agent anti-oxydant et agent nutritif.

Il est nécessaire de préciser avant de détailler chacune des propriétés de I'Aloe vera, que les
études ou les articles bibliographiques utilisés pour rédiger ce travail font souvent référence a des
extraits mal définis quant & leur obtention et leur composition. Ceci entraine des probléemes de

standardisation des essais et donc de reproductibilité des résultats.
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1) PROPRIETES LAXATIVES

La drogue contient un mélange de composés anthracéniques laxatifs. Il s’agit de O- et C-
glycosides d’anthrones et d’anthraquinones, d’anthrones libres, de dianthrones et d’une petite quantité
d’anthraquinones libres.

L’activité laxative est liée a la structure des composés : les dérivés les plus intéressants sont
les O-hétérosides de dianthrones et d’anthraquinones ainsi que les C-hétérosides d’anthrones c’est-a-
dire 'ensemble des composés qui ne présentent pas de groupe —CH,— en C;,. Selon la dose
administrée, les dérivés anthracéniques exercent une action laxative plus ou moins violente. lls sont

classés comme laxatifs stimulants.

1.1) Physiopathologie de la constipation [21]

On parle de constipation lorsqu’il y a moins de 3 selles par semaine, sur une durée de
plusieurs semaines voire plusieurs mois. Deux mécanismes physiopathologiques prédominent et sont

souvent associés :
-trouble de la progression du bol fécal au niveau du célon (on parle alors de
constipation de progression ou de transit) résultant soit d’'une hypomoaotilité globale, soit d’une

hyperspasmodicité avec augmentation des contractions secondaires

-trouble de I'évacuation (on parle alors de constipation distale ou terminale) au niveau

du sigmoide et/ou du rectum (dans ce dernier cas on parle aussi de dyskinésie rectale)

- 88 -



1.2) Formation d’aloe-émodine-9-anthrone [7,21,22,33,144]

Les composants de la drogue sont inactifs comme laxatifs. Ils ont besoin d’étre décomposés
pour former l'aloe-émodine-9-anthrone et d’autres métabolites. En effet, ingérés oralement, les
hétérosides anthracéniques, molécules polaires hydrosolubles de masse moléculaire importante,
transitent a travers la partie supérieure du tractus gastro-intestinal sans modification chimique. Ceci
est d0 au résidu glucidique qui confere les caractéristiques hydrophiles a I'hétéroside et bloque
I'absorption par les cellules épithéliales intestinales. C’est au niveau du coélon et par la flore intestinale

que la transformation a lieu.

Les génines libres sont pratiquement inactives. Celles-ci présentes dans la drogue ou formées
par un début d’hydrolyse gastrique atteignent l'intestin et sont absorbées au niveau de I'intestin gréle,
glucuroconjuguées au niveau hépatique, et en grande partie, éliminées par voie urinaire.

Au niveau du cblon, les R-glucosidases de la flore bactérienne hydrolysent les hétérosides.
Les bactéries du genre Bifidobacterium sp., constitutives de la flore intestinale, catabolisent les
anthranoides O-glycosidiques pendant que les Eubacterium sp. agissent sur les anthranoides C-

glycosides libérant le glucose et I'aglycone d’anthraquinone libre.

L’activité laxative du latex d’Aloe vera est donc due a un métabolite commun, formé in situ,
I'aloe-émodine-9-anthrone, ce qui explique le temps de latence observé entre la prise de la drogue et
I'effet laxatif. Pour certains auteurs, les hétérosides hydroxyanthracéniques peuvent étre considérés
comme des prodrogues : les oses auraient une fonction de transporteur empéchant I'absorption du

motif actif avant qu’il ne soit libéré dans le cdlon sous l'influence des enzymes bactériennes.

La nourriture et la nutrition jouent également un réle important dans l'action laxative de la
drogue aloe. Le métabolisme de l'aloine en aloe-émodine-9-anthrone est favorisé par un régime
contenant des sels ferriques et des viandes riches en fer, et est diminué par les céréales et les

hydrates de carbone complexe.
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1.3) Mécanisme d’action [7,21,22,33,49]

Ce sont les C-glycosides majeurs du latex d’Aloe vera, aloine et isobarbaloine, qui sont les
principaux agents responsables des activités laxatives de I'Aloe vera, chez 'homme et les animaux,
aprés transformation en aloe-émodine-9-anthrone. Le mécanisme d’action de I'aloe-émodine-9-

anthrone est multiple :

-inhibition de I'activité Na’/K*-ATPasique des entérocytes ce qui provoque une inhibition de la
résorption de I'eau, du sodium, du chlore et augmente la sécrétion du potassium au niveau de la
muqueuse intestinale.

-augmentation de la perméabilité cellulaire par stimulation des mastocytes coliques afin de
libérer de I'histamine laquelle active la voie de la protéine kinase C et ouvre ainsi des jonctions dans
les membranes coliques.

-inhibition dose dépendante de I'activité de la NO-synthétase Ca®* dépendante

-stimulation de la sécrétion d’eau par un mécanisme prostaglandine dépendant

-une augmentation de la sécrétion de mucus

Tous ces mécanismes provoquent donc 'augmentation du contenu en eau du colon et la

stimulation du péristaltisme colique aboutissant a de plus fréquentes selles de consistance molle.
1.4) Variations entre les especes [21]

Suivant les espéces animales, la présence de germes du genre Eubacterium sp. dans la flore
intestinale est différente. Par exemple, les rats sont capables de générer I'aloe-émodine-9-anthrone

mais pas les cochons d’Inde.
Par ailleurs, I'aloine exerce une puissante activité chez les hommes mais montre une activité

réduite chez les souris et les rats. De plus, il existe des différences interindividuelles dans la sensibilité

a l'activité laxative de la barbaloine.

1.5) Conclusion
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Les propriétés laxatives de la drogue d’Aloe sont reconnues dans le milieu médical. Les
dérivés anthraquinoniques dont I'aloine entrent dans la composition de nombreuses spécialités
pharmaceutiques dont les dragées Rex®, Tonilax® ou Idéolaxyl®. Elles sont classées comme laxatifs
stimulants.

2) PROPRIETES IMMUNOSTIMULANTES

Les modificateurs de la réponse biologique (BRM) sont des substances qui augmentent la
réponse immunitaire. Les BRM peuvent étre des cytokines, qui sont produites de facon endogéne
dans l'organisme par les cellules immunitaires, ou des dérivés exogénes pouvant étre des acides
nucléiques, des lipides, des protéines ou des polysaccharides. Ces BRM exogénes ont besoin d’étre
reconnus par des récepteurs pour déclencher la réponse immunitaire. Ces BRM exogénes sont
rapportés avoir des activités anti-virales, anti-bactériennes, anti-fongiques, anti-parasitaires et anti-

tumorales. [87]

2.1) Eléments clés de 'immunostimulation

2.1.1) Récepteurs mannose [21,33,42,95,97,167]

Des études sur des poulets ont démontré que la synthése de monoxyde d’azote, induite de
facon dose dépendante par I'acémannane, peut étre gérée a travers les récepteurs mannose

macrophagiques.

In vivo et in vitro, il a été montré que les mannanes se liaient aux macrophages par des
récepteurs spécifiques et étaient ensuite internalisés. Ces récepteurs mannose sont présents sur les
cellules dendritiques, les cellules endothéliales hépatiques, les cellules mésangiales rénales, les

muscles lisses trachéaux et les cellules épithéliales pigmentaires rétiniennes.

Ces récepteurs contiennent de multiples sites de liaison aux glucides et sont ainsi impliqués
dans linternalisation d’'une trés grande variété de glycoprotéines. Ce sont surtout les composants
riches en mannane qui se lient a ces récepteurs, dont un des polysaccharides d’Aloe vera,

'acémannane.

Les cellules myéloides (monocytes, macrophages et cellules dendritiques), du fait de leurs
réles importants joués a la fois dans I'immunité acquise et innée, sont les cibles majeures des
polysaccharides BRM. Les effets stimulateurs des polysaccharides BRM sur les macrophages sont
l'activation de la phagocytose, la production de dérivés réactifs de l'oxygéne, I'expression de

marqueurs cellulaires et la sécrétion de cytokines.
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2.1.2) Facteur NF-kappa B [21,33,137]

Le facteur NF-kappa B contréle I'expression de multiples génes dans les macrophages
activés. Les génes cibles régulés par NF-kappa B incluent ceux codant pour les cytokines pro-
inflammatoires, les enzymes inflammatoires, les molécules d’adhésion, les récepteurs et inhibiteurs de

'apoptose.

La capacité d’activation de la transcription du facteur NF-kappa B par différents composés
isolés de I'Aloe vera a été testée. Les anthraquinones (aloine et aloe-émodine) ont été inactives a des
concentrations de 0,1 ug.mL™ et & 1 yg.mL™. A de plus hautes concentrations, elles ont inhibé la

transcription du facteur NF-kappa B.

Par ailleurs, 2 préparations différentes d’acémannane (AVMP et le manapol), a 200 ug.mL?,
ont montré entre 2,2% et 3,5% d’activation de la transcription du facteur NF-kappa B comparativement
a celle atteinte par LPS (LipoPolySaccharide) @ 10 ug.mL™. Ceci montre qu'il faut de trés grandes

concentrations d’acémannane pour atteindre une modeste activation des macrophages.

Le matériel polysaccharidique de faible poids moléculaire (<100 kDa) a été inactif & 50 pg.mL™
et le matériel de poids moléculaire intermédiaire (100 a 500 kDa) a fait preuve d’'une activation
marginale (15% d’activation) a 50 pg.mL"l. Le matériel de haut poids moléculaire (>500 kDa) a
présenté une forte activité. A 50 pg.mL'l, cette fraction a présenté une activation de I'expression du
NF-kappa B équivalente a celle atteinte par la solution de LPS a 10 pg.mL'l. A une concentration de

0,5 pg.mL™, l'aloéride, un polysaccharide de haut poids moléculaire (4 a 7000 kDa), a augmenté

I'expression de NF-kappa B et a augmenté I'expression des ARN,,, codant pour ILg et TNF.
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2.2) Mécanismes d’action

2.2.1) Activation macrophagique [210]

L’activation des macrophages est normalement stimulée par une large variété de
mécanismes. Ceci inclut I'exposition aux interférons et interleukines (IL.,) mais aussi aux agents
pathogénes. Les macrophages peuvent détruire des cellules tumorales aprés traitement par des
interférons recombinés et des lipopolysaccharides bactériens, insinuant que 2 stimuli sont
nécessaires pour une activation compléte des macrophages. Il a été montré que chacune de ces
molécules interagissait spécifiquement avec les récepteurs membranaires du macrophage. Dans

cette étude, I'interféron qui a été utilisé a eu un contrdle positif sur I'activation du macrophage.

Les études de liaisons de protéines ont indiqué que quatre protéines membranaires de
macrophages ont été nécessaires. C’est ainsi que les polysaccharides ont induit I'activation des
macrophages non seulement par phagocytose mais aussi par l'intermédiaire de liaisons a des

récepteurs spécifiques, les récepteurs mannose.

2.2.2) Conséquences de I'activation macrophagique

2.2.2.1) Modification morphologique [21,210]

Cette activation s’est traduite par une augmentation de la taille de la cellule activée et de son
cytoplasme. Les changements morphologiques cellulaires n’ont pas été significativement modifiés
en réponse a I'acémannane seul. Les phénomeénes ont été augmentés en présence d’'un mélange

acémannane et interféron gamma.
2.2.2.2) Production de radicaux oxydants [97,167,210]
Au cours d’expériences, les mannanes n'ont pas démontré d’effets directs sur la destruction

des germes fongiques Candida mais ont initié la production de radicaux oxydants et des dérivés

réactifs de I'oxygéne. Des résultats similaires ont été obtenus avec les bactéries E. coli.
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Les macrophages générent une large quantité de dérivés réactifs de 'oxygéne dont les anions
superoxydes et du monoxyde d’azote, en réponse a une variété de stimulants membranaires et
peuvent ainsi tuer des cellules pathogénes invasives ou des cellules cancéreuses. Cependant, la
surproduction de ces radicaux peut introduire un stress oxydatif sur des cellules saines, et provoquer

ainsi des processus pathologiques.

2.2.2.3) Production de monoxyde d’azote
[21,42,75,95,96,103,147,167,210]

Les monocytes traités par 'acémannane ont présenté in vitro, une forte augmentation de la
production de monoxyde d’azote aprés un traitement préalable par interféron gamma. La production
de monoxyde d’azote observée a été dose dépendante.

Un effet stimulant de l'acémannane a aussi été observé sur les splénocytes. Il s’est
caractérisé par une production spontanée de monoxyde d’azote. En réponse, la prolifération
macrophagique a été augmentée. L’acémannane a donc été capable d’augmenter efficacement et
durablement la capacité dactivation des macrophages par le systéme immunitaire et ce,
essentiellement par la production de monoxyde d’azote.

L’acémannane est également paru capable d’induire in vitro, sur des cellules
macrophagiques, la production de monoxyde d’azote, en augmentant préalablement la synthése
d’ARN;, codant pour la NO-synthase.

De plus, l'induction de la NO-synthase a été inhibée par la préincubation avec un inhibiteur du
NF-kappa B laissant penser que 'acémannane a causé l'activation des macrophages par la hausse
du niveau de NO-synthase au niveau de la transcription. L’'acémannane a donc agi de maniere

indirecte sur la production de monoxyde d’azote.

2.2.2.4) Libération des cytokines
[21,29,33,42,75,95,96,97,103,123,167,173,174,191,208,210]

Les fractions polysaccharidiques purifiées désignées comme PAC-I, PAC-Il et PAC-III,
préparées a partir de I'Aloe vera, contiennent presque exclusivement des glucides : PAC-I (98,3%),
PAC-II (98%) et PAC-III (95,6%). Les fractions ont des poids moléculaires respectifs de 10 000 kDa,
1300 kDa et 470 kDa. PAC-I et PAC-II présentent des compositions similaires en monosaccharide,
environ 90% de mannose, 5 a 6% de galactose, un peu de glucose et un peu d’arabinose, et
également une structure polysaccharidique équivalente, la chaine principale étant constituée d’unités

mannoses liées entre elles par des liaisons 3-(1,4) avec des acétylations en C¢ du mannose.
Ces fractions ont activé les macrophages pour secréter le TNFg, IL,, I'interféron-y, I'lL, et I'lLg

de fagon dose dépendante jusqu’a 500 mg.mL"l. Une saturation a alors été observée. PAC-| a été le

plus puissant modificateur de la réponse biologique des trois fractions.
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Les polysaccharides, I'aloéride et 'acémannane, ont augmenté I'activité des macrophages et
ont favorisé la libération des cytokines inflammatoires de facon dose dépendante en augmentant

I'expression des ARN,, correspondants.

Les polysaccharides modificateurs de la réponse biologique, dont 'acémannane, en régulant
les sécrétions de cytokines, ont régulé de maniére positive les activités phagocytaires des

macrophages.

2.2.2.5) Stimulation de 'hématopoiése [41,75,174]

Une fraction pure & 99% de polysaccharides a régulé les niveaux d’ARN,, des cytokines
hépatiques et pulmonaires aboutissant a l'augmentation des cytokines hématopoiétiques (G-
CSF=granulocyte colony stimulating factor et SCF=stem cell factor) chez des souris saines ou
myélosupprimées. La synthése de tous les phénotypes de progéniteurs cellulaires, incluant les

cellules lymphocytaires, monocytaires, plaquettaires et les cellules souches, a été augmentée.

Le mécanisme exact n’a pas été encore établi mais il semble lié a I'activation macrophagique
qui augmente in vitro la libération des cytokines (IL.i, IL,, ILg), interféron, GM-CSF

(Granulocyte/Monocyte-Colony Stimulating Factor) et Tumor Necrosis Factor (TNF).

2.2.3) Action sur les lymphocytes B et T

[7,21,33,42,71,75,95,96,97,103,104,147,173]
L’acémannane administré de fagon sous cutanée chez des rats a stimulé la formation de tous
les types de leucocytes issus de la rate et des os. La production des lymphocytes B et T, des

lymphocytes T cytotoxiques et d’anticorps a été augmentée et ce, de fagon dose dépendante.

Les fractions polysaccharidiques (surtout PAC-I) ont montré étre de puissants stimulateurs

des cellules B mais étre moins puissants dans la stimulation de la prolifération des cellules T.

Les cellules dendritiques sont des cellules accessoires importantes pour [linitiation des
réponses immunes primaires (en particulier dans I'activation des cellules T naives et la génération des
cellules T primaires). Les cellules dendritiques possédent des récepteurs mannose c’est pourquoi

'acémannane a pu se lier a ces cellules et exercer une activité immunomodulatrice.
L’acémannane a induit une maturation phénotypique d’'immatures cellules dendritiques, mise
en évidence par la régulation positive des molécules de classe Il du CMH et par les molécules co-

stimulatrices.

L’acémannane a aussi induit la maturation fonctionnelle, mise en évidence par I'augmentation

de lactivité des cellules T allogéniques et de la production d’IL;,. L’activité d’'induction de la
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maturation des cellules dendritiques a été dose dépendante. L’'acémannane a induit de maniére
significative la production d’IL_;, par les cellules dendritiques. L’IL;, est une cytokine critique pour

'induction de la réponse immune cellulaire.

L’activation des cellules T a permis la sécrétion de nouvelles cytokines qui ont modulé ou
activé les macrophages, les lymphocytes B et T, les cellules NK afin de participer a la suppression

des agents pathogénes.

2.2.4) Induction de I'apoptose [21]

La fraction polysaccharidique contenant I'acémannane a entrainé, en présence d’interféron
gamma, une induction de l'apoptose. En effet, les cellules exposées au mélange ont montré des
caractéristiques typiques de I'apoptose, dont la condensation de la chromatine, la fragmentation de
I’ADN. Ni 'acémannane, ni l'interféron gamma n’ont induit seul I'apoptose. Cependant, I'induction de
'apoptose a apparu étre indépendante de la production de monoxyde d’azote puisqu’un inhibiteur du
monoxyde d’azote n’a pas protégé les cellules de I'apoptose. Il a été suggéré que linduction de
'apoptose par 'acémannane, en combinaison avec linterféron gamma, impliquait une inhibition de

I'expression des protéines apoptiques bcl.,.
2.2.5) Influence sur les molécules d’adhésion [21,97,210]

Un mélange acémannane et interféron—gamma a permis d’augmenter I'expression de

quelques molécules d’adhésion en augmentant 'expression des antigénes de surface.

-96 -



2.3) Composés actifs [21,58,75,97,137]

Des rapports ont décrit les effets a la fois immunostimulants et immunosuppresseurs des
composants de I'Aloe vera. Cependant, il y a eu peu d’études, scientifiquement contrélées, qui ont
examiné ces effets. Il existe un consensus général parmi les études, pour dire que la fraction
polysaccharidique du gel a une activit¢ immunomodulatrice. Cependant, l'identité, la taille et la

composition du polysaccharide immunomodulateur majeur sont inconnues.

Les polysaccharides ayant un poids moléculaire entre 5 et 400 kDa ont exercé, in vitro, la plus
puissante capacité d’activation des macrophages, déterminée par une augmentation de la production
des cytokines, de la libération de monoxyde d’azote, de I'expression de molécules de surface et de
I'activité phagocytaire. Cette observation a été confirmée in vivo. Les polysaccharides ayant un poids
inférieur a 5 kDa ou supérieur a 400 kDa ont seulement montré une activit¢ immunomodulatrice
marginale.

Cependant, une fraction polysaccharidique de haut poids moléculaire (4 & 7000 kDa),
aloéride, a induit I'expression des ARN,, codant pour les IL 5 et le TNFy dans des monocytes humains

de facon équivalente aux lipopolysaccharides LPS.

D’autres études ont montré que de fortes concentrations d’acémannane (200 & 2000 pg.mL™)
sont typiqguement nécessaires pour parvenir a une modeste activation des macrophages. Ceci indique
que soit 'acémannane n’est pas trés puissant ou que de petites quantités des composés puissants

sont présents comme contaminants dans les préparations d’acémannane.

L’étude de la relation structure activité des polysaccharides est entravée par la complexité de
la composition monosaccharidique et des liaisons glycosidiques. La conclusion générale de I'effet du
poids moléculaire sur les polysaccharides est que l'activité augmente avec le poids moléculaire. Les
polysaccharides les plus larges ont une meilleure chance d’entrer en contact avec les récepteurs. De
plus, de larges polysaccharides ont plus d'unités répétitives et donc de plus hautes valences qui
permettent de conclure que des polysaccharides de plus haut poids moléculaire se lient avec plus de
récepteurs et plus de protéines de liaisons. Enfin, la distribution des groupes acétyles et des unités
galactosyles le long de la chaine principale peut avoir un effet significatif sur les propriétés

d’interaction des mannoses.

2.4) Conclusion
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La fraction polysaccharidique du gel d’Aloe vera montre sa capacité a activer les cellules
macrophagiques, aprées fixation aux récepteurs mannose, entrainant une régulation de la production
de radicaux oxydants et de la sécrétion des cytokines ainsi que de la synthése de monoxyde d’azote.
Par ailleurs, cette fraction est capable d’activer les lymphocytes B et T. Cependant, la nature exacte

des composés polysaccharidiques actifs dans cette fraction reste a déterminer.

3) PROPRIETES ANTI-OXYDANTES

3.1) Physiopathologie

3.1.1) Métabolisme cellulaire de I'oxygéne [200]

Le métabolisme cellulaire normal de l'oxygéne produit de maniere continue de faibles
quantités de dérivés réactifs de 'oxygene. Certains de ces dérivés jouent un role essentiel dans le
contrdle de nombreuses fonctions physiologiques, dont la régulation du tonus vasculaire et la réponse

immunitaire.

Dans certaines situations, cette production est fortement augmentée, entrainant un stress
oxydatif qui est défini comme un déséquilibre entre la production et la destruction de ces molécules.
En raison de leur capacité a endommager presque tous les types de molécules dans I'organisme, les
dérivés réactifs de I'oxygéne ou ROS (dans la littérature internationale) sont impliqués dans un trés
grand nombre de pathologies, tant aigués que chroniques.

Lors de la consommation normal et/ou aberrante d’'oxygéne, la génération de radicaux libres,
tels que le radical superoxyde (O,:), le radical hydroxyle (HO-) ou toute autre dérivé réactif de
I'oxygéne, peut conduire & des dommages ou a la destruction de plusieurs variétés de tissus. Des
effets délétéres peuvent se produire et provoquer ainsi des dommages ou des dysfonctionnement de

I’ADN, des perturbations de I'activité enzymatique et la déstabilisation des membranes lipidiques.
L’équilibre, entre la génération de ces radicaux et I'actvité antioxydante, est déterminant dans

la prévention de certaines maladies. La surproduction de dérivés réactifs de I'oxygéne est fortement

associée avec la survenue d’un trés grand nombre de maladies chroniques.
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3.1.2) Dérivés réactifs de 'oxygéne

L’'appellation « dérivés réactifs de l'oxygene » inclut les radicaux libres de I'oxygéne
proprement dit (radical superoxyde *O,’, radical hydroxyl *OH, monoxyde d’azote NOs,...) mais aussi
certains dérivés oxygénés non radicalaires dont la toxicité est importante (peroxyde d’hydrogene
H,0,, peroxynitrite ONOQO).

Un radical libre est une espece chimique (atome ou molécule) contenant un électron non
apparié. Ce déséquilibre n'est que transitoire et est comblé soit par I'acceptation d’'un autre électron
soit par le transfert de cet électron libre sur une autre molécule.

Si linstabilité du radical libre considéré est modérée, la probabilité d’accepter un second
électron est grande et dans ce cas le radical libre ne représente qu’'une étape transitoire dans une
réaction d’oxydoréduction classique.

Si au contraire, l'instabilité est importante, I'électron libre est rapidement transféré sur une
autre molécule. Par conséquent, plus l'instabilité est élevée moins la réaction est spécifique ce qui
aboutit au fait que I'électron passe sur une molécule non prévue pour cet effet. Pour autant, le
caractere radicalaire de la molécule ne disparait pas et I'électron libre peut passer sur d’autres
molécules, entrainant des phénomeénes d’oxydation en chaine. C’est typiquement ce qui se passe lors

de la peroxydation lipidique.
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Figure 25 : Cycle d’auto-oxydation des lipides polyinsaturés

3.1.3) Molécules piégeuses de radicaux libres

Certaines molécules sont capables de céder un de leurs électrons pour arréter cette réaction
en chaine. La molécule radicalaire acceptant ce second électron perd son caractere radicalaire. En
revanche, la molécule ayant perdu un seul électron devient radicalaire et peut théoriguement générer
une nouvelle réaction en chaine. Toutefois, si cette nouvelle espéce radicalaire est relativement
stable, elle va avoir le temps de compléter sa réaction d’oxydoréduction, soit en se régénérant (en
regagnant un électron) soit en s’oxydant (en perdant un deuxiéme électron).

En impliquant un électron libre dans une réaction d’oxydoréduction classique, ces molécules
diminuent les phénoménes d’oxydation en chaine et sont qualifiées de piégeurs de radicaux

(« scavengers » dans la littérature internationale).

Cependant, deux radicaux libres peuvent réagir entre eux pour mettre fin au processus
radicalaire. C’est notamment le cas entre deux superoxydes *O, qui engendrent du peroxyde
d’hydrogéne H,O,. Ces réactions produisent des molécules toxiques au méme titre que les radicaux
libres dont elles dérivent et ne participent pas a la lutte contre le stress oxydatif.
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3.1.4) Les antioxydants [206]

Les antioxydants sont utilisés pour préserver les aliments de la décoloration, du rancissement

et de la détérioration due a I'auto-oxydation.

Les antioxydants peuvent étre définis comme toute substance qui, a faible concentration par
rapport au substrat oxydable, est capable de ralentir ou inhiber 'oxydation de ce substrat. Cette
définition s’applique aux enzymes ayant des propriétés catalytiques spécifiques, aux petites molécules
hydro- et liposolubles. Cette diversité autorise la présence d’antioxydants dans tous les

compartiments de I'organisme qu’ils soient intracellulaires, membranaires ou extracellulaires.

Indépendamment de leur localisation, les antioxydants peuvent agir a deux niveaux : en

prévenant la formation de radicaux libres oxygénées ou en les épurant une fois formés.

Certains métaux sous forme libre, tels que le cuivre ou le fer, sont particulierement promoteurs
de dommages radicalaires. L’activité enzymatique permet de métaboliser un grand nombre de
radicaux libres.

3.2) Expériences

3.2.1) Activité anti-oxydante directe [72,94,160]

Au cours d’'une étude utilisant le test au DPPH, les activités anti-oxydantes d’extraits d’Aloe
vera de différents &ages, contenant des concentrations différentes en polysaccharides et en
flavonoides, ont été testées puis comparées a celle des anti-oxydants de référence que sont le BHT
(ButylHydroxyToluéne) et a la vitamine E. Les différents extraits ont été préparés a partir des feuilles
entieres d’Aloe vera coupées en petits morceaux puis lyophilisés. Un gramme de la poudre ainsi
obtenu a ensuite été dissout dans 50mL d’éthanol. Les résultats obtenus sont présentés dans le
tableau ci-dessous :

Substances testées Inhibition de I'oxydation (%)
Aloe vera agée de 2 ans 62,7
Aloe vera agée de 3 ans 72,2
Aloe vera agée de 4 ans 67,6
BHT 70,5
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Vitamine E 65,2

Tableau 26 : Activité anti-oxydante a différents stades de croissance de I'Aloe vera comparée a des

antioxydants de référence

Les résultats ont montré que tous les extraits, quelque soit leur &ge, ont montré une activité
antioxydante. Cette étude suggére que les différentes étapes de développement jouent un role vital

dans la composition et donc sur l'activité antioxydante.

Dans une autre étude, une 5-méthylchromone isolée d'un extrait méthanolique d’Aloe
barbadensis a été ajoutée dans des homogénats microsomaux de cerveaux de rats. Le taux de
suppression de la peroxydation a alors été mesuré. La méme expérience a été réalisée avec des anti-
oxydants naturels (vitamines C et E) et un composé structurellement proche (acide coumarique).

Chaque substance a été administrée a 0,15uM. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau

ci-dessous :
_Tempsf Suppression de la peroxydation
d’incubation
Controle Vitamine C Ac'd? Vitamine E Chrompne
coumarigque testée
10 minutes 0 -76 3 46 41
30 minutes 0 -53 5 43 39

Tableau 27 : Comparaison de I'activité anti-oxydante des composés testés
Les résultats montrent que l'activité antioxydante de la chromone étudiée a été similaire a

celle de la vitamine E. Dans cette méme expérience, la vitamine C a été au contraire prooxydante.

L’utilisation d’anti-oxydants naturels pourrait avoir un intérét dans l'industrie alimentaire ou les
anti-oxydants synthétiqgues sont utilisés en grande quantité. En effet, certains de ces additifs

alimentaires pourraient posséder de possibles effets toxiques et carcinogénes sur la santé.

3.2.2) Action indirecte sur les enzymes anti-oxydantes [21,55,66]

La libération de lipides tissulaires et membranaires, dont I'acide arachidonique, entraine la
formation de peroxydes lipidiques, la génération de radicaux libres et la production de
prostaglandines. L’administration intra-gastrique d’extrait alcoolique de la feuille entiere d’Aloe vera
chez des rats diabétigues a entrainé une réduction de la peroxydation lipidique et la formation
d’hydroperoxydes, ce qui a abouti a 'augmentation des niveaux d’enzymes anti-oxydantes dont la
glutathion réduite, la superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion peroxydase et la glutathion S-

transférase dans le foie et le rein.
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De méme, lors d’'une intoxication par l'arsenic, I'administration simultanée d’'Aloe vera a
provoqué une remarquable action protectrice en restaurant le niveau sanguin de GSH et en
maintenant inchangé la plupart des autres paramétres biochimiques dont ceux indicateurs d’un stress

oxydatif.

Une autre expérience a utilisé le lindane, un insecticide organochloré, comme agent toxique.
Aprés administration orale de I'extrait d’Aloe vera et de lindane, les niveaux sériques des marqueurs
hépatiques ont été évalués. L’extrait utilisé contenait le jus des feuilles d’Aloe vera obtenu par
pression a froid. Le prétraitement avec I'extrait d’Aloe vera & une concentration de 1 mg.kg'l a diminué
de maniére significative les niveaux sériques des transaminases ASAT (48%), ALAT (36,5%), de la y-

Glutamyl Transférase (14,3%), des phosphatases alcalines (10,7%) induit par 100 mg.kg™ de lindane.

Enfin, un filtrat de feuilles entieres d’Aloe vera administré a des rats totalement irradiés a
également entrainé une réduction de la peroxydation lipidique et a amélioré les niveaux des enzymes

anti-oxydantes dans le foie, les poumons et les reins.

3.3) Molécules actives

3.3.1) Dérivés anthraquinoniques [21,33,160,206]

L’aloe-émodine, un dérivé anthraquinonique, a semblé étre 'un des principaux composés qui
a contribué a l'activité antioxydante, avec une capacité antioxydante de 78% comparée au 96% du
composé synthétique de référence, BHA (ButylHydroxyAnisole). L’aloe-émodine a également entrainé
une réduction de I'hépatite aigué induite par un dérivé chloré dans le foie de rat.

L'aloe-émodine apparait donc capable de protéger les hépatocytes de la réponse
inflammatoire et de la mort, qui se produisent aprés la peroxydation lipidique. Les activités anti-
oxydantes et « piégeurs de radicaux libres » de I'aloe-émodine ont été proposées comme mécanisme
de protection contre la peroxydation lipidique.

Certains dérivés quinoniques ont montré un léger effet sur la chélation du fer Fe®.
Apparemment, la chélation du fer est dépendante du nombre de groupes hydroxyles que possédent
les dérivés anthraquinoniques. Les anthrones et les anthraquinones d’Aloe vera ont montré une faible

habilité a chélater le fer.
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3.3.2) Polysaccharides [81,200]

Le principal polysaccharide, isolé des feuilles fraiches de I'Aloe vera var. chinensis, composé
de mannose et de glucose (18 pour 5) avec un poids moléculaire d’environ 210 kDa, a démontré étre
piégeur de radicaux libres des radicaux anion superoxyde et hydroxyle. De plus, ce polysaccharide a
montré une activité protectrice contre les Iésions induites par le peroxyde d’hydrogéne dans des
lignées cellulaires de rat.

Les polysaccharides HF et A, extraits de la cuticule d’Aloe barbadensis, sont similaires au
niveau de la composition en sucres, avec une forte proportion de mannose (80 et 83%) et peu de
glucose et de galactose. Le polysaccharide SL est riche en glucose (64%) alors que les proportions
de mannose sont faibles (31%). Ces polysaccharides ont exercé une activité anti-oxydante, mesurée
entre 28 et 38% d’activité anti-oxydante, mais plus faible que celle exercée par la vitamine E, utilisée
comme référence (100% d’activité anti-oxydante).

Ces résultats suggérent que ces composés pourraient avoir un rdéle préventif considérable
dans la survenue de pathologies liées a une surproduction de radicaux libres, voire pourraient étre

envisagés dans une prise en charge thérapeutique.

3.3.3) Autres composés

3.3.3.1) Chromones [21,201]

Trois dérivés aloésine de [I'Aloe vera (isorabaichromone, feruoylaloésine et p-
coumaroylaloésine) ont montré une puissante activité anti-radicalaire et en particulier piégeur du
radical anion superoxyde <O, ..

Une étude ultérieure a utilisé un systeme similaire de production des radicaux libres

(peroxydation lipidique induite par un dérivé chloré dans les microsomes hépatiques du rat) et a

confirmé I'action anti-oxydante de ces chromones.
3.3.3.2) Dihydrocoumarine [211]

Une dihydrocoumarine isolée de I'Aloe vera a montré une activité antioxydante contre les

radicaux superoxyde *O, et hydroxyles *OH en les piégeant.

-104 -



3.3.3.3) Glycoprotéine [85]

Une fraction glycoprotéique de I'Aloe vera a diminué l'activité oxydante liée a la surproduction

de dérivés réactifs de I'oxygéne.
3.4) Conclusion

L’Aloe vera posséede un pouvoir antioxydant qui s’exerce soit de fagon directe en piégeant les
radicaux libres, soit de fagon indirecte, en augmentant les niveaux des enzymes antioxydantes. Les
dérivés anthraquinoniques et les composés polysaccharidiques de I'Aloe vera semblent étre les

responsables de 'activité anti-oxydante.

4) ACTION SUR LA PEAU

4.1) Propriétés cosmétologiques [37,39,49,71,104,162,201]

Le gel d’Aloe vera est utilisé comme agent hydratant dans de nombreuses formulations
cosmétiques. En effet, il forme, a la surface de la peau, une pellicule formée a 99% d’eau. Par ailleurs,
son acidité naturelle (pH=4,5) correspond au pH d’une peau normale. De ce fait, le gel entre dans la
composition de trés nombreuses formulations cosmétiques.

4.1.1) Effets du gel sur les caractéristiques cutanées

Le gel, avec un pH tres voisin de celui de la peau normale, ne modifie pas le pH cutané ce qui

peut, par conséquent, le rééquilibrer s'il est perturbé.
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Il a été montré qu’une utilisation d’'une creme semi-fluide additionnée de 20% de gel d’Aloe
vera permettait:
-aux peaux séches d’étre plus lisses et plus colorées.
-aux peaux grasses d’étre moins grasses et moins brillantes.

-aux peaux sénescentes d’étre plus homogenes et plus lisses.

4.1.2) Action hydratante

Une étude menée dans les années 80 a permis de montrer que I'application d’'une émulsion
Huile/Eau a 10% de gel d’aloés, pendant 30 jours sur des peaux partiellement hydratées, améliore
nettement I'hydratation cutanée comparativement a I'état initial ou par rapport a I'application seule de
I'émulsion de base. Ceci s’explique par le fait que le gel accroit grandement les possibilités de

rétention de I'eau.

4.1.3) Action anti-age

Le vieilissement cutané est un phénomene irréversible, complexe et multifactoriel, variable
selon les individus dans ses manifestations, sa précocité d’apparition et sa vitesse d’évolution. Les
mécanismes du vieillissement semblent tous avoir pour dénominateur commun une surproduction de
radicaux libres, insuffisamment compensée par les systémes naturels de protection, une rigidification
des protéines dermiques, notamment des fibres de collagéne, et une dégradation du matériel

dermique par des facteurs enzymatiques (collagénases, élastases).

L’application quotidienne du gel a entrainé une augmentation du dépdt de collagene et
d’élastine par stimulation des fibroblastes du derme. Cela a eu pour conséquence de réduire la

formation de rides et de redonner de I'élasticité a la peau.
Par ailleurs, le vieilissement cutané se manifeste aussi par I'apparition de taches brunes

conséquences d’'un phénoméne d’hyperpigmentation. La mélanine, pigment cutané de couleur brune

synthétisé a partir de tyrosine, est produite en excés par les mélanocytes et s’accumule en formant
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ces taches. La tyrosinase, présente dans le suc, a permis de réduire la formation des taches de

vieillesse.

4.1.4) Action sur les alopécies

La chute générale ou partielle des cheveux ou des poils a semblé étre stoppée par
I'application du gel d’Aloe vera. Le gel a semblé agir sur le cuir chevelu en régulant la sécrétion de

sébum et en favorisant la production de collagéne qui fortifie la racine du cheveu.

4.2) Role de la composition du gel 63,71

Du fait de la présence de la lignine qui augmente la pénétration, le gel a montré une
apparente habilité a pénétrer profondément dans la peau en favorisant le passage des nutriments
mais aussi d’autre molécule, d’ou son utilisation potentielle comme vecteur de molécules. Ce potentiel

dépend du poids moléculaire.
Par ailleurs, l'effet hydratant du gel est dO principalement au mélange de l'eau et des
composants polysaccharidiques. Cela crée une gelée consistante qui maintient 'eau au sein du

mélange et minimise I'évaporation, fournissant un environnement humide important quand il est

appliqué sur des tissus desséchés.
4.3) Propriétés dépigmentantes [33,120,125,133,203,204]

La tyrosinase est une enzyme de type monooxygénase contenant du cuivre, et est largement

distribuée dans la nature que ce soit chez les champignons, les plantes supérieures ou les animaux.
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Elle catalyse la conversion de la tyrosine en DOPA puis la conversion ultérieure en mélanine.
L’inhibition de la tyrosinase est utilisée comme agent blanchissant ou antihyperpigmentant parce qu’il
présente une capacité a supprimer la production dermique de mélanine. Une de ses principales

utilisations pratiques est la réduction des taches brunes.

L’aloésine est couramment utilisée dans l'industrie cosmétique comme agent blanchissant
parce qu’il inhibe I'activité tyrosinase. Les chromones C-glycosides que sont I'aloésine, I'aloerésine D,
l'aloerésine E et la feruloylaloésine sont des inhibiteurs non compétitifs de la tyrosinase de
mélanocytes humains sains. Il semble que cette activité anti-tyrosinase a lieu par différents

mécanismes.

4.4) Protection contre 'immunosuppression cutanée photo-

induite [33,90,91,166]

L’exposition excessive et chronique de la peau aux radiations UVB (280-320nm) provoque
des coups de soleil et le vieillissement précoce de la peau. Les radiations UVB contribuent également
a la croissance de nombreux cancers cutanés en supprimant les réponses immunes passant par les
cellules T.

L’altération du systéme immunitaire cutané par les ultraviolets (U.V.) ou « immunosuppression
photo-induite » est un mécanisme pathogéne. Par ce biais, les U.V. empéchent I'organisme de se

défendre contre les agressions ce qui participe a la survenue de cancers cutanés U.V.-induits.
4.4.1) Physiopathologie [90]

L’inhibition de 'immunité par les UV est complexe mais elle implique essentiellement un des

principaux acteurs du systéme immunitaire cutané : les cellules de Langherans. Ces cellules captent
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tout élément étranger a 'organisme qui pénétre dans I'épiderme, et apres avoir migré dans le systeme
lymphatique, présentent cet antigene a des lymphocytes T naifs, ce qui déclenche une réponse

immunitaire a médiation cellulaire.

Plusieurs mécanismes sont impliqués pour expliquer les effets immunosuppresseurs des
UVB. A faibles doses, les UVB induisent une immunosuppression locale en réduisant non seulement
le nombre de cellules Langerhans dans la peau mais en abrogeant également, la capacité des

cellules de Langerhans a présenter les antigénes aux cellules T in vitro.

Les UVB exercent également une suppression de I'immunité systémique en agissant sur les
cytokines immunosuppressives que sont le TNF¢, I'lLyo et I'lL; produites par les cellules épidermiques

irradiées.

4.4.2) Expérimentations animales

Le phénoméne d’immunosuppression photo-induite a été démontré chez I'animal et chez
’homme. Les modéles scientifiques, menés sur des animaux, ont ainsi fait appel aux réactions
d’hypersensibilité qui sont des réactions immunologiques de défense contre des antigénes mis en
contact avec la peau. Ces réactions d’hypersensibilité peuvent étre de contact lorsque I'antigéne est

appliqué sur la peau ou retardée lorsque I'antigéne est injecté sous la peau.
Sur le modele animal, on a alors observé, aprés exposition aux ultraviolets, une diminution

des réactions d’hypersensibilité. Il n’y a pas eu d’apparition d’allergie ce qui démontre I'altération par

les ultraviolets du bon fonctionnement du systéme immunitaire cutané.

4.4.2.1) Amélioration des réactions d’hypersensibilité [21,33,49,80]
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L’application topique du gel d’Aloe vera sur une peau irradiée par les UV, a réduit la
suppression de I'hypersensibilité de contact mais aussi celle retardée. Les mécanismes de cette

réduction de I'immunosuppression n’ont pas impliqué de dommages ou de réparation de 'ADN.

4.4.2.2) Viabilité des cellules de Langherans [166]

Les radiations UVB suppriment directement I'immunité en perturbant la présentation de
'antigéne par les cellules présentatrices de I'antigeéne. Le défaut dans la réponse d’hypersensibilité
cutanée est lié¢ aux dommages directs sur les cellules présentatrices de I'antigéne dans I'épiderme
aboutissant & la réduction du nombre d’ATPase’ et de cellules de Langherans, mais aussi a

I'altération dans la morphologie et les fonctions des cellules de Langherans restantes.

Le traitement par les extraits d’Aloe vera, obtenus a partir du lyophilisat de la pulpe de la
feuille fraiche, a préservé le nombre et la morphologie des ATPase” des cellules de Langherans dans

la peau irradiée de souris.

L’addition de gel d’Aloe vera a une culture cellulaire, avant irradiation par les UVB, a protégé

la viabilité des cellules de Langherans durant 24h.

L’application du gel immédiatement aprés irradiation a permis de restaurer et de préserver

partiellement le nombre et la morphologie des cellules de Langherans au niveau cutanée.

4.4.2.3) Inhibition des cytokines immunosuppressives [166]

Les radiations UV ont pu causer une suppression systémique des réponses immunitaires

indirectement en induisant, a partir des kératinocytes, des agents solubles tels que les PGE, et les
cytokines TNFg, IL3, IL1o et IL;, chez les souris. Pour le moment, il apparait que trente interleukines,

facteurs de croissance et médiateurs de l'inflammation ont été décrits comme étant produites par les

kératinocytes. Aprés irradiation de kératinocytes par les UVB, I'application du gel d’Aloe vera a été
capable d’inhiber la sécrétion de cytokines immunosuppressives, a savoir le TNFq et I'lL .

4.4.2.4) Altération de I'érythéme et du flux sanguin [33,49,90,147]

L’application topique du gel n’a pas montré d’altération du développement de I'érythéme ou
d’augmentation du flux sanguin dans la peau humaine exposée aux radiations UVB. Ceci démontre

que le gel n'a pas d’activité de protection solaire. Cependant, les effets de I'exposition aux UVB ont
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été moins délétéres aprés 'application du gel et ce jusqu'a 48h aprés I'exposition. Le gel a restauré

I'activité de diverses cellules épidermiques, activité qui était réduite apres I'exposition aux UV.

4.4.3) Mécanisme spécifique [21,33,166]

Le mécanisme d’action de la protection immunitaire par les polysaccharides differe de ceux
décrits pour la protection anti-oxydante, anti-inflammatoire et enzymatique de réparation de 'ADN.

Tout d’abord, bien que les effets anti-inflammatoires du gel d’Aloe vera aient été décrits, le
polysaccharide principal issu du gel a échoué a réduire 'cedéme et I'inflammation induits par les UV.
Ce méme polysaccharide a également échoué pour accélérer I'excision et la réparation des diméres
pyrimidiques induits par les UVB. Le mécanisme n’'implique pas de dommages ou de réparation de
I'ADN.

De plus, a la différence des anti-oxydants, lesquels doivent étre présents dans la peau avant
lirradiation pour étre efficace, le polysaccharide a été efficace quand il a été appliqué jusqu’a 24h

apres l'irradiation UV.

L’action immuno-protective du polysaccharide issu de I’Aloe vera a donc lieu a une étape en
aval des dommages et de la réparation de 'ADN, probablement en modulant la voie de transduction

du signal des dommages de '’ADN.

4.4.4) Molécules actives [21,33,90,91,104,147,166,203]

4.4.4.1) Dérivés saccharidiques

Les oligosaccharides et les polysaccharides d’Aloe vera ont inhibé de fagon dose dépendante

immunosuppression induite par les UVB sur les cellules de Langherans.

Les oligosaccharides d’Aloe vera ont pu prévenir la suppression de I'hypersensibilité retardée
en réduisant les cytokines immunosuppressives (TNFgq, IL1o) sécrétées par les kératinocytes irradiés
par les UVB. Il a aussi été suggéré que les oligosaccharides d’Aloe vera, en induisant les cytokines
immunostimulatrices telles que I'lL;,, a provoqué une protection contre les réponses d’hypersensibilité
retardée. Les cellules présentatrices de I'antigéne et les kératinocytes apparaissent donc étre des

cibles de I'action des dérivés saccharidiques.
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Une explication de l'activité immuno-protective de I'Aloe vera est que les polysaccharides
agissent comme immunostimulant non spécifique. Le gel est un mélange complexe contenant souvent
a la fois un polysaccharide glucomannane fortement acétylé et des oligosaccharides. Ces composés
sont des immunostimulants et agissent en stimulant les macrophages par leurs liaisons aux
récepteurs mannose ou par le récepteur CD,;,/CDg présents sur ces cellules. Cependant, les
oligosaccharides cytoprotecteurs de I'Aloe vera sont chimiqguement et structurellement distincts de

'immunomodulateur acémannane.

L’immunité d’hypersensibilité retardée, supprimée par les radiations UV, a été protégée de ces
effets néfastes, par des oligosaccharides contenant du 1-4 glucose (poids moléculaire de 5 kDa) qui

ne sont pas fortement acétylés et sont relativement résistants a la dégradation enzymatique.

4.4.4.2) Dérivés aloésine

Plusieurs études ont montré un effet préventif des dérivées de l'aloésine (cinnamoyl, p-
coumaroyl, feruloyl, caféoyl aloésine et les composés approchants) sur I'immunosuppression des
réponses d’hypersensibilité de contact induite par les UVB. Ces bioactivités peuvent étre liées aux

groupes d’ester d’acyle présents dans I'aloésine et dans les composés qui en dérivent.

4.4.4.3) Composeés de faible poids moléculaire

Les constituants de faible poids moléculaire du gel d’Aloe vera ont montré étre efficaces
contre la détérioration des fonctions cellulaires accessoires jusqu’a 24h aprés l'irradiation par les UVB.
Les résultats ont montré que 'Aloe vera contient au moins deux immunomodulateurs de faibles poids
moléculaires (1 kDa) capables de restaurer l'activité supprimée par les UVB in vivo. Ces deux
composés ont montré 50% et 81% de rétablissement de I'activité des cellules accessoires a des

faibles doses d’'UVB (inférieure a 180 J/m?). lls sont cependant inefficaces a de plus fortes doses.

Le gel contient des immunomodulateurs de faible poids moléculaire qui ont restauré, a la fois

in vitro et in vivo, la fonction des cellules de Langherans supprimée par les UVB au niveau cutané.

4.5) Conclusion
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Le pouvoir hydratant du gel d’Aloe vera est connu depuis longtemps gréace a sa forte teneur
en eau (99% de la feuille). De plus, le pH, voisin de la peau, ainsi que la richesse en lignine, confere
au gel des propriétés qui lui permettent d’entrer dans la composition de nombreux produits

cosmeétiques.

Par ailleurs, des composés de faible poids moléculaire et certains dérivés saccharidiques
montrent leur capacité a conserver, au cours d’exposition de la peau aux radiations UV, le nombre et
la viabilité des cellules de Langherans. Ces composés semblent aussi capables de réduire la
sécrétion des cytokines immunosuppressives au niveau des kératinocytes. Le gel d’Aloe vera pourrait
donc avoir un intérét dans la réduction des phénomenes d’'immunosuppression cutanée photo-induite

par les UV.

5) PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES

5.1) Physiopathologie de I'inflammation [63,71,146]

L'inflammation est un processus complexe impliquant de nombreuses voies biochimiques et
une variété d’agents et de médiateurs chimiques. La réaction inflammatoire comprend trois étapes
principales :

-phase vasculaire avec dilatation et perméabilité vasculaire, et libération de facteurs
chimiotactiques

-phase cellulaire marquée par une infiltration leucocytaire, un afflux des macrophages
et des libérations de médiateurs chimiques

-phase de régénération et de cicatrisation correspondant a la synthése de collagéne

par les fibroblastes
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L’inflammation cutanée est une réaction de I'organisme face a des agressions tissulaires telles
que les brdlures ou toute autre agression cutanée. Elle est classiquement caractérisée par 4 signes:
tumor, calor, dolor, rubor :

-augmentation de la perméabilité capillaire associée avec l'adhésion leucocytaire
provoquant la tumeur.

-la douleur est une réaction complexe qui suit la libération de petits peptides et de
prostaglandines.

-la rougeur et la chaleur sont causées par la vasodilatation

5.2) Etudes expérimentales

5.2.1) Observations

De nombreuses expériences menées sur I'animal ont montré que le gel d’Aloe vera réduisait
les phénomenes inflammatoires. Que ce soit par application locale, par injection ou par usage interne,
le gel a réduit 'cedeme, les taux de prostaglandines et de thromboxanes dans les heures suivant le
début de l'inflammation. Par ailleurs, la migration des polynucléaires neutrophiles, la vascularisation et
le nombre de mastocytes ont été diminués dans ces expériences.

5.2.2) Fraction active [184]

L'extraction par différents solvants de la poudre obtenue a partir de feuilles entiéres d’Aloe
vera a permis d’isoler certains composants actifs sur I'inflammation.

La phase aqueuse constituée d’hétérosides anthracéniques, de sucres, de mucilages et de
pectines a réduit 'cedéme, le nombre de polynucléaires neutrophiles migrants et a inhibé la production
de prostaglandine E,.

La phase chloroformique composée de stérols et d’anthraquinones a réduit 'cedéme et la
migration neutrophilique.

La phase éthanolique constituée de sucres, de saponosides, de stérols, de triterpénes et
d’anthraquinones n’a pas montré deffets de réduction de I'cedéme, mais a réduit la migration

neutrophilique.

5.2.3) Résultats contradictoires [146]
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Une préparation a base du gel d’Aloe vera a inhibé les dérivés réactifs de I'oxygéne et la
production de prostaglandines dans les muqueuses colorectales humaines inflammées. Cependant,
cette préparation a exercé une inhibition réduite ce qui laisse suggérer que la présence d’un ou
plusieurs composants (principalement des dérivés anthraquinoniques) a pu stimuler la production de
prostaglandines. La présence ou l'absence de ces composés explique peut étre l'apparente

contradiction observée entre les différents résultats de recherche sur I'activité anti-inflammatoire du

gel.

5.2.4) Comparatif avec des anti-inflammatoires de référence

[66,163]

Une étude a comparé les capacités de réduction de 'cedéme et de la migration neutrophilique,
du gel d’Aloe vera avec l'indométhacine, anti-inflammatoire de type AINS de référence agissant par
inhibition la cyclooxygénase. Les résultats ont montré que le gel provoquait 48% de réduction de la

synthése des prostaglandines, comparé aux 63% de réduction réalisée par l'indométhacine.

Les activités anti-inflammatoires des métabolites secondaires de la drogue d’aloe, en
particulier les 5-méthylchromones, ont été mesurées. L'expérience a consisté a mesurer la capacité
de réduction d’'un oedéme induit par 'huile de Croton. L’aloerésine | (3 1 umol.cm™) et I'aloésine ont
montré une réduction de l'oedéme d’environ 40% alors que le composé anti-inflammatoire de

référence, I'indométhacine a 0,3 ymol.cm™, a provoqué une réduction de 61%.

5.3) Mécanismes d’action et composants actifs

Le gel d’Aloe vera contient plusieurs substances qui agissent sur différents mécanismes de

'inflammation, de telle fagon que I'on obtient une potentialisation de ses effets anti-inflammatoires.

5.3.1) Activité sur le métabolisme de I'acide arachidonique
[7,12,21,33,49,73,104,147,149,168,174,184,198,201]

De nombreux tissus sont le siége de la production de prostaglandines, de leucotrienes et de

thromboxanes, qui sont actifs au cours des phénoménes inflammatoires et douloureux.
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Figure 28 : Voies de synthése des médiateurs proinflammatoires

L’activité anti-inflammatoire du gel est associée a la fois a linhibition de I'activité de la

cyclooxygénase et de la phospholipase A,.

5.3.1.1) Inhibition de la cyclooxygénase

Les extraits aqueux et chloroformiques du gel d’Aloe vera ont exercé une activité anti-
inflammatoire en inhibant la production de prostaglandines et de thromboxanes a partir de 'acide
arachidonique par la voie de la cyclooxygénase.

L’acide salicylique et les salicylates ont agi par inhibition de cette enzyme.

5.3.1.2) Inhibition de la phospholipase A,
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L’alprogéne a inhibé la libération des leucotrienes en bloquant l'activité phospholipase A,

durant I'activation mastocytaire par blocage de I'influx intracellulaire du calcium.

5.3.1.3) Activité anti-lipooxygénase

Les résultats de certaines expériences in vitro ont montré que des extraits d’Aloe vera
exercaient un effet inhibiteur sur I'activité de la lipooxygénase au cours de processus inflammatoires,
en particulier dans des cas de brllures mineures et d’ulcéres cutanés. La nature de ces extraits n’a

pas été mentionnée.
5.3.1.4) Autres composés actifs

Les dérivés d’aloésine ont inhibé la cyclooxygénase-2 et le thromboxane A, synthase ce qui

pourrait expliquer en partie les effets anti-inflammatoires de I'Aloe vera.

Une fraction glycoprotéique de I'Aloe vera de 14 kDa a montré une activité antiradicalaire
contre I'anion superoxyde généré. Cette fraction a aussi inhibé la cyclooxygénase-2 et a réduit les

niveaux de thromboxane-A, synthase in vitro.

5.3.2) Activité bradykininase [12,49,50,147,184,198,201]

La bradykinine est un peptide composé de 9 acides aminés. Ce peptide est synthétisé par les
tissus et participe directement a 'activité proinflammatoire. Il agit par :
-augmentation de la perméabilité capillaire
-vasodilatation
-augmentation de la douleur (a travers la stimulation de neurones sensoriels
primaires et provoque la libération de neuropeptides tel que la substance P, la neurokinine A)

-potentialisation des effets des prostaglandines ainsi que des médiateurs

inflammatoires tels que I'lL; et le TNFg.
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Une fraction protéique de I'Aloe vera a entrainé une inhibition de I'activité de la bradykinine.
Cela a eu pour conséquence un effet antalgique et une inhibition de la perméabilité vasculaire. Cette
molécule a été capable d’hydrolyser la bradykinine, au niveau C-terminal, en peptides de dégradation
inactifs. On parle d’activité bradykininase. Le poids moléculaire de cette enzyme, une sérine
carboxypeptidase, est compris entre 20 et 100 kDa. Par ailleurs, cette carboxypeptidase a été capable

d’hydrolyser I'angiotensine | en angiotensine Il afin d’exercer une activité vasopressive.

5.3.3) Activité anti-histaminique [33,49,66,147,149,198]

Les mastocytes et les polynucléaires basophiles jouent un réle pivot dans la pathogénie des
réactions allergiques. La dégranulation des mastocytes fait suite a la liaison de I'antigéne aux
récepteurs des anticorps IgE. Cela a pour conséquence de libérer des médiateurs granuleux
(histamine, 5-hydroxytryptamine,...), des médiateurs nouvellement synthétisés (leucotriénes,
prostaglandines, le PAF (Platelet Activating Factor)...) et des cytokines telles que les interleukines et
le TNF.
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L’activation des phospholipases C et D entraine la production de seconds messagers tels que
le DAG (1,2 diacylglycérol) qui active la protéine kinase C. En méme temps, il y a une augmentation
intracytoplasmique de la sécrétion du calcium a partir du réticulum endothélial. Cette augmentation
active les processus enzymatiques dont I'activité de la phospholipase A,. La cascade lipidique

aboutissant a la synthése des médiateurs inflammatoires tels que les leucotrienes et les

prostaglandines est alors enclenchée.

5.3.3.1) Alprogene

Une glycoprotéine, l'alprogéne, extraite de I'Aloe vera, a eu une forte réponse anti-
inflammatoire et antiallergique. L’alprogéne a agi sur de multiples signaux :

-une forte inhibition de Ila libération des leucotrienes en inhibant Iactivité
phospholipase A, (en se liant a la région variable de IgG; durant I'activation mastocytaire par une
réaction spécifique antigéne-anticorps puis en bloquant la liaison de I'antigéne sur ce site variable)

-un blocage complet de l'influx calcique pendant I'activation du mastocyte

-une diminution de I'activité de la protéine kinase C et de la phospholipase D de
maniére dose dépendante. La production de DAG a été completement bloquée par la voie des

phospholipases ce qui a abouti a la diminution de la libération de I'histamine.

5.3.3.2) Lactate de magnésium

L’histidine décarboxylase est une enzyme agissant au niveau de la conversion de I'histidine
en histamine dans les mastocytes, un puissant vasodilatateur. Le lactate de magnésium, présent dans
le gel d’Aloe vera, a inhibé I'histidine décarboxylase et a ainsi empéché la formation d’histamine. Ceci

a donc permis de réduire la vasodilatation et par conséquent de réduire I'inflammation.
5.3.3.3) Anthraquinones

La barbaloine a montré un effet inhibiteur sur la libération d’histamine des mastocytes pendant
que l'aloénine n’a eu qu’un faible effet inhibiteur. La barbaloine et I'aloénine ont un effet antiallergique

en plus de leur effet anti-inflammatoire in vivo.

5.3.4) Activité des stérols

L’extrait chloroformique d’Aloe vera contenant des stérols a montré une bonne activité anti-
inflammatoire (-36%). Cette activité a été dose dépendante.

Le mécanisme d’action utiliserait linhibition de I'HMG-CoA-réductase pour diminuer la
disponibilité du cholestérol et réduire ainsi la prolifération lymphocytaire, I'activité des macrophages et

la formation de granulocytes.
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5.3.5) Activité sur la migration neutrophilique [21,50,54,85,104]

Les macrophages libérent des cytokines pro inflammatoires (TNFq et interleukines). Le TNFq
stimule I'expression des molécules d’adhésion que sont ICAM; et LFA;. Ces molécules jouent un role
pivot dans la réaction inflammatoire en augmentant I'adhésion des polynucléaires neutrophiles a
'endothélium vasculaire. Elles promeuvent également la migration trans-endothéliale de ces

leucocytes aux sites inflammatoires.

Une étude a montré que la gibbérelline, & une dose de 2 a 100 mg.kg™, a inhibé Iinfiltration
leucocytaire de maniére dose dépendante, ce qui fait de cette hormone un composé anti-
inflammatoire actif de I'Aloe vera.

Le veracylglucane B a régulé I'expression des médiateurs inflammatoires que sont I'lLg, I'lLg et
ICAM;. Le veracylglucane C a démontré une activité de régulation de ces médiateurs beaucoup plus

marquée. Le plus fort effet biologique observé a été la régulation de I'lLs.

5.4) Conclusion

L’Aloe vera contient de nombreux composés capables d’inhiber ou ralentir les phénoménes
inflammatoires en agissant sur différents mécanismes. L’alprogene, les stérols ou les 5-
méthylchromones sont autant de composés responsables des effets anti-inflammatoires en bloquant
la cyclooxygénase et la phospholipase A,, en exercant une activité bradykininase et anti-histaminique,
ou en limitant la migration neutrophilique. L’ensemble de ces phénoménes peut expliquer I'activité
anti-inflammatoire relativement importante exercée par le gel d’Aloe vera comparativement a des

composés anti-inflammatoires de référence.

6) PROPRIETES ANTI-INFECTIEUSES

6.1) Propriétés antibactériennes

6.1.1) Expérimentations [7,21,60,68,70,71,113,147,191,201]

Comme présenté par diverses études, le gel d’Aloe vera permet d’'inhiber la croissance des

bactéries gram®. L’inhibition maximale de la multiplication bactérienne & 24h a été atteinte avec des
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concentrations de 100mg de gel par mL. Cependant, I'activité antibactérienne a été faible comparée a
celle exercée par des molécules de référence (acide nalidixique et ampicilline).

Une autre étude a montré qu’il fallait une concentration de 60% en gel dans une base de
creme pour avoir un effet bactéricide sur Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens, Citrobacter sp., Enterobacter cloacae, Staphylococcus pyogenes et Streptococcus
agalactiae, une concentration de 70% sur Staphylococcus aureus, une concentration de 80%
Escherichia coli et une concentration de 90% sur Streptococcus faecalis. Dans cette méme étude,

Bacillus subtilis s’est montré résistant au gel méme a une concentration de 100%.

Un autre rapport a confirmé que le gel exergait une activité bactéricide envers Pseudomonas
aeruginosa. en prévenant I'adhésion de P. aeruginosa sur des cellules épithéliales pulmonaires
humaines en culture monocouche. Streptoccocus pyogenes et Streptococcus faecalis sont deux

micro-organismes qui ont été inhibés par le gel d’Aloe vera.

Plusieurs études utilisant des extraits de la plante ont été menées sur différents germes. Des
extraits d’Aloe vera ont réduit I'activité de Klebsiella pneumoniae. L’aloine a été capable d’induire des
fuites membranaires chez Escherichia Coli. L’extrait éthanolique d’Aloe vera a une concentration de
100 mg.mL™ a inhibé la croissance de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli et Staphylococcus

aureus.

Bien que ['utilisation d’antibiotiques ait grandement réduit l'incidence des maladies
infectieuses, cela a aussi conduit a I'émergence de bactéries résistantes. Parmi les maladies
infectieuses causées par des bactéries résistantes aux antibiotiques, la plus fréquente rencontrée au
Japon est celle causée par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM). Le SARM
acquiert souvent une résistance multiple et cause de nombreux problémes en médecine clinique.
L’aloe-émodine a montré avoir une activité antibactérienne sur les SARM avec une CMI
(Concentration Minimale Inhibitrice) de 2 ug.mL"l mais n’a pas montré pas d’effets synergiques avec

I'oxacilline.

Divers essais ont été menés pour démontrer l'activité bactéricide de I’Aloe vera sur des
bactéries résistantes aux antibiotiques chimiques. Les bactéries choisies pour illustrer l'activité
bactéricide de I'Aloe vera ont été 2 germes SARM (gram+) 6 et 9 résistants a l'oxacilline, la pénicilline
et la flucloxacilline, Enterobacter cloacae (résistant a I'amoxicilline) et Enterococcus bovis (résistant au
triméthoprime). Pour déterminer les concentrations minimales inhibitrices (CMI) et minimales
bactéricides (CMB), I'étude a utilisé la poudre d'Aloe vera diluée pour obtenir des concentrations de:
250, 125, 62, 31, 15,5, 7,2, 3,6 et 1,75 mg.mL™. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau

suivant :
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Germe bactérien Aloe vera Extrait aqueux

CMI (mg.mL™) | CMB (mg.mL?) | CMI(mg.mL™") | CMB (mg.mL"
MRSA 6 25 125 37,5 175
MRSA 9 25 62,5 37,5 175
Enterobacter cloacae 25 62,5 37,5 175
Enterococcus bovis 12,5 125 9,3 175

Tableau 29 : CMI et CMB de I'Aloe vera sur des germes bactériens résistants

Il est intéressant de noter que les CMI et les CMB ne sont pas corrélées entre elles ce qui
peut expliquer que différents mécanismes ou composés ont pu contribuer aux effets anti-bactériens
observés.

I semble donc que I'Aloe vera soit actif sur certains germes bactériens mais a des

concentrations trés élevées.

Cependant, les quelques études réalisées in vivo ont échoué a démontrer lactivité
antibactérienne de I'Aloe vera spécialement dans des plaies profondes. Par ailleurs, I'incorporation du
gel d’Aloe vera dans divers savons doux n’a pas montré d’effets antimicrobiens significatifs envers

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus.

6.1.2) Composés actifs et mécanismes d’action

6.1.2.1) Aloine et les dérivés phénoliques [7,11,21,176,201]
6.1.2.1.1) Action sur la double couche phospholipidique

L'aloine a agi en diminuant les interactions hydrophobes entre les chaines hydrocarbonées
des doubles couches phospholipidiques des membranes bactériennes. Celles-ci contiennent des
quantités significatives de phospholipides chargés négativement, tels que le phosphatidylglycérol et la

phosphatidyléthanolamine. L’aloine a pu établir de fortes interactions moléculaires avec le groupe
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polaire du phosphatidylglycérol probablement par des liaisons hydrogene puis en déplacant les ions

Na® de la surface membranaire.

6.1.2.1.2) Inhibition de la synthése protéique

Un autre mécanisme proposé pour les effets antibactériens de I'aloine est I'inhibition de la
biosynthése d’acides nucléiques bloquant ainsi la synthése protéique. Les tétracyclines sont capables
d’inhiber la synthése protéique au niveau du ribosome, probablement par interférence avec le
messager ribosomale et '’ARN.

La remarquable analogie structurale entre ces molécules laisse penser que les effets
inhibiteurs de l'aloine s’effectuent aussi via une interaction entre le groupe carbonyle en Cq4 et un

groupe hydroxyle adjacent de I'anthrone (C; ou Cg) avec le site secondaire de liaison de I'enzyme.

6.1.2.1.3) Action pro-oxydante

L’aloe-émodine et l'aloine, 2 molécules pro-oxydantes, exercent leur pouvoir antibactérien par
la réaction de Fenton. Les radicaux produits lors de cette réaction peuvent détruire les bactéries et
endommager I'enveloppe des virus mais produire également des effets cytotoxiques sur les cellules
humaines.

6.1.2.1.4) Interaction avec le calcium

Par ailleurs, de nombreux états pathologiques (brdlures, inflammation, ulcéres, aphtes...)
impliquent une hyperactivité de la part des collagénases et des métalloprotéinases qui peut entrainer
la dégradation du collagéne. Cette destruction conduit a la destruction incontrélée de la matrice

extracellulaire.

La fraction active, enrichie en dérivés phénoliques et aloine, a inhibé de facon dose

dépendante la collagénase de Clostridium histolyticum. L’aloine a été capable de se lier et d’inhiber la
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collagénase de facon réversible et non compétitive ce qui a ralenti les réactions enzymatiques.

L’aloine a interagi avec les ions Ca”" en diminuant leur disponibilité intracellulaire.

L’aloine a également été un inhibiteur des métalloprotéinases en interagissant avec le zinc
et/ou le calcium au site secondaire de la métalloprotéinases ce qui a déstabilisé la structure de
'enzyme. Il existe des similarités structurales chimiques entre les aloines et les tétracyclines
inhibitrices des métalloprotéinases ce qui laisse penser que les dérivés phénoliques de I'Aloe vera ont
pu inhiber les métalloprotéinases par un mécanisme similaire a celui des tétracyclines. Les effets se
sont réalisés via une déstabilisation de la structure matricielle et via la diminution intracellulaire de la

disponibilité du calcium.

6.1.2.2) Acémannane [21,60,147,191]

Les polysaccharides ont une activité bactéricide indirecte en stimulant les cellules
macrophagiques pour détruire les bactéries. Les macrophages et les polynucléaires neutrophiles sont
les premiers responsables de la phagocytose et de la mort intracellulaire des virus et autres agents

pathogénes.

L’acémannane a montré améliorer la réponse alloantigénique de fagon dose dépendante. De

plus, la prolifération de cellules T cytotoxiques a augmenté de facon dose dépendante quand les
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monocytes humains ont été prétraités par 'acémannane, et co-cultivés avec les lymphocytes T. Des
études ont montré que certaines substances mannosylées, telles que I'acémannane, activaient les
cellules macrophagiques, et que cela aboutissait a une augmentation significative de la mort des

agents pathogénes comparativement aux contrdles.

Du fait des propriétés immunostimulantes de 'acémannane, les extraits d’Aloe vera contenant
ce polysaccharide ont été capables de stimuler la production de cytokines (TNFg, IL; et ILgs) de fagon

dose dépendante par les monocytes. Les modalités de préparation de I'extrait n’ont pas été précisées.

La libération d’IL_; induite par 'acémannane est un stimulateur connu des cellules T.
L’acémannane a également été capable d’initier la production de dérivés réactifs de 'oxygéne,
la sécrétion de cytokines pro inflammatoires et la génération d’autres facteurs cytotoxiques tel que le

monoxyde d’azote par les macrophages stimulés.

La génération de ces facteurs cytotoxiques, bien que bénéfique sous certaines conditions, est

connue pour causer I'inflammation et mener a des pathologies ultérieures.
6.1.2.3) Aloctine A [147]

L’aloctine A n’a pas eu d’effet cytotoxique direct mais en stimulant les cellules T a augmenté
la production de lymphokines. L’aloctine a également provoqué la stimulation des macrophages en

augmentant I'activité des cellules NK.

6.2) Propriétés antivirales

6.2.1) Expérimentations [7,21,49,131,147,159,170,172,173,190,209]

L’aloine a eu un effet virostatique sur le VHSV (Viral Hémorragique Septicémie Rhabdovirus),

un virus enveloppé de salmonidé & ARN négatif.
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Les fractions du gel contenant les lectines ont aussi montré inhiber directement la prolifération
du CMV (Cytomégalovirus) dans des cultures cellulaires en interférant peut étre avec la synthese
protéique.

Les concentrations d’acide chrysophanique qui permettent d’obtenir 50% d’inhibition de la
réplication virale chez les poliovirus de type 2 et 3 ont respectivement été de 0.21 et 0.02 ug.ml™.
L’acide chrysophanique n’a pas montré de significative activité antivirale envers le HSV-1, le RRV, le
CVBA4, le CVA21 or le HRV-2.

Un autre composé, I'aloe-émodine, a inactivé le HSV-1 et 2, le VZV, les virus pseudorabiques,
linfluenza virus mais pas les adénovirus et les rhinovirus. Les enveloppes de ces virus ont été
partiellement détruites. Par ailleurs, ce composé n’a pas montré de cytotoxicité envers les cellules

hotes.

La microscopie électronique a montré que les enveloppes du HSV ont été partiellement
interrompues ce qui démontre que les anthraquinones extraites de différentes variétés d’aloés ont une
action virucide directe sur les virus enveloppés. L’extrait et le gel d’Aloe vera ont réduit la durée des

Iésions herpétiques.

L’acémannane a montré un effet antiviral direct envers plusieurs virus enveloppés incluant
I'herpés simplex virus, le virus influenza, le HIV et le virus de la maladie de Newcastle par inhibition de

leur multiplication. L’'acémannane a inhibé directement la réplication des virus enveloppés in vitro.

L’administration d’acémannane par voie intra péritonéale a amélioré a la fois la qualité de vie
et le taux de survie des chats ayant des symptdmes cliniques du virus de la leucémie féline.
Similairement, une étude pilote a confirmé l'activité antivirale de 'acémannane sur des chats infectés

par le Virus de 'lmmunodéficience.

6.2.2) Composés actifs et mécanisme d’action

6.2.2.1) Aloine et aloe-émodine [7,21,86,102,170]

Les effets de I'aloine sur la double couche phospholipidique ont contribué a I'activité antivirale
contre le VHSV grace a son incorporation dans I'enveloppe virale. Les différentes études ont montré

que l'aloine présentait une activité antivirale mais n’était pas virucide.
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Le mécanisme proposé pour les effets antibactériens et antiviraux de l'aloe-émodine est
linhibition de la biosynthese d’acides nucléiques ce qui entraine l'arrét de la synthese protéique.
L’inactivation de HSV-1 par l'aloe-émodine est dépendante de la concentration. Les résultats des
études ont indiqué que l'aloe-émodine affectait directement les virus enveloppés contenant des ARN
ou des ADN mais n'avait pas d’effet sur les virus nus. De nombreuses études ont indiqué que I'aloe-
émodine avait des effets anti-infectieux multiples. L’aloe-émodine purifié a partir de la barbaloine a

inactivé une large variété de virus dont les virus herpétiques (HSV-1 et HSV-2), le VZV et le virus de

la grippe.

Le SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Séveére) a été rapporté dans 8500 cas et a causé 811
déces a travers le monde de février a juin 2003. Un nouveau coronovirus, le SARS coronovirus
(SARS-CoV) a été identifié comme I'agent étiologique de la maladie. Le SARS-CoV est un virus a
ARN positif et posséde une enveloppe, une membrane et une nucléocapside. Parmi sept composés
phénoliques testés comme anti-SARS, I'aloe-émodine a des concentrations micromolaires a inhibé le
virus en inhibant de facon dose dépendante le clivage de la 3C-like protéase. Cette protéase joue un
rble important dans la réplication virale en agissant sur le processus protéolytique au niveau de la

réplicase.

6.2.2.2) Acémannane [21,42,104,147,163,190]

Dans des cultures de lymphocytes humains infectés par le VIH-1, 'acémannane a augmenté
la viabilité cellulaire et a réduit la charge virale en inhibant la glycosylation des protéines virales.
D’autres effets incluent I'inhibition de la fusion cellulaire et la suppression de la libération des virus.
Bien que l'acémannane ne puisse pas étre considéré comme assez puissant pour une thérapie
antivirale, 'acémannane pourrait étre capable d’agir synergiquement avec des agents médicamenteux

pour réduire et améliorer I'efficacité antivirale.

Chez des patients HIV positif traités par 'acémannane, il n’a pas été observé d’augmentation
du nombre de CD, ni de la charge virale. L’'augmentation significative des lymphocytes et la diminution
du nombre de polynucléaires neutrophiles ont aussi été observées. L’acémannane en combinaison
avec I'AZT (azidothymidine), un inhibiteur de la reverse transcriptase, a protégé les cellules de la
réplication rapide de HIV;.

L’acémannane a démontré avoir une activité antivirale, in vitro, par inhibition de la
multiplication des virus enveloppés. En effet, les mannanes dont I'acémannane, se liant aux
macrophages par des récepteurs spécifiques et étant ensuite internalisés, ont alors été capables
d’exercer une activité immunomodulatrice sur les macrophages. La sécrétion des cytokines (IL, ILg,

TNFq) a été augmentée ce qui a eu pour conséquence d’augmenter la prolifération des lymphocytes T

cytotoxiques, et des interférons. Ces interférons jouent un réle protecteur dans les phases initiales de

la plupart des infections virales.
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Les changements structuraux mineurs, de poids moléculaire, ou de conformation du

polysaccharide peuvent avoir des effets sur son potentiel antiviral.
6.2.2.3) Acide chrysophanique [7,159]

L’'acide chrysophanique agit rapidement, au cours des premiéres étapes du cycle de
réplication des virus nus soit 1 a 2h aprés I'entrée du virus dans les cellules. Les premiéres étapes
incluent la pénétration virale dans la cellule, la translation rapide de 'ARN viral ou le clivage initial de
la protéine virale. L’acide chrysophanique n’a pas montré d’effet virucide irréversible sur les particules

de poliovirus mais seulement un effet virostatique.

Des études ont montré que les deux positions hydrophobes situées sur la molécule d’acide
chrysophanique (Cg et le groupe méthyle attaché au Cj) étaient importantes pour I'activité de ce
composé envers le poliovirus.

La faible solubilité dans I'eau de ce composé peut signifier qu’il a tendance a s’accumuler

dans les cellules. Aucune toxicité cellulaire n’a été observée aux concentrations maximales d’acide

chrysophanique testées.
6.2.2.4) Lectines [201]

Une étude a noté que les fractions qui contenaient les lectines inhibaient directement la

prolifération du CMV dans les cultures cellulaires, en interférant peut étre avec la synthése protéique.

6.3) Propriétés antifongiques

6.3.1) Expérimentations [4,7,61,77,147,151,154]

L’activité du gel sur les levures et moisissures a moins retenu I'attention. La poudre purifiée du
gel d’Aloe vera contenant des composés de hauts poids moléculaires a eu un effet inhibiteur sur la
croissance et la morphologie de Trichophyton mentagrophytes in vitro. La concentration minimale

inhibitrice a été de 25 mg.mL™.
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Une créme contenant 70% de gel a inhibé la croissance de Candida albicans tandis qu’une
concentration de 80% a été nécessaire pour inhiber la croissance de Trichophyton mentagrophytes et
de Trychophyton rubrum. Des macrophages stimulés par 'acémannane ont provoqué la destruction

extracellulaire des Candida.

L'extrait hydroalcoolique des feuilles fraiches d'Aloe vera a été testé contre la croissance de
plusieurs germes fongiques : Botrytis gladiolorum, Fusarium oxysporum f.sp. gladioli, Heterosporium
pruneti and Penicillium gladioli . La méme expérience a été réalisée avec le fluconazole comme

composé antifongique de référence. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant :

Extrait d’Aloe Diametre Diameétre
L Fluconazole L
vera colonie a J+5 1 colonie a J+5
-1 (meL )
C=Contrdle (WL.mL") (mm) (mm)

C 65 C 65
40 21 20 40
Botrytis gladiolorum 60 3 60 19
80 0 80 4
100 0
C 68 C 68
20 63 20 6
Fusarium oxysporum 40 26 60 3
80 4 80 2
100 0 100 0
C 15 C 15
40 5 20 12
80 2 60 7
Heterosporium pruneti 100 0 100 6
120 5
160 3
180 0
C 13 C 13
20 10 20 11
40 6 60 11
Penicillium gladioli 80 2 100 11
100 0 120 11
160 10
200 10

Tableau 30 : Efficacité fongicide d’'un extrait d’Aloe vera et du fluconazole sur 4 germes fongiques

Le potentiel antifongique de I'Aloe vera a été étudié sur 4 autres especes communes
fongiques (Penicillium digitatum, Penicillium expansum, Botrytis cinerea et Alternaria alternata) et les
résultats obtenus ont été contradictoires. Le gel a supprimé a la fois la germination et la croissance du
mycélium avec une efficacité essentiellement sur les especes P. digitatum et A. alternata. La

sensibilité au gel varie suivant les genres fongiques et méme entre les especes d'un méme genre.
Ici aussi, I'incorporation du gel d’Aloe vera dans divers savons doux n’a pas montré d’activité

antimicrobienne significative envers Aspergillus clavatus, Trichophyton mentagrophytes ou Candida

albicans.
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6.3.2) Composés actifs et mécanisme d’action [77,167]

Les macrophages et les neutrophiles sont les principaux responsables de la phagocytose et
de la mort intracellulaire de Candida albicans a I'entrée dans un héte.

Des études précédentes ont montré que certaines substances mannosylées activaient les
macrophages ce qui induisait une augmentation de la phagocytose. L’expérience initiale a été faite
avec de l'acémannane solubilisée a une concentration de 1 mg.mL'l. L’augmentation de la
phagocytose par les macrophages exposés a I'acémannane a été montrée. Aprés 15 a 60 minutes
d’'incubation, une concentration de 1 mg.mL'l d’acémannane a doublé I'activité phagocytaire. Les
concentrations de 10, 33 et 100 mg.mL'l ont induit une significative activité candidicidale de fagon

dose dépendante.

Les mannanes n’'ont pas eu d’effets directs sur la destruction des Candida. Mais en bloquant
par liaison directe le récepteur mannose, ces substances ont initié la production de dérivés réactifs
de l'oxygene. Ces radicaux participent a la destruction des organismes par les macrophages

stimulés.

6.4) Action leishmanicide [47,48]

6.4.1) Physiopathologie

La leishmaniose, une maladie parasitaire complexe, causée par des parasites du genre
Leishmania, présente de facon endémique dans 80 pays et qui est un probléeme de santé mondial
avec pres de 2 millions de nouveaux cas tous les ans. Les leishmanioses sont des affections

cutanées ou viscérales dues a des protozoaires flagellés appartenant au genre Leishmania de la
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famille des Trypanosomidae et transmises par la piglre de certaines especes de phlébotomes. La
leishmaniose constitue un complexe de maladies avec une diversité épidémiologique et clinique. La

maladie se manifeste sous 3 formes:

-La leishmaniose cutanée est la forme la plus commune représentant prés de 75%
des nouveaux cas. Elle est causée par Leishmania tropica ou Leishmania major et se caractérise par
des lésions sur la face, les bras et les jambes.

-La leishmaniose mucocutanée causée par Leishmania braziliensis ou Leishmania
amazonensis se manifeste par une obstruction nasale, des saignements et la génération de Iésions
des muqueuses douloureuses.

-La leishmaniose viscérale, la plus sévére avec prés de 500 000 nouveaux cas par an,
causée par Leishmania donovani ou Leishmania infantum se manifeste dans un premier temps par
une hépatosplénomégalie puis par une anémie et une fievre prolongée qui peut étre fatale si elle reste

non traitée.

La plupart des formes de la maladie sont transmissibles seulement aux animaux (zoonose),
mais certaines peuvent étre transmises aux humains. L'infection humaine est provoquée par environ

vingt-et-une des 30 especes qui infectent les mammiféres.

Chez les hotes mammiferes, les promastigotes se transforment en amastigotes apres invasion
dans les macrophages. Par conséquent, les amastigotes représentent la forme parasitaire
responsable de la pathogénicité de la maladie.

Pendant une trés grande partie du XXM siécle, le gluconate sodique d'antimoine a été le
principal traitement de la leishmaniose. Cependant, son utilisation est associée avec des effets
iatrogenes comme des congestions cardiaques, des crises de tachycardie ventriculaire et des
fibrillations ventriculaires qui peuvent étre fatales. Par ailleurs, des cas de résistance a I'antimoine ont
été observés sur le continent indien, une zone majeure de leishmaniose viscérale. Les traitements

actuels utilisés sont 'antimoniate de méglumine, la pentamidine, 'amphotéricine B ou I'allopurinol.

6.4.2) Expérimentations

Dans des études récentes, les auteurs ont rapporté que l'exsudat des feuilles d'Aloe vera
(AVL) présente une activité intéressante contre les promastigotes de Leishmania braziliensis,
Leishmania mexicana, Leishmania tropica, Leishmania major et Leishmania infantum, et aussi contre
les amastigotes de Leishmania donovani. L’AVL correspond au gel extrait de la feuille fraiche d’Aloe

vera et qui est lyophilisé puis stocké a 4°C.
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L’efficacité de I'AVL sur 4 souches de Leishmania donovani a été étudiée a la fois sur les
promastigotes et sur les amastigotes. Les concentrations qui ont réduit de 50% la croissance des
promastigotes, ont été comprises entre 70 et 115 pg.mL'1 et pour les amastigotes entre 3,1 et 11,4
ug.mL'1 suivant la souche de Leishmania utilisée. Une autre expérimentation a montré que le potentiel
de P'AVL pour supprimer les amastigotes était 25 fois plus important que pour supprimer les

promastigotes.

L'administration orale de I'AVL a la dose de 5 mg.kg'l aux souris infectées par Leishmania
donovani a provoqué une diminution d'environ 50% de la parasitémie dans le foie et la moélle
osseuse et de prés de 90% dans la rate. A 45 mg.kg™, prés de 97% des parasites ont été supprimés

dans les trois organes examinés. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant :

_ No_mbre de Nombre de parasites Nombre de pa[asnes
Traitement parasites dans le dans la rate dans la moélle
foie osseuse
Controle 1063 +/- 21,6 214,7 +/- 4,5 481 +/- 23,4
AVL, 5 mg.kg™ (per os) 562,3 +/- 25,5 24 +/- 6,1 220 +/- 28
AVL, 15 mg.kg™ (per 0s) 55,3 +/- 19,6 10,7 +/- 3,06 63,67 +/- 8,08
AVL, 45 mg.kg™ (per 0s) 36,6 +/- 11,2 0,27 +/- 0,15 6,33 +/- 0,58
AVL, 5 mg.kg™ (SC) 210 +/- 8 38 +/- 2,6 89,33 +/- 7,6
AVL, 15 mg.kg™ (SC) 213,7 +/- 25,4 18,8 +/- 2,2 58,67 +/- 2,5
AVL, 45 mg.kg™ (SC) 20 +/- 8,5 0,25 +/- 0,05 36 +/- 1,41
SAG, 20 mg.kg™ (SC) 27,6 +/-11,5 92 +/- 8 261 +/- 10,6

Tableau 31 : Parasitémie observée dans trois organes en fonction de la dose et la voie
d’administration de I'extrait d’Aloe vera (AVL), ainsi que du gluconate d’antimoine (SAG)

Dans cette étude, l'effet parasiticide direct de I'exsudat de feuilles d’Aloe vera sur les
promastigotes et amastigotes de Leishmania donovani résistant a I'antimoine (SAG) a été démontré

avec une toxicité minimale sur les monocytes et les macrophages.

6.4.3) Mécanisme d’action

Les différentes études, menées pour démontrer I'activité leishmanicide de I'exsudat de feuilles
d’Aloe vera, ont montré une augmentation de la génération des dérivés réactifs de I'oxygéne dont
I'anion superoxyde, le peroxyde d'hydrogene et le monoxyde d'azote par les macrophages parasités

conduisant a un programme de mort cellulaire.
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Cependant, le parasite est capable de désactiver les fonctions effectrices du macrophage afin

gue lui-méme survive dans le macrophage.

Lors de I'administration pendant un mois d'AVL & raison de 250 mg.kg de poids™, les fonctions
hépatiques et rénales des souris ont été explorées. Les taux de transaminases, d'alcalines
phosphatases, de créatinine et d'urée ont été comparables a ceux observés dans le groupe des souris
contrdles. Les auteurs de I'étude concluent ainsi que I'absence de dégradation des fonctions rénales
et hépatiques permettrait d’envisager que I'AVL, administré oralement ou par voie sous cutanée,

puisse étre développé comme traitement contre la leishmaniose viscérale.

6.5) Conclusion

Les différentes études réalisées afin de déterminer un pouvoir antibactérien, antiviral ou
antifongique de 'Aloe vera sont trés souvent menées a partir de composés isolés. Par ailleurs, les
différents germes bactériens, viraux ou fongiques utilisés sont trés divers. Les résultats positifs

obtenus par les composés issus de I'Aloe vera sont donc souvent des cas isolés.

Cependant, les composés polysaccharidiques dont 'acémannane, grace a ses propriétés
immunostimulantes, démontre une action indirecte pour lutter contre les infections bactériennes,
virales et fongiques en augmentant l'activité macrophagique. Par ailleurs, I'aloine présente une
activité antibactérienne et antivirale directe par destruction de la double couche membranaire. De son
cé6té, l'aloe-émodine provoque une inhibition de la syntheése protéique bactérienne et virale. Bien que
présents, ces mécanismes semblent conférer au gel qu’une relative activité antibactérienne, antivirale

et antifongique.

L’exsudat des feuilles d’aloés démontre une capacité a enrayer les infections parasitaires

leishmaniennes qui pourrait lui permettre d’étre développé comme traitement antileishmanien.

7) CICATRISATION

7.1) Les phases de la cicatrisation [30,32,33,71,85]

La cicatrisation est une réponse fondamentale a la lésion des tissus qui permet la restauration
de lintégrité des tissus. Il s’agit d’'un processus hautement complexe orchestré par une cascade
d’événements qui peut étre grossierement divisée en trois phases qui se chevauchent :

-hémostase et inflammation
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-formation du tissu de granulation
-remodelage de la matrice extracellulaire
Ces évenements entrainent plusieurs phénomeénes cellulaires tels que la migration, la
prolifération, I'adhésion, la différenciation phénotypique, etc... associés a des réactions
immunologiques, biochimiques et métaboliques. Chaque phase est caractérisée par l'infiltration dans
le site de la plaie de cellules spécifiques. Toutes interagissent et communiquent par des signaux
chimiques pour optimiser la réparation.

7.1.1) Phase hémostatique et inflammatoire

Durant les quatre premiers jours, le processus de coagulation aboutissant a la production de
fibrine, a [l'activation plaquettaire et au recrutement des cellules inflammatoires (polynucléaires
neutrophiles, macrophages, lymphocytes) est mis en ceuvre. Les cellules inflammatoires assurent la

détersion du tissu nécrotique et sécrétent des cytokines et des facteurs de croissance.

7.1.2) Formation du tissu de granulation

Au cours des 10 a 15 jours suivants, la prolifération des différentes populations cellulaires de
la peau notamment des fibroblastes, des cellules endothéliales et des kératinocytes a lieu. Le tissu de
granulation se forme avec une néo-vascularisation puis le processus de reépithélialisation se met

rapidement en place.

7.1.3) Phase de remodelage

Cette phase de maturation peut durer de quelques mois a un ou deux ans. Elle correspond au
retour progressif a un état quasi normal de la peau avec réduction de la néo-vascularisation,
contraction de la cicatrice et amincissement de la peau.

7.2) Expérimentations animales

7.2.1) Plaies cutanées [21,71,168]

Une étude présente les résultats de l'efficacité comparée dans les processus de cicatrisation
d'une eau a boire contenant I'Aloe vera, d’applications topiques du gel et de placebos. L'eau est
administrée & raison de 100 mg.kg.jour’. Dans chaque étude, les souris traitées avec I'Aloe vera ont
guéri plus rapidement que les contrdles qui avaient regu un placebo.

De nombreuses expériences animales ont montré que le gel d’Aloe vera améliorait la

cicatrisation en réduisant la vasoconstriction et I'agrégation plaquettaire sur le site de la plaie, en
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améliorant 'oxygénation de la plaie, en piégeant les radicaux libres, en augmentant la formation du

collagéne, en inhibant la collagénase et en activant les macrophages.

7.2.2) Radiolésions [44,193]

La radiothérapie est de plus en plus utilisée dans le traitement des cancers. La quantité de
rayonnement qui peut étre donnée pour traiter est souvent limitée par la toxicité induite sur les tissus

et organes sains environnants.

Une étude a utilisé l'ulcération de la muqueuse de la langue de souris comme marqueur de
lirradiation par une dose unique ou fractionnée (10 fois 3 Gy pendant deux semaines) de rayons.
L’irradiation a été réalisée aprés l'application topique de dexpanthénol ou d’'une base avec ou sans
extrait d'Aloe vera. Les formulations ont été appliquées pendant 14 jours (dose unique) ou 24 jours
(dose fractionnée) apres la premiere irradiation.

Aucune des formulations n’a provoqué un significatif changement dans le délai d'apparition
des ulcérations lors de la dose unique. Lors des doses fractionnées, le délai d'apparition des
ulcérations a été prolongé comparé au contrdle (6,3 jours), au dexpanthénol sans Aloe vera (8,0 jours)

et & I'association dexpanthénol/Aloe vera (7,3 jours).

A l'opposé, une étude utilisant les polysaccharides d’Aloe (AP) a montré que AP, dont les
poids moléculaires étaient compris entre 10 et 50 kDa, provoquaient une faible inhibition de la
croissance des cellules.

Le prétraitement avec 50 pyg.mL™ d'AP, 3 heures avant l'irradiation par 2 Gy de rayons X, a
augmenté respectivement la fraction survivante de trois lignées cellulaires humaines saines de 41,5%,
46,5% et 40,9% a 49,4%, 72,1% et 89,1% apres 10 jours. AP a aussi réduit le taux d'apoptose dans
ces mémes populations cellulaires a 48h, de 9,5% a 2,2% et a 72h de 43% a 10,9% apreés l'irradiation

par 2 Gy.

Une dose de 50 mg.kg™ d'AP administrée a des souris 30 minutes avant une irradiation a 7,5
Gy a fourni le meilleur effet radioprotecteur, et a amélioré le taux de survie a 30 jours des souris, de
86%. AP a exercé in vitro et in vivo des effets radioprotecteurs a travers l'inhibition de I'apoptose.

7.2.3) Brilures [21,33,62,99,104]

Dans le traitement des brllures, les formulations a base de gel d’aloés ont abouti a des
résultats similaires : I1ésions plus lisses, plus souples et moins enflammeées, avec un bourgeonnement
continu et une guérison en deux semaines sans cicatrice contre quatre semaines pour le contréle. Les
biopsies ont montré une réduction des nécroses dermiques et des thromboses capillaires. L’utilisation
de pansements compressifs a base de vaseline a abouti a une guérison avec cicatrisation au bout

d’un mois.
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Le traitement de brllures du second degré sur des cobayes par le gel d’Aloe vera en
comparaison a la sulfadiazine argentique (molécule cicatrisante et antiseptique) a permis un taux de
reépithélialisation et une force de rétractation plus élevés.

Une autre étude a montré que I'Aloe vera améliorait la cicatrisation des brllures en favorisant
I'épithélisation et la formation rapide d'un tissu de granulation ainsi qu’en rétablissant la

vascularisation des tissus brilés chez le cochon d’Inde.

Une étude sur les rats a montré que le taux d’hydratation, aprés traitement par les
polysaccharides d'Aloe vera et le gel d’Aloe vera, dans les tissus brllés, était plus faible que celui

observé dans le groupe traité par la sulfadiazine, 48h aprés la brdlure.
Cependant, les résultats de nombreuses études publiées sur ce domaine sont souvent
conflictuels car relevant de I'utilisation de différents produits commerciaux complexes, pauvrement

caractérises, plutbt que de composants natifs de la plante, ce qui induit des difficultés pour faire des

comparaisons sur des critéres objectifs.
7.2.4) Gelures [71]

Le gelure entraine une perte tissulaire de 100% si aucun traitement n’est instauré dans les
plus brefs délais. Plusieurs expérimentations animales ont montré que le gel d’Aloe vera pouvait

améliorer la survie tissulaire dans le cas de gelures.

7.3) Mécanismes d’action

Au cours de la cicatrisation, de nombreuses propriétés du gel interviennent, a savoir les
propriétés anti-inflammatoires, antimicrobiennes et immunostimulantes. L’action cicatrisante semble

s’exercer aussi bien par voie topique que par voie interne.

7.3.1) Réle sur la phase inflammatoire [33,85,99,105]
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Le contenu en monoxyde d’azote dans des tissus brilés de rats a atteint son pic 12h apres la
survenue de la brdlure puis a ensuite diminué quand la brllure a été traitée par des polysaccharides
d'Aloe vera, par 10% de gel d'Aloe, par 1% de sulfadiazine argentique ou par une solution saline.
Cependant, le taux est resté plus élevé avec les rats contrdles jusqu'a 21 jours apres la survenue de
la bralure.

Les polysaccharides d'Aloe vera et le gel ont pu réduire la libération de monoxyde d’azote, le
poids de la réaction inflammatoire vasculaire et I'oedéme dans les tissus brllés. Les niveaux des
cytokines inflammatoires du TNF et de I'lLg, ont été diminués.

L’Aloe vera a réduit l'infiltration des polynucléaires dans la zone inflammatoire.

Les effets anti-inflammatoires du gel d’Aloe vera font que le gel agit sur cette premiére phase

de la cicatrisation.
7.3.2) Activation macrophagique [71,135,137,147,168]

Un des mécanismes par lequel les composants de I'Aloe vera favorisent la cicatrisation est
I'activation des macrophages. Les macrophages sont des cellules inflammatoires qui prédominent
dans la zone cicatricielle entre le troisieme et le cinquiéme jour. Les macrophages activés participent

a la cicatrisation par production et libération de protéases, d’élastases et de collagénases.

Les macrophages vont surtout produire et libérer des facteurs de croissance qui influencent
l'angiogénese, et des cytokines comme [linterleukine-1 (IL;) qui stimule la prolifération des
kératinocytes, des fibroblastes et des cellules endothéliales. Elle augmente également la synthése du

collagéne et participe au remodelage de la cicatrice en stimulant les collagénases.

Le gel a stimulé les macrophages lors de blessures et a induit la sécrétion de cytokines (TNFq
et IL;) qui ont été des signaux pour linfiltration des fibroblastes, I'angiogénése, la synthése du

collagéne et de son dépét.

Le prolongement du temps de cicatrisation chez les mammiféres agés peut étre

symptomatique de la détérioration de la fonction macrophagique.

7.3.3) Role sur 'angiogénése [21,33,71,85,105,147,201]

7.3.3.1) Importance de I'angiogénése

L’angiogénése correspond & la croissance de nouveaux capillaires & partir de vaisseaux
préexistants, afin de prévenir I'ischémie dermique au niveau des zones lésées en améliorant la
microcirculation cutanée. L’angiogénése est le résultat de multiples processus qui impliquent la
migration et la prolifération des cellules endothéliales des capillaires, linfiltration tissulaire et la

formation de lumen.
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Les capillaires fournissent 'interface essentielle entre le sang et les tissus en régulant I'apport
d’éléments indispensables pour une bonne cicatrisation tels que l'oxygéne, les nutriments et la
migration des cellules. L’angiogénése est essentielle pour la croissance d’'un tissu. Elle se produit a la

fois dans des conditions physiologiques et pathologiques diverses dont la croissance tumorale.

7.3.3.2) Observations sur I'animal

Le gel d’Aloe vera a montré rétablir la vascularité d’'un tissu bralé sur le modéle animal du
cochon d’Inde. Une autre étude a montré qu'un extrait du gel induisait activement Ila
néovascularisation de la membrane chorioallantoique d’embryon de poulet (test CAM). Par ailleurs, le
traitement par le gel a permis 'augmentation de l'afflux sanguin mais également 'augmentation de
I'oxygénation des tissus brdlés. De plus, dans un essai in vitro, une fraction méthanolique du gel a
stimulé la prolifération des cellules endothéliales artérielles et a favorisé leur envahissement dans un

substrat de collagéne.

7.3.3.3) Différents sites d’action

Un nombre de puissants composés angiogéniques ont été identifiés dans I'Aloe vera. L’effet
angiogénique est principalement di a un stérol de la plante qui est le 3-sitostérol. Celui-ci a présenté
des effets favorables sur les vaisseaux sanguins endommageés par ischémie, dans des cerveaux de
rongeurs. La fraction active a induit une différenciation cellulaire pour produire de nouveaux capillaires
en améliorant I'expression de 'ARN,, de plusieurs facteurs angiogéniques. Le R-sitostérol a montré
améliorer la formation de nouveaux vaisseaux de fagon dose dépendante (supérieure a 500 mg.kg™)
et favoriser I'expression de plusieurs protéines liées a I'angiogénése dont les facteurs de Von
Willebrand, le VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor) et le récepteur du VEGF.

Les fibroblastes et les macrophages influent sur la prolifération des cellules endothéliales en

stimulant la sécrétion de protéases matricielles.

Par ailleurs, le gel a entrainé localement une vasodilatation des capillaires et des artérioles
associée a augmentation de la perméabilité vasculaire. Ceci s’explique par 'action inhibitrice du gel
sur une enzyme, la thromboxane synthétase, impliquée dans la synthése du thromboxane A,, un

vasoconstricteur puissant.

7.3.4) Stimulation des fibroblastes [21,33,62,71,105,123,147,173,201]

Les fibroblastes synthétisent les macromolécules de la matrice extracellulaire, a savoir le
collagéne, I'élastine et les protéoglycannes (acide hyaluronique, héparane sulfate, dermatane sulfate
et chondroitine sulfate), ainsi que des protéases notamment une collagénase. Ces fibroblastes
évoluent ensuite en myofibroblastes qui sont a l'origine des forces de rétractation propice a la

fermeture de la plaie.
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L’application topique du gel d’Aloe vera sur un modéle animal a stimulé la croissance des
fibroblastes, a amélioré la force de tension des plaies et a favorisé la prolifération du collagéne dans le
tissu blessé.

Cette stimulation semble avoir deux origines :

- action directe par liaison aux récepteurs membranaires des fibroblastes par la voie

du mannose-6-phosphate activant la production de collagéne

- action indirecte par libération des cytokines IL_4, ILs, TNFq a partir des macrophages

activés qui provoquent une augmentation de pres de 300% de la réplication des fibroblastes dans les

tissus en culture

7.3.5) Réle sur la matrice extracellulaire [30,31,32,33,71,85,147,201]

Immédiatement aprés la Iésion, il y a formation d’'un clou plaquettaire et les premiéres phases
de la réparation provoquent l'inflammation et la synthése des substances matricielles qui forment une
matrice extracellulaire provisoire ou tissu de granulation. Ces substances contiennent principalement
des protéoglycannes (PG) lesquels sont des composés hétérogenes non fibrilleux. Ces
macromolécules complexes sont un assemblage de protéines liées de fagcon covalente a des

hétéropolysaccharides linéaires, les glycosaminoglycannes (GAG).
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Les PG et les GAG ont montré jouer un role important dans tous les événements de la
cicatrisation. Par exemple, les GAG sont les premiers composants de la matrice extracellulaire a étre
synthétisés pendant la phase de cicatrisation et forment I'architecture pour le dépdt de collagéne et

d’élastine.

Les protéoglycannes préviennent la coagulation sanguine, régulent la fonction et la
prolifération des cellules inflammatoires, régulent la migration, la différenciation et l'activité des
facteurs de croissance. La synthése et la dégradation de ces composés sont donc des évenements

d’'un grand intérét dans le processus de cicatrisation.

7.3.5.1) Influence sur les protéoglycannes

Au cours d’études, les plaies traitées par le gel ont présenté des quantités plus importantes de
protéoglycannes notamment d’acide hyaluronique et de dermatane sulfate dans le tissu de

granulation.

L’acide hyaluronique forme la majeure partie des GAG du tissu de granulation. Les
changements dans les niveaux de hyaluronate affectent la prolifération cellulaire et le dép6t ordonné
de la matrice structurelle. L’acide hyaluronique a aussi montré ses capacités a stimuler la synthése du
collagéne dans des cultures de fibroblastes foetaux. L'interaction entre I'acide hyaluronique et les
kératinocytes a également un rdle important dans le processus d’épithélisation. Tout ceci contribue a
fournir une matrice plus fluide et plus malléable ce qui facilite grandement la mobilité cellulaire et
permet un rapide remodelage. L’augmentation des quantités d’acide hyaluronique dans les plaies
traitées par I'Aloe vera peut expliquer la formation d’une cicatrice plus stable.

Le dermatane sulfate joue un réle dans la rapidité du processus de cicatrisation. Il influence la
formation des fibrilles de collagéne et pourrait contribuer a I'organisation et a la force du réseau
fibrillaire in vivo. L’'augmentation dans des quantités relatives de sulfate dermatane dans des plaies

traitées par I'’Aloe vera joue aussi un réle dans la cicatrisation en formant une cicatrice plus résistante.

7.3.5.2) Influence sur le contenu en GAG

Une étude a démontré l'influence du gel d’Aloe vera sur le contenu en GAG et ses caractéres
dans le tissu de granulation. Les rats utilisés pour cette expérience ont tous subi une excision de 4
cm? de peau. L’application topique, sur ces plaies, du gel d’Aloe vera et les traitements oraux,
préparés a partir de 30 mg de poudre lyophilisée de gel, ont montré augmenté la synthese des GAG

et de son contenu dans le tissu de granulation au cours de la premiére semaine qui a suivi I'excision.
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Il a ainsi été observé des changements significatifs, tant qualitatifs et quantitatifs, dans le
contenu des GAG au niveau du tissu de granulation aprés traitement par I'Aloe vera. Une
augmentation du contenu en acide uronique a provoqué une augmentation de la synthése de GAG
dans le tissu de granulation. Par ailleurs, le contenu en collagéne a augmenté quand le contenu en

acide uronique a diminué.

7.3.5.3) Influence sur le collagéne

Le collagéne est la principale protéine de la matrice extracellulaire et est le composant qui
participe a la tension de la plaie. Il y a une augmentation rapide de sa synthése juste aprés la
blessure. En plus de donner la force et I'intégrité a la matrice cellulaire, le collagéne joue un important

réle dans 'hémostase. L’épithélisation requiert aussi du collagéne.

Une étude a montré qu’il existait une augmentation du turnover du collagéne, au cours des
huit premiers jours du traitement par le gel d’Aloe vera, qui s’est caractérisé par une augmentation de
la dégradation et de la biosynthése du collagéne durant la phase initiale de granulation. Cette
accélération a été montrée par 'augmentation de I'excrétion urinaire d’hydroxyproline qui est un

produit de dégradation du collagéne.

Les plaies traitées par le gel ont présenté un tissu de granulation plus riche en collagéne de
type Ill que le témoin. Ce type de collagéne synthétisé précocement a des fonctions importantes dans
la cicatrisation. Il intervient dans I'établissement de la structure initiale de la cicatrice, il guide les
cellules inflammatoires et les fibroblastes sur le site 1ésé, il fournit une matrice pour le rétablissement
de la circulation sanguine. Il joue aussi un réle dans la régulation du diamétre des fibres de collagéne

et dans leur organisation.

Aprés la synthése et la sécrétion, la maturation du collagéne se poursuit par la formation de
liaisons inter- et intra-moléculaires. Il a été observé que le gel d’Aloe vera, administré par voie orale
ou appliquée topiqguement, augmentait le contenu en collagéne du tissu de granulation ainsi que la
formation de liaisons inter- et intra-moléculaires. Ceci permet une meilleure contraction de la plaie et
une meilleure organisation de la trame de collagéne aboutissant a une augmentation de la force de
rétractation.

7.3.5.4) Role des glycohydrolases

Les glycohydrolases joue un réle important dans la destruction du tissu de granulation
pendant les processus inflammatoires. Ces enzymes, principalement d’origine lysosomale, peuvent

étre des endo- ou exoglycosidases qui dépolymérisent et dégradent les GAG.
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L’a-glucuronidase et la N-acétylglucosaminidase agissent alternativement sur les liaisons
alpha de l'acide glucuronique et de la N-acétylglucosamine dans les GAG pour libérer des
monosaccharides. L’'a-glucosidase et I'a-galactosidase hydrolysent la partie terminale non réduite du

résidu a-glucosyl des glycolipides et du résidu a-galactosyl des GAG.

L’Aloe vera a augmenté au cours d’études les quantités de ces glycohydrolases qui ont

permis une augmentation du renouvellement de la matrice.

7.3.6) Réle sur la contamination bactérienne [49,60,85,105,147,201]

La contamination bactérienne des plaies est un facteur local commun qui retarde la
cicatrisation. Les agents topiques antimicrobiens sont fréquemment utilisés, en particulier sur des
brhlures, pour contréler la prolifération bactérienne. Cependant, certains topiques antimicrobiens, dont
la sulfadiazine, ont montré retarder la guérison in vivo en modifiant I'équilibre bactérien des tissus
lésés.

L’effet antimicrobien du gel d’Aloe vera in vivo a pu améliorer le processus de cicatrisation en
éliminant les bactéries qui contribuaient a I'inflammation. Certaines études ont montré chez le chien
que des plaies traitées par I'Aloe vera présentaient une meilleure guérison que celles non traitées ou

traitées par des antibiotiques.

L’accélération de la cicatrisation est importante pour réduire la contamination bactérienne, la

formation chéloide consécutive et/ou les changements pigmentaires de la peau.

7.4) Substances actives [21,32,33,49,54,63,71,85,147,201,204]

7.4.1) L'eau
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Le gel fournit une grande quantité d’eau disponible pour les tissus Iésés tout en laissant
passer l'air. Ceci peut expliquer la capacité régénératrice et calmante immédiate du gel mais pas son
action cicatrisante a long terme. Par ailleurs, la composition aqueuse du gel favorise la migration des

cellules épithéliales.

7.4.2) Vitamines et minéraux

Certaines vitamines et certains minéraux contenus dans le gel sont des agents

potentiellement cicatrisants. Leur efficacité est limitée par leur faible concentration dans le gel.

7.4.2.1) Vitamine C

La vitamine C a un effet pro-cicatrisant en augmentant la synthése de collagéne par
augmentation de I'activité fibroblastique. C’est aussi un cofacteur indispensable des hydroxylases qui

stabilisent le collagéne.

7.4.2.2) Vitamine E

La vitamine E a une activité anti-oxydante prouvée. Elle peut favoriser la stabilisation des
enzymes lysosomiales, nécessaires a la synthése du collagéne, et prévient les dégats provoqués par

les radicaux libres qui sont préjudiciables a la cicatrisation.

7.4.2.3) Les minéraux

Le zinc stimule la prolifération fibroblastique et intervient dans la synthese du collagéne et de
I'élastine, ceci en agissant notamment au niveau des oxydases.

Le cuivre interviendrait dans la synthése de la kératine. Il s’agit d’'un cofacteur des enzymes
participant la synthése de collagéne et d’élastine.

Le manganése stimule la prolifération kératinocytaire et la production de collagéne.

Le silicium est un antioxydant et un anti-radicalaire qui joue un réle essentiel dans la formation

du tissu conjonctif.
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7.4.3) Les oses et polyholosides

7.4.3.1) Mannose-6-phosphate

Le mannose-6-phosphate stimule les macrophages ce qui provoque la libération de facteurs
de croissance et des cytokines aboutissant a la prolifération des fibroblastes. Il agit également par une

action directe sur les fibroblastes.

7.4.3.2) Polysaccharides

L’acémannane active les macrophages de fagon indirecte en stimulant la phagocytose mais
aussi, de facon directe, par fixation sur quatre récepteurs membranaires des macrophages.
L’acémannane provoque des modifications morphologiques des macrophages, stimule la production
de certains récepteurs de surface des macrophages et augmente la production de monoxyde d’azote,
d’ILs, de TNFq et d’interféron-y ce qui pourrait expliquer les effets d’accélération de la cicatrisation.

L’aloéride active également les macrophages.

7.4.4) La fraction glycoprotéique

Différentes études ont montré que les glycoprotéines du gel d’Aloe vera stimulaient la
prolifération cellulaire de facon dose dépendante dans les cellules rénales de reins d’hamster et de
fibroblastes humains sains. Les kératinocytes humains ont également été sensibles a la fraction

glycoprotéique du gel.

Le veracylglucane C & la concentration de 1 mg.mL™ a augmenté la prolifération cellulaire
des fibroblastes dans des cultures comparativement au contrdle. Le veracylglucane a méme montré

une légére supériorité dans 'augmentation de la prolifération cellulaire par rapport au PDGF.

Par ailleurs, I'aloctine A, qui posséde une activité mitogénique, a amélioré la cicatrisation par
augmentation de la mitose tout en empéchant l'inflammation. Ce composé a également accru le
nombre de leucocytes et a ainsi favorisé la régénération des tissus endommagés a partir des tissus
périphériques et I'évacuation des tissus morts. L’aloctine A a également inhibé la production de la

prostaglandine E, mais aprés une longue incubation.

La fraction glycoprotéique de I'Aloe vera a réduit les niveaux des radicaux anion superoxyde

générés par les leucocytes lors des phases inflammatoires.

Le gel d’Aloe vera contient une petite quantité de composés phénoliques issus de I'exsudat
de feuilles qui sont responsables de la réduction des effets prolifératifs des glycoprotéines. Ceci peut
causer la variabilité observée dans les résultats quand le gel entier est utilisé au cours des

expériences.
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7.4.5) Les hormones de croissance

7.4.5.1) La gibbérelline

La gibbérelline a stimulé la cicatrisation en augmentant la synthése protéique. Elle a agi en se
fixant sur une des sections du double brin d’ADN ce qui a affecté la transcription des génes codant

pour la synthése protéique. La gibbérelline a amélioré la force contractile de la plaie.

A une dose de 2 a 100 mg.kg™, la gibbérelline a inhibé Tinfiltration leucocytaire pendant la
phase inflammatoire.

7.4.5.2) L'auxine

L’'auxine, acide 3-indole acétique, a également augmenté la synthése protéique en

augmentant la capture d’acides aminés.

7.5) Conclusion

Il existe des résultats expérimentaux contradictoires sur la capacité du gel a améliorer la
cicatrisation. Néanmoins, de plus en plus de propriétés du gel d’Aloe vera impliqués dans le
processus de cicatrisation sont découvertes. Le gel est capable de stimuler I'angiogénése, stimuler
I'activation macrophagique conduisant & 'augmentation de la libération de facteurs de croissance et
de cytokines qui favorise la prolifération cellulaire, ainsi que d’agir sur la constitution et le
renouvellement de la matrice extracellulaire. L'utilisation du gel pourrait donc avoir une influence
positive sur la stimulation des processus de cicatrisation. Les variations dans les résultats obtenus,
méme au sein d'une méme espéce, sont certainement liées au fait que la composition et les

méthodes de préparations du gel varient.
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8) PROPRIETES ANTI-ULCEREUSES GASTRIQUES

8.1) Physiopathologie [50]

L'ulcére gastrique est produit par le déséquilibre entre les agents gastrotoxiques et les
mécanismes protecteurs de la muqueuse gastro-duodénale. La perturbation de la défense de la
muqueuse peut aussi venir de [Iutilisation de substances acides, de médicaments (anti-
inflammatoires), de cigarette ou d’alcool causant des dommages membranaires, une exfoliation puis
une érosion. La personnalité et le stress psychologique sont également d’'importants facteurs de
survenue d'ulcérations. L'infection par Helicobacter pylori peut également étre a lorigine de

I'ulcération gastrique.

L’ulcération provoque la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires majeures, I'lL_; et le TNFg,
et réduit celle de IlL,, une cytokine anti-inflammatoire produite par diverses cellules dont les
monocytes, les macrophages et les lymphocytes T. Cette cytokine peut étre gastroprotectrice en

limitant la production de TNFq par le macrophage.

L'inflammation gastrique ainsi provoquée est également associée a I'augmentation de

'adhérence des leucocytes dans les veinules post capillaires.

Plusieurs études ont étudié I'effet du gel d’Aloe vera dans le traitement des ulcéres gastriques.
Il semble que l'effet anti-ulcéreux du gel frais d’Aloe vera soit associé a la diminution des facteurs
agressifs et a 'augmentation des facteurs protecteurs. Les résultats observés sur I'efficacité du gel

sont parfois contradictoires.
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8.2) Expériences animales et mécanismes d’action

8.2.1) Effet anti-inflammatoire [50,136]

Une étude a été mise en place pour étudier les effets anti-inflammatoires de I’Aloe vera sur
l'interaction leucocytes-endothélium dans la microcirculation gastrique de rats infectés par
Helicobacter pylori. 36 rats sont divisés en 3 groupes : groupe contr6le, groupe porteur de H. pylori,

groupe traité par le gel d’Aloe vera & 200 mg.kg™ deux fois par jour.

Les résultats ont montré une augmentation de I'adhésion leucocytaire dans le groupe porteur
de H. pylori par rapport au contréle, 13,4 cellules sur 100 um de vaisseaux contre 2,5 cellules, et une
nette augmentation du TNFq, 76,2 pg.mL™ contre 9,9 pg.mL™. H. pylori a donc augmenté I'adhésion
leucocytaire dans I'estomac. Le gel d’Aloe vera a réduit 'adhésion leucocytaire, 5,5 cellules par 100

Mm de vaisseaux, et le TNFq a 26,3 pg.mL'l.

L’Aloe vera a eu un effet anti-inflammatoire en réduisant 'adhésion leucocytaire, en inhibant la
production de prostaglandines et de thromboxanes, en réduisant la sécrétion de cytokines
inflammatoires (IL.; et TNFq). Par ailleurs, la sécrétion d’IL_1 a été augmentée. L’Aloe vera peut donc

agir comme un agent anti-inflammatoire sur l'ulcére gastrique.
8.2.2) Effet antisécrétoire [50,169,209]

Une étude a montré que le gel frais d’Aloe vera a une dose de 6,4 mL.kg™ avait tendance a
stimuler la sécrétion de mucus et a diminuer la sécrétion d’acide. Une autre étude a montré qu’un
extrait d’Aloe vera, obtenu aprés filtration et concentration d’'un mélange de gel et d’alcool, inhibait la
sécrétion d’acide gastrique provoquée par une faible concentration d’acide chlorhydrique, et
fournissait donc une protection gastrique. Par ailleurs, une préparation, constituée de 80% du jus
d’Aloe vera et de 0,1% d’acide benzoique, a augmenté la sécrétion de pepsinogene, diminué la
sécrétion d’acide gastrique et augmenté la sécrétion de mucus. La préparation a donc diminué les

facteurs agressifs et augmenté les facteurs protecteurs.

L’Aloe vera a également eu un effet cytoprotecteur sur la muqueuse gastrique par stimulation
de la production endogene de prostaglandines E,. Cette prostaglandine peut protéger la muqueuse

gastrique en promouvant la sécrétion de mucus, en augmentant le flux sanguin, en inhibant la

libération de TNFq4 et en limitant 'ischémie.
Cependant, I'échec de certains extraits de I'Aloe vera a protéger la muqueuse gastrique a de

plus fortes concentrations pourrait étre di a la présence, dans ces extraits préparés, de quantités

significatives d’acide salicylique.
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8.2.3) Effet cicatrisant [50,85,173]

Les ulcéres se caractérisent par leur relative incapacité a générer de nouveaux tissus. Durant
les diverses étapes de la cicatrisation, les fibroblastes, les kératinocytes et les cellules endothéliales

sont les cibles les plus communes.

L’Aloe vera a provoqué de maniére dose dépendante une augmentation de la réplication des
fibroblastes dans les tissus de culture. La prolifération des fibroblastes est connue pour étre

responsable de la guérison des brilures, des ulcéres gastro-duodénaux et autres plaies cutanées.

8.2.4) Effet anti-histaminique H, [209]

L’inhibition de la sécrétion d’acide gastrique pourrait étre due a l'action directe de certains
composants du gel sur les cellules produisant I'acide. L’histamine a augmenté la réponse sécrétrice
en acide chez des rats normaux. Cette réponse a été inhibée par un extrait d’Aloe vera, obtenu aprés
filtration et concentration d’'un mélange de gel et d’alcool, administrée a 100 mg.kg™*, de la méme
maniére que l'anti-H, de référence, la cimétidine. Cela fait penser que I'extrait d’Aloe vera peut

interagir avec les récepteurs H, des cellules pariétales pour réduire la sécrétion d’acide.

8.2.5) Effets anti-microbiens [191]

L’Aloe vera, de part ses propriétés antimicrobiennes, pourrait agir comme une barriere contre

invasion microbienne d’H. pylori.
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8.3) Molécules actives [147,209]

Du fait de son action sur différentes cibles, il semble que I'action anti-ulcéreuse de I'Aloe vera

soit liée a une action synergique de nombreux composants.

La glycoprotéine aloctine A a montré étre active contre les lésions gastriques chez des rats
pendant que d’autres fractions de haut poids moléculaire, ne contenant pas des glycoprotéines, ont
été trés efficaces dans la guérison des ulcéres induits mécaniquement et chimiquement mais pas sur
ceux induits par le stress. Ces fractions contiennent des substances de poids moléculaires compris
entre 5 et 50 kDa considérées a la fois comme suppresseur des ulcéres peptiques et comme

réducteur des ulcéres gastriques chroniques.
8.4) Conclusion

De part ses propriétés anti-inflammatoires et cicatrisantes, son pouvoir antihistaminique H,, sa
capacité a augmenter la sécrétion de mucus et a réduire la sécrétion d’acide, I'Aloe vera démontre
qu’il pourrait étre un potentiel agent anti-ulcéreux. La nature exacte des composants actifs reste

cependant a déterminer.
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9) PROPRIETES METABOLIQUES
9.1) Propriétés hypoglycémiantes

Le diabéte est reconnu comme une des causes les plus importantes de morbidité et de
mortalité a travers le monde. Environ 2,5 a 3% de la population mondiale souffre de cette maladie,

une proportion qui peut atteindre 7% ou plus dans certains pays.
Le diabéte est un trouble du métabolisme des glucides et il en existe deux types :

-type | qui est une maladie auto-immune se caractérisant par la destruction des
cellules béta du pancréas ce qui provoquent une carence totale de production et de sécrétion de

insuline

-type 1l se développe au cours du temps et provient de la perte de sensibilité de

'organisme a l'action de I'insuline d’ou I'accumulation de glucose dans les tissus.

Par ailleurs, 'augmentation de la production de radicaux libres peut étre un facteur important

dans les complications observées dans le diabéte.

9.1.1) Expérimentations animales [15,21,25,33,49,81,139,175,205]

Différentes études ont été réalisées afin d’analyser I'activité hypoglycémiante de I'Aloe vera
que ce soit en utilisant des composés du gel ou ceux isolés de la cuticule. L’Aloe vera a été testée a la

fois sur le diabéte de type | et de type Il

Une étude comparant 'effet du gel par rapport au glibenclamide a été réalisée sur des rats
diabétiques. Le diabéte est provoqué par des agents (alloxane, streptozotocine) ayant une activité
cytotoxique sur les Tlots béta de Langherans. Les rats sont séparés en quatre groupes :

-Groupe | =» Rats normoglycémiques

-Groupe Il =» Rats diabétiques induits par la streptozotocine

-Groupe 1ll & Rats diabétiques recevant I'extrait du gel d’Aloe vera a 300
mg.kg™ quotidiennement dans une solution aqueuse pendant 21 jours

-Groupe IV = Rats diabétiques recevant le glibenclamide a 600 mg.kg'l

quotidiennement dans une solution aqueuse pendant 21 jours
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Les résultats suivants ont été observés :

_ 1 5 _ 1 Hémoglobine
Glycémie (mg.dL™) | Hémoglobine (g.dL™) i
glyquee (%)
Groupe | 85,1+29 13,8+0,8 58+0,7
Groupe 274,2+124 10,3+ 0,7 121+1,2
Groupe Il 94,2 +4,8 12,6 +1,0 6,5+0,9
Groupe IV 1155+ 11,4 123+1,1 6,9+0,8

Tableau 32 : Effets du gel d’Aloe vera sur la glycémie en comparaison avec le glibenclamide

Le traitement par 'administration orale du gel d’Aloe vera chez des rats diabétiques a diminué

la glycémie, le taux d’hémoglobine glyquée et augmenté la quantité d’hémoglobine.

Chez des souris diabétiques non insulinodépendantes, le glibenclamide (molécule
hypoglycémique de référence) administré & 10 mg.kg™, deux fois par jour, et le gel & 500 mg.kg™,
deux fois par jour, ont régularisé la glycémie aprés 5 jours, & 71 mg.dL™ et 91 mg.dL™ versus 130
mg.dL'1 chez les rats contrbles. Chez des souris normoglycémiques, seul le glibenclamide a réduit la

glycémie apres 3 jours.

Les effets aigus et chroniques du gel et du suc des feuilles d’Aloe vera ont été étudiés sur la
glycémie. L’effet hypoglycémiant d’une dose unique orale du gel @ 500 mg.kg™ sur la glycémie a été
insignifiant. Au contraire, I'administration du suc intrapéritonalement a 5 mg.kg™ a provoqué une nette
hypoglycémie et s’est poursuivi au-dela de 24h avec un maximum d’hypoglycémie observé a 8h. Dans
eme

les études chroniques, le maximum de réduction de la glycémie a été observé au 5 jour dans les

deux cas.

Une autre étude du méme type a montré que le traitement avec un extrait de la pulpe
aboutissait a une diminution de la glycémie de 30% et 34%, 2h et 3h aprés 'administration chez des
diabétiques de type Il. Le traitement chronique avec le méme extrait a conduit & une baisse de 7% du
glucose sanguin au 7°8me jour de I'administration. D’'un autre c6té, le gel a abaissé la glycémie de 11%
et 14%, respectivement 3h et 4h aprés I'administration alors qu’il a abaissé la glycémie, dans les
études chroniques, de seulement 3% et 9% au 7°™ et 14°™ jour de 'administration. Dans les mémes

conditions, le glibenclamide a réduit de 14% et 13% les niveaux de la glycémie.
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9.1.2) Mécanismes d’action [13,19,21,25,81,126,130,140,141]

9.1.2.1) Effet anti-oxydant

Les effets hypoglycémiants du gel peuvent étre contrlés par un mécanisme anti-oxydant
puisque la supplémentation par des extraits d’Aloe vera a atténué les dommages oxydatifs dans le
cerveau de rats diabétiques.

Au cours d'une autre étude observant les changements dégénératifs dans le tissu rénal de
rats diabétiques de type I, diabéte provoqué par la streptozotocine, les animaux recevant les extraits
d'Aloe vera ont présenté des niveaux de peroxydations lipidiques inférieurs a ceux observés chez les

animaux recevant soit le glibenclamide ou aucun traitement.

Le stress oxydatif est un mécanisme primordial dans la survenue du diabéte mais aussi dans
ses complications. Le stress oxydatif résulte du déséquilibre entre la génération de radicaux libres et
les systémes d’éliminations. La génération élevée de radicaux libres peut mener a la perturbation des
fonctions cellulaires et aux dommages oxydatifs des membranes. Les flots béta pancréatiques sont
particulierement sensibles a I'oxygéne actif et aux radicaux libres par rapport a d’autres tissus. Le
stress  oxydatif induit des complications dont des dysfonctionnements myocardiques,

cardiovasculaires, gastro-intestinaux, nerveux, rénaux et urinaires.

D’autres études ont montré au cours du diabéte la diminution des activités enzymatiques
antioxydantes et l'augmentation de la glycosylation protéique et des paramétres biochimiques

hépatiques.

Une étude a évalué le potentiel antioxydant d’un extrait éthanolique du gel d’Aloe vera dans le
plasma et le pancréas d’'un rat diabétique. Le glibenclamide a été utilisé comme drogue référence.
L’administration orale de I'extrait éthanolique d’Aloe vera a abouti & une réduction significative de la
glycémie et des divers dérivés réactifs de 'oxygéne. Par ailleurs, les résultats ont montré une nette
augmentation des activités enzymatiques anti-oxydantes dans le foie et le rein de rats diabétiques
comparativement aux rats non traités. Les enzymes anti-oxydantes telles que la catalase, la
superoxyde dismutase, la glutathion réduite, la glutathion peroxydase et la glutathion transférase ont
participé aux mécanismes d’élimination des radicaux oxygénés. L’extrait éthanolique a montré une

plus grande efficacité dans la restauration de ces activités enzymatiques par rapport au glibenclamide.

Une autre étude a montré l'augmentation du GSH, la baisse de la glycosylation non
enzymatique des protéines et de la peroxydation lipidique dans les tissus hépatiques aprés traitement
par le gel d’Aloe. Les parameétres biochimiques de la fonction hépatique (phosphatases alcalines et

transaminases) sont aussi abaissés dans le groupe ayant regu I'extrait de gel.
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9.1.2.2) Autres mécanismes

L'insulino-résistance précédant l'apparition du diabéte non insulinodépendant est un
mécanisme fréquent qui est associée avec le syndrome métabolique, l'ischémie myocardique et
I'hypertension artérielle.

L'effet d'un extrait du gel d'Aloe vera contenant une forte concentration de polyphénols a été
testé sur des souris sur lesquelles a été créée une insulino-résistance. L'extrait d'Aloe vera riche en
polyphénols (350 mg.kg™) avec des concentrations connues d'aloine (181,7 mg.g™) et d'aloe-émodine
(3,6 mg.g™) a été administré aux souris par voie orale sur une période de 4 semaines. La pioglitazone

450 mg.kg™ et I'eau distillée ont été utilisées comme contrdles positif et négatif.

Les résultats ont montré que l'extrait d'Aloe vera riche en polyphénols était capable de réduire
a la fois le poids corporel et les taux de glycémie ainsi que de protéger les animaux contre l'insulino-
résistance. Une insulino-résistance a été observée dans le groupe contrble négatif. Cela laisse penser
que l'extrait d’Aloe vera a pu favoriser le métabolisme glucidique et inhiber I'augmentation de la

néoglucogenése chez ces rats.

Les polysaccharides du gel augmentent la viscosité du bol digestif et réduisent la mise en

contact des glucides alimentaires avec les amylases ce qui ralentit la digestion des sucres.
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9.1.3) Molécules actives [15,16,21,25,81,142,175,205]

9.1.3.1) Fraction de faible poids moléculaire

Diverses études ont montré que les principales substances de faibles poids moléculaire
trouvées dans 'Aloe vera, surtout les dérivés aloésine, montrent des effets anti-oxydants. Ces effets
anti-oxydants peuvent étre dus aux dérivés aloerésines récemment découverts.

En effet, 'administration orale de la drogue d’aloe a montré diminuer la glycémie chez des
patients diabétiques non insulinodépendants et chez des souris diabétiques. Des réductions de la
glycémie et de I'hémoglobine glyquée sont observées.

Une fraction de 10 kDa a eu une action hypoglycémiante et une action inhibitrice sur la
destruction des flots de Langherans. Les composants de faibles poids moléculaires contenant des
dérivés anthrones ont montré avoir des activités anti-inflammatoires et anti-tumorales. Bien qu’ils
soient difficiles & digérer et non absorbables dans le colon, les composants de faibles poids
moléculaires de 10 kDa (composés phénoliques et dérivés anthrones) sont absorbés et métabolisés in

vivo pour exercer des effets pharmacologiques.

9.1.3.2) Phytostérols

L’étude chez des souris diabétiques de l'activité hypoglycémiante de deux groupes de
phytostérols (lophénol et cycloartanes), issus de I'Aloe vera, a montré que 1 mg de ces composés
réduisait de fagon significative, de l'ordre de 15 a 18%, les niveaux d’hémoglobine glyquée et
diminuait la glycémie approximativement de 50 a 60% pour quatre d’entre eux, par rapport aux
contrdles. Il semble donc que les phytostérols contréle la glycémie sur le long terme et pourrait étre
utile dans le traitement du diabéte non insulinodépendant. Par ailleurs, I'administration de phytostérols

issus du gel de I'Aloe vera ne change pas les niveaux de glycémie chez des souris saines.

9.1.3.3) Eléments minéraux

Le réle d’éléments minéraux tels que le zinc, le sodium, le potassium, le calcium, le cuivre, le
manganése et le chrome, peuvent avoir leur importance dans I'amélioration de la tolérance au glucose
et dans le contréle du diabéte. Dans une étude, I'utilisation de la partie inorganique du gel d’Aloe vera,

qui contient clairement plusieurs éléments minéraux, a abouti a une action hypoglycémiante.

9.1.3.4) Divers composés

Une carboxypeptidase a montré avoir des effets préventifs et protecteurs sur l'inflammation
nécrotique des Tlots béta pancréatiques.
Par ailleurs, des polysaccharides (peut-étre des glycoprotéines) riches en glucanes ont

augmenté l'insulinémie et diminué le glycogéene dans le foie de souris.
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9.1.4) Cicatrisation et diabéete [1,30,85]

Chez des diabétiques, la perte de collagéne peut étre due a la diminution des niveaux de
synthése et/ou a une augmentation du catabolisme des nouveaux composés synthétisés de
collagene. Ces anormalités quantitatives et qualitatives contribuent a détériorer la cicatrisation chez
les diabétiques.

Les résultats indiquent que I'application topique et/ou I'administration orale d’Aloe vera a eu
une influence positive sur diverses phases de la cicatrisation chez des rats diabétiques dont
inflammation (en réduisant l'infiliration des polynucléaires neutrophiles), la synthése du collagene et

sa maturation ainsi que la contraction de la blessure.
L’amélioration de la cicatrisation chez des rats diabétiques par le gel d’Aloe vera résulte a la

fois de son activité hypoglycémique et de sa capacité a stimuler la fonction fibroblastique pendant le

processus de cicatrisation.
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9.2) Propriétés hypocholestérolémiantes

9.2.1) Expérimentations animales [21,64,127,143,147

La plupart des études montre que I'Aloe vera réduit faiblement le cholestérol total, les LDL, les
VLDL et les triglycérides dans le sérum sanguin. L’association de I'hyperglycémie avec une altération
des parametres lipidiques présente un risque majeur de complications cardiovasculaires dans le

diabéte.

Une étude sur des singes a montré que le gel administré oralement réduisait le cholestérol

total de 61% et augmentait la proportion des HDL.

L’administration au long cours d’Aloe vera chez des rats a amélioré les niveaux de certaines
enzymes anti-oxydantes. A 4 mois, les niveaux de cholestérol total n’ont pas été différents des
niveaux des contrbles. A 16 mois d’administration d’Aloe vera, ils ont été plus faibles.

L’administration orale pendant 21 jours de I'extrait éthanolique du gel d’Aloe vera a une dose
de 300 mg.kg™ par jour a des rats diabétiques a abouti & une réduction de la glycémie. Il a également
été observé une nette augmentation de linsuline plasmatique et une diminution des transaminases
hépatiques (ASAT et ALAT), du cholestérol, des triglycérides, des acides gras libres et des
phospholipides. De plus, les niveaux plasmatiques des HDL, des LDL et des VLDL-cholestérol chez

les rats diabétiques ont été restaurés a des taux presque normaux aprés traitement par le gel.

L'administration per os du gel d'Aloe vera a des rats pendant 15 jours, au cours d'un régime
hyperlipidique, a réduit les taux sériqgues du cholestérol total, des triglycérides et du LDL-cholestérol
alors que les taux de HDL-cholestérol sont restés inchangés. Les valeurs de fibrinogénes plasmiques
et celles de I'lLs et du PDGF dans le sérum ainsi que le contenu total en lipide a aussi été réduit
comparé au groupe contrble. Le contenu de cholestérol total fécal a été augmenté comparativement

au groupe contrdle.
Le gel d'Aloe vera possede des propriétés antihyperlipidémiques, anti-inflammatoires ainsi

qu'une activité anti-thrombotique qui laisse suggérer un rdle protecteur dans ['hyperlipidémie
conduisant a I'athérosclérose.
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9.2.2) Molécules actives [49,175,201]

Le mécanisme d’action exact est inconnu mais il semblerait que le fort contenu en fibres des

préparations a base d’Aloe puisse en étre responsable.

9.2.2.1) Polysaccharides

Le polysaccharide APS-1 isolé des feuilles fraiches de I'Aloe vera var. chinensis et composé
principalement de mannose et de glucose (18 pour 5) avec un poids moléculaire d’environ 210 kDa a
démontré étre, de maniére dose dépendante, inhibiteur de I'oxydation des LDL. L’'oxydation des LDL
est associée avec la formation de cellules émulsionnantes et la progression de I'athérosclérose. Le
polysaccharide APS-1 a blogué la formation de diénes issus de I'oxydation des LDL en présence de
Ccu®. Par conséquent, APS-1 pourrait étre un agent potentiel pour prévenir 'oxydation des LDL in vivo

et aider au contrble de I'athérosclérose.

9.2.2.2) Stérols

Les stérols végétaux, structurellement similaires au cholestérol, que sont le béta-sitostérol, le
campestérol et le stigmastérol réduisent les taux de cholestérol sérique. lls le font en réduisant les

absorptions de cholestérol a partir de l'intestin.
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9.3) Métabolisme calcique [21,147]

Les effets de l'ingestion de la pulpe d’Aloe vera chez des rats ont été examinés dans des
études sub-chroniques. Divers parameétres métaboliques ont été mesurés. L’ingestion du gel brut a
des concentrations de 3%, 5% et 10% du régime alimentaire soit environ 330, 550 et 1100 mg.kg
! jour™ a provoqué des changements marqués des concentrations sériques en hormone parathyroide

et calcitonine suggérant que le gel d’Aloe vera peut altérer le métabolisme calcique.

Une autre étude a montré que l'ingestion du gel réduisait les niveaux plasmatiques de la

calcitonine et de 'hormone parathyroide.

9.4) Hormones thyroidiennes [80,134]

Deux hormones thyroidiennes, la thyroxine (T,) et la triiodothyronine (T,) sont impliquées dans
la régulation d’'un grand nombre de fonctions corporelles dont les métabolismes lipidique et glucidique,
la consommation d’oxygéne, la conduction nerveuse et la reproduction. Les altérations dans leurs
niveaux normaux conduit a des anormalités physiologiques et cliniques telle que I'hypothyroidisme et

I'hyperthyroidisme.

L’extrait des feuilles d’Aloe vera, administré & 125 mg.kg™, a été étudié dans la régulation des
concentrations d’hormones thyroidiennes chez des souris males. L’extrait a inhibé a la fois les niveaux

sériques de T3 et T,. Les taux d’inhibition ont respectivement été de 25% et 13%.

9.5)Conclusion

Plusieurs études montrent la capacité de I'Aloe vera & réduire la glycémie et le taux
d’hémoglobine glyquée. L’activité hypoglycémiante semble étre proche de celle exercée par le
glibenclamide. L’effet antioxydant semble étre le principal responsable de 'activité antioxydante du gel

en diminuant la peroxydation lipidique et en augmentant les niveaux des enzymes anti-oxydantes.

Les extraits du gel démontrent également leur capacité a réguler le métabolisme du
cholestérol en diminuant la cholestérolémie totale et le taux de LDL, et en augmentant le taux de HDL.
La présence des phytostérols dans le gel pourrait avoir une incidence positive dans la régularisation

des troubles métaboliques.
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10) PROPRIETES CYTOTOXIQUES

10.1) Action pro-apoptotique de I’aloe-émodine [16,28,86,93,176,202]

L’apoptose ou mort cellulaire est caractérisée par une série d’événements typiques tels que la
condensation de 'ADN ou la fragmentation nucléaire. La libération de nucléophosmine, protéine
nucléaire, du noyau vers le cytosol est également associée a I'apoptose. Par ailleurs, les dommages
oxydatifs sur 'ADN sont considérés comme des étapes essentielles dans le développement des
cancers et aussi de I'apoptose. Des drogues a activité antitumorale provoquent la rupture de 'ADN

monocaténaire et la condensation nucléaire.

L’'aloe-émodine est une anthraquinone qui a pu induire I'apoptose en provoquant des
dommages sur 'ADN de maniére significative, par l'intermédiaire de réactions d’oxydation. L’aloe-
émodine a induit une rupture de I'ADN simple brin, a diminué les enzymes de réparation de 'ADN qui
maintiennent l'intégrité du génome humain. L’aloe-émodine a inhibé la prolifération cellulaire et a
induit 'apoptose dans diverses lignées cellulaires mais avec des mécanismes d’action antiprolifératifs

différents.
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10.1.1) Action sur les cyclines du cycle cellulaire [21,28,102,202]

L'expérience a été menée sur des cellules KB qui sont une lignée cellulaire communément
utilisée pour investiguer les effets anticancéreux des drogues. Dans cette étude, les cellules KB ont
été traitées avec 2,5, 5, 10, 20 et 40 uM d'aloe-émodine pendant 1 a 5 jours. Les résultats ont montré
gue l'aloe-émodine inhibait la multiplication des cellules cancéreuses de maniére dose-dépendante a
des concentrations de 2,5 a 40 uM. Le traitement avec l'aloe-émodine a 10 a 40 uM a abouti a l'arrét
du cycle cellulaire en phase G,/M en diminuant le nombre de cellules en phase S. Ceci suggere que le
mécanisme anti-tumorigene de l'aloe-émodine est principalement dérivé de l'arrét en phase G,/M du
cycle cellulaire.

L’'aloe-émodine a également inhibé la viabilité cellulaire et a induit un arrét du cycle cellulaire
en G,/M sur des cellules de cancer de vessie. Plus la concentration en aloe-émodine a augmenté

moins les cellules cancéreuses ont été viables.

L’aloe-émodine a permis la réduction des niveaux des Cdk; (cyclines kinases dépendantes) et
des cyclines B, lesquelles sont responsables de I'arrét en G,/M. Le complexe Cdk; et la cycline B sont

nécessaires pour assurer la transition entre la phase G,/M et la mitose.

Les niveaux du complexe P,; (complexe majeur inhibant les cyclines B; et Cdk,) ont été
augmentés aprés un traitement préalable a I'aloe-émodine. Le niveau des cyclines E n’a pas été

affecté, il n’y a donc pas d’arrét en G;.

L’aloe-émodine apparait donc exercer ses propriétés anticarcinogénes par l'inhibition de la

prolifération cellulaire en induisant I'arrét du cycle cellulaire.

10.1.2) Action sur les complexes Ps3/P»; [3,21,73,86,102,202]

L’exposition de I'aloe-émodine sur des lignées cellulaires de deux cancers du foie a provoqué
I'arrét de la prolifération cellulaire. Cette activité antiproliférative s’est effectuée par l'induction de la
voie Ps3 qui a diminué les facteurs anti-apoptotiques, ce qui a entrainé 'augmentation de I'expression
de Py;.

La protéine P,; a joué un réle pivot. En effet, I'hyper expression de la P, induit I'arrét du cycle
cellulaire. Les niveaux d'expression de la P,;, ont été élevés dans les cellules qui ont été soumises a

des facteurs telles que la différenciation ou la sénescence.

La Ps3 joue également un réle important dans les effets anti-cancéreux de I'aloe-émodine en
diminuant les facteurs anti-apoptotiques. En effet lors d’irradiations, il a été rapporté que l'arrét en
phase G,/M dans des cellules KB était liée a l'induction de I'expression de la protéine Ps3. Une autre

étude a confirmé que l'activité anti-cancéreuse était reliée a la régulation positive de la Ps3,
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10.1.3) Action sur la libération du cytochrome c et apoptose
[18,28,82,83,89]

L’'apoptose est une forme majeure de mort cellulaire caractérisée par une série de
particularités moléculaires, dont la modulation de I'expression des protéines mitochondriales
oncogéniques (famille des Bcly) régulant linduction de l'apoptose via plusieurs signaux, et la
translocation des fractions particulaires cytosoliques (Bak et Bax) régulant la libération du cytochrome

¢ de I'espace intermembranaire mitochondrial vers le cytosol.

L’aloe-émodine a inhibé la viabilité cellulaire dans un carcinome pulmonaire en diminuant de
maniére temps dépendant, le taux de cytochrome ¢ mitochondrial et en provoquant, par conséquent,

une augmentation relative de cytochrome c dans la fraction cytosolique.

En effet, 'aloe-émodine a augmenté I'expression de Bax (pro-apoptique) mais n’a pas induit
de changement de I'expression de Bcl, (protéine anti-apoptique), le ratio Bax/ Bcl, a donc été

augmenté et a favorisé I'apoptose.

10.1.4) Action sur les caspases [7,28,33,92,100,102]

L’aloe-émodine a également montré inhiber sélectivement la croissance d’'une tumeur
neuroectodermale humaine dans une expérience in vivo. Les cellules traitées par I'aloe-émodine ont

montré une activation des caspases 3, 8 et 9.

Les caspases sont une famille de protéases cystéine qui joue un rdle critique dans 'apoptose.

En effet, la caspase 8 induit une protéine membranaire pro-apoptique, Fas, faisant partie du récepteur

TNFq. La caspase 9 induit |a fraction particulaire Bax.
Par ailleurs, Bcl, a inhibé la caspase 3 ce qui prévient la libération du cytochrome c. Il est

possible que l'activation des caspases 3, 8 et 9 soient des déterminants importants dans la mort

apoptique.
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10.1.5) Action sur la PKC [3,21,109]

PKC (Protéine kinase C) est une famille de 11 isoenzymes, lesquelles sont trouvées dans des
ratios variables dans le cytosol et les membranes cellulaires. Les PKC régulent le métabolisme, la
prolifération et les fonctions cellulaires par phosphorylation protéique en réponse a des signaux
transmembranaires venant d’hormones, de facteurs de croissance, de neurotransmetteurs et d’agents
pharmacologiques. Les agents qui inhibent les isoenzymes PKC peuvent donc bloquer la progression

tumorale.

Les expériences, réalisées sur des cellules de gliome, ont établies que I'aloe-émodine
retardait la progression de la phase S, inhibait la prolifération cellulaires, diminuait I'activité de la PKC

et de ses isoenzymes.

10.1.6) Différenciation [202]

L'un des mécanismes importants des effets anti-cancéreux est l'induction de la différenciation.
L'activité cellulaire de phosphatase alcaline est reconnue comme un marqueur de l'induction de la
différenciation des cellules tumorales. Certaines lignées tumorales n'ont qu'une faible activité
phosphatase alcaline dont les cellules KB. Dans cette étude, l'activité phosphatase alcaline des
cellules KB a été augmentée par l'aloe-émodine, a des concentrations de 2,5uM et plus, par rapport

aux controles.
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10.2) Action cytotoxique de I’aloine [23,51,117]

L’activité cytotoxique de l'aloine contre deux lignées cellulaires de cancer du sein humain a
été démontrée. L’aloine a de hautes concentrations a causé une réduction de la proportion de cellules

par induction de I'apoptose en inhibant I'expression de la protéine topo-isomérase Il

Dans une autre étude, le potentiel antiprolifératif et cytotoxique de I'aloine issu de I'Aloe vera a
été testé sur des cellules de carcinomes utérins HelLaS;. L'aloine a montré un effet antiprolifératif
prononcé a la concentration physiologique, a causé l'arrét du cycle cellulaire en phase S et a

augmenté l'apoptose des cellules HelLaS;.

Entre 20 et 100 uM, son action a été accompagnée par de remarquables changements dans
l'activité de presque toutes les enzymes antioxydantes: l'activitté de SOD-manganése a été
augmentée 100 fois tandis que les activités de SOD Cu-Zn et iINO-Synthase ont été inhibées. De plus,

I'inhibition de SOD Cu-Zn a eu lieu par interaction directe de l'aloine avec I'enzyme.

Le traitement par l'aloine des cellules T Jurkat a conduit a I'apoptose de ces cellules en
impliquant la dépolarisation membranaire mitochondriale menant a la perte d'intégrité de la membrane
cellulaire. Les concentrations nécessaires pour induire I'apoptose sur des cellules Jurkat ont nécessité
de trés fortes doses d'aloine. Ceci a peut étre été di a la faible capacité des cellules Jurkat a convertir

I'aloine en un métabolite plus toxique.
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10.3) Réle chimiopréventif [ss]

Une approche alternative afin d’éviter la formation de cancers est d’augmenter la prise de
composés chimiopréventifs. Ces composés peuvent interagir avec linitiation, la promotion et la

progression de la carcinogénese.

10.3.1) Expérimentations animales [5,21,33,82]

Une expérience étudiant les effets in vitro d’'une fraction du gel, riche en polysaccharide, sur
des hépatocytes de rats, a montré inhiber la carcinogénése induite par la formation d’ADN-

benzo[a]pyréne. Cette inhibition a été temps et dose dépendante.

A 180 pg.ml™, le polysaccharide APS, riche en mannose, isolé de I'Aloe vera ont réduit les
dommages oxydatifs de 'ADN et a aussi inhibé la formation de liaison benzo[a]pyrene-ADN en

inhibant in vivo I'assimilation par les cellules du benzo[a]pyréne.

De plus, quand le benzo[a]pyréne a été administré oralement & des souris, suivi de
'administration quotidienne d’Aloe vera, la formation des liaisons avec 'ADN dans divers organes
dont le foie, le rein et le poumon a été inhibée. L’Aloe vera n’a affecté ni le contenu du cytochrome
P4so hépatique ni l'activité de la glutathion S-transférase rénale ce qui laisse penser que les effets
chimiopréventifs de I'Aloe vera se font par I'inhibition de I'absorption du benzo[a]pyréne.

Enfin, une autre étude a utilisé I'extrait de pulpe des feuilles d’Aloe vera contenant la lectine,
aloctine, pour montrer l'effet préventif sur la croissance de certaines tumeurs. Les souris ont été
réparties en 5 groupes: contréle sain, contrble ayant la tumeur, groupe recevant I'extrait donné avant
inoculation de la tumeur,le groupe recevant I'extrait donné en méme temps que l'inoculation, le groupe
recevant I'extrait donné apres inoculation. L’extrait de pulpe d’Aloe vera a été injecté a raison de 55mg

d’aloctine par kg deux fois par semaine pendant 21 jours.

Les résultats ont montré que le meilleur effet inhibiteur observé sur la croissance de la tumeur,
a été obtenu avec l'extrait de pulpe administré avant l'implantation de la tumeur. L'extrait de pulpe
d’Aloe vera administré en méme temps ou apres l'implantation a également réduit la taille de la
tumeur. Les marqueurs tumoraux choisis sont apparus élevés dans le groupe contrble mais réduits

lors de I'essai avec I'administration prophylactique de I'extrait de pulpe.
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10.3.2) Mécanisme d’action [5,21,82,147]

L’étude menée sur des souris qui ont regu lI'extrait de la pulpe d’Aloe vera soit avant,
simultanément ou aprés l'inoculation de la tumeur a montré que le nombre de leucocytes était
augmenté dans le groupe recevant prophylactiquement l'extrait, comparé aux contrbles. Cette
augmentation a été associée avec une hyperplasie lymphoide observée dans la rate et le thymus ce
qui nous a mené a penser que l'effet tumoral préventif de I'extrait de pulpe d’Aloe vera pourrait étre di

a son activité immunomodulatrice.

De plus, le traitement in vivo de macrophages péritonéaux avec 'acémannane a stimulé la
production de cytokines dont I'lL; et le TNFq. Ceci a entrainé I'activation des systémes de défense et

la régression des tumeurs implantées. L’augmentation marquée de linfiltration du TNFy et des
lymphocytes dans des tumeurs spontanées du chien et du chat traitées aprés administration intra-
péritonéale d’acémannane, a démontré I'évidence d’'une attaque immunologique. L’amélioration
clinique, la nécrose de la tumeur ou la survie prolongée ont été observées chez approximativement

50% des animaux.

Les mécanismes chimiopréventifs de certains composés sont liés a I'inhibition des systémes

d’activation carcinogéne ou a l'induction des enzymes de détoxification.

La phosphorylation protéique par la tyrosine kinase (TK) est associée avec la prolifération et la
différenciation cellulaire. L’inhibition de la TK peut conduire a la suppression des processus
carcinogenes. Dans une étude sur des cellules leucémiques humaines, le polysaccharide APS, a la
concentration de 180 ug.ml'l, a réduit les activités de la TK par rapport au controle et ce, de fagon

concentration dépendante.

Ces résultats laissent penser que certains polysaccharides produisent a la fois des activités
anti-génotoxiques et anti-tumorales in vitro, et pourraient donc étre considérés comme des agents

potentiels pour la chimioprévention cancéreuse.
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10.3.3) Composés actifs [5,21,33,82,89)

10.3.3.1) Polysaccharides

Les polysaccharides produisent des effets immuno-stimulateurs et anti-tumoraux. Le
polysaccharide APS, isolé de I'Aloe vera, a exercé des effets anticarcinogéniques en inhibant
I'absorption du benzo[a]pyréne in vivo, et par conséquent, la liaison a 'ADN cellulaire. APS contient

0,5% de protéine et 85,1% de polysaccharide dont 73% de mannose.

Un polysaccharide modifi¢ de I'Aloe vera, G,,E;DS,, a montré activer les macrophages et
posséder une activité antitumorale quand il a été injecté dans le péritoine de souris. Son
administration chez des souris ayant un sarcome a provoqué une réduction de la tumeur et a

augmenté le taux de survie.

10.3.3.2) Aloctine |

L’aloctine 1, la principale lectine présente dans l'extrait de pulpe des feuilles d'Aloe vera,

administrée prophylactiquement, a fait régresser la taille de la tumeur, a diminué les niveaux sériques

des parametres tumoraux tels que le TNFg.

10.3.3.3) Vitamine E

La vitamine E est un antioxydant possédant une activité chimiopréventive. La supplémentation
en vitamine E réduit les dommages oxydatifs spontanés de I'’'ADN, ceux-ci jouant un réle vital dans la
carcinogénése in vivo. Quelques études animales et humaines ont suggéré que la vitamine E pouvait
protéger contre le cancer. Cette vitamine est un anti-radical libre capable de protéger le tissu

hépatique contre le stress oxydatif et de supprimer donc le potentiel tumorigéne.

10.3.3.4) Diéthylhexylphtalate

Le diéthylhexylphtalate isolé de I'Aloe vera a induit I'apoptose et a montré posséder des effets

anti-leucémiques et anti-mutagénes.
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10.4) Conclusion

L’ensemble des rapports démontre un certain potentiel antitumoral de I'aloe-émodine. L’aloe-
émodine exerce l'activité antiproliférative a plusieurs niveaux : blocage du cycle cellulaire en phase
G,/M, modulation de [I'expression des protéines mitochondriales oncogéniques et activation
d’enzymes favorisant I'apoptose. Aprés des études complémentaires, I'aloe-émodine pourrait

contribuer au développement de nouvelles drogues chimiothérapeutiques.

L’aloine montre également un potentiel antiprolifératif et cytotoxique en favorisant I'apoptose.
Cependant, des études complémentaires sont nécessaires afin d’établir plus clairement le mécanisme

d’action.
Par ailleurs, le gel d’Aloe vera semble capable d’exercer une action chimiopréventive. Les

propriétés immunostimulantes des dérivés polysaccharidiques et la capacité de l'aloctine a réduire les

marqueurs tumoraux sont deux mécanismes qui peuvent limiter la progression de la carcinogénése.
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11) DIVERSES PROPRIETES

11.1) Effet hépatoprotecteur [27,49]

Une étude réalisée sur les différents extraits ou distillats obtenus a partie des parties
aériennes séchées d'Aloe barbadensis (extraits éther, chloroforme, méthanol) ont été évalués sur des

modéles afin d’évaluer une potentielle activité hépatoprotectrice.

L'examen microscopique des animaux, traités par le tétrachlorure de carbone seul, montre
une nécrose centrolobulaire, une stéatose et une infiltration des cellules lymphomononuclées dans le

parenchyme hépatique.

Seul l'extrait issu de la distillation a montré une activité hépatoprotectrice contre
I'népatotoxicité induite par le tétrachlorure de carbone. Le traitement prophylactique et curatif avec
I'extrait aqueux a restauré les niveaux de toutes les enzymes étudiées (transaminases sériques,
phosphatases alcalines, LDH...) et la bilirubine de maniére dose dépendante montrant son potentiel a
maintenir le fonctionnement normal du foie.

L'extrait aqueux a stoppé l'augmentation des triglycérides induite par le tétrachlorure de
carbone et dont I'accumulation conduit a la stéatose.

Lors des deux études prophylactiques et curatives, I'extrait aqueux obtenu apres distillation a
stoppé l'augmentation de la peroxydation lipidique, a maintenu le taux de GSH hépatique et de

glucose-6-phosphate. L'histopathologie des tissus hépatiques a confirmé les résultats biochimiques.

Administrée par voie orale a la dose de 500 mg.kg’, l'extrait aqueux a montré une
hépatoprotection plus ou moins équivalente a la silymarine, extrait du chardon et connu pour ses

propriétés hépatoprotectrices, administrée par voie orale a la dose de 50 mg.kg™.

Une autre étude utilisant I'injection de glycosides d’Aloe vera var. chinensis (10-15 mL.kg™ jour™)
a montré étre efficace dans I'abaissement des transaminases aprés traitement par le tétrachlorure de

carbone ou le thioacétamide.

Le mécanisme possible de I'action hépatoprotectrice de I'extrait aqueux d'Aloe vera peut étre
dd & son activité anti-oxydante en protégeant les tissus de la peroxydation lipidique ainsi qu'en

maintenant le contenu en glutathion.
De futures études seront nécessaires pour identifier les principaux responsables actifs de

l'activité hépatoprotectrice et pour déterminer si une synergie peut exister entre les différents

composés présents dans l'extrait aqueux.
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11.2) Propriétés nutritives [188]

'y a peu de références dans la littérature décrivant l'effet de la consommation des

préparations liquides d’Aloe vera sur les vitamines hydro et liposolubles.

L’Aloe vera a eu tendance a améliorer I'absorption des vitamines C et E. L’absorption a alors
été plus lente et les vitamines sont restés plus longtemps dans le plasma. Il s’agit du seul complément

alimentaire connu qui augmente I'absorption de chacune de ces deux vitamines.

11.3) Hypertension [156]

Les effets hypotenseurs de 'aloe-émodine issu de I'Aloe vera ont été étudiés. L’aloe-émodine
a été un puissant agent hypotenseur dans les courantes investigations pharmacologiques qui ont été
menées. L’aloe-émodine a provoqué respectivement 26%, 52% et 79% de chute de la pression

artérielle sanguine a des doses de 0,5, 1 et 3 mg.kg'1 chez le rat.

11.4) Inhibition de I’angiogéneése [26]

La présente étude a identifié I'aloe-émodine comme composé inhibiteur de I'angiogénése.
L’aloe-émodine a inhibé la prolifération cellulaire endothéliale mais son effet n’a pas été spécifique
puisque l'aloe-émodine a aussi inhibé la prolifération cellulaire tumorale. La migration cellulaire et

l'invasion n’ont pas été affectées par I'aloe-émodine.
Malgré le résultat de cette étude, l'activité angiogéne du gel d’Aloe vera, développé

précédemment, ne peut étre remise en cause que si des dérivés anthraquinoniques, dont l'aloe-

émodine, sont présents dans le gel.

11.5) Propriétés emmeénagogues [178]

Les hétérosides hydroxyanthracéniques entrainent une stimulation du muscle utérin, une

congestion des organes du petit bassin, et ce, par augmentation du flux sanguin.
L'utilisation de la drogue d'aloe dans cette indication est fréquente dans la médecine

populaire. A doses élevées, 'aloe a un effet abortif ce qui contre-indique son utilisation au cours de la

grossesse.
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PARTIE

' SSals
cliniques

L'efficacité du gel d’Aloe vera a été testée sur 'lhomme. Malgré la large utilisation de I'Aloe
vera, le nombre d’essais cliniques réalisés est faible. De plus, beaucoup d’études manquent de
méthodologie ce qui rend les résultats moins convaincants. Le mangue de reproductibilité de ces

résultats les rend difficiles & appliquer dans une approche thérapeutique. Par ailleurs, comme pour la
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partie pharmacologie, I'obtention et la composition des crémes, des extraits et autres produits testés a

base d’Aloe vera dans ces essais cliniques, ne sont pas toujours trés bien explicitées.

1) DERMATOLOGIE

1.1) Cicatrisation

1.1.1) BrQlures [6,105,110]

L’Aloe vera avec ses propriétés anti-inflammatoire, antimicrobienne et humectante a été

testée dans le traitement de brllures. L’'essai a été réalisé en double aveugle.

L’Aloe vera a été testé sur des sujets de tous ages et des deux sexes, ayant des surfaces

corporelles brilées se situant entre 10 et 40% de la surface corporelle totale. Les exclusions a cet

eme eme

essai ont été les bridlures électriques, chimiques et dues aux radiations, les brdlures du 3 ou 4
degré, les patients ayant une maladie systémique telle le diabéte, une immunosuppression ou une
déficience vitaminique. Les sujets ont été répartis en deux groupes ou l'un a été traité avec une creme
contenant un extrait d’Aloe vera et l'autre avec de la creme contenant de la framycétine pendant les

trois premiers jours.

Les résultats ont montré que la cicatrisation était plus courte dans le groupe traité par la
creme d’Aloe vera par rapport au contréle. Le niveau de l'infection a été plus faible dans le groupe
traité par I'Aloe vera au cours de la 2°™, la 3°™ et la 4°™ semaine aprés la bralure. L'extrait d’Aloe

vera a amélioré la cicatrisation et a contrélé I'infection plus rapidement.

Au sein d’'un autre essai, 30 patients avec des brilures du second degré ont été sélectionnés
et répartis en deux groupes. Le premier groupe a recu des applications topiques de sulfadiazine
argentique a 1%. Le second groupe a regu de I'Aloe vera dont la méthode de préparation n’a pas été

mentionnée. Les taux de guérison sont mesurés a 0, 3,5, 7 et 10 jours apres le début du traitement.

Les résultats ont indiqué que le pourcentage moyen de guérison avec I'Aloe vera a J,, était de
90,6% alors que dans le groupe traité par la sulfadiazine, le pourcentage de guérison était seulement
de 29,8%.

Une revue de plusieurs études a été conduite pour déterminer I'efficacité topique de I'Aloe
vera dans le traitement des brdlures. Au final, quatre essais cliniques regroupant 371 patients ont été
inclus dans cette revue. Les contrdles utilisés au cours de ces essais ont été soit une créme

contenant de la sulfadiazine ou de la framycétine, soit la vaseline. Les produits utilisés contenant
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I'Aloe vera ont été soit le gel frais, soit des compresses saturées avec 85% de gel, soit une créeme
contenant un extrait, soit de la vaseline contenant 1% d’un extrait préparé sous forme de poudre. Par
ailleurs, les mesures utilisées pour ces études sont soit le temps de guérison soit le taux de
reépithélisation a Js et Js.

Les résultats ont tous abouti a une réduction du temps de guérison par rapport aux contréles
utilisés. Néanmoins, a cause des différences de produits et des mesures effectuées, il est difficile d'en

tirer une conclusion générale.

Cependant, les évidences cumulées supportent le fait que I'Aloe vera pourrait étre une
alternative efficace dans le traitement des brdlures du premier et second degré. Des études
complémentaires sont nécessaires afin de déterminer l'efficacité réelle de I'Aloe vera dans ces

indications.

1.1.2) Radiolésions [21,108,118,148,168,198]

Les réactions cutanées radio-induites restent un effet secondaire commun des traitements
radiothérapiques pour le cancer. Par exemple, le risque d’apparition de réactions cutanées chez des
femmes subissant un traitement radiothérapeutique pour un cancer du sein est de l'ordre de 87% a
96%. Les réactions vont du léger érythéme & la desquamation associée a une perte hydrique. Les
facteurs de risque qui favorisent I'apparition de réactions cutanées radio induites sont la dose de

radiation, I'aspect de la peau, I'dge, une chimiothérapie concomitante et le tabac.

Dans un essai clinique en phase Il, 58 patients ayant un cancer au niveau de la téte et du cou
ont été traités par radiothérapie et répartis en deux groupes : I'un a recu une solution d’Aloe vera
constituée de 94,5% de jus d’Aloe et le second un placebo. Dans cette étude randomisée,
I'administration orale de la solution d’Aloe vera n’a pas eu d’effet bénéfique sur les effets secondaires
provoqués par la radiothérapie. Les scores de qualité de vie ont été meilleurs dans le groupe traité par
I’Aloe vera mais les différences n’ont pas été significatives. La solution d’Aloe vera n’a pas amélioré la
tolérance de la radiothérapie mais a diminué de fagcon modeste les ulcérations gastro-oesophagiennes
et a réduit les douleurs.

De similaires effets ont été observés dans un essai de phase Il ol les patients ont regu soit
du gel d’Aloe vera pur ou une creme hydrophile, trois fois par jour durant toute la durée de la
radiothérapie et pendant les deux semaines qui ont suivi I'arrét de la radiothérapie. La créme
hydrophile a montré de meilleurs résultats que le gel dans la réduction des effets secondaires.

Un essai en phase lll a évalué l'efficacité du gel d’Aloe vera, pur a 98%, comme agent
prophylactique de la toxicité cutanée induite par la radiothérapie. L'essai a ét¢ mené en double
aveugle sur 194 femmes subissant une irradiation de la poitrine. Un groupe a recu le gel d’Aloe vera
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et le second un placebo. Le gel a été appliqué en massage deux fois par jour. A la fin de I'étude, les
résultats obtenus ont été similaires dans le groupe traité et dans le groupe placebo.
La méme étude menée sur 108 patients comparant, pendant 8 mois, I'application du gel pur et

aucun traitement, n’a pas révélé d’effet préventif du gel sur 'apparition des radiolésions.

Un autre essai clinique a regroupé 50 femmes souffrant d’un cancer du sein et ayant subi une
mastectomie. Elles ont toutes recu une radiothérapie avec des électrons haute énergie a 2 Gy par jour
pour une dose totale de 50 Gy. sur des sites choisis. Une lotion contréle et/ou I'Aloe vera, dont la
nature n'est pas précisée, ont été appliqués avant le début de la radiothérapie puis pendant une
semaine, deux fois par jour. Aucune différence notable n'a été observée pour chaque technique

testée.

Récemment, un essai clinique a comparé une créme phospholipidiqgue anionique polaire
(creme APP) et un gel a base d'Aloe vera afin de déterminer leur efficacité dans la prévention et le
traitement des dermatites radio induites. La creme APP est une nouvelle émulsion huile dans eau. Les
composants actifs de la créme sont des triglycérides et des phospholipides.

45 jeunes patients (A&ge moyen: 11 ans) avec différents diagnostics recevant un minimum de
radiations équivalent a 23,4 Gy ont participé a I'étude. La dose totale moyenne de radiation a été de
34,3 Gy. Le diagnostic le plus fréquent était la maladie de Hodgkin (16 cas), une tumeur du systéme
nerveux central (10 cas), un sarcome (8 cas) ou un neuroblastome (6 cas). Les deux crémes ont été
appliquées symétriqguement sur le champ irradié aprés chaque traitement.

Le prétraitement avec le gel d’Aloe vera ou la creme APP avant la radiothérapie n'a pas
amélioré le confort cutanée. La créme APP a été plus efficace pendant le traitement pour améliorer
les variables dermatologiques que sont la sécheresse cutanée, I'érythéme et la desquamation pour

trente-six des 45 patients.
La capacité de I'Aloe vera a limiter I'apparition des effets secondaires liés a une radiothérapie
est donc faible voire inexistante. La plupart des derniers essais cliniques réalisés n’ont pas montré de

réelles différences entre les traitements a base du gel d’Aloe vera et les placebos utilisés sur des

patients ayant subi une radiothérapie.

1.1.3) Coups de soleil [21,138,145]
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Les effets du gel d’Aloe vera sur les érythémes induits par les UVB et 'augmentation du flux
sanguin ont été examinés chez 12 volontaires hommes et femmes. Chaque volontaire a recu une
irradiation par les UVB a deux sites différents de I'avant bras suivi de I'application toutes les heures du
gel d’Aloe vera. Les mesures a 6h et 24h du flux sanguin et de I'état clinique de I'érythéme ont indiqué
qu’il n’y avait pas eu d’altérations significatives du flux sanguin ou de différences qualitatives de

I'érythéme dans les zones traitées par I'’Aloe vera comparées aux sites non traités.

L'efficacité d’'une créme contenant un extrait d’Aloe vera en prévention de I'apparition des
coups de soleil et du bronzage a été étudiée sur 20 volontaires. L’essai a été réalisé en double
aveugle sur des zones tests 30 minutes avant, immédiatement ou apres I'exposition aux UVB. La
creme contenant I'extrait d’Aloe vera a continué a étre appliquée sur les zones de tests deux fois par
jour pendant les trois semaines suivantes. Les résultats ont montré que la créme contenant I'extrait
d’Aloe vera n’a pas eu d’effet protecteur contre les coups de soleil ou le bronzage, et d’efficacité dans

le traitement des brllures induites par le soleil comparées au placebo.

Un dernier essai a testé le potentiel anti-inflammatoire du gel d'Aloe vera, pur a 97,5%, sur
des érythémes liés aux UV in vivo. Quarante volontaires ayant des types de peau différents ont été
choisis. Seuls les types Il et Ill ont été inclus et randomisés dans une étude monocentrique de phase

11l en double aveugle.

Les zones tests, situés dans le dos, ont été irradiées avec 1,5 fois la dose minimum d'UVB
provoquant un érythéme. Les zones ont été traitées pendant deux jours consécutifs soit par le gel
d'Aloe vera appliqué de fagon occlusive, soit par des contréles positifs (prednicarbate, 1%
hydrocortisone dans le gel placebo et une creme a 1% hydrocortisone) soit par un gel placebo qui a
servi de contrdle négatif. Les mesures effectuées aprés 24h et 48h ont montré que le gel d'Aloe vera
réduisait I'érytheme. Aprés 48h, le résultat observé est méme supérieur a celui observé avec le gel
placebo contenant 1% d'hydrocortisone (contrdle positif) mais inférieur a celui observé avec la creme

contenant 1% d'hydrocortisone.

Aprés 48h, le gel d'Aloe vera a affiché des effets anti-inflammatoires supérieurs a ceux de
I'nydrocortisone contenue dans le gel placebo. Le gel d'Aloe vera testé ici pourrait étre utilisé dans le

traitement topique des inflammations cutanées telles que I'érythéme induit par les UV.

1.1.4) Ulceres de jambe [21,49,71]
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En 1973, un essai a été conduit sur trois cas d’'ulcéres chroniques de jambes réfractaires a
tout traitement. Ces ulcéres étaient présents depuis 5, 7 et 15 ans. Le premier était né d’'une brllure
sévere et les deux derniers d’une stase veineuse. lls étaient profonds, malodorants et respectivement
étendus sur une surface de 440, 5000 et 14000 mm?. Aprés nettoyage, les plaies ont recu une
application de gel frais d’Aloe vera, trois a cing fois par jour. Au fil des semaines se sont produites une
lyse initiale des tissus nécrotiques, une revascularisation, source de douleur et de recoloration, puis
une reépithélisation. La réduction de la taille des ulcéres s’est faite en peu de temps, avec une
guérison totale dans deux cas sur trois.

En 1998, une étude pilote a été menée sur six patients ayant des ulcéres chroniques de

jambe dont la guérison avait échoué par les traitements conventionnels, incluant les greffes de peau.

Chaque patient a subi une batterie standard de tests pour exclure des réponses allergiques
aux veéhicules et aux conservateurs contenus dans le produit destiné a I'application topique de I' Aloe
vera. Chaque patient a regu tous les jours 60 mL d’un gel liquide contenant 98% de gel stabilisé pur
d’Aloe vera. Par ailleurs, les plaies ulcérées ont été nettoyées pour enlever les débris puis remplies
avec une préparation topique d’Aloe vera contenant 86% de gel stabilisé. Enfin, les plaies ont été

recouvertes de bandages compressifs. Ceci a été refait tous les jours.

Les ulcéres de jambe de trois patients ont été guéris complétement, un patient a montré une
guérison partielle et un n’a pas montré d’améliorations. Les ulcéres partiellement guéris ont cependant

présenté moins d’exsudats, moins d’odeurs et moins de suintements.

Hormis linconfort initial causé par I'application du gel d’Aloe vera pendant 20 a 30 minutes,
aucun effet secondaire n’a été mentionné. Cependant, cette étude n’a pas permis de déterminer les
effets de I'Aloe vera utilisé par voie orale et ceux de 'Aloe vera appliqué topiquement. De plus, ni la
durée du traitement ni les parametres choisis pour mesurer la guérison ne sont explicités dans cette

étude. Enfin, on peut noter 'absence de groupe controle.
1.1.5) Gelures [71,147]

Dans un essai clinique, le traitement des gelures a été effectué soit par une association gel
d’aloés et ibuproféne sur 56 patients, soit par divers traitements classiques chez 98 autres patients.
68% des patients, traités par I'association gel d’aloés et ibuprofene, ont montré une guérison compléte
alors qu'’ils ont seulement été 33% dans le groupe ayant recu des traitements classiques. Par ailleurs,
dans le premier groupe, il N’y a eu que 7% d’amputation du membre concerné alors qu’il y en a eu

33% dans le second groupe.
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1.2) Dermatoses

1.2.1) Psoriasis [10,21,122,128,147,171]

Une étude a examiné l'efficacité clinique et la tolérance d’'une creme hydrophile contenant
0,5% d’un extrait d’Aloe vera pour soigner des patients souffrant de psoriasis léger a modéré. L’extrait
a été préparé selon la méthode mise en place par Davis en 1991. 60 patients de tous ages, répartis
en 2 groupes, ont participé a I'étude. L’évaluation de la gravité des cas a été déterminée par le score
de PASI (Psoriasis Area Severity Index). Ce score variait de 4,8 a 16,7 avec une moyenne de 9 avant
traitement.

L’application se fait trois fois par jour, cing jours par semaine, durant quatre semaines. Ces
patients ont ensuite été suivis pendant deux ans. Le traitement a été bien supporté il n’y a pas eu de
désistement. Les résultats ont révélé que la creme hydrophile d’Aloe vera éclaircissait les plaques de
psoriasis et diminuaient les scores PASI a 2,2. Vingt-trois patients sur 30 ont été guéris et ces patients
ont présenté une absence de rechute dans les 12 mois qui ont suivis. Cette creme a donc été plus
efficace que le placebo pour traiter les patients atteints de psoriasis vulgaires. Par ailleurs, aucun effet

indésirable ni toxicité n’est apparu au cours de cet essai clinique.

Une étude contradictoire a été menée sur 41 patients présentant un psoriasis stable. lls ont
été inclus dans un essai en double aveugle. L'étude s’est composée de deux périodes : 'une de 4
semaines correspondant a I'application du produit contenant le gel d’Aloe vera pur a 98%, deux fois
par jour, et l'autre a un arrét de traitement pendant 2 semaines.

Les érythémes, l'infiltration et la desquamation ont diminué de plus de 70% sur les sites traités
avec le gel. Dans le groupe placebo, ces paramétres ont diminué de plus de 80%. Par ailleurs, 55%
des patients ont rapporté avoir eu des effets indésirables et principalement un asseéchement de la
peau dans les zones traitées. L'effet de ce gel commercial d’Aloe vera sur des plaques stables de

psoriasis a été modeste et pas meilleur que le placebo.

Il existe également le cas isolé de cette fillette, de 7 ans, qui présentait un psoriasis sévere
principalement localisé au niveau du cuir chevelu et derriére les oreilles, lui provoquant de violentes
démangeaisons. L’emploi de shampooings et de créemes a base de corticostéroides n’avaient donné
gue peu ou pas de résultats. Le régime alimentaire de I'enfant fut modifié. Les produits laitiers, les
coupe-faims, les produits a base de farine blanche, toutes les boissons gazeuses, les aliments
marinés, les oranges et les tomates furent progressivement exclus. Par ailleurs, elle se mit a boire du
jus d’Aloe vera quotidiennement. Au bout de huit jours de traitement, les Iésions localisées derriére les
oreilles disparurent et celles du cuir chevelu s’atténuérent. Les démangeaisons avaient également

disparus. Un an aprés, le psoriasis de I'’enfant avait disparu.
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1.2.2) Lichen plan [21,34,201]

Le lichen plan oral est une maladie chronique inflammatoire qui peut étre douloureux surtout
dans les formes atrophiques et érosives. Il s’agit d’'une maladie liée aux cellules T dans lesquelles les
cellules T-CDg. déclenche l'apoptose des cellules épithéliales. La régulation positive des molécules
d'adhésion et des cytokines sécrétées par les lymphocytes activés et par les kératinocytes, telles que

les interleukines IL,, 1Ly, IL1o et le TNF,, peuvent jouer un réle dans la survenue du lichen plan.

Cette maladie est plutdt commune puisqu'elle touche entre 1 et 2% de la population. Aucune
thérapie n'est curative. La douleur peut étre réduite dans la majorité des cas avec l'application topique
de corticostéroides, de ciclosporine, d'acide rétinoique ou de tacrolimus. Certaines Iésions
récalcitrantes nécessitent des médications systémiques. Divers agents systémiques ont été rapportés
pour étre bénéfique dans le traitement du lichen plan oral: acitrétine, azathioprine et les

corticostéroides systémiques.

L'Aloe vera peut inhiber le processus inflammatoire par son action interférant avec la voie de

I'acide arachidonique via la cyclooxygénase.

Un essai en double aveugle a comparé l'efficacité du gel d'Aloe vera concentré a 70% et un
placebo sur 54 patients qui ont été randomisés en 2 groupes: l'un recevant le gel et l'autre le placebo
pendant 8 semaines. Sur 54 patients, 83% ont présenté une forme atrophique et érosive, et 17% une
forme ulcérative. Le site le plus commun du lichen plan a été la lévre inférieure (76%) suivi de la

muqueuse buccale, la gencive puis la langue.

Vingt-deux patients sur 27 traités par le gel d'Aloe vera concentré a 70% (soit 81%) ont
présenté une bonne réponse apres 8 semaines de traitement alors qu'un seul patient sur 27 traité par
le placebo (soit 4%) a présenté une réponse similaire. Deux patients traités par le gel d'Aloe vera ont
présenté une rémission clinigue compléte et neuf patients traités par le gel d'Aloe vera ne se sont plus
plaints de douleurs alors qu'il n'y en a eu qu'un avec le placebo. Par ailleurs, dix-sept patients (63%)
ont présenté une diminution supérieure a 50% de leurs douleurs avec le gel d'Aloe vera pendant que
deux patients ont présenté une réponse similaire avec le placebo. Les différents résultats obtenus

sont présentés dans les deux tableaux suivants :
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Groupe traité

par I'Aloe vera B3 [FEED

Nombre de patient au total 27 (100%) 27 (100%)

Nombre de patient présentant une
rémission compléte des Iésions apres 2 (7,5%) 0
8 semaines de traitement

Nombre de patients présentant une

0, 0,
bonne réponse 22 (81%) 1(4%)
Nombre de patients présentant une 2 (7,5%) 13 (48%)
faible réponse
Nombre de patients ne présentant 1 (4%) 13 (48%)

aucun changement

Tableau 33 : Nombre de patient en fonction du degré de rémission du lichen plan aprés 8 semaines
de traitement

Groupe traité

par I'Aloe vera Groupe placebo

Nombre de patient au total 27 (100%) 27 (100%)

Nombre de patient présentant une
disparition totale des douleurs aprés 8 9 (33%) 1 (4%)
semaines de traitement

Nombre de patients présentant une

9 0
diminution de 50% des douleurs 17 (63%) 2 (7%)

Nombre de patients présentant une

0, 0,
faible diminution des douleurs 1 (4%) 14 (52%)

Nombre de patients ne présentant
aucun changement dans I'apparition 0 10 (37%)
des douleurs

Tableau 34 : Nombre de patient en fonction du degré de réduction des douleurs du lichen plan aprés 8
semaines de traitement

En conclusion, I'effet du gel d'Aloe vera concentré a 70% sur le lichen plan oral est meilleur
que le placebo. Les résultats ont montré a la fois une diminution des signes cliniques et des scores de
douleurs. Les auteurs de I'étude ont donc conclu que le gel d'Aloe vera pourrait étre considéré comme

une alternative saine pour le traitement du lichen plan oral. Aucun effet secondaire n’a été observé.

En 1999, le cas isolé d’'un patient ayant un lichen plan avec des implications systémiques est
rapporté. Celui-ci a été placé sous une thérapie a base d’Aloe vera. Le traitement consistait en
'administration quotidienne par voie orale, pendant trois mois, de 60 mL du jus stabilisé d’Aloe vera.
De plus, des traitements topiques ont été utilisés : un baume a lévres et une creme contenant de
I'Aloe vera pour lutter contre les démangeaisons et les éruptions cutanées. Les lésions orales ont
disparu au bout de 4 semaines bien que les lésions systémiques aient perduré. Dans le méme temps,
les éruptions sur les mains ont montré des signes d’améliorations. Par la suite, la posologie est

passée a 120 mL par jour et sept mois apres le traitement initial tous les symptdmes avaient disparu.
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1.2.3) Acné [71,122]

L’acné vulgaire est une maladie de peau commune des jeunes adultes qui entrainent
linflammation (avec ou sans colonisation bactérienne) des follicules pilosébacés du visage et du
tronc. Le gel d’Aloe vera posséde des propriétés antibactériennes et antifongiques qui peuvent
s’avérer utile dans le traitement de cas infectés d’acné en plus du potentiel anti-inflammatoire connu

du gel.

Une étude a été menée pour investiguer un possible effet synergistique du gel d’Aloe vera
avec les propriétés anti-acnéiques de I'huile de Ocimum gratissimum. Chaque produit, pris isolement
et en combinaison, a été comparé avec une molécule de référence Dalacine® (une solution & 1% de
clindamycine).

Quatre-vingt-quatre sujets ayant de l'acné vulgaire ont été répartis dans sept groupes et
traités avec différentes préparations. Ces préparations sont soit des lotions d’huile d’Ocimum a 2%
contenant des concentrations graduelles, allant de 0 a 100%, de gel d’Aloe vera, soit le placebo soit
les préparations contréles. Les différentes préparations ont été appliquées aprés la toilette sur le

visage deux fois par jour. Pour chaque sujet, le nombre de papules et de pustules a été compté.

L’efficacité des produits a base d’huile associés a une concentration croissante du gel d’Aloe
vera a été la plus importante. Les lésions inflammatoires ont été guéries plus rapidement que le
controle. Le gel d’Aloe vera seul a montré une faible activité. Le gel d’Aloe vera a augmenté les

propriétés anti-acnéiques de I'huile et leur association a été plus efficace que la clindamycine a 1%.

Une autre étude a été menée sur trois femmes agées de 18 a 25 ans, présentant un acné
vulgaire avec papules, pustules, nodules et kystes, et qui ont été soumises pendant un mois a un
traitement topique a base de gel d’aloes. Au final, les résultats ont été positifs. Les trois cas ont
présenté une amélioration esthétique suite a une phase d’asséchement et une diminution de la

sécrétion de sébum.
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1.2.4) Herpeés génital [131,171,172]

Soixante hommes avec un herpés génital ont participé a un essai en double aveugle. Durant
cing jours, les participants ont appliqué trois fois par jour soit une creme hydrophile a base d’extrait
d’Aloe vera a 0,5%, préparé selon la méthode de Davis, soit le placebo. L'utilisation de la créeme
hydrophile a réduit le temps nécessaire pour guérir les lésions (4,9 jours contre 12 jours) et a
augmenté aussi le pourcentage de guérison compléte des patients au bout de deux semaines (66,7%

contre 6,7%).

Une étude précédente menée sur 120 hommes présentant des Iésions herpétiques génitales
a montré que la creme contenant 0,5% d’extrait d’Aloe vera a été plus efficace que le gel pur ou le
placebo. Le temps de guérison a été plus court : 4,8 jours pour la creme, 7 jours pour le gel et 14 pour
le placebo. De plus, le taux de patients guéris a été plus grand : 70% avec la creme, 45% avec le gel
et 7,5% avec le placebo.

Les raisons de l'efficacité réduite du gel ont certainement été dues a une réduction de sa

capacité de pénétration.

Il n’existe pas d’études ni de données cliniques sur l'utilisation de I'Aloe vera pour le traitement

de I'Herpés Simplex Virus chez la femme.
1.2.5) Séborrhée [182]

La séborrhée est un syndrome cutané assez commun conduisant a une peau huileuse, rouge
et des éruptions dans des zones telles que le contour des yeux, le nez, les oreilles, la levre
supérieure, la poitrine, I'aine et le menton. Un essai en double aveugle, mené sur 44 patients, a
montré, aprés 4 a 6 semaines de traitement avec un onguent a base d’Aloe vera, une réduction

significative des symptémes de la séborrhée.
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2) GASTRO-ENTEROLOGIE

2.1) Colites ulcéreuses [10,21,40,88]

Dans un essai en double aveugle pour mesurer l'efficacité du gel d’Aloe vera dans le
traitement des colites ulcéreuses Iégéres a modérées, les patients ont regu 100 mL d’'une boisson,
deux fois par jour pendant quatre semaines. La boisson est un produit commercial du gel d’Aloe vera
et le placebo un liquide farineux identique au godQt et dans 'apparence a la préparation d’Aloe vera. La
rémission clinique, la rémission sigmoidoscopique et la rémission histologique ont été les points
mesurés. Environ la moitié des patients a montré une réponse au traitement dont 30% une rémission

totale. Les bénéfices apportés dans le groupe placebo ont été rares.

L’Aloe vera a été testé dans le traitement des symptémes du syndrome de [l'intestin irrité ou
« colopathie fonctionnelle » au cours d’un essai en double aveugle. Cinquante-huit patients répartis en
deux groupes ont recu 50mL quatre fois par jour pendant un mois du gel d’Aloe vera ou un placebo.
Aprés un mois de traitement, le gel d’Aloe vera n’a pas réduit pas de facon notable les douleurs ou les

diarrhées des patients atteints par ce syndrome.

Le cas d’'une patiente souffrant de colites ulcéreuses chroniques a été rapporté. Pendant des
années, le corps médical lui a prescrit des stéroides en suppositoires et des sulfasalazines pour éviter
une crise. Le jour ou on lui annonga qu’elle devait se faire opérer elle arréta ces traitements et
commenga une cure a base de gel d’Aloe vera. Six semaines plus tard, la coloscopie montra qu’elle

n’avait plus besoin de subir une intervention chirurgicale...
2.2) Désordres intestinaux divers [71]

En 1985, une série d’essais a été menée pour évaluer les bénéfices de I'emploi du gel d’Aloe
vera par voie orale chez 'homme. Un essai mené sur dix volontaires sains a montré que la
consommation de jus d’Aloe vera a un effet tonique sur le systéme intestinal :

-la vitesse du péristaltisme a été augmentée
-la digestion et la résorption des protéines ont été améliorées
-les selles ont été plus volumineuses par augmentation du contenu en eau

-la flore intestinale a été normalisée avec une réduction du pH intestinal.
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3) MALADIES METABOLIQUES

3.1) Diabéte [21,24,147,207]

Dans les années 80, un essai clinique, mené sur plus de 5000 patients diabétiques en Inde, a
démontré réduire la glycémie dans plus de 90% des cas. L’essai consistait en 'administration de 100g

de pulpe d’aloés par jour.

Plusieurs études ont montré un effet bénéfique du traitement par voie orale du gel d’Aloe vera
sur les taux de glycémie chez des patients diabétiques mais sans réduire la glycémie chez des

patients sains.

Un essai en simple aveugle a évalué le potentiel hypoglycémiant de I’Aloe vera sur quarante
patients diabétiques. Aprés deux semaines de traitement, les résultats ont montré une amélioration de

la glycémie parmi les patients ayant regu deux fois par jour une cuillere a soupe de jus d’Aloe vera.

Un autre essai en simple aveugle a mesuré le bénéfice apporté par I'Aloe vera sur des
patients qui échouaient & répondre aux traitements anti-diabétiques usuels (en particulier le
glibenclamide). Des trente-six patients qui ont participé a cette étude, ceux prenant le glibenclamide a
5 mg et I'Aloe vera (a la méme posologie que dans l'étude précédente) ont montre une nette
amélioration de leur glycémie aprés 42 jours comparativement a ceux prenant le glibenclamide et le
placebo. Cependant, les valeurs de glycémie atteintes aprés 42 jours de traitement n'ont pas été

normalisées.

L’Aloe vera, administré par voie orale, a également montré abaisser la glycémie chez des
femmes diabétiques. L’abaissement de la glycémie jusqu’a la fin de I'essai a été accompagné par une
diminution de la triglycéridémie. Par ailleurs, au cours de cette étude, l'ingestion d’Aloe vera n’a pas

eu d’effet sur 'abaissement de la cholestérolémie.
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3.2) Lipidémie [21,49,189]

L’habilité de I'Aloe vera a abaisser le cholestérol ainsi que d’autres facteurs de risques
cardiovasculaires a été investiguée lors d'une étude. Les patients ont recu quotidiennement 10 ou
20mL d’extrait de la feuille entiere d’Aloe vera, pendant 12 semaines. Les résultats ont montré que les
patients voyaient leur cholestérol total abaisser de 15,4% et 15,5%, leur triglycéridémie de 25% et

32% et la quantité de LDL (Low Density Lipoprotéines) de 19% et 18% respectivement.

Cing cents patients ayant une maladie cardiaque athéromateuse et présentant une angine de
poitrine, ont suivi un traitement pendant 5 ans a base d’Aloe vera.

Les résultats ont montré une réduction marquée du cholestérol sérique total, des triglycérides
sériques et des lipides totaux, ainsi qu'une baisse rapide de la glycémie post prandiale chez les

patients diabétiques. De plus, une augmentation du HDL-cholestérol a également été observée.

Par ailleurs, ces patients ont montré une réduction de la fréquence des crises d’angor. Les
drogues telles que le vérapamil, la nifédipine, les béta-bloquants et les dérivés nitrés ont été
diminuées peu a peu. Un autre aspect intéressant de cette étude a été I'absence d’effets indésirables

et 'absence de mortalité des cing cents patients.
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4) STOMATOLOGIE

4.1) Alvéolite dentaire [135,174,201]

L’'une des complications survenant le plus souvent lors d’'une extraction dentaire est I'ostéite
alvéolaire ou alvéolite dentaire. Cette complication post-opératoire survient trois a cing jours apres
I'extraction. Il s’agit d’'un phénomeéne inflammatoire entrainant une triade de signes cliniques :
liquéfaction du caillot, infection et douleurs non soulagées par les antalgiques de palier I. Pour le
moment aucune cause n’a été trouvée pour expliquer l'origine de cette complication. C’est ainsi que
de nombreux traitements ont été testés tels que I'association antibiotiques/antalgiques, la cortisone ou
I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens mais aucun d’entre eux n’a supprimé en totalité le
risque d’alvéolite dentaire. Ce risque étant évalué de 0,5 & 5% quelque soit la dent extraite mais le

pourcentage monte a pres de 10% s’il s’agit de la troisieme molaire.

Une évaluation rétrospective a évalué 587 patients qui ont subi une extraction dentaire. Les
patients ont été divisés en deux groupes dans lesquels chaque patient a recu pendant une période de

deux ans soit le gel d’'acémannane ou un gel enrichi en clindamycine (antibactérien local).

D’un autre c6té, une étude prospective a été menée sur 607 patients ou chacun a recu deux
patchs qui contenaient de 'acémannane, obtenu a partir du gel de I'Aloe vera, immédiatement apres

I'extraction.

Les résultats ont montré que I'apparition d’alvéolite dentaire aprés I'extraction était beaucoup
plus faible dans le groupe traité par 'acémannane (11 sur 958 soit 1,1% contre 78 sur 975 soit 8%).

L’acémannane a donc réduit l'incidence des alvéolites dentaires comparée a la clindamycine.

L’acémannane a été utilisé pour le soin des plaies dans des protocoles approuveés par la FDA
(Food Drug Administration) lors de la derniere décennie aux Etats-Unis. De plus, la FDA a récemment

approuvé son utilisation dans l'alvéolite dentaire.
4.2) Aphtes [147,201]

Les aphtes sont des ulcérations trés génantes de la muqueuse buccale et qui sont difficiles a
traiter. Un essai clinique a réparti dix-neuf patients en trois groupes. Ces trois groupes ont regu,
quatre fois par jour, soit 'acémannane, soit 'acémannane congelé ou un produit du commerce qui a
servi de contrble. La guérison a été plus rapide dans le groupe recevant I'acémannane.
Comparativement aux autres traitements, 'acémannane n’a pas de godt, pas de texture désagréable

et ne « pique » pas quand il est appliqué.
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5) SIDA 71,111

Au cours d'une étude, 400 mg d’acémannane ont été administrés par voie orale, quatre fois
par jour, comme adjuvant dans une thérapie antirétrovirale. Les patients choisis pour cette étude
présentaient un stade avancé de l'infection par le VIH et étaient traités par la zidovudine ou la

didanosine. Les patients appartenaient aux deux sexes et avaient entre 50 et 300 CD,.uL™.

Les résultats ont démontré qu’une dose de 1600 mg.jour'l d’acémannane administrée par voie
orale ne prévenait pas le déclin du nombre de CD,, élément caractéristigue de la progression de
l'infection par le VIH. Par ailleurs, 'acémannane n’a pas montré d’effet significatif sur 'antigéne p24 et
la charge virale. L’acémannane a bien été toléré et n’a pas montré de significatives interactions

pharmacocinétiques avec la zidovudine.

D’autres études utilisant de fortes quantités du gel d’Aloe vera ont semblé montrer une

limitation de la réplication du virus et retarder ainsi I'évolution de la maladie.
6) CANCEROLOGIE [21,97]

Un essai en double aveugle a utilisé I'injection IV de polysaccharides issus de I'Aloe vera, a la
dose de 2 mg par semaine, ou I'administration par voie orale, a la dose de 3 mg par jour. Les
parameétres employés pour la mesure de la qualité de vie ont inclus I'appétit, le sommeil, les nausées
et vomissements, les douleurs abdominales, la présence ou non de diarrhées. Le prolongement de la
survie des patients est lié a 'augmentation de linfiltration des cellules B et T, des macrophages dans
la tumeur, la prévention de la formation des métastases. Lors de cet essai, aucun effet indésirable n'a
été observé.

Les résultats ont montré que les polysaccharides BRM ont seulement été efficaces quand ils

ont été administrés dans les premieres étapes du cancer plutét qu’a un stade avancé.

L’administration concomitante de teinture d’Aloe vera (composée de 10% d’Aloe vera et 90%
d’alcool) et de mélatonine a été étudiée chez cinquante patients présentant des tumeurs solides
avancées dont le cancer du poumon, les tumeurs du tractus gastro-intestinal, le cancer du sein ou les
glioblastomes de cerveau, pour lesquels aucune thérapie anticancéreuse standard n’est disponible.

Le pourcentage de patients ne présentant pas de progression, ce qui inclus une réponse
partielle et une maladie stable, a été plus élevé dans le groupe traité par la teinture d’Aloe vera
combinée avec la mélatonine, que dans le groupe de la mélatonine seule. De plus, le pourcentage de
survie a un an a été plus élevé dans le groupe traité par |’Aloe vera plus mélatonine qu’avec le

traitement par la mélatonine seule.
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7) LITHIASE URINAIRE [83,84]

Une étude a été menée sur des volontaires sains afin d’investiguer les concentrations en
citrates et en tartrates dans les urines avant et aprés consommation du gel frais d’Aloe vera. Trente-
trois jeunes adultes ayant entre 18 et 23 ans ont été enr6lés dans I'essai clinique. Les sujets ont
ingéré 100g de gel frais, deux fois par jour, pendant sept jours consécutifs. Les urines de 24h ont été
collectées a Jy, Jo, Js de la consommation et a Jg soit un jour aprés l'arrét. Le volume urinaire,
'osmolalité, les concentrations en potassium, sodium, phosphate, calcium, magnésium, acide urique,
citrate, tartrate et oxalate ont été déterminés. Les augmentations permises (PI) en calcium et en

oxalate ont été mesurées ainsi que le ratio de production de CaPO, (CPR).

Les concentrations respectives en citrate et tartrate dans 100g de gel frais ont été de 96,3 et
158,9 mg. L'excrétion urinaire de I'oxalate a été diminuée entre Jy et J, et le Pl en calcium a été
augmentée entre J, et Jg. Par ailleurs, I'excrétion urinaire du citrate et le Pl en oxalate ont Iégérement
été augmentés. La valeur de CPR de CaPO, a lIégerement été réduite. Les autres mesures effectuées

n’ont pas montré de changements notables.

La méme étude a été menée sur trente garcons en bonne santé ayant entre 9 et 13 ans. Les
sujets ont consommé deux fois par jour 100g de gel frais pendant sept jours consécutifs. Les urines
de 24h ont été collectées. Le volume d’urine et I'excrétion urinaire de citrate ont été augmentés. Les

Pl en calcium et en oxalate ont aussi été augmentées.
Les changements observés dans la composition chimique de I'urine, apres la consommation

du gel d’Aloe vera, semblent montré un potentiel pour prévenir la formation de lithiase urinaire parmi

les populations adultes et infantiles.
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8) CONCLUSION

Malgré T'inscription de la drogue d’aloe a la pharmacopée, il est nécessaire de remarquer

qu’aucun essai clinique utilisant la drogue ne semble étre recensé dans la littérature internationale.

Par ailleurs, le nombre d’essais cliniques recensés testant les effets de I'Aloe vera est assez
réduit. De plus, l'absence, au sein de certains essais, de groupe contréle, de placebo, de
randomisation des patients ou d’une réalisation sur de trés grands échantillons réduit nettement la
valeur des résultats obtenus. Les critéres d’exclusion ou d’inclusion des patients au sein des essais

ne sont également pas toujours précisés.

Cependant, les activités immunostimulantes, anti-oxydantes, anti-inflammatoires, cicatrisantes
et hypoglycémiantes démontrées, in vitro ou in vivo sur I'animal, par le gel d’Aloe vera, par des
extraits du gel ou par des composés isolés, tendent a confirmer les résultats obtenus au cours de
certains essais cliniques. Ainsi, I'utilisation de I'’Aloe vera dans la prise en charge des différents types

de plaie, des dermatoses ou de I'’hyperglycémie pourrait améliorer la guérison de ces troubles.
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1) LA DROGUE

1.1) Effets indésirables de la drogue

L’'usage quotidien et prolongé de laxatifs stimulants comme la drogue d’aloe peut entrainer

des troubles non négligeables.
1.1.1) Troubles digestifs [21,22,63,197]

Chez les patients utilisant régulierement ces laxatifs anthracéniques, on observe une
mélanose rectocolique qui correspond a une pigmentation noiratre de la muqueuse colique, non

pathologique, et qui disparait une dizaine de mois aprés I'arrét du traitement.

L'utilisation a des doses plus élevées provoque une augmentation de I'effet laxatif. Il apparait
alors une colite réactionnelle, associée a des diarrhées, caractérisée par des crampes intestinales
douloureuses, un excés d’élimination d’eau et une augmentation des sécrétions de la muqueuse

intestinale.

Des troubles carentiels séveres, des avitaminoses et une tétanie peuvent parfois étre

associés.
1.1.2) Troubles rénaux [21,22,63,197]

L'utilisation de ces laxatifs peut provoquer des irritations rénales, une coloration des urines.
Avec le temps, un exceés de perte en électrolytes et en eau conduit a une hypokaliémie, une

hyponatrémie et une déshydratation suivie d’un aldostéronisme avec une élimination accrue du
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potassium. Les pertes en potassium sont augmentées entre 25 et 50%. L’hypokaliémie persistante

provoque une néphropathie tubulaire rénale et une augmentation du risque de pyélonéphrite.
1.1.3) Troubles hépatiques [20]

Un cas possible d'hépatite induite par ingestion d'Aloe vera a été observé chez une femme de
73 ans admise a I'hdpital pour une hépatite aigué. Elle ne prenait de traitement mais a reconnu
prendre de temps en temps des capsules a base d'Aloe vera pour traiter une constipation passagere.
Aprés arrét des capsules les marqueurs hépatiques d'hépatotoxicité ont retrouvé des niveaux

normaux.

1.1.4) Reactions allergiques [21,56]

Des réactions allergiques sous forme de dermatites, pour les manipulateurs d’aloés, ou des

réactions de sensibilisation ont également été observées.

Un homme de 52 ans qui a consommé cinq feuilles d’aloés dix jours auparavant, a été
hospitalisé. Cette personne avait pris le méme traitement deux mois auparavant. Dans les 24h qui ont
suivi la derniere prise, un rash cutané est apparu sur ses jambes et une arthralgie modérée a été

notée au niveau de sa cheville. Ces symptdomes se sont aggravés dans les jours suivants.

Le diagnostic de purpura Henoch-Schonlein, confirmé par biopsie cutanée, est une vascularite
systémique caractérisée par des problemes gastro-intestinaux et un sévére dysfonctionnement rénal.
L’origine serait liée a 'accumulation subendothéliale d’IgA circulants et a la destruction du capillaire.

Le patient a succombé a une insuffisance rénale.
1.1.5) Phototoxicité et photocarcinogénicité [21,161,183,192]

De nombreux compléments alimentaires ou cosmétiques utilisent des dérivés d’Aloe vera dont
les anthraquinones. Plusieurs d’entre eux sont déja interdits a cause des dommages cutanés induits

par les rayonnements solaires.

L'aloe-émodine existe a la fois sous forme libre réduite (anthrone) ou de glycosides, et est
présent en faible dose dans les aloés. Sa présence résulte de la décomposition oxydative des
glycosides plutot que d’'une biosynthése directe. Ce composé n’a qu’un faible pouvoir photooxydant
direct. Cependant, en présence de lumiere UV, la photoexcitation de I'aloe-émodine a abouti a la
formation du singulet d’oxygéne '0,, par transfert d’énergie, qui a pu alors réagir avec des cibles

intracellulaires telles que les membranes cellulaires ou 'ADN.
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La phototoxicité de l'aloe-émodine s’est donc accompagné d’une photocarcinogénicité qui
s’est caractérisée par une augmentation des cassures simples brins de 'ADN cellulaire mais aussi de
I’ARN. Il ne s’est pas agi de dommages oxydatifs directs sur ’ADN mais indirects par augmentation de
la formation d’intermédiaires réactifs. La photooxydation de I'ADN et de I'ARN a été plus
dommageable pour 'ARN que 'ADN. Ceci a été da a la rapide réparation enzymatique de I'’ADN ainsi

gu’a sa compartimentation dans le nucléus et la chromatine.

Les études menées ont montré que I'exposition de fibroblastes de peau humaine a l'aloe-
émodine et aux radiations UVA (320-400nm) a conduit a une phototoxicité significative réduisant la
survie des fibroblastes. Une autre étude, menée in vitro, a démontré que I'application locale d’aloe-
émodine augmentait la formation de mélanome malin, induit par les UV, sur des souris.

Plusieurs anthraquinones structurellement similaires a I'aloe-émodine sont phototoxiques.
C’est le cas de I'émodine sur des cellules de hamster, et des 1,5 et 1,8-diamino-anthraquinones sur

des cellules leucémiques. A I'opposé, I'aloine A n’a pas entrainé de phototoxicité.
1.1.6) Activité mutagene et génotoxicité [21,33,89,114,115]

Naturellement parlant, les 1,8-dihydroxyanthraquinones sont considérées comme de possibles
substances carcinogénes. De plus, les anthracyclines, utilisées comme drogues anti-cancéreuses
agissant par inhibition des fonctions catalytiques de la topoisomérase Il, dérivent de la structure des
anthraquinones. Trois anthraquinones (émodine, aloe-émodine et dianthrone) ont montré des
capacités a inhiber les liaisons non covalentes ADN-topoisomérase |l de fagcon comparable a
l'inhibition exercée par linhibiteur de la topoisomérase Il, I'étoposide, et I'agent intercalant m-
amsacrine, en réduisant la quantité d’ADN monomére générée par la topoisomérase Il. Les Iésions
chromosomiques observées ont été similaires aux drogues de référence que sont I'étoposide et la m-
amsacrine. L’émodine et I'aloe-émodine n'ont pas produit pas de mutations intragéniques alors que la
dianthrone en produit 40%. En comparaison, I'étoposide et la m-amsacrine ont produit respectivement
0% et 6% de mutations intragéniques.

L’aloe-émodine, la dianthrone et le chrysophanol ont montré des effets mutagénes dose-
dépendants dans des tests de mutation sur des hépatocytes de rat. Les résultats de cette étude ont
montré que les anthraquinones qui possédaient deux groupes hydroxyles en position 1 et 8 pouvaient

avoir des activités promouvant les tumeurs.

L’inhibition de I'activité catalytique de la topoisomérase Il contribue a la génotoxicité et a la
mutagénicité induite par les anthraquinones. Cependant, il ne faut pas exclure un mécanisme par
génération d’intermédiaires réactifs qui pourrait contribuer a la génotoxicité induite par les

anthraquinones.
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1.1.7) Etudes rétrospective et prospective [21]

L’incidence des cancers colorectaux en lien avec une utilisation abusive de laxatifs
anthranoides a été évaluée, en utilisant la présence de mélanose colique comme indicateur de I'abus
d’anthranoides. Dans une étude rétrospective de 3049 patients qui ont subi une endoscopie
colorectale, l'incidence de mélanose colique chez des patients sains a été de 3,1%. L’incidence a
augmenté a 8,6% chez les patients ayant des adénomes et a été de 3,3% chez les patients ayant des

carcinomes colorectaux.

Dans une étude prospective de 1095 patients, I'incidence a été de 6,9% pour les patients
sains. L’incidence de mélanose colique a augmenté a 9,8% pour les patients avec des adénomes et
18,6% pour les patients avecyant des carcinomes ce qui laisse suggérer une relative augmentation du

cancer colorectal.

Bien que [I'absorption intestinale et les concentrations attendues de 1,8-
dihydroxyanthraguinones dans les tissus humains par ingestion alimentaire ou médications soient
faibles, I'accumulation locale est possible et le risque relatif de cancer colorectal, parmi des

utilisateurs chroniques de laxatifs, peut étre augmenté.
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1.2) Contre-indications [21,22,63,178]

A cause de son pouvoir de congestion et donc de sa capacité a augmenter le flux sanguin, la
drogue d’Aloe est contre-indiquée en cas de métrorragies, regles, affections utérines, hémorragies

diverses.

L’'aloés est également un ocytocique puissant ce qui contre-indique son utilisation chez la

femme enceinte.

Son effet irritant sur la muqueuse colique et sur I'appareil urinaire empéchera son utilisation

en cas d’entérocolites ou dysenteries, et en cas de cystites, prostatites ou d’inflammations rénales.

L’allaitement est contre-indiqué car les hétérosides hydroxyanthracéniques passent dans le
lait.

L'utilisation chez I'enfant de tels laxatifs est contre-indiquée chez I'enfant de moins de 10 ans

et déconseillée entre 10 et 15 ans.

1.3.) Interactions médicamenteuses [21,178]

Du fait de sa capacité a provoquer une hypokaliémie, la drogue d’Aloe est déconseillée en
association avec les médicaments induisant des torsades de pointe (principalement les

antiarythmiques).

L'utilisation associée de digitaliques nécessite des précautions d’emploi (I’hypokaliémie

augmente leurs effets toxiques).
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Au cours de traitement avec des substances hypokaliémantes, comme les corticostéroides ou

les diurétiques hypokaliémants, un contrdle régulier de la kaliémie devra étre effectué.
Enfin, 'absorption intestinale des antivitamines K est diminuée par I'utilisation des laxatifs.
Par ailleurs, la drogue d’aloés présente de nombreuses incompatibilités. Il ne faut jamais

'associer avec des narcotiques, des acides, des tanins, du fer, de I'iode, du menthol, du phénol, du

thymol

1.4) Etude toxicologique [7,22,27,178]

A fortes doses, il y a apparition d’une faiblesse générale, une diminution du pouls et une

hypothermie. 8g de composés anthracéniques entraine la mort.

L'utilisation de composés anthraquinoniques (aloine et émodine) incorporés dans des

liposomes n’induit aucune toxicité.

Les doses usuelles de barbaloine sont de I'ordre de 30 mg.kg™ per os chez 'homme. La

posologie quotidienne est calculée en fonction de la teneur minimale de la drogue.
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2) LE GEL

2.1) Effets indésirables

2.1.1) En usage topique [9,21,49,59,122,135,144,148,189,198]

La plupart des études a conclut a I'absence de toxicité et d’effets indésirables du gel d’Aloe
vera utilisé en application locale. Seules quelques études ont rapporté des cas d’allergie ou des

réactions d’hypersensibilité.

Le cas d’une dermatite étendue a été rapporté au cours d’'un traitement topique d’ulcére

chronique de jambe par le gel d’Aloe vera.

Au cours de deux études testant l'efficacité du gel d’Aloe vera dans la prévention ou le
traitement des réactions cutanées radio-induites chez I'enfant ou I'adulte, cing patients ont présenté

une réaction allergique avec le gel.

Le cas d’'un homme présentant des éruptions eczémateuses prurigineuses sur diverses
parties du corps (bras, tronc et jambes) a été rapporté. Pendant une période d’au moins trois mois, il a
ingéré, trois fois par jour, une cuillere a café d’'une forme poudreuse du gel d’Aloe vera pendant
approximativement trois ans. Il a, par ailleurs, appliqué aprés le rasage la gelée sur son visage et le

nez pendant un an.
Une femme de 72 ans présentant une dermatite sur les jambes accompagnée d'intenses

démangeaisons, d'érythémes et de desquamations des paupiéres a été hospitalisée. Peu de temps

auparavant, elle a appliqué du jus de feuille d'Aloe vera sur les jambes pour le traitement d'une
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insuffisance veineuse périphérique chronique. Elle n’avait pas d'antécédent d'atopie. Les patchs tests
ont montré des réactions positives aux feuilles d'Aloe, a la gelée d'Aloe macérée et au nickel.
L'application de corticostéroides (creme a 1% d'hydrocortisone sur les paupiéres et un
onguent avec 0,1% d'acétate de méthylprednisolone pour les jambes) a été prescrite. Les Iésions ont
progressivement régressé avec une résolution compléte aprés deux semaines de traitement sans

récurrence aprés huit mois.

Cependant, en dépit de sa trés large utilisation, les cas de réactions allergiques sont rares. En
effet, malgré le fort pouvoir irritant des anthraquinones d’Aloe, I'utilisation quasi exclusive aujourd’hui
de la pulpe d’Aloe, exempte normalement d’anthraquinones, fait que les réactions eczémateuses ou
anaphylactiques ont disparu. Les derniers rapports mentionnant des dermatites allergiques liées a
I'utilisation de gel d’Aloe ont plus de 20 ans, un temps ou les extraits irritants de feuilles étaient encore
utilisés.

2.1.2) En usage interne [21,49,80,139,144,147,172,189]

Une étude a montré que sur cing cents patients ayant une maladie cardiaque athéromateuse
et recevant un traitement pendant cing ans a base d’Aloe vera, aucun d’entre eux n’a présenté d’effets

indésirables.

Les rapports faisant état de réactions allergiques aprés ingestion d’Aloe vera sont rares, bien
que la substance soit largement utilisée. Une étude multicentrique qui étudiant la prévalence des
sensibilisations de contact de différentes préparations d’Aloe vera a été menée sur 702 patients

atopiques. Aucun d’entre eux n’a présenté d’effets indésirables

Un cas d’eczéma a été recensé aprés une administration interne du gel. La présence ou non
de substances phénoliques dont les anthrones C-glycosides dans le gel comme contaminants est un
facteur de survenue des réactions allergiques. Cependant, des réactions d’hypersensibilité ont été
observées chez deux patientes consommant pendant quelques semaines des produits a base de gel
d’Aloe vera, aboutissant des hépatites séveres aigues. Les symptdmes se sont estompé une semaine

aprés l'arrét complet de la médication.
Les résultats des études ont indiqué que la supplémentation orale par le jus d’Aloe vera est
bien tolérée par la plupart des parameétres gastro-intestinaux (pH gastrique, transit intestinal, digestion

et absorption des protéines et la flore intestinale).

L’administration d’extraits d’Aloe vera administrés a 125 mg.kg"l n'a pas montré d'effet

hépatotoxique et a méme été hépatoprotecteur.
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2.2) Etudes toxicologiques [21,27,49,174,189]

Plusieurs études ont essayé de déterminer si 'Aloe vera pouvait causer ou non une toxicité
chez I'animal ou chez 'homme. Diverses préparations ont été étudiées dont le gel d’Aloe vera frais,
les formes commerciales et les constituants isolés. Par exemple, les études toxicologiques menées
sur les souris, les rats et les chiens ont montré que 'acémannane a une toxicité systémique minimale

a la suite d’une administration intra-péritonéale ou intraveineuse.

2.2.1) Etudes de toxicité aigué

L'extrait aqueux d'Aloe barbadensis administré par voie orale a la dose de 2 g.kg'l a des

souris n’a montré aucun signe de toxicité.

D’uniques ou des doses répétées de préparations commerciales d’acémannane ont été
administrées a quatre jours d’intervalles soit par voie intraveineuse soit par voie intra péritonéale, a

des souris, des rats et des chiens.

Aucun signe de toxicité liée aux traitements n’est apparu aprés une unique injection
d’acémannane chez les souris et les rats. Cependant, des saignements et des diarrhées ont été

observés chez les chiens apres les injections intrapéritonéales et intraveineuses.

Des souris ont regu un extrait éthanolique de la pulpe de la feuille d’Aloe vera par gavage oral
a trois doses (500 mg.kg"l, 1 g.kg"l et3 g.kg"l). Aucune souris n’a montré de signes aigus de toxicité a
500 mg.kg™ durant les 24h suivant I'administration. Cependant, a de plus fortes doses, une diminution

de l'activité centrale nerveuse a été notée.
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L’administration du gel aqueux d’Aloe vera en une dose unique orale de 16 g.kg™ & des rats
n’a provoqué chez tous les rats que de Iégers troubles pendant environ une heure. La DL50 de ce

composé est supérieure a 16 g.kg™.

2.2.2) Etudes de toxicité chronique

Une étude a examiné les effets de I'administration orale d’une préparation d’acémannane
dans études chroniques chez des rats et des chiens. L'acémannane a été incorporé dans
l'alimentation des rats ou des chiens. La préparation utilisée a été un gel lyophilisé d’Aloe vera

contenant environ 78 a 84% d’acémannane et moins de 10% d’eau.

L’acémannane a été administré aux rats pendant quatorze jours a raison de 4 g.kg™.jour?, et
pendant six mois a des doses de 2 g.kg™.jour™. L'acémannane a été administré chez les chiens

pendant quatre-vingt-dix jours & une dose de 1,5 mg.kg™.jour™.

Aucun effet significatif sur une augmentation de la mortalité au cours des quatorze jours de
I'étude chez les rats ou au cours de I'étude sub-chronique de quatre-vingt-dix jours chez le chien n’a
été observé. Dans I'étude chronique de six mois menée sur le rat, des saignements, des reins

agrandis et des pyélonéphrites ont été observés a l'autopsie.

Aucune toxicité n’est apparue aprés injection pendant six mois d’Aloe vera a 0,1 mL.kg™.jour™

sur des chiens.

Au cours d'une autre étude chronique de quatre-vingt-dix jours, la pulpe de la feuille
administrée & une dose de 100 mg.kg™” & des souris, a causé une perte du poids corporel, une
diminution du nombre des globules rouges, un dysfonctionnement significatif de la spermatogenése et

une létalité de 30% supérieure comparé aux animaux controles.

L’ingestion de la pulpe d’Aloe vera par des rats a été examinée dans des études sub-

chroniques. L’ingestion du gel brut par des rats, a des concentrations de 330, 550 et 1100 mg.kg
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1.jour'1 soit 3, 5 et 10% du régime alimentaire, a produit une diarrhée, un ralentissement de la
croissance, une polydipsie et une polyurie par rapport aux rats contrdles. A une concentration de 1%

soit 110 mg.kg™.jour™ ni le gel brut ni la pulpe traitée par le charbon n’ont montré d’effets indésirables.

Les études a long terme ont montré que l'ingestion de I'un ou l'autre des gels par les rats
aboutissait a des changements marqués des concentrations sériques en hormone parathyroide et
calcitonine, laissant penser que le gel d’Aloe vera peut altérer le métabolisme calcique.

2.2.3) Cas clinique d’intoxication [79]

Un jeune homme de 24 ans a été hospitalisé avec des symptdmes d’ictére, prurit, fatigue et
des douleurs dans la partie supérieure droite de l'abdomen. Il n'avait pas eu d'antécédents de

maladies hépatiques, de transfusion sanguine ou de consommation d'alcool.

Au cours des trois semaines précédant son hospitalisation, ce patient a consommeé dans le
but d'étre en meilleure santé des capsules contenant 500 mg d'extrait d'Aloe vera a raison d’'une

capsule par jour. Il n'a pris aucune autre médication durant cette période.

A l'admission, lI'examen physique du patient était normal mais présentait une pigmentation
ictérique de la peau. Les parameétres sanguins hépatiques étaient élevés. Toutes les sérologies virales
effectuées ont été négatives. Toutes ces données ont semblé confirmer I'hépatite induite par les
capsules a base d'Aloe vera. Celles-ci ont été immédiatement arrétées et les symptdmes ont
complétement régressé dans les sept jours. Les paramétres hépatiques ont retrouvé leurs valeurs

normales aprés six semaines.
Ce cas avéré d’intoxication aigué par des extraits d’Aloe vera, bien que réel, reste un cas isolé

dans la littérature. La méme remarque est également valable pour le cas de cette femme de 72 ans

qui a présenté une dermatite aprés I'application topique du jus de feuilles d’Aloe vera.
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2.3) Précautions d’emploi et interactions [21,144,189)

Le gel contient principalement des glucides qui ne risquent pas d’induire des sensibilisations
de contact. Cependant, cela ne justifie pas la promotion non restreinte des produits a base de gel
d’Aloe vera.

Un cas d’interaction médicamenteuse a été rapporté. Au cours d’'un acte chirurgicale, une
femme perd cinq litres de sang aprés une possible interaction entre des tablettes contenant de I’Aloe
vera et le sevoflurane, un inhibiteur du thromboxane A,. En effet, les composés d’Aloe vera peuvent
causer une réduction dans la synthése des prostaglandines lesquelles peuvent inhiber I'agrégation
secondaire des plaquettes.

Les interactions du gel d’Aloe vera ont aussi été rapportées avec I'hydrocortisone, les agents

hypoglycémiants et les radiations UV.

L'utilisation par voie orale du gel d'Aloe vera au cours de la grossesse doit étre réalisée avec

précaution méme si aucun effet indésirable ou contre-indication n’est répertorié a ce jour.
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Conclusion



L’Aloe vera jouit d’'une longue histoire comme reméde phytothérapique et est peut étre,
aujourd’hui, le plus populaire d’entre eux. Les deux principaux produits obtenus a partir de la feuille, le
gel et le latex, sont utilisés comme agents thérapeutiques dans de nombreuses indications. La plupart
de celles-ci ont été consacrées par l'usage traditionnel et populaire sans étre confirmées par les

études scientifiques.

Au cours de cette recherche menée sur les aloés et en particulier I'Aloe vera, la composition
chimique, I'activité pharmacologique et toxicologique, les essais cliniques de cette plante sont passés

en revue.

Il en ressort que l'activité cathartique de la drogue d’aloe, la seule activité reconnue par les
pharmacopées frangaise et européenne, est liée a la présence d’anthraquinones. L’aloe-émodine qui
est la génine constituant certains glycosides d’anthraquinones montre in vitro des propriétés
cytotoxiques. Ce composant pris seul est capable d’induire 'apoptose dans des lignées de cellules
cancéreuses. Son action provoque des dommages sur 'ADN, bloque le cycle cellulaire et le
métabolisme cellulaire. Aprés approfondissement, 'aloe-émodine pourrait avoir une utilité dans le

traitement de certaines tumeurs.

Les polysaccharides qui sont les composants majoritaires du gel, de part leur propriétés
immunostimulantes et antioxydantes, pourraient étre utilisés en chimioprévention en inhibant les

systémes d’activation carcinogéne et en induisant la synthése des enzymes de détoxification.

L’activité immunostimulante des polysaccharides d’Aloe vera semble étre un élément clé de
nombreuses propriétés. En effet, ces composés sont capables d’activer les cellules macrophagiques
pour libérer des dérivés oxygénés toxiques, d’augmenter la synthése de monoxyde d’azote, de
lymphocytes et de cytokines inflammatoires. Ces effets participent a la destruction de micro-
organismes. Cette activité anti-infectieuse, effective sur de nombreux germes bactériens ou souches

virales, peut étre complémentaire avec une thérapie traditionnelle pour réduire une infection.
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L’activité anti-oxydante est un autre point important de I'activité pharacologique de I'Aloe vera.
Les dérivés anthraquinoniques et les chromones exercent une action directe en réduisant et en
détruisant la production de radicaux libres. Le gel d’Aloe vera exerce également une activité anti-
oxydante indirecte en augmentant la synthése d’enzymes anti-oxydantes. Cette double action permet

de maintenir I'intégrité des membranes lipidiques et de protéger '’ADN.

L’activité anti-oxydante semble étre déterminante dans le contréle du métabolisme glucidique.
En effet, le gel réduit le stress oxydatif s’exercant sur les cellules béta pancréatiques et maintient ainsi

l'intégrité de la fonction de régulation de la glycémie.

Les différents produits a base du gel d’Aloe vera démontrent également une forte activité anti-
inflammatoire, proche de celle observée avec des composés anti-inflammatoires de référence. Ces
produits réduisent I'activité pro-inflammatoire, inhibent la cyclooxygénase, la phospholipase A, et la
migration neutrophilique. De plus, la dégranulation mastocytaire est bloquée ce qui confere a I’Aloe

vera une importante activité anti-allergique.

Le gel d’Aloe vera, de part sa forte concentration en eau et son pH voisin celui de la peau,
possede un fort pouvoir hydratant. Sa richesse en lignine et en polysaccharides fait du gel un trés bon

vecteur de principes actifs.

D’autres propriétés observées de I'Aloe vera sont liées a une synergie d’action. En effet, I'Aloe
vera apparait étre un trés bon agent cicatrisant en agissant sur le renouvellement accéléré de la
matrice tissulaire par augmentation de la synthése des fibroblastes, en augmentant I'angiogénése et

en inhibant les éléments contribuant & installer un foyer inflammatoire.

De la méme facon, l'activité anti-ulcéreuse démontrée par le gel d’Aloe vera résulte de la
synergie entre les effets anti-inflammatoires, I'effet anti-sécrétoire, I'effet anti-infectieux et I'effet

cicatrisant.

Le gel apparait étre également un bon adjuvant en cancérologie, en augmentant le taux de

survie, et en infectiologie, en améliorant la qualité de vie de patients atteints par le SIDA.

C’est ainsi que l'Aloe vera a prouvé son influence positive pour réduire des troubles
cicatriciels, des dermatoses diverses (psoriasis, herpés,...), des troubles métaboliques tels que

I'hyperglycémie ou I'hypercholestérolémie, et des ulcérations buccales.

Cependant, certaines indications qui lui sont attribuées, sont plus le fait d’'un usage traditionnel
et d'un implacable marketing publicitaire, que d’'une réelle efficacité. Dans la plupart des indications
décrites précédemment, I’Aloe vera n’a eu qu’'un effet réduit comparé a des molécules de références

et n’a pas été capable de résoudre seul le trouble pathologique concerné.
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A l'opposé, le gel d’Aloe vera s’est montré incapable de réduire les lésions apparaissant lors

de traitement par radiothérapie et de réduire I'apparition de coups de soleil.

Dans sa version pure, le gel d’Aloe vera ne présente d’effets indésirables majeurs. Les seuls

observés ont été des réactions allergiques liées a la présence de dérivés anthraquinoniques ou

d’autres contaminants. L'ingestion en forte proportion du gel n’a induit que de Iégers troubles digestifs.

Les nombreux rapports effectués in vivo ou in vitro pour démontrer l'efficacité de la plante
aboutissent parfois a des conclusions contradictoires. En effet suivant les études, certaines utilisent
soit la plante fraiche ou soit le composé actif seul ce qui induit des difficultés pour faire des
comparaisons sur des criteres justes. Par ailleurs, les études utilisent souvent des extraits dont les
modes de préparation et leur composition ne sont pas trés explicites, ce qui limite l'interprétation des
résultats obtenus.

Un autre obstacle majeur dans I'évaluation des résultats des études expérimentales et des
essais cliniques menés pour évaluer l'efficacité de I’Aloe vera est que tous les aloés utilisés ne sont
pas équivalents. En effet, le climat, la saison, la nature du sol de culture, 'heure et la méthode de
récolte, le processus et les conditions de stockage affectent la composition chimique et par

conséquent I'activité biologique potentielle de la plante.

Il apparait donc essentiel de respecter certains contrbles qualité dans I'exploitation des aloes
afin de standardiser au maximum les produits issus de ces plantes et d’obtenir donc des effets
thérapeutiques sensiblement équivalents quelque soit le produit utilisé. Sans compter que certains
fabricants modifient la composition du gel en y ajoutant des agents frelatants ou en diluant le gel...
L’utilisation de produits labellisés semble permettre de garantir la qualité des produits mis sur le

marché.
Enfin, a la vue de la complexité inhérente a la pharmacologie et des inconstances rapportées

dans la littérature, I'efficacité et la sQreté de I'Aloe vera, utilisé par voie orale ou comme agent topique,

nécessite a ce jour des investigations complémentaires.
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