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Résumé

Peganum harmala (L) connue par harmal, est une plante médicinale de la famille des
Zygophyllaceae, largement utilisée en médecine traditionnelle algérienne. Cette recherche
bibliographique comporte plusieur études dont: L’étude phytochimique de P. harmala
réalisée par HPLC a montré que les alcaloides présentent sont de type B-carboline (harmane,
harmaline, harmol, harmine, harmalol). L’évalution de I’activité antioxydante montre un effet
piégeur significatif du radical DPPH" et une activité chélatrice élevée avec une inhibition de
I’oxydation couplée de PB-caroténe/acide linoléique trés puissante. D’autre part, 1’extrait
d’alcaloidesa inhibé de fagon significative 1’évolution de I’cedéme de la patte, ce qui démontre
la présence des substances a potentiel anti-inflammatoire élevé. L'étude de la toxicité aiglie de
I’extrait brute des graines de P. harmala sur des souris méles et femelle sa montré que cette
plante est légérement toxiques avec une DLsp 2,86 g/kg. L’administration de dose répétée
(toxicité subaiglie) pendant 28 jours avec une dose 285,8mg/kg/j, montre un changement
significatif élevé au niveau de I'AU, suivie d'un changement significatif dans les niveaux de
PAL et de bilirubine. Ainsi que des altérations hépatique et rénal. D’aprés I’analyse de ces
résultats, ’extrait méthanolique de P. harmala, a diverses propriétés et activités biologiques,
mais il est nécessaire de Prendre des précautions lors de son utilisationcar 1’usage prolongé de
cette plante pourrait €tre a 1origine de différentes anomalies hépatotoxiques et

néphrotoxiques.

Mots clés : Peganum harmala L, alcaloides, activité antioxydant, DLs, toxicité aigue et

subaige.



Abstract

Peganum harmala (L) known under the name harmal, it is a medicinal plant from the
Zygophyllaceae family, widely used in traditional Algerian medicine. This bibliographic
research includes several studies: The photochemical study of peganum harmala carried out
by HPLC, showed that the alkaloids present are of the B-carboline type (harmane, harmaline,
harmol, harmine, and harmalol). Antioxidant activity showed significant DPPH" radical
scavenging effect and high chelation activity with very potent B-carotene / linoleic acid
coupled oxidation inhibition. In addition to its antioxidant properties.On the other hand, the
alkaloid extract significantly inhibited the progression of paw edema (100%), demonstrating
the presence of substances with high anti-inflammatory potential. The study of the acute
toxicity of crud extract of the seeds of P. harmala on male and female mice showed that this
plant is slightly toxic plants with an LD50 2, 86g / kg. Repeated dose administration
(subacute toxicity) for 28 days with the dose of 285,8mg/kg/day, showed a significant change
in UA,PAL,Bilirubin as well as kidney andliver damag. According to these results, the
methanolic extract of P. harmala, has various properties and biological activities, but it is
necessary to take precautions during its use because the prolonged use of this plant could be
the origin of different hepatotoxic and nephrotoxic abnormalities.

Key words: Peganum harmala L, alkaloids, antioxidant activity, LDsp, acute and subacute

toxicity.
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Introduction

Introduction

Depuis longtemps, les plantes sont utilisées non seulement pour se nourrir, mais aussi
pour traiter des désordres et des maladies. Au cours de ces dernieéres années, le nombre
d'études évaluant les activités physiologiques des bioactifs d'origine vegétale et des
composants végétaux dotés de propriétés fonctionnelles a considérablement augmente.
Actuellement, ces composés naturels bioactifs sont une source importante des variétés des

médicaments et des remedes pharmaceutiques.

Peganum harmala c’est une des espéces de famille des Zygophyllaceae, généralement
connu sous le nom de Harmel, elle est largement distribuée dans les régions arides et semi
arides. Cette plante est les plus célébres dans la médecine traditionnellealgérienne comme un
emmeénagogue, ocytocique, abortif, sédatif, purgatif, émétique, antiseptique, analgésique...
ect. Ses effets thérapeutiques attribués a sa richesse en composés pharmacologiquement actifs.
Bien qu’il posséde des propriétés pharmacologiques intéressantes, il est noté que cette plante

provoque des d’intoxications chez I’homme et 1’animale apres 1’ingestion.

L’objectif de cette étude bibliographique consiste a présenter ; ’activité antioxydante,
I’effet d’une dose limité (toxiciteé aigiie) et la dose létale 50 ainsi que 1’effet d’une dose répété
(toxicité subaigue) sur les bilans sériques biochimique, hématologique et 1’effet sur
I’histologie de foie et des reins des souris male et femelles traités par Peganum harmala. Ce

document est divisé en trois Chapitres :

» Chapiter 1 : Une présentation générale sur la plante P. harmala (description botanique

générale de I’espece étudiée, leur répartition géographique et leurs utilisations en

médecine traditionnelle).

» Chapiter 2 : présentation des études phytochimiques et activités biologiques de la
plante (Extraction des composants bioactifs, Caractérisation et analyse de différents
composés actifs d’extrait méthanolique HPLC/UV)

» Chapiter 3 : présentation des études de la toxicité de cette plante.
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Chapitre | Présentation de Peganum harmala

I.1.Généralités sur le genre Peganum

Le genre Peganum tient son nom du grec et est attribué aux especes de la rue, alors
que le nom de I’espéce harmala dérive de celui de la ville Libanaise Hermel (Mars, 2009).
Les plantes de ce genre sont connues pour leurs richesses en alcaloides indoliques telles que :
Peganum mexicanum Gray., Peganum nigellastrum Bge., Peganum multisectum Maxim.

EtPeganum harmala L. (Lavergne, 2013).

1.2. Peganum harmala L.

Harmal est une plante vivace et glabre qui pousse spontanément dans des conditions
semi-arides, des zones steppiques et des sols sablonneux, originaire de la région de la

Méditerranée orientale. (Moloudizargari et al., 2013).

1.3. Description botanique

Peganum harmala est un arbuste de 0,3-0,8 m de haut avec de courtes racines
rampantes, des fleurs blanches et des capsules de graines rondes contenant plus de 50
graines (Moloudizargari etal.,2013) ; son odeur forte, désagréable rappelant celle de la Rue
(Ghaouas, 2014).

Les tiges dressées, trés rameuses disparaissent I'hiver. Elles portent des feuilles
alternées, découpées en laniéres étroites qui restent vertes pendant une partie de la saison

séche.

Les fleurs solitaires sont grandes (25 a 30 mm), d'un blanc jaunatre vert. Elles sont
formées de petites fleurs blanches a l'aisselle des rameaux et d’un fruit globuleux contenant

plusieurs graines aplaties (Tahri et al ., 2004) (Figure 1)

Figure 1 : Les feuilles de la plante Peganum harmala (Weckesser, 2013).
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Les graines nombreuse, petites, anguleuses, de couleur marron foncé (Chopra et al., 1960),
subtriangulaires et ont un diamétre de 3 & 4 mm x 2mm. (Tabhri et al., 2004) (Figure 2).

Figure 2 : Les grains de Peganum harmala (Asgarpanah et al., 2012).

Les fruits sont des petites capsules sphériques avec trois chambres de 6 a 10 millimétres de

diamétre qui se tient droit sur sa tige et déprimées au sommet (Yousefi et al., 2009) (figure 3).

Figure 3 : Les fruits de la plante Peganum harmala (Weckesser, 2013).

Les feuilles : sont allongées et irrégulierement divisées en multiples lanieres tres fines
pouvant atteindre 5x5 cm. Les feuilles supérieures ne depassent pas 1,5 mm de largeur
(Figure 4).

Figure 4 : Les fleurs de la plante Peganum harmala (Weckesser, 2013).



Chapitre | Présentation de Peganum harmala

I.4. Position systématique

Embranchement Spermatophytes

Sous embranchement Angiospermes

Classe Dicotylédones

Sous classe Rosidae

Ordre Sapindales

Famille : Zygophyllaceae

Genre Peganum

Espéce Peganum harmala L. (Ozenda, 1991).

Nom latin : Peganum harmala (Lamchouri et al., 2000).
Arabe : Harmel sahari

Local : Harmel ; Armel ; L’harmel.

Touareg : Bender tiffin.

Frangais : rue sauvage ; rue verte ; pégane.

Anglais : harmal ; syrian rue (Fasla, 2009).

1.5. Aires de répartition

Cette plante est largement distribuée a travers le monde (Tableau 1). Elle est
particulierement répandue dans les zones arides et seches méditerranéennes dans les sols

sableux et Iégerement nitrés (Iserin, 2001)
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Tableau 1 : Répartition géographique de Peganum harmala (Hammiche et al ., 2013).

Continents Répartition géographique

En Europe les zones seches, de I'Espagne a la Hongrie jusqu'aux steppes de

la Russie méridionale

En Afrique les zones arides méditerranéennes du Moyen-Orient au Nord de
I'Afrique (Tunisie, Sahara septentrional et central en altitude,

Hauts-Plateaux algériens et Oriane, Maroc oriental)

En Asie Les steppes de I’Iran et du Turkestan jusqu’au Libet

1.6. Usage traditionnelle de la plante

Peganum harmalaest traditionnellement utilisés comme emménagogues, anti-
helminthiques, soporifiques, narcotiques, aphrodisiaques, lactagogues, abortifs et dans le
traitement de la fievre, des rhumatismes et de I'asthme ainsi que des yeux troubles. Les
extraits de la plante sont également utilisés pour les loisirs et comme stimulant du central
systéeme nerveux. De plus, les propriétés antimicrobiennes, antifongiques et antiparasitaires

sont attribuées a peganumharmala en Inde et en Afrique du Nord. (Apostolico et al., 2016).
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I1.1. Choix de I’extrait

La récolte des graines et des feuilles de Peganum harmalase a été faits au mois de Juillet-
Aout, période de maturation, la plante séchait & une température ambiante a 1’obscurité
pendant 15 jours, puis les organes sont broyés en poudres et conservé jusqu'a son utilisation.
L'extrait brut (méthanolique) se préparé a partir de broyat, qui se mis a macérer dans
éthanol /méthanol a la température ambiante et a 1’abri de la lumiere pendant 48 heures.
Ensuite le mélange est filtré sur papier Wattman. Les filtrats obtenus sont additionnés et

évaporés a sec a I’aide d’un évaporateur rotatif (Gergour, 2018).

11.2. Caractérisation phytochimique des graines de P.harmala par HPLC

Les résultats obtenus par Bensalem et al., (2014) (Tableau 2) montrent la présence
I’harmaline (3.8%) et harmine (2.93) comme alcaloides majeur, avec une faible quantité
d’harmalol, harmane et harmol dans les graines. Ces résultats n’ont pas loin a ceux reportés
par Herraiz et al. (2010). Qui a réveélé que les graines et les racines contiennent un taux plus
élevé des alcaloides avec un taux faible dans les tiges et les feuilles et sont absent dans les
fleurs. L'harmine et I'narmaline s'accumulent dans les graines seches a 4,3 et 5,6 %,
respectivement, d'harmalol a 0,6 % et de tétrahydroharmine a 0,1 %. Les racines contiennent

I'harmine et I'harmol avec 2 et 1,4 %.

Tableau 2: les principaux alcaloides dans les graine de Peganum harmala analysé par HPLC
(Bensalem et al., 2014).

Composés Les graines (%)
Harmalol 0.120
Harmine 2.93

Harmaline 3.8
Harmane 0.029

Harmol 0.020

Une analyse HPLC pour l'identification des composés phénoliques de l'extrait de
graines de P. harmala (Moazeni et al., 2017) a montré cing composés phénoliques dont la
catechine (11,52 mg / g), la rutine (8,46 mg / g), I'acide p-coumarique (6,03 mg / g), I'acide
chloregenique (0,48 mg / g) et I'hespeérétine (0,46 mg / g) (tableau3) comme principaux

constituants.
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Thaleau 3: Les composes phénoliques de I'extrait des graines de P. harmala par analyse
HPLC (Moazeni et al., 2017).

Composés phénolique (mgl/g) Temp de retention (min)
Acide p-Coumarique 6.03 15.6
Rutine 8.46 12.6
Catéchine 11.52 8.3
Hespéridine 0.46 22.4
Acid Chlorogénique 0.48 10.5

11.3. Activites biologiques

11.3.1. Activités antioxydants
11.3.1.1. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est caractérisé par un déséquilibre entre la production des especes

Radicalaires et les capacités de défense antioxydant de 1’organisme (Beaudeux et al., 2011).

La production d’espéces réactives de I’oxygene est utile mais peut étre néfaste pour
I’organisme lors d’une production excessive et en I’absence de mécanismes de défense. C’est

ce que I’on appelle le stress oxydatif (Belaich et al., 2016).
11.3.1.2. Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques, caractérisées par un électron libre sur
son orbitale externe (lacolley et al., 2007), ces molécules sont trés instables et reagient
rapidement avec d’autres composants, essayant de capturer 1’électron nécessaire pour leurs
stabilités, une réaction en chaine débute lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la
plus proche en lui arrachant son électron, et la molécule attaquée devient elle-méme un radical
libre (Martinez-Cayuela, 1995)
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Parmi les espéces radicalaires les plus intéressantes se trouvent les espéces réactives
de I'oxygeéne (ERO) qui sont des radicaux libres qui dérivent de la molécule d’oxygene, par

addition d’un électron. On a:

v Les radicaux libres de I'oxygéne comme le superoxyde d'oxygene (O2+-) et le radicale
hydroxyle (OH-¢) et le monoxyde d’azote (NO-) ;

v Les dérivés oxygénés non radicalaires qui peuvent étre des précurseurs de radicaux
tels que le peroxyde d’hydrogene (H,0,) et le peroxynitrite (ONOO) (Garait, 2006).

11.3.1.3. Les pathologies radicalaires

Tableau 4 : Exemples de pathologies liées au stress oxydatives (Bensakhria, 2018).

Maladies ou le stress oxydatif est la cause Cancer, cataracte.
primordiale
Maladies ou le stress oxydatif est le facteur Asthmes, rhumatismes, maladie
déclencheur d’Alzheimer.
Maladies entrainant un stress oxydatif Diabéte, insuffisances rénale.
secondaire

11.3.1.4. Systémes de défense
Le systéme de défense comprend les antioxydants enzymatiques (SOD, CAT, GPx), et
les antioxydants non enzymatiques (vitamines, oligo-éléments ....... )

a. Systémes antioxydants enzymatiques

Les enzymes antioxydants représentent un systeme trés important pour la défense

contre I’attaque radicalaire. Ce systéme enzymatique endogeéne detoxifiant est composé du :
e Superoxyde dismutase (SOD)

Est une métalloprotéine qui catalyse la dismutation du superoxyde en oxygéne et
peroxyde d’hydrogéne ; il présente une partie important du systéme de defense contre les
radicaux libres (belkeiri, 2010), il catalyse la dismutation de deux molécules superoxyde (02)

en peroxyde d’hydrogene(H,0;) et en oxygene moléculaire (O,) (Ighodara et al., 2018)
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superoxyde dismutase

20,~+2H" = H,O, +0,

e Glutathion peroxydase (GPX)

Est un enzyme intracellulaire qui décompose les peroxydes d’hydrogéne en eau, et

protége les cellules contre du stress oxydatif (Ighodaraet al., 2018)

glutathione peroxydase

H,0, + 2 GSH - 2 H,O + GSSG

e Catalase

Est I’un des principales enzymes antioxydants, qui jouent un réle important dans la
clairance des especes réactives de I’oxygéne, il catalyse la décomposition du peroxyde

d’hydrogene en oxygene et eau ; ¢’est donc une enzyme antioxydant cytoplasmique majeure.

(Saify et al., 2016)

catalase

2 H,O, 2 H,O + O,

b. Systémes antioxydants non enzymatiques

De nombreuses molécules issues de notre alimentation : vitamines, nutriments,
composés naturels,..., sont considérés comme des antioxydants comme la vitamine C, A, E,

les oligoéléments et les polyphénols.

e Vitamine C

La vitamine C aide a protéger les cellules du stress oxydatif en fournissant
continuellement des électrons, qui se lien chimiquement aux cellules et neutralisent les

radicaux libres. (Talang, 2012).

e Vitamine E

La vitamine E est le principal antioxydant de rupture de chaine situé dans les
membranes biologiques et les gouttelettes lipidiques ; la forme alpha-tocophérol possede

I’activité biologique la plus élevée (Surai, 2016).
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e Vitamine A

A également été postulé comme étant un composant antioxydant majeur de
I’alimentation, il module la production d’espéces réactives et le stress oxydatif dans les

systemesbiologiques. (Salhi et al., 2018).
e Les polyphénoles

Sont des métabolites secondaires et son synthétises par des plantes au cours de leur
développement normal (Pereira Nunes et al., 2012) ; ils possédant une activité antioxydante
appartiennent a deux classes qui sont : les acides phénoliques et les flavonoides (Wojdylo
et al., 2007).

e Lesoligoélements

Le terme oligoélément vient du grec « oligos » signifiant petit ou peu abondant.
Effectivement, les oligoéléments sont des éléments chimiques présents dans le corps humain
en concentration inférieure a 0.01%. Ce sont des éléments qui doivent étre apportés par
I’alimentation. Les oligoéléments antioxydants sont des micronutriments qui sont fortement
impliqués dans 1’homéostasie énergétique. Ce sont des cofacteurs indispensables pour des
réactions métaboliques d’enzymes antioxydantes comme le superoxyde dismutase, la
glutathion peroxydase et la catalase. Il s’agit principalement du cuivre, du manganese, du

sélénium et du zinc. (Dusek et al., 2015).

11.3.1.5. Test antioxydant

a Effet scavenger du radical DPPH’

L’activité anti-radicalaire de 1’extrait méthanoliques des graines de Peganum harmala
a été évaluée par le test de DPPH" (Le 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) est un radical trés
utilisé dans les tests d’activité antioxydante, ceci est d0 a sa stabilité comme radical et aussi
comme molécule en acceptant un électron ou un radical hydrogeéne. Dans ce travail, 1’effet
antioxydant est traduit par la possibilitt de donner un radical hydrogene (extrait
méthanolique), et ceci est observé par le changement spectrophotométrique la cinétique de
décoloration de radical DPPH" de couleur violette vers le jaune ; la capacité réductrice sur

leDPPH’ est lue a son absorbance maximale située a 517 nm (Boumerfeg et al., 2012).

Les résultats obtenus (Tableau 5) indiquent que I’extrait méthanolique a montré une

activité antioxydant importante, la valeur d’ICsy enregistré été inferieur a celle de Rezzagi et
10
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al. (2012) qui sont avérees possédée une faible capacité antioxydante avec une grande ICs
(181 + 1.73 pg/ml), mais une forte activité comparé aux résultats obtenue par Gergour,
(2018) pour la fraction des alcaloides de P. harmala avec une faible 1Csy de (35.83 £ 0.13),
Cependant, la capacité antioxydante de cet extrait reste modérée par rapport aux antioxydants

standard.

Cette différence d’activité est probablement due a la différence de quantités des
composés phénoliques qui sont considérées comme des piegeurs des radicaux libres. La
meilleure activité de I’extrait de Gergour, (2018) est probablement liée a la présence des
alcaloides. Et peut étre lié non seulement aux alcaloides mais a la complexité de cet extrait en
substances actives qui sont les polyphénols comme les tanins, les coumarines, anthocyanes et
la synergie entre eux. Crespo et al. (2002) ; Moura et al. (2007)montre que 1’activité
antioxydante des alcaloides [B-carbolines est basée sur I’effet piégeur des radicaux libres par le

noyau indolique en produisant un radical indolyl stable.

Tableau 5 : Activité antiradicalaire d’extraits des graines de Peganum harmala et les
standards (Baghiani et al., 2012).

Extraits 1Cs0 (ng/m1)
Extrait méthanolique 100+6.9
Quercétine 3.49+0.012
BHT 32.55 +18.6

b. Test de blanchissement du p-carotene

Le mécanisme de blanchiment du f-carotene est un phénomene dont le médiateur est
un radical libre. L’oxydation de 1’acide linoléique génere des radicaux peroxydes. Ces
radicaux libres oxydent le B-caroténe, molécule hautement insaturée, ce qui entraine la perte
de ses doubles liaisons, et par conséquent la disparition de sa couleur rouge. Cette
décoloration est suivie par spectrométre a 490 nm (Reis et al., 2011). Cependant, la présence
d’un antioxydant pourrait neutraliser les radicaux libres dérivés de 1’acide linoléique et donc
prévenir I’oxydation et le blanchissement de B-caroténe. Dans ce test, la capacité antioxydante
est déterminée en mesurant D’inhibition de la dégradation oxydative du [-caroténe

(décoloration) par les produits d’oxydation de I’acide linoléique (Naidu et al., 2011).

11
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D’apres les résultats (Tableau 6), L’extraits méthanoliques des graines de P. harmala
posséde une activité antioxydante prometteuse, qui est effectivement inhibé la décoloration de
[B-caroténe contre 1’oxydation médiée par I'hydro peroxyde résultant de I'auto-xydation de
I’acide linoléique ou bien par I’inhibition de la peroxydation de 1’acide linoléique elle-
mémeles résultats obtenus sont comparablesaux résultats enregistrées dans 1’é¢tude dTrabsa et
al. (2011)(94.21 %) et supérieur a celle de Rezzagui et al. (2012)(74.97%).

Plusieurs études ont montré que ’effet antioxydant des sources naturels est da a leurs
Composeés phénoliques, Abdille et ses collaborateurs (2005) ont montré que 1’extrait
méthanolique est le plus puissant malgre leur faible teneur en flavonoides, ce qui

suggerel'existence d'autres composants posséde une activité anti peroxydation lipides.

Tableau 6 : Activité antioxydante de I’extrait méthanolique des graines de Peganum harmala
(Baghiani et al., 2012).

Auteurs/Extraits AA (%)
Extrait méthanolique 86.24 %
BHT 100%

.. Chélation du fer ferreux

Le pouvoir chélateur du fer est une méthode utilisée pour évaluer le pouvoir chélateur
d’un extrait donné. En effet, la ferrozine forme avec le fer libre présent dans un milieu
réactionnel un complexe ferrozine-Fe®* de couleur violette intense. La quantification de ce
complexe par spectrophotométrie a 562 nm dans un milieu de concentration connue en fer,
renseigne sur la quantité de fer non chélaté et donc sur la capacité des extraits a chélater cet
élement. Plus la coloration de la solution contenant 1’extrait testé est claire, plus le pouvoir
chélateurest important. (Zhao et al., 2010). Cette méthode donc est basée sur I'inhibition de la

formation du complexe ferrozine-Fe*".

Les résultats (Tableau 7) (Trabsa et al ., 2011) obtenus montre que I’extrait
méthanolique posséde une activité chélatrice importante avec valeur d’IC 5o 88 + 0,8 pg/ml),

mais reste inférieure a celle ’EDTA qui a présenté une ICso de 58 = 0,08ug/ml.

L’activité de chélation peut étre attribuer a la présence des composés phénoliques, ou
autres composés puisque l'extrait brut est un mélange de divers composés contribuant

12
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également a la séquestration des métaux de transition ; Les composés contenants le nitrogéne
sont genéralement des chélateurs plus puissants que les composés phénoliques, dans ce cas se

sont probablement les alcaloides de types Bcarboline.

Tableau 7: Activité chélatrice des ions ferreux par 1’extrait méthanolique des graines de

Peganum harmala (Trabsa et al ., 2011)

Extraits IC50 (ug/ml)
Extrait méthanolique 88+0,8
EDTA 58 +£ 0,08

11.3.2. Activité anti-inflammatoire

11.3.2.1. Définition de ’inflammation

L’inflammation est une réponse immunitaire naturelle qui se développe suite a une
Iésion tissulaire provoquée par des facteurs physicochimiques (irradiations, brulure,
traumatismes mécaniques....etc.) ou des infections microbiennes, bactériennes, virales ou
parasitaire (Medzhitov, 2008). L'inflammation est un processus habituellement bénéfique,
son but est de mobiliser le systéme immunitaire afin d'éliminer I'agent pathogene et de réparer

les lésions tissulaires.

Parfois l'inflammation peut étre néfaste du fait de I'agressivité de I'agent pathogéne, de
sa persistance, du siege de I'inflammation, ou encore de régulations anormales du processus
inflammatoire. Elle se traduit ordinairement par quatre symptdmes cardinaux : Rougeur,

chaleur, douleur, et lésion fonctionnelle (Das, 2011).
11.3.2.2. Types de ’inflammation

L’inflammation est classée en deux catégories aigués et chroniques selon la durée et la

cinétique du processus inflammatoires (Mansour, 2015).

a. Inflammation aigue

L’inflammation aigué€ est la réponse immédiate de I’organisme a un agent agresseur
(Serhan etal, 2007), de courte durée (quelques jours ou quelques semaines), d’installation
souvent brutale et caractérisée par des phénomenes vasculo-exsudatifs intenses (Roussel et et
al, 2005).

13
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b. Inflammation chronique

La persistance de la réaction inflammatoire et la perturbation de son contrdle
physiologique conduisent a la chronicité de 1’inflammation (Serhan et al., 2010). En effet,
une infiltration excessive des leucocytes au niveau du site inflammatoire et une mauvaise
¢limination de I’agent causal de I’inflammation sont a 1’origine du développement de
I’inflammation chronique (Dorward et al., 2012). L’inflammation chronique est également
provoquée dans le cas de certaines maladies auto-immunes, et ainsi caractérisée par une

longue durée (Anzai et al., 2004).
11.3.2.3. Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médications utilisées pour lutter contre les
mécanismes de I’inflammation, qu’elle soit locale ou généralisée et quelle qu’en soit la cause
(perlemuter et al., 2020), largement utilisés mais dont les effets secondaires sont parfois
graves, en particulier la toxicité sur le systeme rénal et digestif (Das, 2011) ;La réponse

inflammatoire provoque la libération de divers médiateurs et cellules inflammatoires.
a. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Sont des médicaments a la propriété antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire.
Plusieurs classifications sont proposées, fondées soit sur la structure des AINS, la puissance,
les modalités d’action et/ou la sélectivité anti cyclo-oxygénase (Cuvillon et al., 2002). Les
AINS agissent tous en inhibant les deux isoformes de la cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2),
diminuant ainsi la synthése des prostaglandines E2 et du thromboxane A2. (Risser et al,
2009).

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens, en inhibant la synthése de prostaglandines
qui ont un ro6le dans l'agrégation plaquettaire et la protection de I'estomac, sont responsables
des événements défavorables, en génant ainsi l'agrégation plaguettaire et donc la coagulation
du sang, ce qui peut prévenir la formation des caillots (thrombose), mais aggrave les
hémorragies; en provoquant aussi des problémes gastro-intestinaux, rénaux et
d’hypersensibilité (Jick, 1994 ; Risser et al., 2009).

b. Les anti- inflammatoires stéroidiens

Sont des dérivés du cortisol. lls représentent le traitement le plus efficace utilisé pour

les maladies inflammatoires chroniques (Kessel et al., 2014).

14
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L’usage des glucocorticoides est associ¢ a de nombreux effets indésirables, le risque
d'apparition de ces effets s’accroit avec le prolongement de la durée du traitement. Conduisant
a des troubles aigus tels que I’hypertension artérielle et 1’ulcéres gastroduodénaux (Henzen,
2003).

c. Les anti-inflammatoires d’origine végétal

Le nombre des composés photochimiques trouvé dans le régne végétal est tres vaste, et
leur spectre d’activité est tout aussi grand, certains de ces composes phytochimiques ont des
propriétés anti-inflammatoire. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la

cyclooxygénase et la lipooxygénase ainsi que par d’autre mécanisme (ferradji, 2011)
11.3.2.4. Test anti-inflammatoire

Une recherche menée par Ramadhan et al.(2013) afin de déterminer I'activité anti-
inflammatoire de I’extraits alcaloidiques et aqueux de Peganum harmala par la méthode
d’cedéme de la patte induit par la carraghénine. L’extrait étudié a été administrés par voie
orale, les déférentes doses d’extrait ont été administrées 1 heure avant l'injection de

carraghénane (20 pl).

La circonférence de la patte a été mesurée en micrométre numérique, appareil a
intervalle horaire pendant 3 heures. L'activité anti-inflammatoire a été mesurée comme
pourcentage de réduction du niveau d'cedéme lorsque le médicament était présent, par rapport
au témoin (tableau8). L'augmentation du volume de l'cedéme de la patte était considérée
comme la différence entre 1 et 3 heures. Pourcentage d'inhibition du volume de 1'cedéme entre

Les groupes traités et témoins ont été calculés comme suit :
% D'inhibition = (1 - Vt/Vc) X 100

Ou Vtet Vc sont les changements relatifs dans 1’cedéme du test et du controle respectivement.
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Tableau 8: Doses administrées par voie orale.

Groupes Les doses administrées par voie orale
Groupe | témoins négatifs, 1 ml/kg solution saline normale
Groupe 11 50 mg/kg l'extrait aqueux
Groupe I 50 mg/kg extrait d'alcaloides (1) (ont été extraits par I'éthanol).
Groupe IV 50 mg/kg extrait d'alcaloides (2) (ont été extraits par I'acidification de
I'eau avec de I'acide acétique.)
Groupe V administré le médicament standard, le diclofénac sodique 50 mg/kg.

Les résultats montrent que l'extrait aqueux et d'alcaloide (1) n'ont pas d'activité

significative sur l'inhibition de l'inflammation, alors que I’extrait d’alcaloides (2) montre une

activité significative a 2 et 3 heures (Tableau 9).

Les pourcentages d'inhibition ont été approchés de ceux estimés a 2 et 3 heures pour le
médicament diclofénac sodique 96% et 112%, I’extrait d’alcaloides (2) 100% et 115% a

valeur significative.

Tableau 9: Résultats du test d’activité antiinflammatoire de différents extraits.

Groupe Traitement Taille de patte en mm
Zero 1h 2h 3h
| Controdle 0+0.10 | 0.981+0.12 0.664 £ 0.11 0.643+0.11
1 Extraitaqueuse | 0+£0.08 | 0.817+0.11 0.612 +0.10 0.595 + 0.07
Il Extrait ’ALK() | 0+£0.11 | 0.763+0.10 0.560 £ 0.17 0.580 + 0.09
v Extrait d’ALK(2) | 0+£0.10 | 0.490%0.11 0.330 £0.10* | 0.258 +0.06*
V | Diclofinac sodique | 0+0.15 | 0.403+0.15 | 0.362+0.10* | 0.276 % 0.09*
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Les extraits d’alcaloides obtenus par les deux méthodes d’extractionmontrentune
activité anti-inflammatoire. Cependant I'extrait aqueux pauvre en alcaloides ne montre aucune
activité antiinflammatoire.L’extraitd’alcaloides obtenu par la deuxieme méthode (sous forme
de sels comme le diclofénac sodique) est plus absorbant et transporté dans le corps, par

rapport a ’extrait obtenu par la premiere méthode (sous forme de base).

Les alcaloides de P. harmalaqui ont été extraits par I'acidification de l'eau avec de
I'acide acétique, peuvent étre utilisés comme agents anti-inflammatoires. Leur concentration

en alcaloides peut étre supérieure a celle des alcaloides de I’extrait d’éthanol

Par contre, une autre étude ménée par Khadhr et al. (2016) afin d’évaluéel'activité
anti-inflammatoire de la créme topique de I'huile de graines de P. harmalase réalise, en
comparant son activité avec celle du diclofénac (gel), Les résultats montrent que la creme a
exercé un fort effet inhibiteur (60,4 %) par rapport au diclofénac (45,65 %).

Ainsi, les chercheurs concluent que la plante a une activité anti inflammatoire
remarquable et importante quel que soit la voie d’administration et les extraits de Peganum

harmala peut étre agit en inhibant la synthése des prostaglandines et en particulier COX-2.
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I11.1. Toxicité et Cheminement d’un xénobiotique dans I’organisme
111.1.1. Définition de la toxicite

La toxicité d’une substance peut étre définie comme sa capacité de produire des effets
nocifs a un organisme vivant (Bensakhria, 2018). Dans I’organisme vivant elle dépend de sa
nature, sa dose et de la durée d’exposition. Les différents facteurs liés a I’individu (sexe, age,
état nutritionnel et hormonal), des facteurs environnementaux et de 1’exposition simultanée ou
antérieure a d’autres produits chimiques participent également au degré de toxicité. Les
facteurs propres a chaque individu peuvent modifier 1’absorption, la distribution, 1’excrétion,
les transformations métaboliques et la sensibilité du récepteur dans 1’organe cible (Singh et al

., 2011).
111.1.2. Cheminement d’un xénobiotique dans I’organisme

Le cheminement d’un xénobiotique dans I’organisme se réalise en 4 phases :
I’absorption, la distribution, le métabolisme (ou biotransformation) et I’excrétion. C’est ce

qu’on appelle les parametres ADME.
111.1.2.1. L’absorption

L absorption est le processus par lequel les xénobiotiques atteignent la circulation
sanguine apres avoir traversé des membranes ou barrieres biologiques. Les xénobiotiques
absorbés par les principales voies d’acces : poumons, peau, tractus gastro-intestinal, sont
ensuite transférés par les milieux sanguins et lymphocytaires vers d’autres organes (reins, foie
et d’autres) (De sousa et al., 2002).

111.1.2.2. La distribution

Une fois les xenobiotiques présents dans la circulation sanguine, ceux-ci sont
distribués dans les divers tissus et organes, ou ils vont exercer un effet (bénéfique ou
délétére), étre stockés ou étre éliminés. Trois facteurs ont un impact important sur la
distribution des xénobiotiques dans I’organisme : le débit sanguin de I’organe ou du tissu
concerne, la capacité du xénobiotique a diffuser hors du sang vers les cellules de I’organe

concerne et I’affinité des xénobiotiques pour les tissus ou organes (Shitara et al., 2006).
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111.1.2.3. Le métabolisme/biotransformation

Le métabolisme correspond a la transformation du xénobiotique par le systeme
enzymatique de I’organisme. Cette modification est réalisée dans le but de le rendre plus
hydrosoluble et donc plus facilement éliminable. De nombreux organes peuvent réaliser ces
transformations (poumons, reins, intestins, etc.) mais c’est le foie qui métabolise

majoritairement les xénobiotiques (Loichot et al., 2004 ; Allouni, 2018).

Toxique Protoxique
" : o
| Détoxific |+ | >éavonse |
; -
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Métabolisme du xénobiotiques
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[ . .
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Excreétion Meétabolite actif pour d autres
Interactions biochimiques

Molécule mére active pour d’autres
Interactions biochimiques

Figure 5 : Interactions biochimiques des xénobiotiques (Manahan, 2003).

111.1.2.4. Elimination et excrétion

L'élimination est 1'étape finale d’un toxique dans I'organisme. Elle concerne 1'ensemble
des xénobiotiques qu'ils soient présents sous forme inchangée (molécule hydrosoluble), sous

forme de métabolites toxiques, actifs ou inactifs, ou sous forme conjuguées ou non.

Les molécules et leurs metabolites sont principalement éliminés par le rein (urine),
mais 1’élimination peut aussi se faire par la bile (féces) (Benouadah, 2018), par les poumons
dans I’air exhalé, par lelait (allaitement), la salive et parfois méme par les cheveux ou les

ongles (Zamek-Gliszczynski et al., 2006).
I11.2. Organes cibles de la toxicité

Les toxiques ne produisent pas des effets avec la méme intensité sur tous les organes.

Celui-ci dépond de nombreux facteurs, y compris I’importance de 1’organe et la quantité des
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Substances toxiques et/ou des métabolites réactifs qu’il contient (Timbrell, 2000 ; La pointe,
2004).

Le rein et le foie sont les principales organes cibles des toxiques, parce qu’ils sont
bien approvisionnés avec le sang et sont métaboliqguement actifs, ils ont un réle important
dans la biotransformation et I’excrétion des toxiques, ils sont plus vulnérables et plus exposés
aux toxiques que les organes ou les tissus mal irrigués ou métaboliqguement moins actifs tels
que la peau et I’os (Timbrell, 2000 ; Lapointe, 2004).

111.2.1. Les reins (Néphrotoxicité)

Le rein est 'un des principaux organes cibles de la toxicité induite par les
xenobiotiques du fait de ses fonctions de filtration, transport, réabsorption et métabolisme de
substances chimiques (Gueguen et al., 2012). Particulierement, il est vulnérable a plusieurs
substances toxiques notamment d’origine végétale qui sont susceptibles de causer des

dommages a différents sites et de perturber certaines de ses fonctions (Pranav et al., 2013).

Les reins constituent les organes sécréteurs de l'urine. Ils prennent une forme

caractéristique en haricot. L’unité fonctionnelle du rein est le néphron; chaque rein comporte

environ 1300 000 néphrons (Ekor, 2014 ; Feher, 2017).

Le nephron se compose d'un glomérule, un tubule proximal, une boucle de Henlé,
untubule distal, un tubule collecteur (Figure 6) (Volker, 2003).

Les néphrons permettent de réabsorber les substances nécessaires a 1’organisme dans
les bonnes proportions tout en excrétant les déchets métaboliques et les ions en excés. Ceci
produit I’urine, un liquide hautement concentré et spécialise, dont la formation est obtenue
suite a ’entrée en jeu de trois mécanismes : la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire

et la sécrétion tubulaire.

» La filtration, qui a lieu au corpuscule rénal, est le processus par lequel les cellules et
les protéines de grande taille sont filtrées a partir du sang pour faire un ultra filtrat qui
deviendra éventuellement l'urine.

» La réabsorption est le transport de molécules a partir de cet ultra filtrat dans le sang.

» La sécrétion est le processus inverse, dans lequel les molécules sont transportéesdans

le sens opposé, a partir du sang dans l'urine (Ekor, 2014 ; Feher, 2017).

20



Chapitre 111 Toxicité de Peganum harmala L.

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente g—g proximal distal

Artériale
efférente

Glomérule

Canal collecteur
cortical

Branche ascendante
large

Anse de Henlé o Branche gescendante —
fine
Canal collecteur

Branche ascendante , .
médullaire

fine

Figure 6: Structure de néphron (Gueutin et al., 2012).

Les toxiques peuvent affecter toutes les parties du néphron notamment le systéeme
tubulaire ou se concentre la plus grande partie des toxiques portée par la circulation sanguine.
Il en résulte de nombreux troubles connus sous le nom de néphrotoxicités (Lacarelle et al.,
2005). Ces atteintes néphrotoxiques commencent des changements biochimiques simples au
niveau des glomérules ou des tubules (dysfonctionnement rénal minimal) jusqu’a la mort

cellulaires (insuffisance rénale) (Bhadauria et al., 2012).

Les principales lésions rénales rencontrées sont des nécrosestubulaires aigués,
vasodilatation ou vasoconstriction de D’artériole afférente, néphrite interstitielle immuno-
allergique, lésions de néphroses osmotiques et vacuolisation ou les cellules épithéliales
tubulaires sont gonflées, comblant plus ou moins la lumiere du tube, le cytoplasme clarifie et

contient de nombreuses petites vacuoles (Schortgen, 2005).
111.2.1.1. Marqueurs biochimiques de la fonction rénale

La mesure de la fonction rénale est importante car elle a des implications
diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques. La fonction rénale correspond au débit de
filtration glomérulaire (DFG) qui s’exprime en millilitre par minute. Il existe de nombreux

moyens pour évaluer la fonction rénale.
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111.2.1.2. Les dosages sanguins

Urémie, créatininémie, uricémie, ionogramme sont effectués par prélévement d’un

échantillon sanguin.
a. Créatinine

La créatinine sérique a été longtemps la référence pour évaluer la fonction rénale. Il
s’agit d’une petite molécule issue du catabolisme musculaire qui circule librement dans le
sérum et qui est librement filtrée par le glomérule (Dussol, 2011). La créatinine peut étre
dosée dans le plasma (créatininémie) ou dans les urines prélevées sur 24 heures

(créatininurie).

Les méthodes de dosage au laboratoire peuvent étre colorimétriques (méthode de

Jaffé) mais sont de plus en plus enzymatiques (Leriverend et al., 2016)

La créatininémie ne dépend pas de 1’alimentation, ni de ’hydratation. Elle est le reflet
de la masse musculaire maigre, et est donc plus faible chez I’enfant et la femme. Son dosage
est Trés utilisé dans le suivi des insuffisances rénales et dans la recherche de toxicités rénales

médicamenteuses (Leriverend et al., 2016).
b. L’ionogramme sanguin

Permet d’évaluer les fonctions du tubule rénal. Il mesure le taux dans le sang de

certains ions : natrémie (Na®), kaliémie (K*), chlorémie (CI ), bicarbonatémie (HCO3-).

En cas d’insuffisance rénale (IR), la kaliémie est augmentée. Les bicarbonates sont

diminués dans les insuffisances rénales chroniques.
C. L’urée

L’urée est la principale forme d’élimination des déchets azotés a partir des protéines et
des acides aminés. Elle est synthétisée dans le foie lors de la dégradation d’acides aminés.
Elle est ensuite secrétée dans le sang pour étre excrétée par les reins dans I’urine. La
concentration d’urée urinaire est le témoin des apports protidiques et le reflet de la fonction
rénale lorsqu’elle est couplée au taux d’urée sanguine. Toutefois, I'urémie peut Etre
influencée par D’apport alimentaire en proteines (elle augmente avec une situation de
catabolisme ou un apport protéique important et baisse par conséquent sous régime pauvre en

protéines) (Caquet, 2008).
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d. Acide urique

L’acide urique est le produit de dégradation et d'excrétion des purines, il est présent en
faible quantité dans le sang (uricémie) des mammiferes. Sa cristallisation est a l'origine des
crises de goutte. Une augmentation de sa concentration, appelée hyper uricémie, entraine la
goutte, responsable d’arthropathies (arthrite goutteuse) et de lithiase rénale caractérisée par la

formation de cristaux dans les reins, appelés calculs rénaux (Caquet, 2008).
111.2.1.3. Les dosages urinaires

Sont pratiqués sur un échantillon d’urines des 24 heures, notamment pour la recherche

de la protéinurie.

a. La protéinurie

Permet d’évaluer I'intégrité du glomérule rénal. Les protéines sont normalement non
détectables dans les urines, mais leur recherche peut étre effectuée et prescrite par le médecin
(Berthélémy, 2015).

111.2.2. Le foie (Hépatotoxicité)

Le Foie est I'organe le plus volumineux de I'organisme humain. Il est situé dans la partie
supérieure droite de I'abdomen, cet organe est partiellement protégé par les cotes. (Abdel-
misih et al., 2010), il assure plus de 500 fonctions métaboliques vitales qui intervient dans les

métabolismes :

v Glucidique (néoglucogenese, synthese et catabolisme du glucose),

v Lipidique (synthese des acides gras, des lipoprotéines et des acides biliaires, synthése
et excrétion du cholestérol, hydroxylation de la vitamine D),

v' Protidique (catabolisme des protéines plasmatiques telles que I’albumine et les
facteurs de coagulation),

v' De stockage du glycogene, vitamines A, B12 et du Fer.) (Tissandie, 2012)

Le foie est la cible la plus habituelle des atteintes toxiques. La toxicité est le plus souvent due
a la transformation des médicaments en des métabolites réactifs toxiques (principalement par

les cytochromes P450 hépatiques ou CYP).
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Ces métabolites réactifs sont détoxifiés par différents systémes de protection, comme
la conjugaison au glutathion et les Epoxydes hydrolases. Lorsque ces mécanismes sont
insuffisants, les métabolites réactifs peuvent se lier de fagcon covalente sur des constituants des
hépatocytes et entrainer la mort cellulaire en interférant avec 1’homéostasie cellulaire ou en

déclenchant des réactions immunologiques (Larrey, 2009 ; Van Swelm, 2013).

L’Hépatotoxicité est donc définie comme le pouvoir qu’a une substance (comme les
médicaments ou des composés d’une plante) et quelque soient les mécanismes mis en jeu,

provoquer des atteints au niveau du foie (Berthélémy, 2015).

Ces atteints dépend fréquemment de la nature du toxique, la sévérité de I’intoxication,

et ainsi du type d’exposition (aigué ou chronique) (Wallace et al., 2010).

Les principales atteintes hépatiques d’origine toxique peuvent étre soit des atteintes
aigués ; cas de la stéatose (surcharge graisseuse), cholestase (arrét de I’écoulement biliaire) et
nécrose hépatique (cytolyse hépatique ou hépatite), soit des atteintes chroniques ; cas de
I’hépatite chronique qui peut étre a ’origine d’une insuffisance hépatique telle que la fibrose,

tumeurs, cirrhose et cirrhose lobulaires (Singh et al., 2011).
111.2.2.1. Marqueurs biochimiques de la fonction hépatique

Un bilan hépatique consiste a doser certaines enzymes ou certaines substances
transformées ou fabriquées par le foie afin d’apprécier le bon fonctionnement et le
métabolisme de 1’organe. Les principaux tests biologiques hépatiques réalisés couramment
sont les dosages des transaminases, des gamma-glutamyl transpeptidases (yGT), des
phosphatases alcalines et de la bilirubine. (Berthélémy, 2015).

a. Les transaminases (ou aminotransférases) :

Alanine aminotransférase (ALAT ou TGP) et I’ Aspartate aminotransférase (ASAT ou
TGO), sont des enzymes libérées dans la circulation en cas de lésions cellulaires, donnant une
bonne indication du fonctionnement du foie. Sont présentes dans plusieurs tissus (foie, coeur,

reins, muscles etc.).
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» Alanine aminotransférase (ALAT)

Se trouve majoritairement dans le foie. Une augmentation de sa concentration sérique
signe une atteinte hépatocellulaire. Ce test est donc beaucoup plus spécifique d’une Iésion

hépatique que I’ASAT (Berthélémy, 2015).
> Aspartate aminotransférase (ASAT)

Est moins sensible et moins spécifique que I’ALAT pour le foie (Dufour et al., 2000).
Se trouve non seulement dans le foie mais également dans le muscle cardiaque, les muscles
squelettiques, les reins, le cerveau, le pancréas, les poumons, les leucocytes et les
érythrocytes. (Berthélémy, 2015).

b. Phosphatase alcaline

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des monoestérases a large spécificité qui
hydrolysent I’acide phosphorique. Elles sont produites dans les voies biliaires et les os et se
retrouvent également dans le foie. La mesure de leur activité dans le sérum est faible en
particulier pour le diagnostic et la surveillance des maladies hépatobiliaire (cirrhose, hépatite
ou cancer) et maladies osseuses. Elle est élevée en cas d’une atteinte hépatique choléstatique,

des maladies osseuses, intestinales et inflammatoires (Desjardins et al., 2006).
c. Les gamma-glutamyl transpeptidases (yGT)

Sont produites par les hépatocytes et les cellules épithéliales biliaires. Ce sont des
marqueurs de la cholestase hépatique mais elles sont peu spécifiques et peuvent étre
augmentées, non seulement en cas de diabéte, de consommation d’alcool et de cholestase,
mais aussi lors d’une maladie pancréatique, d’un infarctus, d’une insuffisance rénale, d’une
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et de la prise de certains medicaments
(Beaudeux et al., 2011).

d. Bilirubine totale

La bilirubine est un pigment jaune provenant de la dégradation de I’hémoglobine, et
dont I’accumulation anormale dans le sang et les tissus détermine un ictére. Le taux de
bilirubine totale est la somme des taux de bilirubine non conjuguée et conjuguée. Les causes

d’élévation du taux de bilirubine sont variées :
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Un rétrécissement sur les voies biliaires (calcul, tumeur des voies biliaires ou des pancréas
etc.), les maladies du foie (hépatite, cirrhose etc.) ainsi qu’une destruction anormalement

importante des globules rouges (Caquet, 2008).
e. Albumine

L’albumine est une protéine synthétisée essentiellement par le foie, ¢’est le constituant
majeur des protéines plasmatiques. L’albumine peut étre diminuée dans les maladies
chroniques du foie, mais peut également diminuer pour d’autres raisons comme la déficience

en protéines (Caquet, 2008).
f. Temps de coagulation

Le foie est responsable de la synthése de facteurs de coagulation. Le ratio INR
(International Normalized Ratio) mesure la vitesse de coagulation comparée a la normale. Si
le ratio INR est ¢élevé, il signifie que la coagulation est ralentie. L’INR pourrait étre élevée si
le foie est endommagé de telle sorte que la synthése de la vitamine K est diminuée (Caquet,
2008).

111.2.2.2. Réle du foie dans le métabolisme des toxiques

Le foie a un role majeur dans la biotransformation de toutes les substances circulant
dans le sang, y compris les toxiques. A ce niveau, les toxiques peuvent étre neutralisés ou
activés en subissant deux types de réactions : les réactions de la phase | et les réactions de la
phase Il (Rezzagui, 2012).

> Réactions de la phase | (Fonctionnalisation)

Dans cette phase, des groupements fonctionnels (OH, NH, COOH) sont ajoutés a
lamolécule de toxique, la rendre un substrat approprié pour les enzymes de la phase II.
LesPrincipales enzymes de cette phase sont les cytochromes P450, les oxydases,

lesPeroxydases, les glucosides etc. (Rezzagui, 2012).

> Réactions de la phase Il (Conjugaison)

A ce niveau, les produits de la premiere phase subissent des reactions de conjugaison
avec d’autres molécules endogénes (acides aminés, sucres, glutathion et sulfate). Les produits
conjugués sont généralement, plus polaires, moins toxiques et plus aisément éliminables que

les molécules méres ; c’est la détoxification. Dans quelques exceptions, les métabolites
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deviennent plus toxiques et reactifs que les molécules méres ; on dit que les molécules meres

sont activees. (Rezzagui, 2012).

I11.3. Toxicité de Peganum harmala

111.3.1. Définition

Toute la plante est toxique, et les alcaloides de Peganum harmala ont de propriétés
toxiques (Hammiche et al., 2013), mais le taux d'alcaloides varie d’une partie a I’autre, est
beaucoup plus élevé dans la graine (3 a 4 %) que dans les feuilles (0,52 %) ou que dans la tige
(0,36 %), La teneur en alcaloides augmente, durant la phase de mdrissement du fruit
(Habbachi et al., 2013 ; Berrezouget al., 2014).

Les B carbolines contenues dans le Peganum harmala L sont I’harmane, 1’harmine,
I’harmalol et I’harmaline. Cette derniére est la plus toxique dans la mesure ou elle atteint les
2/3 des alcaloides de la plante (Benzara et al., 2011). L’harmine présente un caractére
neurotoxique in vivo. En effet, il a été montré que son injection s’accompagne de tétanie, de
mouvements de convulsion ou encore de tremblements, ces effets s’estompant plusieurs

minutes apres injection (Meinguet, 2015).

L’harmine et I’harmaline exercent une action anti-cholinergique centrale mais a forte
dose peuvent provoquer des crises d'agitations et des manifestations digestives, alors que
I’harmane exerce une action inhibitrice du systéme dopaminergique central, induisant a dose

élevée une sédation et des perturbations du sommeil paradoxal (Aouadhi, 2010).

Les intoxications sont essentiellement dues au surdosage : ’absorption d’une quantité de

graine supérieure a une cuillere a café (2,5 g et environ 800 graines) (Djafer et al., 2017)

Il existe plusieurs cas d’intoxication humaine et animale a été signalées induite par

cette plante :

Chez I'Homme, les doses toxiques agissent négativement sur le systéme nerveux
central, avec un affaiblissement des fonctions motrices, des troubles respiratoires et une
hypotension sanguine. Plusieurs études ont montré que I'harmine et I'harmaline provoquent
des effets convulsifs, alors que I'harmalol entraine une paralysie progressive sans stimulation

primaire (Bouziane, 2012).
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Tous les animaux domestiques sont susceptibles & I'empoisonnement du Peganum
harmala L. Chez I’animal, 1’intoxication est accompagnée par une hyper-salivation, des

vomissements et des diarrhées. Habituellement, les syndromes nerveux sont prédominants :

Les premiers signes sont 1’excitabilité suivie du tremblement, la rigidité musculaire et

I’accélération de la respiration (Mahmoudian et al., 2002).

Selon Abbassi et al. (2003), I’extrait des feuilles de Peganum harmala L. au stade
végétatif est toxique, anti-appétant, réduit la fécondité et la fertilité de I’adulte femelle de

I’insecte Schistocerca gregaria.

111.3.2. Les formes de la toxicité

111.3.2.1. Toxicité aigle

Les essais de la toxicité aigiie sont généralement les premiers essais effectués. C’est un
test dans lequel une dose ¢élevée unique de la substance testée est utilisée sur 1’animal
(Leblanc, 2010) dans une trés courte période de temps, généralement moins de 24 heures
(Aouachria, 2018).Dont le but est de déterminer les comportements et DL50 (représente la

dose estimée qui provoque la mort de 50% d’une population des especes exposees).

L’effet toxiqueaiglie est généralement considéré comme un effet qui se produit
immédiatement ou dans les premiers jours apres 1’exposition (Leblanc, 2010), les principaux
effets recherchés dans ce genre d’étude sont les signes cliniques, les modifications

pathologiques visibles a 1’ceil nu et la mortalité. (Benkhaled, 2018).

Les tests de toxicité sont basés sur la voie d’administration de la substance a I’animal :
Orale, intrapéritonéale ou par inhalation. Cependant, deux voies de I’administration de la
toxicité aigle sont les plus couramment utilisées : injection intrapéritonéale ou voie orale.
(Aouachria, 2018).

En général, les animaux soumis a une étude de toxicité aigiie sont observés
quotidiennement pendant 14 jours au total. Les observations (quel que soit le mode
d'administration du médicament) comprennent les modifications de la peau et de la fourrure,
des yeux et des muqueuses, des systemes respiratoire, circulatoire, nerveux autonome et
central et de I'activité somatomotrice et du comportement. Une attention particuliére doit étre

accordée aux tremblements, aux convulsions, a la salivation, a la diarrhée, a la léthargie, aux
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torsions, a I'eedéme, aux opisthotonos, a l'exophtalmie, a I'opacité cornéenne (acuité visuelle),

au gonflement ou a la rougeur des yeux, au sommeil et au coma (Bafor et al., 2009).
a. Ladose létale (DL50)

La DL 50 ou la dose létale 50 est la dose de substance causant la mort de 50 % d'une
population animale donnée (souvent des souris ou des rats) dans des conditions
d'expérimentation précises. Elle s'exprime en milligrammes de matiere active testée par kilo

gramme d'animal (Rezzagui, 2012).

La DL50 est un indice de classement des substances toxiques et/ou végétales selon
leurs degrés de gravité, plus qu’elle est faible, plus que la substance est toxiques, et I’inverse

est juste (Oduola et al., 2007). Le tableau 10présenteles degrés de gravité

Tableau 10 : Echelle de toxicité selon Hodge et Sterner (1949) pour les souris et les rats
(Benkhaled, 2018).

Indice de toxicité Classes de toxicité DL50 par voie orale pour la
souris ou le rat (dose unique)
1 Extrémement toxique < 1 mg/kg pc
2 Tres toxique 1a 50 mg/kg pc
3 Moyennement toxique 50 a 500 mg/g pc
4 Faiblement toxique 500 a 5000 mg/kg pc
5 Pratiqguement non toxique 5000 a 15000 mg/kg pc
6 Relativement sans danger > 15000 mg/kg pc

a. Test de toxicité aigie

Des souris Suisses albinos males et femelles (3 mois, pondération 29,21 + 2,79 g) ont
été utilisées pour déterminer la DLsy de P. harmalalL’EB des graines a été administrée
oralement en utilisant 6 groupes de 10 souris des deux sexes dans chaque groupe a des doses
unique de 0,1, 0,5, 1, 3,6 ,12 mg/kg et un group témoins. Les animaux soumis a une étude de
toxicité aiglle sont observés quotidiennement pendant 14 jours au total. (Rezzagui et al.,
2020).
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L’observation des effets indésirable (Tableau 11) pendant les 14 jours apres
I’administration d’une dose unique de 1’extrait méthanolique de P. harmala indiquentque les
effets indésirables et la létalité augmente progressivement avec l'augmentation des doses

administrés a 0.1 a 12 g/kg.

Une hypoactivite, piloérection, tremblements, difficultés respiratoires, bradycardie,
des tremblements diffus et des convulsions étaient plus prononcés a des doses plus élevées (3,
6 et 12 g/kg) et a persisté jusqu'a la mort. Les effets toxiques, la mortalité et la latence
semblent dépendre du sexe, les males étant plus sensibles que les femelles. La valeur DLs, de
I’EB était calculée de 2,86 g/kg. Selon la classification de Hodge et Sterner I’EB pourrait
étre considerée comme un composé légerement toxique (DL50 entre 500 et 5000 mg/kg)

Tableaull : Effets toxiques, mortalité et latence des souris traitéespar I’EB des graines de P.
harmala (Rezzagui et al., 2020).

Dose | Sexe | Déceés Effets indésirables Latence
(9/kg)
(DIT) (h/mn)
M 0/5 Aucun -
0 F 0/5 Aucun
M 0/5 Aucun -
0,1 F 0/5 Aucun
M 0/5 Hypoactivité, piloérection, anorexie. 30 mn
0,5 F 0/5 Hypoactivité.
M 1/5 Hypoactivité, piloérection, anorexie, bradycardie, 47 h
tremblements, difficultés respiratoire
1 F 0/5
M 3/5 Hypoactivité permanente, piloérection, anorexie, bradycardie, | 3h-41lh
tremblements, difficultés respiratoires, dyspnée et convulsions
3 F 1/5
M | 4/54/5 | Hypoactivité permanente, piloérection, anorexie, bradycardie,
tremblements, difficultés respiratoires, dyspnée, convulsions,
6 F perte d'équilibre, spasmes musculaires, narcose avec des 2h-11h
périodes occasionnelles d'excitation menant a la mort.
M 5/55/5 | Hypoactivité permanente, piloérection, anorexie, bradycardie,
tremblements, difficultés respiratoires, dyspnée, convulsions,
12 F perte d'équilibre, spasmes musculaires, narcose avec des 10mn -
périodes occasionnelles d'excitation menant a la mort. 27h

(F : femelle ; M : male ; T : total ; D : décés ; h : heure ; mn : minute)
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111.3.2.2. Toxicité subaigle

La toxicité subaigie est due a I'exposition répétée a une dose du toxique, qui ne cause
aucune toxicité aigiie évidente, pendant une période assez prolongée mais a condition de ne
pas constituer une partie significative de la vie de I'espéce examinée. Dans les essais de la
toxicité subaigué, I’administration orale pendant 28 jours chez le rat (ou bien la souris) ou 90

chez le chien (Hodgson et al., 2010).

Ces épreuves ont pour objet de mettre en évidence :

<> Les altérations fonctionnelles et/ou pathologiques consécutives aux administrations
répétées de la substance examinée et d’établir les conditions d’apparition de ces altérations en
fonction de la posologie.

<> L’appréciation des effets toxiques est faite sur la base de I’examen du
comportement, de la croissance et des épreuves fonctionnelles particulierement celles qui se
rapportent aux organes extérieurs ainsi que la base des comptes rendus nécropsiques,
accompagnes des examens histologiques (Ifeoma et al., 2013).

b. Test de toxicité subaigue

L’extrait méthanolique des graines de P. harmala a été choisis, des Souris femelles ont
été divisées en deux groupes de 8 souris chacun ; groupe traité et groupe témoin. Le groupe
traité a recu I’EB (le méme extrait utilisé dans la toxicité aigiie) par gavage a la dose de 285,8
mg/kg/jour pour 28 jours consécutifs. Alors que le groupe témoin n'a regu que 1’eau distillée

pendant la période de traitement.

Les manifestations Toxique et la mortalité étaient surveillées quotidiennement, et les
changements de poids corporel ont été enregistrés chaque jour. A la fin de la quatrieme
semaine, toutes les souris étaient euthanasiées et un prélévement du sang et des organes a ete

effectué.

A la fin de la période de 28 jours, le sang a été prélevé par des ponctions dans deux
tubes, L’un avec de 1'éthylene diamine tétra acetate (EDTA) et l'autre avec de I'héparine. Le
tube d'EDTA a été traitées immédiatement pour les parametres hématologiques et le sang
hépariné était centrifugé a 4000 rpm a 4 C° pendant 10 min pour obtenir du sérum (conservé a
-20 °C jusqu'a I'analyse biochimique). Analyse des parameétres hématologiques, notamment :

globule rouge (GR), globules blancs (GB), hémoglobine, hématocrite, concentration
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corpusculaire moyenne d'hémoglobine (CCMH), volume globulaire moyenne (VGM), les
plaquettes et volume plaquettaire moyen (VPM), a été effectuée en utilisant des analyseurs
hématologiques. Pour I'analyse biochimique, le sérum est analyserpour le cholestérol
(CHOL), glucose, créatinine, aspartate aminotransférase (ASAT), alanine aminotransférase
(ALAT), triglycérides (TG), l'acide urique (AU), la phosphatase alcaline (PAL), la bilirubine
et les protéines totales (PT). Les dosages ont été effectués a l'aide d’analyseur (Beckman
Coulter® AU680).

Les tissus du foie et des reins de tous les animaux, fraichement rincés, sont fixés dans
une solution tamponnée de formaldéhyde (10 %), déshydraté par une solution d'éthanol en
série (70-90 %), clarifiée dans du xyléne et joint avec de la paraffine. Des sections de cing
micrometres, coupées par un microtome, ont été colorés avec I'hématoxyline-éosine et
examiné sous une lumiere microscope ; les photomicrographies des échantillons ont été

enregistré (Rezzagui et al., 2020).
a. Effet sur le poids

L’Observation cliniquedu poids corporel aprés I'administration orale quotidienne de
I’EB pendant 28 jours consécutifs ne présente aucun symptdéme évident de toxicité ou de
mortalité (Tableaul2). Par rapport au témoin, aucun changement n’a pas observé de poids
corporel entre les animaux traités et les animaux non traités, a I'exception des animaux de

contréle, d'une légere prise de poids au cours de la quatrieme semaine.

Tableaul2 : Effet d’une dose répété de I’EB sur le poids corporel des souris traité et de

témoins (Rezzagui et al, 2020).

Controle Traité
Semaines | Pojds corporel | Prise de poids (%) | Poids corporel Prise de poids
(9) (9) (%)
1 33.58 +1.36 0.83+£0.2 32.12 £ 2.47 ns 0.63+1.11ns
2 35.32+1.15 1.73+0.87 32.67 £2.95ns 0.55+1.79ns
3 34.53+0.84 0.95+0.79 32.26 £ 3.14 ns 0.14+£1.83ns
4 36.31 +1.46 2.73+£0.83 33.14 £ 3.41ns 1.01+£0.75*

Les valeurs sont exprimées en moyenne + SD (n = 8/groupe). 1-4 : Semaines de I'étude.ns p> 0,05 ; * p<0,05 par

rapport au groupe de contrle (test de student).
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b. Effet de I'EB sur le poids relatif de I'organe

Le poids absolu et relatif des organes de contréle et des souris traités par I’EB
(Tableau 13). Absence de modification du poids des organes, a l'exception d'une légere
modification significative du poids relatif des reins des animaux traités par rapport a ceux du

groupe témoin.

Tableaul3 : Effet d’une dose répété de I'EB sur le poids relatif des organes souris traité et de

témoin (Rezzagui et al ., 2020)

Organe Contréle Traité
Poids des Poids relatif des Poids des Poids relatif des
organes organs organes organes
Foie 1.66 £ 0.17 5.33+0.64 1.48 £0.22 5.13+0.49 ns
Reins 0.38 £0.03 1.21+0.14 0.40 + 0.06 1.39+£0.11*
Ceeur 0.15+0.00 05+0.04 0.15+0.02 0.53 £ 0.06 ns
Estomac 0.35+0.07 1.14+0.28 0.31+0.05 1.09+0.15ns
Rate 0.19 +0.02 0.62 = 0.07 0.17 +0.05 0.59+0.12 ns
Poumons 0.24 +0.03 0.78 +0.08 0.24 +0.02 0.82 +0.08 ns
Cerveau 0.46 +0.04 1.48 £ 0.15 0.44 +0.07 1.52 +£0.23 ns

c. Effet sur les paramétres I'hématologiques et biochimiques

Les valeurs des paramétres hématologiques et biochimiques s animaux traités et des

animaux témoins  seprésententdans les  Tableaux14 et 15, respectivement.
L’ Administration orale de ’EB pour 28 jours consécutifs ont causé une anémie avec une
diminution de 23 % et de 12 % des globules rouges et de I'némoglobine, respectivement
(P<0,05). Toutefois, une augmentation significative de 14,4% (P<0,01) de leucocytes a été

constaté dans le sang des animaux traités par rapport aux animaux témoins.
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Tableaul4 : Effet d’une dose répété de I'EB sur les paramétres hématologiques des souris

traitées et de témoin (Rezzagui et al ., 2020).

Paramétre Contrdle Traité

GR (106/mm3) 9,51 +1,17 6,95+ 1,34 *

GB (103/mm3) 3,15+ 0,49 7,7+0,98 **
Plaquette (103/mm3) 1513,5 + 516,89 1110,8 + 161,19 ns

Hematocrite (%) 44,35+ 2,19 37,33 +£8,43ns

Hemoglobine (g/dL) 14,35 + 0,35 125+£0,7*
CCMH (g/dL) 30,75 + 1,88 31,3+2,21ns
VGM (um3) 56,86 + 9,61 49,96 + 3,04 ns
VPM (Um3) 4,96 + 0,43 5,07 + 0,40 ns

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SD (n = 8/groupe). * p<0,05 ; ** p<0,01 ; ns p> 0,05, par rapport au
groupe de contrble (test t de Student). GR : globules rouges, GB : globules blancs, CCMH : concentration
corpusculaire moyenne d’hémoglobine, VGM : volume globulaire moyen, VPM : volume plaquettaire moyen.
De méme que I'analyse hématologique, un changement significatif s’observe au niveau
de I'AU, suivie d'un changement significatif dans les niveaux de PAL et de bilirubine
(Tableau 15). D'autre part, le traitement subaigiie avec 285,8 mg / kg n’a pas montré de

différences significatives dans les enzymes hépatiques (ASAT et ALAT).
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Tableaul5 : Effet d’une dose répété de I'EB sur les paramétres biochimiquesdes souris traité

et de temoin (Rezzagui et al, 2020)

Parametre Témoin Traité
Glucose (g/L) 1,34+ 0,31 1,28 +0,11 ns
ALAT (UI/L) 23,33 + 6,66 27,2 +3,83ns
ASAT (UI/L) 152,33 +£ 18,77 168 + 28,87 ns

PAL (UI/L) 42,7 + 6,67 74,4 +£8,17 **

Créatinine (mg/L) 4,33 £0,57 45+ 1ns

AU (mg/L) 12 + 3,46 42,8 + 6,83 ***

TP (g/L) 70,15+ 6,83 70,12 £ 6,97 ns
Bilirubin (mg/L) 1+0,40 1,4+02*

TG (g/L) 1,07 £ 0,46 0,65+ 0,10 ns
Cholesterol (g/L) 1,08 £ 0,37 1,04 £0,22 ns

ALT : alanine aminotransférase ; AST : aspartate aminotransférase ; ALP : phosphatase alcaline ; UA : acide urique ; TG
triglycérides. Les valeurs sont exprimées en moyenne + SD (h = 8/groupe). *** p< 0,001 ; ** p< 0,01 ; * p< 0,05

; ns p> 0,05 par rapport au groupe de contréle (test de Student).

d. Etude histologiques du foie et des reins

L'examen histologique des études présidentes du foie et du rein a clairement montré
que l'architecture cellulaire et tissulaire (lobulaire et tubulaire) des deux organes est bien
préservee tant chez les animaux témoins que chez les souris traitées. Toutefois, certaines
caractéristiques ont été prises en compte. L'observation microscopique a montré qu'un foie
normal morphologiquement et histologiquement dans le groupe témoin. Cependant, une
congestion vasculaire et sinusoidale discréte, des sinusoides dilatées et une lésion tissulaire
ont été observees dans le tissu hépatique de certains animaux traités (figure7). En outre,
I'administration subaigie d'un extrait brute de P. harmala a révélé la présence d'une
congestion vasculaire importante, d'un infiltrat inflammatoire et d'une cytolyse chez certains

animaux traités (figure 7). (Rezzagui et al ., 2020).
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Figure 7 : Effets de ’EB de p. harmala sur la morphologie du foie (1) et du rein (2). A) Groupe
témoin. B) Groupe traité. CLV : veine Centro lobulaire ; SE : étroit sinusoidal ; H : hépatocyte ; L :
Iésion tissulaire ; SD : dilatation sinusoidale ; SC : congestion sinusoidale ; G : glomérules ; T : tubule
; VC : congestion vasculaire ; IF : infiltrat inflammatoire.
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Conclusion

La connaissance et 1’usage des plantes constituent un vrai patrimoine de 1’étre
humain. Les plantes médicinales forment une source riche d'une variété de composés
bioactives. Cela signifie qu'au moins une de ses parties (feuille, tige, racine, graine) peut

étre employée dans le but de se soigner.

Peganum harmala est une plante riche en alcaloides de B carboline, ce qui en fait
I'une des plantes médicinales les plus importantes pour traiter une variété des troubles,
utilisée comme un antiinflammatoire, Elle possede également une forte activité

antioxydante.

Malgre ces propriétés thérapeutiques, elle est considérée comme une plante toxique,
en cas de surdosage donne des effets indésirables et altérations au niveau des organes
(hépatotoxicité, népherotoxicite), ces effets pouvant entrainer la mort, que ce soit pour

I’homme ou 1’animal.

En fin, I’ensemble des résultats obtenus par les études présentés ici restent une
premiére étape dans la recherche de substances de source naturelle biologiquement active.
Il sera intéressant pour suivre ces résultats par d’autres études concernant 1’identification
des molécules bioactives ; la détermination du mécanisme d’action de ses molécules ainsi
que leur pharmacocinétique et leur pharmacodynamie, ainsi que la confirmation de la
capacité antioxydante par des tests in vivo, I’évaluation de I’activité antibactérienne,

antiinflammatoire et anticancéreuse de cette plante.
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