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Résumé

Ruta chalepensis L. est une plante aromatique appartenant a la famille des
Rutacées, communément appelée « Fidjel » par la population locale. Elle est encore
utilisée dans la médecine traditionnelle de nombreux pays en tant que laxatif, anti-
inflammatoire, analgésique, antispasmodique, abortif, antiépileptique, emménagogue

et pour le traitement de pathologies cutanées.

Notre travail consiste en une recherche bibliographique sur la composition
chimique, les activités biologiques et la toxicité de Ruta chalepensis. Les résultats des
études antérieures ont révélé la présence de coumarines, flavonoides, alcaloides, tanins,
etc. Ces composant conférent a la plante des activités biologiques intéressantes y
compris des activités antibactériennes, antioxydantes, neuroprotectrices, anti-

inflammatoires, cardiovasculaires et antitumorales.

D’autre part, la consommation de cette plante peut constituer une source
d'intoxication, entrainant des effets graves sur le systéeme digestif, neurologique et

reproducteur, ainsi que des risques de mutagenese.

Mots clés : Ruta chalepensis L., coumarines, alcaloides, activité biologique, toxicité



Abstract

Ruta chalepensis L. is an aromatic plant belonging to the Rutaceae family,
commonly known as "Fidjel" by the local population. It is still used in traditional
medicine in many countries as a laxative, anti-inflammatory, analgesic, antispasmodic,

abortifacient, antiepileptic, emmenagogue, and for the treatment of skin pathologies.

Our work consists of bibliographic research on the chemical composition,
biological activities, and toxicity of Ruta chalepensis. Previous studies have revealed
the presence of coumarins, flavonoids, alkaloids, tannins, etc. These components grant
the plant interesting biological activities including antibacterial, antioxidant,

neuroprotective, anti-inflammatory, cardiovascular, and antitumor activities.

Moreover, the consumption of this plant can be a source of intoxication, causing
serious effects on the digestive, neurological, and reproductive systems, as well as risks

of mutagenesis.

Keywords: Ruta chalepensis L., coumarins, alkaloids, biological activity, toxicity.
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INTRODUCTION

Introduction

Les plantes ont depuis I'Antiquité joué un réle crucial dans la médecine, fournissant des
remedes sous forme de préparations traditionnelles ou de principes actifs purs. Récemment,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a rapporté qu'au moins 75 % a 95 % des populations
des pays en développement dépendent principalement de la médecine traditionnelle pour leurs

soins de santé (Prasannabalaji et al., 2012).

Ces statistiques mettent en évidence I'importance d'étudier les plantes médicinales pour
fournir une explication et une authentification scientifique a leurs activités thérapeutiques. En
effet, de nombreuses plantes possédent des propriétés médicinales qui, lorsqu'elles sont
correctement étudiées et comprises, peuvent offrir des alternatives efficaces et moins toxiques

aux médicaments synthétiques (Fernandes et Banu, 2012).

On connait depuis longtemps les plantes aromatiques, qui produisent des molécules
odorantes qui forment ce que I'on appelle les huiles essentielles ou les essences, pour leurs
diverses activités biologiques et leurs propriétés thérapeutiques en médecine populaire
(Bruneton, 1999).

Parmi ces plantes médicinales, on trouve Ruta chalepensis appellée aussi Rue de Chalep.
C’est une plante aromatique, appartenant a la famille des « Rutaceae », communément appelée
par la population locale «Fidjel». Elle est largement utilisée dans la médecine traditionnelle

dans de nombreux pays y compris 1’ Algérie (Baba Aissa, 1999 ; Merghache et al., 2009).

Cette plante est largement utilisée dans la médecine traditionnelle de nombreux pays pour
le traitement d’une variété de maladies incluant les maladies digestives, oculaires et

neurologiques (Mansour et al., 1990).

Notre travail est une revue de littérature sur Ruta chalepensis structurée en quatre

chapitres :

Présentation de Ruta chalepensis L.

v
v Composition chimique de la plante.
v' Leurs activités biologiques

v

Leur toxicité
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CHAPITRE 1 : CONCEPTS FONDAMENTAUX

Chapitre 1 : Concepts fondamentaux

1. Introduction aux Plantes Médicinales
Depuis I'Antiquité jusqu'a nos jours, la plupart des cultures ont exploité les plantes comme
moyen de se soigner. Il est estimé que dix pour cent de toutes les plantes vasculaires sont
employées comme plantes médicinales (Akerele et al., 1991 ; Salmeron et al., 2020). Au
début, on employait la méthode des essais et des erreurs afin de traiter des maladies ou méme
simplement pour se sentir mieux, et ainsi identifier des plantes bénéfiques aux effets positifs.
Au fil des générations, l'utilisation de ces plantes s'est progressivement améliorée, ce qui est

maintenant appelé médecine traditionnelle (Salmeron et al., 2020).

Selon I'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), une proportion importante de la
population, aussi bien dans les pays développés que dans les pays en développement, utilisent
des plantes médicinales, et ce nombre augmente, notamment chez les jeunes. Dans les pays
développés, les consommateurs sont a la recherche d'alternatives tangibles a la médecine

contemporaine et a ses risques (Akerele et al., 1991).

Néanmoins, certaines plantes a usage traditionnelle peuvent étre toxiques. Une plante
toxique est une plante qui peut étre dangereuse ou mortelle pour I'nomme ou d'autres animaux
lorsqu'elle est touchée ou ingérée en grande quantité. Ces plantes peuvent servir de
médicaments a base de plantes aux propriétés médicinales lorsqu'elles sont utilisées en petites
quantités et dans des proportions appropriées. D'apres des informations officielles provenant de
divers pays, les plantes nocives et vénéneuses sont a l'origine de nombreuses intoxications a
travers le monde. La splendeur de ces plantes dissimule leur toxicité et lI'ignorance accroit ces

situations (Serrano, 2018).
2. La médecine traditionnelle

La médecine traditionnelle fait référence aux connaissances, compétences et pratiques
fondées sur les théories, croyances et expériences propres a différentes cultures, utilisées dans
le maintien de la santé et dans la prévention, le diagnostic, I'amélioration ou le traitement des

maladies physiques et mentales.

La médecine traditionnelle est souvent appelée médecine alternative ou complémentaire

dans de nombreux pays. Les traitements a base de plantes sont la forme la plus populaire de
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médecine traditionnelle et 70 % a 80 % de la région ont utilisé une forme de soins de santé
primaires (OMS, 2023).

3. Ruta chalepensis

3.1. Définition

La plante de la famille des Rutaceae, Ruta chalepensis Lamarck, est originaire de la région
méditerranéenne et est communément appelée « ruda » ou « rue » (lauk et al., 2004 ; Gonzalez-
Trujano et al., 2006). Cette plante est communément appelée par la population locale « Fidjel »
(Benghalia, 2018).

Cette plante est répandue dans les régions méditerranéennes de I'Europe, du Moyen-Orient
et du Nord de I'Afrique, sur les rocailles et les pelouses arides, les fourres, les talus secs.. Elle

fleurit au printemps jusqu'au début de 1'été (Hammiche et al., 2013).

Ruta chalepensis L est fréquemment cultivée en Algérie dans les jardins (Merghache et al.,
2008). Ainsi, au Maghreb, elle est cultivée dans la plupart des jardins et plusieurs foyers pour
1'usage médicinale domestique et parce qu'elle a la réputation d’éloigner les moustiques
(Hammiche et al., 2013).

3.2. Description botanique

3.2.1. Morphologie
Ruta chalepensis, une espéce courante dans la zone méditerranéenne, se présente comme
une herbe souvent ligneuse a la base, avec un feuillage léger, pouvant atteindre 80 cm de

hauteur.

Les feuilles, d'un vert jaunatre, sont persistantes, alternées et épaisses. Elles sont découpées
en segments ovales (Photo 2a). Les inflorescences, axillaires ou terminales, sont formées de
fleurs de 5 a 6 mm, dont les pétales concaves portent, sur les bords, des franges fines, dressées,
ressemblant a des dents (Figure 1). Elles sont jaunes, assez grandes et disposées en corymbe
assez dense. Les éléments qui constituent la fleur sont de type 4, mais parfois, la fleur située au
centre de l'inflorescence est de type 5, avec notamment 5 pétales (Photo 2b) (Rameau et al.,
2008 ; Hammiche et al., 2013).



CHAPITRE 1 : CONCEPTS FONDAMENT AUX

Figure 1: Planche des différentes parties de Ruta chalepensis L: feuilles

Photo 1: Photographie de Ruta chalepensis L (Gali, 2014).

Le fruit est une capsule subglobuleuse, allongée de 6 a 7 mm, avec 4 (ou 5) lobes aigus et
réunis ; elle est portée par un pédicelle plus long qu'elle. Les graines sont anguleuses (Photo
3).



D'énormes poches sécrétrices donnent aux feuilles un aspect ponctue. Situées au
voisinage de I'épiderme, elles se brisent facilement lorsqu'on touche le feuillage, libérant une

huile essentielle qui confére a la plante cette odeur si forte et caractéristique (Rameau et al.,
2008 ; Hammiche et al., 2013).

Photo 3 : Fruits (a) et graines (b) de Ruta Chalepensis ((Benghalia, 2018 ; Hamdini et al.,
2021).

3.2.2. Habitat
Le genre Ruta appartient a la famille des Rutacées et est principalement composé de plantes

arbustives qui proviennent de la région méditerranéenne et poussent typiquement sur des pentes

rocheuses. Ruta chalepensis L., Ruta graveolens L. et Ruta montana L. sont les trois espéces
les plus courantes (Pollio et al., 2008).



Ruta chalepensis est actuellement présent dans de nombreux pays du monde (Gonzalez-

Trujano et al., 2006), mais largement répandu et cultivé a travers le globe dans les régions
tempéreées et tropicales, comme en Amérique latine, en Afrique (Tunisie, Algérie, Libye) et en
Asie (Iran, Turquie, Syrie). Il est employeé dans la cuisine afin d'ajouter de I'ardme aux aliments
et a I'apéritif. On utilise fréquemment cette plante comme plante médicinale traditionnelle qui
offre une protection contre différents probléemes tels que les rhumatismes, la fiévre, les
problémes mentaux, I'nydropisie, les névralgies, les problemes menstruels, les convulsions et

autres problemes hémorragiques et nerveuse (Pollio et al., 2008).

3.2.4. Nomenclature
Ruta chalepensis L. possede d'autres noms scientifiques synonymes tels que Ruta bracteosa
DC., Ruta angustifolia (Jaradat, 2016).

Cette plante est connue sous divers noms selon les langues et les régions, reflétant son usage

et sa reconnaissance mondiale (Tableau 1).

Tableau | : Noms vernaculaires de Ruta chalepensis.

Nom Langue Référence ‘
Fidjel Arabe Boubakr et al., 2015
Bekkar et al., 2022
Rue de Chalep Francais Boubakr et al., 2015
Wall Rue, Fringed Rue, Anglais Jaradat, 2016
Egyptian Rue, Rue.
Ruda Espagnol Arenas et Galafassi, 1994
Ruta d’aleppo Italien Tela botanica, 2021

3.2.5. Classification botanique
Le tableau suivant illustre la classification systémique de la plante, selon Gaussen et al.
(1983).
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Tableau I1 : Classification botanique de Ruta chalepensis (Gaussen et al., 1983).

Régne : Plantae

Sous regne : Tracheobionta (plantes vasculaires)
Super division : Spermatophyta (plantes a graine)
Division : Magnoliophyta (plantes a fleurs)
Sous division : Angiospermae

Classe : Magnoliopsida (dicotylédons)

Sous classe : Rosidae

Super ordre : Rutanae

Ordre : Sapindales

Famille : Rutaceae

Genre : Ruta

Espeéce : Ruta chalepensis L

3.2.6. Usage traditionnel

Ruta chalepensis L., également connue sous le nom local de « Fidjel ». Son apparition est
spontanée et s'est largement propagée en Afrique du Nord, en particulier en Algérie.
La rue est toujours employée en médecine traditionnelle dans de nombreux pays en tant que
plante aromatique médicinale pour ses vertus laxatives, anti-inflammatoires, analgésiques,
antispasmodiques, abortifs, antiépileptiques, emménagogues et pour le traitement des affections
de la peau. On le retrouve aussi dans divers plats, allant de I'huile aromatique et du fromage a
I'aromatisation de toutes sortes de gibiers (Brown et Boca, 2015).

a. Usage local

En Algérie, Ruta chalepensis est largement répandue et employée dans la médecine
traditionnelle en tant que reméde contre les troubles gastro-intestinaux (nausées, douleurs
gastriques, vomissements, vers intestinaux et constipation), le paludisme, I'anémie, les
rhumatismes, les accouchements difficiles, les douleurs oculaires et auriculaires, I'asthme, la
névrose, les problémes hépatiques, les vertiges, le diabete, la fiévre, I’inflammation et la goutte
(Boubakr et al., 2015 ; Benarba, 2016 ; Mokhtar et al., 2022).



b. Usage mondial

Depuis I'Antiquité, on connait Ruta pour ses propriétés médicinales. Il a été évoque par
Hippocrate comme un remede contre le venin de serpent, tandis que RHAZES I'a signalé
comme un élément de I'Asa fetida utilisé contre les « poisons du rhume ». Selon ABDEREZAQ,
la plante est considérée comme un excellent apéritif, diurétique et enménagogue. Elle était
utilisée pour les paralysies et pour toutes les maladies de l'artistique (Arthrite). Sa seve était
employée afin de nettoyer les yeux. Dans son "Tazkarat Oli El-albab”, DAWOUD EL-
ANTAKI a fourni une description approfondie des medicaments employés pour traiter les
affections de la peau. En plus de ses vertus médicinales, Ruta chalepensis était connue pour son
utilisation comme plante antifertilité dans les civilisations turque et chinoise depuis des siecles
(Graficas et al., 2005). Plusieurs espéces de Ruta sont sources de diverses classes de produits
naturels avec des activités : antifongique, antioxydante, phytotoxique et antivénéneux. Autres
activités sont confirmées : abortif, analgésique, anti fertilité, anti-inflammatoire, antiseptique,

antispasmodique, bactéricide, ect. (Hamdiken, 2018).

A nos jours, la plante est encore utilisée a I'échelle mondiale pour traiter diverses affections.
L'usage thérapeutique traditionnel dans différentes régions du monde est illustré dans le tableau

suivant :

Tableau I11 : Usage traditionnel de Ruta chalepensis L. dans la thérapeutique.

Usage Références
Anthelminthique, stomachique, rubéfiant Schmelzer et
antispasmodique, antiépileptique, Gurib, 2013

emménagogue et abortif.

Traitement des cedémes.

Schmelzer et
Gurib, 2013

Ethiopie anti-implantation et utérotonique, diarrhée, Schmelzer et
grippe, problémes digestifs. Gurib, 2013

Antiseptique (1),

Espagne hémorragies (2), affection Miguel, 2003
de systéme respiratoire (3),

vers intestinaux chez les

enfants (4), varice,




Tunisie

hémorroides (5),

Abortif, antiseptique

(infection/infestation), otite

Affection de 1’oreille

Antivenimeux, abortif,

Bejaoui et al., 2019

Pollio et al., 2008

lauk et al., 2004
Acquaviva et al.,
2011.
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CHAPITRE 2 : COMPOSITION CHIMIQUE
Chapitre 02 : Composition chimique de Ruta chalepensis L.

1. Composition chimique
Les plantes médicinales ne sont pas uniquement des médicaments placebo pour traiter les
infections et les troubles de santé ; elles sont plutdt des produits naturels actifs,
principalement composés de métabolites secondaires de faible poids moléculaire et présentant
une grande diversité structurelle. Ces métabolites sont caractéristiques de toutes les plantes

médicinales.

Il est insignifiant mais tout de méme essentiel de constater que les plantes ne peuvent pas
s'échapper ou faire usage d'armes actives lorsqu'elles sont attaquées par un animal herbivore,
qu'il s'agisse d'un mollusque, d'un ver, d'un insecte ou d'un vertébré. Si les vertébrés et les
humains font face a des microbes, ils peuvent faire appel a leur systéme immunitaire inné et
acquis trés performant ; ce n'est pas le cas chez les plantes. Toutefois, les plantes sont
présentes sur cette planete depuis plus de 400 millions d'années et semblent avoir survécu,
méme si elles sont confrontées aux herbivores et aux microbes. 1l semble que des milliers de
métabolites secondaires structurellement distincts aient évolué pendant le développement des
plantes afin de protéger les plantes contre les herbivores et les bactéries, les champignons et
les virus (Wink, 2015).

2. Métabolites présents dans I’extrait de plante

R. chalepensis renferme des alcaloides (de type acridine, quinolone, fluoroquinolone et
fluoroquinolones quaternaires), des flavonoides, des phénols, des acides aminés, des
furocoumarines et des saponines dans ses feuilles et ses jeunes tiges (Hnatyszyn et al., 1974 ;
Schmelzer et GuribFakim, 2013). La 2-undécanone a récemment été identifiée par (Mejri et
al., 2010) comme un élément essentiel de I'huile essentielle des parties aériennes de R.
chalepensis (Akkari et al., 2015).

Les composés isolés de Ruta chalepensis et de Ruta graveolens sont essentiellement les
mémes, bien que des différences quantitatives puissent étre observées. On peut observer
également des différences de composition qualitative et quantitative entre les différentes

parties de la plante (Schmelzer et GuribFakim, 2013).
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CHAPITRE 2 : COMPOSITION CHIMIQUE
2.1. Meétabolites presents dans les huiles essentielles

Les huiles essentielles (HE) sont des mélanges composites de composés volatils les plus
fréguemment présents a de faibles concentrations dans les plantes. Ces composés sont

responsables de 1’odeur caractéristique des plantes aromatiques (Laib, 2001).

L’HE de feuilles et de fleurs fraiches de Ruta chalepensisa été extrait en utilisant la
méthode de distillation & la vapeur présentée dans la Figure 2 ; les rendements de cette
extraction étaient 0,69 % et 1,75 % respectivement (v/p).

Vaporized

Hot steam essential oils Basestial aile
S Condenser - S
and steam
- —
(3T N\
ij 33 5 S outlet
'S
sl ‘ ;
! g RIS inlet
Water = za % . ***
=
= oo Mixture
B e s ﬁ* <
Heat \-—-SsS—Jjgj \ L
|
Essential oils \ ‘1

Steam generator

and water **

Oils separator
Figure 2 : lllustration schématique de la méthode de distillation a la vapeur (Aziz et al.,
2018).

Le tableau 1 présente la composition chimique des huiles essentielles ainsi que les
périodes de rétention des composés. Les 12 composes identifiés a partir de I'huile essentielle
de feuilles représentent 98,32 % de I'huile extraite. La 2-undécanone était la substance la plus

prédominante (85,94 %), suivie de la 2-décanone (5,63 %) et de la pipérazine (3 %).

Les huiles essentielles du genre Ruta se distinguent par leur composition composée
principalement de 2-cétones, pouvant atteindre 84 % de la totalité des huiles essentielles.
Dans cette étude, les huiles essentielles de feuilles et de fleurs de R. chalepensis contenaient
respectivement 93,93 et 96,77 % de 2-cétones. Le 2-undécanone était le principal composé,
avec des taux allant jusqu'a 85,94 % dans les feuilles et 89,89 % dans les fleurs (Akkari et
al., 2015).
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CHAPITRE 2 : COMPOSITION CHIMIQUE
En outre, les huiles essentielles des parties aériennes de plantes de Ruta chalepensis

récoltées a différents stades de croissance dans le nord de I'Inde contiennent 19 composés qui
représentent 85,4-93,3% de I'huile. lls sont constitués principalement de 2-undécanone (41,3-
67,8%), de 2-nonanone (5,2-33,6%), de 2- nonyl-acétate (2,8-15,3%) et de 2-dodécanone
(<0.1-11,6%) (Schmelzer et GuribFakim, 2013).

2.2. Les métabolites secondaires des extraits de Ruta chalepensis

Les feuilles, les tiges et les racines de R. chalepensis renferment divers métabolites
naturels bioactifs, tels que les alcaloides (graveoline), les coumarines (rutamarine), les

flavonoides et les furanocoumarines (Elizondo-Luévano et al., 2023).

Les principaux composants qui ont été isolés des racines de Ruta chalepensis sont des
alcaloides de type furoquinoline (la kokusaginine, la skimmianine et la gravéoline), des
alcaloides de type acridone (la 1-hydroxy-N-méthylacri- done et le chaloridon), ainsi que la
chalépensine, une furano-coumarine. Dans les parties aériennes séchées, on trouve parmi les
principaux composés qui ont été isolés des alcaloides de type furoquinoline (la kokusaginine,
la skimmianine, la gravéoline la y-fagarine et la dictamnine), un alcaloide de type acridone
(I'arbornine), ainsi que des furano-coumarines (le bergapténe (ou le 5-méthoxypsoralene) et la
chalépensine) (Schmelzer et GuribFakim, 2013).

2.2.1. Alcaloides

Les alcaloides sont des substances naturelles issues de différentes especes, telles que les
plantes, les bactéries, les champignons et les animaux (Alibi et al., 2021). Cette vaste gamme
de composes et de biomolécules trouve son origine dans la biosynthése des acides aminés ou

dans la réaction de transamination (Aniszewski, 2015)

Certains végétaux produisent des insecticides ou des pesticides naturels pour se protéger
contre les ravages causes par certaines especes d'insectes. La production d'alcaloides végétaux
est principalement observée chez les plantes herbacées et vasculaires. Les alcaloides sont
classés en différentes catégories en fonction de leur structure hétérocyclique et de leurs
précurseurs biosynthétiques, notamment les "Protoalkaloids"” et les "Truealkaloids" (Alibi et
al., 2021).
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Tableau IV : Structure chimique des principaux groupes d’alcaloides des rutacées (Gali,

2014).
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Les alcaloides possédent de nombreuses propriétés pharmacologiques, notamment une

action antibactérienne (Alibi et al.,

2021). La majorité des alcaloides ont leur effet grace a

une action 'inhibitrice de la pompe d'efflux (EPI), qui est percue comme un moyen potentiel

d'agir contre les bactéries (Khameneh et al., 2019).

Outre leur utilisation en tant que stimulants médicamenteux, les alcaloides sont présents

dans de nombreux aliments et boissons que nous consommons habituellement. Divers effets

pharmacologiques ont été démontrés, tels que I'anesthésie locale, la lutte contre le cancer,
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I'effet analgésique, antifongique, anti-inflammatoire, neuropharmacologique et antimicrobien

(Joanna,2019).

Les alcaloides ont également démontré une action antipaludique, une activité ocytocique
et vasoconstrictrice (ergométrine), une activité sur le systeme nerveux central (brucine) et une

activité sur le systeme cholinergique (atropine) (Othman et al., 2019

Les alcaloides se distinguent par la présence d'un atome d'azote qui accueille les protons
et de plusieurs hydrogenes aminés qui fournissent des protons (Alibi et al., 2021). Ces atomes

ont des caractéristiques fondamentales dans les réactions acido-basiques (Joanna, 2019).

Ainsi, la capacité des biomolécules a établir des liaisons hydrogéne avec d'autres
biomolécules comme des enzymes, des récepteurs et des protéines est principalement
responsable de leur activité biologique (Alibi et al., 2021 ; Huangetal., 2022). De cette
maniere, les alcaloides peuvent servir a différentes fins pharmacologiques (Huangetal.,
2022).

2.2.2. Coumarines

Les coumarines, aussi connues sous le nom de benzo-a-pyrones, constituent une famille
de composés extrémement vaste et importante.Leurs structure se compose de cycles pyrone et
benzénique fusionnésavec le groupe carbonyle du pyrone (Wagner, 2009).

Elles se trouvent a des niveaux élevés dans certaines huiles essentielles. La plupart des
coumarines se trouvent dans les plantes supérieures, les sources les plus riches étant les
Rutacées et les Ombelliféres. Bien qu'elles soient réparties dans toutes les parties de la plante,
les coumarines sont présentes en plus grandes quantités dans les fruits, suivis des racines, des
tiges et des feuilles (Jain and Joshi, 2012)

Les coumarines présentent une variété de structures. lls font partie d'une catégorie
significative d'agents pharmacologiques qui ont diverses activités physiologiques, Yy
comprisanti-inflammatoires, anti-VIH, anticoagulantes, antibactériennes, analgésiques,
modulatrices immunitaires(Wu et al., 2009), anti-tumorale(lacy et kennedy, 2004) et anti-
oxydante (Wu et al., 2009 ; Torres et al., 2014).

De plus, certaines coumarines ont été identifiées comme des inhibiteurs enzymatiques

(inhibiteurs de la monoamine oxydase MAO, l'acétylcholinestérase ACHE ; et les
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butyrycholinestérases BuChE), ce qui leur confére un potentiel considérable dans les maladies

neurodégénératives (Venkent et Leticia, 2015).

Il existe quatre principaux sous-types de coumarine : les coumarines simples, les
furanocoumarines, les pyranocoumarines et les coumarines substituées dans le noyau de
pyrone. (Jain and Joshi, 2012). La figure 3 Présente les structures des coumarines isolées a

partir de Ruta chalepensis.

CHL RTM GRV

Figure 3 : Structure de Chalepensin (CHL), Rutamarin (RTM) et Graveoline (GRV)
(Elizondo-Luévano et al., 2023).

a. Furanocoumarines

Les furanocoumarines sont des substances aromatiques tricycliques qui combinent un

cycle furane avec un systéme a-benzopyrone (coumarine) (Bruni et al., 2019).

Les roles biologiques des furanocoumarines ne sont pas bien compris, mais ces
substances chimiques sont considérées comme des toxines naturelles protégeant les plantes

contre les insectes, les microbes et le bétail.

Les furanocoumarines présentent une toxicité liée a l'inhibition du cytochrome P450
(CYP), qui est responsable de la métabolisation de composés endogenes et/ou xénobiotiques
(Guo et Yamazoe, 2004).

Les furanocoumarines présentent des perspectives thérapeutiques prometteuses, telles que
des propriétés analgésiques, anticonvulsivantes, anticoagulantes, hypotensives,
antidépressives,  antibactériennes,  antifongiques, antivirales,  anti-inflammatoires,
antiallergiques, antioxydantes, et en tant qu'inhibiteurs des isoenzymes de I’anhydrase
carbonique humaine, contre les maladies de la peau, les troubles hyperprolifératifs, et comme

agents anticancéreux (Salman et al., 2020).
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Figure 4: Structure centrale des dérivés naturels de la furonocumarine les plus courants
(Bruni et al., 2019).
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Chapitre 03 : Activité biologique de Ruta chalepensis L.

La Ruta chalpensis est employée a travers le monde pour traiter diverses affections.
Plusieurs études ont tenté de démontrer ses activités biologiques (lauk et al., 2004 ; Aniko et
al., 2007 ; Jaradat et al., 2017 ; Saidi et al., 2022).

La figure suivante illustre les activités biologiques de cette plante prouvées

expérimentalement :

4 1. Activité

antioxydante

9. Activité 2. Activité

anxiolytique ! neuroprotectrice

8. Activité \ \ 3. Activité
analgésique | antidiabétique

Activités biologiques de
Ruta chalpensis

-

4

7. Activité anti- 4, Activité anti-

\tumorale \ inflammatoire

6. Activité 5. Activité
cardiovasculaire Qnicrobienne

Figure 5 : Les activités biologiques de Ruta chalpensis (réalisée par les auteurs)

1. Activité antioxydante

Des réactions chimiques, comme Il'oxydation et la réduction de molécules, se produisent
dans chaque cellule. Ces réactions peuvent entrainer la production de radicaux libres. Les
radicaux libres ont un impact sur les substrats organiques tels que les lipides, les protéines et
I'ADN. Ces molécules sont endommagées par oxydation par les radicaux libres, ce qui perturbe
leur fonctionnement normal et peut entrainer différentes maladies. La protection contre le stress
oxydatif est assurée par le systéme antioxydant, qui regroupe des antioxydants enzymatiques et

non enzymatiques (Aniko et al., 2007).
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Une étude a été realisée par Jaradat et ses collaborateurs (2017) pour évaluer les activites
antioxydantes des huiles essentielles de feuilles de Ruta chalepensis, poussant dans trois régions
en Palestine. Les huiles essentielles des trois échantillons de la plante ont été isolées en utilisant
la méthode des micro-ondes ultrasoniques ; alors que, I'activité antioxydante a été évaluée en
utilisant la méthode de piégeage des radicaux libres (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle ou DPPH).
Le Trolox (acide 6 hydroxy-2,5,7,8- tetramethylchroman-2-carboxylic) a été utilisé comme

composé de référence.

Les résultats de cette recherche ont montré que le R. chalepensis présentait de puissantes
activités antioxydantes. Ainsi, I'emplacement géographique et les conditions écologiques
affectaient les constituants chimiques de I'huile essentielle et par conséquent leur effet (Jaradat
etal., 2017).

2. Activité neuroprotectrice

La maladie d'Alzheimer (MA) est I'une des maladies neurodégénératives les plus
fréguentes touchant plus de 4 % des personnes de plus de 65 ans. L'hydrolyse excessive de
I'acétylcholine, neurotransmetteur clé des terminaisons nerveuses, peut étre considérée comme
la principale cause de cette maladie. En effet, la recherche pharmacologique sur les inhibiteurs
naturels de l'acétylcholine estérase (ACh E) issus des plantes a conduit a I'élaboration de
nouveaux ingrédients actifs susceptibles d'améliorer la fonction cognitive et d'atténuer d'autres

symptomes associés a cette maladie.

Selon nos connaissances, aucune recherche n’a étudié I’inhibition de I’ACh E par ’huile
essentielle ou I’extrait de Ruta chalepensis. Néanmoins, Saidi et ses collaborateurs (2022) ont
évalue I’activité neuroprotectrice d’une autre plante du genre Ruta, qui est la Ruta tuberculata.
La plante, obtenus aupres d'Ouled Djellal — Algérie, a été testé in vitro pour évaluer sa capacité
a inhiber I'ACh E en comparaison avec la Galanthamine, un médicament naturel anti-ACh E
couramment utilisé en thérapeutique. Les extraits organiques de Ruta ont démontré une activité
anti-ACh E puissante (Saidi et al., 2022).

3. Activité antidiabétique

La recherche de Aidaoui et ses collaborateurs (2013), avait comme objectif d’examiner
les effets potentiels des extraits de Ruta chalepensis (et de Béta vulgaris) sur le diabéte chez les
rats Wistar males nourris avec un régime alimentaire pauvre en zinc. Les chercheurs ont suivi

les changements de poids corporel, de glycémie et de paramétres biochimiques, ainsi que
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I'nistologie du pancréas. Le diabete est souvent accompagné de troubles métaboliques et est
associé a un stress oxydatif, un facteur de risque majeur pour les complications du diabéte, qui
peuvent étre atténuées par des antioxydants naturels.

Les résultats ont montré la présence de différents composés bénéfiques dans les extraits,
avec une activité antioxydante significative. Deux régimes alimentaires, I'un normal et I'autre
pauvre en zinc, ont été administrés a 40 rats, dont 5 lots étaient diabétiques. L'administration
de streptozotocine a induit le diabéte chez ces rats. Les extraits de Ruta chalepensis (et de de
Béta vulgaris) ont été administrés par voie orale. Aprés 21 jours de traitement, des résultats
significatifs ont été observes, notamment une detérioration des paramétres biochimiques chez
les rats soumis au régime pauvre en zinc, ainsi qu'une nécrose des Tlots de Langerhans dans le
pancréas. Cependant, le traitement avec les extraits a montré des effets anti-hyperglycémiques

et une protection du pancréas.

En conclusion, les extraits de Béta vulgaris et de Ruta chalepensis présentent des propriétés
antidiabétiques et antioxydantes prometteuses, ce qui en fait des candidats pour des études

futures sur le diabete et ses complications.
4. Activité anti-inflammatoire

Petit-Paly et son équipe (1982) ont administré par voie orale, a des souris, un extrait de
feuille de R. chalepensis, avant injection d'endotoxine. Ils ont remarqué que I’extrait a protégé
les animaux de la toxémie expérimentale, ce qui mis en évidence les propriétés anti-

inflammatoires remarquables de cette espéce.

Pour la méme espéce, une activité comparable sur I'eedeme expérimental du rat de méme
que des activités antipyrétiques et analgésiques étaient rapportées. L'action d'extraits de R.
graveolens sur les macrophages murines a montré une inhibition significative, dose-

dépendante, des médiateurs de I'inflammation.

Les propriétés antispasmodiques sont dues aux furocoumarines: psoraléne, bergaptene et
xanthotoxine et aux alcaloides dont les plus actifs sont des dérives de I'acridine a I'exemple de
I'arborinine (Petit-Paly et al.,1982).

Afin d'approfondir notre compréhension des propriétés anti-inflammatoires de cette plante
médicinale, le chercheur lauk et ses collaborateurs (2004) ont examiné les conséquences d'un

traitement prophylactique utilisant I'endotoxine Ruta Chalepensis L. chez la souris. C'est un
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exemple de maladie inflammatoire dépendante des cytokines de type 1 qui constitue un modele
pour I'endotoxémie chez I'homme. Dans cette étude, les souris BALB/c femelles agées de 6
semaines ont été utilisées. Les souris ont été maintenues dans des conditions de laboratoire
standard, avec un acces libre a la nourriture et a I'eau. Les feuilles de Ruta Chalepensis L. ont
été prélevees a Messine (Italie). Le gavage a 1 g/kg par jour a partir de 14 ou 7 jours avant
I'injection de 0,75 mg d'endotoxine (LPS : lypopolisaccharide) a considérablement diminué la
mortalité (32,5 % dans les deux expériences contre environ 85 % chez les souris témoins). On
a constaté une mortalité, mais pas une mortalité cumulative, lorsqu'on a administré la
prophylaxie 24 heures et 1 heure avant la provocation par le LPS. L'effet était lié a une
diminution des niveaux de nitrite dans le sang provoqués par le LPS, un déterminant de la
production d'oxyde nitrique. D'autre part, les concentrations sanguines de facteur de necrose
tumorale, d'interleukine 6 et d'interleukine 10 n'étaient pas significativement différentes de
celles des témoins ayant recu du LPS seul. D'aprés ces informations, il est démontré que Ruta
Chalepensis L. présente des propriétés immunopharmacologiques puissantes qui lui permettent

de surmonter les effets néfastes de fortes doses de LPS in vivo (lauk et al., 2004).
5. Activité anti-infectieuse

Plusieurs recherches ont étudié 1’activité anti-infectieuse de Ruta chalepensis contre des
souches bactériennes, virales, fongiques et protozoaires. Ces études sont résumées dans la

figure 6.
5. 1. Activité antibactérienne

Agnieszka et ses collégues (2022) ont mené pour étudier les cultures in vitro des trois
especes suivantes du genre Ruta y compris Ruta chalepensis. Les extraits ont démontré une
bonne activité contre le Staphylococcus aureus, avec des valeurs de MIC (Concentration
Minimale Inhibitric) de 250 pg/mL pour I'extrait de R. Corsica et de 500 ug/mL pour les extraits
de R. graveolens et de R. chalepensis (Agnieszka et al., 2022).

En outre, Daoudi et al. (2016) ont etudié I'activité antibactérienne de 1’huile essentielle et
du deécocte de Ruta chalepensis et Ruta montana sur quatre souches pathogenes Staphylococcus
aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli. L’étude n’a montré
aucun effet K. pneumoniae et E.coli et I’inhibition la plus importante fut enregistrée avec le

décocté de R. chalepensis et I’huile essentielle de R. montana sur S. aureus.
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Figure 6 : Activité anti-infectieuse de Ruta chalepensis (réalisée par les auteurs).

Enfin, I’huile essentielle de feuilles de Rura chalepensis, récolté en Palestine, a montré une
activité antibactérienne sur les souches Escherichia coli, Pseudomonas aureus et

Staphylococcus aureus (Jaradat et al., 2017)
5.2. Activité antifongique

Etant donné la multiplication des mycotoxines et I'inefficacité des techniques d'inhibition,
il est envisageable d'utiliser des métabolites des plantes pour arréter la prolifération des especes

fongiques.

C'est dans cette perspective que s'inscrit 1’étude d’Aouadhi et ses collegues qui visait a
évaluer la composition chimique et I'efficacité antifongique des extraits de R. chalepensis. Les
résultats obtenus ont montré que les extraits de plante avaient un effet fongicide significatif
contre Aspergillus niger, Aspergillus flavus et Candida albicans. Ainsi, ils ont remarqué que
I'extrait méthanolique a montré une activité antimicrobienne bien importante que I'huile
essentielle contre les trois micro-organismes testés.

De plus, les propriétés antifongiques (et insecticides) de Ruta chalepensis pourraient
également étre bénéfiques pour I'agriculture (Emam et al., 2010).
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5. 3. Activité antivirale

Tutik et al. (2014) ont examiner les propriétés antivirales de divers extraits, sous-fractions
et composés isolés des feuilles de Ruta angustifolia contre le virus de I'hépatite C (VHC). lls
ont identifié plusieurs composés, notamment la chalépine et le pseudane IX (qui existent aussi
dans I’espéce Ruta chalepensis), qui ont montré une activité antivirale significative contre le

VHC sans causer de dommages apparents aux cellules.

Leurs effets antiviraux ont surpassé ceux de la ribavirine, un traitement standard contre le
VHC. Ces composes ont agi en inhibant le VHC apres son entrée dans les cellules, en diminuant

la réplication de I'ARN viral et la production de protéines virales.

Ces résultats suggerent un potentiel prometteur pour élaborer de nouveaux traitements

antiviraux contre le VHC en exploitant les composeés présents dans Ruta (Tutik et al., 2014).
5. 4. Activité antiprotozoaire

L'amibiase due & Entamoeba histolytica entraine une morbidité et une mortalité élevées, ce
qui constitue un enjeu de santé publique majeur a travers le monde, notamment dans les pays

en développement.

A l'aide de tests in vitro, 32 plantes utilisées dans la médecine traditionnelle du nord-est du
Mexique et les extraits méthanoliques de ces espéces ont été testées pour leur activité
antiprotozoaire contre les trophozoites d'E. histolytica dans I'étude de Quintanilla-Licea et ses
colléges (2014). Seulement 18 extraits ont démontré une forte activité inhibitrice, dont six
extraits de plantes ont inhibé la croissance de plus de 80 % contre E. histolytica a une
concentration de 150 pg/mL. Les valeurs ICso de ces extraits ont été etablies. L'activite
antiprotozoaire la plus importante a été démontrée par Lippia graveolens et Ruta chalepensis
(inhibition de la croissance de 91,54 % et 90,50 % respectivement a une concentration de 150
ug/mL, avec des valeurs ICso de 59,14 et 60,07 ng/mL) (Quintanilla-Licea et al., 2014).

6. Activité cardiovasculaire

L'extrait aqueux de feuilles de R. chalepensis, ainsi que sa fraction méthanolique, ont
démontreé des effets antihypertenseurs dans des études meneées par Vazquez-Cruz et al. (2010).
Les résultats ont montré une diminution significative de la pression artérielle chez des rats apres

I'administration aigué de ces extraits. Ces découvertes appuient l'utilisation de I'extrait aqueux
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de feuilles de R. chalepensis comme agent antihypertenseur et expliquent 1’usage de plante au
Mexique, et probablement d’autres pays, pour le traitement de l'hypertension et d'autres

affections cardiovasculaires.
7. Activité antitumorale

L'objectif de I’étude menée par Terkmane et ses collegues (2017) était d'analyser I'impact
antioxydant et cytotoxique in vitro des extraits volatils, éthanoliques et aqueux de R.

chalepensis recueillis a Bejaia, en Algérie.

Les chercheurs ont constaté que I'extrait éthanolique présente une cytotoxicité élevée
contre les cellules leucémiques T (CEM, H9, Jurkat et CEM-IRC) et les lymphoblastes B.

(SKW 6.4), sans impacter les cellules sanguines normales (PBL et PBL).

Il a été démontré dans cette étude que Ruta chalepensis peut étre employée comme une
source prometteuse d'anticancer naturel. Les résultats prometteurs obtenus concernant I'activité
anticancéreuse indiquent qu'il est possible de mener des études plus approfondies afin d'isoler
les composés phénoliques bioactifs et de comprendre leur mécanisme de toxicité sur les cellules
(Terkmane et al., 2017).

8. Activité analgésique

Muthuramu et son equipe (2020) sont focalisés sur I'analyse phytochimique préliminaire
de différents extraits (méthanol, acétone et aqueux) et sur I'évaluation de I'activité analgésique

chez la souris.

L'activité analgésique a été étudiée par la méthode d'immersion de la queue, avec du
diclofénac sodique a 10 mg/kg et le reflexe induit par I’acide acétique (0,2 ml d'acide acétique
a 1% et 0,25 ml d'acide acétique a 3%).

Les résultats montrent que les extrait ont un effet analgésique , ce qui confirme son

utilisation traditionnelle comme traitement analgéesique (Muthuramu et al., 2020).
9. Activité anxiolytique

Quelques usages traditionnels rapportés pour Ruta chalepensis laissent entendre que cette
plante pourrait étre active sur le systeme nerveux central (SNC). Toutefois, aucune recherche
ne suggeére que des variations de dosage entrainent un effet particulier.
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L’étude menée par Ganzalez et al. (2006), vise a étudier les effets anticonvulsivants,
sédatifs-hypnotiques, anti-anxiété et antinociceptifs d'un extrait éthanolique des parties

aeriennes de Ruta chalepensis chez des souris méles albinos suisses (25 a 30 g).

Chez 100 % des souris témoins, le pentylénetétrazole (PTZ) (85 mg/kg) a provoqué des
convulsions miocloniques, cloniques et toniques. Cependant, I'utilisation préliminaire d'un
extrait éthanolique de Ruta chalepensis a 300 et 1 000 mg/kg a considérablement retardé
I'’émergence du premier clonus causé par le PTZ. En outre, la proportion d'animaux souffrant

de tonus et de mortalité a baissé.

Les résultats de cette étude montrent que Ruta chalepensis a eu divers effets sur le systeme

nerveux central (Ganzalez et al., 2006).
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CHAPITRE 4 : TOXICITE
Chapitre 4 : la toxicité de Ruta chalepensis L.

1. La toxicité des plantes
Certains végétaux présentent un danger par I'action mecanique de leurs épines, d'autres
par leurs composants toxiques auxquels, d'ailleurs, I'nomme et différentes especes animales ne

réagissent pas toujours de la méme maniére.

On a constaté que ces intoxications sont saisonniéres : elles surviennent en été et surtout
en automne, pendant la période de la fructification. En 2013, le CAP (Centre Antipoison
Algérien) a recense 2,8 % des intoxications causées par I'ingestion de plantes toxiques, ce qui
en fait la 6°™cause d'intoxication, principalement chez les enfants (1-10 ans). Ces accidents
résultent de I'appétit et de la curiosité.

Ces intoxications touchent également les adultes, mais principalement par accident suite a
des erreurs liées a une utilisation alimentaire ou médicale inappropriée, ou par simple contact
(dermatites irritatives et/ou allergiques). Les changements sont généralement bénins, les
problémes sont légers, principalement digestifs. Pour autant, il est essentiel de mettre en
évidence la dangerosité de certaines plantes, dont la toxicité peut entrainer la mort dans
certaines situations (Bensakhria, 2018).

2. La toxicité de Ruta chalepensis L.

Les recherches ont révélé que la plante R. chalepensis présente une toxicité significative a
certaines doses. Des études épidémiologiques ont rapporté plusieurs cas d'intoxications
humaines associées a cette plante, se manifestant par des symptémes gastro-intestinaux,
neurologiques et une photosensibilité accrue. En outre, des cas d'intoxications chez les
animaux ont également été documentés. Des études expérimentales menées sur des animaux
de laboratoire ont démontré que R. chalepensis possede des effets immunotoxiques,
embryotoxiques, néphrotoxiques, carcinogenes...atc (Figure 7). Ces résultats soulignent

I'importance de prudence dans I'utilisation de la Ruta chalepensis a des fins médicinales.

2.1. L’intoxication humaine par Ruta chalepensis L.

La symptomatologie de I’intoxication par Rutase manifeste par une salivation importante
accompagnée d’un gonflement de la langue, une gastro-entérite sévere, des signes
neuropsychiques (excitation, vertiges, puis somnolence voire de prostration et tremblements).
Des douleurs abdominales et des hémorragies utérines surviennent ensuite. Dans les cas

graves, le coma et la mort peuvent intervenir (Jouglard,1977).
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En outre, plusieurs cas de phototoxicité, par contact avec R. graveolens ou R.
chalepensis, touchant des enfants et des adultes ont été rapportés par divers auteurs. Les cas
d'intoxications les plus fréquents sont observésa la suite de tentatives d'avortement au cours
desquelles la rue fraiche, seche ou en poudre, est administrée sous forme de décoction
buvable et/ou sous forme d’injections vaginale. Elle est souvent associée a d'autres especes
toxiques (Peganum, Cannabis, etc.) ce qui potentialise la toxicité et égare le diagnostic
(Hammiche et al., 2013).

/ | Phototoxicité /

Embryotoxicité s Inhibiteur
enzymatique

La toxicité de
Ruta
chalepensis

/]

Neurotoxicité

Figure 7 : Les effets toxiques de Ruta chalepensis L. (réalisée par les auteurs).

Les furocoumarines sont photosensibilisantes et causent de graves dommages cutanés.
Plusieurs cas de réactions phototoxiques sont signalés, chez I'nomme, a la suite de contact
cutané avec des espéces appartenant a la famille des Rutacées (plus particuliérement, le genre

Ruta : R. graveolens et R. chalepensis) et exposition aux UV (Furniss et Adams, 2007).

Certaines études indiquent que I'utilisation de la rue peut entrainer la formation d'une
phytophotodermatite sur les parties du visage et les extrémités exposées au soleil. Dans les 6 &
48 heures suivant I'exposition a la rue, on observe des lésions cutanées telles que I'apparition
de macules linéaires prurigineuses, érythémateuses et une dermatite vésiculobulleuse aigué.
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Les lésions présentent un érytheme linéaire avec une distinction claire entre la lésion et la

peau non touchée. Une exposition a plusieurs especes de Ruta, y compris R. graveolens.
montana L. (rue de montagne), R. corsica (rue corse) et R. chalepensis (rue frangée), peut
entrainer des complications telles que des modifications de la pigmentation et une
phytophotodermatite. Les perfusions de Ruta pour l'induction peuvent entrainer une
complication telle que le sepsis aprés l'avortement avec defaillance multiviscérale (Donald et
al., 2008).

2.2. Etudes expérimentales de la toxicité de Ruta chalepensis L.

Les differents métabolites secondaires présents dans toutes les parties de la plante, sont
responsables de la plupart des actions biologiques et toxiques. Parmi les intoxications dues a

la rue, on peut citer :
2.2.1. Signes d’intoxication

Les études toxicologiques ont été menées sur I’extraits de R. chalepensis pour évaluer les
dangers associés a l'utilisation de cette plante a diverses doses. Dans ce but, I’extraits
éthanolique de la partie aérienne de Ruta chalepensis a été utilisé pour étudier la toxicité orale
aigué (24 heures) et chronique (90 jours) chez la souris. Les doses administrées étaient de 0,5,
1,0 et 3 g/kg d'extrait par jour pour I’é¢tude aigué€, et 100 mg/kg par jour pour I’étude
chronique. Les paramétres étudiés étaient le poids corporel, les poids des organes vitaux, les
modifications morphologiques externes, les paramétres hématologiques et spermogéniques.
L’extrait n'a entrainé aucun signe de mortalité¢ aigu€ ou chronique significatif par rapport aux
témoins. De plus, les souris méales traitées ont pris du poids de maniére significative pendant
le traitement chronique, tandis que les souris femelles traitées avec les mémes doses n'ont pas
connu de perte ou de changement de poids significatif. En outre, les études hématologiques
ont montré une diminution significative du taux de globules rouges chez les animaux traités.

Enfin, ’extrait n'a pas eu d'effets spermatotoxiques (Shah et al., 1991).
2.2.2. Activités mutageénes et carcinogenes

Certaines furocoumarines, associées a des rayonnements UV, présentent une activité
mutagéne voire létale vis-a-vis de micro-organismes fongiques ou bactériens. Leur propriété
d'intercalation dans I'ADN est invoquée quant aux caractéres mutagénes et carcinogenes
potentiels de ces molécules. L'addition des dérivés du psoraléne (qui est un furocoumarines)

peut affecter, également, les acides gras insaturés membranaires, ainsi que certaines protéines.
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Des tests effectués sur Salmonella typhimurium, ont mis en évidence I'activité mutagene des

alcaloides de type chalpensine d'un extrait de racines de R. chalepensis L. et de type
gravacridone d'un extrait de racines de R. graveolens. D'autres furocoumarines activent la
croissance de certaines cellules tumorales. Ces expériences, in vitro, ainsi que des études,
menées sur les effets de la PUVA thérapie (Psoralene-UVA), tendent a impliquer ces

furocoumarines comme molécules potentiellement carcinogenes (Hammiche et al., 2013).
2.2.3. Embryotoxicité

En Argentine, des infusions de feuilles séches de R. chalepensis ont été administré, per os
quotidiennement, a des souris gestantes, pendant les 14 premiers jours c-a-d pendant la
période organogenique, a entrainé des différences significatives dans les signes physiques, le
développement des réflexes, la prise de poids des petits et a provoqué des modifications
histologiques au niveau du placenta et des foetus (Zeichen de Sa et al., 2000).

2.2.4. Reprotoxicité

Elle se manifeste a différents niveaux et intéresse plusieurs équipes de recherche sur tous
les continents. En Turquie, des extraits bruts de R. chalepensis ont été testés sur des rats

femelles pour mettre en évidence leur activité anti-fertilité.

Les chercheurs déconseillent I'usage de la plante dans la régulation de la fertilité a cause
de la présence de dégénérescences kystiques et de follicules atrophiés dans les ovaires

d'environ 70 % des animaux testés (Ulubelen et al., 1994).

Par contre, Al Qarawi (2005) a étudi¢ I’effet stimulateur de Ruta chalepensis sur les
organes sexuels males. Pour cela, il a administré par voie orale I'extrait aqueux des feuilles de
plante a des rats adultes, a des doses quotidiennes de 0,5 g, 1,0 g et 2,0 g par animal pendant
30 jours. Le chercheur a remarqué une augmentation du poids, du volume et de l'indice
testiculaire, ainsi que du poids de I'épididyme, sans modification du poids corporel. La plante
a montré une action spermotrophique, mise en évidence par l'augmentation du nombre de
spermatozoides, de leur motilité, du pourcentage de spermatozoides vivants, et par la
diminution des anomalies spermatiques. Le profil hormonal a également eté affecte par
I'extrait de R.chalepensis, avec une augmentation significative des niveaux de testostérone et

de FSH, sans changement des niveaux de LH et de prolactine (Al Qarawi, 2005).
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2.2.5. Effets hématologiques et neurotoxiques

Une nouvelle étude menée par Bekkar et al. (2023) avait pour objectif d’étudier 1’effet
antigastro-entérite (thérapeutique) contre Salmonella enterica subsp. arizonaede I'extrait
hydro-méthanolique (MeOH.E) et aqueux (Ag.E) de Ruta chalepensis. Dans cette optique,
I’extrait de plante a été administré par voie orale chez des rats Wistar pour évaluer la toxicité
orale aigué. Les extraits n'ont montré aucune toxicité pour tous les animaux, et la DLso a eté
estimée a plus de 5000 mg/kg. En outre, un effet bactéricide important a été déterminé contre

les cellules de S. enterica subsp. arizonae dans I'intestin.

Néanmoins, les chercheurs ont noté une diminution des niveaux de phosphatase alcaline,
d'alanine aminotransférase et d'aspartate aminotransférase, et une réduction de la vitesse de
sédimentation des érythrocytes dans le sang. Ainsi, ils ont constaté des effets neurologiques
secondaires indésirables tels qu'une diminution de la mobilité, de I'anxiété et de la somnolence
chez les animaux traités avec les extraits hydro-méthanoliques de R. chalepensis. Ces résultats
peuvent étre expliquer par la stimulation de la production de meélatonine (N-acétyl-5-

méthoxytryptamine), communément appelée hormone du sommeil (Bekkar et al., 2023).

Une autre étude, menée par Gonzalez-Trujano et ses collaborateurs (2021), avait pour
objectif d'évaluer et de comparer les effets anticonvulsivants d'un extrait aqueux et d'une
fraction d'acétate d'éthyle (AcOEt) de R. chalepensis sur les convulsions induites par le
pentylénetétrazole (PTZ) et le test d'électrochoc maximal (MES) chez la souris, en étudiant le

comportement et I'électroencéphalogramme (EEG) et I'activité des récepteurs GABAA.

La fraction AcOEt de R. chalepensis a été plus efficace que l'extrait aqueux pour
diminuer significativement I'incidence des convulsions tonico-cloniques et la mortalité dans
les tests PTZ et MES, en fonction de la dose. Il n'a pas été supprimé cet effet anticonvulsivant
en présence de picrotoxine. L'étude de la puissance spectrale EEG a montré que l'extrait
aqueux réduisait le pouvoir alpha et béta, tandis que la fraction AcOEt réduisait le pouvoir
alpha et gamma, confirmant ainsi les découvertes precédentes de son effet dépresseur sur
lesystéme nerveux central. Il convient de souligner que la dose la plus élevée d'AcOEt (1 000
mg/kg) a provoqué une suppression sévere ou une activité EEG isoélectrique (aplatissement
de I'EEG), considérée comme un état comateux, ce qui suggére un effet neurotoxique a cette
dose. Les informations que nous avons recueillies confirment que les effets dépresseurs et
anticonvulsivants de R. chalepensis sont partiellement liés a la présence de composés de
polarit¢ moyenne. De plus, nous avons observé que l'action anti-convulsivante n'est pas

influencée par les récepteurs GABAA.
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Enfin, il est important de noter la nécessité de prudence lors de I'administration de doses

élevées de ce remede naturel en médecine traditionnelle, en raison du risque possible d'effets
neurotoxiques (Gonzalez-Trujano et al., 2021).
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Figure 8 : Propriétés anticonvulsivantes d'un extrait aqueux et d'une fraction d'acetate
d'éthyle (AcOEt) de R. chalepensis sur des convulsions induites par le pentylenetétrazole

(PTZ) et un test d'électrochoc maximal (MES) chez la souris (Gonzélez-Trujano et al.,
2021).

2.2.6. Inhibiteur enzymatique

Les furocoumarines linéaires sont des inhibiteurs d'enzymes de type cytochrome P450
dans les extraits de foie de mammiféeres ou chez les insectes. Ces enzymes sont impliquées
dans la détoxification de xénobiotiques. Ainsi, lors d'une prise médicamenteuse, associée a
une consommation d'aliments contenant des furocoumarines, intervient une inhibition des
enzymes hépatiques, ce qui conduit a une accumulation, potentiellement toxique, du
médicament chez le sujet (Saville et Wanwimoiruk, 2001).

30



i

CONCLUSION

-«



CONCLUSION

Conclusion

La source fiable des principes actifs connus pour leurs propriétés thérapeutiques demeure
les plantes médicinales. Aujourd'hui, la recherche de produits naturels se concentre

principalement sur le dépistage d'agents bioactifs a partir de ces plantes.

Ruta chalepensis, une espece spontanée tres répandue en Algérie, est I'une des plantes

médicinales les plus couramment utilisées en médecine traditionnelle en Algérie.

La composition chimique de cette plante est intéressante, avec la présence d'alcaloides, de
composés phénoliques tels que les coumarines, ainsi que de composés terpéniques qui peuvent

étre mis en évidence grace a leurs propriétés physicochimiques.

Les activités biologiques des extraits ou des composes isolés de la plante ont fait I'objet de
nombreuses recherches pour légitimer leurs nombreuses utilisations ou pour trouver une source

de nouvelles substances bioactives d'origine naturelle.

D’aprés la littérature existante sur Ruta Chalepensis L., la plante exerce plusieurs activités
biologiques (antioxydante, antifongique, anti inflammatoire, etc.). Néanmoins, 1’é¢tude de ces
activités est insuffisante pour authentifier son utilisation. De plus, a cause de sa composition
chimique intéressante, la plante peut exercer d’autres activités. Alors, d’autres recherches visant
a analyser et caractériser les substances bioactives, responsables des activités obtenues, sont

nécessaires.

Cette recherche bibliographique a mis aussi la lumiére sur I'intérét de Ruta chalpensis qui
constitue un héritage a préserver, a développer et a valoriser. Cependant, il est nécessaire de
faire d’autres études pour une approche multidisciplinaire et collaborative essentielle pour
maximiser les bénéfices de cette plante tout en assurant sa conservation et son utilisation

durable.

D’autre part, les chercheurs ont étudiés quelques aspects de toxicité de Ruta chalepensis.
Néanmoins, ces études sont encore insuffisantes et une recherche plus approfondie (concernant

ses propriétés mutagenes, neurotoxiques, reprotoxiques, etcs) est indispensable.
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Résumé

Ruta chalepensis L. est une plante aromatique appartenant a la famille des Rutacées,
communément appelée « Fidjel » par la population locale. Elle est encore utilisée dans la
médecine traditionnelle de nombreux pays en tant que laxatif, anti-inflammatoire, analgésique,
antispasmodique, abortif, antiépileptique, emménagogue et pour le traitement de pathologies

cutanées.

Notre travail consiste en une recherche bibliographique sur la composition chimique, les
activités biologiques et la toxicité de Ruta chalepensis. Les résultats des études antérieures ont
révélé la présence de coumarines, flavonoides, alcaloides, tanins, etc. Ces composant conférent
a la plante des activités biologiques intéressantes y compris des activités antibactériennes,

antioxydantes, neuroprotectrices, anti-inflammatoires, cardiovasculaires et antitumorales.

D’autre part, la consommation de cette plante peut constituer une source d'intoxication,
entrainant des effets graves sur le systéme digestif, neurologique et reproducteur, ainsi que des

risques de mutagenese.

Mots clés : Ruta chalepensis L., coumarines, alcaloides, activité biologique, toxicité.



