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Résumé

Le Fenugrec est une herbe annuelle appartenant a la famille des Fabacées. On la trouve
partout dans le monde, mais elle est d’origine méditerranéenne. C’est une plante médicinale et
aromatique trés ancienne, utilisée entieére en phytothérapie, mais ce sont surtout les graines qui
présentent un grand intérét thérapeutique. Ces derniéres sont principalement utilisés
pour stimuler I’appétit, soulager 1’inflammation, la toux chronique, la régulation de glycémie
et c’est un excellent galactogene pour la femme enceinte au cours de 1’allaitement. Cependant,
pendant la grossesse précisément dans le premier mois de développement feetale, ils
provoquent des malformations congénitales du systéme nerveux du feetus. Cela a cause de le
principe actif de Fenugrec qui est le Saponine stéroidiennes, qui est impliquée dans le
développement de diverses malformations congénitales du systétme nerveux,
notamment I’Hydrocéphalie, Anencéphalie et le Spina bifida chez ’homme.

Abstract

The Fenugrec is an annual herb of the Fabacées family. It is found all over the world, but is of
Mediterranean origin. It is an ancient medicinal and aromatic plant, it can be used whole in
herbal therapy, but it’s mainly the seeds that are of great therapeutic interest. The latter are
mainly used to: stimulate appetite, relieve inflammation, chronic cough, regulate blood sugar
and is an excellent galactogen of pregnant women during breastfeeding. However, during
pregnancy, precisely in the first month of fetal development, they cause congenital
malformations of the fetal nervous system. This is due to Fenugreek’s active ingredient,
steroidal saponin, which involved in the development of various congenital malformations of
the nervous system, including Hydrocephalus, Anencephaly and Spina bifida in humans.

Mots clés

Fenugrec, T foenumgraecum L.malformations congénitales, saponinesstéroidiennes,

anencéphalie
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GLOSSAIRE

Aglycone :

est la partie d’une molécule de glycoside qui reste apres avoir enlevé le groupe sucre, les molécules

d’aglycone sont les molécules qui sont dépourvues de la partie sucrée.

Alopécie :

est un terme médical qui désigne une perte de cheveux ou de poils. Cela peut se produire de manicre

localisée ou généralisée.

Couche de blanc :

fait référence au tégument des graines de Fenugrec. Le tégument est une fine enveloppe qui recouvre

I’albumen, c¢’est la derniére couche avant I’embryon central.

Cycle cellulaire :

est une série de phases que traversent toutes les cellules pour se diviser et se reproduire. Les phases du
cycle cellulaire sont G1, S, G2, et M. La phase G1 est la premicre phase du cycle cellulaire, ou la

cellule se prépare a la réplication de son ADN.

Défaut extrinséque :

est un défaut ou une imperfection qui est située a la surface d’un matériau ou d’un objet et qui
n’affecte pas la structure interne, il s’agit généralement d’un défaut di a des facteurs externes, tels que

des rayures, des éraflures, des taches ou des déformations de la surface.

Diosgénine : est un stéroide végétal qui est présent dans certaines plantes, dont le Fenugrec. Il s’agit d’une
substance naturelle qui peut étre utilisée dans la production de certaines hormones stéroides.

Fibres : les fibres alimentaires sont des glucides complexes qui ne sont pas digérés et absorbés dans I’intestin
gréle. Elles sont souvent classées en deux catégories principales : les fibres solubles et les fibres
insolubles.

Galactogogue : le terme galactogogue vient du grec « galacta » qui signifie « lait » et « gogue » qui signifie «

provoque ». Il s’agit donc d’un terme médical qui désigne une substance ou une méthode capable

d’augmenter la production de lait maternel chez la femme durant I’allaitement.

Leptoméninges :

le terme leptoméninge vient du grec « leptos » qui signifier mince et méninge qui se référe aux

membranes qui entourent et protégent le cerveau et la moelle épiniére.

Microcéphalie :

est un trouble caractérisé par une taille de téte inférieure a la moyenne attendue pour 1’age et le sexe
de I’individu. Cette condition est généralement présente a la naissance ou se développe dans les

premiers mois de vie.

Mucilage : les mucilages sont composés de polysaccharides, qui sont des molécules de sucre complexes, ils
peuvent se gonfler et former un gel lorsqu’ils sont mélangés a 1’eau.

NP-SH : font référence a la présence de groupe sulthydryl (-SH) dans des molécules non protéique, les NP-SH
sont souvent utilisés comme mesure de la capacité antioxydant d’une solution, car les groupes
sulthydryl peuvent agir comme des agents réducteurs.

Pertuis : qui signifie petit passage ou petit détroit.

Radioallergosorbant:

est une technique utilisée en biologie médicale, plus spécifiquement en immunpathologie, pour le

dosage quantitatif de I’'immunoglobuline E (IgE) spécifique d’allergéne dans le cadre de 1’allergie.

Spina bifida

est une forme de spina bifida affecte la région du cou de la colonne vertébrale. Dans la spina bifida




cervical : cervicale, il y a une ouverture dans les vertébres du cou, ce qui peut entrainer des problémes de
développement de la moelle épiniére et des nerfs dans cette région.

Spina bifida le terme spina bifida thoracique se référe a une malformation congénitale de la colonne vertébrale, ou

thoracique : la colonne vertébrale ne se ferme pas correctement dans la région thoracique (poitrine) pendant le

développement feetal.

Syphilis :

se référe a une infection sexuellement transmissible (IST) causée par la bactérie Treponema pallidum.
Cette infection peut affecter de nombreux organes et systémes dans le corps humain, entrainant une

variété de symptomes selon la phase de la maladie.

Systéme

endométrique :

fait référence a la muqueuse qui tapisse I’intérieur de 1’utérus, il s’agit d’une couche de cellule
¢épithéliales et de tissus conjonctifs qui subissent des changements réguliers en fonction du cycle

menstruel.

Test cutané (prick) :

est une méthode de diagnostic utilis¢é pour déterminer si une personne est allergique a certaines
substances. Dans le contexte du test cutané, le terme « prick » est utilisé pour décrire la petite piqire
faite dans la peau pour permettre a I’allergéne de pénétrer dans la peau et de provoquer une réaction

allergique.

Torréfaction :

est un processus d'exposer un aliment a un feu direct ou a une source de chaleur adaptée, utilisé pour
traiter certaines plantes. Pendant ce processus des réactions chimiques ont lieu dans les graines ou ils
entrainant la formation de composés aromatiques qui donnent au produit final son gotit et son arome

caractéristiques.

Toxoplasmose :

La toxoplasmose est une maladie infectieuse causée par un parasite protozoaire  appelé

toxoplasmagondii.

Une population
apoptotique sous-
Gl:

fait référence a un sous ensemble de cellules dans un échantillon de population qui sont en phase G1

du cycle cellulaire et qui sont en cours de subir un processus d’apoptose.

Vulnérable :

le mot « vulnérable » vient du latin « vulnus » qui signifie blessure. Vulnérable signifie étre exposé a

la possibilité d’étre blessé, endommagé ou affecté.

Yamogénine :

est un stéroide végétal, il s’agit d’une substance naturelle qui peut étre utilisée dans la production de

certaines hormones stéroides.
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Introduction

La phytothérapie correspond a 1’utilisation entiére ou particuliere des plantes
médicinales dans le but de traiter ou prévenir différentes maladies (Rashamaet al., 2013).
L’Algérie est un pays tres riche en plantes aromatiques et médicinales dont plusieurs sont

utilisés depuis longtemps et jusqu’a présent (Kandouli, 2018).

Le Fenugrec (Trigonellafoenum) compte parmi les plus anciennes plantes médicinales
et culinaires. C’est une herbacée annuelle appartenant a la famille des Fabacées. Elle se trouve
partout dans le monde et elle est d’origine méditerranéenne (Ghediraet al.,2010).Ses feuilles
et ses graines ont été largement utilisées dans I’industrie nutracéutiques comme épices et
légumes (Thakraner al., 2004). Le Fenugrec possede aussi des propriétés pharmaceutique
multiples grace a ses composants chimiques différents (Yadav&Baquer, 2014), contre une
variété de maladies y compris le diabéte, le cancer, 1'hyperlipidémie, les inflammations, la
hépatotoxique, les ulceres, les infections bactériennes, la faiblesse et 1'cedéme des jambes
(Bin-Hafeezet al., 2003 ; Sabirier al.,, 2013). Pour ce raison, ses extraits ont ét¢ largement
utilisés comme source des médicaments (Al-Yahya, 2013), etles capsules de Fenugrec sont
disponibles librement comme des compléments alimentaires, principalement pour stimulant

l'appétit (Khalki et al., 2013).

Malgré tous les avantages et les bienfaits du Fenugrec déja cités, il reste comme toutes
les autres plantes possédant des effets toxiques et indésirables. Nombreuses études ont
¢galement documenté son profil toxicologique (Kamal ez al., 1993 ; Kassem et al., 20006).
Certains effets toxiques ont été associés a son utilisation comme la diarrhée, la flatulence,
I'hépatite 1égere et les vertiges (Abdel-Barry &Al-Hakiem, 2000). Ainsi, il a ét¢ démontré
que les graines de Fenugrec contiennent des effets et des composants tératogénes (Khalki et
al., 2010).

Le but de notre travail est de rapporter et d’analyser les données bibliographiques sur
la relation entre la consommation du Fenugrec et ’apparition des malformations congénitales.
Nous allons présenter au début un apercu général de la plante, sa composition et sa
distribution. Par la suite on passe ala présentation des malformations congénitales les plus
révélés par cette plante et on termine par la démonstration de quelques recherches déja

réalisées sur ce sujet afin de mieux connaitre les mécanismes majeurs impliqués.
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Chapitre 1 Généralités sur le Fenugrec

I.1.Historique

Depuis des siecles, le Fenugrec est une épice employée pour améliorer la couleur et
'ardme des aliments (Srinivasan, 2006).

Le fenugrec compte parmi les plus anciennes plantes médicinales et culinaires de
I'histoire de I'humanité. On se servait déja de ses principes aromatiques en Egypte
pharaonique, environ 1500 ans avant notre ere, pour embaumer les morts et purifier l'air des
habitations et des lieux de culte. Ses graines entraient dans la fabrication du pain, une pratique

culinaire qui persiste en Egypte moderne de méme qu’en Inde(Wichtl&Anton,2003).
I.2. Nomenclature
Le Fenugrec peut étre retracé dans différentes cultures et langues, elle est nommée en :

e Arabe : Ll
e Frangais : Fenugrec
e Anglais : Fenugreek

Cette plante est scientifiquement connue sous le nom

de Trigonellafoenumgraecum(Wichtl & Anton, 2003).

I. 3. Origine et Répartition
I.3.1. Origine
Le Fenugrec est originaire du Moyen-Orient et d’Inde. Il est abondamment présent

autour de bassin méditerranéen (Batta & Bouzidi, 2017).

1.3.2. Répartition

1.3.2.1. En Algérie

En Algérie, le Fenugrec est fréquemment cultivé et il est souvent
spontané(Quezel&Santa, 1963). Le Fenugrec répartie en Algérie dans: les aghrems du
Hoggar, a Tamanrasset et a Temassine(Maire, 1933).Une culture semi spontanée a été
observée en Algérie (Batta&Bouzidi, 2017).Elle se trouve aussi dans les Oasis, a la Saoura et
au Sahara central ainsi qu'a l'ensemble du pays a l'exception de la zone coticre

(Quezel&Santa, 1963).

1.3.2.2.Dans le monde
Selon les études de Batta&Bouzidi(2017) ; cette plante est présentedans les pays
d'Europe, de I'Afrique du Nord, des iles Canaries, de I'Afrique du Sud, de I’ Asie centrale et de

I'Australie. Les producteurs de fenugrec sont 1’Inde, 1'lran, le Népal, le Bangladesh, le

2



Chapitre 1 Généralités sur le Fenugrec

Pakistan, I'Argentine, I'Egypte, la France, 1'Espagne, la Turquie, le Maroc et la Chine,
cependant, il pousse partout dans le monde (Sheicklaret al., 2013).
1.4. Variétés de la plante

1.4.1. En Algérie

Il existe plusieurs espéces de Trigomnelladans le monde. En Algérie ; neuf
espéces connue ont été réparties qui seront cités dans le tableau ci dissous.

(Quezel&Santa, 1962).

Tableaul : Les différents especes de Trigonella en Algérie (Quezel&Santa, 1962).

Nom de ’espéce La région

T.foenumgraecum L. Sahara central

T.anguina Del. Les régions montagneuses et les zones cotieres

T gladiataStev. Dans toute 1'Algérie sauf dans la zone cotiére.

T. maritima Del. Les régions montagneuses et les zones cotieres

T poluserata L. Dans toute 1'Algérie sauf le tell littoral algéro-constantinois
T. ovalisBoiss. Les régions montagneuses et les zones cotieres

T. BalachouvskyiLededole. Région non déclarée

T. monspéliaca L. Dans toute 1'Algérie

T. stellataForsk Les zones steppiques et désertiques de I'Algérie

1.5. Nomenclature et Taxonomie

L.5.1. Etymologie

Cette plante est scientifiquement connue sous le nom de Trigonellafoenum-
graecum(Wichtl & Anton, 2003).

Elle appartient a la famille des Fabaceae et au genre botanique 7Trigonellaqui vient du
latin«trigonumy signifiant trigone/triangle, se référant probablement a la forme triangulaire
des fleurs. Le nom latin de I’espéce foenum-graecum signifie« foin grec », en référence au
parfum intense de la plante séchée du Fenugrec (Parthasarathyet al., 2008).

1.5.2. Taxonomie

Selon Ghediraet al.(2010), la taxonomie de la plante est présentée dans le tableau

comme suit :
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Tableau 2: Taxonomie de la Trigonellafoenum-graeccum L(Ghediraet al.,2010).

Régne Plantae

Sous régne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta

Sous embranchement Magnoliophytina

Classe Magnolipsida

Sous classe Rosidae

Ordre Fabales

Famille Fabacea

Gerne Trigonella L.

Espéce Trigonellafoenumgraecum L

1.6. Description botanique

Le Fenugrec est une herbacée aromatique annuelle qui peut atteindre une hauteur de
30 2 60 cm. Il se développe sous deux formes : une sauvage dans les rocailles (Fournier,

2010) (figure 1).

Flaur
Gousse
Feauilas
Tige
Gormbre

Figure 1:Trigonellafoenumgraecum(Volpéet al., 2009).
1.6.1. Tige

La hauteur de la tige varie entre 5 et 70 cm en fonction des pays et des régions dans un

méme pays (Foury, 1954).
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1.6.2. Feuilles

Les feuilles alternées présentent trois folioles oblongues (trifoliées) dentées dans leurs

parties supérieures, avec des stipules entieéres soudées aux pétioles par leurs bases (figure2).

Figure 2 : Feuilles de Trigonellafoenumgraecum L(Ghediraet al.,2010).
1.6.3. Fleurs

Les fleurs d'une teinte blanc-jaune sont de formes axillaires, solitaires ou regroupées

par deux, mesurant de 8 a 15mm de longueur (Quezel& Santa,1962) (figure3).

Figure 3: Fleurs de TrigonellafoenumgraecumL (Ghediraet al.,2010).
1.6.4. Gousses

La gousse mesure environ 5 & 7 cm de long et posséde un bec persistant. Chaque
gousse contient 10 a 20 graines, dont les graines sont petites de 5 mm de long, solides et jaune

brunatre (Moradiet al., 2013)(figure4).
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Figure 4: Gousse deTrigonellafoenum-graecumL(Moradiet al., 2013)

1.6.5. Graines

Les graines de Trigonellasont responsables de la plupart des propriétés
médicinales.Les graines de Fenugrec présentent une forme de disque, composées d'un
embryon central jaune entouré d'une couche cornée et d'une couche de blanc relativement
importante, ainsi que d'un endosperme semi transparent contenant de la gomme de
galactomannane.L'endosperme est recouvert d'une enveloppe solide et brune foncée.La teinte
de la fraction de la gomme varie en fonction de la présence de l'enveloppe (couleur marron) et
de cotylédons (couleur jaune). La totalité¢ de la plante dégage une odeur épicée distinctive

(Madhavaetal.,2011).

Les graines se trouvent entre 10 et 20 dans chaque gousse avec une forme irréguliére,

légerement aplatie, d'une longueur de 2 a 4 mm (Fournier, 1947) (figure 5).

Figure 5 : Graines de Trigonellafoenumgraecum L (Moradiet al., 2013)
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L.7. Caractéristiques phytochimiques

L.7.1. Principes actifs Les composants principales présents dans les graines du

Fenugrec sont : la trigenolline etles saponinesstéroidiens(Le Floc'h, 1983).
1.7.2. Compositions chimiques

Selon Nagulapalli-Venkataer al. (2017) et Taloubiet al. (2013),les graines de
fenugrec riche en métabolites primaires et secondaires qui sont impliqué dans les différents

processus vitaux dans le corps, elles contiennent :
1.7.2.1. Métabolites primaires

Selon Bruneton,(1995) ; les majeurs métabolites primaires regroupes

principalement :

¢ Glucides complexes : Présentée principalement par les Fibres, Mucilage. Ce dernier
représente presque (20 a 45 %). Ils sont localisés surtout sur les parois cellulaires de
I'endosperme (galactomannanes solubles).

e Protéines : environ (23 a 25 %).
Contient des acides aminés libres : histidine, lysine et arginine.

e Les lipides : les graines de fenugrec contiennent 7 % des lipides

1.7.2.2. Métabolitessecondaires

e Alcaloides simples :trigenolline(0,13 %), choline (0,05 %), gentianine et de carpaine.
Durent la torréfaction une grande partie de la trigenollineest dégradée en acide
nicotinique (un précurseur de la vitamine PP)et autres pyridines et pyrroles, qui
donnent une grande partie de la saveur du Fenugrec grillé.

e Saponines :

Les sapogénines principales présent dans le Fenugrec sont de type
stéroidiennes ; se sont: diosgénine et de son isomere yamogénine (qui contribuent a la
synthese du cholestérol et des hormones sexuelles). Ils représentent presque (0,6 a 1,7

%)

e Flavonoides : parmi eux on site principalement; les vitexines, orientines, la
quercétine.

o Composants volatils : N-alcanes, Sesqui-terpenes.
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1.7.2.3. Autres
e Vitamines : sont la vitamine A, B1 et C.

e Minéraux : Fe, Ca, P, S, Mg, Co, Cu, Mn, Zn, Br.

La figure ci-dessous montre des structures chimique de certain composant du

Fenugrec (figure 6)

I nigoovellome

e as =g o gn @ oy o

A ST Y R

Figure 6:Structures chimiques de certains constituants majeurs des graines de
Trigonellafoenumgraecum: saponines (yamogénine et diosgénine)Trigenolline et

Mucilage(Bruneton, 1995; Wichtl, 1999).
1.8.Etudes ethnobotaniques
Parmi les études ethnobotaniques réalisées dans I’ Algérie nous citons principalement :

» Une enquéte ethnobotanique et inventaire par Bentabetet al.(2022)des PAMs utilisées
dans le traitement des maladies dermatologiques dans la ville d’AinTemouchent. Cette
¢tude montre que Trigonellafoenumgraecum L est parmi les plantes utilisées avec une
fréquence de 8%. Une autre enquéte réalisée dans la wilaya de TiziOuzou en 2009a
montré que le Fenugrec traite les maladies suivantes: Anémie, anorexie,
amaigrissement, vomissement, arythmie, insomnie, fiévre, alopécie, cancer, goitre, et

I’cedéme des membres inférieurs.
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» Une enquéte ethnobotanique sur les plantes médicinales utilisées dans le traitement
des troubles neurologiques dans la wilaya de Guelmaen2022, a déclar¢ que les graines
de Fenugrec sont préparé sous forme des : tisanes ou poudre dans la vie quotidienne

pour traiter la paralysie et la faiblesse musculaire(Amayaret al., 2023).
1.9. Le mode d’utilisationdu Fenugrec

Le Fenugrec parmi les plus anciennes plantes médicinales et culinaires. Grace a la
composition chimique de leurs graines, se révelent étre d’une grande valeur alimentaire et

présentent de multiples vertus phytothérapeutiques (Harchane ef al., 2012).
Selon Fournier(2010), deux formes différentes d’utilisation de la Fenugrec :

» Soit une utilisation interne (Extrait, Farine, Décoction).

» Soit utilisation externe (Compresse, Cataplasme).

°En Algérie, ces graines étaient employées en usage interne, sous forme d’infusé, comme
fortifiant (spécialement pour les enfants), stimulant réparateur, analeptique, sédatif des
douleurs durant 1’accouchement et contre la diarrhée, I’anémie et le mal de poitrine (Ait,

2006).

°En Egypte antique, il a été utilisé afin de faciliter 'accouchement et d'améliorer la circulation

du lait (Wichtl&Anton,2003).

°En Tunisie, I’usage du Fenugrec en médecine traditionnelle est trés répandu. La poudre des
graines;en suspension dans 1’eau sucrée est recommandée comme reconstituant général
notamment dans les cas d’amaigrissement, les €pisodes diarrhéiques, les coliques intestinales,
la fievre et les gastralgies du nourrisson. Cette poudre prise a jeun et mélangée avec de 1’huile
d’olive est efficace en cas de rhume. Le décocté en gargarisme est utilisé¢ dans le traitement
des angines et le macérat des graines dans 1’eau de rose en gouttes oculaires serait efficace

dans les cas de conjonctivites (Boukef, 1986).
1.10.Médicaments a base de Fenugrec

La plante est utilisée directement entiere comme nous I’avons déja mentionnée dans le
paragraphe précédent, elle aussi utilisée en pharmacies. Il existe plusieurs médicaments a base
de Fenugrec parmi eux on cite quelques médicaments comme mentionnée mentionné dans le

tableau 2
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Tableau 3: les médicaments a base de Fenugrec (Chevallieret al., 2004).

Nom de médicament La forme du | Laboratoire | Compositions | Propriétés | Conseils
médicament de plantes | d’utilisations
utilisée
Arkogelules fenugrec Gélules Arkopharma | Par gélule Fenugrec Posologie adulte:
""Mnmgmwg . (boite de 45) | (France) Fenugrec: (graine): gélule matin, midi
: ,,E{E * 495mg stimulant et soir avant les
il ‘X Arkophor del'appétit | repas.
Fénugréne Comprimé Aérocid Par comprimé | Fenugrec Posologie adulte:
(boite de 50) pour 100 ml | (graine): 2 comprimeés 2
*Solution Fenugrec: Méme fois par
buvable 200 147mg/3,45g | effet jour; 2 cuilléres a

ml

soupe 2 fois par
jour a
prendre 30minutes

avant les repas.

I.11. Propriétés pharmaceutiques

I.11.1. Activités biologique

I.11.1.1. Activités antioxydantes

Certain nombre d'antioxydants dérivés des plantes sont efficaces dans les systémes

biologiques pour réduire le stress oxydatif.Parmi eux, les composants phénoliques et

flavonoides du Fenugrec qui aident a renforcer sa capacité antioxydanteen piégeant les

radicaux libres,

stabilisant ainsi

les membranes

cellulaires,

activant les

enzymes

antioxydanteset empéchant I'oxydation de 'ADN. Ces propriétés peuvent étre bénéfiques pour
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éviter ou retarder la progression de certaines maladies provoquées par l'oxydation (Priyaet

al., 2011).

Selon 1’¢tude de Baquerer al. (2011),le traitement avec des graines de Trigonella
restaure 1’activité des enzymes antioxydantes cellulaires, notamment le superoxydedismutase
(SOD), la glutathion réductase (GR), la catalase et la glutathion peroxydase (GPx) dans les

tissus (coeur, muscles, cerveau) pendant le diabéte.

Une autre étude menée par Annidaet al.(2005)amontré que la supplémentation de
feuilles de Fenugrec chez des rats diabétiques réduit le stress oxydatif induits par la

streptozotocine.

Selon Hannanet al.(2007), les fibres alimentaires solubles (SDF) dérivées des graines
de Trigonella améliorent I'état antioxydant et réduisent le taux de glucose dans le sérum chez

des rats diabétiques de type (II).
I.11.1.2. Activités anticancéreux

Il a ét¢ démontré que le Fenugrec possede des propriétés anticancéreuses dues a la
présence de divers composés bioactifs tels que : des flavonoides, des alcaloides, des saponines
et des stérols, ces composés peuvent inhiber la croissance des cellules cancéreuses, induire
l'apoptose et empéche la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans les tumeurs

(angiogenése) (Sharifiet al., 2019).

Vermaet al. (2010) ont montrés que les extraits végétaux alcoolisés entiers de
Trigonellafoenum-graecumprésentent une cytotoxicité in vitro contre diverses lignées

cellulaires cancéreuses humaines.

Dans une autre étudeSebastian& Thampan (2007), ont constaté que 1'extrait d'éthanol
de Fenugrec réduit la viabilité cellulaire et provoque des changements apoptotiques précoces
(inversion de la phosphatidylserine et diminution du potentiel de membrane mitochondriale)
dans les cellules MCF-7, qui sont des cellules cancéreuses du sein positives au récepteur
d'cestrogenes.La méme ¢étudea montré également que ’analyse du cycle cellulaire a mis en
¢vidence une population apoptotique sous-G1 et 'arrét du cycle cellulaire a la phase G2/M
dans les cellules extraites de Fenugrec, ce qui suggere que l'apoptose induite par l'extrait de

Fenugrec joue un role dans son action anticancéreuse.
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1.11.1.3. Activités anti-inflammatoires

Selon une étude réalisée par Rouibiet al. (2018), I'extrait liquide de graines a la dose de
120 mg/kg est hautement anti-inflammatoire et possede les mémes propriétés antipyrétiques
que le paracétamol.Cette capacité est attribuée a la présence de composés phénoliques et de
flavonoides, qui inhibent 'activité de certaines enzymes liées a I'inflammation (Sharma et al,

1990).

Les propriétés anti-inflammatoires de 1’extrait aqueux de la plante peuvent étre
justifiées par la présence de certains de ses constituants solubles dans 1'eau. Les métabolites
secondaires comme les polyphénols, les tanins, les flavonoides et des alcaloides (Debuigne,
1974) ; Messallamet al., 2018) trouveraient une indication thérapeutique comme antalgique
et anti-inflammatoire avec une possible action inhibitrice des prostaglandines en partie

responsables de douleurs (Karna, 2013).
I.11.1.4. Activités antibactériennes

L'extrait de graines de Fenugrec a une activité antimicrobienne contre une variété de
bactéries Gram-positives et Gram-négatives (Kumarer al.,, 2010). Ce ci résulte deleurs
composés phénoliques et flavonoides, qui ont des propriétés antimicrobiennes (Smithetal.,
2004).Ces derniers peuvent détruire les membranes bactériennes et inhiber la synthése des

protéines bactériennes et de I’ADN (Cowan, 1999).
I.11.1.5. Activités hypoglycémiantes

Selon Gupta et al. (2001), cette activité hypoglycémiantea été attribuéea la présence

de fibres solubles, de saponines et d'alcaloides présentes dans le Fenugrec :

» Les fibres solubles ont la capacité de ralentir I'absorption du glucose dans
l'intestin, ce qui entraine une diminution des pics de glycémie aprés les repas
(Sharma et al., 1990).

» En ce qui concerne les saponines et les alcaloides, ils peuvent stimuler la
production d'insuline et augmenter la sensibilit¢ a l'insuline, ce qui peut
contribuer a une diminution des niveaux de glucose dans le sang (Gupta et al.,
2001).

» Le Fenugrec joue un role dans la régulation de la glycémie en ayant une action
inhibitrice sur les enzymes qui produisent du glucose dans le foie (Kumaret

al.,2013).
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Le schéma ci-dessous regroupe toutes ces propriétés pharmaceutiques de

Trigonellafoenumgraecum.

Antidiabétique

pharmaceutiques de
Trigonella
foenum graecum

Figure 7 :Effets pharmaceutiques de Trigonellafoenumgraecummodifié

d’aprésYadav&Baquer(2014).
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Chapitre IT Malformations congénitales

Toutes les plantes possédent des effets bénéfiques et autres nocifs sur le corps humain.
Dans cette partie ; nous sommesintéressés a présenter quelques aspect des malformations
spécialement congénital, entre autres les malformations qui peuvent étre provoqué par le
Fenugrec et qui touchent spécialement le systéme nerveux.

IL.1. Historique

En 1939, Paul Ancel et sa fille Suzanne Lallemandont créés la chimio-tératogeneése.
C’est une discipline scientifique de manicére expérimentale. Elle montre que certaines
substances chimiques a faibles doses ont des effets tératogénes particuliers.Ces substances
sont les plus appropriés pour utilisées comme guides dans la recherche des causes des
malformations spontanées et de certaines maladies congénitales chez 1'homme et les
mammifeéres. Elles permettent généralement de rendre compte de tous les problémes
rencontrés lors de la tératogenese et de certains des plus importants mis en évidence par
I'embryogenese (Fischer, 2018).Charon (2005)estle premier médecin Grec qui a annoncé
l'accouchement d'un enfant sans téte.

I1.2. Définition :

Selon’OMS, les malformations congénitalesconsidérées comme des anomalies
morphologiques et fonctionnelles présentes a la naissance ou plustardivement. Elles trouvent
leur origine dans la constitution génétique de 1’embryon oudans un défaut extrinseque de son
développement.

I1.3. Rappels

I1.3.1. Développement embryonnaire normal

Le stade embryonnaire commence par la fécondation de I’ovule et se poursuit jusqu’a
ce que les principales systémes et organes du corps du feetus soient complétement formés.

Le tableau suivant représente les deux premier moins de développement embryonnaire

normal.
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Tableau 4 : Les deux premier moins de développement embryonnaire normal(Meeks, 1982)

Etape Taille (longueur) Développement
approximative*
ler jour/7 jours | 0,004 cm 1 er jour:
* L’ovule et le spermatozoide sefusionnent pour former une seulecellule
portant 46 chromosomes.
Au septiéme jour:
* Le groupe de cellules se fixe a laparoi utérine.
* On l’appelle maintenant embryon.
0.6 cm * Le cceur commence a battre.
1 mois * Le systéme nerveux et 1’appareildigestif se forment.
qg * Les yeux et les oreilles sont visibles.
2 mois 2.5 cm * L’embryon a une grosse téte quiposséde des caractéristiques ducerveau et
du visage.
@ * Les doigts et les orteils se dessinent.
* L’embryon est maintenant appeléfeetus
I1.3.2. Embryologie du systéme nerveux
Le systeme nerveux d’embryon est induit au cours de la troisiéme semaine post
conceptionnelle.

Le schéma suivant montre les étapes de formation du systéme nerveux feetale (figure 8)
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\ neurale \J"
moe lle
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- nouropone pn\lcncnr
I8 jowrs 20 joners 23 jowrs
B rale canal de
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r ectodenme - luhe
_‘/;——- ———-__;:L_
mésodertme _chorde moelle | substance
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C courbure courbure méscncéphale
céphalique courbure lhombent_e pontique M""‘phe'e
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lnési:-n:t[i::lc comrbure
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Figure 8 : Embryologie du systéme nerveux(Delhaye-Bouchaud, 2001 ; Cochard, 2015)
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I1.4. Date de survenue des malformations

Selon Amar (2017), il existe deux moments a considérer pour déterminer les
malformations:

I1.4.1. Avant la fécondation

Les malformations vraies sont déterminées avant la fécondation, en péri-
conceptionnelou encore en post-conceptionnel (premiéres divisions blastomériques).

Avant la conception, il s’agit d’anomalies géniques, héréditaires, présentes sur les
chromosomes des gamétes des deux parents.

Au moment de la conception, elles sont en rapport avec des aberrations
chromosomiques ou des mutations géniques récentes (de novo).

Quant a la manifestation des malformations vraies, a la période embryonnaire,
estdécaléepar rapport au moment de la détermination.

I1.4.2. Apres la fécondation

Les malformations secondaires sont déterminées apres la fécondation : embryopathies
et foetopathies. Leur manifestation est en général contemporaine de 1’agression (périodes
embryonnaire ou feetale). De plus, le phénoméne pathologique peut se prolonger longtemps
apres son apparition (y compris apres la naissance).
I1.5.Types des malformations :

SelonLubala (2011) &Doray (2013), il n'est pas possible de qualifier toutes les
anomalies congénitales comme malformations au sens strict du terme.

Dans le schéma sous-dessous, nous avons essay¢ d’établir un récapitulatif qui

représente les différents types des malformations congénitales.
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Types de malformations
congénitales :

1-Les malformations majeures :
Qui menacer la santé ou la survie
du I'embryon (Nguefack, 2013)

2-Les malformations mineures :

Qui sont des variantes
anatomiques anormal mais
facilement réparables sans effets
sur la survie et pouvant rester.
(Wguefack, 2013)

1-Malformations vraies 2-Malformations secondaires :
(primaires) : C’est une interruption du

Les malformations vraies c’est processus normal du

un défaut intrinséque (anomalie développement d'un organe liée a
génétique) de la structure d’un une intervention extérieure
organe ou d'une partie d'un (Lubala, 2011 ; Doray B, 2013)
organe lié a une anomalie de Il s’agit :

son développement. Ils se

3-Poly malformations séquence
- syndrome — association :

C’est I’association d’au moins
deux malformations. Elles
peuvent correspondre a (Lubala,
2011 ; Dorayv B, 2013)

produisent a n’importe quel
stade du développement intra-
utérin (Lubala, 2011 ; Doray
B, 2013)

Soeit d'un agent nocir Seit d'un

tératogéne (infection. traumatisme (bride
substance chimique, amniotique responsable
radiation ionisante). d'amputation).

Une séquence : un ensemble

d’anomalies résulte en

mm—==%| cascade d’une seule
anomalie ou d’un facteur
meécanique.

(/Une association :

-

I’apparition accidentelle d'au
wm——p  moins deux malformations
non identifiées comme une
séquence ou un syndrome.

\\

Un syndrome malformatif :
un ensemble d’anomalies ne

;" correspondant pas a une

séquence, non liées entre elles
et dérivant de la méme cause.

5
TN

_d

Figure 9 : Schéma récapitulatif des différents types des malformations congénitales

I1.6.Classification des malformations selon I’organe impliqué

I1.6.1.Malformations du systéme nerveux

Selon Organisation mondiale de la Santé (2015), il existe plusieurs malformations du

systeme nerveux, selon leur localisation on cite :
» Au niveau de I’anencéphale : on site
°Anencéphalie

°Cranio-rachischisis
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» Au niveau de la téte et du cou :on note
°Iniencéphalie
°Hydrocéphalie
°Encéphalocele (occipitales, frontale,naso-frontale, orbitales, nasale).
°Microcéphalie
> Au niveau de la moelle :deux majeures malformations ont été décelées
°Spina bifida (Spina bifida aperta, Spina-bifida occulta, Spina bifida cervical, Spina bifida
thoracique).
°Sinus dermique congénitale (un fin pertuis, passant a travers 1’arc vertébral postérieur
non fermé, relie les leptoméninges a 1I’ectoderme de surface).

Le schéma sous-dessous, montre les différents malformations du systéme nerveux.

‘_." T 4 l. _
Cranio-rachischisis Anencéphalie Iniencéphalie
| # \

: - ¥

» = (4 %

1 2 h P -

—~ 2 -
\ — -_—
Encéphalocéle occipitale Encéphalocéle orbitales Encéphalocéle nasale

&
e
Spina bifida cervical Spina bifida thoracique

Figure 10 : Différents malformations du systéme nerveux(OMS, 2015).

11.6.1.1.Symptomes des malformations du systéme nerveux
Chaque anomalie de systéme nerveux possede ces symptdmes spécifiques, ils sont

mentionnés dans le tableau 5.
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Tableau 5 :Les anomalies du systéme nerveux et ces symptomes(Bottet al.,1999)

Anomalies

Symptomes

Anencéphalie

I’absence de cerveau ou 1’absence de volte cranienne

peut étre totale ou partielle.

Cranio-rachischisis

caractérisé par une anencéphalie accompagnée d’une
absence de la partie osseuse contigué de la colonne

vertébrale avec exposition a I’extérieur du tissu neural.

Iniencéphalie la dysraphie dans la région occipitale est accompagnée
par une rétroflexion sévére du cou et du tronc.
Encéphalocele le cerveau et les méningesfont hernie en passant pas

une ouverture anormale de la volte cranienne.

Spina bifida aperta (ouvert)

I’anomalie osseuse des arcs vertébraux postérieurs
(dans le cas présent, au niveau des vertébres dorsales
inférieures) estaccompagnée d’une hernie du tissu
neural et des méninges et n’est pas recouverte par de

lapeau.

Spina-bifida occulta (fermé)

I’anomalie osseuse des arcs vertébrauxpostérieurs
(dans le cas présent, au niveau des vertebres
lombaires), les méninges et le tissuneural qui forment

une hernie sont recouverts par de la peau.

I1.6.2.Malformations du systémecranio-facial : les anomalies les plus cités sont :

°Fente palatine
°Fente labiale bilatérale
°Fente labiale unilatérale

° Trisomie 21 (Down)

Fente labiale bilatérale

>

Fente palatine

Fente labialeunilatérale

Figure 11 : Différents malformations du systéme cranio-facial(OMS, 2015).
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I1.7.Causes des malformations congénitales
Nous avons réalisé ce tableau récapitulatif des principales causes :

Tableau 6 :les principales causes des malformations congénitales

Cause de malformations congénitales

Facteurs tératogénes internes

Malformations d’origine génique Malformations d’origine chromosomique

-Transmission autosomique dominante. Les anomalies chromosomiques peuvent étre numériques (trisomies
-Transmission autosomique récessive. et monosomies)ou structurelle (délétions et duplications)
-Transmission récessive liée a I'X. (Boichard, 2016)

Facteurs tératogénes externes

-Carences ou Excés vitaminiques (Vitamine A, B1, B2,B3, B6, D).

-Excés en acides aminés. (Arthius, 2007 ;Wilson, 2022)

Facteurs nutritionnels |-Carence en acide folique

°Consommation du Fenugrec

Une étude prospective a la maternité Souissi de Rabat au Maroc que la consommation du fenugrec figure
parmi les facteurs de risque de survenue des malformations congénitales(Sabiri, 2013)

-Radiations ionisantes
Facteurs physiques - Hyperthermie
- Ultrasons(Arthius,2007 ; Konaté, 2008)

°Virus tératogénes :

-Infection materno-feetale par le cytomégalovirus

-Infection materno-feetale par le virus de la rubéole

Facteurs infectieux | -Infection materno-feetale par le virus de la varicelle et du zona
-Infection congénitale a herpés simplex virus

-Infection par le virus de la grippe (Arthius, 2007)

°Toxoplasmose:
La contamination fcetale se fait par passage trans-placentaireu, au cours du premier trimestre.

- Une toxoplasmose congénitale sévere caractérisée par des 1ésions cérébrales a
type d’hydrocéphalie par la sténose de I’aqueduc de Sylvius, de microcéphalie
avec calcification intra cranienne et de 1ésions oculaires notamment la
rétinopathie (Aethius, 2007 ; Konaté, 2008)

°Feetopathie bactérienne (la syphilis congénitale)
La syphilis est tératogéne et peut provoquer un cedéme généralisé, un condylome anal et une paralysie des

membres (Masso, 2014)

Facteurs -Des médicaments comme :Thalidomide, Anticonvulsivants, Psychotropes, Hormones, Anticoagulants oraux,

médicamenteux Antibiotiques, Antalgiques et anti-inflammatoires (Arthius, 2007 ; Konaté, 2008)

- Syndrome d’alcoolisme feetal,

Facteurs toxiques - Métaux lourds (plomb, mercure), Dioxines, Drogues
et chimique - Des pesticides (Arthius, 2007)
Autres facteurs - Anémie(Malinowski &Murji, 2021), Stress(Gallois & Wendland,2012), Diabéte (Gnansia,

2005),Consanguinité(Colonat &Spée, 2018)

20




Chapitre I11



Chapitre 111 Les roles du Fenugrec dans la survenue des malformations congénitales

Malgré son efficacit¢ remarquable dans le traitement de diverses affections, et les
avantages cités auparavant dans le premier chapitre, le Fenugrec reste comme toutes les
plantes possédant aussi des effets indésirables et toxiques sur le corps(Kandhareet al., 2019).
Cependant, la consommation des graines de fenugrec pendant la grossesse a ét¢ déconseillé
(Goetz, 2020),ceci a ¢té mentionné dans toutes les revues de la littérature, mais leur effet
tératogene ét¢ peu mentionné.

Dans ce chapitre, nous allons essayer de passer en revue les effets tératogenes de cette
plante et on va focaliser notre analyse sur ses aspects toxicologiques on présentant une
synthése bibliographique des travaux déja réalisés.

IIL.1. Les effets indésirables du Fenugrec :

Le Fenugrec est considéré comme généralement sir lorsqu'il est consommé en
quantités alimentaires normales. Cependant, il peut provoquer des effets indésirables lorsqu'il
est consommé en grandes quantités ou sous forme de supplément. Une forte prise ou une
hypersensibilit¢ a un des composés du Fenugrecpeuvent provoquer plusieurs effets

secondaires(Goetz, 2020).

Selon les études de Ghediraet al. (2010) ; les graines de Fenugrec peuvent entrainer
des problémes gastro-intestinaux (diarrhée, ballonnements), habituellement temporaires, a
cause de leur teneur élevée en fibres. Dans des pays ou la malnutrition est endémique, le

fenugrec agit aussi en tant qu’inhibiteur de 1’absorption du fer.

Il est a noté aussi quel’application externeprolongédes graines de fenugrec provoque
parfois des réactions allergiques (Patil, 1997).En méme contexte, une étude plus ancienne que
cette derniere, rapporte des problemes de sensibilisation respiratoire (oppression a la poitrine,
toux, asthme) a la poussiére de fenugrec chez un travailleur dans l'industrie alimentaire. Un
test respiratoire (provocation bronchique) et un test cutané (prick) ont donné une réponse
positive. De plus, un test immunologique

(RAST) démontre la présence d’IgEspécifiques(Dugue, 1993).

On doit toutefois noter une interaction potentielle entre le fenugrec et un certain
nombre de médicaments dont les anticoagulants oraux (Hecket al.,2000). Aussi, la présence
de composés volatils tels que le sotolonedans le Fenugrec entrainer une odeur corporelle

caractéristique pendant leur consommation (Ema, 2016).
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I11.2. La neurotoxicitédu Fenugrec:

Il y a peu de recherches spécifiques sur la neurotoxicité du Fenugrec. Cependant, voici

quelques études et informations générales qui nous avons pu les analysés :

Le Fenugrec contient des composons toxiques qui prouvent toucher le systéme
nerveux. Nous citons par exemple des composés toxiques du Fenugrec comme lessaponines
stéroidiennes, et compris la diosgenine et la yamogenine. Ces deux composant peuvent étre
toxiques a des doses ¢levées (Araeeer al, 2009). Les saponines stéroidiens peuvent
aussiperturber la perméabilité des membranes cellulaires, ce qui peut entrainer une fuite de
liquides et desélectrolytes hors lescellules et entraver l'absorption des nutriments (Dixit ez al.,

2005).

Selon les études menées par Dixit er al. (2005),le Fenugrec contient ¢galement des
alcaloides, tels que la trigonelline et la choline. Ces deux derniers ¢éléments peuvent &tre
toxiques a des doses é¢levées. Ils peuvent affecteraussi le systéme nerveux et entrainer des

symptomes tels que les vertiges, les maux de téte, les nausées et des vomissements.

Une autre recherche plus avancé a montré aussi que les saponines stéroidiques et les
alcaloides présents dans le Fenugrec peuvent étre responsable des effets tératogénes observés

chez la souris (Araeeet al.,2009)

Des ¢tudes expérimentales réalisées sur des souris chez les animaux ont révélés que
leur I'exposition prénatale a une forte dose de graines de Fenugrec a altéré les performances
neurocomportementales (y compris une diminution de la locomotion, une altération de la
coordination motrice et de la mémoire spatiale a court terme) dans la période post-sevrage

(KhalKi et al., 2012).

Les études sur les effets neurotoxiques du Fenugrec sont limitées et les résultats ne

peuvent pas €tre directement appliqués aux humains.

IT1.3.Les études et les expériences réalisés sur I’effet de Fenugrec dans la survenue

des malformations congénitales :

I1 semble y avoir peu de recherches spécifiquement sur les effets de Fenugrec dans
I'apparition des malformations congénitales. Dans cette partiec nous avons essayé¢ de
faire une recherche synthétique sur les ¢études cliniques , expérimentales et

ethnobotaniques déja réalisées sur les effets de Fenugrec.
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Dans une ¢tude étiologique réalisée en 2022dans la région d’Ouarglaet afin de voir
les risques de survenue des malformations congénitales, les auteurs ont constatés a
travers leurs étude que 10 cas des méres ayant des nouveau nésmalformés a cause de la
consommation de Fenugrec. Selon cette étude ; 34,48% des meres ont consommeées du
fenugrec avant et/ou pendant leur grossesse, alors que la grande majorité représentée

par 90% ont la consommée dans la période péri-conceptionnelle(Mazouzi, 2022)

Au Maroc par exemple; et selon I’étude de Skali, (2006); la survenue des
malformations congénitales de type d’hydrocéphalie et spina-bifida a été signalée apres
la prise de fenugrec durant la grossessechez 8§ femmes qui ont pris les graines de la
plante au cours de la grossesse a des fins thérapeutiques variées : (stimulation de
I'appétit, anti inflammatoire, contre le taux chronique, la bronchite, la fievre, les
gastralgies, et I’augmentation de la lactation). Les graines ont été prises sous forme de
décoction a jeun ou sous forme du macéré plusieurs fois par jours. Les doses utilisées

n'ont pas été précisées

En 2006, huit cas de malformations congénitales (hydrocéphalie et spina —bifida)
ont ¢té rapportés par le centre marocain de pharmacovigilance chez des nourrissons
dont les meres avaient consommé des graines de fenugrec pendant la
grossesse(Taloubier al.,2013 ;Skalli,2006). D’aprés ces deux derniéres études; il
s’agissait d’une analyse et d’une description rétrospective des malformations
congénitales chez les nouveau-nés de la région de 1’oriental au Maroc, allant d’octobre
2013 a octobre 2015. L’enquéte s’est concentrée sur les nourrissons ayant au moins une
malformation congénitale évidente sur le plan clinique et admis dans le service
néonatologie de I’hdpital. La liste des criteres d’exclusion comprenait les déformations
post- traumatique, les maladies cardiovasculaires congénitales, les anomalies
génétiques. Selon ces auteurs, les malformations des systémes nerveux étant les plus
courantes avec un pourcentage de 41,76%, suivis par les malformations congénitales
qui ont une fréquence globale de 0,71%. La consanguinité, le suivi inadéquat de la
grossesse et la consommation de Fenugrec étaient parmi les facteurs de risque

identifiés pour ces malformations.

Plus tard, une autre étude menée par de Radouanier a/,(2015) a mis en évidence

une corrélation significative entre la consommation de fenugrec et les malformations
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du tube neural dans 85% des 68 cas ¢étudié¢s.En parallele ; durant la méme année 5 une
recherches menée par Forci ef al.(2015) a mis en évidence que 20,7% des femmes qui
ont eu un enfant atteint d’une malformation congénitales avaient consommé du

fenugrec pendant leur grossesse telles que les malformations du tube neural.

Plus tard,Seddiki e al. (2017)ont analysés 1’association de la prise de cette plante
et la survenue des anomalies du tube neurale. IIs ont conclu que le fenugrec constitue
unfacteur de risque majeur dans la survenue des anomalies du tube neuraleet qu’il est
responsable des effetsnéfastesfoetotoxiques. Parmi les facteurs de risque identifiés dans
cette étude ; ils ont motionnées que la prise de fenugrec a un pourcentage de 36%, la
consanguinité avec 34%, le diabcte (4,5%), et enfin la prise médicamenteuse avec
2,2%.

Passant maintenant aux résultats expérimentales ; ou les effets neurotératogenes ont
été démontrés chez des animaux de laboratoires.Selon 1’étude de Kassem et al, (2006),
la consommation des graines de fenugrec chez des lapines femelles, provoque une
réduction significative du nombre de foetus en développement. Selon ces chercheurs ;
les réductions du poids du feetus et du placenta ont été notés au 20 éme jour de

gestation, ce qui suggere un effet toxique embryo-feetale.

D’apres I’étude menée par de Khalki er al(2010) sur des souris femelles
accouplées et qui ont été soumises a des doses de 500 a 1000mg kg par jour tout au
long de la gestation, a montré que l’extrait du fenugrec provoque un retard de
croissance intra-utérin et altére le développement du cerveau. Ces graines peuvent avoir
des effets toxiques préjudiciables sur la reproduction et des effets tératogénes potentiels
chez le feetus. Plus tard, cette équipe a menée autres recherches supplémentairespar une
¢tude expérimentale sur des souris exposées a une dose élevée des graines de fenugrec
(Khalki ez al., 2012). Ils ont montrés que I’exposition au Fenugrec est responsable de
I’apparition de microcéphalie. Ce dernier peuvent résulte des proliférations anormales
des cellules gliales avec un important retard de croissance et une altération des

performances motrices.

Dans le méme contexte, autres études plus récentes ont ét€ menées par le méme
auteur sur l’examinationdes effets de l'exposition prénatale au Fenugrec sur le

développement sensorimoteur et le fonctionnement des réseaux de la moelle épinicre
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chez la souris Khalki er al.(2013). L’exposition prénatale au fenugrec n’avait pas
d’effets significatifs sur la prise de poids de la mére enceinte, la taille de 1’utérus, la
fréquence cardiaque feetaleet les mouvements. Par contre, L’exposition prénatale les
descendants de souris exposées au Fenugrec pendant la grossesse présentaient des
retards de développement moteur par rapport aux descendants de souris non exposées.
L'exposition prénatale au Fenugrec entrainait une diminution de l'activité électrique
dans la moelle épiniére, ainsi qu'une altération de la transmission synaptique et de la
structure des synapses.Les descendants exposés au Fenugrec présentaient des anomalies
de l'expression des protéines impliquées dans la transmission synaptique, ainsi qu'une

diminution de la densité des synapses dans certaines régions de la moelle épinicre.

L’¢tude menée par AL-Yahya, (2013), a montrés que I’exposition a des doses
maximales tolérées de fenugrec a des effets tératogeénes et foetotoxique ainsi que des

perturbations de la reproduction chez des souris albinos.

D’aprés I’étude menée par Araeeet al.(2009), il est possible que Certains composés
présents dans les graines de Fenugrec peuvent étre responsables de leurs effets tératogénes et
foetotoxique. Plus précisément, les saponines et les alcaloides, ainsi que des quantités ¢levées
d’extrait de graines de Fenugrec, ont un impact négatif sur la prolifération des cellules
souches de la moelle osseuse.

Le mécanisme exact par lequel le Fenugrec exerces ses effets n’est pas entierement
compris, mais il est considéré comme étant 1i¢ a son impact sur 1’équilibre entre les oxydants
et les antioxydants, le Fenugrec peut augmenter les niveaux de malondialdéhyde (MDA) et
diminuer les NP-SH (non-proteinessulthydryls) ce qui peut affecter divers processus
biochimiques et mécanismes de réparation (Al-Harbiet al., 1995; Lahdetieet al., 1997).

En Algérie, aucune recherche clinique ou expérimentale n’a été réalisée sur les effets
tératogenes du Fenugrecsur le feetus jusqu’a présent, a I’exception des deux études
ethnobotaniques mentionné précédemment.

I est important de noter que les études mentionnées ci-dessus ont été menées sur des
animaux et que les résultats ne peuvent pas étre directement appliqués aux humains. De plus,
les doses utilisées dans ces études étaient beaucoup plus €levées que celles utilisées dans les
compléments alimentaires a base de Fenugrec.

II1.4.Les mécanismes d'action des saponines stéroidiennes
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Les mécanismes d'action du Fenugrec dans la survenue de malformations
congénitalesn'ont pas entiérement compris et les preuves restent insuffisantes (AL-Yahya,
2013).

Plusieurs chercheurs ont essay¢ de développer quelques hypothéses qui pourraient
étrea 'origine de ces malformations congénitales du systéme nerveux a partir soit de leurs
expériences ou a partir des études qui ont été réalisées sur les animaux. Nous avons essay¢
dans notre synthese bibliographique de tirer quelques hypothéses a partir de ces études, et
qui peuvent étre a I’origine de ces malformations congénitales.

Des études sur des animaux ont montrés que I'exposition aux saponines
stéroidienne pendant la grossesse peut entrainer des malformations congénitales, en
particulier des défautsdu tube neural et des membres (Kaviarasanet al.,2007). Certaines
¢tudes ont suggéré queles saponines stéroidiennes peuvent perturber la perméabilité des
membranes cellulaires, cequi peut entrainer des dommages aux tissus en développement
chez les feetus (Pascualet al.,2002), ils peuvent aussi perturber la migration et la
différenciation des cellules neurales, cequi peut entrainer des défauts du tube
neural(Sahuet al., 2018).

Le grand nombre des effets biologiques des saponines a été associé a leur action sur
la perméabilité des membranes cellulaires. Ils ont une capacité spécifique a former des
pores dans les membranes. Les saponines ont aussi une action lytique sur les membranes
érythrocytaires. L'action hémolytique des saponines peut tre résulte de I'affinité de la
molécule d'aglycone pour les phospholipides présents dans la membrane cellulaire avec
lesquels ils forment des complexes insolubles(Bangham& Horne, 1962 ; Katariyaer
al.,2008).

Selon Araeeet al. (2009), I'administration de Fenugrec a fortes doses influence
négativement sur la prolifération des cellules de la moelle osseuse. Le mécanisme d'action
exact n'est pas connu, mais il peut étre li¢ a I'influence du Fenugrec sur les CYPs
(cytochromes P450), ce qui entraine I'accumulation d'espéces de radicaux libres. Les
niveauxélevés de ces radicaux libres peuvent endommager les cellules et les tissus du
corps, ycompris les cellules et les tissus du feetus en développement. Ainsi le mécanisme
de Fenugrec peut étre li¢ a son impactsur 1’équilibre entre les oxydants et les
antioxydants(Al-Harbiet al.,1995 ; Lahdetieet al.,1997). Le Fenugrec peut réduit les NP-
SH (nonproteinessulthydryls) qui sont des antioxydants naturels et peut affecter par
conséquencedivers processus biochimiques et mécanismes de réparation qui protégent les

cellules contre lestress oxydatif en neutralisant les radicaux libres. Donc les niveaux
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réduits de NP-SH peuventindiquer un stress oxydatif accru et une capacité antidante
réduite, ce qui peut entrainerpar conséquence des dommages cellulaires.

Notons aussi un autre composant ; les cestrogenes qui sont des hormones
stéroidiennessexuelles. Ils se lient aux récepteurs des cestrogénes dans les cellules cibles,
ou ils peuventdéclencher une cascade de réactions biochimiques qui influencent la fonction
et la croissancedes cellules. Il a été démontré que les graines de Fenugrec ont une activité
cestrogénique qui perturbe le systeme endométrique et interfere avec le développement du
feetus. C’est-a-dire les graines du Fenugrec possédent des substances qui ont la capacité de
se lier aux récepteurs des cestrogenes qui sont largementdistribués dans le cerveau et la
moelle épiniere en développement, donc ils ont la capacité délimiter ou bloquer les effets
des hormones d’cestrogeénes pendent la grossesse et provoque des malformations
congénitales (Kassem et al., 2006 ;Sreejaet al., 2010).

Le schéma ci-dessous représente quelques mécanismes d’action des saponines
stéroidiennes, et qui montrent les divers effets cellulaires dessaponines mentionnées ci-
dessus: la perméabilisation cellulaire, activité cestrogénique, I’arrétde cycle cellulaire et

I’apoptose.
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Reéduction des Activation des
_reponse_st ' 0 récepteurs des
ilummunitaires oestrogénes

Saponine

Perméabilité des
membranes

+Inhibition de NFKB T
Cycloxygénase-2

Arréte du cycle
cellule

Figurel2: Les effets cellulaires des saponines stéroidiennes modifiées d’aprés Bachranet

al,(2008)

La saponine stéroidienne provoque la perméabilité des membranes cellulaire. Cela
peut entrainer une perturbation de 1'équilibre moléculaire a l'intérieur et a I'extérieur de la
cellule, ce qui peut avoir des conséquences graves sur les fonctionset les divisions

cellulaire.

Ainsi, il possede la capacité de réduire les réponses inflammatoire par I’inhibition
des NF-kB et le blocage de COX-2 qui régulent la production de cytokines pro-
inflammatoires, ces derniers sont des molécules importantes pour la réponse immunitaire.
L'inhibition de ces voies peut affaiblir la réponse immunitaire de 1'organisme et augmenter

le risque d'infections qui provoquent des malformations congénitales.

La saponine stéroidienne posseéde une structure similaire a celle des hormones
stéroidiennes, telles que les cestrogenes, donc il peut déclencher une cascade de réactions

au cours de grossesse et provoque des problémes de signalisation et de développent feetale.
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Enfin, la saponine stéroidienne peut entrainer I’arrét du cycle cellulaire et

I’apoptose ce qui provoque des défauts de développent.
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Conclusion

Selon notre synthése bibliographique, et selon I’analyses des différents travaux déja
réalisées ; la consommation de graines et/ou 1’administration orale de l'extrait aqueux de
graines de Fenugrec ont des nombreux effets tératogénes, tels que des malformations
congénitales et la mort rapportés chez 'homme, le rongeur, le lapin et le poussin. En outre, les
¢tudes menées sur le rat, la souris et le lapin ont montré une toxicité testiculaire et des effets
antifertiles chez les males, associés au stress oxydatif et aux dommages a ' ADN. Le composé
saponine du Fenugrec a également démontré une activité antifertile, anti-implantatoire et
abortive chez les femelles. Par conséquent, I'utilisation du Fenugrec pendant la grossesse n'est
pas recommandée en raison de ces risques potentiels pour la santé.L’accumulation de preuves
suggere également que le Fenugrec peut avoir des effets secondaires neuro-
développementaux, neurocomportementaux et neuro- pathologiques, y compris
I'hydrocéphalie, 1'anencephalie et la spina bifida.

L’ensemble des études présentées ont soulevé des préoccupations quant a la sécurité
de la consommation de fenugrec pendant la grossesse, en particulier en ce qui concerne les
effets neurotératogenes, c'est-a-dire les effets nocifs sur le développement du cerveau et du
systeme nerveux chez les feetus .Ces études prisent ensemble ont également suggéré que la
consommation de fenugrec pendant la grossesse peut augmenter le risque des malformations
congénitales, bien que les preuves soient encore limitées. Il est important de noter que les
résultats de ces études ne peuvent pas €tre directement appliqués a 1'homme et que des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer les effets neurotératogénes du

fenugrec chez les humains.

En raison de ces risques potentiels, il est généralement recommandé aux femmes
enceintes d'éviter de consommer des graines de fenugrec ou de prendre des suppléments
contenant de 1'extrait de fenugrec. Cependant, il est important de noter que chaque grossesse
est différente et que les femmes enceintes devraient toujours consulter leur médecin avant de
prendre tout supplément ou de faire des changements importants dans leur régime alimentaire.
Le médecin peut fournir des conseils individualisés en fonction de la situation spécifique de la

femme enceinte.
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