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Résume
Ce travail porte sur I'étude de la toxicité aigtiaeecherche d’effet hypoglycémiant de
I'extrait éthanolique des graines broyées et deggas de la coloquinteCirullus
colocynthis, plante médicinale, de la famille des cucurldies; utilisée pour le traitement

traditionnel du diabéte sucré.

L'effet hypoglycémiant et la toxicité aigue de meo#xtrait sont testés sur des rats Wistar
de deux sexes (males et femelles) normaux glycémjqqui recoivent par voie intra-
péritonéale différentes doses (75, 100, 200 et 0Kyrp.c) de I'extrait éthanolique.

Les résultats obtenus montrent qu'a partir d'unsedde 100mg/kg p.c, l'extrait
éthanolique des graines de la coloquinte préseniffat toxique clair, et une chute de la
glycémie a court terme (pendant 3heures apresdtion). De plus notre extrait provoque

une diminution de la croissance de nos rats.

De méme, une DL50 de 180mg/kg p.c et une DL1000@eng/kg p.c ont été deduites.

Mots clés: Citrullus colocynthis diabéte sucré, extrait éthanolique, rats normaux

glycémique.
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Introduction:

Selon I'OMS la médecine traditionnelle est I'enséniles connaissances et pratiques
explicables ou non utilisées pour diagnostiqguegévenir ou éliminer un déséquilibre,
physique, mental, ou social en se fondant exclus&vg sur des connaissances acquises ou
transmises de génération en génération, oralemenpap écrit. En effet, d’apres les
estimations, la médecine traditionnelle assume 8D 36 % des soins de santé en Afrique
[OMS, 2002].

Durant ces derniéres décennies, la recherche dotpByapie devient une plus grande
préoccupation scientifiqugNiyah Njike et al., 2005] De fait, TOMS a mis une stratégie
pour la médecine traditionnelle dont le but eshdximiser les possibilités de cette forme
de médecine en tant qu'une source de soins de st protéger la matiere premiere
surtout dans le cas des plan@Ms, 2002].

Traiter, soigner, ou guérir les maladies, c’esbilg des phytothérapeutes a travers le
monde. De ce fait plusieurs maladies qui posentrée graves problemes a I'échelle
mondiale sont prises en charge par les chercheanms de domaine afin de trouver de

nouveaux remedes.

Une des maladies les plus dangereuses est le eliabété qui est considéré parmi les
maladies les plus fréquentes de notre civilisafiaeber, 2000].Le diabete sucré est un
groupe de maladies métaboliques caractériséesnganyperglycémie chronique résultant

d’un défaut de la sécrétion de I'insuline et/oU’detion de cette hormor{®accah, 2004].

Les traitements de cette affection consistentpitréler le niveau glycémique des
malades par des mesures diététiques, des antidiad®toraux ou par l'insulinothérapie
pour les diabétiques de type 2, et seulement pasulinothérapie dans le cas des
diabétiques de type ICharbonnel et cariou, 1997]. Ces différentes approches
thérapeutiques restent ou deviennent inefficaceg bleaucoup de diabétiques, en raison
de non disponibilité des médicaments et d’'une miseharge médicale correcte. Pour cela,
une grande partie de la population diabétique tansonde se tourne de plus en plus vers

les traitements traditionnels a base des plgAtes, 2007].

Plusieurs enquétes ethnobotaniques et ethnophaiogapees ont été réalisées dans la
région du Maghreb, dont la population est reconpaiel'usage de plantes médicinales,
montrent la diversité des plantes médicinalessétds pour le traitement du diabéte comme:

Citrullus colocynthis, Berberis vulgaris, TrigorelFoenumgraecum ... [Ziyyat et al.,



1997 ; Jouad et al., 2001 ; Bnouham et al., 2002dd@ouks et al., 2007; Tahraoui et al.,
2007; Allali et al., 2008 ; EI Amrani et al., 2010l.ahsissene et Kahouadji, 2010].

Une étude similaire réalisée dans la région de @¢en{nord-ouest Algérien), a révélé
I'existence de plus de 80 plantes réputées pous lefiets antidiabétiques. Parmi ces
especes végetalebrigonella Foenungraecum, Citrullus colocynthis, Norium oleancr
Berberis vulgarigBenmehdi, 2000].

De nombreux travaux se sont consacrés aux propragtidiabétiques de la coloquinte
(Citrullus colocynthiy [Abdel-Hassen et al., 2000 ; Nmila et al., 2000; Azzt
Boumellah, 2002 ; Benariba, 2003].

Mais, les plantes sont a l'origine de nombreusdexioations a travers le monde
[Rhalem et al, 2008].

Donc notre travail consiste a répondre a la quessioivante:"est ce que I'extrait
éthanolique des graines de leoloquinte (Citrullus colocynthis) peut provoquer des

intoxications ou un effet hypoglycémiant?"

Pour cela, nous allons proposer un protocole exydrial en deux types d’analyses,

phytochimiques et biologiques:
+ Analyses phytochimiques:
» Préparation d’extrait éthanolique des grainemam®loquinte broyées et dégraissées;

e Tests phytochimiques des différentes familles dasgtabolites secondaires

(alcaloides, tanins, flavonides, saponosides, glges, coumarines, ...);

» Séparation des différents composants d’extraipae par chromatographie sur

couche mince dans différentes phases mobiles.
+ Analyses biologiques:
» Elevage et préparation des rats Wistar;

» Recherche d'effet hypoglycémiant des différerdeses d’extrait éthanolique sur

des rats normaux durant 3 semaines apresinjeetion intra-péritonéale;

» Suivie d’effets toxiques dans les 3 semaines gwest I'injection intra-péritonéale

des difféerentes doses d’extrait éthanolique.

» Détermination des doses létales médiane et (480 et DL100)



Synthese
bibliographique



|. Généralités sur le diabéete:

Le diabéte sucré est un groupe de maladies ol@Ejabs caractérisées par une
hyperglycémie chronique résultant d'un défaut dederétion de I'insuline ou de I'action
de linsuline ou de ces deux anomalies associgg®uin et al., 1999] Cette
hyperglycémie chronique est associée, a des ddgréss et par des mécanismes encore
mal connus, a des complications a long terme, tnichbn particulier les yeux, les reins, les

nerfs, le cceur et les vaisseaux sangjionatbonne et Simon, 2004].

Donc, le diabéte n'est pas une maladie unique d&ss une constellation d'anomalies
meétaboliques et pathologiques avec une variété aieses[Lavis et al.,, 2008], la
prédisposition génétique est essentielle mais gément non suffisante a I'éclosion de la
maladie. Les facteurs de l'environnement (séde@taalimentation déséquilibrée, exces
pondéral) dans le diabéte de type 2, ou par les la&gents toxiques ou viraux dans le
diabéte de type 1 sont indispensable au dévelopmeameda plupart des différentes formes
de diabét¢Arbouche, 2007].

D’aprés laFédération Internationale du Diabete 285 millions de personnes étaient
atteintes de diabete dans le monde en 2010, $8it @e la population adulte mondiale
[FID, 2011]. En 2011 il y avait 366 millions de personnes étajues, et on s'attend a ce
gue ceci s'éléeve a 552 millions d'ici 2080hiting et al., 2011].

En 2011 ; le nombre de diabétiques en Algérig dtail.435million [Whiting et al.,
2011]. Dans la région de Tlemcen, cette prévalence esiatgment de 14.2 % avec une

dominance du type [Zaoui et al., 2007].

Une nouvelle classification du diabéte a été prépopar I'’American Diabetes
Association (ADA) en 1997.

Cette classification différencie quatre grands $yge diabéte :
-Le diabete de type 1 (anciennement insulino-dépengd

-Le diabete de type 2 (anciennement non insulirpedéant) ;
-Les autres types de diabétes spécifiques ;

-Le diabéte gestationnfrhe expert Committee..., 1997].



Diabete de type 1 (insulino-dépendantle diabéte de type 1 représent&£0%
environ de tous les cas de diabete et se déclaragément a 'enfand®MS, 2002] I
est caractérisé par une destruction des celgilds aboutit a une déficience absolue en
insuline. Il en existe deux formes: une forme dotorune, la plus fréquente, dont laquelle
une immunité cellulaire anormale détruit les celf, et une forme idiopathique, plus
rare; qui correspond a une nécessité vitale d'aitement insulinique[The expert
Committee...,1997 ; Buysschaert et Hermans, 1998]’hyperglycémie apparait lorsqu'’il
ne reste plus que 10 & 20% de cellules B fonctibes{Grimaldi, 1999].

Diabete de type 2 (non-insulino-dépendant)e diabéte type2 est la forme de diabéte
la plus répandue représentant pres de 90% desiagsodtiqués. Ce type de diabéte se
manifeste communément a I'age ad{@®MS, 2002] Il est caractérisé par une résistance a
I'insuline et/ ou d’'un déficit généralement plusatd qu’absolu de la sécrétion insulinique.
Les sujets diabétiques de type 2 forment donc onpg hétérogene, avec deux extrémes
des patients massivement insulino-résistants (peeicde déficit sécrétoire) et des sujets

insulino-requérants (avec insulinorésistance raafBuysschaert et Hermans, 1998]

Autres types de diabéte spécifiqusgcondaires) 1l s’agit d'un ensemble hétérogene
d’affections du pancréas exocrine, d’endocrinogasthide diabétes meédicamenteux ou
chimiques, et d’affections génétiques, en partzuiu niveau de la cellulg@ (diabete
MODY [Maturity Onset Diabetes of the Young] et digé mitochondrial]Buysschaert et
Hermans, 1998j

Diabetes gestationnel Correspond a un trouble ou a une intoléranceglaaose
apparaissent entre la P4 et la 28™ semaine de grossessfThe expert
Committee...,1997] cette forme de diabéte est généralement traresigbidisparait dans
les semaines suivant 'accouchemgNaylor et al., 1997.

De nouveaux criteres de diagnostiques du diabététérproposés, en juin 1997, par
I’American Diabetes Association (ADA) sur la basssdtudes épidémiologiques qui ont
permis de corréler les niveaux de la glycémie etidgue de survenue ultérieure d’'une
microangiopathie (rétinopathie, néphropathie et rogathie), des complications
cardiovasculaires (artérite des membres infériduits¢ expert Committee...,1997].Ces
nouveaux criteres viennent d’étre retenus par Eigation Mondiale de la Santé(OMS)
[Alberti et Zimmet, 1998] (tableau 01).



Une glycémie plasmatique a jeun de 110 mg/dl (6 Hiyr@été choisie comme limite
supérieure de la normale, de méme qu’une valed?@emg/dl (7,8mmol/l) a la deuxieme

heure d’'une HGPO (Hyperglycémie provoquée par oaide) (75 g glucose).

Il est cependant conseillé de privilégier le diaggimodu diabete sur la mesure de la
glycémie a jeur126 mg/dl £7mmol/l).

Le Comité d’Experts a également identifié un groupermeédiaire de sujets chez
lesquels les valeurs glycémiques, bien qu'inféseuraux nouvelles limites, sont
considérées comme excessives pour étre qualifeéesminales. Les sujets situés dans cette
zone «frontiere» présentent ce qu’il est désormaisvenu d'appeler une «homéostase
glucidiqgue anormale». lls consistent en un groupEsgntant une intolérance glucidique
«classique» (définie par une valetir40 et < 200 mg/dX7,8 mmol/l et <11,1mmol/l) a la
deuxiéme heure d'une HGPO, et un deuxieme groupsups présentant «seulement»
une hyperglycémie a jeurl10 et < 126 mg/dl

Le dosage de I'hémoglobine glyquée (HbAlc) resie pour documenter la qualité
intégrée du contrble glycémique récent, mais s@age n’est pas recommandé pour établir
la présence d’'un diabéte sufBdiysschaert et Hermans, 1998].

Tableau 01 : Criteres de diagnostiques du diabete sucré enteterances au glucose
selon I’ADA [Halimi et Benhamou, 1997]et TOMS [Alberti et Zimmet, 1998].

Glycémie (plasma veineux); mg/dl

Stade A jeun Au hasard| A 2 heures (HGPO

Normal <110 <140

Altération de I’'homéostase glucidique
Glycémie a jeun anormale (impaired
fasting glyceamia IFG) >110<126
Intolérance glucidique (impaired

glucose tolérance IGT) >140<200

>200 et

Diabeéte sucré >126 -
symptémes

>200

Il est hors de doute que le facteur génétique jn réle majeur dans I'apparition de
diabéte de type2. Il est confirmé par des étudestees sur la concordance entre jumeaux
monozygotes (50 a 80%) et trés largement supériaucelle entre jumeaux dizygotes
(moins de 20%)Barnett et al., 1981; Velho et Froguel, 1997]L histoire familiale et



'appartenance a un groupe ethnique a risque sestfacteurs de risques majeurs de
développer un diabéte de typgémaffner, 1998].

Le gain de poids et la localisation abdominaddadgraisse sont des facteurs de risque
majeur de diabéte typg2umeron, 2005].

D’autre part, la consommation de certains alimétout particulierement les graisses
et les sucres raffinés) a été associée a un riggaelevé de présenter un diabeskens
et al., 1991].

Il a été constaté aussi que la prise de certagdicaments et I'utilisation de certains
agents chimiques ont un effet nocif sur le métabbodi du glucose (les corticoides, les
diurétiques (furosémide, meétalazone, thiazide), le®ntraceptifs oraux, les
glucocorticoides, la prolactine, les inhibiteurss deécepteurs b-adrénergiques et la
phénytoine]NDDG, 1979.

D’autre médicaments sont considérés comme tesiqypour les cellulesp
pancréatiques : (streptozotocine, I'alloxane, lemagjéines, la pentamidine et les produits
N-nitrosés)Golay, 1994].

La différence entre les taux de diabéte suca@rdistigué chez les hommes et les
femmes peut s’expliquer par la difféerence de fredgion des établissements de soins de
santé par les deux sexes. Toutefois, le sexe coteme@est pas considéré comme un

facteur de risque pour le diabéte de tygBa&celd, 1996].

Toutes formes confondues, il est intéressanbater que la fréquence des diabetes
dans la population augmente rapidement a parésdans pour culminer entre 55 et 75 ans
[Gourdy et al., 2001].

Le réle de stress est discuté d’'une part par8lendans la régulation du métabolisme
énergétique et d’'autre part comme facteur favorisienl'exces pondérdllourniaire et
al., 1994].

Le diabete de type 2 est une maladie caractepsé deux types d’anomalies: des
altérations de l'insulinosecrétion ou d'une insollirsensibilité (insulinorésistance)
[Guillausseau et al., 1997]Cette derniére se traduit par une diminution ddstefde
l'insuline sur les tissus insulino-sensibles (ssmusculaires, tissus adipeux, foie).
L'insulino-résistance est aggravee par I'hypergiyeéet I'exces d'acide gras libre circulants

ou de triglycérides stockés en excés dans le muscle



Alors que, l'insulino-sécrétion est caractérigaalitativement, par une diminution du
pic de réponse précoce aux aliments, en particalieglucose, et quantitativement, par une
diminution des capacités insulino-sécrétoires cquinsajorent progressivement dans le
temps pour aboutir de fagcon plus ou moins tardivme insulinopénie profondelalimi,
2003].

Les complications du diabete sont importantessent de deux types: des
complications aigues qui sont trées répandues chedidbéte de type 1 et d'autres
chroniques qui se trouvent surtout chez les dighés de typegableau 02)

Tableau 02:Complications du diabé{€apet et al., 1999

Hypoglycémie (suite au traitement)
Complications aigués | « Hyperglycémie -Acidocétose

-Coma hyperosmolaire
-Acidose lactique

¢ Microvasculaires (microangiopathie)-rétinopathie
Complications -néphropathie

chroniques -neuropathie

« Macrovasculaires (macroangiopath"e)?afdio vasculaire

Ces complications non traitées conduisent a un t@exmortalité éleve; dou le

traitement présente alors un intérét essej8iehtton et al., 2000]

Pour le diabéte de type 1 l'insulinothérapie estsdul traitement. Tandis que dans le
cas de diabéte de type 2 plusieurs thérapies gleessssont utiliséd®uron, 2001]:

« Les moyens hygiéno-diététique : réduction pondéégjuilibre alimentaire et
augmentation de l'activité physique qui constitularibase incontournable du traitement
[UKPDS, 1998]

% Le traitement par antidiabétique oral s’articulduatement autour de 4 classes

thérapeutiques, dirigé contre 3 cibles phydtopagiques différentes :

1-Une stimulation de [linsulinosécrétion par les adlfdes hypoglycémiants
(SH) [Charbonnel et Cariou, 1997] qui sont des acides faibles, totalement iorégaepH

physiologiqugGrimaldi, 2004].



Au niveau pancréatique, les SH se fixent surrdespteurs spécifiques sur la surface
des cellules, ce qui inhibe le fonctionnement de canaux pogaes. Ceci provoque une
dépolarisation membranaire qui produit un afflux aiicium dans le cytoplasme, ce qui

déclenche linsulinosécrétidgiPerlemuter, 2003].

Quelques sulfamides hypoglycémiants commerésilSliclazide : Diamicron® 80 et
Diamicron LP30® (retard) Glimépiride : Amarel® 1 a 4 mg (monoprisg) Glipizide
Glibénése® 5 mg Glibenclamide : Daonil® 5 mg, Hemi-Daonil® 2.5 mg et Daonil®
faible 1.25mg Répaglinide: Novonorm® 1mg, 2 mg ou 4 njglalimi, 2003].

2-Une diminution de l'insulinorésistance par les Bigides et les Thiazolidinediones
[Charbonnel et Cariou, 1997];

La famille des biguanides est actuellement sepr&e par la Metformine, qui n'agit

pas sur la sécrétion de l'insulifi¢ermans, 1998]

L'effet hypoglycémiant des biguanides est egpamneréatique, dont leur site d'action
principal est le foie.L'action bénéfique de ces molécules est plus néargm postprandial

qu'a jeun et ils diminuent le taux de triglycérifi®@skkal et Boudiba, 1998].

Les principaux produits commercialisés des higles sont: Chlorhydrate de
METFORMINE (Glucophage® 500, 850, 1000), Carbonate METFORMINE
(Stagid®700)Aubert, 2008].

Les glitazones ou thiazolidinediones sont des tigagpharmacologiques de récepteurs
nucléaires PPAR (peroxysome proliferator activated receptor), saumsille de la

superfamille des récepteurs hormonaux nucléaires.

Les glitazones sont les agents pharmacologideeplus puissants spécifiqguement
destinés a réduire la résistance a l'insuline.feteést tripolaire, d’abord adipocytaire (pro-
adipogene et différenciation) et secondairementcoiage (amélioration de la captation de
glucose par les myocytes) et hépatique (réductmmadproduction et amélioration de la

captation du glucosg¢Hermans, 2005].

Les principaux produits commercialisés de gtites sont: La Troglitazone
(REZULIN®), Rosiglitazone : Avandia®, Pioglitazonéctos®[Halimi, 2003].

3-Un ralentissement de I'absorption intestinale ducgse par les inhibiteurs des alpha

Glucosidase$Charbonnel et Cariou, 1997].Cette classe thérapeutique correspond a une



approche originale du traitement du diabéte puabpi'vise a retarder I'absorption des

glucides alimentairegsrimaldi, 2004].

Ce type de médicament est représenté par: MiglitbBliastabol®, Voglibose et
Emiglitate, Acarbose : Glucor®[Halimi, 2003]. Ce dernier est largement utilisé, il
diminue le niveau glycémique a jedn de 10 a 20¥hgperglycémie post-prandiale (40%)

avec diminution des triglycérid¢3ennings, 1997].

En cas d'échec du traitement antidiabétique oret ¢ diabétique de type 2, il parait
nécessaire d'instaurer précocement une insuliragleer pour préserver le capital

insulinosécrétoire résidugbrimaldi, 2004].

Le traitement actuel du diabete est efficace darfmisse de la glycémie, cependant le
contrble adéquat quotidien de la glycémie est difficile a atteindre dans la plupart des
cas, ce qui conduit a long terme a I'émergenceod®lications tres sérieusfsddouks et
al., 2007].Parmi les nombreuses voies de recherche qui egsdgadévelopper d'autres
meédications contre le diabéte, un intérét paricdst porté sur le traitement par les plantes
médicinale§El Amrani et al., 2010].

Il. Les plantes antidiabétiques:

Plus de 1200 plantes ont été inventoriées commidiamétiques, mais seulement
guelques-unes ont été évaluées scientifiquerfleatra et al., 1989; Li et al., 2004;
Wang et Ng, 1999; Bailey et Day, 1989Ces plantes représentent 725 genres et 183
familles. 81% de ces plantes testées sur les arim@laboratoire montrent une réduction
de I'hyperglycémidMarles et Farnsworth, 1996].

Au cours de ces derniéres années, I'étude ethnmofpotades plantes utilisées comme
antidiabétiques a suscité un grand intérét, le mendles travaux publiés dans les revues
spécialisées le montre biefBnouham et al., 2006 ; Calleja, 1990],I'étude
pharmacologique des propriétés régulatrices de fa@émie donne une explication
rationnelle sur l'effet thérapeutique et Il'utilieat des plantegMarles et Farnsworth,
1996].

Bnouham et al., en 2006 ont regroupé l'ensemble des plantes antidiabésiqu
étudiées et reportées dans la littérature entrd® E2P000. lIs ont recensé 176 especes
plantes intégrées dans 84 familles a pouvoir aiigtique clair. lls ont constaté que les
familles des plantes les plus étudiées et quconfirmé leur pouvoir hypoglycémiant, soit

en corrigeant les anomalies métaboliques ou endat les complications du diabéte. Ces



especes

sont Citrullus

colocynthis L. (Cucurbitacées),Opuntia streptacanthal.

(Cactacées),Trigonella foenum greacumh. (Leguminosées)Momordica charantial.

(Cucurbitacées)Ficus bengalensis. (Moracées),Polygala senegd.. (Polygalacées) et

Gymnema sylvestiR. (AsclepiadacéegBnouham et al., 2006].

[1l. Utilisation traditionnelle des plantes antidibétiques:

1. Dans le monde:

Le tableau suivant réesume quelques plantesiabétiques utilisées traditionnellement

dans différentes régions du monde, leurs familepgeces, activités et la partie utilisée.

Tableau 03:Quelques plantes antidiabétiques utilisées ddférelites régions du monde
[Soumyanath, 2006] :

. . Partie Commentaires au sujet
Familles especes Pays . e,
utilisée d'activité
. Les extraits modulent legs
L'Inde, ) i .
. Annona squamosa . . niveaux de glucose, insuling,
Annonacees Afrique, Feuille L L
L. HODIAUES et lipides chez des rats traitgs
pIques. par STZ (Shirwaikar et al.,
2004).
. A Les extraits diminuent Ig
Juniperus communisL'Europe, . .
Fruit glucose sanguifGallagher et
Thunb. Inde.
al., 2003).
Hypoglycémiques, diurétiques,
Nord antiseptique urinaire, aide de
Cupressacées. . . x e la menstruation et calme lgs
Juniperus phoenicepd'Afrique doul d
L (Maroc et ouleurs estomdc
' Algérie) (Bellakhdar et al.,, 1991;
g Bellakhdar, 1997;Benmehdi,
2000)
. Les extraits diminuent Ig
Cinnamomum . c .
Tropiques Ecorce glucose sanguin chez des rgats
tamalaT. Nees & g ,
Eberm traités par l'alloxandKar et
' al., 2003).
Les extraits pourraient
Lauracées Pgrsea americana L'Afrique Feuille diminuer  l'absorption  du
Mill. glucose (Gallagher et al,
2003).
arties Montre I'activité
Phoebe wightiMeis | L'Inde par hypoglycémique chez les rats
aériennes

(Abraham et al, 1986).




Allium cepal.

Universel

Bulbe

Améliore le statut métabolique
dans les conditions diabétiques

et s'abaisse le taux
cholestérol au niveau du sar
(Kumari et al., 1995).

e
g.

Liliacées

Allium sativunL.

Universel

Bulbe

Abaisse le sucre sanguin.
stimule la sécrétion d'insulin
par les celluleg, -améliore Ia
tolerance au glucose
augmente la synthése
glycogéne au niveau du fo
(Li et al., 2004).

e

ot
e
e

Loranthacées

]

Loranthus
micranthus
Hook, f

New Zealand

L'extrait

meéthanoliqu
diminue le glucose sanguins

chez des rats traités
l'alloxane (Osadebe et al.
2004).

r

Pinacées

Pinus densiflora
Siebold & Zucc

Le Japon

Ecorce,
feuille

L'extrait éthanolique inhib
I'hydrolyse enzymatique dé
hydrates de carbong&im et
al., 2004).

1%

2S

Viscum albuni.

L'Asie,
I'Europe,
Inde

Parties
aériennes

Les extraits inhibent |
glucosidase (Onal et al.,
2005).

Santalacées

Santalum albunt..

Nord
d'Afrique
(Maroc)

Résine, en
mélange
avec le
miel

Hypoglycémiante (Merzouki
et al., 2000; Merzouki et al.,
2003)

2. Dans la région de Tlemcen:

Dans la région de Tlemcen, une enquéte ethnoiooia révele que plus de lantes

sont traditionnellement utilisées pour traiter léabgte. La coloquinte(Citrullus

colocynthi$ est la plante la plus utilisée apres le fenu¢Benmehdi, 2000].



Tableau 04 : Quelques plantes antidiabétiques utilisées damgden de Tlemcen

[Benmehdi, 2000] parties utilisées et leurs modes de préparativaditionnelles
[Bnouham et al., 2002].

S

ne

D
(2]

, e Nom Méthode de Parties
Familles Nom Scientifique vernaculaire | preparation utilisés
Daucus carotd.. Zroudia Jus, purée Racines
Apiacées Ferula asafetida Hantit Décoction Résine
Décoction Reésine,
Foeniculum dulc®C. |Besbas . S graines,
inhalation . .
feuilles, racine
Apocinacées | Nerium oleandet. Defla Decqcthn, |nfu5|.on Feuilles
macération, fumige
Artemisia herba-alba Shih, Poudre Rac_:lne,
Asso. feuilles
Compositees Cynara scolymus. Kharchouf, Décoction Rac_;mes,
feuilles
Taraxacum officinale | Garnina Décoction Feuilles
Cucurbitacées | Citrullus colocynthid.. |Handal Mga_cergtlon, Fruits, pulpe
utilisation externe
Cupressacées |Juniperus phoenicela. | Araar Décoction, poudre
Fabacées Glycyrrhiza glabral. Argsouss Décoction Fruits, racing
Graminées Sorghum vulgaré.. Bachna, tafsit | Bouillant Graines
Marrubium vulgarel. Marriwa Décoction Partie aérien
Lamiacées
Rosmarinus officinalig. | Yazir, barkella | Décoction, infusion Partie aériefne
. . Trigonella foenum- Décoction, poudre |Graines
Leguminosées Halba e
graecumL. maceération,
Allium sativumL. Toum, Cru bulbe
Liliacées
Allium cepal. Elbesla Cru bulbe
Moracées Ficus carical. Karma, kermds Extrait, poudre Fruits, feuill
. A Décoction, infusion .
Myrtacées Euc_alyptus globulus Kalitds Feuilles, fleurs
Labill. Poudre
Oleacées Olea europed.. Var. Zitoun, zebbouj Décoction Feuilles
oleaster
Palmées Phoenix dactyliferd.. Nakhla, ttmer | Infusion, poudre

Fruits, grainFs




Punicacées Punica granatum L.

Qchour Décoction, poudre | Péricarpe

romman
Ranunculacées Nigella satival. Sanouj Poudre Graines
RosacéesPrunus amygdalus Louz mar, louz

Stokes var. AmarB.C. | harr Extraits Graines

Rutacées Ruta montana L. Fidjel

Décoction, infusion

poudre Partie aérienn¢

Zingiberacées

Zingiber officinae Zanjabil,

Roscoe. skinjbir Maceération Rhizomes

IV. Toxicité des plantes antidiabétiques:

Une plante est considérée toxique lorsqu’elle emitune ou plusieurs substances
nuisibles pour ’homme ou pour les animaux et daritlisation provoque des troubles

variés plus ou moins graves voire mor{&surnier, 2001].

Les plantes sont a l'origine de 5% des intoxicet signalées au CAP (Centre Anti
Poison) de Strasbourg et 3,2% des intoxicationsnséAssociation Américaine des
Centres Anti PoisofPatrick, 2003 ; Flesch, 2005]L'étude de la toxicité aigue des plantes
est habituellement réalisée par des injectiong-péritonéales de différents extraits a des
animaux de laboratoire, la plante est considér&mue quand la dose létale moyenne
(DLso) est de 500 mg/kg ou moirjMarles et Norman, 1994] Parmi I'ensemble des
plantes réputées toxiques, certaines présentedaniger réel en cas d’injection alors que
d’autres ne provoquent que des troubles mineuirssipalement digestifs. Tous les organes
de la plante contiennent les principes toxiquesismsartout les racines et les graines,
renferment des alcaloides diterpéniques dont lecipal est I'aconitine qui a une toxicité

principalement neurologique et cardiadEkesch, 2005]

Plus de377 espéces associées au traitement de diabéte soictéconsidérées
toxiques[Marles et Norman, 1994 ; Marles et Farnsworth, 296], ces plantes peuvent
entrainer une chute trop brutale de la glycémie avalaise hypoglycémique, voire coma,
au méme titre que linsuline ou les autres médicamdypoglycémiants, surtout si ces
plantes sont associées a un traitement déja eiistagui équilibrait le diabet¢Hurt,
2003] L'hypoglycémie provoquée est accompagnée d'wet @ibloquant adrénergique et
d'une hépatotoxicitfvarles et Norman, 1994 ; Marles et Farnsworth, 296].



Par ailleurs, la recherche d'un traitement barainé amene parfois des malades du
diabéte a utiliser un peu n'importe quelle plaotztaines peuvent étre antidiabétiques mais
a des doses qui les rendent toxiques, d'autres sopt dangereuses pour un usage
antidiabétiqug¢Hurt, 2003].

Tableau 5: Présentation des plantes hypoglycémiques utiliskes la médecine
traditionnelle au Maroc comme antidiabétiques, oaf@s pour étre toxiqugnouham et
al., 2002]:

Nom Noms

Famille o populaire | Toxicité Références
scientifique S

Chez les animaux, cette plante

peut produire I'anorexie,

diarrhée, et hypothermie. Cha%ggs!(g?ar’

Ferula Klarh, I'numain elle produit la diarrhée '
: . Alouanim,

communid.. nard et la faiblesse. 986

La mort peut se produire aprés % '

jours.

Apiacées

Cette plante peut produire lgs
vomissements, le trembleme 1%e|lakhdar
la gastroentérite, le désordrﬁ997_ '
respiratoire et la mort parCharﬁot
Nerium Defla asphyxie. chez [I'humain eIe1945_ '
oleanderL. produit la  faiblesse, IeBrunéton

vomissement, le tremblement, 996 ’
convulsion, I'nyperthermie et |a '

mort par arrét cardiaque.

Apocinacées

=

L'huile essentielle de cetfe
plante peut produire un désordre
de systéeme nerveux (vertige,
paralysie). Il peut également
produire de vomissement, (e
Chenopodium nausée, d'hypotension, et [eRoth etal.,
ambrosioided.. | Mkhinza | hémorragies intestinales 1984.
meéningitiques. L'intoxicatio

chronique produit la toux,
'emphyseme pulmonaire, de

foie et de rein, et des dommages

de la rate.

Chenopodiacees$

A4

La toxicité de cette plante est
Haloxy]on Akenoud. due a la présence des aIpaI0| elf'ellakhdar,
scoparium Elle peut produire des désordre
Rremt . .y 997.
Pomel nerveux, la faiblesse générale| é
la mort.




Compositées

Artemisia
herba-albaAsso

Shih, ifsi,
fessi

La toxicitt en particulief
rapportée chez les bébés est gue
a la présence du B-thuyorée”akhdar’
997
Cette substance peut produ & arnier et al
convulsion, constriction degs "
A [ 1961.
machoires et aspect de mougse
dans la bouche.

Cucurbitacées

Citrullus
colocynthig(L.)
Schrad.

Handal,
hdejja,
tijelt

A des doses élevées, cette plante
est fortement toxique pour des
animaux et des humains. Les
signes de lintoxication sont|:
douleur gastro-intestinale avecjl&€harnot,
diarrhée, vomissement,1945.
conservation d'urine, faiblesge,
hypothermie, désordre
cardiaque, congestion cérébrale
produisant un effondrement
mortel.

Ranunculacées

Nigella satival.

Sanouj

Peu de cas de la toxicité ont tté
rapportés, avec les signes
suivants : sécheresse de boughe,

irritation orale de pharynx, et deBellakhdar,
la langue. Cette plante contignt997.

deux alcaloides, 1,4% (de
glucosaponine toxique et
melanthnine.

Rutacées

Ruta montand..

Fidjel

Paris et
Cette plante est abortive. ElléMoyse, 1976-
peut produire la gastroentérite,|1&€981;

vertige, I'hypothermie gtCharnot,
finalement le coma. La toxicitg1945.

de cette plante est due afla

présence du methylnonylcetone.

La présence des furocoumarirjes

peut induire I'éruption de peau.

Thymelaeacées

Daphne gnidium
L.

Mathnane,
lazaz, inif

Cette plante peut étre abortiye.
Elle produit également, maux ¢

téte, tremblement, paley ?:Q?urggtt(,)rll945
dilatation de pupille, bouche 3&993_ '
levres gonflant, difficulté deBeIIak,hdar
deéglutition, diarrhée et spasmesy - '
digestifs, convulsion, désordres™ ™"~
pulmonaires ; la mort.

=




Cette plante peut étre toxique
aux doses élevées, en particuli ollakhdar
chez les enfants. Les signes d %97 '
Zygophyllacées Peganum Harmal toxicité sont : vomissemen, '
vertige, hyperthermie, maux de
harmalaL. N . .
téte, sommeil profond, désordre
cardiaque, convulsion, paralysje,
anurie, paralysie du centre ge
systéme nerveux et mort r
arrét respiratoire.

V. Etude de la toxicité:

Selon la durée, la fréequence et la quantité deysiotbxiques auxquelles un individu
est exposé, on observe plusieurs types de toxididain, 2002]. L'Homme est
constamment exposé a une toxicité soit aigué sbrigué ou encore chronig{&ismuth
et al., 1987].

% Etude de la toxicité aigue (Détermination de la @dgtale DL100, DL50):
-La dose letale DL100 C’est la dose qui entraine la mort de la populaties animaux
d’essais. La DL100 est un indice de |étalité qunena mentionner le degré de toxicité d’'un
produit chimique donnfBonvalot, 2002]
-La dose létale DL50:La dose létale médiane est la valeur statistiguia dlose d’'une
substance chimique qui provoque la mort de 50%odganismes d’une population donnée

dans des conditions expérimentales défifliaggneau, 2000]

C’est I'étude qualitative et quantitative degpbmeénes toxiques qu’il est possible de
rencontrer apres administration unique de la oustéstances actives contenues dans le
médicamentCette étude décrit les symptébmes observeés etifqaoar autant que cela soit
possible l'indication de la dose létale 50 (DL®uckebusch, 1981].Cette dose sert
souvent de point de départ des études de toxicdé,elle fournit un minimum de
connaissancefCSST, 2004] L'étude sur les animaux de laboratoire doit poder un
nombre égal de males et de femelles (Pour lesetoagchaque groupe doit comprendre au
moins cing animaux par sexe. Pour les autres espebaque groupe doit comprendre au
moins deux males et deux femelles). La durée deséovation des animaux est fixée par
'expérimentateur. En général, elle n'est pas iefée a une semaifjRuckebusch, 1981,
OMS, 2000]




< Etude de la toxicité subaigué et toxicité chronique

» Toxicité subaigué: Elle consiste a étudier les conséquences néfastes d
'administration répétée du produit étudié. Le prib@st administré quotidiennement, une ou
deux fois par jour, pendant une durée de 90 jourgéméra[Laroche, 2001 ; Montgomery,
1990] Les expérimentations se font sur deux espécasamhemifére dont un rongeur et un
non-rongeur (Pour les rongeurs, chaque groupecdaiiprendre au moins dix animaux par
sexe. Pour les autres especes, chaque groupeodgirendre au moins trois males et trois
femelles) Ruckebusch, 1981; OMS, 2000]Les observations doivent porter sur l'aspect
général, le comportement, la croissance et la titértBans certains cas, il peut étre indiqué
de faire une estimation de la quantité d'alimepntssommeés, d'étudier la chimie du sang et
de l'urine, et de pratiquer des explorations famctelles de certains organes. L'étude des
organes doit comprendre un examen macroscopiguéceiscopique et la mesure des poids
relatifs des organes dans les groupes d'épreudaret les groupes témoins. Dans de
nombreux cas, les organes les plus importants eénadrsde fagon détaillée sont le foie et le
rein[Shubik et Sicé, 1956; Truhaut, 1956].

» Toxicitée chronique : Elle permet de caractériser le profil toxicologiqdaine
substance chez le rat, a la suite d'une exposittpetée et prolonger au-dela de 90 jours.
Dans ce cas, le produit est administré quotidieramnune a deux fois par jour pendant 18 a
24 mois. Le protocole expérimental est similaieehui utilisé pour la toxicité subaigué, sauf
gue la période est plus longflearoche, 2001] Il est habituel de mettre fin au bout de deux
ans aux expériences a long terme sur les ratgncaonsidére ordinairement que cette durée

couvre la plus grande partie de leur fBaubik et Sicé, 1956; Truhaut, 1956].

VI. Coloquinte (Citrullus colocynthis):

1. Classification botanique:

Tableau 6:Le tableau suivant représente la classificatidarique de la coloquinte:

Regne Végétale Sous classe Dialypétales
Sous régne Plantes vasculaires Ordre Violales

Super division spermaphytes Famille Cuscurbitacée
Division angiospermes Genre Citrullus
Classe dicotylédones Espéce Colocynthis




2. Noms vernaculaire:

Citrullus colocynthi L., membre de la famille des cucurbitacées, appebdequinte,
citrelle, chicotin, pomme amére ou concombre aiDite également Hantal, Hdejj en are
et Tijjelt, Tabarka, Tifersite, Taferst en Kaby[John et Cincinnati, 1898; Debuigne, 1982
Merad Chiali, 1973].

3. Description morphologiqu:

C'est une espéce annuelle ou vivace, herbacéesditgulaires, rampantes, munie
fleures jaune verdatre a sexes séparés, solidairesxiles des feuilles, apparaissent I
entre Mai et Aout. Chaqtplante produite 130 fruits appelés gourdes, dont la couleur v
du jaune clair au roux, garnis de pulpe intériesmongieuse dans laquelle se fixent
graines. Les graines sont de petite taille (6mntodgueur) ovoides, de couleur variant
'orange au brun noiratre et une saveur amére mucilag@[Debuigne, 1982; Merad
Chiali, 1973; Feinbrun, 1978 ; John et Cincinnati1898; Duke, 1983

4. Origine et distributior:

La coloquinte, originaire de zones seches d'AfriqueNord, étant a travers Sahara,
les zones du Maroc, I'Egypte et le Soudan, I'dsaers I'Inde et d'autres parties de I'A
tropicale. Elle est connue depuis les temps bibliques et v@ds dans la régic

meéditerranéenne, notamment a Chypre et en Indagdépunombreux scle [Duke, 1978].

Figure 1 : la fleur de Citrullus colcynthis Figure 2 : le fruit deCitrullus colcynthis




5. Action thérapeutique

Pendant des périodes bibliques, les fruits deolaquinte ont recueillis et considéré
comme poison. La plante est considérée comme tigiier emménagogue, fébrifuge,
hydragogue, purgative et vermifuge. La coloquirgeesnployée contre le diabéte, I'ascite,
leucémie, le rhumatisme, les tumeurs, les troublegyénitaux, lictére, la fievre, les
désordres biliaires, les hémorroides, les inflanonaf... [Duke, 1978 ; Ziyyat et al.,
1997; Al Ghaithi et al., 2004; Barth et al., 2002].

6. Composition chimique

Citrullus colocynthigenferme divers glycosides : Le colocynthin(C568233), qui
est responsable de l'amertume et des propriétésicma@s de la pulpgJohn et
Cincinnati, 1898]. Ces glycosides se trouvent en grande quantit¥t),2lans la pulpe.
Les graines, les tiges et les feuilles renfermesst thux respectifs de lI'ordre de 0,18%,
0,17%, 0,15% [Darwish et al., 1974] Le p-cistosol-D-glucoside est reconnu
essentiellement par son effet antidiabétique, atprs les cucurbitacées A et B, sont

responsables de 'activité anticancéreuse et ifisgefDuke, 2002]

Le fruit de la coloquinte contient des alcalgidgois flavonoides : 3’-méthoxy-iso-
orientine, iso-orientine et iso-vitexifAfifi et al., 1973] et quatre triterpénes tétra cyclique
(groupe des saponosides) : 2-O-B-D glucopyranosyidaitacins I, J, K et [Seger et al.,
2005].

En plus, deux alcaloides sont déterminés dams fes organes de la plante
(C10H1503 et C16H2403), et un troisieme alcalo@20H3606) est présent au niveau
des graines, pulpes, racines et feuilles. Ces@&@@&scontiennent aussi trois flavonoides : 8-
C-p-hydroxybenzoyl- iso-vitexine, 6-@-hydroxylvitexine et 8-Gp-hydroxybenzoyl- iso-
vitexine 4’ -o- glucosid¢Afifi et al., 1973; Maatooq et al., 1997].

Les graines de la coloquinte contiennent adissiteneurs élevées en huile (17.19%),
dont 80 a 85% d'acides gras insaturés. Dans quejoays de I'Ouest Africain cette huile
est utilisée en cuisine. Sa composition est praleheelle de I'huile de tourned&l Magoli
et al., 1979; Schafferman et al., 1998; Yaniv et.al1999] Ces graines sont également

connues par leur teneur relativement élevée enéipex; elles sont utilisées pour



l'alimentation de bétail dans les régions sahadsrapres torréfaction et traitement avec
I'eau tiedgBhattacharya, 1990; Wajih et al., 1986].

7. Citrillus Colocynthis comme plante anti-diabétique

La coloquinte est largement utilisée dans laeunie traditionnelle pour le traitement
du diabéte sucré, par plusieurs modes d'utilisgtien et Amar, 2002 ; Said et al., 2002]
pieds trompés pendant 1 h dans le décocté defifaistcoupé en tranche ; consommation
de la poudre de I'épicarpe séché et mélangé asedlitaents, utilisation sublinguale de 1 a
2 graines séchées par jour et rarement prise delénfusion de fruit[Jouad et al.,
2001 ; Merzouki et al., 2000Q]

Au Maroc, elle est sélectionnée parmi les 9htekn utilisées dans le traitement du
diabetegBnouham et al., 2002].

En Jordanie et Israél, Palestine et Golan lasgs et les fruits de la coloquinte sont
recommandées aux diabétiques pour leur effet abigdiqugLev et Amar, 2002 ; Said et
al., 2002].

D’autres effets hypoglycémiants et antihypergiants ont été recherchés sur des

extraits isolés a partir de différentes partietadsoloquinte ; citant:

Nmila et al, en 2000 ont montré I'effet insulinotropique des extraits fruits de
Citrullus colocynthislls ont observé que la perfusion durant 20 min .deng/ml d’extrait
brut ou d’extrait alcoolique aqueux ou de béta-pgtd-ylalanine, stimule la sécrétion
d’insuline dans le pancréas et les ilots de Larayerhisolés des rats, en présence de 8.3
mM du glucosgNmila et al., 2000]

En 2002, Azzi et Boumellahont vérifié les effets antidiabétiques des sapiolesset
des glycosides extraits des graines de la cologu@itrullus colocynthi¥ sur des rats
Wistar rendus diabétique par la STZ. lls ont cagstpie l'injection de 20mg/kg p.c des
saponosides ou 20mg/kg p.c des glycosides cuaanbés extrait chloroformique par voie
intrapéritonéale provoquent une diminution sigwifice de la glycémie durant 5 semaines
chez les rats diabétiqupszzi et Boumellah, 2002].



D’autres travaux ont éte réalisés Banariba, en 2003a étudié I'effet antidiabétique
d’extrait brut aqueux, des saponosides, des fladasoet les acides aminés libres extraits
des graines de la coloquint€iffrullus colocynthi¥, in vivosur des rats normaux et rendus
diabétiques par la STZ (hyperglycémie permanenteypérglycémie provoquée par voie
orale) etin vitro sur les ilots de Langerhans isolés du pancréaat crmal (évaluer I'effet
insulinosécrétoire de chaque extrait). Elle a oliseque ces extraits provoquent une
diminution significative de I'hyperglycémie 6 heareprés leurs injections aux rats
diabétiques. De plus ils exercent un effet insulisécrétoire sur les flots de Langerhans
isolés[Benariba, 2003].

8. Toxicité de Citrullus colocynthis

A des doses élevées, cette plante est hautetmeique pour les animaux et les
humains. Les signes d’intoxication sont douleursstrgaintestinales avec diarrhée,
vomissement, rétention urinaire, fatigue, hypotherndésordre cardiaque et congestion
cérébrale produisant un effondrement ffarnot, 1945]

Les feuilles et les fruits sont particulieremeakiques pour les moutons. Selon
Elawad et al 1984 la dose de 0.25 a 100 g/kg provoque la mort desaux en 4 a 5 jours
de traitement avec difficulté de respiration comsge a une hémorragie pulmonaire
[Elawad et al., 1984].

En 2001, Hassananne et alont confirmé des effets cytotoxiques de l'extrait
éthanolique deitrullus colocynthissur les cellules germinales et somatiques creraks

[Hassananne et al., 2001]

D'autres études de toxicité sur des petits ramssuggérent que la consommation du
fruit endommage essentiellement le foie, les reinkappareil gastro-intestinfAl Yahia
et al., 2000; Adam et al., 2001].

La coloquinte renferme des cucurbitacines, tritegsetétracycliques, aux propriétés
purgatives drastiques. L’ingestion de coloquintesnfondues avec des cucurbitaceae
comestibles (courgettes, concombres...) provoque \aBmissements et des diarrhées
profuses, parfois sanglantes. L’évolution est géleérent favorable en 24 heul€t et
al., 2003]



Matoeriels et

Meothodes




I- Analyses phytochimiques:
1- Matériel végétal:

Le matériel végétal est constitué par les grairela @oloquint€Citrullus colocynthis)
récoltées a maturité entre le mois de NovembBeeembre 2010 dahs Wilaya d'Adrar,

Sud Ouest algérien.

Les graines sont isolées des fruits et séchékmba de la lumiere. Elles sont ensuite

broyées a I'aide d’'un moulin & café en poudre fine.
% Dégraissage du matériel végétal:

Afin d'éliminer les graisses et d’autres substafipephiles qui peuvent perturber le
processus extractif, il a été procédé a une délijmd (dégraissage) des graines de la

coloquinte broyées, par percolation a I'aide d’arldet.

Pour ce faire, nous avons versé 500ml d'hexaneutaballon surmonté d'un soxhlet
contenant une cartouche de 100g des graines déolguinte broyées, I'ensemble est porté
a reflux pendant 6 heures a l'aide d'un chauffiebal

2- Screening phytochimigugselon Trease et Evans (1989), Harborne (1973)):

Dans le but de connaitre la composition de notteagxdes tests phytochimiques sont

réalisés en présence de certains réactifs de éasation.
2.1. Préparation d’extrait:

» Deécoction en présence d'éthanol:

v' Dans un ballon rodé, surmonté d'un réfrigérant.adgér 10g des graines de la
cologuinte avec 100ml d'éthanol a 80%;

v' Chauffer a une température d'ébullition, pendar heure et trente minutes (1h
30min), a l'aide d'un chauffe ballon;

v Filtrer le mélange et récupérer le filtrat;



10g des graines de la coloquinte
broyées et dégraissée4.00mi
d'éthanol & 80%

Décoction 1h30min
filtration

1 1

Extrait éthanolique Le marc

Figure 3: Schéma d'extraction par décoction pendh30 mir

v' Refaire la méme opération pendant 3 heures.
2.2.Tests phytochimiques:

Nous avons préparé 2 séries de tubes en verre,l@gremiére nous avons versé le
décocté préparé en lheure 30 minute et dans laeteencelui préparé en 3 heures et nous

avons réalisé les tests suivants:
> Les alcaloides:

Elle a été effectuée par des réactions de prétiguitaen présence des réactifs des

alcaloides (Mayer et Wagner).

Dans deux tubes a essai nous avons introduit lerbéxtrait éthanolique des graines de
la coloquinte dont nous avons ajouté 5 gouttestdetif de Mayer dans le premier tube et
5gouttes de réactif de Wagner dans le secondpdidjon de précipité blanc et brun

respectivement, révele la présence des alcaloides.
Composition de réactif Mayer et Wagner:

v'  Réactif de Mayer: 1.358g de chlorure de mercure HgCtans 60ml d'eau
distillée puis 5g d'iodure de potassium Kl dansill@eau distillée. Mélanger les deux
solutions et ajuster le volume total a 100ml avetehu distillée.

v' Réactif de Wagner:2g de Kl et 1.27g d'iodeJjlsont dissous dans 75ml d’eau
distillée, puis ajustés a 100ml avec 'eau digillé



> Les substances polyphénoliques:

e Les tanins

Dans un tube a essai, nous avons introduit 5 nmadiee extrait éthanolique dont nous
avons ajouté 1 ml de solution aqueuse de Fadl %, en présence de tanin, il se

développe une coloration verdatre ou bleu-noiratre.

* Les flavonoides

A 5 ml de notre extrait, nous avons ajouté 5 mtidle chlorhydrique, 1 ml d"alcool iso-
amylique et quelques copeaux de magnésium, |"dmyad une coloration rose ou rouge

indique la présence des flavonoides.
» Les saponosides; Indice de mousse:

Dans un tube a essai, nous avons ajouté a 5 mbtde solution préparée 5 rdleau
distillée. Ensuite, nous avons agité le tube dewsens de la longueur pendant 15 secondes
en raison de 2 agitations par seconde. La persistda la mousse pendant 15 minutes

indique la présence des saponosides.
» Les coumarines; Fluorescence U.V:

Dans un tube a essai, nous avons introduit 2mbtie extrait a analyser avec 0,5 ml de
NH40H a 25 %, nous avons meélangé et observé laelgence sous une lampe UV a

366nm. Une fluorescence intense indique la présgeseoumarines.
» Les composés réducteurs:

Nous avons introduit 2ml de notre solution dangule a essai et nous avons ajouté 2
ml de la liqueur de Fehling (1 ml de réactif A el de réactif B). Ensuite, nous avons
porté l'ensemble au bain-marie bouillant duramiif. L'obtention d’'un précipité rouge-
brique indique la présence des composés réducteurs.

Composition de la liqueur de Fehling A et B:

v Solution A (solution de sulfate de cuivre):dissoudre 40 g de sulfate de cuivre
(CuSQ) dans 900 mL d’eau distillée et chauffer pour dligke le sel. Compléter a 1
L.

v/ Solution B (solution basique de tartrate double):dissoudre 200 g de sel de

Seignette (tartrate double de sodium et de pota3sai 150 g de soude dans 1 L

d’eau distillée.



> Les glycosidesPar leréaction de Liebermann Buchard

1ml de notre extrait est mélangé avec 5ml de ofdome et 5ml d'anhydric acétique

et quelques gouttaesacide sulfurique concentré y sont ajou sans agitc L’ensemble est

laissé au repos pendant 30nune coloration verte overte violette indiue la présence

des glycosides stéroidiques et triterpéniqugsemiemen

3- préparation de I'extrait éthanolique pour les tedi®logiques

L'extraction est faite selon la méthodeNatiq et al., 1989:
» Extraction sous reflux, pendant 6 heures: 50g dees de la coloquin

broyées et dégraissées en présence de 150ml aefohioe

> Filtration du mélange et récupération du fill

> Extraction du méme marc avec 200ml d’éthanol 808adant 6 heur:;

» Filtration du mélange et récupération du filt
» Extraction liquide— liquide du filtrat (3 a 4 fois) a l'aide d’'une amge a

décanté avec 50ml d’acétate d'étl;

» Elimination des traces d’eau qui peuvent refermesdlvant organique décar

par I'adition deNa S(y;
» Filtration ;

» Concentration de la phase organique a sec a ldigerotavapc ;

L’extrait éthanolique obtenu est présenté sousdd’un solide d'une couleur brune.

Figure 4: Extraction a reflux

Figure 5: Rota Vapor : Evaporation a sec




50g des graines de la coloquinte broyées &t
dégraissées

1 150 ml de chloroforme

Extraction a reflux (6 heures)

1 |

Le marc Filtrat

200 ml d’éthano

Extraction a reflux (6 heures

1

Filtration

1 Le marc

Extraction liquide-liquide (3 fois) avec 50n||
acétate d’'éthyle

1 Séchage (Na SfpEvaporation l
Phase alcoolique

Phase organique

1

Figure 6 : Diagramme montrant la préparation d’extrait atiigue selon la
méthode dé\atiq et al., 1989 .




Nous avons réalisé une deuxiéme extraction en mrésa'éthanol 80% selon la méme
méthode Natig et al.,, 1989, mais au lieu de prendre le marc issu de [l'dxtrai
chloroformique, nous avons utilisé 50g des grateea coloquinte broyées et dégraissées.
Cette préparation est utilisée pour les analysggophimiques en comparaison avec la

préparation d'extrait a partir du marc.

4. Séparation des constituants de I'extrait éthanal& par chromatographie sur

couche mince:

La mise en ceuvre d'une CCM nécessite plusieurs®tap

v" Choix de la phase stationnaire: gel de silice 'soent (Merck) 5 x 20cm;

<\

Activation de la plague dans I'étuve a 100°C pehda@min;

v" Choix de la phase mobile: Chloroforme/ méthanol3)L7

v/ Saturation de la cuve par la solution d'élution;

v' Préparation de 10mg de I'échantillon de I'extrdiaélique dans 0.5ml d'acétate
d'éthyle;

v' Dépbt d'échantillon en petits spots (3a 4 foisdoume des points;

v"Introduction de la plaque dans la cuve saturée;

v' Suivre le développement au chromatogramme juscardavé du solvant au
front supérieur;

v' Révélation: lampe UV (longueur d'onde=254nm) et en suite par vapeur

d’iode;

v' Cercler les taches et pointer leur centre a I'dide crayon;

v Calculer les Rf (Rapport frontal) pour chaque cibuaht.

Distance parcourue par le constituant

Distance parcourue par le front de I'éluant

5. Balyage spectral:

Dans le but de déterminer le spectre d'absorpt®mitiérents composants de notre
extrait éthanolique, nous avons dilué 5mg de Bdixfrssu du marc et des graines) dans 3mi
de DMSO, et nous avons réalisé un balyage speatridide d'un spectrophotometre
"Analytik jena UV/visible".



lI- Analyses biologiques:

Notre analyse biologique est basée sur la détatioimn vivo) de la toxicité aigue et
la recherche d'effet hypoglycémiant des différedizses d'extrait éthanolique des graines
de la coloquinte(itrullus colocynthi¥, administrées par voie intra-péritonéale aus rat
Wistar.

1. Les animaux de laboratoire:

Nous avons utilisé des rats bland®a#tus norvegicus variété Wistar, des deux sexes
males et femelles, adultes, agés de 2 a 3 moist apgpoids corporel compris entre 120 et
200g.

Figure 7: Rat Wistar

Les rats sont élevés au niveau de lI'animalerieDdfipartement de Biologie, Faculté des
Sciences de la nature et de la vie et sciencea terre et de l'univers, Université Abou
Bekr Blkaid-Tlemcen, Algérie" dans des cages enstjgae tapissées d'une litiere
renouvelable trois fois par semaine. lls sont nsuttun aliment complet sous forme des
granules de types "EL AALF" de Ain Fezza composécéeéales, tourteaux de soja, issues
de céreales, huile de soja, phosphate monocalcigadonate de calcium, lysine,
méthionine, choline, sel plus un complexe oligavitze. L'eau de robinet et l'aliment leur

sont fournisad libitum
2-Répartition des lots des rats:

Notre étude est réalisée sur 25 rats wistar (nmetlésmelles) réparties en 5 lots ; un lot
témoin  RTN): des rats qui recoivent une injection intra-péitae de I'eau
physiologique (Na cl 0,9%) et 4 lots traitésRN): soumis a une injection intra-
péritonéale des différentes doses d’extrait éthamel des graines de la coloquinte

(Citrullus colocynthi.



Tableau 07:Répartition des lots des rats témoins et expériawent

lots EfE%?tif Poid?gr?oyen ﬁﬁ(terc iésS Dose\s/gpé'qgés pa
RTN 5 159.t NaCl 0.9% (1ml/100¢
RN 75 5 183.6 75mg/kg p.c.
RN100 5 173 Extrait 100mg/kg p.c.
RN20C 5 185.¢ ethanolique 200mg/kg p.¢
RN30C 5 15¢ 300mg/kg p.c

IP : intra-péritonéale

Les rats sont mis a jeun 18 heures avant I'injeaties extraits.

La glycémie basale est mesurée au debut de I'erpétation.

L’évolution du poids corporel est suivie périodiquant tout au long de I'expérimentation.
3-Préparation des doses a injecter:

Les doses d’extrait éthanolique des graines deqoaaite sont solubilisées dans du
DMSO 5%.

4-Evolution de la toxicité aigue : détermination geloses létales DL50 et
DI100:

Les animaux sont injectés au niveau duqgég avec du NaCl (0.9%) chez les
témoins et avec différentes doses de I'extraitnétiigue des graines de la coloquinte (75,
100, 200 et 300mg/kg p. c) a raison d'une doséopahez les expérimentaux. Les rats ont
ensuite été observés pendant les trois premiergsdide premier jour et durant 21jours,
pour noter les signes de changement et d'intoricatisible a I'ceil nu et le nombre des
morts subit.

A partir des résultats obtenus, nous déterminordo$e létale médiane (DL50) par la

méthode d&KABBER et BERHENS, selon I'éguation suivante:
DL50 = DL100 — & (a x b)/n)

DL50 = Dose donnant 50 % de morts

DL100 =Dose donnant 100 % de morts

a =moyenne des morts entre deux doses successives

b = différence entre deux doses successivas= moyenne des animaux utilisées



5-Recherche de I'effet hypoglycémiant de I'extrathanolique chez des rats

normaux glycémiques:

Apres mesure de la glycémie basale (TO) a partiadeine caudale pour I'ensemble des
rats a l'aide d'un lecteur de glucose (glucomgtbandelettes réactives One Touch Ultra),
nous avons effectué une étude a court terme, oarigsaux sont suivis pendant 3heures
apres l'administration intra-péritonéale de diffiées doses de l'extrait éthanolique des
graines de la coloquinteCitrullus colocynthi}, et une autre a moyen terme, ou ils sont

suivis pendant trois semaines.
5.1. Etude a court terme:

Afin de vérifier I'effet hypoglycémiant des différies doses de notre extrait, des
mesures de la glycémie ont été faites chaque unee hgendant trois heures, suivant
I'injection des rats et ceci a partir de l'ext@ntaudale a l'aide d'un glucomeétre a

bandelettes réactives One Touch Ultra.

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l evddations de la glycémie sont

exprimées en pourcentage (%) par rapport a la glyecbasale et calculée comme suit:

(Gt — GO) x 100
GO

Pourcentage de variation de glycémie (%)

GO: glycémie basale (temps 0 min).
Gt: glycémie a temps t.
5.2. Etude a moyen terme:

Cette étude est une continuité a celle a courtdedunt les rats ont été suivis pendant
(2, 7, 14 et 21 jours) par mesure de la glycémpardir de la veine caudale a l'aide d'un
glucometre a bandelettes réactives One Touch Utitgours dans le but de vérifier I'effet
hypoglycémiant des différentes concentrations dérenextrait injectées au début
d'expérimentation. Avant chaque préléevement, |¢s oat été mis a jeun pendant 18 a

20heures avec acces libre a I'eau.



6-Evolution du poids corporel:
Afin de déterminer l'influence de notre extraitatblique des graines de la coloquinte
sur la croissance de nos rats, nous avons swalditon du poids corporel chez les rats

normaux témoins et expérimentaux pendant 2, 7t 24 @urs apres l'injection.

Les variations du poids sont exprimées en pourgen{8b) par rapport au poids basal et
calculé comme suit:
(Pt —PO0) x 100

PO

Pourcentage de variation du poids (%) =

PO: poids basale (temps 0 min).

Pt: poids au temps t.
[ll- Analyses statistiques:

Des études statistiques ont été réalisées pount@araison des résultats et I'évaluation
de la précision et de I'exactitude d'analySehwartz D, 1992; Amotte M, 1971]

» La moyenne (m)

X = 1—2 X |

» La variance (V)

Vi = %Z (Xi _;)2

» L'écart type (o)

O-X = \/VX

» Test de Student
Pour comparer les moyennes des deux échantillaolépéndant, nous avons appliqué le

test de Studentte» & un degré de liberté qui dépend de la taillkédbantillon.




La valeur de te» donne le degré de significatiop»Iu sur la table de Student. La
différence entre deux moyennes est:

v Peu significative si p<0,06)

v Significative si p<0,01")

v Trés significative si p<0,000")

v' Hautement significative si p<0,0007 )



Roésultats et
interprétation



I-Analyses phytochimiques:
1- Screening phytochimique:
Les tests phytochimiques réalisés sur les deuniexfpréparés par décoction en éthanol
a 80%, des graines dgitrullus colocynthis(l'un pendant 1h 30min et l'autre pendant 3

heures) révelent la présence de plusieurs fantdesomposétableau 08).

Tableau 08: Résultats des tests phytochimiques des extraitin@éligues préparés par

décoction durant 1h 30min et 3heures.

AIcaI0|des Mayer + (preC|p|te blanc)
Wagner ++ (précipité brun) ++
Tanins FeCl3 a 1% +++ (bleu-noiratre) +++
Flavonoides Mg++ _ _
Saponosides Test de mousse _ _
Coumarines NH4OH a 25% _ _
Composés Ligueur de Fehling | + (précipité rouge ++
réducteurs brique)
Stérols et triterpenes| Liebermann Burchardt + (marron) +
(glycosides)
+: positif (trace); ++: tres positif; +++: hautement positif; =: négatif.

Les résultats obtenus montrent que les grainesotie plante sont riches en alcaloides,
tanins, glycosides et composés réducteurs. D'paite on note I'absence des flavonoides,

saponosides et des coumarines.
2- préparation d’extrait éthanolique pour les tedilogiques:

Aprés séchage et évaporation de l'extrait éthameldes graines de la coloquinte (du

marc et des graines), nous avons obtenus un sblide couleur brune.



Tableau 09: Analyses phytochimiques des extrait éthanoliques deaines de la

coloquinte.
Extrait, Mass | Rendement Analyse par CCM
aspect e (%)
physique | (mg) Eluant Nombre Rf
de
taches
Le 12 0.1, 0.18, 0.22
marc Solide 396 0.79 Chloroforme/ 0.26, 0.31, 0.42
. ! 0.48, 0.53, 0.58
d'une Méthanol 061 0.65 074
couleur (17/3) T e
les | PN |54 | 1084 9 | 0.09, 0.17, 0.22
graines 0.26, 0.32, 0.44
0.6, 0.68, 0.76

La préparation de I'extrait éthanolique a partirnglarc issu de l'extrait chloroformique

permet de récupérer 0.396g d'un solide d'une aobleine, soit un rendement de 0.79%.

Alors que la préparation de méme extrait a parirs@g des graines de la coloquinte

broyées et dégraissées, nous a permis de récup&42g du méme solide, avec un
rendement de 1.084%.

L'analyse de

I'extrait

éthanolique des graines @érullus colocynthis par

chromatographie sur couche mince, dans un systemirant (Chloroforme/Méthanol

(17/3)) réevéle la présence de 12 taches pour le eta® pour les graines, dont la majorité

ont presque les mémes Rf.

Les graines

)

Le marc

des graines d€itrullus colocynthis

Figure 8: Séparation par Chromatographie sur couche mintexdeait éthanolique




A partir des

spectrophotometre "Analytik jene UV/visible", noagons remarqué que les constituants
de notre extrait éthanolique n'absorbent que dahs ¢t donnent des pics d'absorbance
maximal gmax) a différentes longueurs d'ondes, entre 190nm @hr@4 (12 pics) pour

I'extrait obtenu du marc et entre 190 et 370nm {dHppour I'extrait obtenu des graines de

la coloquinte, dont 9 pics sont en commun ensalux extraitstébleau 10.

Tableau 10:Le spectre d'absorbance d’extrait éthanolique desegale la coloquinte en

uv

résultats obtenus de balayage speatral UV-visible par

L'extrait éthanolique
récupéré a partir:

Amax (nm)

Du marc

190, 200, 210, 230, 340, 250, 260, 270, 280, 320, 340.

Des graines
370

190, 200, 230, 240, 250, 270, 280, 3%, 320, 230, 340, 350, 36

01

lI- Analyses biologiques:

1-Evolution de la toxicité aigue : détermination deloses létales DL50 et

DI100:

Les résultats obtenus apres administration derdiités doses (de 75 a 300mg/kg p.c),
par voie intra-péritonéale, de I'extrait éthanadiqies graines de la coloquint@itfullus

colocynthi$ chez des rats normaux glycémiques, sont les istsiva

1.1. Les symptdmes de la toxicité observés le premiet k2 deuxieme jour

apres l'injection:

Les tableaux 11 et 12 résument les symptomestatilede mortalité observé le premier

et le deuxieme jour apres le traitement.

Tableau 11: les symptdbmes observés le premier et le deuxi@ue ghez les rats en

fonction de la dose administrée.

Lots RNT
N (NacCl RN75 RN100 | RN200| RN30d
sy €S 1| 0.9%)
- Contractions abdominales - + + + +
- Tremblement de marche - + ++ ++
|-Réduction de l'activite || - || + || + || + || +




- Hyperthermie - - + + +

- Diarrhée - - - - (13

-Infection dans la zone
injectée

-Gonflement au niveau du
péritoine.

-Coma - - - - +(1)

Juste apres l'injection des différentes doses de mxtrait, nous avons observé pour

I'ensemble des rats les symptémes suivants:

v" Réduction de l'activité des animaux et tremblendentnarche;
v" Des contractions abdominales.
v' Hyperthermie observées chez les rats des lots RNRIOR00 et RN 300.

Apres 24 heures, les rats survivants ont retromvéounportement normal avec quelques

symptoémes.
1.2.Détermination des doses létale DL50 et DI100

Tableau 12:le taux de mortalité des rats en fonction de ksedadministrée.

Lots || Dose (mg/kg)| Effectif || 1*jour || Aprés 24h|| Totale

RN75 75 5 0 0 0
RN100 100 5 0 1 1
RN200 200 5 1 2 3
RN300 300 5 4 1 5

La dose médiane DL50 d’'un extrait égale a leedms entraine la mort de 50% de
I'effectif des rats du lot et la dose létale DL1Q@résente la premiere dose qui entraine la
mort de 100% de l'effectif des rats du lot.

De ce tableau, nous avons enregistré une DL&0B0OmMg/kg de notre extrait étudié

et une DL 50 qui peut étre entre 100 et 200mg/kg.



1.3. Détermination de la DL50 par la méthode d&KABBER et BERHENS:

DL50 = DL100 — & (a x b)/n)

a = moyenne des morts entre deux doses succesdivesdifférence entre deux doses

successivesn = moyenne des animaux utilisées
Donc; DL50= 180mg/kg p.c

D'apres les résultats obtenus, nous constatontextirait éthanolique des graines de la
coloquinte Citrullus colocynthi¥ possede un effet toxique clair (diarrhée, hyparttie,
cotractions abdominales,...etc) a plusieurs niveaugakes, et nous enregistrons ainsi que
la dose létale médiarialL 5o est del80mg/kg p.c Tandis que, la dose létdld 100 est de

300mg/kg p.c.
1.4.Le suivie des signes de toxicité durant les troisiaines apres l'injection:

A partir de 2jours et durant toute la période divisu(21jours), les rats survivants se
trouvent a I'état normal, a I'exception d’'une itifat dans la zone d’injection et des
gonflements au niveau du péritoine qui sont rem@amrchez les rats qui survivent des lots
RN100 et RN200.

2-Effet hypoglycémiant de [I'extrait éthanoligue chedes rats normaux
glycémique:
2.1. Etude a court terme:

Le suivi de l'effet hypoglycémiant a été effectuéoaurt terme durant les 3 premiéres
heures (1, 2 et 3 heures), suivant l'injectionaimtéritonéale des différentes doses d'extrait
éthanolique des graines @itrullus colocynthischez les normaux glycémiques comparés
aux rats témoins, les résultats sont représentédalfigue 09 et letableau n°13
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Figure 09: Evolution de la glycémie a court terme chez lds reormaux glycémique
soumis a une injection inti-péritonéale de différentes doses d'extrait éthquelides
graines de la coloquinte par rapport aux rats tag

Tableau 13:Variation de la glycém durant 3 heures apres l'injection i-péritonéale des

différentes doses d'extra@thanolique des graines de la coloquinte

Lot Doses Glycémie Evolution de la glycémie : 6x
injectées basale au - Armia (0
mg/kg p.c. temps variation de la glycémie (%)
Par voie I.P (To)(a/) 1h 2h 3h
RNT NaCl 0.9% 0.96+0.2: 0.92+0.32 0.82+0.17 0.90+0.15
(-3.97%) (-14.23%) (-5.44%)
RN75 75 1.0540.0! 1.30+0.22 1.22+0.21 1.06+0.22
(+24.24%) (+16.60%) (+1.15%)
RN100 100 0.6020.0 0.77+0.13 0.59+0.21 0.39+0.14*
(+29.10%) (-1.67%) (-35.12%)
RN200 200 0.680." 0.60+0.08 0.54+0.12 0.41+0.14*
(-12.45%) (-21.61%) (-39.44%)
RN300| 300 1.110.1: 0.98:0.34 | 0.3&0.21"* Rats morts
(-11.57%) (-65.28%)

*Signification par rapport a la glycémie basaleeaugs T(; i.p: intra-péritonéale




D’aprés les résultats obtenus, nous avons enrégisteffet hypoglycémiant (Glycémie
au dessous de 0,45¢g/l) a partir de la dose de 1B@nmc. Nous avons ainsi noté une
diminution peu significative d’'ordre de 35.12 %88.44%, 3 heures aprés linjection de
100 et 200mg/kg p.c de l'extrait éthanolique respement, par rapport a la glycémie
basale, et une diminution hautement significatdjeures aprés I'administration intra-
péritonéale de 300mg/kg p.c. de notre extraitdi®rde 65.28% (glycémie de 1.1 a
0.38g/).

De méme, nous n'avons pas noté des différencesfisadives de la glycémie par
rapport a la glycémie basale au temps TO et asgxtéatoins (RTN), chez les rats soumis a

une injection intra-péritonéale de 75 mg/kg p.cxtrat étudié durant les 3 heures.
2.2. Etude a moyen terme:

L'effet hypoglycémiant a été suivi a moyen termeadtitrois semaines (2, 7, 14 et 21
jours), apres l'injection intra-péritonéale du N#@P%) et de différentes doses de l'extrait
éthanolique des graines des coloquintes adminisegsectivement aux rats témoins et
expérimentaux normaux glycémiques au début d'exgdration, les résultats sont

représentés dare figure 10 etle tableau 14.

Tableau 14: Variation de la glycémie durant 3 semaines ap@edtion intra-péritonéale

de I'extrait éthanolique des graines de la coldquin

Lot Doses | Glycémie Evolution de la glycémie tox
injectées | basale au i -
mg/kg temps To variation de la glycémie (%)
.C.par To)(g/l
r\),oiepp (To)(a/h 2jours 7jours 14jours 21jours
RNT NaCl 0.96+0.24 1.30+0.12* 0.89+0.12 1.01+0.05 1.16+0.12
0.9% (+36.19%) (-7.32%) (+5.44%) (+21.55%)
RN75 75 1.0540.08 1.06£0.22 | 0.74£0.14%*** 0.90+0.13 0.80£0.03****
(+1.15%) (-29.77%) (-14.50%) (-24.05%)
RN100 100 0.60+0.07 0.65+0.12 0.73+0.36 0.92+0.30 1.02£0.12%***
(+8.28%) (+11.97%) (+27.2%) (10.57%)

*Signification par rapport a la glycémie basaleeaugs TO ; i.p : intra-péritonéale
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Figure 10: Evolution de la glycémie a moyen terme (21ljoursgz les rats normaux
glycémiques soumis a une injection intra-péritoeéde différentes doses d’extrait

éthanolique des graines @drullus colocynthigar rapport aux rats témoins.

Durant 21 jours aprés l'unique injection intra-p@miale des différentes doses d’extrait
éthanolique des graines de la coloquinte, nous saeomegistré le maintient des valeurs
normales de la glycémie chez les rats injectés7pang/kg d’extrait et le retour a des

valeurs normales, tout le long de I'expérimentatichez les rats injectés par 100mg/kg et

200mg/kg d’extrait étudié.

3-Evolution du poids corporel:
Les résultats de suivi du poids corporel des ramsnaux glycémiques (témoins et

expérimentaux) sont représentés darfggure 11et et letableau 15

Tableau 15: Taux de croissance en (%) chez les rats soumiseainjection intra-

péritonéale de 75et 100 mg/kg p.c d’extrait éthigmel des graines de la coloquinte

Lot Doses Poids Evolution du poids corporel (g) oy
injectées | corporel au . 0
ma/kg temps (To) Taux de croissance (%)
SoﬁeplaFr’ (9) 2jours 7jours 14jours 21jours
RNT NaCl 243.52+17.23| 252.88+23.78 | 274.08+21.57) 277.2+21.45
0.9% 238.12+17.59 (+2.27%) (+6.20%) (+15.10%) (+16.41%)
173.2+26.28 182+29.60 213.4+26.60 228+19.80
RN7S 1 75 | 183.6£26.08 ™ g geopy (-0.87%) | (+16.23%) (+24.18")
151.5+10.28 | 140.25+6.70 146+9.56 143.25+15.90
RN100| 100 173893 1 " 1043%) | (-18.93%) | (-15.61%) (-17.20%)
RN200 200 154+1.41 153+1.41 181.5+6.36 190+7.07
185.6+£14.79| (-17.03%) (-17.56%) (-2.21%) (2.37%)
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Figure 11: Evolution du poids corporel en (g) chez les ragsnpins et expérimentaux)
soumis a une unique injection intra-péritonéaladit@rentes doses d’extrait éthanolique
des graines de la coloquinte durant 21 jours.

Une diminution de croissance d'ordre de 18.93% 1y a 1409g) et de 17.56% (de
185.6 a 153Qg) est clairement remarquée chez lsss@mimis a une injection del00 et
200mg/kg p.c respectivement, d’extrait éthanoligleant les 21 jours d’expérimentation.
Ceci est di probablement a I'effet toxique de cetige.

Par contre, nous avons noté un retour de croissamdiere (dépassent les 24% au
21°™jour) chez les rats soumis & une injection de gkgp.c d’extrait étudié, aprés une

chute du poids corporel dans &%t le ™¢jour d’ordre de 5.66 et0.86% respectivement.

De plus, les rats témoins soumis a une injecticaw’physiologique ont montré une

croissance réguliere tout le long de I'expérimearat



Discussion



L'usage des plantes antidiabétiques est tres répamd\frique, en Algérie, au Maroc et

partout dans le monde, en raison de leur accassjlgdisponibilité et leur popularite:

Plus de 1200 plantes ont été inventoriées commidi@nétiques dans le monde, mais
seulement quelques-unes ont été évaluées scieetifigntlvorra et al., 1989; Li et al.,
2004; Wang et Ng, 1999; Bailey et Day, 198Ces plantes représentent 725 genres et
183 famillegMarles et Farnsworth, 1996].

Au Maroc,Ziyyat et al., 1997; Merzouki et al., 2000; Jouadteal., 2001; Bnouham et
al., 2002 et El Amrani et al., 201@nt classé plus de 100 plantes antidiabétiques.

Bnouham et al., en 20060nt recense 176 especes plantes intégrées ddamBis a

pouvoir antidiabétique clair, étudiées et reportiass la littérature entre 1990 et 2000.

Allali et al. en 2008 ont dénombré 56 plantes antidiabétiques ugidisépar la
population de I'Ouest d’Algérie. De mémBenmehdi en 2000 a enregistré dans son
enquéte ethnobotanique 80 plantes traditionnelémidisées pour traiter le diabete dans

la région de Tlemcen (Algérie).

Cette année (2012), Azzi et abnt cité 60 plantes médicinales antidiabétiques

appartenant a 32 familles, recensées dans qualagaNie I'Ouest et Sud-Ouest algérien.

Plusieurs études éthnopharmacologiques class@&aldguinte comme étant une plante
traditionnelle utilisée pour le traitement de di@b@Benmehdi, 2000; Merzouki et al.,
2000; Jouad et al., 2001; Lev et Amar, 2002 ; Sadat al., 2002; Bnouham et al., 2002]
Tandis que dans notre recherche, nous nous somméessisés a la toxicité aigue et I'effet
hypoglycémiant de l'extrait éthanolique de cettent# chez des rats Wistar normaux

glycémiques.

Le screening phytochimique réalisé sur |'extrdifaolique des graines de la coloquinte
broyées et dégraissées, a révélé la présenceaidsiades, tanins, glycosides et composés
réducteurs. De méme nous avons noté l'absence lalemndides, saponosides et des
coumarines. Ces résultats sont en accord avecpistage phytochimique qualitatif de
I'extrait éthanolique des graines @érullus colocynthisréalisé pamlNajafi et al en 2010
qui ont noté la présence des alcaloides et desgitles. Mais aussi les flavonoides absents

dans notre étude.

En 1974, Darwish et al.ont proposé que le pourcentage des graines ensifigsoest
de 0.18%. AinsiDjedid et Sahi, 2009%tBenlahcene en 2010nt indiqué la présence des



flavonoides, tanins, saponosides et terpenoides,l'absence des alcaloides, des
anthraquinones et des sucres réducteurs dansitesdiu-méthanol des graines broyées et

dégraissées de la coloquinte.

La préparation de I'extrait éthanolique nous a peda récupérer 0.396g d'un solide de
couleur brun a partir du marc, et 0.542g de mépieles a partir des graines de la
coloquinte broyées et dégraissées, avec un remdaire).79 et 1.084% respectivement.
L'analyse chromatographique sur couche mince dextetit, dans un systeme contenant
(Chloroforme/Méthanol (17/3)) révele la présencelddaaches pour le marc et 9 pour les

graines.

Darwish-Sayed et al. en 1974gnt montré que I'analyse chromatographique suctemu
mince de l'extrait éthanolique des graines de laguinte, récoltées dans la région de
Marsa-Matrouh (Egypte), dans un mélange de sol@mienant (n-Butanol, acide acétique
et eau (4/1/5)), révéle 8 composeés (4 glycosidesrbitacines et 4 formes aglycones des

cucurbitacines).

Delazar et al. en 2006 .9nt isolé et identifié a partir des fruits troiafones glycosides :
isosaponarine, isovitexine et isoorientine 3'- O<éthyle éther; et deux glycosides
cucurbitacinee :  2-@-D-glucopyranosyl-cucurbitacine | et 2{6b-glucopyranosyl-

cucurbitacine L.

De méme, l'analyse chromatographique réaliséépzairen 2007 révele la présence de
6 constituants pour I'extrait éthanolique des g=iteCitrullus colocynthis.

Les résultats de I'étude de la toxicité aigue efladeecherche de l'effet toxique de
I'extrait éthanolique des graines de la coloqurgielent que les doses létales médiane et
totale (DL50 et DL100) sont de 180 et 300mg/kgrpspectivement, et ils montrent aussi
un effet toxique clair (diarrhée, hyperthermie, tcactions abdominales,...ect) de notre

extrait a différentes doses.

Azzi en 2007 a montré que les doses létales médiane et téalextrait éthanolique

des graines de la coloquinte sont de 75 et 150nmmtkgespectivement.

En 2011, Bachiri a trouvé que la dose létale médiane de I'extraét glgcosides
cucurbitacines des graines de la coloquinte injacbé rats femelles est comprise entre
2000 et 2500mg/kg p.c (2000mg/kg<DL50<2500mg/kQ).



Benlahcene en 2010a réveélé que la DL50 et la DL100 de l'extrait-eatthanol des
graines de la coloquinte administré par voie ipgatonéale, sont de 450 et 500mg/kg
respectivement. Alors qu'e2011, Chekrouna enregistré des valeurs de 1000 et 1500
mg/kg p.c correspondant respectivement a la DL5G ddL100, pour le méme extrait

administré par voie orale.

D'apres la classification des produits chimique$idank en 1992 I'extrait éthanolique
des glycosides cucurbitacines des graines de tajgwite Citrullus coloquinté est classé
dans la catégorie des produits tres toxiques.

De mémeDehghani et Panjehshahin en 200@®nt démontré que I'administration intra-
péritonéale de l'extrait alcoolique des grainedadeoloquinte, peut provoquer des effets
toxiques sur les cellules du foie, qui peuvent irella nécrose de I'népatocyte et la fibrose
de foie.

Au regard des résultats de I'évolution de la glyeémous avons enregistré une chute de
la glycémie a court terme de l'ordre de 35.12, 82%65.28% dans les trois heures apres
I'injection intra-péritonéale d’extrait éthanoliqueles graines de colquinte chez des rats
normaux glycémiques a différentes doses : 100,e2(D0mg/kg p.c respectivement. Cet

effet hypoglycémiant est corrigé a moyen termeddu2l1jours) pour les rats survivants.

En 2007, Azzia observé une diminution de la glycémie apresr@dutes de l'ordre de
19.6% par rapport a la glycémie basale pour desn@atmaux traités par 20mg/kg l'extrait
éthanolique des glycosides cucurbitacines desagala la coloquinte.

Abdel-Hassan et al. (200Q)ont montré que I'administration par voie orales@eng/kg
de I'extrait des glycosides de I'épicarpeGieullus colocynthisprovoque une diminution
significative de la glycémie 2h et 3h aprés et sigmificative aprés 6h chez des lapins

normaux.

D'apres Akhtar et Igbal en 1991 l'administration par voie orale de 2, 3, et 4ggde
I'extrait eau-méthanol Athyranthes aspera la produit un effet hypoglycémique
significatif chez les lapins normaux glycémiqueslet lapins rendus diabétique par

l'alloxane.

Chattopadhyay et al en 1991 ont montré que l'administration par voie oralelae
fraction aqueuse et alcoolique de I'extrait dedlé=u deVinca roseal.. et Catharanthus
roseus respectivement, mene a un abaissement marqué dgydémie chez les rats

normaux et les rats rendus diabétiques par latstzefocine.



Conclusion



A propos des résultats obtenus, nous constatonkgumses de 100, 200 et 300 mg/kg
p.c de l'extrait éthanolique des graines broyéedégraissées d€itrullus colocynthis
administrées par voie intra-péritonéale chez desnmarmaux glycémiques, présentent un
effet toxique clair. Elles provoquent un effgpbglycémiant a partir de 100mg/kgp.c et
présentent une DL50 a 180mg/kg p.c et une DL1000mg/kg p.c.

En perspective, notre travail nécessite d'auttedestcomplémentaires tels que:

v Identifier, caractériser, et séparer les différamsstituants de I'extrait éthanolique
par d'autres méthodes: Chromatographie sur cold#iPeC, CPG,...;

v Dosage des parametres plasmatiques (Triglycérigémibolestérolémie,
hémoglobine glycosylé, transaminases, urée, cigatin..) et urinaire (glycosurie,
protéinurie, cétonurie,...);

v Faire des coupes histologiques au niveau du feeyeins et du pancréas;

<

Etude de I'effet toxique chronique de cet extrait;

v’ Elargir le nombre des animaux expérimentaux.
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I. Tableaux des résultats de l'effet hypoglycémiate I'extrait éthanolique

des glycosides des graines de la coloquinte a ttrme:

Tableau 1 Evaluation de I'effet hypoglycémiant chez les tétmoins normauxNacCl

0.9%).

Tableau 2: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez les raisités par I'extrait
éthanolique des graines @érullus colocynthig75mg/kg p.c.).

Rats TO 1h 2h 3h
1 0.64 0.37 0.52 1.13
2 1.09 0.93 0.89 0.76
3 1.12 1.09 0.84 0.92
4 0.75 1.08 0.91 0.79
5 1.18 1.12 0.94 0.92
RTN 0.96 0.92 0.82 0.90
Gly% 0 -3.97 -14.23 -5.44

Rats TO 1h 2h 3h
1 0.98 1.36 1.21 1.11
2 1.18 1 0.94 14
3 1.01 1.26 1.13 1.03
4 1.04 1.6 1.47 0.85
5 1.03 1.29 1.36 0.91

RN75 1.05 1.30 1.22 1.06

Gly% 0 24.24 16.60 1.15




éthanolique (10@g/kg p.c.).

Tableau 3: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez

les ramtés par I'extrait

Rats TO 1h 2h 3h
1 0.48 0.71 0.55 0.27
2 0.65 0.59 0.65 0.38
3 0.6 0.78 0.28 0.25
4 0.6 0.85 0.86 0.59
5 0.66 0.93 0.6 0.45
RN100 0.60 0.77 0.59 0.39
Gly% 0 29.10 -1.67 -35.12

éthanolique (20€g/kg p.c.).

Tableau 4: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez

les ramtés par I'extrait

Rats TO 1h 2h 3h
1 0.71 0.58 0.68 0.54
2 0.77 0.66 0.39 /
3 0.71 0.66 0.55 0.43
4 0.54 0.49 0.52 0.27
RN200 0.68 0.60 0.54 0.41
Gly% 0 -12.45 -21.61 -39.44

éthanolique (30fg/kg p.c.).

Tableau 5: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez

les ramtés par |'extrait

Rats TO 1h 2h 3h
1 0.98 1.12 0.25 /
2 1.04 1.22 0.3 0.36
3 11 1.24 0.75 /
4 1.15 0.43 0.23 /
5 1.26 0.88 0.39 /
RN300 111 0.98 0.38 0.36
Gly% 0 -11.57 -65.28 -67.45




Il. Tableaux des résultats de I'effet hypoglycémtade I'extrait éthanolique

des glycosides des graines de la coloquinte a lenme:

Tableau 6:Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez les tatsoins normauxNacCl

0.9%).

Rats TO 2jours 7jours 14jours 21jours
1 0.64 1.37 0.91 1.08 1.05
2 1.09 1.12 0.91 0.97 1.14
3 1.12 141 0.97 0.97 1.25
4 0.75 1.37 0.67 0.97 1.05
5 1.18 1.24 0.97 1.05 1.32

RTN 0.96 1.30 0.89 1.01 1.16

Gly% 0 36.19 -7.32 5.44 21.55

Tableau 7: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez les ratmtés par l'extrait

éthanolique (7fg/kg p.c.).

Rats TO 2jours 7jours 14jours 21jours
1 0.98 1.11 0.78 0.69 0.8
2 1.18 1.4 0.55 0.9 0.76
3 1.01 1.03 0.72 0.89 0.84
4 1.04 0.85 0.93 1.02 0.81
5 1.03 0.91 0.7 0.98 0.77

RN75 1.05 1.06 0.74 0.90 0.80

Gly% 0 1.15 -29.77 -14.50 -24.05




Tableau 8: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez les rattés par l'extrait
éthanolique (10@g/kg p.c.).

Rats

14jours

21jours

Tableau 9: Evaluation de l'effet hypoglycémiant chez les rattés par l'extrait
éthanolique (20@g/kg p.c.).

Rats

14jours

21jours

1

lll. Tableaux des résultats dBévaluation de poids corporel:

Tableau 10 Evaluation du poids corporel chez les rats témoorsaux (NaCl 0.9%).

Rats TO 2jours 7jours 14jours 21jours
1 223.2 2254 222.3 250.9 260.7
2 230 239 247 263.8 257.2
3 228.2 236.3 281.1 307.7 310.8
4 242.2 245.4 241.8 267.4 274.5
5




Tableau 11:Evaluation du poids corporel chez les rats trgi@s |'extrait éthanolique

(75mglkg p.c.).

Rats TO 2jours 7jours 14jours 21jours
1 151 146 149 187 219
2 162 147 155 185 201
3 209 198 211 240 243
4 190 175 184 217 226
5 206 200 211 238 251

RN75 183.6 173.2 182 213.4 228

P% 0 -5.66 -0.87 16.23 24.18

Tableau 12:Evaluation du poids corporel chez les rats trgi@s |'extrait éthanolique

(100mg/kg p.c.).

Rats TO 2jours 7jours 14jours 21jours

1 180
2 181 163 147 147 134
3 171 153 142 156 160
4 158 138 131 133 126
5 175 152 141 148 153
RN100 173 151.5 140.25 146 143.25
P% 0 -12.43 -18.93 -15.61 -17.20

Tableau 13:Evaluation du poids corporel chez les rats trgii@s |'extrait éthanolique

(200mg/kg p.c.).
Rats TO 2] 7] 14] 21]
1 170 153 152 177 185
2 210
3 184
4 184 155 154 186 195
5 180
RN200 185.6 154 153 181.5 190
P% 0 -17.03 -17.56 -2.21 2.37







