République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministere de I’enseignement supérieur
et de la recherche scientifique

s
T2
@@@

UNIVERSITE ABOU BEKR BELKAID - Tlemcen

Faculté des sciences de la nature et de la vie

Sciences de la terre et de ’univers

Département : biologie

Laboratoire de recherche : Antibiotiques, Antifongique, physico-chimie,
Syntheése et activité biologique

Mémoire en vue de I'obtention du Diplome de Master en biologie

Option : Biochimie appliquée

THEME

Evolution des parametres biochimiques sériques chez
les rats wistar traités par ’extrait chloroformique des
graines de la coloquinte Citrullus colocynthis.

Présenté par : Melle MEDANE Abbassia.

Soutenule: 02/07/2012

M. DJAZIRI R.
M BENARIBA N.
M. AZZIR.

MCA
MAA
MAA

=

Année universitaire 2011 - 201

Devant le jury

Président
Examinatrice
Promoteur

——




REMERCIEMENTS

Je remercie notre bon Dieu de tout puissant de m’avoir guidé, aidé et donné la foi

et le courage pour accomplir ce travail.

En premier lieu je tiens a exprimer mes sincéres remerciements & mon encadreur
Monsieur, Azzi Rachid, Maitre Assistant de classe A au département de biologie,
faculté des sciences de la nature et de la vie sciences de la terre et de ’univers,
Université Abou Bekr Bekaid- Tlemcen- pour la confiance qu’il a voulu m’accordée

en réalisant ce modeste travail.

Le grand merci & Monsieur Djaziri R, Maitre de conférence de classe A au
département de biologie, faculté des sciences de la nature et de la vie sciences de la
terre et de ’univers, Université Abou Bekr Bekaid- Tlemcen-, d’avoir d’accepté de

présider le jury

Ma profonde reconnaissance et mes respects & BENARIBA Nabila, Maitre
Assistante de classe A au département de biologie, faculté des sciences de la nature
et de la vie sciences de la terre et de [’univers, Université Abou Bekr Bekaid-
Tlemcen- d’avoir accepter d’examiner et discuter ce travail.

Ma reconnaissance va tout spécialement Bekacem Nacéra, Maitre Assistante de
classe B au département de biologie, faculté des sciences de la nature et de la vie
sciences de la terre et de I’univers, Université Abou Bekr Bekaid- Tlemcen pour
sa patience, son pragmatisme et ses précieux conseils.

Mes remerciements s’adressent aussi aux membres  du laboratoire
substances bioactives et activités antifongiques et qui ont mis a ma disposition les
conditions matérielles nécessaires pour la réalisation de ce travail tout au long de la
période de recherche. Qu’ils trouvent ici mon respect et ma reconnaissance.

Je tiens a remercier, également, tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a la

réalisation de ce modeste travail.



RESUME

Ce travail s’intéresse a 1’évolution de quelques parametres biochimiques sériques
chez les rats wistar soumis a une injection intra-péritonéale de différentes doses
d’extrait chloroformique des graines de la coloquinte Citrullus colocynthis ‘Handal’

famille des cucurbitacées.

Cette plante est utilisée comme reméde traditionnelle pour le traitement du diabéte
sucré dans la région de Maghreb et du Moyen-Orient. Mais, elle devient tres toxique

voir mortelle a des doses élevées.

La présente étude est divisée en deux parties essentielles. La premicre est 1’étude
phytochimique de I’extrait chloroformique des graines de Citrullus colocynthis qui a
révelé la présence de quelques groupes chimiques (les tanins, les stérols, les triterpénes

et les composes réducteurs).

En revanche, la deuxiéme partie consiste de 1’évolution de la glycémie, le
cholestérol total, les triglycérides, les transaminases (TGO, TGP, ALP) et la créatinine
avant et 21 jours aprés I’injection intra-péritonéale de différentes doses (250mg/kg,
150mg/kg, 75 mg/kg, 50mg/kg).

Les résultats obtenus montrent que notre extrait présente un effet toxique a une dose
de 75 mg/kg p.c ou nous avons marqué une toxicité hépatique et rénale chez les rats

soumis a la méme dose.

Mots clés: Citrullus colocynthis, diabéte sucré, rats wistar, les parametres

biochimiques sériques, extrait chloroformique.
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Introduction générale :

L humanité n’a pas attendu la seconde moitié du XX° siécle pour se soigner.
Depuis des millénaires, tous les peuples ont élaboré des médecines selon leur
intelligence, leur génie, leur conception culturelle de la santé et de la maladie et les
rapports qu’ils entretenaient avec leur environnement. L’utilisation des plantes a des
fins thérapeutiques est une pratique aussi vielle que I’histoire de I’humanité [Eddouks
et al ., 2007]. Cependant, malgré la progression de I’industrie pharmaceutique, les
gents ne cesserent jamais a faire appel a cette médecine pour le traitement de diverses
maladies [Fouché et al ., 2000]. II est aujourd’hui largement reconnu que le monde
végétal constitue la source majeure de médecine grace a la richesse des produits dits
métabolites secondaires, celles-ci produit des molécules variées permettant aux plantes
de controler leurs environnement animal et végétal [Fabrican et al ., 2001 ,
Fransworth et al., 1985].

Traiter, soigner, ou guérir les maladies, c’est le but des phytothérapeutes, de ce
fait plusieurs maladies qui posent de trés graves problémes a 1’échelle mondiale sont
prises en charge par les chercheurs dans ce domaine afin de trouver de nouveaux

remedes.

Une des maladies les plus dangereuses est le diabéte sucré qui est considéré
parmi les maladies les plus fréquentes de notre civilisation [Raccah, 2004]. Le diabéte
est une maladie métabolique caractérisée par un désordre au niveau de la régulation du
métabolisme des glucides entrainant une hyperglycémie. A l'origine, le terme "diabéte"
désignait diverses maladies caractérisées par une élimination importante d’urines, une
déshydratation et une soif intense [Calop et al., 2008].

Parmi les traitements du diabete de type 2, on trouve également des traitements
par phytothérapie ou de médecine traditionnelle. Ces traitements sont fréquemment
utilisés, surtout en dehors des pays industrialisés et sont en général peu ou mal étudiés

Plusieurs études ethno pharmacologiques ont été réalisées dans la région du
Maghreb dont la population est reconnue par 1’'usage de plantes médicinales, montrent
la diversité des plantes médicinales utilisées pour le traitement du diabete comme la
Citrullus colocynthis, Berberis vulgaris, ... [Ziyyat et al ., 1997 ; Jouad et al ., 2001 ;
Bnouham et al ., 2002].



Ainsi une grande partie de la population diabétique en Algérie comme dans les
autres pays du reste du monde se tournent de plus en plus vers les traitements

traditionnels a base des plantes.

Dans le but de valoriser 1'utilisation des plantes médicinales, une enquéte a été
réalisée par Benmehdi (2000). Lors de cette enquéte ethnobotanique, plus de 80
plantes ont été recensées dans la région de Tlemcen pour le traitement du diabéte.
[Benmehdi, 2000].

De nombreux travaux se sont consacrés aux propriétés antidiabétiques de la
coloquinte (Citrullus colocynthis) [Abdel-Hassen et al., 2000 ; Nmila et al., 2000 ;
Azzi et Boumellah, 2002 ; Benariba,2003 ; Azzi, 2007].

Tous montrent que les gens se tournent, de nouveau vers la médecine
traditionnelle et surtout vers les plantes médicinales donc, quelle est la solution qui
permet d’¢élargir [utilisation de ces plantes a condition d’éviter les risques
d’intoxication ?

Dans notre travail nous nous sommes intéressés a 1’étude de 1’évolution des
parametres biochimiques sériques de I’extrait chloroformique de la coloquinte
(Citrullus colocynthis) chez les rats Wistar durant 3semaines apres 1’injection intra-

péritonéale de différentes doses.
Pour se faire, nous allons proposer un protocole expérimental en deux parties :
Analyses phytochimiques :

- préparation des graines de cologuinte broyées et degraissees ;

- extraction d’extrait chloroformique des graines de coloquinte par décoction
a reflux durant 6 heures ;

- tests phytochimiques des différentes familles des métabolites secondaires
(alcaloides, tanins, flavonoides, saponosides, glycosides, coumarines, ...)

- séparation des différents composants d’extrait préparé par chromatographie

sur couche mince dans différentes phases mobiles.
Analyses biologiques

- élevages et préparation des rats Wistars ;

- injection intra-péritonéale de différentes doses de I’extrait chloroformique ;



- suivie de I’évolution de quelques paramétres biochimiques Sériques
(glycémie, cholestérolémie, triglycéridémie, transaminases, et créatinine)

avant et 3 semaines apreés I’injection d’extrait ;



1°" Partie :
Synthese bibliographigue



I-Généralités sur le diabéte

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie résultant soit d’un défaut de la sécrétion soit de I’action de I’insuline,

ou des deux conjuguées [The expert Committee ..., 1997].

Le diabéete sucré est défini par I’¢élévation chronique de la concentration du
glucose dans le sang (hyperglycémie). L’hyperglycémie chronique est la cause
principale de la survenue des complications dégéneratives de la maladie diabétique
mais celles-ci sont néanmoins susceptibles d’étre évitées ou tout au moins retardées

par un traitement adéquat [Rodier, 2001].

Le diabéte sucré est un probleme de santé majeur présent partout dans le
monde. Selon la fédération Internationale des diabétiques (FID), le nombre des
diabétiques dans le monde est dépassé les 366 millions en 2011. Ce chiffre peut
atteindre les 552 millions en 2030 [Whiting et al., 2001].

L’ Algérie n’échappe pas a I’épidémie du diabéte, celle-ci répond pratiquement
aux mémes changements de conditions de vie constatés dans le monde. La société
algérienne de diabétologie ; estime approximativement, de 1 a 1.5 millions de
personnes, selon cette méme source, 90% de cette population présente le diabete de
type 2 [Larbi, 2006]

Une étude dans la région de Tlemcen (Ouest algérien) sur un échantillon de 7
656 individus a révélé une prévalence globale des diabétiques de 14.2%. Une
prévalence de 10.5% pour les diabétiques de type 2 et 3.7% pour les diabétiques de
type 1. Les hommes avec une prévalence de 20,4 % étant plus touchés que les femmes
(10,7 %). Cette prévalence est de 15,3 % en milieu urbain et de 12,9 % en milieu rural
[Zaoui et al., 2007].

Fondés sur des études épidemiologiques, les critéres de diagnostic (tableaul)
et la classification de diabéete ont été définis par I’ADA, I’American Diabetes
Association, (1997) et approuvés par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
[The expert Commiittee ..., 1997].



Tableau 1 : critéres diagnostiques pour le diabéte sucré et les intolérances au glucose
selon (ADA) [Halimi et Benhamou, 1997] et ’OMS [Albert et Zimmet, 1998].

Glycémie (plasma veineux) ; mg/dl
A2h
Stade A jeun Au hasard (HGPO)
Normal <110 <140
Altération de ’homéostase glucidique
Glycémie a jeun anormale (impaired fasting
glyceamia IFG) >110<126
Intolérance glucidique (impaired glucose > 140<200
tolérance IGT) B
Diabéte sucré > 126 2209 ct >200
symptomes

On peut distinguer plusieurs types de diabéte :

> Diabete de type 1 (anciennement insulino-dépendant (DID)) :

Touche le plus souvent les enfants, mais il peut survenir a tout age. Il est lié a un
déficit en insuline. Les cellules qui sécrétent I'insuline sont détruites jusqu'a 90% de
leur quantité normale (causes auto-immunes ou idiopathiques [Raccah, 2004 ; Calop
et al., 2008].

¢ Diabete de type 1 auto immun

Cette forme de diabéete, est la conséquence d’une destruction progressive des
cellules B pancréatiques par un processus auto-immun a mediation cellulaire
[Atkinson et Mac Laren, 1994]. Ce processus survient sur un terrain genétique de
susceptibilité et est associé¢ a la présence d’auto anticorps dirigés contre le pancréas,
marqueurs de processus auto immun sans étre en eux mémes pathogenes [Tournant et
al ., 2004].

¢ Diabete de type 1 idiopathique

Chez certains patients présentant un diabete de type 1 typique avec necessité
vitale d’un traitement insulinique, les marqueurs d’auto-immunité anti cellules d’ilots

sont absents. Ceci correspond a un faible nombre de patients présentant un diabete de




type 1 et apparait plus souvent dans les populations d’origine asiatique ou africaine par

des besoins insuliniques [The expert Committe..., 1997].
> Diabéte de types 2 (anciennement non-insulino-dépendant (DNID)) :

Ce type de diabete débute généralement apres I'dge de 40 ans et représente
90% de l'ensemble des cas mondiaux [Buysschaert et al., 1998; Raccah, 2004]. I
résulte de l'incapacité de l'organisme a réagir correctement a l'action de I'insuline.
L’insuline est soit basse ou soit élevée (insulinopénie prédominante ou

insulinorésistance prédominante ) [Calop et al., 2008 ; Raccah, 2004].
> Diabéte gestationnel

Est un diabete qui commence a se manifester en cours de grossesse et, dans de
nombreux cas, la maladie disparait a 1’issue de celle-ci [Wens et al, 2007]. Ce diabete,
présent dans 2 a 4 % des grossesses, peut parfois avoir des conséquences néfastes aussi
bien sur le bébé que sur la mere [OMS, 1999].

Dans la plupart des cas, il disparait apres la naissance. Le diabéte sucré de la
grossesse représente un trés important facteur de risque d’apparition du diabéte de type

2 plus tard au cours de la vie [Sante de Canada, 2002].
> Autres types de diabete

La classe des autres types particuliers de diabetes secondaires est associée a une
cause bien définie. Il s’agit des diabétes pancréatiques (hémochromatose, pancréatite
chronique/  pancréatectomie, mucoviscidose...), endocriniens (acromégalie,
hyperthyroidie...), des formes mono géniques de diabete ou des diabétes associés a un
syndrome génetique ou provoqués par des agents chimiques. Toutefois, ces affections

sont relativement peu connues [OMS, 1999].

Le diabete de type 2 se caractérise par une insulinorésistance et une

détérioration progressive des la fonction des cellules B :



*PDes altérations de ’insulinosécrétion :

v Qualitativement, diminution du pic de réponse précoce aux aliments, en
particulier au glucose.

v' Quantitativement, diminution des capacités insulinosécrétoires qui se majorent
progressivement dans le temps pour aboutir de fagon plus ou moins tardive a

une insulinopénie profonde.

*Des anomalies des effets de ’insuline sur ses tissus cibles insulinosensibilité

(insulinorésistance)

L’insulinorésistance est donc caractérisable au niveau des tissus périphériques,
en particulier, du transport du glucose dans le muscle, dans les tissus adipeux et de la
production hépatique de glucose. Cette insulinorésistance est aggravée par
I’hyperglycémie et I’exceés d’acide gras libre circulant ou de triglycérides stockés en

excés dans le muscle [Halimi, 2003 ;Guillausseau et al ., 1997].

Les complications de diabéte sont importantes et sont de deux types : des
complications aigues qui sont tres répondues chez le diabéte de type 1(acidocétose,
coma hyperosmolaire, acidose lactique) et autres chroniques qui se trouvent surtout
chez le diabétique de type 2 (rétinopathie, néphropathie, neuropathie...) [Halimi,
2003].

Lorsque les mesures diététiques et 1’exercice physique ne procurent pas les
résultats souhaités, on a habituellement recours a un seul agent de n’importe quelle
classe d’antiyperglycémiants oraux ; [’administration précoce d’un traitement
d’association est une autre option pour la prise en charge du diabéte de type 2 a 1’aide
d’agents antihyperglycémiants oraux [Hanna et al ., 2003].

Le traitement antidiabétique oral s’articule actuellement autour de 5 classes
thérapeutiques, dirigé contre 3 cibles physiologie différentes

- Une stimulation de I’insulino-secrétion par les sulfamides hypoglycemiants et
les glinides.

-Une diminution de [Iinsulinorésistance par les biguanides et les

thiazolidinediones.



-Un ralentissement de 1’absorption intestinale du glucose par les inhibiteurs des
a glucosidases.[Charbonnel et Cariou, 1997].

En cas d’échec du traitement antidiabétique orale chez le diabétique de type 2, il
parait nécessaire d’instaurer précocement une insulinothérapie pour préserver le
capital insulinosécrétoire résiduel [Grimaldi, 2004].

Parmi de nombreuses voies de recherche qui essayent de développer d’autres
medications contre le diabete, un interét particulier est porté sur le traitement par les
plantes médicinales. En effet, plus de 1200 plantes ont été inventoriées comme
antidiabétiques, mais seulement quelques-unes ont été évaluées scientifiguement

[Ivorraetal., 1989].



I1-L’utilisation des plantes antidiabétique :

1- Utilisation traditionnelles des plantes antidiabétiques

Depuis des temps immémoriaux, les plantes ont servi comme premiére source
de médicaments pour les hommes, et elles ont continué¢ a fournir & I’humanité, des
remedes thérapeutiques nouveaux et originaux jusqu’a aujourd’hui. L’intérét de
I’étude et de I’utilisation des plantes médicinales a mené a la caractérisation et a
I’identification de molécules majeures, et a I’isolation de composé€s chimiques actifs
d’une importance thérapeutique incontestable. Pour le diabéte de type 2, un
médicament largement utilisé, qui est la metformine, est historiquement dérivé d’une

plante : Galega officinalis familles des fabacées [Leduc, 2006].
+ Dans le monde

Au cours de ces derniéres années, 1’étude ethnobotanique des plantes utilisées
comme antidiabétiques a suscité un grand intérét, le nombre de travaux publiés dans
les revues spécialisées le montre bien [Bnouham, 2006 ; Calleja, 1990]. L’étude
pharmacologique des propriétés régulatrices de la glycémie donne une explication

rationnelle sur I’effet thérapeutique et I’utilisation des plantes.

Plusieurs enquétes ethno pharmacologiques ont été menées a travers le monde
pour recenser les plantes antidiabétiques utilisées dans les différentes pharmacopées
traditionnelles ( Ziyyat et al.., 1997; Jouad et al.., 2001; Grover et al.., 2002; Li et al.,
2004; Bnouham et al.., 2006 ; Allali et al.., 2008). Les estimations ethnobotaniques
montrent que plus de 1200 espéces végétales, soit plus de 725 genres appartenant a
183 familles, sont utilisees pour leurs propriétés hypoglycémiantes et

antihyperglycémiantes [Bailey et Day, 1989; Marles et Farnsworth, 1995].

Au Maroc, Ziyyat et al. ; 1997 ; Merzouki et al ., 2000 ; Jouad et al., 2001.,
Bnouham et al ., 2002 ;EI Amrani et al.,, 2010 ont classé plus de 100 plantes

médicinales destinées au traitement du diabéte dans ce pays.

Le tableau suivant résume quelques études ethnobotaniques sur les plantes

antidiabétiques dans différentes régions du monde :



Tableau n°2: Résultats de quelques études ethnobotaniques sur les plantes
antidiabétiques dans différents régions du monde [Azzi, 2007].

Pays (région)

Nbre d’espeéces

Références

Algérie (région de Tlemcen) | 80 [Benmehdi,2000]
Maroc 41 [Ziyyat et al.,1997]
Maroc 94 especes pour 38 familles | [Bnouham et al., 2002]

Maroc (région de Fez-
Boulemane : Nord Centre

54

[Jouad et al., 2001]

Israel,Golan et Palestine

26

[Said et al., 2002]

Afrique du Sud (région
d’Eestern Cap Province)

14 espéces pour 6 familles

[Erasto et al., 2005]

Canada (Québec) 18 especes pour 9 familles | [Leduc et al., 2006]
. [Hernandez- Galicial et al.,
Mexique 269 2002]
Inde 48 [Satyavati et al.,1989]
Inde 800 [Grover et al.,2002]

Inde (region de Sikkim et
Darjeeling Himalayan)

37 especes pour 28 familles

[Chherti et al.,2005]

Chine 20 [Dharmananda, 2003]
Le monde entier 53 [Bailey et Day, 1989]
Le monde entier 389 [Padavada et al., 2006]

Bnouham et al. ; en 2006, ont regroupé 1’ensemble des plantes antidiabétiques

étudiées et reportées dans la littérature entre 1990 et 2000. Ils ont recensé 176 especes

plantes intégrées dans 84 familles a pouvoir antidiabétique clair. La plus part des

plantes étudiées ont confirmé leur pouvoir hypoglycémiant, soit en corrigeant les

anomalies métaboliques ou en retardant les complications du diabete.

Tableau n°3 : exemple des plantes antidiabétiques, leurs principes actifs et leurs
especes les plus utilisées [Bnouham et al., 2006]




Partie utilisée

Famille Espéce Principe actif | Effets antidiabétiques sur | Références
100,200 mg/kg i.p.pour
Acanthopaax Feuilles souris avec .
Senticosts (saponines) hypergl_ycemle induite par | Sui etal., 1994
adrénaline, glucose et
alloxane)
Araliacées Ecorce des
racines
Aralia elata ggla:r)]?rl](ie.s Tolérance au glucose Yoshikawa et
ac? des ' chez les rats al., 1994
oleanoliques
glycosides)
Brickellia Extrait 300mg/kg i.p pour des Perz-Gutirrez
veronicaefolia d’hexane souris normales et diab. et al., 1998
Extraits .
Brickellia chloroformique ig;ﬁ?a&gél:g. Souris Perez et al.,
veronicaefolia des feuilles diab. (alloxane) 2000
Asteracées (Flavone) '
Extraits 50,150 et 300 mg/kg par
Gr{)nctrr;lbens éthanoliques voie orale chez les rats gggg getTan,
P des feuilles diab par STZ
Alcalaide, Administration orale
Citrullus saponoside de $extraits chez les lapins Abdel-Hassan
colocynthis I’épicarpe des diab. ll P etal ., 2000
o fruits iab. (alloxane)
Cucurbitacées Extrait 50%
Momordica méthanoli Ze 30mg/kg administré par Higashino et
charantia L ot extrait r? voie orale chez des rats al., 1992
' butanolique diabétiques STZ
Diterpéne Farias et al
Croton cajucara extrait de Rats diab. Alloxane 1997 N
I’écorce
Extrait 50% Diminution de la
Euphorbiacées | Phyllanthus méthanolique glycémie 3 h aprés Higashino et
urinaria Linn ot extrait - I’administration de 30 al., 1992
butanolique mg/kg par voie orale chez
; des rats diab.STZ
. Diminution de glucose
Maprouneaafricana éEt)tigsgli ue aprés I’administration fgg;g eyetal ,
g orale chez les souris
Extrait Administration orale chez Chattonadhva
Ocimum sanctum alcoolique des | des rats normaux 1993 padhyay,
feuilles diab.STZ
Administration intra
. gastrique chez des lapins )
Marrubium vulgare Eg(tralt_brut Par | avec hyperglycémie Roman-Ramos
décoction . . etal ., 1992
temporaire (solution de
Lamiacées 50% dextrose 4 ml/kg)
. - 10 mg/kg s Zerzuelo et al .,
Salvia lavandifolia Résidus Secs Rats diabétiques STZ 1990
Extrait brut de . . .
. . . Administration orale chez | Perfumi et al
Salvia fruticosa Feuille par les lapins diab. Alloxane | 1990

infusion




I.p: intra-péritonéale Diab. : Diabétiques

+ A Tlemcen

STZ: Streptozotocine

Dans la région de Tlemcen, une enquéte ethnobotanique révele que plus de 80

plantes sont traditionnellement utilisées pour traiter le diabéte. La coloquinte (Citrullus

colocynthis) est la plante la plus utilisée aprés le fenugrec.

Tableau n°4 : quelques plantes antidiabétiques utilisées traditionnellement dans la

région de Tlemcen [Benmehdi, 2000], parties utilisées et leurs modes de préparation

traditionnelles [Bnouham et al., 2002]

Familles Noms scientifique Noms Méthode de Parties utilisée
Botaniques q vernaculaires | préparation
L Foeniculum dulce DC. Besbas _Decoct_lon, Res_me, graines,
Apiacées inhalation feuille, racine
Daucus carota L. Zroudia Jus, purée Racines
Ptychotis verticillata L. Nunkha Infusion Partie aérienne
Apocinacées Nerium oleander L. Decgctlgn, infusion,
Defla maceération, )
o Feuilles
fumige
Brassicacées Lepidium sativum L. Habb er sad, | Décoction, Graines
rchad, poudre
Cistacées Cistus libanotis L. Yazilahmir | Décoction Feuilles
ﬁrtemlsm arborescens Chhiba Infusion Partie aérienne
Composes Artemisia herba-alba . Racine,
Shih Poudre :
AsSO feuilles
Cucurbitacées | Citrullus colocynthis L. Handal M_a_cera_uon ' Fruit, pulpe
utilisation externe
Cupressacées Juniperus phoenicea L. Araar Decoction, poudre
Fabaceées Glycyrrhiza glabra L. Argsouss | Décoction Fruit, Racine
e Geranium robertianum . Feuilles, fleurs,
Geéraniacées L Laatarcha | Infusion tige
Globulariacées | GlobulariaalypumL. Ain larnab | Decoction, infusion | Feuilles
Graminées Cynodon Til,njem Decoction Rhizomes
Khzama, DeCO.Ct'O”’ Plante entire,
Lavandula dentata L. Infusion,
tayerza fleurs
Lamiacées poudre
Marrubium vulgare L. Marriwa Decoction Partie aérienne
Mentha pulegium L. Filou Infusion Feuille
Origanum compactum Zatar Infusion Feuilles
Benth
Légumineuses Trigonella foenum- Halba Decqctlt_)n, poudre, Graines
graecum L. maceération
Liliacées Allium cepa L. Elbasla Cru Bulbe
Allium sativum L. Toum Cru bulbe




Moracées Ficus carica L. Karma, Extrait, poudre Fruit, feuilles
Karmos
Eucalyptus globulus . Deco_ction .
Myvrtacées Labill Kalitus Infusion, Feuilles, fleures
y ' Poudre
Myrtus communis L. Raihane Decoction, Infusion | Fruits, feuilles
Oléacees Olea europea L. thoun_ Decoction feuilles
Var .oleaster zebbouj
. Phoenix dactylifera L. Nakhla, Infusion, poudre Fruits, feuilles
Palmées Ttmer ’ '
. . Qchour . -
Punicacees Punica granatum L. Decoction, poudre pericarpe
romman
Rannuculacées | Nigella sativa L. Sanouj Poudre graines
Rhamnacées Zizyphus lotus L. Sadra, nnbeg | Decoction, poudre racines
Decoction,
Rutacées Ruta Montana L. Fidjel Infusion, Partie aérienne
poudre
Urticacées Urticaurens L. Harrigua infusion Partie aérienne
Zingibéracées Zingiber officinae Zar_ugb_ll, Maceration rhizomes
Roscoe. skinjbir
Zygophyllacées | Peganum harmala L. Harmal Poudre ,infusion
2- La coloquinte “ Citrullus colocynthis”
» Classification classique :
Régne Végétale Sous classe Dialypétales
Sous regne Plantes vasculaires Ordre Violales
Super division Spermaphytes Famille Cucurbitacées
Division Angiospermes Genre Citrullus
Classe Dicotylédones Espéce Colocynthis

o 50

Figure n°01 : la coloquinte (Citrullus colocynthis)

Ab, g



http://www.google.com/imgres?q=la+coloquinte&start=96&um=1&hl=fr&sa=N&biw=1024&bih=568&tbm=isch&tbnid=GL7vTmhFOmmk3M:&imgrefurl=http://www.quizz.biz/quizz-180206.html&docid=IjxLnx1c1dOgLM&imgurl=http://www.quizz.biz/uploads/quizz/180206/7_9yEly.jpg&w=800&h=600&ei=pztWT5_QNcnesgbUmuTNBg&zoom=1

» Nom binomial : Citrullus colocynthis

» Noms vernaculaires (communs) :
Arabe: Handal, Hadag, Handhal, Hadjja, oorky
Berber: Taberka, Tefersite, Tadjellet, alkat, Taferzizt
Francais: Coloquinte, chicotin
Anglais: Colocynth, bitter apple, bitter gourd
Allemand : Bitterzitrulle, Bitterapfel

Italien : coloquintida, popone amaro coloquinte [Sincich, 2002 ; Batanouny coll.,
1999 ; John et Cincinnati, 1898 ; Merad Chiali, 1973 ; Bedevian, 1936 ; Carter,
1997].

» Description morphologique :

Citrullus colocynthis est une plante rampante, herbacée, annuelle ou vivace,
avec des tiges angulaires et rudes. Les feuilles sont larges de 5 a 10 cm de longueur,
rugueuses et découpées en 3 a 7 lobes. Les fleures jaunes verdatre, monoiques a sexes
sépareés, solitaires. Chaque plante produit 15 a 30 fruits ronds appelés : gourdes, d’un
diametre environ 7 a 10 cm, de couleur verte avec des ondulations jaunes devenant
partout jaune a maturation. Les fruits sont remplis d’une pulpe spongieuse de couleur
jaune orangé tres amére a cause de son contenu riche en colocynthine et colocynthéine.
Les graines sont ovoides et aplaties, comestible et petites (6 cm de longueur) lisse et

brunéatre a maturation et possédant un gout amere [Ducke , 1983 ; Yaniv et al , 1999] .

» Origine et distribution :

La coloquinte est originaire des sols arides, est tres fréquente dans les régions
tropicales humides ou modérément seches, elle est peu présenté dans les zones
tempérées. Elle occupe une région tres vaste qui s’étend du nord Africain du Sahara,
Arabie Saoudite, Egypte jusqu’au Inde, ainsi que les régions méditerranéenne

[Batonouny et al., 1999].



» Composition chimique :

Les résultats d’examens phytochimiques présenté par Benmehdi en 2000
montrent la présence des alcaloides dans toutes les parties de la coloquinte surtout
dans les graines et 1’épicarpe, les Stéroides et les tanins sont retrouvés dans toutes les

parties et a des quantités moindre des flavonoides et les saponines [Benmehdi, 2000].
Les flavonoides :

Le terme flavonoide ressemble une trés large gamme de composés naturels
appartenant a la famille des polyphénols. Leur fonction principale semble étre la
coloration des fleurs, des fruits et parfois les feuilles [Bruneton, 1999]. Elles se
divisent généralement en 5 classes : flavonols, anthocyanidines, flavones, flavonones
et chalcones[Peterson, 1998]. Trois flavonoides ont été isolés de la coloquinte :

I’isovitexine, I’iso-orientine et I’iso-orientine-3-méthyléne [Benmehdi, 2000].
Les saponosides :

Les saponosides constituent un vaste groupe d’hétérosides trés fréquents chez
les végétaux. Ils sont caractérisés par leurs propriétés tensioactives. lls se dissolvent
dans I’eau en formant des solutions moussantes. La plupart des saponosides présentent

des propriétés hemolytiques [Bruneton, 1999].

Au niveau de la coloquinte quatre triterpenes tetra cyclique ont été isolés a

partir du fruit : 2-O-R-D glucopyranosylcucurbitacins I, J, K et L[Seger et al ., 2005].

Les alcaloides :

En plus de la choline qui est connue comme constituant des cucurbitacées.

Darwish-Sayed et al. en 1973, ont révélé la présence de trois autres alcaloides :

(C1o His N O3 et Cyg Hiy NO) considérés comme des dérivés de la pyridine, tandis que
le troisieme (C1gH,4NO-) a été suggére étre le dérivé de la péridine ou de la quinoline
[Darwish-Sayed et al., 1973].

» Toxicite :
A des doses élevées, cette plante est hautement toxique pour les animaux et les

humains. Les signes d’intoxication sont : douleurs gastro-intestinales avec diarrhée,



vomissement, rétention urinaires, fatigue, hypothermie, désordre cardiaque et

congestion cérébrale produisant un effondrement fatal [Charnot, 1945].
» Citrullus colocynthis une plante antidiabétique :

Plusieurs études ethno pharmacologique classent la coloquinte comme étant une
plante traditionnelle utilisées pour traiter le diabete. Bnouham et al. en 2006, ont
classé la coloquinte parmi les plante antidiabétiques les plus étudiées dans les
recherches scientifiques entre 1990 et 2000 [Bnouham et al ., 2006]

Au Marac, elle est sélectionnée parmi les 94 plantes utilisées dans le traitement
du diabéte [Bnouham et al., 2002]

D’autres effets hypoglycémiants et anti hyperglycémiant ont été recherchés sur

extraits isolés a partir de différentes parties de la coloquinte ; citant :

En 2002, Azzi et Boumellah ont Vérifié les effets antidiabétiques des
saponosides et des glycosides extraits des graines de la coloquinte (Citrullus
colocynthis) sur des rats Wistar rendus diabétiques par la STZ. lls ont constaté que
I’injection de 20 mg/ kg p.c des saponosides ou 20 mg/kg p.c des glycosides
cucurbitacines extrait chloroformique par voie intra péritonéale provoquent une
diminution significatives de la glycémie durant 5 semaines chez les rats diabétiques
[Azzi et Boumellah, 2002].

En 2003, Benariba a étudié I’effet antidiabétique de 1’extrait brut aqueux, des
saponosides, des flavonoides et les acides aminés libres extrait des graines de la
coloquinte (Citrullus colocynthis), in vivo sur des rats normaux et rendus diabétiques
par la STZ (hyperglycémie permanente et hyperglycémie provoquée par voie orale) et
in vitro sur les ilots de Langerhans isolés du pancréas de rat normal ( évaluer 1’effet
insulinosécreétoire de chaque extrait ) .Elle a observé que ces extraits provoquent une
diminution significative de I’hyperglycémie 6 heurs apres leurs injection aux rats
diabétiques. De plus ils exercent un effet insulinosécrétoire sur les Tlots de Langerhans
isolés [Benariba, 2003].

Aux Emirat Arabe Unis, Wasfi (1994) a recherché I’effet de [I’extrait

chloroformique et méthanolique des graines de Citrullus colocynthis sur des rats



normaux et des rats rendus diabétique par la streptozotocine, durant 4 heurs aprés une

hyperglycémie provoquée par voie orale.

Il a noté que ’administration par voie orale, avec 1 g/kg du glucose, de 5 ml/kg
d’extrait chloroformique ou 500 mg / kg d’extrait méthanolique ne provoquent aucun
changement significative de la glycémie chez les rats normaux et méme diabétiques
[Wasfi, 1994]

D’autres travaux ont ¢té réalisés par Nmila et al., 2000 ont montré 1’effet
insulinotropique des extraits de fruits de Citrullus colocynthis. lls ont observé que la
perfusion durant 20 min de 0.1mg/ml d’extrait brut ou d’extrait alcoolique aqueux ou
de béta-pyrazol-1-ylalanine, stimule la sécrétion d’insuline dans le pancréas et les ilots

de Langerhans isolés des rats, en présence de 8.3mM du glucose [Nmila et al., 2000].



I11- Les paramétres biochimiques sériques :

La majorité des études pharmacologiques commencent par une étude toxicologique
descriptive chez I’animal et par des observations chimiques chez I’humain. Idéalement
les études animales devraient comporter des observations chimiques et
comportementales. Le plus souvent, les analyses portent sur I’urine et le sang [Liston,
1991 ; RDM, 1990 ; Berthiaum, 1995]

Pour étudier la toxicité de la coloquinte, nous avons intéressé de suivre 1’évolution
1.des parameétres biochimiques sériques

# La glycémie ;
4 La cholestérolémie ;
# Latriglycéridémie ;

Le foie et les reins, organes qui réagissent d’ordinaire le métabolisme et 1’excrétion,
sont particulierement sensibles aux agents toxiques potentiels ; leurs fonction doit
donc étre surveillée dans les etudes toxicologiques de longue dureée.

On peut suivre la toxicité rénale de la plante par le dosage :

2. Des parametres biochimiques liés a la fonction rénale :
4 La créatinine ;
% L’urée ;

Comme on peut suivre la toxicité hépatique par le dosage des enzymes suivants :

3. Des parametres biochimiques liés a la fonction hépatique:

# TGO Transaminase Glutamo-Oxaloacétique ;
# TGP : Transaminase Glutamo-Pyruvique ;

# ALP : Phosphatase Alcaline ;

# LDH : Lactate Déshydrogénase



Zéme

partie
Partie expérimentale



L’étude expérimentale a ¢été effectuée au laboratoire Antibiotiques,
Antifongiques : Physico-chimie, Synthése et activité Biologique’ du département de
biologie, faculté des sciences de la nature et de la vie et sciences de la terre et de
I’univers, universit¢é Abou Bekr Belkaid (Tlemcen). Notre objectif c’est de tester
I’influence des différentes doses de I’extrait chloroformique de Citrullus colocynthis

sur les parametres biochimiques sériques chez les rats Wistar.

En parallele, il était nécessaire de réaliser une étude phytochimique de la plante

et de I’extrait en question pour identifier les grandes familles des composés existantes.

I. Analyse phytochimique :
1. Matériel végétal :
Les fruits de la coloquinte « Citrullus colocynthis » sont récoltés a maturité
durant le mois d’Octobre dans la région d’Adrar. Les graines sont récupérées,
nettoyées du reste de la pulpe puis séchées, a I’air libre et a I’abri de la lumiére dans le

laboratoire. Les graines sont broyées en poudre fine a I’aide d’un moulin a café.
2. Dégraissage du matériel vegétal :

Il a été procedé a une délipidation (degraissage) préalable des graines de
coloquinte broyées, par percolation a I’aide d’un soxhlet. Cette étape est faite pour
éliminer les graisses et d’autres substances lipophiles qui peuvent perturber le

processus extractif ultérieur par la formation d’émulsions.

Pour ce faire, le corps de soxhlet, contenant une cartouche remplie de 100 g des
graines de coloquinte broyées, est monté sur un ballon rempli par 500 ml d’hexane, est
surmonté¢ d’un réfrigérant et I’ensemble est porté a reflux pendant 6 heurs a 1’aide

d’une chauffe ballon avec une température d’ébullition stable.
3. Tests phytochimiques :

11 s’agit d’une analyse qualitative basée sur des réactions de coloration et/ou de
précipitation. Celle-ci est effectuée sur ’extrait chloroformique des graines de la

coloquinte « Citrullus colocynthis »

3.1. Préparation d’extrait :



Mélanger 10 g des graines de coloquinte « Citrullus colosynthis » broyées et
dégraissées avec 100 ml de chloroforme ; I’ensemble est porté a une décoction sous
reflux pendant 3 heures. Aprés refroidissement, le mélange est filtré et le filtrat est
récupéré.

On lance la méme extraction pendant 1h 30 minute
3.2. Tests phytochimiques : Selon Trease et evans (1989) :
Préparer une série de tubes en verre et réaliser les tests suivants :

# |es alcaloides

Elle été effectuée par des réactions de précipitation avec les réactifs de Mayer,

de Wagner.
¢ Réactif de Mayer :
Il est préparé a partir de deux solutions

v" Solution A : 1.36 de chlorure de mercure HgCl, sont dissous dans 60 ml d’eau
distillée.

v Solution B: 5 g d’iodure de potassium KI sont dissous dans 10 ml d’eau
distillée.

v Les solutions A et B sont mélangées extemporarement et le volume final est
ajusté a 100 ml avec d’eau distillée.

% Réactif de Wagner :

v' 2g de Kl et 1.27g d’iode sont dissous dans 75 ml d’eau distillée, puis ajustés a

100 ml avec d’eau distillée.

Dans deux tubes a essai qui contient 1ml d’extrait a analyser, nous avons ajoute
5 gouttes de réactif de Mayer dans le premier et 5gouttes de réactif de Wagner dans le
second, I’apparition d’un précipité blanc et brun respectivement, révele la présence des

alcaloides.
# Les substances polyphénoliques :

-Les tanins :



A 5 ml de I’extrait a tester, nous avons ajouté 1 ml de la solution aqueuse de FeCl; a

1 %. Aprés quelques minutes d’incubation, un test positif est révélé par I’apparition

d’une coloration verdatre ou bleu-noiratre.
-Les flavonoides :

Traiter 5 ml d’extrait avec 5 ml de I’acide chlorhydrique (Hcl). Ajouter 1 ml
d’alcool iso amylique et quelques copeaux de magnésium. La présence de flavonoides

est confirmée par I’apparition du couleur rose ou rouge.
# Les saponosides : Indice de mousse

Introduire dans un tube a essai 5 ml de la solution a analyser. Ajuster le volume de
tube a 10 ml avec I’eau distillé. Agiter fort dans le sens de la langueur du tube pendant
15 secondes a raison de 2 agitations par seconde. L’apparition d’une mousse qui

persiste durant 15min, indique la présence des saponosides.

& |es coumarines : Fluorescence U.V

A 2 ml de notre extrait, nous avons ajouté 0,5 ml de NH,OH a 25 %. Mélanger et
observer sous UV a 366 nm, une fluorescence intense indique la présence des

coumarines.
# Stérols et triterpenes : La réaction de Libermann Buchard

Evaporer a sec 10 ml de la solution a analyser. Ajouter 1 ml de I’anhydride acétique
et 1 ml de chloroforme et quelques gouttes de H,SO, concentré sur les parois de tube
sans agite , la formation d’un anneau rouge brunatre a la zone de contact des deux
liquides et une coloration violette de la couche surnageant révelent la présence de

stérols et triterpénes.

# Anthraquinone libres : Réaction de Borntrager



Introduire dans un tube a essai 1 ml d’extrait chloroformique préparé, ensuite
ajouter 1 ml de NH4OH dilué puis agiter. La coloration plus ou moins rouge indique la

présence des anthraquinones libres.

# Les sucres réducteurs

v Solution A (solution de sulfate de cuivre) : dissoudre 40 g de sulfate de cuivre
(CuSO4) dans 900 mL d’eau distillée et chauffer pour dissoudre le sel.
Compléetera 1 L.

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

Seignette (tartrate double de sodium et de potassium) et 150 g de soude dans
1 L d’eau distillée.

Introduire 2 ml d’extrait dans un tube, ajouter 2 ml de liqueur de Fehling (1 ml
réactif A et 1 ml réactif B) et porter I’ensemble 8 min dans le bain marie bouillant.

L’apparition d’un précipité rouge brique indique la présence des composes réducteurs.
3.3. Etude qualitative par Chromatographie sur couche mince

C’est une méthode analytique de contrdle qui, a chaque stade de séparation permet de :
= gsuivre I’efficacité des extractions avec différents solvants,
= suivre la composition de différentes fractions obtenues au cours des séparations,
= verifier la pureté des produits isolés.
Les techniques chromatographiques ne sont pas suffisantes pour identifier un
produit mais elles apportent des renseignements susceptibles d’orienter vers une
hypothése de structures, par exemple: fluorescence, coloration, rapport frontal Rf.

La mise en ceuvre d’une CCM nécessité plusieurs étapes :

% Choix de la phase stationnaire ; gel de silice fluorescent (Merck) 5x200 cm ;
¢+ Activation de la plaque dans I’étuve a 100°C pendant 30 min ;
+¢ Choix de la phase mobile

+ Systeme : chloroforme/méthanol (17/3) ;



Distance parcourue par le constituant
Rf =

Distance parcourue par le front de 1’¢luant

4. Préparation d’extrait chlorformaique pour I’analyse biologique

Cette extraction est faite selon la méthode de Natiq et al., 1989 :

>

Extraction sous reflux pendant 6h, de 50 g des graines de la coloquinte broyeées
et dégraissées en présence de 150 ml de chloroforme ;

Filtration de melange et récupération du filtrat ;

Elimination des traces d’eau qui peuvent refermer le solvant organique par
addition de NaSO, ( pour fixer les molécules d’eau);

Filtration

Concentration de la phase organique a sec a I’aide d’un rotavapor,



50g des graines de la coloquinte broyées et dégraissés

Extraction pendant 6 heurs

Filtration

Filtrat

Desséchant (NaSO,)

Evaporation

Liquide visqueux de couleur marron : extrait chloroformique



Figure n°2 : diagramme montrant ’extraction chloroformique des graines de
coloquinte (Citrullus colcynthis) selon la méthode de Natiq et al., 1989.

I1-Analyse biologique :
1. Préparation des rats :

Les animaux d’expérience sont des rats albinos (Rattus norvegicus) variété
Wistar; de sexe male et femelle agés de 2 a 3 mois ayant un poids supérieur a 120 g.
L’¢levage des animaux ainsi que les différents tests ont été réalisés au sein de
I’animalerie de département de biologie, Faculté des sciences de la nature et de la vie

et sciences de la terre et de 1’univers, université de Tlemcen).

Les animaux sont nourris avec un aliment complet standard sous forme granulés
( il est composé de mais, tourteaux de soja, issus de meunerie, plus un complexe
minéralo- vitaminique : glucides 55% , protéines brutes 18%, matiere grasse brute
3,4%, cellulose brute 3%, cendre brute 4,9%, humidité 14%, vitamine 1,7%),
maintenues dans des conditions contrdlées, une température constante avec libre accés

a I’eau de robinet et a la nourriture, la litiere est renouvelée trois fois par semaine.
2. Répartition des rats :

25 rats males et femelles sont utilisés, ils sont réparties en 5 lots de 5 rats

chacun :

Lot 1 : Rats tétmoins normaux RTN

Lot 2 : Rat normaux traités par 50 mg/kg d’extrait chloroformique RN50

Lot 3 : Rat normaux traités par 75 mg/kg d’extrait chloroformique RN75.
Lot 4 : Rats normaux traités par 125 mg/kg d’extrait chloroformique RN125.
Lot 5 : Rats normaux traités par 250 mg/kg d’extrait chloroformique RN250.

L’évolution du poids corporel est suivie périodiquement tout au long de

I’expérimentation.

3. Administration de I’extrait :



Les animaux sont privés de nourriture 16 heures avant les tests. Ils sont pesés au

moment de ’application de I’extrait.

L’extrait chloroformique des graines de coloquinte (Citrullus colocynthis) est

administré a différentes doses (a raison d’une dose par lot), par voie intra-péritonéale.
4. Prélevement du sang :

Le prélévement du sang est effectué a ’aide d’une pipette pasteur a travers le
sinus rétro-orbital au niveau de I’ceil, avant et 3 semaines aprés ’injection des
différentes doses. Le sang total récupéré est ensuite centrifugé a 3000 t/min pendant 15
min.

Le sérum est recueilli dans des tubes et conservé a -20°C  en vue de I’analyse
des parametres biochimiques [glycémie, triglycéridémie, cholestérolémie,
transaminases : (TGO, TGP, ALP), et la créatinine].

5.Le suivie de poids corporel des rats :

Le poids corporel et la croissance des rats sont suivie avant et 3 semaine apres
I’injection intra-péritonéale des différentes doses d’extrait chloroformique.
Le poids est mesuré a I’aide d’une balance en gramme (g) et le taux de croissance des

rats par rapport du 1 * jour est exprimé en % et calculé selon la formule suivante

(Pj —Pjo) x 100 Pjo : poids du 1 *" jour

Taux de croissance (%) =
Pjo

6. Techniques d’analyse des paramétres sanguins :
Les parametres biochimiques sont effectués sur le sérum.
# Dosage de la glycémie :
Le sang est prélevé a partir de la veine caudale et la glycémie est mesurée a I’aide d’un

lecteur de glucose (glucometre a bandelettes réactives One Touch Ultra) et les teneurs

en glucose sont exprimées en g/l.



# Dosage de la cholestérolémie :

La détermination du cholestérol dans le sang se fait par des dosages enzymatiques, a
’aide de Kit de SPINREACT. Selon la méthode de Fasce [1982].

Principe :
Cholestérol estérase
(CHE)
Ester de cholestérol + H,O » Cholestérol + acide gras

Cholesterol oxydase

(CHOD)

Cholesterol + O, —» Cholestene-4-one-3 + H,0,

Peroxydase
(POD)
H,0, + phenol + amino4 antipyrine — Quinoneimine ( rose)

Réactif 1 : tampon, pH 6.9 ;
Réactif 2 : enzymes (CHE, CHOD et POD) ;
Réactif 3 : Etalon de cholestérol ; (200 mg/dl).

» Méthode de dosage

Blanc Etalon Dosage
Etalon (Réactif 3) . 10pl -
Sérum - - 10pl
Solution du travail 1ml 1ml 1ml

On mélange, et on attend 5 mn et on lit I’absorbancea une longueur d’onde 505nm

» Calcul : [Taux du cholestérol = DOD/ DOE %200 mg/dl ]

DOD : Absorbance du dosage.



DOE : Absorbance de [’étalon.
# Dosage de triglycéridemie :

Le dosage des triglycérides a été effectué suivant une méthode enzymatique
colorimétrique, quantifiant le glycérol libéré apres action de la lipase, a 1’aide de Kit
de SPINREACT [Buccolo et al., 1973, Fossati et al., 1982]

> Principe :
Lipoprotéine lipase
(LPL)
Triglyceérides » Glycérol + Acides gras
Glycérokinase, Mg ++
Gylcérol + ATP » Glycérol -3-P + ADP
Glycerol-3- Phosphate oxydase
(GPO)
Glyceérol-3-Phosphate + O2 » H,02+ Dihydroxyacétone-P
Peroxydase
(POD)

H202 + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol ———  Quinone (rose) +H20

Réactif 1 :tamponp-chlorophénol ; Réactif 2 :enzymes (GPO, POD) + 4-
Aminophénazone ; Réactif 3 : Etalon de triglycéride ;(200 mg / dl)

» Meéthode de dosage :

Blanc Etalon Sérum
Solution de travail 1 1 1
(ml)
Etalon (ul) - 10 -
Sérum (ul) - - 10

On mélange, et on attend 5 mn et on lit ’absorbancea une longueur d’onde 505nm

» Calcul : [Taux de triglycéride = DOD/ DOE %200 mg/dlI ]

DOD : Absorbance du dosage

DOE : Absorbance de [’étalon




# Dosage d’AspartateAmino Transférase (ASAT ou TGO)

C’est une technique enzymatique a ’aide de Kit de SPINREACT selon les réactions
suivante :[Kaplan et al., 1984, Young, 1995]

» Principe :

TGO
Aspartate + acétoglutarate ——— oxaloacetate+ glutamate

MDH
Oxaloacétate+ NADH+H ————— > "Malate + NAD"

Réactif 1 : tampon L-Aspartate ; Réactif 2 : NADH, MDH, o- Ketoglutarate.
TGO : Transaminase Glutamo-Oxaloacétique

MDH : Malate déshydrogéenase

LDH : Lactate déshydrogénase

» Meéthode de dosage :

Solution de travail (ml) 1

Sérum (ul) 100

On mélange et on incube pendant 1 minute et on lit ’absorbance du sérum dans un

intervalle de 3 minutes.Longueur d’onde 340nm

Calcul : [ A DO/min x1750 U/L d’ASAT (TGO)}

# Dosage d’Alanine Amono Transferase (ALAT ou TGP) :

Le dosage se fait a ’aide de Kit dede SPINREACT selon les réactions suivante.
[Kaplan et al., 1984, Young, 1995]

» Principe :

TGP




Alanine + a cétoglutarate ——  pyruvate + glutamate
LDH

Pyruvate+ NADH+H* — Lactate +NAD"
Réactif 1 : tampon L-Alanine ; Réactif 2 : NADH, LDH, a- Ketoglutarate.
TGP : Transaminase Glutamo-Pyruvique
LDH : Lactate déshydrogénase

» Meéthode de dosage :

Solution de travail (ml) 1

Sérum (ul) 100

On mélange et on incube pendant 1 minute et on lit ’absorbance du sérum dans un

intervalle de 3 minutes.Longueur d’onde340nm.

Calcul: [A DO/min x1750 U/L d’ALAT (TGP) }

# Dosage de phosphatase Alcaline (ALP):

La phosphatase alcaline est présente dans de nombreux tissus incluant le foie et les os.
L’enzyme catalyse 1’hydrolyse de p- nitrophenyl phosphate a pH= 10,4 selon la
réaction suivante [Kaplan et al., 1984, Rosalkiet al.,1993]

ALP
p - Nitrophenylphosphate + H,O —— P-Nitrophénol + phosphate
» Principe :

Réactif 1: tampon (Diethanolamine DEA+ Magnésium chloride) ; Réactif 2 : p-

NitrophenolphosphatepNPP).

» Méthode de dosage :

Solution de travail (ml) 1.2

Sérum (ul) 20




On mélange et on incube pendant 1 minute et on lit I’absorbance du sérum dans un

intervalle de 3 minutes. Longueur d’onde 504 nm.

Calcul : [A DO/min x3300 U/L d’ALP 1

# Dosage de créatinine :

Le dosage est base sur la réaction de la créatinine avec le picrate de sodium comme
décrit par Jaffe. [Kaplan et al., 1984, Young, 1995].

» Principe :

Réactif 1 : acide picrique; Reéactif 2 : hydroxyde de sodium ; Réactif 3 : Etalon de

créatinine ;(2 mg / dI).

> Méthode de dosage :

Blanc Etalon Serum
Solution de travail 1 1 1
(ml)
Etalon (pl) - 100 -
Sérum (ul) - - 100

On mélange et on lit I’absorbance a 492 nm aprés 30 sec et 90 sec.

Calcul : [ Taux de créatinine = DOD/ DOE x 2mg/dl ]

DOD : L’absorbance du dosage
DOE : L’absorbance de |’étalon
7.Analyse statistique :

Les calculs statistiques sont souvent utiles aux biologistes pour la détermination des
valeurs normales ou plus exactement des valeurs de référence comme pour

I’évaluation de précision et I’exactitude d’analyse.

Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de moyenne + ecartype. Apres
analyse de variance, la comparaison des moyennes entre différents lots de rats est

réalisée par le « test de Student ».

< La moyenne (m) :[ X = %Z Xi }




o L’écat-type : [ 6, =V, }
«» Test de Student :

Dans les études biologiques il est important de savoir si deux échantillons ou encore
deux ou plusieurs séries de résultats d’expériences ou d’observations doivent étre
considérés comme réellement différents. Nous avons impliqué ce test a but pour

comparer deux moyennes.
e En cas de petits echantillons (n, et/ou n,<30)

Comme notre cas nous avons 5 rats dans chaque lot, nous appliquons cette loi ; dans

un premier temps nous avons calculé la variance commune comme suit :

Y(x-m)*+ Y (x-My)? N 16 12 +n;°

2 2, _2_
6" =01 toy" = & o=

ny+n, -2 ny +n, -2

Dans ses conditions, la variance standard de la différence des moyennes est :

2 — 2| L i]
Sd 6[n1+n2

Pour comparer les deux moyennes on applique le test de Studessnt, & v degré de

liberté qui dépend de la taille de 1’échantillon :

mi;-mj

Jarfred)

n

[V: dll =n+n, -2 } te=

Si le t calculé ou expérimentale est plus significative [Schwartz D, 1992 ; Amotte M,
1971].



La valeur de «t » nous donne le degré de signification « p » lu sur la table de Student.

La différence entre deux moyennes est :

> Peu significative : p<0.05(*) ;

» Significative : p<0.01 (**) ;

» Trés significative : p<0.001 (***) ;

» Hautement significative : p< 0.0001 (****) ;



I. Analyses phytochimiques
1. Tests phytochimiques

Les résultats des tests phytochimiques de 1’extrait chloroformique de la coloquinte

« Citrullus colocynthis » sont presentés dans le tableau suivant :

Tableau n °5 : Résultats des tests phytochimiques de 1’extrait chloroformique des

graines de « Citrullus colocynthis »

Familles Réactif/Réaction 1h30 3h

Les alcaloides Mayer - -

Wagner ++ ++
Les substances | Les tanins
olyphénoliques FeCl; 1%
polyp q 317 " n
Les Mg~ i} -
flavonoides

Les saponosides - -
Test de mousse

Les coumarines - -
Fluorescence
uv

Les composeés réducteurs Liqueur de + +++
Fehling

Stérols et triterpénes la réaction de ++ +++
Liebermann
Buchard

Les anthraquinones Réaction de - -
Borntrager

+ : positif ; ++ : Tres positif ; +++ : Hautement positif

Le nombre de « + » est fonction de I’intensité de la coloration et / ou précipité.

Les tests phytochimiques réalisé sur deux extraits chloroformiques des graines de
coloquinte, preparés par décoction en lheure 30 minute et 3heures, ont réevélé la
présence des stérols et des triterpenes, et sucres réducteurs et en quantités moindres
les tanins et les alcaloides. De méme nous avons noté I’absence des  flavonoides, les

coumarines, les saponosides et les anthraquinones.




2. Le rendement :

Le rendement est déterminé par le rapport du poids de I’extrait sec apres évaporation
sur le poids de la mati¢re végétale séche utilisée pour I’extraction multiplié par

100%[Bekhechi-Benhabib, 2001].

Rd %= (m1><100)/ mo

My - la masse de [’extrait sec apres évaporation
m, : la masse de la matiere végétale seche

Tableau n°06 : Le rendement de 1’extrait chloroformique

Aspect Masse(q) %

Liquide  visqueux  de 0,836 1,672 %

couleur marron

3. La chromatographie sur couche mince (CCM) :
La chromatographie sur couche mince de I’extrait chloroformique des graines de la
coloquinte « Citrullus colocynthis » & permis de séparer 6 composés qui ont apparus

sous forme de staches visibles en UV 254 nm

Figure n°3: Chromatogramme de séparation par CCM d’extrait

chloroformique des graines de coloquinte.




Les résultats de CCM sont indiqués dans le tableau suivant :

Tableau n°7 : les résultats de la chromatographie sur couche mince de 1’extrait

chloroformique des graines de coloquinte.

Systeme Taches Rf
1 0,30
0,046

2
3 0,184
(1713) 4 0,326
5
6

chloroforme/méthanol

0,50
0,809

Il. Analyses biologiques

Apreés administration de 1’extrait chloroformique des graines de la coloquinte
« Citrullus colocynthis », par voie intra-péritonéale, aux differents lots des rats avec
les doses suivantes : 50mg/kg, 75 mg/kg, 125 mg/kg, 250 mg/kg, nous avons obtenu

les résultats suivants :

Les rats soumis a des doses 250 mg/kg p.c et 125 mg/kg p.c sont mort apres 24

heurs d’injection intra-péritoneale.
1. Lesuivie des poids des rats a jOeta j21
Les résultats de suivie du poids corporels sont notés dans le tableau suivant :

Tableau n°8: Résultats de 1’évolution du poids corporel a jO et 21 jours aprés

injection intra-péritonéale d’extrait chloroformique des graines de coloquinte

Doses injectées Poids corporel (g) * écarte type
Lots Par v_oie intra- Taux de croissance (%)
péritonéale
mg/kg p.c J0 J21
RTN Nacl 0.9% 238,12+17,59 (0%) 277,20+21,45 (+16,41%)




RN50 50 174,20+38,83 (0%) 184,40+19,30 (+5,86%)

RN75 75 189,20+33,83 (0%) 191+46,44 (+0,95%)

Poids (g)

300

250

200 mj0

150 mj21

100

50

0 Lots

RNT RN50 RN75

Figure n°4 : Evolution du poids des rats normaux traités par I’extrait
chloroformique de la coloquinte « Citrullus colocynthis » a différentes doses.

La variation du poids des rats constitue un paramétre trés important, le suivie des
animaux nous amené a obtenir des valeurs relatives a la figure (3). Nous avons
constaté une augmentation des taux de croissance d’ordre (5,85 et 0, 95%) apres
I’injection intra-péritonéale de 50 et 75mg/kg p.c, respectivement, par rapport aux rats

témoins qui présentent un taux de croissance supérieur a 16 % dans la méme période.
2. Le suivie des paramétres biochimiques sériques lipidiques et glucidiques :

Le tableau suivant présente 1’évolution des paramétres biochimiques sériques

lipidiques (Triglycérides et cholestérol) et glucidiques (glucose).

Tableau n°9: Résultats de 1’évolution des paramétres biochimiques sériques avant et
21 jours apres injection intra-péritonéale d’extrait chloroformique des graines de

coloquinte.

Lots Doses Evolution des paramétres (g/l) £ écarte type




injectées Variation par rapport JO(%)
Par voie
I.P
mg/kg Cholesterolémie Triglycéridemie La glycemie
p.c
JO J21 JO J21 JO J21
RTN 0,50+0,30 | 0,74+0,34 1,80+0,55 | 2,42+0,91 1,02+0,27 | 1,16%0,26
Nacl (0%) (+47,71 %) | (0%) (+34,73%) | (0%) (+14,08%)
0,9%
RN50 | 50 1,52+0,32 | 1,73+0,32 0,54+0,12 | 0,63+0,30 0,99+0,16 | 0,75+0,20
(0%) (+14,25%) | (0%) (+16,67%) | (0%) (-23,68%)
RN75 | 75 0,74+0,14 | 0,62+0,25 1,55+0,59 | 0,60+0,21 0,87+0,09 | 0,86+0,08
(0%) (-16,54) (0%) (-61,34 %)* | (0%) (-0,46%)
I.P : injection intra-péritonéale.
Parametres sériques (g/l)
B RNT
B RN50
RN75
0 . .
Paramétres / jour
‘10‘121‘1'0‘1'21‘,'0‘1'21
(i)
‘ choletérolémie ‘ la triglycéridémie ‘ la glycémie ‘

Figure n°5: Evolution des parametres biochimiques sériques chez des rats
normaux traités par I’extrait chloroformique de la coloquinte « Citrullus
colocynthis » a difféerentes doses.

Trois parametres biochimiques sériques sont suivis,

la choletérolémie,

la

triglycéridémie et la glycémie. Les résultats accordés a la figure (4) montrent une

diminution peu significative de la triglycéridémie d’ordre (- 61,34%) aprés 21 jours

d’injection intra-péritoneale de la dose 75 mg/kg, dans les mémes conditions nous

avons noté une élévation du taux de triglycérides chez les groupes RNT et RN50.




En ce qui concerne le cholestérol total, nous avons observé que ce dernier, chez le

groupe de RN75 a marqué une diminution non significative d’ordre 16,54%.

Les résultats obtenus dans la figure (4) présente I’évolution de la glycémie a jO et 21
jours apres I’injection intra-péritonéale des différentes doses d’extrait chloroformique
de la coloquinte« Citrullus colocynthis» ou nous avons noté une diminutions non
significative de la glycémie chez les rats traités par 50 mg/kg de ’extrait d’ordre 23,68
%, dans les mémes conditions nous avons enregistré une légére diminution de la

glycémie chez les RN75 d’ordre 0,46% par rapport au jO
3. L’évolution de quelques enzymes hépatiques (TGO, TGP, ALP) :

Tableau n°10 : Résultats de 1’évolution des enzymes hépatiques avant et 21 jours

apres injection intra-péritonéale d’extrait chloroformique des graines de coloquinte.

Evolution des enzymes hépatiques (UI/L) £ écarte type
Doses Variation par rapport au temps JO (%)
injectées
Lots .
Par voie TGO TGP ALP
I.P
mg/kg
p.C Jo J21 JO J21 JO J21
39.14+11,10 | 31,09+8,88 | 19,95+8,62 | 24,97+2,03 | 147 ,75+13,06 | 156,75+5,87
RTN Nacl
. g;) (0%) (-2057%) |  (0%) | (25,15%) (0%) (6,47%)
50 46,90+5,67 | 16,02+1,41 | 21,8649,55 | 23,25+1,17 | 158,07+48,72 | 83,99+50,91
RN50
(0%) (-65,85%) (0%0) (6,39%) (0%0) (-46,87%)
27,13+5,58 | 74,05+7,82 | 22,8046,32 | 11,73+2,02 | 108,79+4,95 | 96,47+1,49
RN75 75
(0%) (73,41%)* (0%0) -48,56%0 * (0%0) (-11,32%)*




Les enzymes hépatiques (UI/L)

200
150
*
- W RNT
 RN50
. RN75
*
0
10 121 Jo 21 paramétres/jours
@)
TGO TGP ——

Figure n °6 : Evolution des enzymes hépatiques avant et 21 jours apres

P’injection intra-péritonéale d’extrait.

Aprés I’analyse de quelques enzymes hépatiques (TGO transaminase glutamo-
oxaloacétique, TGP transaminase glutamo-pyruvique et ALP phosphatase
alcaline) sur le sérum des rats prélevé a jO et aprés 21 jours d’injection intra-
péritonéale de différentes doses d’extrait chloroformique, nous avons constaté une
diminution non significative de TGO et de ALP d’ordre 65,85% et 46,78%
respectivement chez les rats soumis a une injection intra-péritonéale du dose 50mg/kg
d’extrait chloroformique, paradoxalement nous avons noté une légére augmentation de

TGP d’ordre 6,39% chez les rats soumis a la méme dose.

Par contre nous avons noté une augmentation peu significative pour la TGO d’ordre
73,41% et une diminution peu significative de TGP et ALP d’ordre de 48,56% et
11,32% respectivement chez les rats soumis a une injection intra-péritonéale de la

dose 75 mg/kg.

L’augmentation de TGO chez les rats soumis a une injection intra-péritonéale de
75mg/kg d’extrait chloroformique signale une toxicité probable dans le foie qui reste
a justifier vue que les autres parametres (TGP et ALP) ont resté dans un intervalle

normale.

4. L’évolution de la créatinine :



Le tableau ci-dessus présente la variation d’un paramétre li¢ a la fonction rénale (la
créatinine) a jO et 21 jours aprés [D’injection intra-péritonéale de [’extrait

chloroformique de la coloquinte « Citrullus colocynthis ».

Tableau n°11 : variations de la créatinine avant et aprés 21 jours de I’injection intra-

péritonéale d’extrait chloroformique des graines de coloquinte.

Doses injectées Evolution de la créatinine (g/l) £ écarte type
Lots Par voie intra- Variation par rapport JO(%)
péritonéale mg/kg p.c 10 121
RTN Nacl 0,9% 0, 3410, 34 (0%) 0, 370, 45(8,82%)
RN50 50 0, 470, 11 (0%) 0, 550, 09 (+16, 97%)
RN75 75 0, 330, 15 (0%) 0, 8910, 27 (166,20%)

La créatinine (g/l)

M La créatinine jO

M La créatinine j21

© Jours (j)

RNT RN50 RN75

Figure n°7: Variation de la créatinine chez les normaux expérimentaux traités

par ’extrait chloroformique

Les résultats de la variation de la créatinine sont schématisés dans la figure (5), a jO
et 21 jours apres injection intra-péritonéale de differentes doses de notre extrait ou
nous avons noté une augmentation de la créatinine d’ordre de plus 166% au 21°™
jour chez les rats soumis a une injection de 75mg/kg d’extrait, par rapport au JO.de

méme nous avons observé une légére augmentation d’ordre 16,97% chez les rats



normaux traités par 50 mg/kg d’extrait chloroformique, contrairement au rats témoins

ou nous n’avons pas enregistré des différences significatives.

Ces résultats nous montrent bien I’effet toxique probable de notre extraits sur les
rats a une dose de 75mg/kg et plus. Mais cela reste a confirmer par des analyses
sériques (I’urée) et urinaires afin de déduire la clairance rénale des rats soumis a des

doses de notre extrait.



I11-Discussion

L’utilisation des plantes médicinales est aujourd’hui la forme de médecine la plus
rependue & travers le monde. Le recours au traitement par les plantes ainsi que la
recherche de nouvelles substances a activité biologique constituent une des plus

grandes préoccupations scientifiques.

De ce fait, plusieurs travaux ont été réalisés pour 1’évaluation des secrets des plantes
médicinales dont la présente étude qui est consacrée a la recherche d’éventuels effet de
I’extrait chloroformique de la coloquinte (Citrullus colcynthis) sur les paramétres
biochimiques sériques : la glycémie, le cholestérol total, triglycérides, transaminases
(TGO, TGP, ALP) et la créatinine aprés 21 jours de I’injection, unique, intra-
péritonéale de deux doses (50 et 75mg/kg p.c).

La coloquinte (Citrullus colocythis) famille des cucurbitacées, comme d’autre
plantes du méme genre est tres utilisée pour traiter le diabéte sucré, notamment chez

les populations, marocaine et algérienne.

Allali et al., 2008 et Benmehdi en 2000, ont recensé respectivement 56 et 80 plantes
antidiabétiques utilisées par la population de I’Ouest d’Algérie. Dont la coloquinte est
citée.

Au Maroc, Ziyyat et al.,1997 ; Merzouki et al.,2000; Jouad et al., 2001 ;

Bnouham et al ., 2002 et EI Amrani et al .,2010 ont classé la coloquinte parmi les

100 plantes médicinales destinées au traitement du diabete dans ce pays.

Wasfi, 1994, Lev et Amar, 2002 ; Said et al., 2002 ont constaté que dans : Arabie
saoudite, Emirats Arabe unie, Jordanie, Israél, Palestine et Golan, les graines et les
fruits de la coloquinte sont recommandées aux diabétiques pour leur effets

antidiabétiques.

L’extrait chloroformique a partir de 50g des graines de la coloquinte broyées et
dégraissées permet de récupérer un produit visqueux de couleur brun, avec un
rendement de 1,67%. Tandis que I’analyse des cette extrait par chromatographie sur

couche mince révele 6 constituants.

D’aprés Darwish-Sayed et al. en 1974, 1’analyse chromatographique par CCM, en

présence d’un mélange de solvant contenant n-Butanol, acide acétique et eau (4/1/5),



de I’extrait chloroformique des graines de la coloquinte, récoltées dans la région de
Marsa-Matrouh (Egypte), révéle quatre glycosides cucurbitacines (E, B, I, L)

seulement.

De méme, Natiq et al. en 1989, ont identifié quatre glycosides cucurbitacines (2-O-
B-D-gluco-pyranosyl-cucurbitacine 1, 2-O-p-D-glucopyranosyl-cucurbitacine E, 2-O-
B-D-glucopyranosyl-cucurbitacine L et 2-0O-B-D-glucopyranosyl-(22-27)
hexanorcucurbitacine 1) a partir d’extrait chloroformique de la partie aérienne et les
fruits des la coloquinte broyés et dégraissés récoltés dans la région de Basrah (Sud
Irag). La phase mobile utilisée est formée par le mélange chloroforme / méthanol
(17 :3).

Ben salah et al,. 1986 ont trouve que la coloquinte renferme 2 principes actifs : la
colocynthe et la colocynthine. Cette derniere confere a la plante un effet purgatif
extrémement violent et dangereux, qui provoque généralement des hémorragies
intestinales dont I’issue est souvent fatale. L’intérét de cette plante réside dans les
substances pharmacologiques qu’on a pu en titrer et auxquels on reconnait un effet
hypoglycémiant. Les manifestations cliniques rapportées a I’intoxication par la
cologuinte comprennent des vertiges, des épigastralgies, des nausées, des

vomissements et une diarrhée.

Delazar et al. en 2006, ont isolé et identifié a partir des fruits trois flavones
glycosides : isosaponarine, isovitexine et isoorientine 3’- O- méthyle éther; et deux
glycosides cucurbitacinee : 2-O-B-D-glucopyranosyl-cucurbitacine 1 et 2-O-B-D-

glucopyranosyl-cucurbitacine L.

Plusieurs recherches confirment I’effet antidiabétique de 1’extrait chloroformique

citant :

Azzi en 2007, a montré que I’extrait chloroformique et éthanoliques des glycosides
(20 mg/kg) de la coloquinte provoque une diminution de I’hyperglycémie chez les rats

rendus diabétiques par la Straptozotocine a court terme et a long terme.

Abdel-Hassan et al. (2000), ont montré que 1’administration par voie orale de 50
mg/kg des glycosides extraits de 1’épicarpe de Citrullus colocynthis (la coloquinte)
provoque une diminution significative de la glycémie apres 2h et 3h et tres

significative apres 6h chez des lapins normaux.



Perez-Gutierrez et al. (1998), ont montré que 1’administration intra-péritonéale de
300mg/kg d’extrait chloroformique de Parmentiera edulis DC famille des
Bignoniacée provoque une diminution de la glycemie de 43.75% chez des souris
diabétiques et 29.61% chez des souris normales. De méme, ils ont noté que
I’administration intra-péritonéale de 300mg/kg d’extrait chloroformique de Bouvardia
ternifolia Schlecht. Famille des Rubiacée provoque une diminution de la glycémie de

58.6% chez les souris diabétiques et de 33.4% chez les souris normales.

Paris et Umamaheswari (2000), ont constaté que 1’extrait chloroformique des
fleurs de Musa sapientum (Banane) famille des Musacée a un effet
antihyperglycémiant et antioxydant; ils ont trouve que 1’administration par voie orale
de 1.5, 0.2 et 0.25g/kg p.c 30 jours cause une diminution de la glycémie chez les rats

rendus diabétiques par 1’alloxane.

En ce qui concerne les parametres biochimiques lipidiques cholestérolémie et
triglycéridémie nous avons constaté que I’extrait chloroformique provoque une
diminution peu significative de triglycerides et une diminution non significative de

cholestérol total.

Au regard de ces résultats on peut dire que I’extrait chloroformique de la coloquinte

ne présente pas un grand effet sur ces parametres.

Azzi et Boumellah (2002), ont noté que I’administration intra-péritoneale de
20mg/kg p.c de I’extrait chloroformique des glycosides cucurbiatcines des graines de
la coloquinte sur des rats rendus diabétiques par la STZ ; corrige les perturbations
métaboliques glucidiques et lipidiques. Il provoque une diminution significative de la

glycémie qui persiste pendant 5 semaines.

Une étude évaluant I’effet des graines de Citrullus colocynthis sur le profil lipidique
des lapins hyperlipédimiques, a suggéré que 1’extrait eau-methanol (30-70) obtenu par
maceration pendant 24 heurs a une dose 100 mg/kg , diminue significativement le taux

de triglycerides et cholestérol total [Zamani et al., 2007].

Azzi en 2007, a montré que I’extrait chloroformique et éthanoliques des glycosides
(20 mg/kg) de la coloquinte administré par voie intra-péritonéale aux rats wistar

normaux et rendus diabétiques par la Streptozotocine (65 mg/kg), ont un effet



antihyperglycémiant (a court et a long terme), corrigeraient les désordres lipidiques

(hypercholetérolémi et méme probablement autres perturbations).

Concernant les transaminases, 1’extrait chloroformique des graines de la coloquinte
« Citrullus colocynthis » induit une augmentation peu significative de TGO et une
diminution peu significative de TGP et ALP chez les rats qui regoivent une dose de 75
mg/kg, donc on peut dire que cette dose est toxique et elle peut provoquer une toxicite

hépatique.

Les résultats d’évolution de la créatinine montre bien I’effet toxique probable de

notre extraits sur la fonction rénale des rats a une dose de 75mg/kg et plus.

Atole et al., 2009 ont constaté que I’administration de I’extrait aqueux de la
cologuinte (50 et 100 mg/kg p.c) chez les rats ne présente aucune différence
significative des parametres biochimiques sériques (TGO, TGP, ALP, LDH

Creéatinine, urée, aloumine).

Abd EIl-Baky et al., 2009 ont montré que le traitement des rats normaux et
diabetiques par I’extrait de Citrullus colocynthis (50 mg/kg/jour) provoque une

augmentation significative de TGO, TGP et ALP dans le sérum.

Cehghali F et Cangehshahim MR, 2006 ont étudié I’effet toxique de 1’extrait
alcoolique de Citrullus colocynthis sur le foie des rats (50, 100, 200,400 mg/kg p.c).
I1s ont constaté que les doses 50 et 100 n’assurent pas un effet toxique, mais 1’effet est
remarquable pour les doses 200 et 400 mg/kg. Alors, ils ont conclu que « Citrullus
colocynthis » a sa dose antidiabétique est sans danger et ne provoque aucun effet

toxique.

Al-Ghaithi et al., 2004 ont montré 1’administration orale de I’extrait aqueux des
graines de coloquinte »Citrullus colocynthis » chez les rats normaux et rendus
diabétiques par la Streptozotocine réduit significativement le taux de TGO et provoque
une diminution significative d’ALP, mais provoque pas des différences significatives

de la créatinine.



V- Conclusion générale

A la lumiére des résultats obtenus nous avons conclu que I’extrait chloroformique
de la coloquinte « Citrullus colocynthis » de famille des cucurbitacées a un effet

toxique aprés ’administration intra-péritonéale de 75 mg/kg p.c chez les rats wistar.

Cette plante riche en stérols, triterpenes et sucres réducteurs dont I’ensemble peut

former des glycosides.
De méme, cet extrait peut influencer sur la croissance des rats.
Cette ¢tude mérite d’étre compléter par d’autres travaux :

= Augmenter le nombre des rats

» Essayer d’autres modes d’administration (voie orale par exemple)

= Utiliser d’autres espéces animales et modeles expérimentaux

= Faire des coupes histologiques pour le foie et les reins

= [dentification, caractérisation, et séparation des différentes fractions de 1’extrait
chloroformique par les méthodes d’analyses chimiques : Chromatographie sur
colonne, HPLC, ...
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