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Résumé

Ce travail s’inscrit dans une démarche d’évaluation de la toxicité subaigué de I’extrait
hydroéthanolique des graines de Citrullus colocynthis, une plante médicinale reconnue pour
ses effets pharmacologiques, mais dont 1’'usage comporte aussi des risques toxiques. L’étude a
été réalisée sur 15 rates Wistar, réparties en cinq groupes : un groupe contrdle et quatre
groupes recevant par gavage des doses croissantes de 1’extrait (2,2 ; 6,6 ; 20 ; 60 mg/kg/jour)
durant 28 jours.

Les analyses ont porté sur plusieurs parametres : poids corporel, taux de glucose sanguin,
profils biochimiques (ALAT, ASAT, urée, créatinine, cholestérol, triglycérides, HDL, LDL),
données hématologiques (hématies, leucocytes, hémoglobine, hématocrite, plaquettes) ainsi
que I’examen histologique du foie, des reins et du tissu adipeux périovarien.

Les résultats ont mis en évidence une toxicité évolutive selon la dose administrée. Des 20
mg/kg, des signes biologiques et histologiques alarmants sont apparus : perte de poids,
hypoglycémie, perturbations des fonctions hépatiques et rénales, anémie modérée, et
altérations inflammatoires des organes cibles. Ces effets pourraient étre attribués aux
composés bioactifs contenus dans la plante, notamment les cucurbitacines, flavonoides et
saponines.

En conclusion, I’extrait de Citrullus colocynthis engendre une toxicité subaigué significative a
partir d’une dose de 20 mg/kg. Une utilisation thérapeutique prudente est donc requise. Des
recherches plus poussées, incluant des études chroniques et mécanistiques, sont nécessaires
pour mieux comprendre ses effets toxiques.

Mots-clés : Citrullus colocynthis, toxicité subaigué, foie, rein, histologie, rat Wistar.
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Abstract

This research focused on investigating the subacute toxicity of a hydroethanolic extract
derived from Citrullus colocynthis seeds, a medicinal plant with recognized therapeutic
effects, but also known for its toxic potential when used at high doses. The study was carried
out on 15 female Wistar rats, divided into five groups: one untreated control and four groups
administered increasing doses (2.2, 6.6, 20, 60 mg/kg/day) by oral gavage for 28 consecutive
days.

Assessed parameters included body weight progression, blood glucose levels, biochemical
indicators (ALT, AST, urea, creatinine, cholesterol, triglycerides, HDL, LDL), hematological
counts (RBCs, WBCs, Hb, Ht, platelets), and histological evaluations of the liver, kidneys,
and periovarian fat tissue.

The findings revealed dose-related toxic effects, becoming evident at and above 20 mg/kg. At
this threshold, significant clinical signs emerged: weight reduction, hypoglycemia, elevated
hepatic and renal markers, moderate anemia, and inflammatory tissue damage. These
alterations are likely linked to active constituents such as cucurbitacins, flavonoids, and
saponins.

In summary, Citrullus colocynthis extract demonstrates considerable subacute toxicity at
doses >20 mg/kg. This necessitates cautious use in phytotherapy. Further long-term and
mechanistic studies are essential to clarify its toxicological profile.

Keywords: Citrullus colocynthis, subacute toxicity, liver, kidney, histology, Wistar rat.
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Introduction

Depuis les temps les plus anciens, les plantes médicinales jouent un role fondamental
dans les systeémes de soins a travers les cultures. Leur richesse en composés naturels bioactifs
a largement contribué a la découverte et au développement de nombreuses molécules
thérapeutiques modernes. Selon 1’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS), environ 80 %
des populations des pays en développement continuent d’avoir recours a la phytothérapie pour
traiter des affections courantes (WHO, 2002). Cet engouement s’explique notamment par la
présence de métabolites secondaires tels que les alcaloides, flavonoides, saponines et tanins,
aux propriétés pharmacologiques variées (Rates, 2001). Toutefois, le caractere naturel de ces
substances ne garantit pas leur innocuité : pour de nombreuses plantes, les effets a moyen ou
long terme restent insuffisamment documentés, ce qui souleéve des inquiétudes quant a leur

sécurité d’emploi (De Smet, 2004).

Parmi les especes végétales les plus répandues figure Citrullus colocynthis, appartenant
a la famille des Cucurbitaceae. Connue sous les noms de « handhal », « pomme ameére » ou «
colocynthe », cette plante xérophyte pousse dans les régions arides et semi-arides d’ Afrique
du Nord, du Moyen-Orient et d’Asie du Sud (Schaffner et al., 2005). Elle se distingue par ses
petits fruits sphériques a écorce dure, contenant des graines riches en huile et en substances
bioactives. Des analyses phytochimiques ont mis en évidence la présence de composés
majeurs comme les cucurbitacines, flavonoides, glycosides et stérols, reconnus pour leurs

puissants effets biologiques (Hussain et al., 2014).

Sur le plan thérapeutique, Citrullus colocynthis est utilisée depuis 1’ Antiquité pour ses
propriétés purgatives, anti-inflammatoires, antidiabétiques, antiparasitaires et analgésiques.
En Algérie, elle est couramment intégrée aux remedes traditionnels pour traiter des
pathologies telles que le diabéte, la constipation, les douleurs articulaires ou certaines
affections cutanées. Elle entre également dans la composition de traitements vétérinaires
artisanaux (Bnouham et al., 2006 ; Louet et al., 2014). Néanmoins, une utilisation non
maitrisée — notamment des graines et du fruit — est a I’origine de nombreux effets
indésirables, affectant principalement le tube digestif, le foie et les reins (Aburjai et al., 2001
; Khan et al., 2018). Ces effets sont souvent liés a 1’automédication et a 1’absence de

posologie définie, ce qui accentue le risque toxicologique.




Malgreé sa large utilisation thérapeutique, les données scientifiques concernant la
toxicité subaigu€ de Citrullus colocynthis, en particulier celle de 1’extrait hydroéthanolique de
ses graines, demeurent rares, dispersées et parfois contradictoires. Ce manque de données
fiables constitue un véritable enjeu de santé publique, notamment dans le cadre d’un usage
traditionnel non encadré. D’ou la nécessité de conduire des recherches expérimentales
approfondies afin d’évaluer précisément les risques que cette plante pourrait représenter pour

les fonctions physiologiques essentielles.

Dans ce contexte, le présent travail a pour objectif d’évaluer la toxicité subaigué de
I’extrait hydroéthanolique des graines de Citrullus colocynthis chez la rate Wistar femelle, a
travers ’analyse de paramétres biochimiques, hématologiques et histopathologiques, dans le

but de mieux cerner son profil toxique.
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1. Généralités sur les plantes médicinales :

1.1 Définition des plantes médicinales :

Depuis des millénaires, les plantes médicinales ont joué un réle clé dans les pratiques de
guérison a travers le monde, devenant un pilier des soins de santé dans de nombreuses
cultures (Shakya, 2016). Aujourd'hui encore, elles restent un choix privilégié pour les soins de

santé, utilisées par environ 85 % de la population mondiale (Yousefi, 2022).

D’apres la Xéme édition de la Pharmacopée frangaise, les plantes médicinales sont
considérées comme des "drogues végétales", une notion qui, selon la Pharmacopée
européenne, désigne les parties de la plante possédant des propriétés médicinales (Ouedraogo,
2021). En plus de leurs vertus thérapeutiques, certaines de ces plantes sont aussi couramment
utilisées dans la cuisine, en tant que condiments ou pour la préparation de boissons réputées

bénéfiques pour la santé.

1.2 Modes de préparation et d’utilisation des plantes médicinales

Tableau.1 modes et méthodes de préparation et utilisations les plantes médicinales

Mode de Description Méthode de préparation | Utilisation courante | Références

préparation

Sirops Préparation liquide | - Faire une infusion ou Soulage la toux, Aili, 1999
sucrée contenant des | une décoction de plantes. | apaise les maux de
extraits de plantes. gorge, facilite

I’administration aux
enfants.

- Ajouter du miel ou du

sucre non raffiné.

- Chauffer légérement

jusqu’a dissolution.

- Conserver au frais.

Tisanes Boisson obtenue par | - Faire chauffer de I’eau Améliore la Chabrier,
infusion de plantes | sans la faire bouillir. digestion, aide a la 2010
dans de I’eau détente, stimule
chaude. - Ajouter les plantes I’immunité.

séchées et laisser infuser 5
a 10 minutes.
- Filtrer et boire chaud.
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Infusions Extraction douce - Verser de I’eau Convient aux plantes | Wichtl et
des principes actifs | bouillante sur les plantes fragiles (fleurs, Anton, 2003
par eau chaude. dans un récipient couvert. | feuilles), relaxant,

favorise le sommeil.
- Laisser infuser 5 a 15
minutes selon la plante.
- Filtrer avant
consommation.

Décoctions Extraction plus forte | - Placer les parties dures Recommandé pour Iserin, 2001
des principes actifs | des plantes (racines, les racines, écorces,
des parties dures des | écorces) dans I’eau froide. | graines. Utilisé pour
plantes. ses effets stimulants

et digestifs.
- Porter a ébullition et
laisser bouillir 2 a 15
minutes.
- Laisser reposer avant de
filtrer.

Huiles Extraits concentrés | - Distiller a la vapeur les Aromathérapie, Chevallier,

essentielles de plantes obtenus plantes aromatiques. massages, 2001
par distillation. inhalations,

propriétés
antiseptiques et
relaxantes.

- Récupérer I’huile

essentielle séparée de

I’eau.

- Toujours diluer avant

usage.

Teintures Solution concentrée | - Placer les plantes séches | Trés concentrées, Kunkele et
obtenue par ou fraiches dans un bocal. | utilisées en gouttes Lobmeyer,

macération dans de
I’alcool.

- Ajouter de I’alcool a 40-
70°.

- Laisser macérer 2 a 4
semaines en remuant.

- Filtrer et conserver dans
un flacon opaque.

dans de I’eau ou en
application externe.

2007 ; Iserin,
2001
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Poudres Plantes réduites en - Sécher les plantes a A mélanger avec de Chevallier,
médicinales fine poudre pour I’ombre. I’eau, des aliments, 2001 ; Ali-

ingestion ou usage ou en gélules. Delille, 2013
externe. Saupoudrées sur la ; Iserin, 2001
peau pour des soins
externes.
- Les broyer en poudre
fine.
- Conserver dans un
récipient hermétique.

Macérations Extraction lente des | - Placer les plantes dans Préserve mieux les Khetouta,
principes actifs sans | un liquide (eau, huile, vitamines et 1987 ; Stary,
chaleur. alcool, vin). minéraux. Idéal pour | 1992 ; Iserin,

les plantes sensibles a | 2001 ; Ali-
la chaleur. Delille, 2013
- Laisser reposer 12 a 24
heures.
- Filtrer avant usage.

Huiles Extraction des - Placer les plantes dans Utilisées pour les Iserin, 2001

médicinales principes actifs des | une huile neutre. massages, les soins
plantes dans de de la peau, contre les
I’huile. douleurs musculaires.

- Chauffer légérement

(méthode a chaud) ou

laisser au soleil (méthode

a froid).

- Filtrer et conserver.
Onguents Préparation grasse - Mélanger des huiles ou Hydrate, protege la Chevallier,
(pommades) contenant des cires avec des extraits de peau, soigne les 2001 ; Iserin,

extraits de plantes.

plantes.

- Chauffer doucement
jusqu’a obtention d’une
texture crémeuse.

- Laisser refroidir et
conserver en pot.

irritations, plaies,
hémorroides.

2001
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2. la phytothérapie :

2.1 Définition de la Phytothérapie

La phytothérapie, dont le nom provient des mots grecs phyton (« plante ») et therapeia
(« soigner ») (Vacheron, 2010), est une approche naturelle de prévention et de traitement des
maladies. Elle repose sur les propriétés médicinales des plantes et I’utilisation d’ingrédients
aux effets thérapeutiques démontrés (Kim, 2012). Fondée sur I’extraction de principes actifs
issus du régne végétal, la phytothérapie est aujourd’hui reconnue comme une médecine
complémentaire et alternative efficace, soutenue par des recherches scientifiques (Sebai et
Boudali, 2012). Au-dela du simple soulagement des symptomes, elle agit en profondeur pour
traiter les causes sous-jacentes des affections et favoriser un meilleur équilibre général du

corps et de ses systémes biologiques (Rehab, 2020).

2.2 Principe de la phytothérapie

La phytothérapie repose sur 1’'usage des plantes médicinales, que ce soit sous leur forme
entiére ou en utilisant uniquement certaines parties comme les feuilles ou les fleurs. Elles sont
employées pour soigner ou prévenir des maladies déja identifiées. Chaque partie de la plante
contient des principes actifs spécifiques, lui conférant ainsi des effets particuliers (Abdull
Razis, 2014). Ces plantes peuvent étre consommées par voie interne, notamment par
ingestion, ou appliquées en externe sous différentes formes : tisanes, gélules, alcoolats,
teintures ou extraits. Qu'elles soient issues de la nature ou cultivées, leur production doit
respecter des normes strictes garantissant leur qualité et leur sécurité (Létard, J.-C., et al,

2015).

3. citrullus colocynthis:

3.1 definition:

Citrullus colocynthis (L.) Schrad. (Cucurbitaceae) est une plante médicinale
traditionnellement utilisée comme abortif et pour traiter la constipation, les cedémes, les

infections bactériennes, le cancer et le diabete. (kumar S, et al,2008)
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Depuis I’ Antiquité, Citrullus colocynthis est reconnu pour ses propriétés purgatives. Cette
plante était déja mentionnée vers 1500 av. J.-C. dans le papyrus Ebers, I’un des plus anciens
traités médicaux, rédigé sous le régne d’ Amenhotep Ier. On en trouve également des
références dans la Bible (II kings 4 : 38-41) ainsi que dans les écrits du médecin et botaniste
grec Pedanius Dioscoride. Les Egyptiens de I’époque 1’utilisaient comme un puissant purgatif.
Plus tard, 1’écrivain arabe Mesue a décrit deux préparations médicinales a base de cette
plante, appelées trochisi alhandal et electuarium majus hamech, qui figurent dans la

Pharmacopoea Augustana de 1581 (Lioyd & Cincinnati, 1898).

vd AT ¥ I

Figure.1 cirullus colocynthis (zimplynatural,2020)
3.2 classifications

3.2.1 systématique

Citrullus colocynthis (L.) Schrad., connue sous le nom de coloquinte, est une plante
vivace de la famille des Cucurbitacées. Elle est classée dans la sous-famille des
Cucurbitoideae, au sein de la tribu des Benincaseae et de la sous-tribu des Benincasinae,
comme le montrent les études de (Robinson et Decker-W (1997) ainsi que celles de Zyyat et

al. (1997) (tableau.2)

Tableau.2 Position systématique du Citrullus colocynthis (Cronquist,1988 ; APG,1998 ;
2003).

Regne Végétale

Sous regne plantes vasculaires

Super division spermaphytes (Plantes a graines)
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Division angiospermes (Plantes a fleurs)

Classe dicotylédones (Magnolipsida)

Sous classe dialypétales

Ordre violales (Cucurbitales)

Famille cucurbitacées

Genre Citrullus

Espece : colocynthis

3.2.2 nomenclature

La plante posséde plusieurs appellations a travers le monde, notamment coloquinte,
colocynth, pomme ameére (bitter apple), concombre amer, concombre d’avidité et pomme de

diable. Un tableau récapitule ces divers noms selon les régions

Tableau.3 Appellations vernaculaires de Citrullus colocynthis (L.) Schrad.

Région/Pays Noms communs Références
Arabes : Algérie, Maroc, Tunisie, | Hadag, Hidej, Handhal, Baba Aissa
Mauritanie, Libye Tatoor Says, Algam, (1999) , Marzouk
Mararet essahra. Dellaa El- | et al. (2010),
Wed Meziane et al.
(2012)
Berberes : Algérie, Maroc, Tifersit, Taferzizt, Alkat, Patrick et al.
Tunisie, Mauritanie, Libye Tadjellet, Ubruzi, Tabarka, | (1960), Sincich
Tijjeltl (2002) , Al-Snafi
(2016)
Grande-Bretagne Bitter apple, Bitter gourd, | Sincich (2002)

Bitter cucumber,
colocynth, Vine of Sodom,

Wild gourd

Allemagne Bitterapfel, Bitterzitrulle, Milovanovié et
Koloquinte, bitter melone | Jovanovié
(2007)

Serbie Lubenica Sincich (2002)
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Italie Coloquintida, Popone Al-Snafi (2016)
amaro

Espagne Alhandal, Coloquintida Al-Snafi (2016)

Suede Kolovint Al-Snafi (2016)

Portugal Colocintida Sincich (2002)

France Chicotin, Coqueret, Sain et al. (2004)
Coloquinte, colocynth , Mathew et Jhon

Britto (1981)
Inde Tumba, Pei kumatti Alghaithi et al.

(2004) , Al-Yahia
et al. (2000)

Emirats / Arabie Saoudite

Handhal, Hindal, Sherry

Al-Yahia et al.

(2000)

Nord du Niger Agushi Ambi et al.
(2007)

Iran (Persan) Abujahl, Watermelon (Shafaei et al.,
2012)

3.3 description botanique

La coloquinte est une plante herbacée annuelle, recouverte de poils non piquants

(Khare, 2004). Elle se distingue par plusieurs caractéristiques :

o Tiges : longues, ramifiées et anguleuses, elles sont munies de vrilles et peuvent

s’étendre jusqu’a plus de 5 metres avant de se dessécher apres la fructification (Yaniv

et al., 1999).

e Feuilles : alternes et mesurant entre 5 et 10 cm, elles sont découpées en 5 a 7 lobes

séparés par de larges sinus. Le lobe central peut étre ovale. Rugueuses au toucher,

elles sont composées-palmées ou digitées, sans stipules, et dégagent une odeur fétide

lorsqu’on les froisse (Spichiger et al., 2004).

o Fleurs : solitaires et situées a la base des feuilles, elles sont de couleur jaune pale. La

plante étant monoique, les fleurs méles et femelles poussent sur un méme pied,

9
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généralement entre avril et mai. La corolle est formée de cinq lobes jaunes, et les
¢tamines sont soudées en trois groupes (2-2-1). L'ovaire, d'abord triloculaire, est infere
et porte de 3 a 5 stigmates bilobés (Daniel, 2006).

e Fruits : sphériques et charnus, ils mesurent entre 5 et 10 cm de diamétre. Leur couleur
passe du vert panaché de jaune au jaune complet a maturité, entre septembre et
novembre. Leur écorce fine renferme une pulpe spongieuse jaune-orangg,
extrémement amére et toxique (Robinson et Decker-Walters, 1997).

e Graines : ovoides, aplaties et de couleur allant de 1'orange au brun noiratre, elles sont
abondantes, avec 200 a 300 graines par fruit (Sawaya et al., 1988).

o Racines : tubéreuses, épaisses et charnues, elles sont riches en eau et assurent la survie

de la plante en milieu aride (Spichiger et al., 2004).

Tige (D) Fleure (E) grains (F)

10



Chapitre I : Ap

® i 8.
Racines (g)

Figure.2 Les différentes parties du Citrullus colocynthis (EL Fennouni, 1985).

3.4 distribution géographique

La coloquinte (Citrullus colocynthis) est une plante bien adaptée aux climats tropicaux,
subtropicaux, ainsi qu'aux régions désertiques arides et tempérées (Timothy, 1993). Elle
posséde une excellente capacité d'ancrage dans les sols secs (Yaniv et al., 1999; Sain et al.,
2004; Spichiger et al., 2004) et peut tolérer des températures annuelles comprises entre 14,8 et

27,8 °C, avec un pH variant de 5 a 7,8 (Duke, 1983).

Selon Ozenda (1991), la coloquinte pousse dans I’ensemble du Sahara, particuliérement
dans les terrains sablonneux et sablo-argileux, les lits d’oued et les dépressions. C’est une
plante extrémement résistante a la sécheresse, capable de survivre dans des conditions arides
sans que ses feuilles ne flétrissent ou ne se dessechent, méme en situation de stress hydrique

sévere (Dane et al., 2007).

Son aire de répartition est tres vaste, s’étendant de 1’Inde jusqu’a 1’ Afrique tropicale,
incluant également la région méditerranéenne (Zohary et Hopf, 2000). Originaire des zones
désertiques sablonneuses d’ Afrique, elle est présente dans plusieurs pays comme le Maroc, la
Tunisie, la Libye, I'Egypte, le Soudan et I’Algérie (Sen Gupta et Chakrabarty, 1963; Ziyyat et
al., 1997). En Algérie, on la retrouve aussi bien dans le nord que dans le sud du pays

(Meziane et al., 2012).

11
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Elle est également répandue en Asie, notamment en Iran, en Irak, en Jordanie, au
Pakistan et surtout en Inde (Sain et al., 2004). En Arabie Saoudite, elle est particuliérement
présente dans les régions du Najd et du Hijaz (Ageel et al., 1987).

En Europe, la coloquinte est principalement cultivée pour des raisons ornementales.
Elle est présente en France, en Grece, en Italie, en Allemagne, a Chypre, en Espagne, ainsi

qu’en Australie et dans plusieurs autres pays du sud de I’Europe (DeSmet et al., 1997).

o AL |
& 0

Figure.3 carte de distribution africaine du citrullus colocynthis (Stevens, 2001)
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Figure.4 carte de distribution mondiale de citrullus colocynthis (cheng,x et al,2023)

4. analyse chimique de citrullus colocynthis

Différentes parties de Citrullus colocynthis contiennent une grande variété de composés
chimiques actifs, notamment des alcaloides, des flavonoides, des saponines, des tanins, des
glucides, des glycosides, ainsi que des acides gras et des huiles. Parmi ces substances, les
cucurbitacines se distinguent comme les principaux constituants des fruits de cette plante. Le
tableau 4 présente la liste des composés chimiques identifiés dans C. colocynthis.(Jayaraman

etal, 2009 ; Najafi et al., 2010 ; Salama, 2012).

Tableau 4 : Liste des composés chimiques identifiés dans les différentes parties de Citrullus

colocynthis.

13
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Composés

Partie de la

plante

Référence

Cucurbitacines :

Cucurbitacine E

Fruit complet

Chen et al., 2005;
Tannin Spitz et al.,
2007 b;Torkey et al.,
2009; Ali et al., 2013)

Curcubitacine B

Fruit complet

(Tannin-Spitz et al.,
2007b; Ali et al.,
2013)

Curcubitacine I

Fruit complet

(Yoshikawa et al.,
2007; Ali et al., 2013)

Curcubitacine A , Curcubitacine B Fruit (Adam et al., 2001;
Yoshikawa et al.,
2007)

Curcubitacine C, Curcubitacine D Fruit (Adam et al., 2001)

Curcubitacine J, Curcubitacine K , Curcubitacine | Fruit (Yoshikawa et al.,

L, Colocynthosides A Colocynthosides B 2007)

Glycosides, flavonoides et acides phénoliques

2-O-B-D-glucopyranosyl-Cucurbitacine I, 2-O-p- | Fruit (Delazar et al., 2006)

D-glucopyranosyl-Cucurbitacine L

14
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Isosaponarine, Isovitexine, Isoorientine 3-o-

méthylether

Fruit, graines

(Delazar et al., 2006;
Gurudeeban et al.,

2010)

Catéchine, Myricetine, Pulpe des (Hussain et al., 2013)
Fruits
Quercétine Fruits (Meena and Patni,
2008; Hussain et al.,
2013)
Kaempferol Pulpe des (Hussain et al., 2013)
Fruits
Acide gallique, acide p-Hydroxybenzoique, acide | Pulpe des (Hussain et al., 2013)
chlorogenique, acide caffeique , acide vanillique , | Fruits
acide p-coumarique, acide sinapique, acide
ferulique
Acide vanillique, acide hydrocinnamique, acide Racines (BenHsouna et
Benzoique, acide p-hydroxyphenylacetique, acide Alayed, 2012)
hydrocinnamique, acide protocatechuique,acide
p-coumarique, acide hexadecanoique, acide
ferulique, acide caffeique
Colocynthixe ou Citrulene (Glycoside formé d’un | Racines (Power et Moor, 1909

alcaloide et d’un alcool cristallisable « le citrullol

»

Alcaloides Fruit complet, | (Najafietal., 2010 ;
pulpe Mukherjee et Patil,
2012 ; Ali et al.,
2013)
Choline Pulpe des (Sayed et al., 1973)
Fruits
Dérivés de la pyridine : C10H15NO3 et Fruits (Sayed et al., 1973)

C20H32NO
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Volatiles/Terpenoides

Alcools: 4-(1-methyl) ethoxy-1-butanol; 5- Pulpe des (Gurudeeban et al.,

methoxy,2-methyl,2-pentanol;1-cyclopentyl, 2- Fruits 2011)

propene-1-ol; 2-furanmethanol, tetrahydro-5-

methyl-(isoméres cis et trans);

Heptacosane-1-ol, n-octacosanol, 1, 26 Fruits (Hatam et al., 1990)

hexacosane-diol Citrullol

Cétones: 3,4-dimethyl,2-hexanone; 2- methyl,4- Fruits (Power et Moor, 1910

heptanone; 3-Methyl,2-heptanone

Composés epoxy :1-propoxypentane; 2,3-

epoxymethyl propionat

Hydrocarbones : hentriacontane, tridecane,

tetradecane, pentadecane et

hexadecane

Deux autres composés : Trimethylsilylmethanol et

le 1,2-benzenedicarboxylicacid, diisooctyleste

Acides gras

Acide palmitique, acide stéarique, acide Huile des (Sawaya et al., 1983;

linoléique, acide oléique graines Sadou et al.,
2007;Sebbagh et al.,
2009)

Acides myristique, palmitique, stéarique, oléique, | Graines (Gurudeeban et al.,

linoléique et linoléniq 2010)

Tocophérols et Caroténes : a-tocophérol, y- Huile des (Kalhoro et al., 2002)

tocophérol, B-caroténe graines
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4.1. Minéraux et vitamines

Les fruits et les graines de Citrullus colocynthis sont riches en micronutriments,
notamment en vitamines et en minéraux. Les graines contiennent principalement du
potassium (569 mg/100 g) et du calcium (465 mg/100 g), ainsi que du magnésium et du
phosphore (Sadou et al., 2007; Zaini et al., 2011).

L'analyse ¢lémentaire de la plante a révélé une forte concentration en sodium (78,34
ppm), suivi du magnésium (33,35 ppm), du cuivre (5,22 ppm), du fer (3,88 ppm) et du
chrome (3,72 ppm). On y trouve également du manganese, du soufre, du zinc, du plomb, du

cadmium et du sélénium, mais seulement a I’état de trace (Asyaz et al., 2010).

En plus des minéraux, Citrullus colocynthis est une source intéressante de vitamines,
notamment de riboflavine (0,61 + 0,1 mg/100 g), de thiamine (0,26 + 0,18 mg/100 g) et
d’acide ascorbique (30,12 + 0,22 mg/100 g).

4.2. Autres composés

En plus de ses nombreux minéraux et vitamines, Citrullus colocynthis contient d'autres

composés, dont l'acide citrullique (Baba Aissa, 1999; Daniel, 2006).

La pulpe des fruits renferme une colocynthine glycoside (CssH34023), un principe actif
au golt amer pouvant atteindre 14 % (Felter, 1922). Elle contient également une résine
appelée colocynthéine, ainsi que de la pectine et de la gomme. L’amertume prononcée de la
plante est due a la colocynthine et a la colocynthétine, cette derniére étant une substance
cristalline. Sous I’effet d’une hydrolyse acide, la colocynthine se transforme en colocynthéine.

Par ailleurs, les fruits immatures contiennent du p-hydroxy benzyl methyl ester (Hussain et
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al., 1992). Les graines sont riches en albuminoides (6 %) (Gurudeeban et al., 2010;
Yoshikawa et al., 2007 ; Nayab et al., 2006), tandis que les racines renferment de

I’hentriacontane (Hussain et al., 1992).
5. propriété pharmacologie

La coloquinte (Citrullus colocynthis) est une plante largement utilisée en médecine
traditionnelle a travers de nombreux pays pour ses multiples vertus thérapeutiques. Depuis des
siécles, elle est employée pour traiter des affections variées comme le diabéte, la constipation,
I’asthme, la bronchite, la jaunisse, les douleurs articulaires et méme certains cancers (Asyaz et

al., 2010).

Son usage médicinal est profondément ancré dans les traditions de plusieurs régions du
monde, notamment en Asie, en Afrique et dans le bassin méditerranéen. Au Pakistan, en Inde
et en Chine, elle est couramment utilisée contre les troubles digestifs tels que 1’indigestion, la
dysenterie et la gastro-entérite, mais aussi pour soulager les coliques, les maux de dents et
favoriser la cicatrisation des plaies. Son effet antidiabétique est particuliérement reconnu dans

les zones tropicales et subtropicales (Huseini et al., 2009; Rahbar & Nabipour, 2010).

Au Maroc, cette plante est traditionnellement prisée pour lutter contre le diabete et
I’hypertension (Tahraoui et al., 2007). De leur c6té, les populations du Pakistan et de I’Inde
utilisent ses fruits pour traiter les troubles intestinaux, les infections bactériennes, le diabéte et
méme certaines formes de cancer, aussi bien chez I’homme que chez I’animal (Dhakad,
Sharma & Kumar, 2017). En décoction, différentes parties de la plante sont également
utilisées pour apaiser les douleurs thumatismales et pour leurs propriétés anticancéreuses et

protectrices du foie (Barth, Miiller & Diirrling, 2002).

Dans le bassin méditerranéen, notamment en Algérie et en Tunisie, les fruits et les
graines de Citrullus colocynthis sont fréquemment employés pour traiter les infections
urinaires (Belsem Marzouk et al., 2010). On leur attribue aussi des bienfaits contre
I’hypertension, les rhumatismes ainsi que diverses affections pulmonaires et gynécologiques.
En Arabie Saoudite, ses fruits sont traditionnellement consommés pour leurs effets purgatifs,
antirhumatismaux, vermifuges et carminatifs. Ils sont également utilisés contre les maux de

gorge, certaines infections cutanées et méme pour purifier le sang. On leur préte aussi des
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propriétés dans le traitement des tumeurs et de 1’¢largissement de la rate (Adam, Al-Yahya &

Al-Farhan, 2001).

Enfin, les graines de la coloquinte sont particulierement réputées pour leur action
antidiabétique, tandis que ses feuilles sont utilisées pour soulager la jaunisse et I’asthme

(Qureshi et al., 2010).

6. principe actif

6.1. Triterpénes

Les triterpénes présents dans la coloquinte (Citrullus colocynthis) appartiennent a la
famille des triterpénes tétracycliques, plus précisément aux cucurbitacines. Ils dérivent du
squelette [19-(10-9B)-abeo-10a-lanost-5-en] du cucurbitane et se caractérisent par leur
amertume, leur structure insaturée et leur forte oxygénation (pouvant inclure jusqu’a neuf
atomes d’oxygene a différentes positions). Contrairement aux stéroides, ces composés ne sont
pas classés comme tels en raison du déplacement du groupe méthyle du carbone 10 vers le

carbone 9 (Chen et al., 2005)

Dans cette plante, ces composés se trouvent souvent sous forme d’hétérosides et sont
caractéristiques de plusieurs especes de la famille des Cucurbitacées. Différentes études ont
permis d’identifier plusieurs types de cucurbitacines, soit sous leur forme aglycone
(cucurbitacine A, B, C, D, E, I, J, K, L et T) (Gry et al., 2006; Benariba et al., 2013), soit sous
forme glycosylée (Seger et al., 2005; Yoshikawa et al., 2007).

Sur le plan fonctionnel, ces métabolites secondaires jouent un role défensif chez les
Cucurbitacées en agissant comme des allomones contre les attaques de divers prédateurs,
qu’ils soient vertébrés ou invertébrés (Metcalf, 1985). En pharmacologie, les cucurbitacines
sont étudiées pour leurs nombreuses propriétés biologiques. Elles sont principalement
connues pour leur effet purgatif puissant et leur cytotoxicité, ce qui explique leur usage

ancestral contre diverses tumeurs (Hartwell, 1969).
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Figure.5 Squelette de base des cucurbitacines (a) et structure chimique des cucurbitacines
présentes dans Citrullus colocynthis (Gry et al., 2006).
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Figure.6 Structure chimique des cucurbitacines glycosylées présentes dans Citrullus
colocynthis (Yoshikawa et al., 2007).

6.2. Alcaloides

Plusieurs études ont mis en évidence la présence d’alcaloides dans les fruits de Citrullus
colocynthis (Sayed et al., 1973; Najafi et al., 2010; Mukherjee et Patil, 2012; Ali et al., 2013).
Sayed et al. (1973) ont notamment isolé une choline ainsi que deux alcaloides non identifiés a

partir de la pulpe des fruits de cette plante.
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Une analyse phytochimique de 1’extrait aqueux de 1’écorce des fruits a également révélé
la présence d’alcaloides tertiaires et quaternaires (Abdel-Hassan et al., 2000). De leur coté,
Afifi et al. (1973) ont identifié trois alcaloides distincts dans la plante entiére, dont les

formules chimiques sont Ci0HisNOs, C20H32NO et CisH24NO».

Par ailleurs, Salama (2012) a réussi a isoler, a partir des parties aériennes de la plante,
deux nouveaux alcaloides : le 2-(nonan-8-one)-(1H)-4-quinolone (CisH23NO») et le nonan-8§-
one-(1H)-4-quinolone (Ci1osH2sNO:) (Fig. 6a). Enfin, selon Asyaz et al. (2010), la teneur totale

en alcaloides dans la plante compléte a été estimée a 1,64 £ 0,02 mg/100 g.
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Figure.7. La structure des alcaloides (a) et des flavonoides (b) extraits de Citrullus
colocynthis a été étudiée par Yoshikawa et al. (2007) ainsi que par Salama (2012).
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6.3. Acides phénoliques et flavonoides

Le criblage phytochimique des fruits de Citrullus colocynthis a révélé la présence de
composés phénoliques et de flavonoides. L’analyse quantitative a montré une teneur en
phénols totaux de 3,07 mg/g de matiére séche, exprimée en équivalents d’acide gallique, et
une teneur en flavonoides totaux de 0,51 mg/g de matiére séche, exprimée en équivalents de
catéchine (Hussain et al., 2013). Cependant, une autre étude a rapporté que la plante entiére
contenait 1,22 £ 0,12 mg/100 g de composés phénoliques et 1,39 mg/100 g de flavonoides
(Asyaz et al., 2010).

L’extrait éthanolique des fruits de cette plante contient huit acides phénoliques : I’acide
gallique, I’acide chlorogénique, I’acide p-hydroxybenzoique, 1’acide caféique, ’acide

vanillique, I’acide p-coumarique, I’acide sinapique et 1’acide férulique (Hussain et al., 2013).

Par ailleurs, une analyse HPLC en phase inverse de la fraction butanolique issue de
I’extrait hydrométhanolique des fruits a permis d’identifier trois flavonoides C-glycosylés :
I’isosaponarine, I’isovitexine, 1’iso-orientine et un dérivé méthylé, 1’iso-orientine 3°-O-méthyl
éther. En revanche, les feuilles et les tiges renferment d’autres flavonoides comme des dérivés
du p-hydroxybenzyl, notamment I’8-C-p-hydroxybenzoylisovitexine, la 6-C-p-
hydroxybenzoylvitexine et I’8§-C-p-hydroxybenzoylisovitexine-4’-O-glucoside (Maatooq et
al., 1997 ; Delazar et al., 2006 ; Yoshikawa et al., 2007). Des analyses chromatographiques
sur couche mince et sur colonne ont mis en évidence la présence de quercétine et de
myricétine dans I’extrait hydrométhanolique des graines récoltées a Mechria et Ain Séfra, en
Algérie. La catéchine a également été identifiée dans les extraits hydrométhanolique et
aqueux des graines (Benariba et al., 2013) Enfin, deux nouveaux flavonoides ont €té isolés a
partir des parties aériennes de la plante : le (2S)-3,4-méthylénedioxy-5,7-diméthoxyflavane
(CisHi180s) et I’hispiduline 7-(6-E-p-coumaroyl-B-D-glucopyranoside) (Cs1H2s013) (Salama,
2012).

6.4. Saponines

Les saponines ont été identifiées dans la fraction butanolique de I’extrait méthanolique
des écorces des fruits de Citrullus colocynthis (Diwan et al., 2000 ; Abd el-Hassan et al.,
2000). Par ailleurs, la plante entiere présente une teneur en saponines estimée a 0,52 + 0,2

mg/100 g (Asyaz et al., 2010).
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6.5. Acides gras et tocophérols

Selon Benariba et al. (2013), la délipidation des graines de Citrullus colocynthis a
I’hexane a permis d’obtenir une teneur en lipides variant entre 18 et 21 %. Par ailleurs, une
analyse menée sur 28 échantillons de graines collectées en Palestine a montré une richesse
notable en huile, avec des taux compris entre 17 et 19,5 %. Cette huile est particuliérement
riche en acide linoléique, qui représente entre 67,0 % et 73 % des acides gras totaux. L’acide
oléique arrive en deuxiéme position avec une proportion allant de 11,7 % a 15 %. On'y
retrouve ¢galement des teneurs notables en acide palmitique (8,1-17,3 %) et en acide
stéarique (6,1-10,5 %) (Yaniv et al., 1999 ; Sawaya et al., 1983 ; Sadou et al., 2007 ; Sebbagh
et al., 2009).

D’aprés Bireche et al. (2017), I’huile extraite des graines contient neuf acides gras
différents : les acides margarique, palmitique, linoléique, oléique, stéarique, arachidique,
béhénique, myristique et palmitoléique. Les acides gras insaturés y sont majoritaires,
représentant 77,96 % du total, avec une prédominance de I’acide linoléique (68,49 %). Les
acides gras saturés, quant a eux, constituent 19,51 %, ’acide palmitique étant le plus abondant

(10,22 %).

Par ailleurs, une autre étude a mis en évidence la richesse de cette huile en antioxydants
naturels, notamment I’a-tocophérol, le y-tocophérol et le B-caroténe, avec des concentrations
respectives de 45,1 mg/kg, 435 mg/kg et 0,18 mg/kg (Kalhoro et al., 2002). Enfin, des travaux
réalisés par Talabani et Tofiq (2012) ont révélé la présence de B-sitostérol dans les graines, a

une concentration de 16,92 %.

7. Savoirs traditionnels et usages thérapeutiques populaires

7.1. Usages traditionnels

La coloquinte, Citrullus colocynthis, est largement utilisée en médecine traditionnelle
dans plusieurs régions du monde pour traiter diverses affections. Elle est notamment utilisée
pour soigner le diabete, la constipation, la Iepre, 1’asthme, la bronchite, la jaunisse, les
douleurs articulaires et méme le cancer (Asyaz et al., 2010). De nombreux pays, tels que le

Pakistan, I'Inde, la Chine, 1'Afrique et les régions asiatiques, utilisent cette plante pour traiter

24



Chapitre L Apercu géndrale sur la plante « citrullus colocynthis »

des troubles intestinaux comme 1'indigestion, la dysenterie, la gastro-entérite et les coliques,

mais aussi pour soulager les douleurs dentaires, soigner les plaies et réguler le diabéte.

Dans les régions tropicales et subtropicales, Citrullus colocynthis est traditionnellement
employée comme traitement antidiabétique (Huseini et al., 2009 ; Rahbar and Nabipour,
2010). Au Maroc, cette plante est également utilisée pour réguler la pression artérielle et
traiter le diabete (Tahraoui et al., 2007). Au Pakistan et en Inde, les fruits de la coloquinte sont
employés pour traiter les troubles intestinaux, les infections bactériennes, le diabéte et le

cancer, tant chez les humains que chez les animaux (Dhakad, Sharma et Kumar, 2017).

Une décoction préparée a partir des différentes parties de la plante est utilisée pour
traiter les douleurs rhumatismales, mais aussi comme agent anticancéreux et hépatoprotecteur
(Barth, Miiller et Diirrling, 2002). En Algérie, en Tunisie et dans d'autres pays
méditerranéens, on utilise fréquemment les fruits et les graines pour traiter les infections
urinaires (Belsem Marzouk et al., 2010), ainsi que pour soigner I'hypertension, les

rhumatismes, ainsi que divers problémes pulmonaires et gynécologiques.

En Arabie Saoudite, les fruits de Citrullus colocynthis sont connus pour leurs propriétés
purgatives, antirhumatismales, anthelminthiques et carminatives, et sont ¢galement utilisés
pour soulager les maux de gorge et traiter les infections cutanées (Adam, Al-Yahya et Al-
Farhan, 2001). De plus, le fruit est utilisé comme purificateur du sang et pour traiter les
tumeurs et I'¢largissement de la rate. Les graines sont employées pour traiter le diabéte, tandis

que les feuilles servent a traiter la jaunisse et I’asthme (Qureshi et al., 2010).

7.2. Usages thérapeutiques

Les graines de la coloquinte sont largement utilisées en médecine traditionnelle en
raison de leurs nombreuses propriétés thérapeutiques. Elles sont reconnues pour leurs effets
purgatifs, antitumoraux, anti-inflammatoires et antirhumatismaux. Elles sont également
utilisées dans le traitement des troubles urogénitaux, de la leucémie, de I’ictere, de la fievre,
de I’ascite, des désordres biliaires, des hémorroides, de la constipation, de 1’cedéme, des

infections bactériennes et du cancer.
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Quant aux racines, elles sont traditionnellement employées pour soigner ’ictere, les
affections urinaires, les douleurs articulaires, le rhumatisme et les inflammations. Elles sont

aussi utilisées en application externe pour traiter certaines maladies ophtalmiques.

Les feuilles, elles, sont utilisées dans le traitement de 1’ictére et de 1’asthme. Elles
possédent également des vertus hémostatiques, et sont recommandées pour soulager les

douleurs des jambes, du dos et des articulations.

L’huile extraite des graines est réputée pour son efficacité contre les morsures de
serpents et de scorpions, ainsi que dans le traitement de 1’épilepsie. Elle est également utilisée
pour favoriser la croissance des cheveux et pour noircir les cheveux grisonnants

(GACEM ,2011)

Par ailleurs, plusieurs de ces effets thérapeutiques ont été validés scientifiquement a

travers des recherches menées aussi bien in vitro qu’in vivo (GACEM ,2011)

Tableau.5 quelque Activités thérapeutiques de Citrullus colocynthis selon les régions et

parties utilisées

Activité Partie(s) utilisée(s) Région / Référence(s)
thérapeutique Pays
Antioxydant Flavonoides (fruits) Iran Delazar et al., 2006
Extrait éthanolique (pulpe) Arabie Dallak & Bin-Jaliah, 2010
Saoudite
Extrait méthanolique (fruits) | Inde Kumar et al., 2008
Antidiabétique / Poudre de fruits Iran Huseini et al., 2009
Hypoglycémiant
Extrait graines et pulpe Iran Dashti et al., 2012
Extrait méthanolique (fruits) | Inde Jayaraman et al., 2009
Extraits racine (divers Inde Agarwal et al., 2012
solvants)
Extrait des graines Egypte Abdel-Baky et al., 2009
Extrait aqueux (saponines...) | Irak Abdel-Hassan et al., 2000
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Anticancéreux Cucurbitacines E & I (fruits) | Arabie Ayyad et al., 2012
Saoudite
Antiallergique Cucurbitacine E (fruits) Egypte Yoshikawa et al., 2007
Antibactérien / Extraits aqueux & acétone Tunisie Marzouk et al., 2009 ; 2010a
Antifongique
Anti-inflammatoire / | Extrait aqueux (plante Tunisie Marzouk et al., 2010b
Analgésique entiére)
Extrait méthanolique Inde Rajamanickam et al., 2010
(feuilles)
Antimicrobien / Extrait aqueux (feuilles) Tunisie Marzouk et al., 2012
Anticoagulant
Immunostimulant Extrait aqueux (fruits) Algérie Bendjeddou et al., 2003
Antihyperlipidémique | Huile fixe des graines Algérie Meziane et al., 2012
Antiulcéreux Extrait méthanolique Inde Gill et al., 2011
(graines)
Anti-hémorragique Extrait méthanolique (fruits) | Pakistan Asad et al., 2012
Insulino-stimulant B-(Pyrazol-1-yl)-L-alanine Maroc Nmila et al., 2000 ; 2002
(graines)
Cancérogene Graines Soudan Habs et al., 1984
(toxicité)

7.3. Usage a des fins criminelles

7.3.1. Empoisonnements intentionnels

Kumar et al. (2017) ont documenté des cas d'empoisonnement criminel ou Citrullus

colocynthis a été utilisée, particulierement dans les régions rurales, pour régler des différends

personnels ou se venger. Dans ces incidents, la plante était souvent ajoutée discrétement a la

nourriture, ce qui a conduit a des intoxications graves.

Al-Qahtani (2019) a rapporté plusieurs incidents au Moyen-Orient ou Citrullus

colocynthis a été exploitée dans des actes criminels, notamment pour empoisonner de 1’eau ou

des aliments, souvent dans des contextes de conflits interpersonnels.
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7.3.2. Conflits interpersonnels et crimes passionnels

Abdel-Hafez et al. (2020) ont étudié un cas ou un membre de la famille a utilisé
Citrullus colocynthis pour empoisonner d'autres membres de son foyer. L’étude a révélé que
I’ajout de la plante dans les aliments a provoqué des symptomes séveres et a entrainé des

déces tragiques.
7.3.3. Suicides assistés ou forcés

Selon Zaoui et al. (2002), Citrullus colocynthis a aussi été utilisée dans des contextes de
suicide, notamment dans des situations de violence domestique. Les recherches ont montré
que la plante est parfois choisie en raison de ses effets rapides et de sa disponibilité, en

particulier dans des situations désespérées.
8. Activités biologiques de la coloquinte

Les usages médicinaux traditionnels de Citrullus colocynthis ont suscité un vif intérét
dans le domaine de la recherche pharmacologique. De nombreux extraits ainsi que des
composés isolés de cette plante ont été étudiés pour leurs propriétés biologiques, notamment

leurs effets anticancéreux, antimicrobiens et antidiabétiques.
8.1. Activité anti-oxydante

Les extraits de Citrullus colocynthis sont particulierement riches en composés
antioxydants (Sebbagh et al., 2009). Des recherches in vitro menées sur les extraits de fruits
de cette plante ont mis en évidence un fort potentiel antioxydant (Kumar et al., 2008). 11 a été
observé que la capacité de piégeage des radicaux libres de ces extraits augmente

proportionnellement a leur concentration (Kumar et al., 2008).

L’activité antioxydante de trois flavonoides isolés de Citrullus colocynthis —
I’isosaponarine, I’isovitexine et I’isoorientin-3-O-méthyléther — a été évaluée a 1’aide du test
DPPH (2,2’-diphenyl-1-picrylhydrazyl). Les valeurs de RC50, c’est-a-dire la concentration
nécessaire pour neutraliser 50 % des radicaux DPPH, se situaient entre 5,62 x 10™* et 7,13 x
102 mg/ml. A titre de comparaison, la quercétine, utilisée comme contrdle positif, présentait

une RC50 de 2,78 x 10~° mg/ml (Kumar et al., 2008).
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Par ailleurs, chez des rats rendus diabétiques par injection d’alloxane, I’administration
intrapéritonéale d’un extrait aqueux des graines de Citrullus colocynthis a entrainé une
réduction significative de la peroxydation lipidique. Ces traitements ont également provoqué
une baisse marquée de I’activité de plusieurs enzymes antioxydantes clés, notamment la
superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), le glutathion (GSH) et la glutathion
peroxydase (GPx) (Jeyanthi et al., 2011).

8.2. Activités antidiabétiques

Le diabéte sucré fait partie des maladies métaboliques les plus répandues et en
constante progression. Son traitement repose principalement sur des médicaments chimiques,
souvent associés a des effets indésirables tels que des troubles digestifs, des nausées, des
vomissements, des diarrhées, ou encore des complications plus graves comme 1I’hyponatrémie
et I’acidose lactique. Cette situation a poussé les chercheurs a s’intéresser a des alternatives

naturelles, potentiellement plus siires et mieux tolérées.

Parmi ces alternatives, Citrullus colocynthis occupe une place importante dans la
médecine traditionnelle, notamment pour ses effets antidiabétiques, ce qui a motivé plusieurs
¢tudes expérimentales visant a explorer et valider scientifiquement ses propriétés (Al-Ghaithi

et al., 2004).

Dans ce cadre, Abdel-Hassan et al. (2000) ont évalu¢ les effets hypoglycémiants de
différents extraits (aqueux, glycosidiques, alcaloidiques et saponiniques) obtenus a partir de
I’écorce du fruit de C. colocynthis, sur des lapins normaux et diabétiques. Chez les animaux
sains, |’extrait aqueux administré par voie orale a entrainé une baisse significative de la
glycémie une heure apres ingestion. Cet effet serait principalement di a la présence de
saponines, glycosides, ainsi qu’a certains alcaloides. Un effet similaire a été observé avec
I’extrait glycosidique apres deux heures, tandis que I’extrait alcaloidique n’a pas induit de
réduction significative de la glycémie. En revanche, chez les lapins diabétiques, I’extrait
saponinique a montré un effet hypoglycémiant plus marqué des la premiere heure (Abdel-

Hassan et al., 2000).

Par ailleurs, 1’'usage traditionnel du fruit de C. colocynthis dans le traitement du diabéete
en Iran a été confirmé par un essai clinique mené par Huseini et al. (2009) sur 50 patients

atteints de diabete de type II. Répartis en deux groupes recevant un traitement antidiabétique
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standard, les participants ont également recu des capsules de fruit de C. colocynthis pendant
deux mois. A I’issue de 1’étude, une réduction significative de I’hémoglobine glyquée
(HbAlc) et de la glycémie a jeun a été observée chez les patients traités par la plante, sans
modifications notables des autres parameétres biochimiques (cholestérol, LDL, HDL,
triglycérides, enzymes hépatiques, urée, créatinine). Aucun effet indésirable gastro-intestinal

majeur n’a été signalé dans les deux groupes (Huseini et al., 2009).
8.3. Activité antilipidémique

Les effets de Citrullus colocynthis sur la réduction des lipides sanguins ont été évalués
aussi bien chez 1’animal que chez ’humain dans des mod¢les d’hyperlipidémie. Chez des
lapins soumis a une hyperlipidémie induite, I’administration d’un extrait éthanolique de la
plante a permis de ramener le taux de cholestérol sérique a des niveaux normaux (Daradka et
al., 2007). Des résultats similaires ont été observés chez des rats diabétiques rendus
hyperlipidémiques par I’injection d’alloxane : un extrait hydro-éthanolique de la pulpe du
fruit a significativement réduit les concentrations de cholestérol total, de triglycérides,
d’acides gras libres et de phospholipides, aussi bien dans le sérum que dans le foie,

comparativement aux animaux non traités (Dallak, 2011).

Par ailleurs, I’effet des alcaloides extraits des graines de Citrullus colocynthis a été
examiné chez des rats Wistar nourris pendant quatre mois avec un régime riche en lipides.
Apres ce régime, les animaux ont regu pendant cinq semaines une injection intrapéritonéale
unique de I’extrait alcaloidique. Les résultats ont montré une diminution notable des taux de
triglycérides, de cholestérol total et de LDL, accompagnée d'une baisse des activités
enzymatiques des marqueurs hépatiques AST, ALT et phosphatase alcaline (Tabani et al.,
2015).

8.4. L'activité antimicrobienne

L’activité antifongique des extraits de Citrullus colocynthis (CCT) a été évaluée in vitro
a partir de graines récoltées en Algérie. Les extraits méthanoliques et aqueux ont été testés sur
différentes souches du genre Aspergillus, champignons pathogénes pour les plantes. Les
résultats ont montré que 1’extrait méthanolique possédait une activité antifongique plus

marquée que 1’extrait aqueux. En particulier, il a inhibé efficacement la croissance de 4.
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ochraceus, A. fumigatus et A. niger, tandis que 4. flavus s’est révélé plus résistant, nécessitant

des concentrations plus élevées pour étre inhibé (Gacem et al., 2013).

Concernant I’activité antibactérienne, Bnyan et al. (2013) ont démontré que 1’extrait
¢thanolique de la pulpe du fruit de C. colocynthis exerce une inhibition maximale contre
Escherichia coli, suivie de Proteus mirabilis et Staphylococcus aureus. En revanche, 1’effet
¢tait plus faible sur Streptococcus agalactiae, et quasiment nul sur Streptococcus pneumoniae
et Klebsiella pneumoniae. L’extrait aqueux, quant a lui, n’a montré aucune activité

antibactérienne contre les souches testées.

8.5. Activité anti-inflammatoire

L'effet de I'extrait hydrométhanolique de la pulpe de Citrullus colocynthis (CCT),
administré par gavage pendant 42 jours, a été é¢tudié chez des souris BALB/c, a la fois
normales et rendues obeses. L’étude s’est intéressée a la modulation des cytokines pro-
inflammatoires (IL-6 et TNF-a) et anti-inflammatoires (IL-10). Chez les souris obéses, une
¢lévation des taux de ces cytokines a été observée. Toutefois, I’administration de I’extrait de
CCT a permis de réduire significativement la sécrétion de I’[L-6 et du TNF-a. Une diminution
similaire de I’expression de ces deux cytokines a également été notée chez les souris normales

traitées (Sanagdol et al., 2011).

Dans une autre étude, Marzouk et al. (2011) ont évalué I’activité anti-inflammatoire de
différents extraits des graines et des fruits de C. colocynthis (éther de pétrole, chloroforme,
¢thyl acétate, aqueux et méthanolique) a I’aide d’un modele d’cedéme de la patte chez la
souris. Tous les extraits testés ont montré une capacité a réduire I’inflammation au cours de la

période d’observation.

8.6. Activité antitumorale

Des recherches récentes ont mis en évidence I’activité antitumorale de Citrullus
colocynthis, notamment grace a I’action antimitotique de la cucurbitacine I, I’un de ses
principaux composés actifs. Ce compos¢ agit en induisant la co-agrégation de ’actine et de la
myosine II, ce qui entraine un blocage de la migration et de la division cellulaire, conduisant

finalement a 1’apoptose des cellules cancéreuses (Sari-Hassoun et al., 2016).
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Plus précisément, la cucurbitacine I favorise la co-agrégation de 1’actine avec la
phosphomyosine II, un processus qui semble résulter de I’activation de la voie Rho/ROCK et
de I’inhibition directe de la LIM kinase. Ces mécanismes permettent de mieux comprendre
I’effet des cucurbitacines sur la transduction des signaux cellulaires et sur la dynamique du
cytosquelette, et ouvrent ainsi de nouvelles perspectives quant a leur utilisation potentielle en

cancérologie.

Ce nouvel éclairage relance 1’intérét scientifique pour les cucurbitacines, qui
apparaissent comme des molécules prometteuses pour explorer les altérations ciblées des
voies de signalisation intracellulaire. Ces données offrent également des pistes pour le
développement futur de dérivés structuraux de la cucurbitacine, pouvant étre envisagés

comme de potentiels candidats-médicaments anticancéreux.

8.7. Activité antidépressive et anticonvulsive

L’administration intrapéritonéale des extraits aqueux et éthanoliques des fruits de
Citrullus colocynthis a des souris BALB/c a entrainé une réduction du temps d’agitation ainsi
qu’une augmentation significative de la durée d’immobilisation. Ces résultats suggerent que
les extraits de C. colocynthis possédent des propriétés sédatives et antidépressives, ce qui
pourrait leur conférer un potentiel thérapeutique intéressant dans le traitement des troubles

dépressifs (Nafisi et al., 2016).

Une étude a examiné I’activité anticonvulsive de I’extrait hydroalcoolique de la pulpe
des fruits de Citrullus colocynthis chez des souris males, administré par voie intrapéritonéale.
Apres 30 minutes, chaque groupe a regu une dose de pentylenetetrazole, un agent chimique
convulsivant. Les résultats ont montré que I’extrait de C. colocynthis prolongeait de maniere
significative la période de latence avant les crises et réduisait leur durée, par rapport au
groupe controle traiter avec une solution saline normale. Les chercheurs ont également étudié
I’impact du flumazenil, un antagoniste des récepteurs des benzodiazépines, pour voir si ces
récepteurs jouaient un rdle dans 1’effet anticonvulsivant. Lorsque le flumazenil a été
administré avant I’extrait de C. colocynthis, il a bloqué I’allongement de la période de latence,

mais n’a pas affecté la durée des crises.

Enfin, ’effet des récepteurs opioides a été exploré en utilisant la naloxone, un

antagoniste des récepteurs opioides. L’administration de naloxone avant I'extrait a prolong¢ la
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période de latence, mais a aussi augmenté la durée des crises, par rapport au groupe ayant

recu I’extrait seul (Mehrzadi et al., 2015).
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Chapitre 11 : La toxicité de la plante «Citrullus Colocynthisy.

1.Concept de toxicité :

La toxicologie est depuis longtemps reconnue comme la science qui étudie les poisons.
Elle s’intéresse aux effets nocifs que peuvent avoir les substances chimiques sur les étres
vivants. Pour cela, elle mobilise un large éventail de connaissances scientifiques et touche a
de nombreux domaines de notre quotidien : I’agriculture, I’alimentation, la santé (notamment

I’industrie pharmaceutique), I’environnement, ou encore les conditions de travail.

On appelle poison, ou substance toxique, toute matiere capable de perturber le
fonctionnement normal d’un organisme vivant. Ces substances peuvent étre d’origine
naturelle ou industrielle, et leur nature peut étre chimique ou biologique (Notion de la

toxicologie, CNESST).

Le risque toxique dépend de la capacité d’une substance a provoquer des effets nuisibles
dans des conditions précises d’exposition, comme 1’espéce concernée, la voie
d’administration ou encore le sexe de I’individu. Des indicateurs comme la DL50 ou la CL50

permettent de mesurer cette toxicité (Polycopie, 2021).

2.Dose effet/dose réponse :

L’¢évaluation et la classification de la toxicité peuvent tre utilisées a des fins
réglementaires. Il s’agit d’une catégorisation, souvent arbitraire, des niveaux ou quantités
d’exposition (par exemple : « tres toxique », « extrémement toxique », « modérément toxique
», etc.) qui provoquent des effets nocifs, permettant ainsi d’identifier les substances présentant

une toxicité aigué.

Cette analyse permet également de regrouper les produits chimiques en grandes
catégories selon leurs effets toxiques principaux, comme les allergenes, les neurotoxiques ou

encore les cancérogeénes (Stephanie et al, 2012).

3. La relation entre dose effet et dose réponse :

3.1 La relation dose effet :

Il existe un lien entre la quantité consommeée et les effets observés chez un individu. En
général, plus la dose est élevée, plus I’effet peut étre intense ou grave. On peut représenter

cette relation par une courbe dose-effet, que ce soit a I’échelle de I’organisme, de la cellule ou
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d’une molécule ciblée. Toutefois, certains effets indésirables, comme la mort ou I’apparition
d’un cancer, ne suivent pas une progression graduelle : ils se manifestent de maniére brutale,

tout ou rien (Stéphanie et al., 2012).

3.2 La relation dose réponse :

Elle met en évidence la relation entre la dose administrée et la proportion d’individus
présentant un effet particulier. Plus la dose augmente, plus le nombre de personnes affectées

dans la population exposée est ¢levé (Stephanie et al., 2012).

4. Les types d’étude de la toxicité :

L’étude de la toxicité couvre un large éventail de domaines. En effet, elle concerne aussi
bien les médicaments que les armes chimiques, certains végétaux, des animaux, des produits
industriels, et bien d’autres encore. Avant qu’une substance — qu’il s’agisse d’'un médicament
ou d’un produit chimique — puisse étre mise sur le marché, elle doit obligatoirement passer

par trois types d’analyses toxicologiques afin d’évaluer sa dangerosité (Viau, 2003).

Tableau 6 : Formes d’intoxication (Notion de la toxicologie, CNESST)

Forme d’intoxication Fréquence d’exposition Durée de I’exposition
Aigué Unique Moins de 24 heures
Subaigué Répétée Jusqu’a 1 mois
Subchronique Répétée De 1 a 3 mois
Chronique Répétée Plus de 3 mois

5. La toxicité aigiie :

Elle se manifeste rapidement, parfois méme dés la premicre prise, ou peu de temps
apres plusieurs prises rapprochées. Il s’agit d’une évaluation a la fois qualitative et
quantitative des effets toxiques pouvant survenir suite a I’administration unique de la ou des

substances actives contenues dans le médicament (Ruckebusch, 1981)

35



Chapitre I ; La toxicite de la plante «citrullus colocynthis»,

La toxicité aigué désigne I’ensemble des effets nocifs et des symptdmes qui
apparaissent rapidement aprés une exposition unique ou rapprochée a un produit chimique. En
général, ces effets se manifestent immédiatement ou dans les jours qui suivent I’exposition

(Hodgson, 2010).

Lorsqu’on parle de toxicité orale aigué, on fait généralement référence a des mesures
lies a la létalité, notamment la DL50. Cette derniére correspond a la dose estimée qui,
administrée lors d’un test de toxicité aigué€, entraine la mort de 50 % des animaux testés sur

une période donnée (Oliver, 1986).

Le produit est généralement administré a des rats ou a des souris, répartis en plusieurs
groupes. Chaque groupe recgoit des doses croissantes, suffisamment élevées pour entrainer un
taux de mortalité allant de 0 % a 100 %. Lorsqu’il s’agit d’un produit toxique inhalé, on parle
de concentration Iétale 50 (CL50), ¢’est-a-dire la concentration du produit dans 1’air qui

provoque la mort de 50 % des animaux exposés. (Notion tirée de la toxicologie, CNESST).
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Figure.8 : Détermination de la dose l1étale 50 (DL 50) (Notion de la toxicologie)
6. La toxicité subaigué :

La toxicité subaigué correspond a une exposition a des substances toxiques qui ne
provoquent pas la mort immédiate, mais qui s’étale sur plusieurs semaines, mois, voire
années. C’est la forme la plus courante et sans doute la plus préoccupante, justement parce
qu’elle agit en douceur, de maniere sournoise. Ses effets passent souvent inapercus au début,
mais finissent par se manifester inévitablement avec le temps. (Bulletin de ’Académie de

France, 1988)
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La substance a tester est administrée chaque jour a plusieurs groupes d’animaux, chacun
recevant un niveau de dose différent. En général, on utilise au minimum trois groupes

expérimentaux, ainsi qu’un groupe témoin (OECD/OCDE, 2008).

11 se différencie de la toxicité aigué€ par le fait qu’une large partie de la population peut
y survivre, méme si tous les individus touchés présentent a court terme des symptomes
cliniques au niveau des organes cibles. Ces effets, parfois réversibles, sont liés a une
exposition répétée au toxique, mais a des doses plus faibles que celles provoquant une toxicité

aigu¢ (Ramade, 1979).
7. Toxicité chronique :

Une étude de toxicité chronique vise a évaluer les effets d’une substance testée sur une

espece précise de mammifere, suite a une exposition prolongée et répétée (OCDE, 1979).

Plusieurs groupes d’animaux de laboratoire recoivent chaque jour la substance testée a
des doses croissantes, généralement sur une période de 12 mois. Cette durée est suffisante
pour observer d’éventuels effets toxiques cumulés, tout en limitant I’influence des

changements liés au vieillissement (OCDE, 2008).
8. Toxicité de Citrullus colocynthis :

A fortes doses, cette plante devient extrémement toxique pour les animaux comme pour
les humains. L’intoxication se manifeste par des douleurs digestives accompagnées de
diarrhées, de vomissements, de difficultés a uriner, d’une grande fatigue, d’une baisse de la
température corporelle, de troubles cardiaques et d’une congestion cérébrale pouvant entrainer

un effondrement fatal [Charnot, 1945].

Les feuilles et les fruits présentent une toxicité marquée chez les moutons. Une
administration de doses allant de 0,25 a 100 g/kg peut entrainer la mort des animaux en 4 a 5
jours, accompagnée de troubles respiratoires dus a une hémorragie pulmonaire (Elawad et

al.,1984).

En 2001, Hassananne et ses collegues ont démontré que 'extrait éthanolique de
Citrullus colocynthis exercait des effets cytotoxiques sur les cellules germinales et somatiques

chez le rat (Hassananne et al., 2001).
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D'autres recherches menées sur de petits ruminants indiquent que la consommation de
ce fruit provoque principalement des dommages au foie, aux reins ainsi qu’au systéme gastro-

intestinal [Al Yahia et al., 2000 ; Adam et al., 2001].

La coloquinte contient des cucurbitacines, des triterpenes tétracycliques connus pour
leurs puissants effets purgatifs. Lorsqu’elle est ingérée par erreur, en la confondant avec
d'autres cucurbitacées comestibles comme les courgettes ou les concombres, elle peut
entrainer des vomissements et des diarrhées abondantes, parfois accompagnées de sang. Dans

la plupart des cas, 1’état du patient s’améliore en moins de 24 heures [Ott et al., 2003].
9.Mode d’action des cucurbitacines de Citrullus colocynthis :

Les cucurbitacines, notamment la cucurbitacine E, sont des triterpénoides au gotit amer,
connus pour leurs effets toxiques touchant plusieurs systémes biologiques. Leur toxicité
repose sur divers mécanismes biochimiques et cellulaires, parmi lesquels : une action
cytotoxique directe, I’induction d’un stress oxydatif, la perturbation des voies de signalisation

intracellulaire, ainsi que le déclenchement de 1’apoptose.
9.1 Du cytosquelette (microtubules) :

Les cucurbitacines altérent la dynamique des microtubules en bloquant la
polymérisation de la tubuline. Cette perturbation désorganise le cytosquelette, empéchant les

cellules de progresser dans la mitose, qu’elles arrétent en phase G2/M.

Ce déreglement structurel affecte aussi les jonctions entre les cellules intestinales, ce
qui accroit la perméabilité des tissus et favorise I’inflammation. (Chen et al.,

Phytochemistry, 2005)
9.2 Génération de stress oxydatif :

Ces composés entrainent une surproduction d’espéces réactives de 1’oxygene (ROS)
telles que I’ion superoxyde (O2*"), le peroxyde d’hydrogene (H20:) ou le radical hydroxyle
(OHe). Cette surcharge oxydative provoque la peroxydation des lipides des membranes, ainsi

que des dommages aux protéines et a I’ADN.
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Parall¢lement, les défenses antioxydantes internes s’affaiblissent : baisse des activités

enzymatiques (SOD, CAT, GPx) et appauvrissement en glutathion réduit (GSH).

Conséquence : dommages oxydatifs au niveau des cellules du foie, des reins et de

I’intestin. (Saeed et al., Acta Pol Pharm, 2012 ; Jayaprakasam et al., Life Sciences, 2003).
9.3 Déclenchement de ’apoptose mitochondriale :

Les cucurbitacines stimulent la voie apoptotique intrinséque en modifiant I’équilibre des
protéines régulatrices : hausse de Bax (pro-apoptotique) et baisse de Bcl-2 (anti-apoptotique).
Cette perturbation affecte la perméabilité¢ de la membrane mitochondriale, provoquant la

libération du cytochrome c dans le cytoplasme.

Cela active les caspases 9 et 3, enzymes clés responsables de la fragmentation de

I’ADN, de la condensation nucléaire et de la mort cellulaire programmée.

Conséquence : apoptose des cellules hépatiques, rénales et intestinales. (Alqasoumi,

Pharmacology, 2010 ; Mehmood et al., Biomed Pharmacother, 2021).
9.4 Inhibition des voies de signalisation cellulaire :

Les cucurbitacines bloquent des voies essentielles a la survie cellulaire telles que
JAK2/STAT3, MAPK/ERK ou NF-kB. En inhibant ces cascades, elles favorisent I’apoptose,

freinent la prolifération cellulaire et limitent I’expression des genes liés a I’inflammation.

Exemple : ’inhibition de STAT3 empéche la production de protéines anti-apoptotiques

comme la survivine ou la cycline D1.

10.Doses toxiques (DLso) et effets observés :
V'selon les espéces :

10.1 Chez la souris (souche NMRI) :

L’extrait méthanolique de la pulpe de fruit présente une DLso d’environ 1 000 mg/kg par
voie orale.
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Effets observés : perte de poids importante, mortalité totale en 1’espace de 4 jours, et

dommages histopathologiques au niveau du cceur, du foie et des reins (Alqasoumi et al.,

2016).

10.2 Chez le rat :

L’extrait hydroalcoolique montre une DLso autour de 200 mg/kg.

Observations : cette dose révele une toxicité significative, bien que certains auteurs la

considerent relativement slire comparée a d’autres composés bioactifs (Azzi et al., 2022).

10.3 Chez le mouton :

Suite a I’ingestion de fruits et feuilles frais a des doses comprises entre 0,25 et 10

g/kg/jour, plusieurs effets toxiques ont été rapportés.

Effets observés : diarrhée, anorexie, difficultés respiratoires, décés survenus entre 4
heures et 25 jours apres 1’exposition, ainsi que des perturbations biochimiques (hausse de la

créatinine, de 1’urée et du potassium, baisse des protéines totales et du calcium)(Kamel et al.,

1984).

10.4 Chez le poussin (race Bovans) :

Un régime contenant de 2 % a 10 % de graines administré sur 6 semaines a montré des

effets notables.

Effets observés : réduction du poids corporel, perturbations biochimiques (augmentation
des enzymes hépatiques et des lipides sanguins), ainsi que des 1€sions au foie, aux reins et aux

intestins, réversibles apres 1’arrét du traitement (Adam, 1995).

Vv chez ’humain :

La dose toxique exacte de Citrullus colocynthis chez I’€tre humain n’est pas clairement
définie par une valeur unique. Elle dépend de plusieurs facteurs : la forme sous laquelle la
plante est consommeée (extrait, poudre, graines entiéres, etc.), la voie d’administration, la
sensibilité individuelle et 1’état physiologique de la personne. Cela dit, de nombreuses études

et cas cliniques ont mis en évidence une toxicité importante, méme a faibles doses.
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1.Doses rapportées comme toxiques chez I’humain :

Les quantités toxiques varient selon la forme et la concentration du produit utilisé.
Plusieurs recherches indiquent qu’une ingestion de 0,6 a 1,5 gramme de graines entiéres peut
suffire a provoquer des effets toxiques aigus. Par ailleurs, la consommation orale d’extrait sec
a une dose de 0,1 g/kg a été associée a des effets secondaires graves chez I’humain (Rahimi

et Ardekani, 2013, Fadul et Ali, 2013, Mahran et al., 1975).

2.Effets secondaires observés :

Les manifestations les plus fréquemment rapportées incluent :

Diarrhées sévéres de type cholériforme, accompagnées de crampes abdominales, de

nausées et de vomissements (Fadul et Ali, 2013, Krenzelok, 2005).

Déshydratation importante pouvant mener a un état de choc hypovolémique nécessitant

une hospitalisation (Krenzelok, 2005, Moussa et al., 1994).

Atteintes du foie (hépatotoxicité) et des reins (néphrotoxicité), surtout apres une
consommation prolongée ou a forte dose (Rahimi et Ardekani, 2013,Al-Yahya et al.,

2000,Moussa et al., 1994).

Effet abortif : la plante est formellement contre-indiquée chez la femme enceinte en
raison de ses propriétés utérotoniques et abortives démontrées en laboratoire (Rahimi et

Ardekani, 2013,Mahran et al., 1975)

3.Cas cliniques et mortalité :

Des déces ont été signalés, notamment chez des personnes ayant consommé la plante
sous forme de décoction ou de poudre non standardisée. Par exemple, une publication de
Moussa et al. (1994) rapporte le déces d’un adulte aprés ingestion de graines de C.
colocynthis, accompagné de lésions hémorragiques séveres du tube digestif. D’autres études
toxicologiques menées sur des animaux confirment également la 1étalité de la plante a fortes

doses (DL50) (Fadul et Ali, 2013, Al-Yahya et al., 2000).
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11.Etiologie et symptomes d’intoxication :

11.1. Etiologie :

L’amertume trés prononcée des différentes préparations a base de cette plante en limite
naturellement I’usage, ce qui réduit par conséquent les risques d’intoxication chez 1’étre
humain. Toutefois, 1’utilisation non encadrée de la plante par certaines personnes, dans le but
d’obtenir des effets thérapeutiques, peut entrainer des intoxications, surtout lorsque les doses
ne sont pas respectées ou que 1’état de santé des utilisateurs n’est pas pris en compte.
Plusieurs auteurs ont rapporté des cas d’intoxication chez des hommes et des femmes ayant
utilisé les fruits de la colocynth sur recommandation de tradipraticiens, pour diverses raisons :
traitement de la constipation chronique (insertion de fragments de fruit frais dans le rectum),
du diabéte (extrait des fruits), des douleurs abdominales, ou encore comme agent
hypoglycémiant ou pour un nettoyage interne du corps a I’aide de la pulpe du fruit (Goldfain

et al., 1989 ; Khan et al., 2003 ; Javadzadeh et al., 2013).
11.2. Signes cliniques :

Chez I’étre humain, I’intoxication a la coloquinte peut provoquer plusieurs symptomes,
parmi lesquels on retrouve : des ténesmes, une diarrhée d’abord aqueuse puis contenant du
mucus, voire du sang, des vomissements, des douleurs abdominales et coliques accompagnées
de déshydratation (Al-Faraj, 1995 ; Khan et al., 2003). D’autres manifestations peuvent
inclure des rectorragies (Javadzadeh et al., 2013), une hypotension, une hypoglycémie, une
¢lévation de I’hématocrite avec une hyperleucocytose, ainsi qu’une atteinte hépatique

marquée par une hausse des taux d’ALT et d’AST (Rezvani et al., 2013).

En plus de ces symptomes, de fortes doses peuvent entrainer une sensation de faiblesse,
des pertes de connaissance, des troubles des sens, des vertiges, voire un état délirant. Ces
manifestations peuvent évoluer vers un collapsus circulatoire, puis conduire a la mort (Soulier

et al., 1979 ; Goldfain et al., 1989).

Sur le plan pathologique, les 1€sions observées touchent principalement la muqueuse du
cblon descendant et du sigmoide, avec la présence d’un cedéme, d’un érytheéme, d’érosions
superficielles ainsi que d’exsudats inflammatoires. Les examens par coloscopie n’ont révélé

ni ulcérations ni formation de pseudo-polypes.En général, les symptomes disparaissent en 3 a
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6 jours, et les 1ésions se résorbent complétement en I’espace de 14 jours, sans laisser de

séquelles (Goldfain et al., 1989).

11.3. Données générales humaines :

La pulpe des fruits de la coloquinte (Citrullus colocynthis) posséde une fenétre
thérapeutique étroite. Selon la littérature, les doses thérapeutiques recommandées varient
entre 0,6 et 1,75 g par jour en médecine traditionnelle iranienne, et entre 0,1 et 0,4 g par jour
selon les approches de la médecine moderne. Les graines, quant a elles, doivent étre
administrées a des doses comprises entre 120 et 300 mg par jour, avec un maximum de 600
mg. Pour la poudre des racines, la posologie recommandée est de 0,2 4 0,4 g par jour.
Lorsqu’elle est associée a des correctifs comme la gomme arabique, les effets indésirables de

la pulpe sont atténués, ce qui permet d’envisager des doses plus élevées (Rahimi et al., 2012).

In vitro, I’extrait de C. colocynthis ne présente pas de toxicité notable jusqu’a des
concentrations de 100 pg/ml (Barth et al., 2002). Cependant, la pulpe séchée du fruit est tres
irritante pour les yeux et provoque une douleur intense lorsqu’elle entre en contact avec la
mugqueuse nasale (Blacow et Wade, 1972). Elle est ¢galement connue pour son potentiel
abortif chez la femme enceinte — une propriété qui explique son usage ancien en Europe dans
ce contexte. Cet effet pourrait résulter d’une congestion dans la région pelvienne (Lewin,

1962 ; Banerjee et Dandiya, 1967).

Enfin, les anciens ouvrages rapportent que les principes actifs de la coloquinte peuvent
étre excrétés dans le lait maternel, ce qui en déconseille I’'usage chez les femmes allaitantes

(Desmet et al., 1997).

11.4. Données générales animales :

Plusieurs études ont montré que la coloquinte peut avoir des effets toxiques chez
différents animaux tels que les cheévres (Watt et Breyer-Brandwijk, 1962 ; Barri et al.,
1983), les moutons (Kingsbury, 1964 ; Elawad et al., 1984), les veaux (Bartick et Piskac,
1980), les poussins (Bakhiet et Adam, 1995) et les rats (Deghani et Parjehshahin, 2006).

Chez les moutons, I’administration orale quotidienne de fruits frais de coloquinte a des
doses variant entre 1 et 10 g/kg a entrainé la mort des animaux entre 5 heures et 25 jours apres

le début du traitement. Une alimentation contenante entre 0,25 et 10 g/kg de feuilles fraiches a
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¢galement provoqué leur déces, cette fois entre 4 heures et 15 jours. Les signes d’intoxication
les plus fréquemment observés comprenaient une diarrhée, des difficultés respiratoires, une
perte d’appétit et une faiblesse générale. Les analyses anatomopathologiques ont mis en
¢vidence des zones d’hémorragie et de congestion au niveau des reins, des poumons, du ceeur,

du foie, de la vésicule biliaire, ainsi qu’une entérite (Elawad et al., 1984).

Chez les chévres, des doses ¢levées de coloquinte administrées pendant une période
allant d’un jour a deux semaines ont ¢galement conduit a la mort (Barri et al., 1983). Par
ailleurs, la consommation prolongée de fruits de coloquinte pendant 42 jours chez les
moutons a entrainé une congestion hépatique modérée accompagnée de modifications du
métabolisme lipidique. On a observé la présence de vacuoles lipidiques dans les hépatocytes
centrolobulaires, des signes de dégénérescence ou de nécrose des cellules tubulaires rénales,
ainsi qu’une infiltration de lymphocytes dans le cortex rénal, la lamina propria de I’intestin et

la région portale du foie (Adam et al., 2001a).

Selon I’étude menée par Adam et ses collaborateurs (2001), des rats males Wistar ayant
¢été nourris pendant six semaines avec une alimentation contenant du broyat de fruit de
coloquinte (CCT) ont présenté une perte de poids, une diminution de la consommation
alimentaire, de la diarrhée, un pelage anormal, ainsi qu’une toxicité touchant I’intestin, le foie

et les reins (entérohépatonéphrotoxicité).

Chez des souris de souche BALB/C, la dose 1étale médiane (DL50) des saponines
extraites de I’écorce des fruits de coloquinte administrées par voie orale était d’environ 200
mg/kg. Des modifications histologiques, telles que des hémorragies et des érosions de la
muqueuse, ont €té observées au niveau de I’intestin gréle des rats traités. Les analyses du foie
ont révelé de petites hémorragies dans plusieurs lobules, une congestion des veines centrales
et des sinusoides, accompagnées d’une inflammation non spécifique et de nécroses des
cellules hépatiques. On a également constaté une infiltration de neutrophiles et de

lymphocytes dans le parenchyme hépatique, sans altération visible des voies biliaires.

Les examens histologiques des reins de souris traitées ont montré une destruction focale
des tubules rénaux, avec exsudation et hémorragies affectant les glomérules. Par ailleurs,
I’administration orale de saponines extraites de la coloquinte chez les rats a provoqué une
¢rosion aigué€ des couches superficielles et de certaines villosités de I’intestin gréle. La

principale absorption des saponines ayant lieu au niveau de I’intestin gréle, cela limite
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probablement les dommages a I’estomac et au colon. Toutefois, des traces de saponines ont

été retrouvées dans la sous-muqueuse de I’estomac et du gros intestin (Diwan et al., 2000).

L’administration intrapéritonéale de I’extrait alcoolique des graines de CCT a des rats
males pendant 14 jours a provoqué des altérations anatomopathologiques au niveau du foie.
Les analyses histologiques ont révélé la présence de petites hémorragies dans plusieurs
lobules, une congestion des veines centrales et des sinusoides, ainsi qu’une inflammation non
spécifique accompagnée de nécroses des cellules hépatiques. Des modifications
morphologiques ont ¢galement été observées au niveau des hépatocytes, notamment une
caryorrhexis, une chromatolyse et une granulation cytoplasmique. L utilisation de la
coloration a la réticuline a permis de mettre en évidence du collagéne et des fibres réticulées

dans le parenchyme hépatique (Deghani et Panjehshahin, 2006).

Des résultats similaires ont été rapportés par Wasfi (1994) chez des rats traités avec
I’extrait éthanolique des feuilles et des graines de la méme plante. Apres examen
histopathologique, I’auteur a observé une dilatation marquée des veines centrales et des
sinusoides hépatiques, souvent engorgées de sang, ainsi qu’une atrophie des cellules. Par
ailleurs, les coupes de reins ont révélé des hémorragies séveres, en particulier dans les zones
médullaires. Enfin, des tests effectués sur des cceurs isolés de lapin ont montré que les extraits
éthanoliques des feuilles et de la pulpe de la coloquinte induisent une élévation immédiate de
la pression artérielle, accompagnée d’une diminution de la fréquence et de I’intensité des

contractions cardiaques (Wasfi, 1994).

Sawaya et ses collaborateurs (1983, 1986) ont mené des essais sur des poussins des leur
premier jour jusqu’au 21° jour de vie, en leur administrant une alimentation mélangée a des
préparations a base de graines de coloquinte. Ils ont observé qu’un régime enrichi a 15 % de
poudre de graines de coloquinte entrainait une diminution significative du poids corporel. En
revanche, 1’ajout d’huile de graines ou de graines enti¢res a I’alimentation n’a eu aucun effet

notable sur la croissance.

Pour évaluer les effets anti-fertilité, un extrait brut de racines de Citrullus colocynthis a
été administré par voie orale a des rats males pendant 60 jours. Les résultats ont montré une
baisse significative de la motilité des spermatozoides dans 1’épididyme, ainsi qu’une

diminution de leur densité et de la fertilité globale. Une réduction marquée du poids des
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testicules, de I’épididyme et des vésicules séminales a également €té constatée, tandis que le

poids de la prostate est resté inchangé.

L’analyse histologique des testicules a révélé une dégénérescence de I’épithélium
séminifére, un arrét de la spermatogencese au stade des spermatides, la présence de cellules
¢osinophiles, ainsi qu’une diminution du diamétre des cellules de Leydig. De plus, les
concentrations de cholestérol testiculaire, de fructose et de protéines dans les vésicules
séminales ont été compleétement ¢éliminées. Une baisse significative du taux de testostérone est

venue appuyer I’ensemble de ces observations (Mali et al., 2001).

12. Traitement :

En cas d’intoxication par le colocynth, le traitement consiste principalement a soulager
les symptomes. Il est important de vider 1’estomac, et la morphine peut étre administrée par
voie orale, suivie de boissons émollientes. La décontamination de I’intestin est généralement
inutile en raison des vomissements et de la diarrhée liés a la toxicité de la coloquinte. Les
patients doivent étre surveillés pour détecter tout déséquilibre hydrique ou €lectrolytique, et
des carences éventuelles doivent étre corrigées par des perfusions de fluides et/ou
d’¢électrolytes.Dans les cas d’intoxication masculine rapportés par Khan et al. (2003), des
injections d’antispasmodiques a base de butylbromure d’hyoscine ont été utilisées et se sont
avérées efficaces pour soulager les spasmes des muscles lisses, responsables des crampes et

douleurs abdominales, ainsi que pour réduire la fréquence des diarrhées.

Chez les femmes intoxiquées, des injections intraveineuses de solution saline normale

associées au pantoprazole ont été recommandées comme 1’ont rapporté Javadzadeh et al.

(2013)
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Chapitre 111 : Matériels et Méthodes

1. Matériels

1.1 Matériel végétal

Les fruits matures de Citrullus colocynthis ont été collectés le 20/11/2024 dans la région
de Ghardaia, au sud de I’ Algérie. Apres, les graines ont été extraites manuellement, lavées a
I’eau distillée et séchées a I’ombre, a température ambiante, pendant une semaine. Une fois
completement seches, les graines ont été réduites en poudre fine a I’aide d’un broyeur

électrique et conservées dans des flacons a I’abri de I’humidité.

e N e

Figure 9 : Région de la récolte

1.2 Matériel biologique

L’étude a été réalisée sur 15 rates Wistar femelles adultes, agées de 2 a 3 mois et pesant
entre 190 et 200 g. Les animaux ont été maintenus dans des cages en polypropyléne sous des
conditions standard de laboratoire : température (22 + 2 °C), humidité relative (55 = 10 %), et
cycle lumiere/obscurité de 12 h/12 h. Ils ont recu une alimentation standard et de 1’eau potable
ad libitum. Une période d’acclimatation de 7 jours a précédé le début du protocole

expérimental.
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2. Méthodes

2.1 Préparation de I’extrait

2.1.1 Séchage et broyage

Apres le séchage des graines a I’air libre et a ’abri de la lumiere, celles-ci ont été broyées

avec un broyeur électrique pour obtenir une poudre homogene utilisée pour 1’extraction.

Figure 10 : préparation de I’extrait

2.1.2 Macération

La poudre a été soumise a une macération avec un mélange hydroéthanolique (80 %
éthanol : 20 % eau distillée). L extraction s’est déroulée a température ambiante pendant 24 h,
avec agitation occasionnelle. Le filtrat obtenu a été concentré a 1’aide d’une étuve a 40 °C,

puis séché et stocké a 4 °C jusqu’a son utilisation.

Figure 11 : macération de matiére végétale
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2.2 Calcul du rendement

Le rendement d’extraction a été calculé en utilisant la formule suivante : Rendement

(%) = (Poids de I’extrait sec / Poids de la poudre de graines utilisée) % 100.

Figure 12 : extrait brute

2.3 Répartition des rats

Les 15 rats ont été répartis aléatoirement en 5 groupes de 3 rats chacun :
- Lot témoin : NaCl 0,9 %
-Lot1:2,2 mg/kg
-Lot2: 6,6 mg/kg
- Lot 3 : 20 mg/kg
- Lot 4 : 60 mg/kg

2.4 Administration des doses

Les doses ont été administrées quotidiennement par gavage oral a 1’aide d’une sonde
gastrique pendant 28 jours. Les différentes concentrations d’extraits ont été dissous dans un
mélange de DMSO 5 % et de solution physiologique (NaCl 0,9 %). Les solutions ont été

préparées fraichement chaque jour avant administration.

2.5 Sacrifices et prélevements

Le 29¢ jour, les animaux ont été anesthésiés par le chloroforme. Le sang a été prélevé

par ponction cardiaque dans des tubes héparine pour les analyses biochimiques et dans des

B ———————————————
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tubes contenant de ’EDTA pour les paramétres hématologiques. Les organes (foie, rein, tissu
adipeu) ont été excisés, pesés, puis fixés dans du formol tamponné a 10 % pour les analyses

histologiques.

3. Parameétres étudiés

3.1 Paramétres cliniques

Le poids corporel a été¢ mesuré tous les deux jours a I’aide d’une balance €lectronique
précise a 0,1 g. La glycémie a été mesurée tous les deux jours, par prélévement capillaire a la

queue a I’aide d’un glucometre (diagno-Chek®)

3.2 Paramétres hématologiques

Les parametres hématologiques ont été analysés par un automate hématologique
multiparamétrique. Les analyses comprenaient : le nombre de globules rouges (GR),
I’hémoglobine (Hb), I’hématocrite (Ht), le volume globulaire moyen (VGM), la teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH), les leucocytes totaux (GB), et les plaquettes

(PLT).

3.3 Paramétres biochimiques

Les analyses biochimiques ont été effectuées sur le sérum a I’aide d’un automate. Les
parameétres mesurés incluent : ’urée, la créatinine, les transaminases (ASAT/ALAT), le
cholestérol total, les triglycérides et le HDL. Les dosages ont été réalisés selon des méthodes
enzymatiques-colorimétriques avec des réactifs commerciaux standards (Spinreact® ou

Biolabo® selon disponibilité).

3.4 Etude histopathologique

Les organes prélevés ont été fixés, déshydratés, inclus en paraffine, puis coupés en
sections de 5 um a I’aide d’un microtome. Les coupes ont été colorées a I’hématoxyline-
¢osine (H&E) et examinées au microscope optique afin d’évaluer d’éventuelles altérations

structurales.

4. Analyse statistique
Les données ont été exprimées sous forme de moyenne + écart-type. Les comparaisons
entre groupes ont ¢té réalisées par analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA) suivie du

test post-hoc de Tukey. Le seuil de signification statistique a été fixé a p <0,05.
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Chapitre 4 : Résultats et Discussion

1.Résultats et interprétations

1.1 La détermination du Rendement

Le rendement de 1’extrait hydroéthanolique obtenu a partir de 75 g de poudre des grains
de C. Colocynthis a été calculé en déterminant le poids de I’extrait sec. Ce dernier correspond
a la différence entre le poids du bécher aprés évaporation du solvant et celui du bécher vide

avant évaporation.

Tableau 7 : détermination du rendement

Extrait masse Mass g Rendement %

Macération a froid 75 ¢ 2,66 %

1.2 Evaluation de la toxicité subaigué

Suite a I’administration orale de 1’extrait hydroéthanolique des graines de Citrullus
colocynthis, les rates de chaque groupe ont été observées en continu pendant une heure afin de
repérer d’éventuels signes cliniques ou cas de mortalité immédiats. Par la suite, et pendant
toute la durée du traitement (28 jours), une surveillance quotidienne a été assurée pour

détecter toute modification de leur état de santé pouvant étre lice a I’effet de I’extrait.

L’objectif de ce suivi était d’identifier les signes de toxicité potentielle en fonction des
doses administrées. Les données recueillies permettent ainsi d’évaluer de maniére fiable les
effets subaigus de 1’extrait sur I’organisme et d’en apprécier le profil toxique a différentes

concentrations.

1.3 les signes cliniques :

Tableau 8 : les signes cliniques observeés chez les rats en fonction de la dose

administrée au cours d’expérimentation

e
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Signes cliniques | Temoin | Lotl :60mg/kg | Lot2 :20mg/kg | Lot3 :6,6mg/kg | Lot4 :2,2mg/kg
Hypoactivité - +++ +++ ++ +
Anorexie - +++ +++ ++ ++
Diarrhée - +++ +++ ++ +
Hémorragie - +++ ++ + -
Pert de pelage - +++ +++ ++ +
Yeux enfoncés - +++ +++ +++ +++
Mortalité - - - - -

Sur I’ensemble des 28 jours d’expérimentation, le suivi quotidien des animaux a permis

de relever I’apparition progressive de signes cliniques révélateurs d’une toxicité dose-

dépendante de I’extrait hydroéthanolique des graines de Citrullus colocynthis.

Les effets les plus marqués ont été enregistrés chez les lots recevant les doses les plus

fortes (60 mg/kg et 20 mg/kg), avec I’apparition d’une hypoactivité significative

accompagnée d’une réduction de I’appétit. Ces altérations du comportement

s’accompagnaient d’un pelage terne, d’une posture voitée, ainsi que de signes évidents de
déshydratation, comme I’enfoncement des yeux, visibles méme chez les animaux exposés a la
dose minimale de 2,2 mg/kg. Cette réponse clinique, présente méme a faibles concentrations,
laisse supposer une forte réactivité des organismes testés a certains constituants bioactifs de la

plante.*

En paralléle, une diarrhée marquée a été systématiquement observée chez les lots
exposés aux trois doses supérieures, avec une sévérité clairement corrélée a la dose

administrée. Dans les groupes 60 et 20 mg/kg, des traces d’hémorragies ont été relevées.

Malgré la présence de symptomes parfois prononcés, aucun déces n’a été enregistré
dans les groupes traités, indiquant que 1’extrait, dans les conditions de ce protocole subaigu,

n’induit pas de 1étalité immédiate. (Tableau 8)

1.4 Evolution de la glycémie

Au cours des 27 jours d’expérimentation, tous les groupes traités ont montré une hausse
marquée de la glycémie, surtout entre le 7¢ et le 13¢ jour. Le groupe recevant 60 mg/kg a

présenté une glycémie maximale de 2,75 g/L au jour 11, alors que celle du groupe témoin
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restait stable a 1,15 g/L (p < 0,001). A la dose de 20 mg/kg, une augmentation similaire a été
enregistrée, atteignant 2,61 g/L (p <0,001). Méme a 6,6 mg/kg, I’hyperglycémie reste
significative (p < 0,001), bien que moins marquée. De fagon inattendue, la dose la plus faible
(2,2 mg/kg) a provoqué un pic encore plus élevé (2,93 g/L), suivi d’une chute brutale a 0,69
g/L des le 19¢ jour (p <0,001). (Tableau 9) (figure 13)

Tableau 9 : Variation de la glycémie apres gavage par 1’extrait des graines de Citrullus

colocynthis.

LOT J1 J3 J5 J7 Jo [Ji11 | J13 |J15 | J17 | J19 [J21 |J23 |J25 |J27
60mg/kg 1.21 |1.28 |1.55 |2.46 |2.58 |2.75 |2.56 [2.13 [1.94 |1.60 |1.45 |1.48 |1.33 |1.19
+ + + + + + + + + + + + + +

0.09 1 0.08 | 0.13 ] 0.09 | 0.03 | 0.06 | 0.06 | 0.11 | 0.05 | 0.03 | 0.09 | 0.07 | 0.03 | 0.02

20mg/kg 1.11 |1.26 |1.51 |2.35 |2.62 |2.61 |2.47 (2.07 |1.87 |1.62 |1.39 |1.39 |1.25 |1.19
+ + + + + + + + + + + + + +

0.16 1 0.11 | 0.11 | 0.15 | 0.11 | 0.03 | 0.06 | 0.06 | 0.04 | 0.03 | 0.02 | 0.03 | 0.04 | 0.03

6,6mg/kg 1.20 [1.27 |1.65 |2.56 |2.57 |2.60 |2.37 (2.03 |1.80 |1.52 |1.38 |1.41 |1.29 |1.18
+ + + + + + + + + + + + + +

0.05 ] 0.06 | 0.08 | 0.26 | 0.07 | 0.02 | 0.12 | 0.05 | 0.09 | 0.10 | 0.15 | 0.17 | 0.09 | 0.03

2,2mg/kg 1.14 |1.28 |2.28 [2.94 [2.89 (2.44 |2.07 |1.94 |0.73 [0.70 [{0.72 |0.88 |1.00 |1.04
+ + + + + + + + + + + + + +

0.14 1 0.07 | 0.08 | 0.15 ] 0.07 ] 0.10 | 0.11 | 0.10 | 0.20 | 0.13 | 0.12 | 0.06 | 0.04 | 0.05

temoin 1.19 |1.19 |1.19 |1.22 |1.15 |1.16 |1.19 |1.17 |1.20 |1.19 |1.15 |1.18 |1.17 |1.17
+ + + + + + + + + + + + + +

0.17 | 0.14 | 0.08 | 0.07 | 0.13 ] 0.09 | 0.04 | 0.03 | 0.03 | 0.02 | 0.03 | 0.02 | 0.05 | 0.05

variation de glycemie

3,5000
3,0000
2,5000
2,0000

1,5000 = \__\

1,0000

0,5000

0,0000
gly 1j gy 3j gy 5 gy 7j gly 9jgly 11gly 13gly 15gly 17gly 19gly 21gly 23gly 25gly 27
jours

—0mg/kg 20mg/kg 6,6mgfkg 2,2mgfkg e temoin

Figure 13 : variation de la glycémie pendant la période d’expérimentation
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1.5 Variation du poids corporel

Chez les animaux témoins, une prise de poids réguliére a été observée, ce qui est normal
chez des rats en croissance. En revanche, tous les groupes ayant recu I’extrait ont perdu du
poids au fil des jours. A 60 mg/kg, la perte moyenne atteint 31 g (p < 0,01), et a 20 mg/kg,
elle grimpe a 35 g (p <0,01), ce qui traduit clairement un état catabolique. Les groupes 6,6
mg/kg et 2,2 mg/kg ont également perdu du poids, entre 20 et 30 g, avec une différence
statistiquement significative (p = 0,042 et p = 0,035 respectivement). L.’ensemble indique une

toxicité systémique qui semble s’intensifier avec la dose. (Tableau 10) (figure 14)

Tableau 10 : évolution du poids corporels pendant la durée d’expérimentation

Lot J1 J3 J5 J7 J9 J11 J13 J15 J17 J19 J21 J23 J25 J27
60mg/ | 219,6 | 220,3 | 218,3 | 215,6 |214,3 |211,3 | 207,6 | 203,6 | 203,3 | 201,6 | 198,6 | 194,6 | 191,6 | 1883
kg 7+ 3+ 3+ 7+ 3+ 3+ 7+ 7+ 3+ 7+ 7+ 7+ 7+ 3+

14,50 | 15,01 | 14,50 | 14,50 | 12,50 | 12,06 | 12,22 | 12,90 | 12,10 | 12,58 | 13,20 | 13,87 | 10,79 | 10,21
20mg/ | 212,0 | 211,6 | 208,3 | 205,6 | 206,6 | 203,3 |200,0 | 196,0 | 196,0 | 192,6 | 187,6 | 183,0 | 181,3 | 176,6
kg 0+ 7+ 3+ T+ 7+ 3+ 0+ 0+ 0 7+ 7+ 0+ 3+ T+
12,17 | 11,55 | 13,58 | 13,32 | 13,32 | 13,65 | 14,00 | 13,08 | £12,2 | 11,59 | 11,59 | 12,29 | 12,06 | 9,61
9
6,6mg | 199,6 |203,0 | 201,0 | 202,0 | 198,3 | 194,0 | 192,3 | 188,0 | 188,6 | 187,3 | 183,3 | 179,0 | 178,6 | 179,6
/kg 7+ 0+ 0+ 0+ 3+ 0+ 3+ 0+ 7+ 3+ 3+ 0+ 7+ 7+
5,51 436 | 3,61 3,61 3,21 2,65 493 |5,29 | 5,69 6,11 6,66 7,00 | 7,23 5,69
3,2mg | 204,3 | 204,3 | 201,6 | 201,0 |201,3 | 199,0 | 197,0 | 192,3 | 191,6 | 188,3 | 183,0 | 179,0 | 176,6 | 173,3
/kg 3+ 3+ 7+ 0+ 3+ 0+ 0+ 3+ T+ 3+ 0+ 0+ T+ 3+
3,51 5,13 | 2,52 1,00 2,08 1,00 3,00 |3,51 |2,89 4,16 4,00 6,00 | 7,02 7,02
temoi | 205,6 |207,3 |208,6 |210,3 |213,6 |216,0 |217,0|219,0 |221,3 |221,6 |224,6 | 2263 |227,3 |229,6
n 7+ 3+ 7+ 3+ 7+ 0+ 0+ 0+ 3+ 7+ 7+ 3+ 3+ 7+
4,04 493 | 4,73 5,13 4,73 4,58 2,65 |2,65 |3,21 2,08 2,52 321 | 3,21 3,51
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Figure 14 : évolution du poids corporels pendant la période d’expérimentation

1.6 Paramétres biochimiques

Les résultats biochimiques révelent des perturbations notables au niveau hépatique et
rénal. Les enzymes hépatiques (TGO et TGP) sont élevées dans tous les groupes traités. A 60
mg/kg, les taux montent a 204,9 U/L pour la TGO et 103,6 U/L pour la TGP, contre 88,3 U/L
et 54,3 U/L chez les témoins (p < 0,001), indiquant une atteinte hépatique sérieuse. Méme a
2,2 mg/kg, les transaminases restent significativement élevées (p < 0,001), montrant que
I’extrait est toxique pour le foie, méme a faible dose. (Tableau 11) (figure 15)

L’urée sanguine est également en hausse dans tous les groupes (jusqu’a 0,74 g/L contre 0,44
g/L chez les témoins ; p < 0,05), ce qui pourrait traduire un stress rénal ou un exces de
catabolisme (figure 16).

Pour la créatinine, la variation est moins nette, sauf a 2,2 mg/kg ou 1’on observe une élévation
significative (4,43 mg/L contre 3,9 mg/L ; p = 0,034), suggérant 1a aussi une atteinte rénale.
Ces résultats sont appuyés par les observations histologiques montrant une congestion
vasculaire rénale. (Tableau 11) (figure 17)

Sur le plan lipidique, les réponses sont variables. A 6,6 mg/kg, le cholestérol augmente
significativement (0,90 g/L contre 0,83 g/L ; p=0,031), tandis qu’a 2,2 mg/kg, il diminue a
0,60 g/L (p =0,041). Quant aux triglycérides, ils augmentent de maniere significative a 20
mg/kg (p = 0,018), ce qui révele une perturbation du métabolisme lipidique. (Tableau 11)
(figure 18)
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Tableau 11 : Effet de ’administration subaigué de I’extrait hydroéthanolique des graines

de Citrullus colocynthis sur les paramétres biochimiques sanguins chez les rates Wistar

0,000

Lot Urée (g/L) | Cholestérol | Triglycérides | TGO TGP HDL LDL Créatinine
(g/L) (g/L) (U/L) (U/L) (gL) | (g/L) (mg/L)
60mg/kg | 0,69+0,02 | 0,79+0,09 | 0,52+0,14 2049+ | 103,67+ | 0,52+ | 0,16+ 3,33 +£0,40
12,40 18,49 0,08 0,03
20mg/kg | 0,73+0,12 | 0,74+ 0,19 0,62 £0,21 183,97+ | 83,43+ | 0,53+ | 0,09+ 3,33 +0,50
15,71 15,57 0,13 0,04
6,6mg/kg | 0,74 +£0,04 | 0,90 +0,04 | 0,54+0,16 168,10+ | 77,07+ | 0,57+ | 0,22+ 2,80+ 0,62
13,58 4,17 0,09 0,09
2,2mg/kg | 0,72+ 0,13 | 0,60 0,15 0,33 £0,09 179,00+ | 72,50+ | 0,34+ | 0,20+ 4,43 +0,40
62,43 1,15 0,20 0,03
temoin 0,44+0,04 | 0,83 +£0,10 0,43 +£0,10 88,33 + 5437+ 10,50+ | 0,23+ 3,90 +£0,20
11,02 5,09 0,01 0,01
variation des transaminases
250,000
* %k
200,000 * *
*
150,000
= .
100,000 NS ns g
o I I I
TGO TGP

mc0mg/kg ®m20mg/kg

6,6mgikg

2,2mgikg  ®temoin

Figure 15 : Effet de 'administration de 1'extrait hydroethanolique des fruits de

C.colocynthis sur l'activité de TGO et TGP chez des rates. Les données sont présentées sous

forme de moyenne =+ écart-type. ns : non significatif ; * : différence significative a P<0,05 ; **

: différence hautement significative a P<0,01 ; *** : différence extrémement significative a

P<0,001.
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Figure 16 : Effet de I'administration orale de I'extrait hydro-éthanolique des fruits de
C.colocynthis sur le taux d’urée chez des rates .Les données sont présentées sous forme de
moyenne + écart-type (n= 3) . ns : non significatif ; * : différence significative a P<0,05 ; ** :

différence hautement significative a P<0,01 ; *** : différence extrémement significative a

P<0,001.
créatinine
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Figure 17 : Effet de 'administration orale de l'extrait hydro-éthanolique des fruits de
C.colocynthis sur le taux de créatinine chez des rates. Les données sont présentées sous forme
de moyenne + écart-type. ns : non significatif ; * : différence significative a P<0,05 ; ** :
différence hautement significative a P<0,01 ; *** : différence extrémement significative a

P<0,001.
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Figure 18 : Effet de 'administration orale de I'extrait hydro-éthanolique des fruits de
C.colocynthis sur le plan lipidique chez des rates. Les données sont présentées sous forme de
moyenne + écart-type. ns : non significatif ; * : différence significative a P<0,05 ; ** :
différence hautement significative a P<0,01 ; *** : différence extrémement significative a

P<0,001.

1.7 Paramétres hématologiques

L’étude hématologique met en évidence une forte leucocytose a 60 mg/kg (16,02 x10°/L
contre 2,05 x10°/L ; p < 0,001), reflet probable d’un état inflammatoire systémique. Des
hausses similaires sont notées a 20 mg/kg (p = 0,029) et a 6,6 mg/kg (p =0,017). En

revanche, a 2,2 mg/kg, les valeurs restent proches de la normale. (Tableau 12)

L’hémoglobine (12,4 g/dL contre 15,8 g/dL ; p = 0,022) et I’hématocrite (37,7 % contre 50,5
% ; p =0,004) sont en baisse dans tous les groupes, surtout a 2,2 mg/kg, ce qui peut traduire

une anémie modérée, d’origine inflammatoire ou hémolytique. (Tableau 12)

On observe aussi une chute significative du nombre de plaquettes a 2,2 mg/kg (523 x10?
vs 874 x10%/uL ; p = 0,009), tandis qu’a forte dose (60 mg/kg), on note au contraire une

augmentation (p = 0,038), possiblement li¢e a une réaction inflammatoire aigué. (Tableau 12)

58



Chapitre IV

Résultats et Discussion

Enfin, le profil leucocytaire différentiel montre une neutrophilie notable a 2,2 mg/kg (16 %

contre 7 % ; p=0,001) et une lymphocytose généralisée dans tous les groupes traités (p <

0,01), ce qui soutient I’existence d’un processus inflammatoire systémique. (Tableau 12)

Tableau 12 : Modifications des paramétres hématologiques aprés une administration de

I’extrait hydroéthanolique de C. colocynthis par voie orale chez les rates Wistar pendant 28

jours
Groupe GB Hb Ht VGM | MCH | CCMH | Plaquett | Neutro | Lympho | Monoc | Basoph | Eosinop
(10*/pL) | (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) es philes cytes ytes iles (%) | hiles (%)
10%/pL) | (%) (%) (%)
60 16,03 £ 15,03 | 49,20 | 60,93 18,43 | 30,83+ | 1063,00 | 6,46+ 64,37 16,37+ | 1,03+ 0,83 +
mg/kg 1,41 +023 | +1,14 | +£1,51 | +0,31 | 0,31 + 33,87 0,14 4,62 1,15 0,40 0,06
20 429+ 14,77 | 42,50 53,40 18,57 | 30,43+ | 1155,33 11,17+ | 59,57 + 20,30+ | 1,23+ 1,50 +
mg/kg 0,75 +025 [+£0,10 | £1,91 | +0,31 | 0,32 +116,10 | 0,32 0,59 0,98 0,47 0,61
6,6 8,10+ 14,70 | 44,8 55,80 17,30 | 30,57+ | 97433+ | 843+ 55,03 + 16,67+ | 0,47 + 1,10 +
mg/kg 1,27 +125 [+04 +0,10 | 0,75 | 0,60 23,44 0,31 1,19 0,42 0,12 0,10
2,2 2,70 + 12,40 | 37,77 | 61,33 17,83 | 30,97+ | 523,00+ | 16,00+ | 61,47+ 15,43+ | 0,50 + 1,40 +
mg/kg 0,46 +030 [+1,29 | +£031 | 0,15 | 0,15 55,56 7,94 1,12 2,35 0,10 0,46
Témoin | 2,05+ 15,80 | 50,57 | 65,77 | 21,03 | 31,83+ | 874,33+ | 7,27+ 29,27+ 44,70+ | 0,57 + 2,39 +
0,11 +020 [+£0,59 | £042 | £0,35 | 0,21 22,03 0,31 0,87 0,36 0,06 0,10

1.8 Lien avec les lésions histologiques

Les observations histopathologiques confirment et précisent les altérations détectées au
niveau biochimique et physiologique. A la dose maximale testée (60 mg/kg), le foie présente
une inflammation sévere, caractérisée par une infiltration dense de cellules inflammatoires, un
cedéme témoignant d’une accumulation de liquide dans le tissu, ainsi qu’une congestion
importante des sinusoides hépatiques, signe d’une perturbation de la circulation sanguine
locale. Cette congestion ralentit le flux sanguin, aggravant les 1€sions tissulaires (figure
19/D). Du c6té des reins, une congestion vasculaire notable est également observée, avec une
dilatation des capillaires et des petits vaisseaux (figure 19/E). Par ailleurs, le tissu adipeux
autour des reins montre des infiltrats inflammatoires, indiquant une réaction immunitaire
locale et un effet délétere étendu aux tissus adjacents, traduisant un état inflammatoire

généralisé (figure 19/F).

A la dose intermédiaire de 20 mg/kg, les 1ésions conservent les mémes caractéristiques
qualitatives mais avec une ampleur et une sévérité réduite. L’ inflammation hépatique persiste,
mais I’infiltration cellulaire est moindre et 1’cedéme moins prononcé. La congestion, bien que
présente, est moins marqueée, ce qui refléte une atteinte partielle et moins étendue du foie

(figure 19/G). Cette diminution de la gravité souligne un effet dépendant de la dose
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administrée. Une cogestion vasculaire et une discret infiltra inflammatoire sont observe au

niveau de tissue adipeux (figure 19/1)

Pour la dose de 6,6 mg/kg, I’inflammation est plus circonscrite, se concentrant
essentiellement dans les zones périportales du foie, ou se situent les voies biliaires et les
vaisseaux sanguins. Cette atteinte ciblée se manifeste par une infiltration modérée et une
congestion modérée, traduisant une perturbation limitée de la microcirculation hépatique sans
cedéme ni dégénérescence cellulaire notable (figure 19/J). Parenchyme rénale et tissue

adipeux présentent une discret congestion vasculaire (Figure 19/K. L)

Enfin, a la plus faible dose de 2,2 mg/kg, les anomalies histologiques sont quasiment
absentes. Le seul changement observé est une congestion légere, avec une accumulation
modérée de sang dans les capillaires, sans infiltration inflammatoire (figure 19/M. N.O).
L’absence de réponse inflammatoire suggére que, a cette dose, le tissu conserve son intégrité

fonctionnelle sans déclencher de réaction toxique significative.
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Figure 19 : Modifications histologiques observées au niveau des reins, du foie et du

tissu adipeux chez les rates traitées (D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, N, O) avec l'extrait
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¢thanolique de Citrullus colocynthis aux doses de 60, 20, 6,6 et 2,2 mg/kg, comparées a
I’histologie du groupe témoin (A, B, C).

1.9 Conclusion

L’extrait hydroéthanolique des graines de Citrullus colocynthis provoque une toxicité
importante chez les rates Wistar, méme a faible dose. Le foie et les reins sont particulierement
touchés, et ’ensemble des données montre une réponse inflammatoire systémique, une perte
de poids et une perturbation métabolique. La toxicité semble dose-dépendante, mais certaines
réactions paradoxales apparaissent a faible dose, comme une hyperglycémie suivie d’une
hypoglycémie brutale. Ces résultats soulignent la nécessité d’utiliser cette plante médicinale
avec précaution, et de poursuivre les recherches pour mieux comprendre ses mécanismes de

toxicité.

2.Discussion

Notre expérimentation portant sur I’extrait hydroéthanolique des graines de Citrullus
colocynthis administré a différentes concentrations (2,2 ; 6,6 ; 20 et 60 mg/kg) chez des rates
Wistar met en évidence des altérations notables sur les plans biochimique, hématologique et
histopathologique. Cette discussion vise a comparer nos résultats avec les données récentes de
la littérature scientifique et a établir les relations entre les constituants bioactifs de la plante et

les effets observés.

2.1 Rendement d’extraction

L’extraction hydro éthanolique des graines de Citrullus colocynthis a produit 2 g
d’extrait pour 75 g de matiere seche, soit un rendement de 2,67 %. Ce rendement est faible.
C’est normal, car les composés des graines ne sont pas tous solubles dans I’éthanol/eau, et les

parametres d’extraction (temps, température, agitation) limitent la quantité extraite.

Les graines contiennent surtout des cucurbitacines, flavonoides, alcaloides et saponines,
dont la solubilité dépend de la polarité du solvant. Le mélange hydroéthanolique utilisé (70-80

% éthanol) extrait bien les composés polaires et semi-polaires, mais pas forcément les autres.

Dans la littérature, le rendement varie selon la méthode et la partie de la plante. Par
exemple, (Al-Mustafa et al,2000) obtiennent 3,5 % avec extraction a froid, (Rahimi &

Shams,2013) entre 2 et 5 %. Notre rendement est donc bas, mais conforme a notre protocole.
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Enfin, un rendement faible ne veut pas dire extrait pauvre. La concentration en
principes actifs est ce qui compte en toxicologie ou pharmacologie, pas juste la quantité brute

extraite

2.2 Signes cliniques

L’administration répétée de 1’extrait hydroéthanolique de Citrullus colocynthis a induit
chez les rates des altérations cliniques progressives, traduisant une toxicité systémique
manifeste, d’intensité proportionnelle a la dose administrée. Aux concentrations les plus
¢levées (60 et 20 mg/kg), les animaux ont présenté des signes évidents de souffrance tels
qu’une baisse marquée de 1’activité spontanée, une perte d’appétit, des épisodes diarrhéiques,
une chute de poils et un aspect enfoncé des globes oculaires. Ces symptomes sont cohérents
avec les observations rapportées par (Marzouki et al,2011) et (Sharma et al,2014), qui

avaient mis en lumiére la toxicité de cette plante, méme a des doses relativement faibles.

L’hypoactivité observée pourrait refléter un retentissement neurologique secondaire a
un déséquilibre métabolique profond, phénomeéne déja décrit par (Benariba et al,2013), qui
ont noté une réduction de la mobilité chez le rat aprés administration de 1’extrait. Quant a
I’anorexie, elle pourrait étre le résultat d’une irritation gastro-intestinale directe ou d’un
dysfonctionnement hépatique altérant le métabolisme énergétique, comme 1’ont évoqué (Raza

et ses collaborateurs (2011).

La survenue de diarrhées s’expliquerait par la présence en forte concentration de
cucurbitacines, des composés triterpéniques amers bien connus pour leur effet irritant sur la
muqueuse intestinale (Mehmood et al., 2008). Ce type de manifestation digestive est
d’ailleurs couramment signalé dans les cas d’intoxication, aussi bien chez I’animal que chez

I’homme (AbuRabia, 2005 ; Sharma et al., 2014).

Les hémorragies relevées chez les groupes exposés aux doses les plus élevées peuvent
traduire une atteinte des muqueuses ou une perturbation des mécanismes de 1’hémostase. Ce
type d’effet a été décrit par (Marwat et al,2009) dans des modeles animaux traités avec des
extraits concentrés de la plante. Par ailleurs, la perte de poils, bien que peu spécifique,
pourrait résulter d’un stress oxydatif important ou d’un déséquilibre endocrinien, comme le

suggerent les travaux d’(Alqasoumi et al,2011).
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L’aspect enfoncé des yeux, visible des la plus faible dose, indique vraisemblablement
un état de déshydratation sévere, probablement li¢ aux pertes liquidiennes induites par la

diarrhée persistante, phénomene également rapporté par (Raza et al,2011).

Méme si aucun décés n’a été enregistré durant les 28 jours d’exposition, I’ensemble de
ces manifestations cliniques met en évidence une toxicité tangible de 1’extrait, confirmant que

Citrullus colocynthis, méme a doses modérées, peut engendrer des effets nocifs notables.

Ces observations s’inscrivent en droite ligne avec les données déja disponibles sur la
plante, et renforcent I’idée que ses extraits concentrés, en particulier ceux obtenus avec des
solvants hydroalcooliques, doivent étre utilisés avec une extréme prudence en raison de leur

potentiel toxique avéré.

2.3 Variations de la Glycémie et du Poids Corporel

2.3.1 Variation de la Glycémie

Nos résultats montrent une augmentation significative de la glycémie entre le Seme et le
11éme jour d'administration, suivie d'une diminution progressive jusqu'au 27¢me jour. Cette
tendance est particuliérement marquée pour la dose de 2,2 mg/kg qui présente les valeurs les
plus élevées au 7eme jour (2,93 g/L) puis la diminution la plus importante (1,04 g/L au 27éme
jour). Les doses plus élevées (20 et 60 mg/kg) maintiennent des glycémies relativement
stables en fin d'expérience (1,19 g/L).

Ces observations corroborent les résultats de (Soufane et al,2017) qui ont démontré que
'administration d'extrait méthanolique de Citrullus colocynthis provoque une perturbation de
I'homéostasie glucidique Cette évolution s’expliquerait essentiellement par la présence de
substances bioactives dans I’extrait, notamment les cucurbitacines, les flavonoides et les

saponines, connues pour leur action marquée sur les fonctions hépatiques et pancréatiques.

Atteinte pancréatique : D’apres plusieurs travaux, les cucurbitacines sont susceptibles
de provoquer une inflammation ou une altération des cellules béta pancréatiques, situées au
niveau des ilots de Langerhans. Ces cellules étant responsables de la production d’insuline,
leur dysfonctionnement peut se traduire par une €lévation transitoire de la glycémie, comme

celle observée durant les premiers jours d’administration (entre J5 et J11).

Action hypoglycémiante retardée : A plus long terme, les flavonoides et autres

antioxydants contenus dans I’extrait pourraient jouer un role régulateur en favorisant une
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meilleure sensibilité des tissus a 1’insuline ou en stimulant la captation périphérique du
glucose. Ce mécanisme pourrait expliquer la tendance a la baisse progressive de la glycémie

observée a partir du 11e jour, notamment avec les doses faibles a modérées.

Stress oxydatif et mécanisme adaptatif : L introduction de 1’extrait pourrait déclencher
un stress oxydatif aigu, perturbant temporairement les voies métaboliques impliquées dans la
régulation du glucose. Toutefois, une exposition prolongée pourrait entrainer une adaptation
de I’organisme, via I’activation des systémes de défense antioxydante ou la modulation des
voies métaboliques, contribuant ainsi & une normalisation progressive de I’homéostasie
glucidique. Cependant, nos résultats différent de ceux rapportés par (Hussain et al. 2014) qui
ont observé une diminution significative (p<0,05) de la glycémie des le début du traitement
par I'extrait hydro-éthanolique de C. colocynthis chez des rats diabétiques, Peut s’interpréter a
travers le type de modele expérimental utilisé. Leur étude a été menée sur des rats atteints de
diabéte, un état pathologique caractérisé par un déséquilibre marqué du métabolisme
glucidique, rendant ces animaux particulierement sensibles aux composés a potentiel
hypoglycémiant. En revanche, nos expérimentations ont porté sur des sujets
physiologiquement normaux, chez lesquels I’introduction de I’extrait a pu, dans un premier
temps, engendrer un désordre métabolique transitoire ,possiblement li¢ a un stress oxydatif ou
a une atteinte pancréatique ,avant que des mécanismes compensatoires ne s’activent
progressivement pour rétablir I’équilibre glycémique Cette différence pourrait s'expliquer
par I'état physiologique initial des animaux, notre étude portant sur des rats sains

contrairement a 1'étude de Hussain qui utilisait un modéle diabétique.

2.3.2 Variation du Poids Corporel

Nos résultats indiquent une diminution progressive du poids corporel dans tous les
groupes traités, avec une perte plus marquée dans les groupes recevant des doses élevées. Le
groupe recevant 60 mg/kg a montré une réduction de 14,3% du poids initial (de 219,67 g a
188,33 g) apres 27 jours de traitement, tandis que le groupe témoin a présenté une
augmentation constante de poids (de 205,67 g a 229,67 g, soit +11,7%).

Cette perte de poids dose-dépendante concorde avec les observations de (Soufane et al,2017)
qui ont rapporté une réduction significative (p<0,05) du poids corporel chez les rats traités
avec l'extrait de C. colocynthis a des doses ¢€levées, Cette évolution pourrait résulter de
plusieurs facteurs interdépendants : une réduction de la prise alimentaire liée a un effet

anorexigene, des troubles digestifs provoqués par une irritation intestinale, ainsi qu’un
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déréglement du métabolisme énergétique sous ’effet des substances actives de la plante. A
des concentrations importantes, ces altérations peuvent compromettre I’équilibre nutritionnel
global des animaux, conduisant progressivement a un amaigrissement notable. Selon
(Marzouk et al,2011), cette perte de poids pourrait étre attribuée a l'effet des glycosides
cucurbitacines présents dans la plante, qui réduisent 1'appétit et perturbent l'absorption

intestinale des nutriments.

2.4 Paramétres Biochimiques

2.4.1 Enzymes Hépatiques (TGO et TGP)

Nos résultats montrent une augmentation significative (p<0,05) des transaminases
hépatiques dans tous les groupes traités par rapport au témoin. Les valeurs de TGO sont
particulierement €levées a 60 mg/kg (204,90 UI/L contre 88,33 UI/L chez le témoin) et les
valeurs de TGP suivent la méme tendance (103,67 UI/L contre 54,37 UI/L chez le t¢émoin).
Cette ¢lévation dose-dépendante suggere une atteinte hépatocellulaire.

Ces résultats sont en accord avec I'¢tude de (Dehghani.F , Panjehshahin.MR ,2006) qui a
démontré que I'extrait alcoolique de C. colocynthis provoque des modifications
morphologiques des cellules hépatiques incluant la caryorrhexie, la chromatolyse et la
granulation du cytoplasme, ayant mis en évidence des altérations structurelles des cellules
hépatiques suite a I'administration d’un extrait alcoolique de Citrullus colocynthis. Parmi ces
1ésions figuraient la fragmentation du noyau (caryorrhexie), la dégradation du matériel
nucléaire (chromatolyse) ainsi qu’une granulation cytoplasmique anormale. Ces modifications
pourraient résulter d’un effet cytotoxique direct des principes actifs de la plante, en particulier
les cucurbitacines, combiné a un stress oxydatif important affectant les tissus hépatiques. De
méme, (Alburquerque et al,2017) ont rapporté que les cucurbitacines présentes dans C.
colocynthis induisent un stress oxydatif hépatique, entrainant une augmentation des enzymes

hépatiques suite a des dommages membranaires des hépatocytes.

2.4.2 Profil Lipidique (Cholestérol, Triglycérides, HDL, LDL)

Notre étude révele des variations du profil lipidique avec une diminution du cholestérol
total (0,60 g/L) et des triglycérides (0,33 g/L) a la dose de 2,2 mg/kg par rapport au témoin
(0,83 g/L et 0,43 g/L respectivement). A l'inverse, la dose de 6,6 mg/kg augmente le
cholestérol total (0,90 g/L).

Ces résultats sont partiellement concordants avec 1'étude de (Fouzi et al,2020) qui a montré
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que C. colocynthis diminuait significativement les taux de triglycérides et de cholestérol total
chez des rats présentant des 1ésions hépatiques provoquées par le tétrachlorure de carbone
(CCls), une substance largement utilisée en expérimentation animale pour induire des atteintes
hépatiques. Ce composé exerce une toxicité marquée sur le foie en favorisant la production
excessive de radicaux libres, ce qui conduit a des altérations des membranes cellulaires, a une
perturbation du métabolisme des lipides et a des modifications notables du profil lipidique

sanguin.

Cependant, contrairement a leurs résultats qui montraient également une diminution du
LDL, nos données indiquent des variations non linéaires du LDL selon les doses, avec une
diminution a 20 mg/kg (0,09 g/L contre 0,23 g/L chez le témoin) mais une augmentation a 6,6
mg/kg (0,22 g/L).
(Jayaraman et Christina ,2013) ont attribué ces effets hypolipémiants aux saponines
présentes dans l'extrait, qui inhibent 1'absorption intestinale du cholestérol et augmentent son

excrétion fécale.

2.4.3 Fonction Rénale (Urée et Créatinine)

Nos résultats montrent des variations de l'urée et de la créatinine selon les doses. La
créatinine est particulierement élevée a la dose de 2,2 mg/kg (4,43 mg/dL contre 3,90 mg/dL
chez le témoin).

Ces observations suggerent une légere altération de la fonction rénale, concordant avec les
résultats de (Soufane et al,2017) qui ont rapporté des modifications significatives des
parametres de fonction rénale et des altérations histologiques des reins aprés administration
subaigué d'extrait de C. colocynthis, apres une administration subaigué de 1’extrait de
Citrullus colocynthis, des altérations notables des indicateurs biologiques de la fonction
rénale, associées a des lésions tissulaires au niveau des reins. Ces atteintes pourraient étre
liées a I’action toxique directe de certains composés actifs de la plante, en plus d’un stress
oxydatif ciblant spécifiquement le parenchyme rénal. Selon (Akhila et al,2021), les composés
néphrotoxiques comme certaines cucurbitacines peuvent altérer la filtration glomérulaire et

provoquer une ¢lévation de la créatinine sérique.
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2.5 Paramétres Hématologiques

2.5.1 Lignée Rouge (Hémoglobine, Hématocrite, VGM, MCH, CCMH)

Nos résultats montrent une diminution significative (p<0,05) de I'hémoglobine (12,40
g/dL) et de I'hématocrite (37,77%) dans le groupe traité avec 2,2 mg/kg par rapport au témoin
(15,80 g/dL et 50,57% respectivement). Le VGM est également diminué a 20 mg/kg (53,40
fl) et 6,6 mg/kg (55,80 f1) par rapport au témoin (65,77 fl). Ces modifications suggerent une
anémie microcytaire.

Ces résultats sont comparables a ceux de (Soufane et al. 2017) qui ont observé une réduction
significative de la numération des globules rouges, de I'hématocrite et de la concentration en
hémoglobine apres administration de I'extrait méthanolique de C. colocynthis2. Selon
(Lakshmi et al,2013), cette anémie pourrait résulter de I'effet des saponines et des glycosides

sur I'érythropoiese ou de leur action hémolytique directe.

2.5.2 Lignée Blanche (GB, Neutrophiles, Lymphocytes, Monocytes)

Nos données révelent des variations significatives des leucocytes totaux avec une
augmentation marquée a 60 mg/kg (16,03x103/uL) et une diminution a 2,2 mg/kg
(2,70x103/uL) par rapport au témoin (2,05x103/uL). La formule leucocytaire montre
également des perturbations avec une neutrophilie a la dose de 2,2 mg/kg (16,00% contre
7,27% chez le témoin) et une monocytose a 20 mg/kg (20,30% contre 44,70% chez le
témoin).

Ces modifications sont compatibles avec un processus inflammatoire comme l'ont suggéré
(Chekroun et al,2015) qui ont démontré que les extraits de C. colocynthis possedent des
propriétés immuno-modulatrices affectant la production de cytokines pro-inflammatoires.
Selon (Marzouk et al,2012), les polyphénols et les flavonoides présents dans 1'extrait peuvent

stimuler ou inhiber la réponse immunitaire selon la dose administrée.

2.5.3 Plaquettes

Une thrombocytopénie significative (p<0,05) est observée a la dose de 2,2 mg/kg
(523,00x103/uL) par rapport au témoin (874,33x103/uL), tandis qu'une thrombocytose est
notée a 20 mg/kg (1155,33x103/uL).

Ces anomalies plaquettaires sont similaires a celles rapportées par (Amamra et al,2018) qui
ont attribué ces effets aux composés bioactifs de C. colocynthis capables d'interagir avec les

mégacaryocytes ou de modifier la durée de vie des plaquettes circulantes.
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2.6 Analyses Histopathologiques

2.6.1 Foie

Les analyses histologiques du foie révelent des altérations dose-dépendantes :
« A 60 mg/kg : parenchyme hépatique si¢ge d'cedéme, congestion vasculaire et inflammation
lymphocytaire
« A 20 mg/kg : parenchyme hépatique si¢ge d’une faible cedéme, congestion vasculaire et
légére inflammation lymphocytaire
« A 6,6 mg/kg : congestion vasculaire et inflammation lymphoplasmocytaire de siége
périportal
« A 2,2 mg/kg : congestion vasculaire uniquement
Ces observations sont conformes a celles de (Dehghani.F et Panjehshahin.MR,2006) qui
ont décrit des modifications morphologiques des cellules hépatiques et 1'apparition de fibres
de collagene et de réticuline dans le parenchyme hépatique a fortes doses6. De méme,
(Hussein et al,2015) ont rapporté que les extraits de C. colocynthis induisent des
changements histopathologiques hépatiques dose-dépendants caractérisés par une dilatation

des sinusoides, une dégénérescence hydropique et une infiltration inflammatoire.

2.6.2 Rein

Tous les groupes traités présentent une congestion vasculaire rénale, compatible avec
les altérations fonctionnelles rénales observées dans nos parametres biochimiques.
Cette toxicité rénale est également rapportée par (Elgerwi et al,2018) qui ont observé des
modifications histologiques rénales apres administration chronique d'extrait de C. colocynthis,

incluant une dégénérescence tubulaire et une dilatation des espaces de Bowman.

2.6.3 Tissu Adipeux

Les modifications histologiques du tissu adipeux incluent :
« A 60 mg/kg : dense infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire et histiocytaire
(inflammation chronique)
« A 20 mg/kg : discret infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire et congestion vasculaire
« A 6,6 mg/kg et 2,2 mg/kg : 1égére congestion vasculaire
Ces observations, bien que moins documentées dans la littérature, suggérent un effet

inflammatoire systémique de l'extrait, comme l'ont proposé (Benariba et al,2013) qui ont
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démontré que C. colocynthis peut modifier le métabolisme lipidique et provoquer une

inflammation du tissu adipeux via l'activation de voies pro-inflammatoires.

2.7 Relation entre Constituants Bioactifs et Effets Toxicologiques Observés

Les effets toxiques observés peuvent étre corrélés aux principaux constituants bioactifs
de Citrullus colocynthis:
* Cucurbitacines: ces triterpenes tétracycliques oxygénés sont reconnus pour leur cytotoxicité.
Selon (Chawech et al,2017), les cucurbitacines B, D et E présentes dans C. colocynthis
induisent un stress oxydatif cellulaire, provoquant des dommages hépatocellulaires et
I'élévation des transaminases. Nos résultats montrent effectivement une augmentation dose-
dépendante des TGO et TGP.
* Glycosides : (Rahuman et al,2012) ont démontré que les glycosides de C. colocynthis
peuvent perturber le métabolisme glucidique, expliquant les variations de glycémie observées
dans notre étude.
* Saponines : ces composés possedent des propriétés hémolytiques qui pourraient expliquer
I'anémie observée aux doses faibles. Le (Bars et al,2018) ont mis en évidence que les
saponines de C. colocynthis peuvent altérer la structure membranaire des érythrocytes.
* Flavonoides et polyphénols : bien qu'antioxydants a faibles doses, ces composés peuvent
devenir pro-oxydants a fortes concentrations. (Dallak et al,2018) ont montré que cette dualité

explique les effets dose-dépendants sur 1'inflammation et la cytoprotection.

2.8 Conclusion

Notre étude démontre que 1'extrait hydroéthanolique des grains de Citrullus colocynthis
induit une toxicité subaigué dose-dépendante chez les rats Wistar femelles. Les effets les plus
marqués concernent le foie (€lévation des transaminases et modifications histologiques), le
systeme hématopoiétique (anémie et perturbations leucocytaires) et le métabolisme
glucidique.

La comparaison avec la littérature scientifique récente confirme le potentiel toxique de cette
plante, particulierement a doses €levées. Ces résultats soulignent I'importance d'une utilisation
prudente et controlée de C. colocynthis dans la médecine traditionnelle et la nécessité d'études

complémentaires pour déterminer les doses thérapeutiques sécuritaires.
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Conclusion générale

L’administration subaigué de 1’extrait hydroéthanolique des graines de Citrullus
colocynthis chez la rate Wistar femelle révele une toxicité clairement dose-dépendante,
ciblant en particulier le foie, les reins et les paramétres hématobiochimiques. A la dose
minimale de 2,2 mg/kg, aucun effet toxique significatif n’a été relevé, tant au niveau
biologique qu’histologique, ce qui traduit une bonne tolérance de I’organisme a cette
concentration. En revanche, dés 6,6 mg/kg, une hypoglycémie notable survient, associée aux
premiers signes de détérioration hépatique. L’exposition a la dose de 20 mg/kg engendre des
perturbations marquées, affectant simultanément les profils biochimiques, hématologiques et
les structures tissulaires, en particulier le foie et les reins. A 60 mg/kg, la toxicité devient

systémique, avec des Iésions séveres confirmant la dangerosité de cette concentration élevée.

Ces résultats permettent d’estimer que le seuil de toxicité de I’extrait se situe
vraisemblablement entre 6,6 et 20 mg/kg. Au-dela de cette fourchette, les atteintes toxiques
deviennent manifestes, ce qui met en évidence le risque réel associé a 1’utilisation non

maitrisée de Citrullus colocynthis, malgré sa longue tradition d’usage en phytothérapie.

Cela dit, a faible dose et sous contrdle rigoureux, cet extrait pourrait potentiellement
présenter un intérét thérapeutique, notamment pour le controle de la glycémie. Toutefois, une
telle application exige une grande prudence et ne peut étre envisagée qu’apres des
investigations approfondies. Des recherches complémentaires sont essentielles pour mieux
caractériser son métabolisme, évaluer sa toxicité chronique et comprendre ses mécanismes

d’action, en vue d’une éventuelle exploitation pharmacologique sécurisée.

Perspectives

>  Exploration comparative des différentes parties de la plante

But : Analyser et confronter la toxicité, le contenu phytochimique et les effets
pharmacologiques des graines, de la pulpe, des racines et des feuilles de Citrullus
colocynthis.

Pourquoi c’est pertinent : Chaque partie de la plante posséde une composition

chimique distincte, avec des concentrations variables en cucurbitacines et autres
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métabolites secondaires, ce qui peut engendrer des différences significatives en termes

d’activité et de toxicité.

>  Etude des variations régionales

But : Comparer les profils chimiques et les effets toxiques des extraits de C.
colocynthis provenant de différentes zones géographiques (ex. : Algérie, Maroc,
Egypte, Inde).

Pourquoi c’est pertinent : Le climat, le sol et les caractéristiques génétiques locales
influencent directement la synthése des principes actifs, ce qui se traduit par une

diversité de profils biochimiques d’un pays a I’autre.
»  Influence du protocole d’extraction sur I’effet toxique et thérapeutique

But : Evaluer comment différents types de solvants (eau, alcool, méthanol, mélanges)
modifient la toxicité et les propriétés biologiques des extraits.

Pourquoi c’est pertinent : Le solvant utilisé agit comme un filtre chimique,
déterminant les familles de composés extraits, et donc I’intensité des effets

biologiques observés.
> Analyse de la toxicité chronique et des effets a long terme

But : Etudier I’impact d’une administration prolongée (plus de trois mois) sur
I’organisme, afin de repérer des atteintes durables, telles que la fibrose hépatique ou
des lésions rénales irréversibles.

Pourquoi c’est pertinent : Les tests subaigus apportent une vision a court terme, mais
restent insuffisants pour anticiper les conséquences d’une exposition répétée a moyen

ou long terme.
> Evaluation cellulaire ciblée par tests in vitro

But : Tester I’effet direct des extraits sur des cellules spécifiques (foie, rein, cerveau)
cultivées en laboratoire, afin de repérer rapidement des signes de toxicité.

Pourquoi c’est pertinent : Ce type d’approche permet d’identifier les mécanismes
toxiques potentiels tout en réduisant I’'usage d’animaux, et d’orienter plus précisément

les études in vivo futures.
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