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Résumé

Dans un contexte de valorisation des ressources naturelles locales, cette these s’inscrit dans une
démarche de réhabilitation des noyaux de dattes issus de deux variétés algériennes peu exploitées : Phoenix
dactylifera L. Takerboucht et Hmira. Ces sous-produits agroalimentaires, disponibles en grande quantité,
représentent une source potentielle de composés bioactifs a fort intérét nutritionnel, thérapeutique et cosmétique.
L’objectif principal de ce travail est d’évaluer, a travers une approche multidisciplinaire, le potentiel des extraits
d’huiles et des extraits bruts issus de ces noyaux.

Les noyaux de dattes ont été exploités par extraction a froid des huiles fixes suivie d’extraction Soxhlet
des marcs résiduels par un mélange de solvants (acétone, méthénol et éthanol). Les huiles ont été caractérisées
par chromatographie en phase gazeuse. Leur stabilité physico-chimique, leur composition lipidique et leurs effets
biologiques (antioxydant, anti-inflammatoire, cicatrisant) ont été étudiés. En paralléle, les extraits bruts ont été
analysés par HPLC (LC-MS) pour I’identification des composés phénoliques. Des tests in vitro ont été réalisés
pour évaluer les activités antioxydante (DPPH, ABTS, CAT, FRAP, chélation du fer, B-caroténe), anti-
inflammatoire (inhibition de la lipoxygénase, stabilisation des membranes érythrocytaires, inhibition de la
dénaturation de 1’albumine), antidiabétique (inhibition de I’a-amylase), et antibactérienne (tests de diffusion en
gélose). L activité cardioprotectrice de 1’extrait de Takerboucht a été évaluée in vivo sur un modele de rat soumis
a un infarctus du myocarde induit par 1’isoprotérénol.

Les rendements en huile ont été de 9,42 + 0,04 % pour Takerboucht et 11,83 + 0,03 % pour Hmira,
tandis que les extraits bruts affichaient respectivement 10,016 + 0,03 % et 13,88 + 0,02 %.

Les huiles présentent une bonne qualité physico-chimique avec des indices de peroxyde trés faibles
(moins 0,25 meq O-/kg), une acidité libre de 0,84 % et un indice d’iode modéré (40,64-43,18 g 1/100 g). La
teneur en polyphénols totaux est plus élevée pour Takerboucht (736 png EAG/mg MS) que pour Hmira (611 ug
EAG/mg MS). L’analyse CPG a révélé une prédominance des acides gras laurique (16,9—19,4 %), myristique
(9,6-11,3 %), palmitique (10,8-12,0 %), linoléique (7,9-8,5 %) et oléique (45,3—47,3 %), avec un taux total
d’acides gras insaturés atteignant 55,9 % pour Hmira.

Les noyaux étudiés se distinguent par des teneurs élevées en polyphénols (= 100 mg EAG/g MS) et
flavonoides (= 44 mg EC/g MS), avec une concentration en tanins condensés nettement supérieure dans Hmira
(68,06 mg EC/g MS) par rapport a Takerboucht (45,94 mg EC/g MS). L’analyse LC-MS a permis
I’identification de 13 composés phénoliques majeurs, dont 1’acide protocatéchique, 1’épicatéchine, la lutéoline et
I’acide quinique.

Les activités biologiques in vitro montrent :

=  Antioxydant : I’huile de Takerboucht plus active au DPPH (Clso = 2,12 pg/mL) et a I’ABTS (Clso =
31,55 pg/mL) que celle de Hmira. Pour les extraits de Hmira excelle au DPPH (Clso = 2,38 pg/mL),
tandis que Takerboucht est plus performant a I’ABTS (Clso = 42,88 pug/mL) et au FRAP (Ags= 113,34
pg/mL).

=  Antimicrobien : les huiles et les extraits inhibent Bacillus cereus (zones jusqu’a 18 mm, CMI = 0,031
pL/mL pour les huiles, < 1 pg/mL pour les extraits) et Bacillus subtilis.

* Anti-inflammatoire : I’huile de Takerboucht stabilise les membranes érythrocytaires a 78,34 % (24,2
pg/mL), surpassant le diclofénac (65,83 %). Extrait brut de noyaux de Takerboucht inhibe la
lipoxygénase (Clso = 8,55 pg/mL) et la dénaturation protéique (Clso = 261,24 pg/mL), avec une
protection membranaire de 90,42 % (250 pg/mL).

= Antidiabétique : I’extrait de Takerboucht (Clso = 345,43 pug/mL) plus actif que Hmira (Clso = 522,99
pg/mL), mais inférieur a I’acarbose (Clso = 223,32 ug/mL).

Les essais in vivo confirment :

= Effet cicatrisant : fermeture compléte des plaies a J28 pour 'huile de Takerboucht (100 %) et quasi-
compléte pour 1’huile de Hmira (99,04 %).

= Effet cardioprotecteur de I’extrait de Takerboucht contre I’infarctus du myocarde induit par ISO :
amélioration des paramétres ECG, diminution des biomarqueurs de nécrose (CK-MB, LDH, c¢Tn-I),
correction du profil lipidique, et réduction du stress oxydatif.

Les résultats obtenus confirment le potentiel thérapeutique et cosmétique des noyaux de dattes, ouvrant
la voie a leur valorisation industrielle dans les domaines pharmaceutique, nutraceutique et dermocosmétique.

Mots clés : Noyaux de dattes, Extraits, Huile fixe, HPLC (LC-MS), CPG, activité antioxydante, anti-
inflammatoire, antidiabétique, cardioprotecteur, cicatrisant.



Abstract

In a context of valorizing local natural resources, this thesis is part of an initiative to rehabilitate date
pits from two underexploited Algerian varieties : Phoenix dactylifera L. Takerboucht and Hmira. These agri-
food by-products, available in large quantities, represent a potential source of bioactive compounds with
significant nutritional, therapeutic, and cosmetic value. The main objective of this work is to evaluate, through a
multidisciplinary approach, the potential of oil and crude extracts from these pits.

Date pits were processed by cold-pressing for fixed oil extraction, followed by Soxhlet extraction of the
residual marc using a solvent mixture (acetone, methanol, and ethanol). The oils were characterized by gas
chromatography. Their physicochemical stability, lipid composition, and biological effects (antioxidant, anti-
inflammatory, wound healing) were studied. Concurrently, crude extracts were analyzed by HPLC (LC-MS) for
the identification of phenolic compounds. In vitro tests were conducted to evaluate their antioxidant (DPPH,
ABTS, CAT, FRAP, iron chelation, B-carotene), anti-inflammatory (lipoxygenase inhibition, erythrocyte
membrane stabilization, albumin denaturation inhibition), antidiabetic (a-amylase inhibition), and antibacterial
(agar diffusion tests) activities. The cardioprotective activity of the Takerboucht extract was evaluated in vivo
using a rat model subjected to isoproterenol-induced myocardial infarction.

Oil yields were 9.42 + 0.04 % for Takerboucht and 11.83 + 0.03 % for Hmira, while crude extracts
yielded 10.016 + 0.03% and 13.88 + 0.02%, respectively.

The oils exhibited good physicochemical quality with very low peroxide values (less than 0.25 meq
02/kg), a free acidity of 0.84%, and a moderate iodine value (40.64—43.18 g 1./100 g). The total polyphenol
content was higher in Takerboucht (736 ug GAE/mg DW) than in Hmira (611 pg GAE/mg DW). GC analysis
revealed a predominance of lauric (16.9-19.4 %), myristic (9.6-11.3 %), palmitic (10.8-12.0 %), linoleic (7.9-
8.5 %), and oleic (45.3-47.3 %) fatty acids, with a total unsaturated fatty acid content reaching 55.9 % for
Hmira.

The crude extracts stood out for their high polyphenol (= 100 mg GAE/g DW) and flavonoid (= 44 mg
CE/g DW) contents, with a significantly higher concentration of condensed tannins in Hmira (68.06 mg CE/g
DW) compared to Takerboucht (45.94 mg CE/g DW). LC-MS analysis led to the identification of 13 major
phenolic compounds, including protocatechuic acid, epicatechin, luteolin, and quinic acid.

In vitro biological activities showed :

»= Antioxidant : Takerboucht oil was more active in DPPH (ICsp = 2.12 pg/mL) and ABTS (ICso= 31.55
pg/mL) assays than Hmira oil. For the extracts, Hmira excelled in DPPH (ICsp = 2.38 pg/mL), while
Takerboucht was more effective in ABTS (ICsp = 42.88 ug/mL) and FRAP (Ags= 113.34 pug/mL).

= Antimicrobial : Both oils and extracts inhibited Bacillus cereus (zones up to 18 mm, MIC = 0.031
pL/mL for oils, < 1 pg/mL for extracts) and Bacillus subtilis.

= Anti-inflammatory : Takerboucht oil stabilized erythrocyte membranes at 78.34 % (24.2 pg/mL),
surpassing diclofenac (65.83 %). The Takerboucht extract inhibited lipoxygenase (ICso = 8.55 pg/mL)
and protein denaturation (ICso = 261.24 pg/mL), with 90.42 % membrane protection (250 pg/mL).

= Antidiabetic : Takerboucht extract (ICsp = 345.43 pg/mL) was more active than Hmira (ICsp = 522.99
pg/mL), but less effective than acarbose (ICso = 223.32 pg/mL).

In vivo tests confirmed :

*  Wound Healing Effect : Complete wound closure by day 28 for Takerboucht oil (100%) and near-
complete for Hmira oil (99.04%).

=  Cardioprotective Effect : The Takerboucht extract protected against ISO-induced myocardial infarction
by improving ECG parameters, decreasing necrosis biomarkers (CK-MB, LDH, ¢Tn-I), correcting the
lipid profile, and reducing oxidative stress.

The results confirm the therapeutic and cosmetic potential of date pits, paving the way for their industrial
valorization in the pharmaceutical, nutraceutical, and dermocosmetic fields.

Keywords : Date pits, Extracts, Fixed oil, HPLC (LC-MS), GC, Antioxidant activity, Anti-inflammatory,
Antidiabetic, Cardioprotective, Wound healing.
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ans un contexte mondial de transition vers des solutions plus durables, naturelles

et respectueuses de la santé humaine et de I’environnement, 1’intérét pour les

produits issus des sous-produits agricoles connait un essor significatif. Cette
dynamique s’inscrit dans une vision de développement durable, alliant valorisation des
ressources biologiques locales, réduction des déchets agro-industriels et amélioration de la
qualité de vie. Parmi ces ressources prometteuses, les coproduits du palmier dattier (Phoenix
dactylifera L.), notamment les noyaux de dattes, suscitent un intérét croissant tant pour leur
abondance que pour leur richesse en composés bioactifs (Gomez-Garcia et al., 2021 ; Al-
Khalili et al., 2023).

Traditionnellement considérés comme des résidus a faible valeur, les noyaux de dattes
sont aujourd’hui reconnus comme des « matrices non conventionnelles » riches en fibres,
lipides, polyphénols, flavonoides, tanins et autres biomolécules d’intérét (Ribeiro et al., 2021
; Athanasiou et al., 2024). Grace a leur composition chimique complexe, ces coproduits
présentent un large éventail d’activités biologiques documentées : antioxydante, anti-
inflammatoire, antimicrobienne, antidiabétique et cardioprotectrice (Ourradi et al., 2021 ;
Zarie et al., 2023). Ces propriétés ouvrent des perspectives intéressantes dans les secteurs
pharmaceutique, cosmétique, agroalimentaire et dans le domaine de la phytomédecine.

Le stress oxydatif, impliqué dans la physiopathologie de nombreuses maladies
chroniques (cancers, diabete, affections cardiovasculaires, troubles neurodégénératifs), est une
cible privilégiée pour ces composés naturels, en raison de leur capacité a neutraliser les
especes réactives de 1’oxygene (Sies, 2020 ; Izzo et al., 2021 ; Afzal et al., 2023). Par
ailleurs, les substances d’origine végétale offrent une alternative crédible aux médicaments de
synthése dont 1’utilisation prolongée peut entrainer des effets indésirables importants (Lv et
al., 2020 ; Zhang et al., 2021).

Dans ce cadre, la valorisation scientifique des noyaux de datte prend tout son sens, en
particulier dans un pays comme 1’Algérie, I’un des principaux producteurs mondiaux de
dattes. Le sud-ouest algérien, notamment la région d’Adrar, abrite des variétés locales peu
exploitées comme Takerboucht et Hmira. Celles-ci présentent des caractéristiques
agroécologiques uniques et une composition chimique potentiellement intéressante, bien que
peu étudiée a ce jour.

Ainsi, la présente étude vise a caractériser de manic€re approfondie les extraits et les

huiles obtenus a partir des noyaux de ces deux variétés. L approche retenue combine :
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= des analyses phytochimiques qualitatives et quantitatives visant a identifier et
quantifier les principales familles de composés bioactifs présents dans les extraits et
les huiles ;
= une évaluation des activités biologiques in vitro, incluant les tests antioxydant,
antimicrobien, anti-inflammatoire, antidiabétique et hémolytique, afin de déterminer le
potentiel pharmacologique des noyaux ;
= une étude in vivo du potentiel cardioprotecteur, conduite sur un modele expérimental
d’infarctus du myocarde induit chez le rat a I’isoprotérénol ;
= une étude in vivo du potentiel cicatrisant des huiles, évaluée a travers des modeles de
bralures thermiques induites, pour explorer leur efficacité dans la régénération
cutanée.
Cette stratégie multidimensionnelle permettra non seulement d’identifier et quantifier
les composés bioactifs présents, mais aussi de démontrer leur efficacité pharmacologique
potentielle, tout en contribuant a la valorisation économique de ressources végétales locales

dans une perspective de bioéconomie circulaire et durable.

Ce travail de these est structuré en trois grandes parties :

v' La premiére partie présente une synthése bibliographique portant sur les
mécanismes du stress oxydatif, le role des antioxydants, et les principales
pathologies associées ; ainsi que les caractéristique général du palmier dattier
et de ses noyaux

v La deuxiéme illustre le matériel et les méthodes utilisés.

v' La troisiéme partie, subdivisée en deux chapitres, est consacrée a la
présentation et la discussion des résultats.

Enfin, cette étude s’achéve par une conclusion générale et des perspectives.
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Le stress oxydatif est un processus physiopathologique déséquilibre entre la
production de radicaux libres, notamment les especes réactives de I’oxygene (ERO), et la
capacité des systémes antioxydants de I’organisme a les neutraliser (Sies, 2020). Ces radicaux
libres (RLs), issus de divers processus métaboliques et exogenes, sont des molécules instables
capables d’endommager significativement les cellules lorsqu’ils s’accumulent (Persson et al.,
2014 ; Singh et al., 2019). Ce déséquilibre oxydatif provoque des altérations de I’ADN, des
protéines, des lipides, ainsi que des dysfonctionnements mitochondriaux, contribuant a
I’apoptose, au vieillissement cellulaire et a I’émergence de pathologies chroniques telles que
les maladies neurodégénératives, cardiovasculaires, métaboliques ou encore le cancer (Chidi

et al., 2020 ; Maiese, 2023 ; Yang et al., 2024).

Les RLs se divisent principalement en ERO et en espéces réactives de 1’azote (ERN). Les
ERO comprennent des radicaux (ex : Radical hydroxyle : OH’, Radical superoxyde : O;",
Alkoxyle : RO’, Peroxyle : RO;", Hydroperoxyle : HO?") et des composés non radicalaires (ex.
: Peroxyde d’hydrogéne : H>O», Oxygéne singulet : !0, Ozone : O3, Ion hypochlorite : Cl1O";
Peroxynitrite : ONOQO"), tandis que les ERN, dérivées de I’oxyde nitrique (NO), interviennent
aussi dans de nombreux mécanismes pathologiques (Pisoschi et Pop, 2015 ; Patterson et al.,

2019 ; Singh et al., 2019).

Les RLs proviennent de sources exogenes telles que les xénobiotiques (pesticides, métaux
lourds), certains médicaments (antibiotiques, anticancéreux), ou encore l’exposition aux
rayonnements (UV, X, gamma), au tabac, a 1’alcool et a la pollution (Gbohaida et al., 2015;
Tsai et al., 2017; El-Demerdash et al., 2018). Ces facteurs favorisent la génération de
radicaux libres capables d’endommager I’ ADN, les lipides et les protéines.

Coté endogene, les RLs sont principalement produits par la chaine respiratoire
mitochondriale, notamment lors du métabolisme énergétique. L’inflammation, les troubles
métaboliques ou une alimentation déséquilibrée peuvent également intensifier cette
production (Wong et al., 2017 ; Wang et Kang, 2020).

Malgré leur réputation délétére, les RLs jouent des rdles physiologiques essentiels a faibles
concentrations. Les ERO et ERN participent a la signalisation cellulaire, & la défense
immunitaire, a la régulation vasculaire et a la réponse a I’hypoxie (Bezerra et al., 2023).

Par exemple, le H>O: agit comme messager secondaire, et le NO intervient dans la
vasodilatation. Les phagocytes exploitent ces espeéces pour détruire les agents pathogénes

(Carocho & Ferreira, 2013 ; Sies, 2020).



Synthése bibliographique

Elles jouent aussi un réle dans I’apoptose, la différenciation cellulaire et I’expression génique,
en régulant des facteurs comme AP-1 ou HSF-1 (Checa et Aran, 2020 ; Averill-Bates, 2023).
Par ailleurs, les ERO contribuent a I’absorption du glucose par les muscles et a la
reconstitution du glycogene.
Lorsque les quantités de RLs exceédent les capacités antioxydantes de 1’organisme, elles
provoquent des dommages irréversibles aux macromolécules :
= ADN : L’oxydation endommage les bases nucléotidiques et le squelette sucré,
entrainant mutations, instabilité génomique et cancérogencse (Afzal et al., 2023 ;
Iqgbal et al., 2024).
= Protéines : Les modifications affectent les acides aminés soufrés ou aromatiques,
altérant leurs fonctions enzymatiques et augmentant leur dégradation (Heinonen et
al., 2021 ; Nawaz et al., 2022).
= Lipides : Les radicaux hydroxyles attaquent les acides gras polyinsaturés des
membranes, générant des peroxydes lipidiques responsables de pertes d’intégrité

membranaire et de nécrose cellulaire (Nabi et Nabi, 2014 ; Fujii et Yamada, 2023).

Les dommages oxydatifs sont impliqués dans la gen¢se de nombreuses affections : cancers,
maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson), diabéte, arthrites, et affections
cardiovasculaires. Le stress oxydatif est aussi étroitement li¢é a I’inflammation et au
vieillissement, justifiant le développement de stratégies thérapeutiques ciblant 1’équilibre

redox (Izzo et al., 2021 ; Afzal et al., 2023).

Les cardiopathies ischémiques représentent la premicre cause de mortalité dans le
monde, avec une prévalence en constante augmentation. Selon 'Organisation Mondiale de la
Sant¢ (OMS), elles ont causé 17,9 millions de décés en 2019, un chiffre susceptible de
dépasser les 23 millions d'ici 2030 (Al-Dashti et al., 2021; OMS, 2021). En Algérie,
I’infarctus du myocarde (IDM) demeure un enjeu majeur de santé publique. D’apres 1’étude
Global Burden of Disease (GBD) de 2017, les déces liés aux cardiopathies ischémiques ont
presque doublé entre 1990 et 2017, passant de 42 528 a 79 389 cas (Boussouf et al., 2019).
Ces maladies représentent 46,2 % des déces attribués aux maladies non transmissibles dans le
pays. Les comportements a risque (alimentation déséquilibrée, tabagisme, sédentarité)
aggravent la situation. Une étude menée par I'INSP et ’OMS, relayée par la Société
Algérienne de Cardiologie (SAC), souligne qu’un Algérien sur quatre meurt de pathologies

cardiaques. Une enquéte menée a Tlemcen sur I’hypercholestérolémie a permis d’identifier les
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facteurs de risque associés (Belamri et al., 2010 ; OMS, 2021). Par ailleurs, 1I’¢tude TAHINA
révele que 44,5 % des déces dans 12 villes algériennes sont liés a des maladies

cardiovasculaires (Mammeri et Tebaibia, 2020).

L’infarctus du myocarde (IDM), ou crise cardiaque, est provoqué par une nécrose du muscle
cardiaque due a une ischémie, en général causée par 1’obstruction d’une artére coronaire.
Cette obstruction est souvent la conséquence de la rupture de plaques d’athérosclérose,
entrainant la formation de thrombus (Stankowski et al., 2015 ; Mozaffarian et al., 2015 ;
Reyes-Retana et Duque-Ossa, 2021). La privation en oxygene déclenche une cascade de
dysfonctionnements cellulaires : hypoxie, stress oxydatif, réoxygénation brutale, acidose,

activation des cytokines. Ces événements entrainent la mort des cardiomyocytes.

Le myocarde, en raison de sa forte demande énergétique, est trés vulnérable a 1’ischémie. En
situation d’anoxie, la glycolyse anaérobie provoque une chute rapide du pH intracellulaire,
altérant les fonctions enzymatiques et contractiles. Dés 30 a 45 secondes d’ischémie, des
anomalies systoliques, diastoliques et électrocardiographiques apparaissent (Sanada et al.,

2011 ; Reyes-Retana et Duque-Ossa, 2021).

Le diagnostic de I’IDM repose sur une approche intégrée : antécédents cliniques, examen
physique, ECG, dosages biologiques (troponine, CK-MB, myoglobine) et imagerie
angiographique. Une €lévation de la troponine cardiaque au-dela du 99e percentile constitue

un critére majeur (Bilal et al., 2020 ; Ullah et al., 2024).
Selon la quatrieme définition universelle, I’IDM est classé en cinq types :

v Type 1 : infarctus spontané dii a I’athérothrombose.

v Type 2 : infarctus secondaire a un déséquilibre entre 1’offre et la demande en oxygéne.
v Type 3 : mort subite avec signes d’ischémie sans preuve biologique.

v' Type 4 : IDM lié aux procédures de revascularisation (PCI).

v' Type 5 : IDM survenu aprés un pontage coronarien (CABG) (Jaffe et Apple, 2012).

Le stress oxydatif joue un role central dans la genese des 1€sions myocardiques. Il résulte d’un
exces d’especes réactives de 1’oxygene (ERO) produites par la mitochondrie, la NADPH
oxydase, la xanthine oxydase, etc. Ces ERO provoquent des dommages cellulaires :
peroxydation lipidique, altérations protéiques, fragmentation de I’ADN (D’Oria et al., 2020 ;
Xiang et al., 2021).
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Les systémes antioxydants (SOD, catalase, GPx) sont rapidement débordés. Une baisse du
NAD+ et du glutathion (GSH) accentue les 1ésions. Cette situation active un cercle vicieux
inflammatoire, caractéris¢é par la libération de cytokines (TNF-a, IL-6), une infiltration
neutrophilique, des Iésions endothéliales et des microthromboses, évoluant vers 1’insuffisance

cardiaque (Petrie et al., 2018 ; Hou et al., 2023).

Le traitement standard de 1’IDM associe aspirine, thrombolytiques (streptokinase, tPA) et
béta-bloquants. Bien qu’efficaces, ces traitements exposent a des effets secondaires
hémorragies, ulceres, bradycardie, fatigue (Kalil et al., 2016 ; Zhang et al., 2017). D’ou

I’intérét croissant pour des alternatives naturelles aux effets secondaires moindres.

Face a ces limitations, l'intérét pour les thérapies naturelles, notamment celles a base de
plantes médicinales et d'extraits riches en composés bioactifs, a considérablement augmenté.
Ces alternatives pourraient offrir des avantages similaires a ceux des médicaments
conventionnels tout en réduisant les effets secondaires. Les composés naturels, tels que les
flavonoides, les polyphénols et les acides gras présents dans diverses plantes, ont montré des
propriétés cardioprotectrices, en réduisant le stress oxydatif, 1'inflammation et en améliorant
la fonction vasculaire (Singh et al., 2019). Ainsi, la recherche de nouvelles approches
naturelles pourrait non seulement compléter les traitements existants, mais aussi offrir une

solution plus siire et durable pour les patients souffrant d'TDM.

De nombreuses études ont mis en évidence un lien étroit entre le diabéte sucré et le
stress oxydatif, ce dernier jouant un role central dans la progression de la maladie. Selon
I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), le diabete est une pathologie métabolique et
endocrinienne chronique, caractérisée par une hyperglycémie persistante due a une déficience
en insuline, a une résistance a I’insuline, ou a une combinaison des deux. Ce déséquilibre
entraine des perturbations majeures du métabolisme des glucides, lipides et protéines,
provoquant des désordres biochimiques profonds (Glovaci et al., 2019 ; OMS, 2021). De par
son ampleur, le diabéte est désormais qualifi¢ de véritable épidémie mondiale.

Selon la Fédération Internationale du Diabete (FID), 537 millions de personnes agées de 20 a
79 ans souffraient de diabete en 2021. Ce chiffre pourrait atteindre 783 millions d’ici 2045,
soit une hausse de 46 % (FID, 2021). La prévalence augmente avec l’age, touchant
particulierement les personnes de plus de 65 ans. En 2021, le diabete aurait causé environ 6,7
millions de déces, soit un toutes les cinq secondes, représentant 12 % des dépenses de santé

mondiales (Glovaci et al., 2019 ; FID, 2021).



Synthése bibliographique

En Algérie, le diabeéte sucré constitue I'une des principales maladies chroniques non
transmissibles, avec une prévalence estimée a 8,9 %, soit plus de 4,5 millions de cas en 2017,
marquant une augmentation de 80 % depuis 2003 (Belhadj et al., 2019; FID, 2019).

Selon I’ American Diabetes Association (ADA, 2014), le diabéte est classé en quatre grandes
catégories :

e Diabete de type 1 (DT1) : forme insulinodépendante, résultant d’une destruction
auto-immune des cellules béta du pancréas, touchant principalement les enfants et
adolescents. Environ 65 000 enfants de moins de 15 ans développent chaque année
cette forme (Usher-Smith et al., 2012).

e Diabéte de type 2 (DT2) : forme la plus fréquente (90-95 % des cas), liée a des
habitudes de vie sédentaires et a une alimentation déséquilibrée. Elle se caractérise
par une insulinorésistance suivie d’un épuisement des cellules béta (Glovaci et al.,
2019 ; Bartolomé, 2022).

e Diab¢te gestationnel : survenant généralement au deuxieme ou troisieme trimestre
de la grossesse, il expose a des risques obstétricaux (hypertension, pré-éclampsie)
et a un risque accru de DT2 ultérieur (FID, 2019 ; Zhang et Catalano, 2021).

e Formes rares : telles que les diabétes MODY ou secondaires, d’origine génétique ou

endocrinienne (Mihai et al., 2012 ; Sperling et Garg, 2021).

Le diagnostic du diabéte repose sur plusieurs critéres cliniques et biologiques : glycémie a
jeun > 1,26 g/L, glycémie > 2 g/L deux heures apres une charge orale en glucose, ou HbAlc >
6,5 % (ADA, 2020). L’hyperglycémie chronique favorise ’apparition de complications
vasculaires :
e Microangiopathies : rétinopathie, néphropathie, neuropathie.
e Macroangiopathies : athérosclérose, infarctus du myocarde, AVC.
Le traitement varie selon le type de diabeéte :
e DTI : insulinothérapie + régime alimentaire (Salama et al., 2024). La greffe d’ilots
pancréatiques constitue une option alternative (Sepyani et al., 2023).
e DT2 : combinaison de régime, activité physique et antidiabétiques oraux (ADO).
e Les ADO ciblent divers mécanismes : amélioration de la sensibilité a 1’insuline,
stimulation de sa sécrétion, ou inhibition de 1’absorption intestinale du glucose (Song,

2016). Principales classes d’ADO :
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v Metformine (biguanides) : diminue la production hépatique de glucose via
I’activation de I’AMPK (Hunter et al., 2018 ; Sagandira et al., 2021).
v' Sulfonylurées : stimulent la sécrétion d’insuline via les récepteurs SURI
(Henquin, 2017).
v GLP-1 et DPP-4 inhibiteurs : augmentent ’effet incrétine, prolongeant la
sécrétion postprandiale (Sienicka et al., 2023 ; Yang et al., 2023).
v" Glinides : sécréteurs d’insuline a courte durée d’action.
v Inhibiteurs de I’a-glucosidase : ralentissent I’absorption intestinale des glucides.
v Chaque classe de médicament présente des effets indésirables spécifiques :
hypoglycémies, troubles digestifs (metformine), infections urinaires, etc. (Lv et
al., 2020).
Face a ces limites, les antioxydants naturels apparaissent comme des alternatives
prometteuses. Ces molécules (vitamines C et E, polyphénols etc.) neutralisent les radicaux
libres, protégent les membranes cellulaires et réduisent les complications liées au stress
oxydatif (Senoner et Dichtl, 2019 ; Jakubczyk et al., 2020 ; Soni et Loonker, 2022).
L’organisme dispose de systemes enzymatiques (SOD, GPx, CAT) et non enzymatiques
(glutathion, acide urique, transferrine), agissant en synergie pour contrer 1’effet des ERO
(Carocho & Ferreira, 2013 ; Wang et Kang, 2020 ; Afzal et al., 2023).

Le role des antioxydants naturels attire de plus en plus l'attention des chercheurs en
raison de leurs caractéristiques avantageuses en termes de sécurité, d'efficacité et de non-
toxicité, ainsi que de leurs applications en tant qu'additifs dans les secteurs alimentaire,
cosmétique et pharmaceutique (Poljsak et al., 2013 ; Chaouche et al., 2015 ; Wang et
Kang, 2020 ; Curieses Andrés et al., 2023).

La valorisation des plantes médicinales ainsi que des co-produits agricoles, tels que les
déchets issus de la culture du palmier dattier, s'inscrit comme une stratégie clé pour répondre
aux deéfis économiques, €cologiques et sanitaires. Les plantes médicinales, riches en
métabolites secondaires tels que les composes phénoliques et les terpénoides, sont reconnues
pour leurs vastes propriétés biologiques. Ces composés bioactifs présentent des activités
anticancéreuses, antimicrobiennes, anti-inflammatoires et antioxydantes, et sont utilisés a la
fois dans la médecine traditionnelle et moderne (Wang et Kang, 2020). Ces ressources
naturelles représentent un potentiel immense pour le développement de nouveaux traitements

thérapeutiques dans 1’industrie pharmaceutique et agroalimentaire.
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En Algérie, la flore se distingue par sa grande diversité, intégrant des influences
méditerranéennes, sahariennes et paléo tropicales, et comprenant plusieurs familles
botaniques (Harkat et al., 2022). Des études récentes ont montré que les ressources naturelles
des régions arides, notamment celles issues du palmier dattier (Phoenix dactylifera L.), sont
particuliérement riches en composés bioactifs, dont des antioxydants naturels présentant des

effets thérapeutiques significatifs.

Le palmier dattier, une des cultures emblématiques du Sahara algérien, est une plante
monocotylédone appartenant a la famille des Arecaceae. Il s'agit d'une espece pérenne et
lignifiée, parfaitement adaptée aux climats chauds, secs et pouvant parfois étre polyploide
pour certaines variétés. Il nommé Phoenix dactylifera L. par Linné en 1734, est I'un des plus
anciens arbres fruitiers cultivés par 'homme, remontant a environ 5 000 ans au Moyen-Orient
et en Afrique du Nord (Zohary et Hopf, 2000 ; Battesti, 2004). Il présente un large éventail
de caractéristiques génétiques, des études ayant identifié environ 3 000 a 5 000 variétés dans
le monde, chacune différant en termes de période de floraison et de caractéristiques des fruits

(Dehghanian & Sheidai, 2022).

Cet arbre se compose de trois parties principales : un systéme racinaire, un organe végétatif
constitué du stipe (tronc), des feuilles, et un organe reproductif comprenant des inflorescences
males ou femelles (Battesti, 2004). L'arbre male, nommé Dokkars, est responsable de la
pollinisation, tandis que l'arbre femelle appelé Nakhla, produit les fruits (Zohary et Hopf,
2000).

La classification botanique du palmier dattier selon Djerbi (1994) se présente ainsi :

e Groupe : Spadiciflore

e Embranchement : Angiosperme

e Classe : Liliopsida (Monocotylédone)
e Ordre : Arecales (Palmales)

o Famille : Arecaceae (Palmacée)

e Tribu : Phoeniceae

e Genre : Pheenix

e Espéce : Pheenix dactylifera L.
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En 2022, la production mondiale de dattes a atteint 9,91 millions de tonnes. L'Algérie, avec
plus de 19 millions de palmiers et plus de 800 variétés répertoriées, se positionnant a la
troisiéme place derriére I'Egypte et 1'Arabie Saoudite, avec une production de 1,25 million de
tonnes. Le pays contribue a hauteur de 3 % aux exportations mondiales de dattes (MADR,
2020 ; FAO, 2022). Le secteur phoenicicole algérien est principalement concentré dans 17
wilayas (Figure 1), et se caractérise par une importante diversité génétique (MADR, 2020).
Les wilayas de Biskra, El Oued, Adrar, Ouargla, Bechar, Ghardaia et Tamanrasset dominent
en termes de superficie, représentant 93,33 % des 159 133 hectares dédiés a la culture du

palmier dattier en Algérie (MADR, 2020).

Figure 1: Reépartition de la production des dattes en Algérie (MADR, 2020).

Les fruits du palmier dattier, sont largement reconnus pour leur diversité morphologique et
chimique, influencée par divers facteurs environnementaux et génétiques. Chaque fruit est
constitué de plusieurs couches distinctes : un noyau central entouré d'un endocarpe fibreux,
d'un mésocarpe charnu, et d'un péricarpe, une fine peau extérieure (Figure 2) (Battesti,
2004 ; Harkat et al., 2022). Le noyau, représentant entre 10 et 15 % du poids total du fruit,
joue un rdle clé dans les caractéristiques morphologiques et nutritives du fruit, variables selon
la variété et la qualité des dattes. Le processus de maturation des dattes se divise en cing
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stades principaux : Hababauk, Kimri, Khalal, Rutab et Tamer (Mrabet et al., 2020 ; Ibrahim
et al., 2021). Chaque stade est marqué par des modifications importantes au niveau de la
couleur, de la texture et de la composition chimique. Ainsi, au fur et a mesure de leur
maturation, les dattes voient leur composition en glucides, protéines, lipides, vitamines et
minéraux evoluer, ce qui influence directement leurs caractéristiques nutritionnelles et

organoleptiques (Al-Qarawi et al., 2004).

Mésocarpe

Péricarpe

Endocarpe

Figure 2 : Présentation morphologique de datte.

Les dattes sont reconnues pour leur richesse nutritionnelle, fournissant une vaste gamme de
composés essentiels tels que les glucides, lipides, protéines, acides aminés, fibres

alimentaires, sels minéraux et vitamines (Saafi et al., 2008 ; Al Juhaimi et al., 2018).

En paralléle, les noyaux de dattes, souvent considérés comme des résidus, constituent une
ressource nutritionnelle sous-exploitée mais prometteuse, en particulier dans le secteur
agroalimentaire pour la production dhuiles de haute qualit¢ (Besbes et al., 2004). Des
analyses chimiques ont révélé une forte concentration en carbohydrates, en fibres alimentaires
(Jusqu’a 94 %), ainsi qu’en huiles et autres composants comme le glucose, les gommes et les
protéines. Les noyaux contiennent également des résines, de la pectine, des pigments naturels,
de la cellulose et des sels minéraux, leur conférant un potentiel considérable pour une gamme

d’applications industrielles (Tableau 1) (Laghouiter, 2018 ; Ibrahim et al., 2021).

11
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La valorisation des noyaux de dattes s’inscrit dans une stratégie globale d’exploitation
des co-produits du palmier dattier, renfor¢ant leur importance économique et écologique.
Toutefois, la composition phytochimiques varie en fonction de plusieurs facteurs, notamment
la variété de la datte, le stade de maturation, les conditions de stockage et 1’origine
géographique (Mrabet et al., 2020). Des études montrent que les composés phytochimiques
présents dans la pulpe et les noyaux, tels que les flavonoides, caroténoides, acides
phénoliques et tanins, sont responsables de leurs propriétés thérapeutiques variées. Ces
composés bioactifs sont associés a des effets antidiabétiques, hépato protecteurs,
neuroprotecteurs et anticancéreux (Chandrasekaran et Bahkali, 2013 ; Halabi et al., 2023).
Leur potentiel thérapeutique, notamment en tant qu’agents anti-inflammatoires, antioxydants
et antihypertenseurs, est un sujet d’intérét croissant pour la recherche scientifique (Al-Qarawi

et al., 2004).

Tableau 1: Composition nutritionnelle des fruits et des noyaux de datte (*g/100g ; #

mg/100g).

Composant Fruit de datte Noyau de datte Références
Hdies 432053 senpas  (lsamdiaal 200 Bl
bt onam ey il ol emems
Protéines * 1,22-3,30 4,81-5,84 (Alg_;‘gi‘;df gﬁﬁﬁ? llgr;ﬁiﬁfg%%i;t al.,
Lo osiae  (Bemesine Demdi d00: Bohic
Glucides * 65,70-88,02 2,43-4,65 (Be“;f:ifafgl?‘?ﬁgﬁéig?eé fl"l;gﬁ; afti
Magnésium # 56-150 51,70-58,40 (Assirey, 2015 ; Besbes et al., 2004)
Calcium # 123-187 28,90-38,80 {Assirey, 2015 ; Besbes et al., 2004)
Phosphore # 12-27 83,60-68,30 (Assirey, 2015 ; Besbes et al., 2004)
Potassium # 289-512 229-293 {Assirey, 2015 ; Besbes et al., 2004)
Sodium # 4,90-8,90 10,25-10,40 (Assirey, 2015 ; Besbes et al., 2004)
Fer # 0,30-2,20 2,30-2.21 (Besbes et al., 2004)
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Les noyaux de dattes, longtemps négligés, connaissent un regain d’intérét en raison de leur
potentiel thérapeutique, nutritionnel et industriel. Historiquement utilisés comme
combustibles et fourrages, ainsi que dans la médecine traditionnelle pour traiter des maladies
rénales et le diabéte, ces noyaux font aujourd'’hui l'objet de nombreuses recherches qui
révelent leurs propriétés cosmétiques, alimentaires et environnementales (Al-Farsi et Lee,
2011 ; Golshan et al., 2017). Leur utilisation dans les cosmétiques se justifie par la richesse
de leur huile en vitamines A et E, ainsi qu’en acides gras oméga 6 et 9, qui favorisent la
régénération cellulaire, améliorent la fermeté de la peau, et réduisent les signes du
vieillissement cutané (Younas et al., 2020 ; Mahomoodally et al., 2024). Cette huile est
¢galement appliquée dans les soins capillaires et dermatologiques, participant a la
régénération des tissus et a la réduction des inflammations cutanées. Les noyaux carbonisés
trouvent des usages divers, notamment dans la production d'encres dentifrices et de produits
cosmétiques traditionnels, comme le "Khol", connu pour ses effets bénéfiques sur la

croissance des cils et la santé oculaire (Al Juhaimi et al., 2018).

L’huile de noyau de datte posséde une large capacité d’absorption des rayons ultraviolets,
incluant les UV-C (100-290 nm) et UV-B (290-320), ce qui justifie son utilisation comme
agent photoprotecteur dans les formulations cosmétiques visant a protégre la peau contre les
rayons UV-B et UV-A (Nehdi et al., 2010). Cette activité est renforcée par la présence de
composés antioxydants naturels tels que les polyphénols et les tocophérols, qui permettent de
protéger les kératinocytes du stress oxydatif induit par le peroxyde d’hydrogéne (H20z) (Ines
et al., 2010). De plus, son efficacité est jugée comparable a celle de 1’huile d’olive en maticre

de protection cutan¢e (Dammak et al., 2009).

Les noyaux de datte renferment une diversit¢ de composés bioactifs, notamment des
composés phénoliques et des acides phénoliques reconnus pour leur capacité a inhiber la
formation de radicaux libres responsables de dommages cellulaires au niveau cutané (Alharbi
et al, 2021). Cette activit¢ antioxydante en fait des candidats prometteurs pour des
applications dermatologiques et cosmétiques. Dans cette perspective, Lecheb et ses
collaborateurs (2015) ont proposé une créme cosmétique formulée a partir d’un extrait aqueux
et d’huile de noyaux de datte. Par ailleurs, la présence de phytohormones dans 1’huile de
noyau de datte lui confere des propriétés anti-age, notamment par la réduction de 1’apparition

des rides et I’amélioration de 1’¢lasticité cutanée (Younas et al., 2020).

Ces dernieres années, I’huile de noyau de datte a ét¢ intégrée dans la composition de divers
produits cosmétiques tels que des crémes corporelles, des savons, des soins capillaires et des
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écrans solaires destinés a un usage quotidien (Alkhoori et al., 2022). En plus de ses bienfaits
pour la peau, cette huile est ¢galement bénéfique pour la santé capillaire. Sa richesse en
vitamines, en caroténoides et en autres micronutriments essentiels favorise le maintien d’un
cuir chevelu sain, soutient la croissance normale des cheveux et contribue au bon

fonctionnement nutritionnel des follicules pileux (Walke et Daud, 2018).

Au-dela de son usage cosmétique, 1’huile de noyau de datte connait des applications
émergentes dans des domaines technologiques tels que les revétements cireux comestibles. A
température ambiante, cette huile se présente sous forme liquide, de couleur jaunatre, et
possede une odeur agréable (Mrabet et al., 2020), ce qui en fait un ingrédient attractif pour
les formulations alimentaires et de conservation. Les revétements a base de cire sont
généralement composés de polymeres hydrophiles, d’un agent épaississant, d’un composant
hydrophobe et d’un émulsifiant. L’huile de noyau de datte se distingue par sa double
fonctionnalité, elle agit a la fois comme agent hydrophobe et comme agent antimicrobien
naturel. Dans cette optique, elle a été incorporée dans les formulations des revétements en
remplagant partiellement 1’eau selon des proportions précises (Ahmed et al. 2020).
L’application de ces cires comestibles est principalement destinée a réduire 1’évaporation de
I’eau dans les produits végétaux frais, tout en leur conférant une protection contre les agents
pathogenes (Al-Saggaf et al., 2017). Ces revétements offrent par ailleurs plusieurs avantages :
amélioration de 1’apparence visuelle des produits, diminution des meurtrissures liées a la
manipulation et au transport, limitation de la perte de poids et possibilit¢ d’agir comme

vecteur de composes bioactifs (Ifiiguez-Moreno et al., 2021).

Sur le plan nutritionnel, les noyaux de dattes présentent une composition exceptionnelle en
glucides, fibres alimentaires (jusqu'a 94 %), des protéines, tanins, anthocyanines et acides
phénoliques, ce qui les rend appropriés pour des applications alimentaires comme la
production d’huiles, de farines et méme de substituts de café (Laghouiter et al., 2018 ;
Alkhoori et al., 2022). Ces propriétés bioactives leur conférent un role dans la prévention des
maladies chroniques telles que le diabéte et les affections cardiovasculaires. Des études
menées par Afiq et al. (2013) ont montré que I’huile de noyaux de dattes peut réduire
significativement le taux de cholestérol sanguin, ce qui en fait un atout dans la gestion des

hypercholestérolémies et des troubles métaboliques.

Plus récemment, les noyaux de dattes ont trouvé des applications dans la fabrication de
produits alimentaires tels que la mayonnaise, la margarine, le pain, les biscuits, et les desserts
(Al-Khalili et al.,, 2023). L’incorporation de fibres issues de noyaux de datte a des
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concentrations allant de 1 a 15 % a montré des effets bénéfiques sur les propriétés
rhéologiques de la pate. Ces fibres améliorent la capacité d’absorption d’eau, ce qui contribue
a augmenter la résistance et 1’extensibilité de la pate, tout en maintenant ses caractéristiques
de développement (Ranasinghe et al., 2022). Les produits de boulangerie enrichis en fibres
de noyaux de datte suscitent un intérét croissant, non seulement en raison de leur richesse en
fibres alimentaires, mais aussi pour impact technologique et organoleptique positif. En effet,
la fortification de divers produits tels que le pain, les biscuits, les muffins et les gateaux
permet non seulement d’allonger la durée de conservation en retardant le développement des
moisissures, mais aussi de jouer un role de substitut partiel aux matiéres grasses (Ghasemi et

al., 2020 ; Abushal et al., 2021).

L’utilisation de la poudre des noyaux de datte dans les produits laitiers constitue une voie
innovante pour 1’amélioration de leurs propriétés fonctionnelles. Plusieurs études ont mis en
¢vidence son potentiel technologique et nutritionnel, notamment en tant qu’additif
enrichissant les matrices laitiéres sans compromettre leur qualité organoleptique. Dans une
¢tude menée par Ghasrehamidi et Daneshi (2019), 1’ajout de poudre de noyaux de datte a
différentes concentrations (0,5 %,1 % et 2 %) dans du yaourt a permis d’évaluer la viabilité
des bactéries probiotiques sur une période de 21 jours. Les résultats ont révélé qu’une
concentration de 1 % permettait de maintenir jusqu’a deux semaines les caractéristiques
physico-chimiques, et sensorielles du yaourt ainsi que la survie des souches probiotiques. De
maniere similaire, 1’enrichissement du yaourt avec jusqu’a 3 % de poudre de noyau de datte
n’a pas affecté négativement les propriétés organoleptiques telles que la saveur, la texture,
I’apparence, la consistance et I’acceptabilité globale par rapport au produit témoin. Toutefois,
au-dela de 3 %, des altérations de la texture et de la palatabilité ont été observées, entrainant

une diminution de I’acceptabilité globale (Jambi, 2018).

Par ailleurs, I’incorporation de poudre de noyaux de datte dans des fromages a ¢galement été
explorée. Alqattan et al. (2020) ont étudié I’impact de cette poudre a des concentrations
comprises entre 5 % et 20 % dans un fromage a pate pressée. Les meilleurs résultats en termes
d’acceptabilité sensorielle ont ét¢ obtenus avec un taux de substitution de 5 %, seuil au-dela
duquel une dégradation des qualités sensorielles a été notée. Dans le cas des fromages a
tartiner, I’ajout de poudre de noyaux de datte jusqu’a 10 % a permis de conserver de bonnes
propriétés antioxydantes tout en maintenant une appréciation sensorielle favorable (Darwish

et al., 2020).
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Méme dans le domaine de la confiserie et des préparations culinaires, les noyaux de datte
offrent des perspectives intéressantes, notamment en tant qu’additifs dans divers types de
desserts, pates a tartiner et sauces. Leur richesse en fibres alimentaires insolubles permet non
seulement a I’amélioration du profil nutritionnel de ces produits, mais également a
I’optimisation de certaines propriétés techno fonctionnelles, telles que la texture et la stabilité

au stockage (Al-Khalili et al., 2023).

Parmi ces applications, les produits chocolatés constituent une voie de valorisation
particuliérement prometteuse. Abushal et al. (2021) ont évalué¢ 1’incorporation de poudre de
noyaux de datte, a des concentrations de 5 %, 10 % et 15 % comme substitut partiel du cacao
dans une sauce chocolatée. Leurs travaux ont révélé une diminution significative de la
viscosité avec I’augmentation de la teneur en poudre de noyaux, sans compromettre les
caractéristiques sensorielles du produit. Cette substitution présente un double avantage d’une
part, elle augmente la teneur en fibres alimentaires du produit, couvrant jusqu’a 15 % des
besoins quotidiens recommandés, et d’autre part elle prolonge la durée de conservation en
réduisant ’humidité résiduelle. Ainsi, la poudre de noyaux de datte apparait comme un
ingrédient fonctionnel pertinent, capable de conjuguer avantages nutritionnels, amélioration

de la stabilité technologique et maintien de I’acceptabilité organoleptique.

Une autre utilisation alimentaire intéressante des noyaux de datte consiste a les transformer en
une boisson de type café, mais sans caféine. Bien que les recherches dans ce domaine soient
encore limitées, cette alternative suscite un intérét croissant, notamment dans les régions
productrices de dattes, ou le café fait partie des traditions culturelles (Al-Farsi et al., 2011).
La préparation de cette boisson repose sur la torréfaction des noyaux de datte, selon un
procédé similaire a celui utilisé pour les grains de café. Le produit obtenu, naturellement sans
caf€ine, présente une couleur, une texture et un arome proches de ceux du café torréfié, tout
en ¢tant riche en nutriments comme les protéines, les lipides, les fibres, les composés
phénoliques et d’autres métabolites bioactifs (Farag et al., 2019). Cette boisson représente
une alternative intéressante pour les personnes souhaitant réduire leur consommation de
caféine, sans renoncer au gott du café (Hossain et al., 2014). Toutefois, certaines limites ont
été relevées : par exemple, sa teneur en composés phénoliques et son pouvoir antioxydant
restent inférieurs a ceux du café classique (Ghnimi et al., 2015). Une étude a également
montré que la température et la durée de torréfaction influencent fortement la texture, 1’arome,
la saveur et ’acceptabilité du produit final (Fikry et al., 2019). Enfin, bien que cette boisson

soit prometteuse, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour garantir sa sécurité,
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notamment en ce qui concerne les éventuels effets cestrogéniques des résidus de noyaux de

datte (Farag et al., 2023).

Au-dela de leurs applications alimentaires et cosmétiques, les noyaux de datte se distinguent
¢galement par leur potentiel significatif dans des domaines a fort impact environnemental,
notamment la chimie verte, la production d’énergie renouvelable et le traitement des eaux.
Leur utilisation s’inscrit pleinement dans une logique de valorisation des biomasses

résiduelles et de développement durable.

Sur le plan énergétique, les noyaux de datte ont été exploités pour la production de
biocarburants tels que le biogaz, le bioéthanol et le biodiesel, ainsi que pour la fabrication de
biopolymeéres biodégradables (Laghouiter et al., 2018 ; Oladzad et al., 2021). L’huile
extraite de ces noyaux, en particulier a été¢ identifi¢e comme une ressource alternative et
¢conomique pour la production de biodiésel. Les analyses physico-chimiques montrent que ce
biocarburant posséde un indice d’octane ¢levé (60,3), une faible viscosité, un indice d’iode
bas, ainsi qu’un point d’éclair de 140 °C (Amani et al., 2013). Ces propriétés conferent a ce
biodiesel une performance énergétique améliorée et une réduction potentielle des émissions
polluantes par rapport a d’autres carburants issus de matiéres premicres végétales
conventionnelles. Cependant, un inconvénient notable reste son point de congélation
relativement élevé, limitant son efficacité dans les climats froids. Malgré cette contrainte,
I’huile de noyau de datte représente une option prometteuse dans la production de carburants

durables a partir de déchets agro-industriels.

Par ailleurs, les noyaux de datte trouvent également des applications remarquables dans le
domaine du traitement de 1’eau. Le charbon actif obtenu a partir de ces noyaux a démontré
une excellente capacité d’absorption, en particulier vis-a-vis de métaux lourds tels que le
chrome, ce qui en fait un matériau efficace pour la dépollution des eaux usées (Afiq et al.,
2013). Cette double vocation énergétique et environnementale renforce 1’intérét de cette
ressource végétale dans les approches intégrées de réduction de 1I’empreinte écologique des

systémes industriels.

Dans le domaine des maladies métaboliques, les noyaux de datte ont montré des effets
hypolipidémiants notables, avec une réduction significative du cholestérol total, atteignant
jusqu’a 78 % dans certains modeles expérimentaux (Jubayer et al., 2020). En parall¢le,
Sarfsaz et al. (2017) ont révélé qu'une combinaison d’extrait aqueux de poivre noir et de

noyaux d’Ajwa entrainait une réduction significative de la glycémie chez des rats diabétiques
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apres 8 semaines, illustrant une potentielle action synergique sur la régulation du glucose. Ces
deux effets convergent vers une amélioration du profil métabolique global, réduisant ainsi les

risques de complications cardiovasculaires associées au syndrome métabolique.

Ces bénéfices métaboliques sont étroitement liés aux propriétés anti-inflammatoires des
noyaux de datte, largement attribuées a leur richesse en composés phénoliques. Ali et al.
(2022) ont mis en évidence I’effet inhibiteur d’extraits de plusieurs variétés, Boufgous,
Bousthammi, Jihel et Majhoul, sur la production de protéines pro-inflammatoires telles que la
protéine C-réactive et le fibrinogeéne. Par ailleurs, Isworo (2020) a montré que ces extraits
inhibaient I’enzyme COX-2, impliquée dans la synthése des prostaglandines, renfor¢ant ainsi

leur réle dans la modulation des réponses inflammatoires.

Sur le plan hépatique, Habib et Ibrahim (2009) ont observé une diminution significative de
la peroxydation lipidique, mesurée par la baisse du malondialdéhyde (MDA), ainsi qu’une
réduction des taux plasmatiques, du lactate déshydrogénase (LDH) et de la créatine kinase
(CK), indiquant une protection contre les 1ésions hépatiques. De plus, les extraits issus des
variétés Hayani et Khalas ont permis de corriger les altérations des parameétres enzymatiques
hépatiques (AST, ALT, ALP) induites par le tétrachlorure de carbone (CCly), tout en
améliorant I’architecture histologique du foie. Ces effets semblent étre principalement liés a
I’action antioxydante des polyphénols et a la présence de proanthocyanidines, comme 1’a

suggéré Ahmed et al. (2016).

Sur le plan rénal, des études complémentaires ont mis en évidence des -effets
néphroprotecteurs attribués a la consommation de dattes, incluant leurs noyaux. Al-Qarawi et
al. (2008) ont démontré qu’une suspension aqueuse composée a 50 % de pulpe et de noyaux
entrainant une réduction significative des taux plasmatiques de créatinine et d’urée, ainsi
qu’une atténuation des Iésions tubulaires proximales chez le rat. Ces résultats sont appuyés
par d’autres travaux ayant utilisé divers modéles de néphrotoxicité, montrant une capacité des
extraits de noyaux a limiter les dommages rénaux, probablement via leurs effets antioxydants
et anti-inflammatoires combinés. Cette double action protectrice, hépatique et rénale suggere
une efficacité systémique des noyaux de datte dans la prévention des atteintes organiques

induites par le stress oxydatif (Fernandez-Lépez et al., 2022).

En parall¢le, un nombre croissant d’études s’est intéressé au potentiel antitumoral des noyaux
de datte. L’extrait aqueux a montré une activité antimutagéne en inhibant la liaison et la

méthylation de I’ADN induites par le N-nitroso-N-méthylurée (NMU) (Diab et Aboul-Ela,
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2012), ainsi qu’un effet protecteur contre la cytotoxicité induite par 1’azoxyméthane dans le
colon de rat (Waly et al., 2015). Poursuivant cette exploration, Hilary et al. (2021) ont
confirmé 1’activité anticancéreuse des extraits de noyaux de datte a fortes concentrations (>
1000 pg/mL). Apres 48 heures d’exposition, une réduction marquée de la viabilité cellulaire a
¢été observée dans les lignées MDA-MB-231 (cancer du sein triple négatif), MCF-6 (cancer du
sein hormono-sensible) et Caco-2 (adénocarcinome colique). Par ailleurs, un effet cytotoxique
significatif était également détectable deés 24 heures dans les lignées HepG2 (carcinome
hépatocellulaire) et PC-3 (adénocarcinome prostatique). Ces résultats viennent corroborer les
effets antitumoraux précédemment rapportés, et renforcent 1’hypothése d’une action des
extraits des noyaux de datte a la fois dose-dépendante et temps-dépendante sur la prolifération

de cellules cancéreuses.

Dans la méme lignée, les résultats de Khan et al. (2022) compléetent ces observations en
mettant en évidence que les extraits de noyaux de datte induisent I’apoptose par la voie
intrinséque dans les cellules MDA-MB-231, MCF-7 et HepG2. Dés 24 heures d’exposition,
des modifications morphologiques caractéristiques telles que 1’arrondissement et le
détachement cellulaire ont été observées, tandis que des signes d’apoptose étaient présents
apres 48 heures. Les tests de viabilité cellulaire ont confirmé une inhibition de la prolifération
en fonction du temps et de la dose. Ces effets seraient liés a la présence de composés bioactifs
tels que la rutine et la quercétine, déja impliqués dans d’autres effets antioxydants. Bien que
les données in vitro soient solides, la nécessité de validation in vivo reste soulignée pour

confirmer ces observations dans des conditions physiopathologiques plus complexes.

Des propriétés antivirales ont également été rapportées. Al-Farsi et al. (2011) ont observé que
les extraits de noyaux de datte étaient capables d’inhiber la lyse bactérienne causés par le
phage Pseudomonas ATCC 14209-B1, ce qui suggere un potentiel antiviral indirect,
possiblement li¢ aux mémes composés antioxydants et anti-inflammatoires impliqués dans les

autres effets thérapeutiques.

Les extraits de noyaux de datte, en particulier leur huile, présentent un fort potentiel dans les
domaines cosmétique, pharmaceutique et agroalimentaire, en raison de leur richesse en
antioxydants et en composés bioactifs. Au-dela de leurs usages traditionnels, leur
composition, riche en polyphénols, glucides et autres nutriments, en fait une matiére premiere
prometteuse pour le développement de produits innovants, notamment dans la prévention et le

soutien au traitement de certaines maladies chroniques. Leur valorisation industrielle fait

19



Synthése bibliographique

I’objet de recherches continues, renforcant leur intégration dans les stratégies de valorisation

durable des co-produits du palmier dattier.
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Matériel et Méthodes

. Matériel végétal

1. Préparation des plantes

La récolte des fruits de Phenix dactylifera L. a été réalisée en novembre 2021 sur deux
sites du Sud algérien : Legrara (28°10'60" N, 0°10'00" W) et Talmine (29° 19’ 53" N, 0° 29’
51" W). Les palmiers dattiers, cultivés dans cette région, étaient au stade de maturité finale,
dit "Tmar'. Les noyaux utilisés dans cette étude ont été extraits de deux variétés locales
d’exception, «Takerboucht » et « Hmira », réputées pour leurs caractéristiques distinctives

propres a la région d’ Adrar.

Apres la séparation manuelle des noyaux des fruits, ces derniers ont été soigneusement
lavés puis séchés a l'air libre pendant quatre jours sous la lumiere naturelle. Ensuite, les
noyaux secs ont été broyés a l'aide d'un mixeur électrique, puis tamisés pour obtenir une
poudre fine. Cette poudre a été conservee au congélateur jusqu'a ce qu'elle soit préte pour les

analyses. (Figure 3).

Variété Hmira

Variété
Takerboucht

- Noyaux des
dattes

Poudre des noyaux

Figure 3 : Présentation de la poudre des noyaux dattes.
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2. Préparation des extraits et huiles

Dans un premier temps, la poudre de noyaux de dattes a été soumise & une pression
mécanique a froid & température ambiante. Cette méthode consiste a comprimer le matiere
premiére sous forte pression sans apport de chaleur, ce qui permet de préserver les propriétes
physico-chimiques et l'intégrité de I'huile. L'huile extraite a ensuite été filtrée, puis stockée

dans des flacons en verre ambré a 4 °C.

Le rendement en huiles fixes est diterminé en calculent le rapport suivant :

P1
Rendement % = 72 x 100

P1 : Poids de [’huile récupérée.

P2 : Poids de matiére végétale séche de départ.

Dans un second temps, une deuxieme extraction par Soxhlet a été réalisée sur le marc
résiduel. L'opération a utilisé 400 mL d'un mélange d’acétone, méthanol et éthanol (1:1:1,
v/v/v) pendant 6 heures. L’extrait alcoolique obtenu a ensuite été concentré par évaporation

du solvant sous une température de 40 a 50 °C afin d’éliminer complétement les solvants.

Le rendement en extraits bruts a été calculé selon la formule suivante :

P1— P2
Rendement % = —p3 x 100

P1 : Poids du ballon apres évaporation.
P2 : Poids du ballon vide.

P3 : Poids de la matiere végétale seche de départ.
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II. Analyses physico-chimiques et phytochimiques
des huiles

1. Analyses physico-chimiques des huiles

Afin de caractériser les huiles et d’évaluer leur conformité aux normes internationales,
plusieurs indices de qualité¢ ont été mesurés. Ces paramétres, tels que I’indice de peroxyde,
I’indice d’acide, I’indice de saponification et la densité relative, fournissent des informations
cruciales sur 1’état d’oxydation, la stabilité et la pureté des huiles. En suivant des méthodes

basées sur des normes reconnues, cette étude garantit des résultats fiables et reproductibles.

L’indice de peroxyde (IP) a été déterminé conformément a la norme NF T 60-220 :1995.
L’indice d’acide (IA), la teneur en acides gras libres et 1’indice d’iode (II) ont été¢ mesurés
selon les recommandations des normes NF ISO 3961:2013 et NF T 60-203:1968,
respectivement. L’indice de saponification (IS) et la teneur en matiéres insaponifiables (MI)
ont été établis selon la norme NF T 60-206 :1990. De plus, le coefficient d’extinction
ultraviolette spécifique (K270 et K232), ainsi que 1’indice de réfraction (nd*°), mesuré a I’aide
d’un réfractometre (Type ATAGO Digital, Japon) avec régulation de la température a 20°C,
ont été évalués conformément aux méthodes du Conseil Ol¢€icole International (I0C, 2011) et
NF ISO 6320-2017, respectivement. Enfin, la densité relative (d*°) a 20°C a été estimée
conformément a la norme NF ISO 6883-2014.

2. Détermination des pigments des huiles

La teneur en chlorophylles totales et en caroténoides dans les échantillons d’huile de
noyaux a été quantifiée a 1’aide de la technique colorimétrique décrite par Isabel Minguez-
Mosquera et al. (1991). Environ 1 g de chaque échantillon d’huile a été mélangé avec 4 mL
de cyclohexane. L’absorbance a ensuite ét¢ mesurée a 1’aide d’un spectrophotometre UV
(OPTIZEN 3220 UV, Corée) a 470 nm pour les caroténoides et a 670 nm pour la
chlorophylle, en utilisant une cuvette quart-boule. Les équations suivantes ont été utilisées

pour calculer les quantités des deux fractions :
mg\ _ 106
Chlorophylls (E) = Agyo X 0 X 100 x d

6
Carotenoids (T—j) = Ayyo X % X 100 x d
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3. Identification des huiles fixes par chromatographie en phase
gazeuse (CPG)

Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (GC) ont été effectuées sur un
chromatographe en phase gazeuse Perkin-Elmer Clarus 500 (FID) équipé de deux colonnes
capillaires en silice fondue (50 m x 0,22 mm, épaisseur de film 0,25 pm), BP-1
(polydiméthylsiloxane) et BP-20 (polyéthyléne glycol). La température du four a été
programmée de 60 °C a 220 °C a raison de 2 °C/min, puis maintenue isotherme a 220 °C
pendant 20 minutes. Température de I’injecteur : 250 °C ; température du détecteur : 250 °C ;
gaz vecteur : hydrogene (1,0 mL/min) ; split. Les proportions relatives des constituants de
I’huile ont été¢ exprimées en pourcentages, obtenus par normalisation de la surface des pics,
sans utiliser de facteurs correctifs. Les indices de rétention (RI) ont été¢ déterminés par rapport
aux temps de rétention d'une série de n-alcanes avec interpolation linéaire (logiciel "Target

Compounds" de Perkin-Elmer).

I11. Analyses phytochimiques des extraits secs

1. Analyses phytochimiques qualitatives
Les extraits obtenus ont été soumis a divers tests phytochimiques qualitatifs afin de mettre
en évidence les principales familles de métabolites secondaires. Ces tests ont été réalisées a

travers des réactions de coloration, de précipitation, et des observations sous lumicre

ultraviolette, en suivant les protocoles décrits par Harborne (1998) et Loganga et al. (2000).

e Les flavonoides

Dans un tube a essai, introduire 1 mL de l'extrait a tester, ajouter 1 mL d'acide
chlorhydrique concentré et quelques copeaux de magnésium. L'apparition d'une coloration

rose, rouge ou jaune est indicative de la présence de flavonoides.

e Les polyphénols

Dans un tube a essai, mélanger 1 mL de 1'extrait a tester avec 1 mL d'acide chlorhydrique
a 2 %, puis ajouter quelques gouttes de chlorure de fer (FeCls) a 3 %. L'apparition d'une

couleur verdatre plus ou moins foncée indique un résultat positif.
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e Les tanins

Dans un tube a essai, introduire 1 mL de I’extrait a tester, puis ajouter 0,25 mL d’une
solution aqueuse de FeCl; a 1 %. Incuber le mélange pendant 15 minutes a température
ambiante. L’apparition d’une coloration verdatre ou bleu-noiratre indique la présence de

tanins.
e Les quinones

Dans un tube a essai, introduire 1 mL de I'extrait a tester et ajouter 0,1 mL d'hydroxyde de
sodium (NaOH) a 1 %. L'apparition d'une coloration jaune, rouge ou violette révele la

présence de quinones libres.
e Les anthraquinones

Dans un tube a essai, introduire 1 mL de l'extrait a tester, ajouter 1 mL d'hydroxyde
d'ammonium (NH+«OH) a 10 %, et agiter. L'apparition d'une coloration violette indique la

présence d'anthraquinones.

e Les alcaloides (composés azotés)

Dans deux tubes a essai, introduire 0,5 mL de I'extrait a tester. Acidifier le milieu avec
quelques gouttes d'acide chlorhydrique (HCI) a 1 %. Dans le premier tube, ajouter 0,5 mL du
réactif de Mayer et dans le second, 0,5 mL du réactif de Wagner. La présence d'alcaloides est
confirmée par l'apparition d'un précipité blanc dans le premier tube (réactif de Mayer) ou d'un

précipité brun dans le second tube (réactif de Wagner).

e Les terpénoides (Test de Slakowski)

Dans un tube a essai, introduire 1 mL de l'extrait a tester, puis ajouter 0,4 mL de
chloroforme et 0,6 mL d'acide sulfurique concentré. La formation de deux phases distinctes

accompagnée d'une coloration marron a l'interphase indique la présence de terpénoides.
e Les saponines (Test de mousse)

Dans un tube a essai, introduire 10 mL de I'extrait a tester, agiter vigoureusement pendant
15 secondes, puis laisser reposer pendant 15 minutes. La formation d'une mousse persistante

d'une hauteur supérieure a 1 cm révele la présence de saponines.
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2. Analyses phytochimiques quantitatives

2.1. Dosage des composés phénoliques

Le réactif de Folin-Ciocalteu, composé¢ d’un mélange d'acide phosphomolybdique
(H3PMo012040) et d'acide phosphotungstique (HsPW12040), se présente sous une couleur jaune.
Le principe de cette méthode repose sur 1'oxydation des composés phénoliques par le réactif,
entrainant la formation d'un complexe molybdene-tungsténe bleu, dont l'absorbance est
mesurée & 750 nm. L'analyse est réalisée en comparant l'absorbance de 1'échantillon a celle
d'une solution étalon d'acide gallique de concentration connue. Le dosage des polyphénols

totaux a été réalisé selon la méthode de Vermerris et al. (2006).

Une aliquote de 100 pL de I'extrait est mélangée avec 2 mL de carbonate de sodium a 2 %
fraichement préparé, puis agitée au vortex. Apres 5 minutes, 100 pL du réactif de Folin-
Ciocalteu (IN) sont ajoutés. Le mélange est incubé a température ambiante pendant 30
minutes, puis I’absorbance est mesurée a 750 nm a l'aide d'un spectrophotométre, en utilisant
un blanc comme référence. Une gamme ¢étalon, préparée avec des concentrations d'acide
gallique allant de 0 & 500 pg/mL, est utilisée pour quantifier les polyphénols totaux, exprimés

en milligrammes équivalent acide gallique par gramme d’extrait sec (mg EAG/g ES).

2.2. Dosage des flavonoides totaux

Le principe de cette méthode repose sur l'oxydation des flavonoides par deux réactifs
incolores, le chlorure d’aluminium (AICls) et le nitrite de sodium (NaNO:), entrainant la
formation d’un complexe brunatre absorbant a 510 nm. La teneur totale en flavonoides est
déterminée en comparant l'absorbance mesurée a celle obtenue avec une solution étalon de

catéchine de concentration connue.

La quantification des flavonoides est réalisée selon la méthode colorimétrique décrite par
Zhishen et al. (1999). Un volume de 250 pL d'extrait dilu¢ est mélange a 75 pL de solution
de NaNO: a 5 %. Apres une incubation de 6 minutes a température ambiante, 150 uL de
solution fraichement préparée de chlorure d'aluminium (AICls, 10 %) est ajouté. Le mélange
est laissé au repos pendant 5 minutes, puis 500 pL de solution de NaOH (1M) est incorporé.
Le volume final est ajusté a 2,5 mL a I’aide d’eau distillée. L'absorbance de cette solution est

mesurée a 510 nm, en utilisant un blanc comme référence.
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Une courbe ¢étalon, préparée a partir de solutions de catéchine allant de 0 a 750 pg/mL, est
utilisée pour évaluer les teneurs en flavonoides, exprimées en milligrammes équivalent

catéchine par gramme d’extrait sec (mg EC/g ES).

2.3. Dosage des tanins condensés

La quantification des tanins condensés repose sur leur dépolymérisation en présence
d'acide chlorhydrique (HCI), suivie d'une réaction avec la vanilline qui forme des
anthocyanidols de couleur rouge, détectables par spectrophotométric a 500 nm. Pour cette
analyse, 50 pL d'extrait sont ajoutés a 1,5 mL de vanilline a 4 % et 0,75 mL d'HCI concentré.
Apres homogénéisation, le mélange est incubé pendant 15 minutes a température ambiante.

L'absorbance est ensuite mesurée a 500 nm, avec un blanc utilisé comme référence.

Les teneurs en tanins condensés sont déterminées a partir d'une courbe étalon de
catéchine, avec des concentrations allant de 0 a 750 pg/mL, et exprimées en milligrammes

équivalent catéchine par gramme d'extrait sec (mg EC/g ES) (Sun et al., 1998).

3. Analyse par HPLC (LC-MS) des composés phénoliques

L’analyse des composés phénoliques a été réalisée a I’aide d’un systeme UFLC XR
Shimadzu (Kyoto, Japon), équipé d’une colonne Inertsil ODS-4 C18 (3 pm, 150 x 3,0 mm).
La température de la colonne a été maintenue a 40 °C, avec un volume d’injection de 20 pL.
Les phases mobiles utilisées étaient les suivantes : la phase A composée de 95 % d’eau, 5 %
de méthanol et 0,2 % d’acide acétique ; la phase B constituée de 50 % d’acétonitrile, 50 %
d’eau et 0,2 % d’acide acétique. Le gradient linéaire appliqué était programmé comme suit :
de 0,01 a 14 minutes, de 10 % a 20 % de phase B ; de 14 a 27 minutes, de 20 % a 55 % de
phase B ; de 27 a 37 minutes, de 55 % a 100 % de phase B ; de 37 a 45 minutes, maintien a
100 % de phase B ; puis retour a 10 % de phase B de 45 a 50 minutes. L’acquisition des
spectres de masse a été réalisée en mode électrospray négatif [M—H] a 1’aide du logiciel
LabSolutions. L’identification et la quantification des composés ont été effectuées par
comparaison des temps de rétention et des spectres de masse obtenus avec ceux de standards

purs de référence.
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Recherche d’activités biologiques in vitro

1. Evaluation de I’activité hémolytique (extraits /huiles)

L'évaluation de I'effet hémolytique des extraits et des huiles des deux variétés étudiées a

¢été réalisée selon la méthode décrite par Lee et al. (2002).

Du sang frais, prélevé sur tube hépariné a partir d'un donneur sain, a été centrifugé a 3000

tours/min a 4 °C pendant 5 minutes. Apres élimination du plasma, le culot érythrocytaire a été

lavé deux fois, puis dilué a 2 % avec une solution tampon phosphate salin (PBS) (10 mM ; pH

7,4). Les étapes expérimentales sont les suivants :

Dans des tubes a hémolyse, 2970 pL de la suspension érythrocytaire diluée a 2 %
ont été ajoutés a 30 puL d'extrait ou d’huile a différentes concentrations ;

Les tubes ont été incubés a 37 °C pendant 60 minutes ;

Un volume de 500 pL de chaque tube a été prélevé et complété avec 1,5 mL de
PBS ;

Les tubes ont été délicatement mélangés ;

Enfin, les échantillons ont été centrifugés a 2500 tours/min a 4 °C pendant 5
minutes.

L'absorbance, correspondant a la fuite d'hémoglobine, a été mesurée pour chaque

tube a 548 nm a l'aide d'un spectrophotométre, avec un blanc contenant du PBS.

Deux témoins ont été utilisés :

Témoin négatif : 2970 pL de suspension érythrocytaire et 30 uL de PBS (sans
extrait ni huile) ;
Témoin d’hémolyse totale : 250 puL de suspension €rythrocytaire et 2750 uL d’eau

distillée.

Pour chaque échantillon le pourcentage de l'activité hémolytique est déterminé par

I’équation :

Taux d’hém 0]}/-5' e ( % ) = [A extrait — A contréle négatit /' A contréle positit — A controle négatit] x100

A : absorbance
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2. Evaluation de I’activité antioxydante

2.1. Capacité antioxydante totale (CAT)

Ce test repose sur la réduction du molybdéne (Mo®" en Mo®") par I’extrait de plante,
entrainant, en conditions acides, la formation d’un complexe phosphate/molybdéne de couleur

verte.

Un volume de 100 pL d’extrait est ajouté a un tube contenant 1 mL d’une solution
composée d’acide sulfurique (0,6 N), de phosphate de sodium (28 mM) et de molybdate
d’ammonium (4 mM). Les tubes sont ensuite incubés a 95°C pendant 90 minutes. Apres
refroidissement a température ambiante pendant 6 minutes, 1’absorbance est mesurée a 695
nm, en utilisant un blanc contenant du méthanol a la place de I’extrait. De mani¢re analogue
au dosage des polyphénols totaux, I’activité antioxydante totale est exprimée en milligrammes

équivalent acide gallique par gramme d’extrait sec (mg EAG/g ES) (Prieto et al., 1999).

2.2. Piégeage du radical DPPH" (extraits/huiles)

La méthode du DPPH" permet d'évaluer la capacité des antioxydants a neutraliser le
radical libre stable, 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPH’), un composé synthétique
absorbant dans la gamme du visible, entre 515 et 520 nm. En présence d'un antioxydant, le
radical DPPH" est réduit en diphénylpicrylhydrazine, avec la formation concomitante d'un
radical phénoxy par transfert d'un atome d'hydrogene. Cette réduction entraine un changement
de couleur de la solution, passant du violet au jaune, ce qui est indicatif d'une diminution de
I'absorbance a 517 nm. Cette méthode repose sur le principe que la décoloration du DPPH",
mesurée par spectrophotométrie, refléte l'efficacité des antioxydants a piéger les radicaux

libres (Mansouri et al., 2005).

Pour chaque concentration, 50 pL de chaque échantillon sont ajoutés a 1950 uL d'une
solution méthanolique de DPPH a une concentration de 6,34 x 10 M. Des blancs sont
préparés pour chaque concentration. Le contrdle négatif est constitué de 50 pL. de méthanol
mélangé avec 1950 pL de la solution méthanolique de DPPH a la méme concentration. Aprés
incubation a l'obscurité a température ambiante pendant 30 minutes, la réduction du radical
DPPH est observée par le changement de couleur de violet a jaune. L'absorbance est mesurée
a 517 nm a l'aide d'un spectrophotométre. Des antioxydants de référence, tels que le
butylhydroxyanisole (BHA), le butylhydroxytoluéne (BHT) et I'acide ascorbique, sont utilisés

comme controles. Le pourcentage d'inhibition (PI) est calculé selon la formule suivante :
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PI (%) = [A contréle — A eXtrait/A Contréle] x100 (3)
A : absorbance

Les concentrations inhibitrices moyennes (Clso) sont déterminées par 1'analyse graphique
des courbes de régression logarithmiques des pourcentages d'inhibition du radical DPPH en

fonction des concentrations d'échantillon.

2.3. Piégeage du radical ABTS™ (extraits/huiles)

La méthode ABTS™ repose sur la génération du radical ABTS™" par oxydation de 'ABTS
(2,2'-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) avec du persulfate de potassium.
Cette réaction produit un radical stable, ABTS™, qui donne une coloration vert bleu intense.
En présence d'un donneur d'hydrogéne, le radical ABTS™ est réduit, entrainant une diminution

de cette coloration, mesurable a 734 nm (Re et al., 1999).

Le radical ABTS™ est préparé en mélangeant une solution aqueuse d'ABTS™ (7 mM) avec
une solution de persulfate de potassium (K2S20s, 2,45 mM), utilis€ comme agent oxydant. Ce
mélange est agité a l'obscurité pendant 16 heures puis dilué avec de 1'éthanol jusqu'a obtenir

une absorbance de 0,700 £ 0,02 a 734 nm.

Une quantité de 950 pL de cette solution de radical ABTS™ est ensuite combinée avec 50
puL d'extrait a différentes concentrations. Apreés une incubation de 6 minutes a température
ambiante, l'absorbance est mesurée a 734 nm contre un blanc composé de la solution de
radical ABTS™" sans extrait. Les résultats obtenus pour chaque échantillon sont comparés a
ceux des antioxydants de référence tels que le Trolox (acide 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-

chroman-2-carboxylique), le BHT (butylhydroxytoluene), et le BHA (butylhydroxyanisole).

Les résultats permettent de calculer le pourcentage d'inhibition et d'exprimer cette activité

antiradicalaire en Clso comme décrit précédemment pour le DPPH’ en utilisant « 1'équation 3».

2.4. Pouvoir réducteur du fer

L'activité réductrice d'un extrait est évaluée par sa capacité a réduire les ions métalliques
de transition, tels que le fer, dans une réaction d'oxydoréduction. Le ferricyanure de potassium
(KsFe(CN)s) agit en fournissant des ions Fe*', lesquels sont réduits en Fe** en présence
d'antioxydants contenus dans l'extrait. Le protocole suivi est celui décrit par Oyaizu (1986).
Pour la réalisation de ce test, 1 mL d'extrait a différentes concentrations est combiné avec 2,5

mL de tampon phosphate (2,2 M, pH 6,6) et 2,5 mL d'une solution de ferricyanure de
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potassium a 1 % (m/v). Le mélange est ensuite incubé a 50 °C pendant 20 minutes. Apres
incubation, 2,5 mL d'acide trichloracétique a 10 % (m/v) sont ajoutés pour arréter la réaction.
Le mélange obtenu est centrifugé a 650 g pendant 10 minutes a température ambiante, et 2,5
mL du surnageant sont recueillis, puis additionnés de 2,5 mL d'eau distillée et de 0,5 mL de

chlorure ferrique (FeCls) a 0,1 % (m/v).

L'absorbance de la solution finale est mesurée a 700 nm par spectrophotométrie, en
utilisant un blanc comme référence. L'acide ascorbique et le butylhydroxyanisol (BHA) ont
¢été utilisés comme antioxydants de référence. Les résultats sont exprimés sous forme d'Ao s,
qui correspond a la concentration d'extrait pour laquelle 1'absorbance atteint 0,5. Ces valeurs
d'Ao,5s sont déterminées a partir des courbes de régression linéaire représentant I'absorbance en

fonction des différentes concentrations d'extrait.

2.5. Pouvoir chélateur du fer

L'évaluation du pouvoir chélateur d'un extrait donné repose sur l'utilisation d'un composé
stabilisant, la ferrozine, qui est couramment employée dans ce type de test (Zhao et al.,
2006). En effet, la ferrozine forme un complexe stable de couleur violette intense avec le fer
libre, Fe?*", présent dans le milieu réactionnel. La quantification de ce complexe par
spectrophotométrie a 562 nm, dans un milieu a concentration de fer contrdlée, permet de
déterminer la quantité de fer non chélaté et, par conséquent, d'évaluer la capacité de l'extrait a
chélater cet ion. Une diminution de l'intensité de la coloration indique un pouvoir chélateur
plus important de l'extrait testé. Pour réaliser cette mesure, 100 pL d'extrait a différentes
concentrations sont mélangés avec 50 pL de chlorure de fer (FeCl. 4H-0O, 2 mM). Le mélange
est agité vigoureusement, puis laissé au repos pendant 5 minutes. Ensuite, 100 uL de ferrozine
(5 mM) sont ajoutés, suivis de 2,75 mL d'eau distillée. Apres une incubation de 10 minutes a
température ambiante, 'absorbance du mélange est mesurée a 562 nm contre un blanc (sans
ferrozine). Le pourcentage d'inhibition est calculé, et l'activité chélatrice est exprimée en Clso,
conformément a la méthode utilisée pour le DPPH". Les résultats obtenus sont comparés a

ceux de I'EDTA, utilisé comme antioxydant de référence.

2.6. Inhibition de blanchiment du pB-caroténe

Dans ce test, la capacité antioxydante des extraits est évaluée en mesurant leur capacité a
inhiber la dégradation oxydative du B-caroténe induite par les produits d'oxydation de l'acide

linoléique, selon la méthode décrite par Koleva et al. (2002).
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Tout d'abord, une solution de -caroténe est préparée en dissolvant 0,5 mg de B-caroténe
dans 1 mL de chloroforme (CHCIs). Ensuite, cette solution est ajoutée a un mélange contenant
40 mg d'acide linol¢ique et 400 mg de Tween 40, dans un ballon a fond rond. Le chloroforme
est évaporé sous vide, et le résidu est repris avec de l'eau distillée aérée afin de former une
émulsion. Par la suite, 200 pL de chaque échantillon a ét¢ mélangé a 3 mL de 1’émulsion.
L’incubation est réalisée a 50 °C pendant 120 minutes pour favoriser I'oxydation de I'acide
linoléique. Les lectures de la densité optique sont effectuées a 470 nm a deux temps différents
: au début de l'incubation (T = 0) et apres 120 minutes (T = 120).

L'efficacité¢ de l'extrait est comparée a un témoin négatif (sans extrait) et les résultats
obtenus sont mis en paralléle avec ceux des antioxydants de synthése tels que le BHT et le

BHA. Le pourcentage d'inhibition (PI) est calculé selon la formule suivante :
Pl (%) = [1 - (A extrait T0 - A extrait T]ZU)/(A contréle T0 - A contréle T]ZO)] x100

Ou:
A : absorbance
T120 : absorbance a T = 120 min

Ty : absorbance a T = 0 min

3. Evaluation de P’activité antimicrobienne (extraits/huiles)

L'activité antimicrobienne des extraits et des huiles fixes a été évaluée a 1'aide de souches
de référence fournies par le Laboratoire de biochimie du Département de biologie de
I'Université de Tlemcen, Algérie. Les souches, provenant de I'American Type Culture

Collection (ATCC), comprenaient des bactéries et une levure :

= Bactéries a Gram positif : Bacillus cereus (ATCC 10876), Bacillus subtilis (ATCC
6633), Enterococcus faecalis (ATCC 49452), Listeria monocytogenes (ATCC 15313),
Enterobacter cloacae (ATCC 13047), Micrococcus luteus (ATCC 9341).

= Bactéries a Gram négatif : Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella
pneumoniae (ATCC 700603), Citrobacter freundii (ATCC 8090), Salmonella
typhimurium (ATCC 13311).

= Levure : Candida albicans (ATCC 26790).
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Les souches ont été réactivées par repiquage et la turbidité des suspensions cellulaires a
été ajustée a 0,5 selon I’échelle de McFarland a 1’aide d’un densitométre (DO = 0,08 a4 0,1, A
= 625 nm), ce qui correspond a une concentration de 1-2 x 108 UFC/ mL pour les bactéries et
de 1-5 x 10® UFC/mL pour Candida albicans (DO = 0,12 a 0,15, A = 530 nm) (NCCLS,
2000). Les cultures ont ensuite été diluées dans du bouillon Mueller-Hinton pour les bactéries
et du bouillon Sabouraud pour C. albicans afin d'obtenir les densités optiques appropriées

pour les essais.

Les zones d’inhibition et les concentrations minimales inhibitrices (CMI) ont été
déterminées pour les antibiotiques de référence (amphotéricine B, gentamicine et
vancomycine) dans des expériences paralléles, servant de contrdle pour évaluer la sensibilité

des microorganismes testés.

3.1. Méthode de diffusion en disque

La méthode de diffusion en disque a été appliquée selon les recommandations du Comité
National des Normes de Laboratoire Clinique (NCCLS, 2000). Une suspension de 100 pL des
microorganismes testés, contenant 2x10* UFC/ mL pour les bactéries et 1-5x10° UFC/mL
pour Candida albicans, a été utilisée. Les milieux de culture, Mueller-Hinton pour les
bactéries et Sabouraud pour C. albicans, ont été stérilisés et refroidis a 45-50°C avant d'étre
versés dans des boites de Pétri de 9 cm de diamétre (15 mL par boite). Des disques de papier
filtre (6 mm de diameétre) ont été¢ imprégnés de 10 pL d’extrait ou d’huile, puis placés sur les

milieux inoculés.

Les antibiotiques, gentamicine (10 pg/disque), amphotéricine B (20 pg/disque), et
vancomycine (30 pg/disque) ont été utilisés comme témoins positifs, tandis que le

diméthylsulfoxyde (DMSO, 10 pL) a servi de témoin négatif.

Apres une phase de pré-diffusion a 4 °C pendant 2 heures, les boites ont été incubées a 37 °C
pour les bactéries et a 30 °C pour C. albicans pendant 24 heures. Les zones d'inhibition (en
mm) ont été mesurées, incluant le diametre du disque, et les résultats ont été présentés selon

une échelle d'inhibition (Tableau 2) (Ponce et al., 2003).

33



Matériel et Méthodes

Tableau 2: La transcription des valeurs des diamétres d’inhibition.

Inhibition Transcription Sensibilité
D <8mm - Reésistante
9mm >D < 14 + Sensible
15mm >D < 19mm ++ Assez sensible
D >20 mm +++ Trés sensible

3.2. Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

La méthode de micro-dilution en bouillon a été utilisée pour déterminer la CMI des
bactéries selon les recommandations du NCCLS (2000). La CMI correspond a la plus faible
concentration de l'extrait ou de Il'huile testée inhibant toute croissance visible du
microorganisme, mesurée par l'absence de  turbidit¢ dans le  milieu.
Tous les tests ont été effectués dans du bouillon Mueller-Hinton (MH) pour les bactéries. Les
extraits et les huiles fixés ont été dissous dans du DMSO a 1 %, puis des dilutions en série ont
¢été préparées dans des microplaques de 96 puits. Une concentration finale de 5x10° UFC/mL
de bactéries a été ajoutée a chaque puits. Les échantillons ont été incubés a 37 °C pendant 24
heures. La CMI a été définie comme la plus faible concentration n'entrainant aucune

croissance visible apres incubation.

4. Evaluation de ’activité anti-inflammatoire
4.1. Test de I’activité inhibitrice de la lipoxygénase

La capacité anti-inflammatoire des extraits de noyaux a été évaluée par un test
d'inhibition de la lipoxygénase (LOX) in vitro. L'activité inhibitrice a ét¢ mesurée en
utilisant une lipoxygénase de type I-B (Lipoxygénase, LOX, EC 1.13.11.12) extraite de
Glycine max (soja). Ce test est basé sur la spectrophotométrie, ou 1'absorbance a 234 nm
est enregistrée pour détecter les variations dues a la formation de 13-hydroperoxydes
d'acide linoléique, un produit de la réaction catalysée par la LOX (Eshwarappa et al.,

2016).
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Pour préparer la solution de LOX, environ 5,7 unités/mL de LOX ont été dissoutes
dans un tampon d'acide borique 0,2 M a pH 9,0, ou une unité correspond a la formation
de 1 pmoL d'hydroperoxyde par minute. Les tests d'inhibition ont été réalisés en
mélangeant 20 pL de la solution de LOX avec 20 uL de chaque extrait dans 1940 pL de
tampon d'acide borique (0,2 M ; pH 9,0), puis en incubant brieévement a température
ambiante. La réaction a été initiée par 1'ajout de 20 pL de la solution de substrat (acide
linoléique, 25 mM), et la vitesse de réaction a été mesurée pendant 30 secondes a 234
nm. Chaque test a été répété trois fois. La concentration inhibitrice a 50 % (Clso) a été
déterminée comme la concentration d'extrait nécessaire pour inhiber 50 % de l'activité de

la LOX.

4.2. Test d’anti-dénaturation de 1'albumine (dénaturation du BSA)

Le modele de dénaturation de I'albumine bovine sérique (BSA) a été choisi pour
¢valuer les propriétés anti-inflammatoires in vitro des extraits des noyaux. Ce mod¢le
repose sur la capacité des extraits a inhiber la dénaturation thermique de 1'albumine
bovine. La dénaturation de I'albumine induite par la chaleur mime 1'expression
d'antigénes associés a une hypersensibilit¢ de type III, une réaction impliquée dans
diverses pathologies telles que les maladies sériques et la glomérulonéphrite (Borzova et

al., 2016).

L'activité anti-inflammatoire in vitro des extraits a été déterminée selon la
méthode décrite par Williams et al. (2008) avec quelques modifications. Le mélange
réactionnel (1 mL) est composé de 0,5 mL de chaque extrait et de 0,5 mL de solution
aqueuse de BSA a 0,2 % (préparée dans une solution tampon Tris-HCI, pH 6,6). Chaque
concentration a été répétée en triplicat. Pour chaque concentration d'extrait, un blanc
d'extrait a été préparé en ajoutant 0,5 mL d'extrait a 0,5 mL de Tris-HCI. Un blanc BSA,
constitué¢ de 0,5 mL de solution de BSA et 0,5 mL du solvant utilisé¢ pour les extraits, a
servi a mesurer la dénaturation totale du BSA en l'absence de substance inhibitrice. Les
tubes ont été incubés a 37°C pendant 15 minutes, puis chauffés a 72°C pendant 5
minutes. Apres refroidissement, la turbidité des échantillons a été mesurée a 1’aide d’un
spectrophotométre a 660 nm. Le diclofénac de sodium a 250 pg/mL a été utilisé comme

standard (controle positif). L'expérience a été réalisée en triplicat.
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4.3. Test de stabilisation des membranes des globules rouges humains
(extraits/huiles)

Cette méthode repose sur 1'évaluation de la capacité des extraits et huiles a stabiliser les
membranes des érythrocytes face a I'hémolyse induite par une solution hypotonique et une

température ¢levée, conformément au protocole de Sadique et al. (1989).

Dans cette approche, 500 uL de chaque huile ou extrait a différentes concentrations sont
mélangés avec 1500 puL de tampon phosphate, 2000 pL d'une solution de NaCl a 0,36 %, et
500 pL d'une suspension d'érythrocytes humains (GRH) a 10 %. L'eau distillée sert de
controle négatif tandis que le diclofénac est utilis¢é comme controle positif. Le mélange ainsi
obtenu est soigneusement homogénéisé, puis incubé a 56°C pendant 30 minutes. Apres
incubation, les échantillons sont centrifugés a 2500 tours par minute pendant 5 minutes. La
libération d'hémoglobine dans le surnageant, indicateur de la stabilisation de la membrane, est
mesurée par spectrophotométrie & 560 nm. Le pourcentage de stabilisation de la membrane

(PSM) est ensuite calculé selon la formule suivante :
PSM (%) = [(A contréle - A extrait) /' A contréte] X100
A : absorbance

5. Evaluation de I’activité antidiabétique

L'inhibition de l'activité de l'a-amylase pancréatique par les extraits a ét¢ évaluée en
utilisant une enzyme d'origine microbienne (E.C.3.2.1.1, provenant d'Aspergillus oryzae). La
solution enzymatique a été préparée a une concentration de 3,9 Ul/mL (équivalant a 1,3
Ul/mL dans le milieu réactionnel) en dissolvant 3 mg d'enzyme lyophilisée dans 10 mL de
tampon phosphate (0,02 M, contenant 6,7 mM de NaCl, pH 6,9). Le substrat utilisé, 'amidon
soluble de pomme de terre, a été obtenu en dissolvant 1 g d'amidon dans 100 mL du méme

tampon, sous agitation entre 50 et 70 °C.

La solution chromogene 3,5-dinitrosalicylique (DNSA) a été préparée en dissolvant 30 g
de tartrate double de sodium et de potassium dans 20 mL de NaOH (2N), préchauffée a 60 °C
sous agitation. Ensuite, 1 g de DNSA a ¢été dissous dans 40 mL d'eau distillée chaude, et les
deux solutions ont ét¢ mélangées pour obtenir un réactif limpide de couleur jaune-orange,

ajusté a 100 mL avec de I'eau distillée et conservé a 4°C a l'abri de la lumiere.
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Le protocole expérimental, adapté de la méthode d'Oyedemi et al. (2017), consistait a
incuber 200 puL d'échantillon et 200 pL. de tampon phosphate (20 mM, pH 6,9, avec 6,7 mM
de NaCl) contenant de 1'a-amylase, a 37 °C pendant 10 minutes. Aprés incubation, 200 uL de
solution d'amidon a 1 % ont été ajoutés, suivis d'une incubation supplémentaire de 15 minutes
a 37 °C. La réaction a été stoppée par l'ajout de 400 pL de DNSA, puis le mélange a été
chauffé au bain-marie a 100 °C pendant 5 minutes. L'absorbance a ensuite été mesurée a 540
nm a l'aide d'un spectrophotomeétre UV/visible. Une solution d’acarbose (Glucobay® 50) a été
utilisée comme standard a différentes concentrations, préparée dans le tampon phosphate

(0,02 M, pH 6,9).

La concentration inhibitrice 50 % (Clso) a été¢ déterminée en mg/mL a partir des courbes
de régression logarithmique, représentant le pourcentage d'inhibition en fonction des

concentrations des extraits ou du standard.

V. Recherche d’activités biologiques in vivo

1. Effet cardio-protecteur des extraits des noyaux dattes contre
I'infarctus du myocarde

1.1. Animaux et traitements

L’¢étude a utilisé trente rats males Wistar, en bonne santé, pesant entre 190 et 200 g,
obtenus de SIPHAT, Tunisie. Pendant une période d'acclimatation de deux semaines, les rats
ont été maintenus dans des cages sous des conditions standards (température : 20 + 2 °C ;
humidité : 50 = 5 % ; cycle lumiere/obscurité de 12 heures) et ont eu un acces libre a l'eau
ainsi qu'a des granulés commerciaux standardisés avant et pendant les expériences.
L'expérience a été menée conformément aux directives relatives aux animaux de laboratoire
établies par 1'Université de Gafsa, Tunisie, et approuvée par le comité d'éthique de 1'Institut

Pasteur local (Numéro d'approbation : FST/LNFP/Pro 152012).

1.2. Induction d'un infarctus du myocarde expérimental

Une solution d'isoprotérénol monohydrate a été préparée en dissolvant le composé dans
une solution saline (pH = 4,5). Une dose de 85 mg/kg de poids corporel a été administrée par
voie sous-cutanée a chaque rat, a un intervalle de 24 heures, pendant deux jours consécutifs,
afin d'induire un infarctus du myocarde expérimental (Mnafgui et al., 2015). Les animaux ont

¢été sacrifiés 48 heures apres 1'administration de la premiére dose d'isoprotérénol.
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1.3. Protocole expérimental

Apres une phase d'acclimatation aux conditions de 1'animalerie, des rats adultes males ont
¢été répartis en six groupes de six rats chacun. La durée du traitement était de 21 jours. Les rats
ont été subdivisés selon le traitement administré, chaque groupe ayant re¢u une alimentation
standard et un acces illimité a I'eau. Les cinq groupes expérimentaux sont les suivants :
= Groupe témoin (contréle) : Les rats ont recu de I'eau ordinaire ainsi qu'un gavage de
NaCl 0,9 % (1,5 mL par rat).

= Groupe EBNT : Les rats ont été prétraités avec un extrait méthanolique de variété
Takerboucht (2,4 mg/kg de poids corporel/jour) par gavage pendant 21 jours.

= Groupe ISO : Les rats ont été injectés avec de l'isoprotérénol (85 mg/kg de poids
corporel/jour) par voie sous-cutanée pendant deux jours consécutifs (20e et 21e jours) a
un intervalle de 24 heures pour induire un infarctus du myocarde.
= Groupe EBNT+ISO : Les rats ont été prétraités avec un extrait méthanolique de
noyaux de Takerboucht (2,4 mg/kg de poids corporel/jour) par gavage pendant 21 jours,
puis injectés avec de l'isoprotérénol (85 mg/kg de poids corporel) pendant deux jours
(20e et 21e jours).

= Groupe Asp+ISO : Les rats ont été prétraités avec 1’aspirine médicament de référence
(150 pg/kg de poids corporel), par gavage pendent 21 jours, puis injectés avec de
l'isoprotérénol (85 mg/kg de poids corporel) pendant deux jours (20e et 21e jours).

1.4, Electrocardiographie

Les profils électrocardiographiques (ECG) ont été enregistrés a 1’aide d’un
¢lectrocardiographe vétérinaire (ECG VET 110, Biocare, Chine). Les enregistrements ont été
réalisés sous anesthésie, induite par une injection intrapéritonéale, a la fin de la période
expérimentale (24 heures apres la deuxieme dose d’isoprotérénol). Des €lectrodes a aiguille
ont été insérées sous la peau des animaux, placés sous légeére anesthésie, dans la position
standard dérivation II. La durée d'enregistrement de 'ECG variait entre 15 et 30 secondes,
permettant 1'analyse des altérations électrophysiologiques induites par I’infarctus du myocarde

expérimental.
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1.5. Sacrifice et prélévements

1.5.1. Sacrifice des animaux

Le sacrifice des animaux de l'ensemble des groupes expérimentaux a été réalisé a une

heure fixe, afin de minimiser les variations dues au cycle circadien.

1.5.2. Prélévements sanguins

Le sang a été collecté dans des tubes contenant du lithium, puis centrifugé a 4000 tours
par minute pendant 15 minutes. Le plasma obtenu a été soigneusement séparé et conservé a

une température de -20°C, en vue d'analyses biochimiques et enzymatiques ultérieures.

1.5.3. Prélévements d'organes

Les animaux sacrifiés ont été pesés avant la collecte des organes. Les cceurs ont été
extraits, rincés dans une solution saline, puis pesés. Une partie des cceurs a été fixée dans du
liquide de Bouin alcoolis¢ pour des études histologiques, tandis que l'autre partie a été

congelée a -80°C pour des analyses biochimiques futures.

1.6. Techniques de dosage des parametres biochimiques

Le plasma collecté a été utilisé pour 1'évaluation des marqueurs de dysfonctionnement
cardiaque. Les activités enzymatiques de la créatine phosphokinase-MB (CPK-MB), du
lactate déshydrogénase (LDH) et de l'aspartate aminotransférase (ASAT) ont ét€ mesurées
dans des aliquotes congelées de plasma a 1’aide de procédures enzymatiques standardisées, en
utilisant des kits commerciaux fournis par Abbott (Abbott, USA). Les concentrations en
troponine-T cardiaque ont été déterminées via la technologie d'électrochimiluminescence
(ECL) de Roche (Roche Diagnostics, Suisse). Le dosage du fibrinogeéne a été réalisé 1'aide de

méthodes spectrophotométriques

Le profil lipidique, comprenant le cholestérol total (CT), les triglycérides (TG), les
lipoprotéines de haute densité (HDL-C) et les lipoprotéines de basse densité (LDL-C), a été
analys¢ a partir d’aliquotes de plasma congelées, par des méthodes enzymatiques
standardisées a 1’aide de kits commerciaux d'Abbott (Abbott, France). Ces analyses ont été
effectuées sur un analyseur biochimique automatique (Architecte ci 4100, USA) au

laboratoire de pathologie clinique de I’hdpital de Gafsa.
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1.7. Marqueurs de stress oxydatif et des systémes antioxydants dans
le tissu cardiaque

La concentration de peroxydation lipidique, mesurée par les niveaux de malondialdéhyde
(MDA), a été estimée. Les activités des enzymes antioxydantes, telles que le superoxyde

dismutase (SOD) et la catalase (CAT), ont été évaluées.

2. Effet cicatrisant et traitement des brilures avec les huiles
extraites des noyaux de dattes

Dans une démarche de valorisation des ressources naturelles algériennes, cette étude
s'intéresse au potentiel cicatrisant des huiles extraites des noyaux de dattes. Bien que l'usage
traditionnel de ces huiles pour le traitement des brilures ne soit pas rapporté dans la
littérature, notre investigation a pour objectif d'évaluer leur efficacité thérapeutique. En raison
de leur richesse en composés bioactifs, ces huiles ont été appliquées sur des modéles animaux

afin d'étudier leur influence sur le processus de cicatrisation des brilures.

2.1. Animaux et traitements

Cette expérimentation a été réalisée sur quinze rats Wistar males, en bonne santé, avec un
poids compris entre 384 et 443 g. Les animaux ont été fournis par I’Institut Pasteur d’Algérie.
Apres une période d'acclimatation d'une semaine, ils ont €t€é maintenus dans des conditions
environnementales standardisées : température contrélée (20 + 2°C), humidité relative de 50 +
5 %, et un cycle lumicre/obscurité de 12 heures. Les rats avaient un accés libre a 1’eau et
étaient nourris avec des granulés commerciaux standardisés, avant et pendant toute la durée
de ’expérimentation. L’¢étude a respecté les normes éthiques en vigueur, en conformité avec
les directives internationales pour 1’utilisation des animaux dans la recherche biomédicale et
la législation algérienne en vigueur. Les animaux ont été répartis en cinq groupes, chacun

recevant des traitements différents comme suit :

=  Groupe témoin : Aucun traitement appliqué.

= Groupe Huile HFNH : Traitement avec une pommade contenant 10 % d’huile des
noyaux d’Hmira.

* Groupe Huile HFNT : Traitement avec une pommade contenant 10 % d’huile des
noyaux de Takerboucht.

= Groupe controéle : Traitement avec de la vaseline pure, utilisée comme excipient.
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= Groupe controle + : Traitement avec une pommade cicatrisante commerciale
(HERBO).

2.2. Traitements utilisés

= Pommade a base d'huile de noyaux de dattes : Les huiles des variétés Takerboucht
et Hmira ont ét¢ mélangées a de la vaseline fondue au bain-marie, a hauteur de 10 %.
Ce mélange a été homogénéisé dans un mortier pour obtenir une texture lisse préte a
I’application.

= Pommade HERBO : Ce produit, riche en B-sitostérol (0,25 %), est utilis¢ pour
favoriser la régénération cutanée et prévenir les infections associées aux brilures. Il a
¢été acheté en pharmacie et inclus dans les groupes de traitement.

= Vaseline pure : Acquise en pharmacie, la vaseline a 100 % a été utilisée comme

excipient dans la préparation des pommades.

2.3. Protocole expérimental

L’expérimentation s’est déroulée selon les méthodes décrites dans la littérature (Saiah et

al., 2018), avec quelques adaptations.

2.3.1. Préparation des animaux

Chaque rat a ét¢ marqué pour permettre une identification précise. La région dorsale des
animaux a €té rasée et nettoyée avec une creme dépilatoire deux jours avant 1’induction des

brilures.

2.3.2. Anesthésie

Les animaux ont été anesthésiés localement a 1’aide d’une créme anesthésiante (Biomla)

pour assurer une absence de douleur pendant la procédure.

2.3.3. Application des brilures

Les brilures ont été provoquées sur la région dorsale des rats, un choix motivé par la
facilité de suivi des plaies. Chaque brilure, de forme circulaire, a été réalisée a 1’aide d’une
masselotte en métal chauffée a 200°C, appliquée sur la peau pendant 15 secondes, provoquant

une brilure de second degré sans exercer aucune force (Saiah et al., 2018).
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2.4. Traitement des brilures

Les produits testés ont été appliqués topiquement le jour méme de 1’induction des
brilures. Les traitements ont été administrés quotidiennement. Bien que les rats du groupe
témoin n’aient recu aucun traitement actif, ils ont ét¢ soumis aux mémes manipulations que
les autres groupes, y compris les prises de photos et les nettoyages. Aucune des plaies, traitées

ou non, n’a été protégée par des pansements.
2.5. Evaluation du processus de cicatrisation

L’efficacité cicatrisante a été évaluée en fonction de deux critéres :

= Durée de cicatrisation : Le temps nécessaire a la guérison complete des plaies a été
enregistré pour chaque groupe.

= Réduction de la surface des plaies : La surface des plaies a ét¢ mesurée tous les quatre
jours pour suivre I'évolution de la cicatrisation. Le pourcentage de contraction des

plaies a été calculé selon la formule suivante :

% de contraction = (Taille initiale de la plaie a Jo— Taille de la plaie a J,) X 100

Taille initiale de la plaie a Jo

2.6. Observation clinique et suivi du poids corporel

Les rats ont ¢€t¢ observés réguliecrement pour surveiller les changements cliniques
(comportement, signes de douleur, appétit, état des selles). Le poids corporel des animaux a
¢té mesure tous les deux jours a I’aide d’une balance de précision pour suivre leur état général

durant toute la durée de 1’expérimentation.

V1. Analyse Statistique

Les résultats obtenus ont été présentés sous la forme de moyenne + écart type (moyenne +
SD). Toutes les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel GraphPad Prism 8.0.2 pour
Windows (GraphPad Software, San Diego, CA). Les différences significatives ont été
évaluées par une analyse de variance a un facteur (ANOVA), suivie du test de Tukey pour

corriger les comparaisons multiples, avec un seuil de signification statistique fixé a 0,05.
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Dans une perspective de valorisation durable des ressources naturelles, les noyaux de
dattes représentent une biomasse a fort potentiel, longtemps négligée malgré leur richesse en
composés bioactifs. Les variétés locales Takerboucht et Hmira, cultivées dans le sud-ouest
algérien, méritent une attention particuliere, tant pour leur accessibilit¢ que pour leurs
propriétés encore peu explorées. Cette étude vise a explorer de manicre intégrée les propriétés

phytochimiques, physico-chimiques et biologiques des huiles et des extraits dérivés de ces

noyaux (Figure 4).
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Figure 4: Etapes de la réalisation de 1’étude phytochimique et activités biologiques des
extraits et huiles des noyaux de Takerboucht et de Hmira.
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l. Rendements des extractions

Les noyaux de dattes des variétés Takerboucht et Hmira ont été soumis a une
extraction séquentielle. Dans un premier temps, les huiles fixes ont été extraites a froid, sans
recours a un solvant organique, afin de préserver 1’intégrit¢ des composés thermosensibles.
Ces huiles, désignées HFNT (huile fixe de noyaux de Takerboucht) et HFNH (huile fixe de
noyaux de Hmira), présentent une odeur agréable, une couleur jaunatre caractéristique et des
rendements variables, la variété¢ Takerboucht affichant un rendement significativement plus

faible que Hmira (Tableau 3).

Tableau 3: Caractéristiques des huiles fixe des noyaux de dattes des variétés Takerboucht et

Hmira.

HFNT HFNH
couleur Jaune foncé Jaune claire
Aspect Liquide épais Liquide fluide
Rendement % 9,42 £ 0,04 11,83 +£0,03
Odeur Agréable Agréable

HFNT : Huile fixe de noyaux de Takerboucht ; HFNH : Huile fixe de noyaux de Hmira

Apres extraction des huiles, les marcs résiduels des deux variétés ont été épuisés par
extraction Soxhlet, en utilisant un mélange de solvants polaires (acétone, méthanol, éthanol),
conduisant a I’obtention des extraits bruts codés EBNT et EBNH. Ces extraits se présentent
sous une forme pateuse et une couleur rouge bordeaux identique, avec, la encore des

rendements d’extraction plus faibles pour Takerboucht par rapport a Hmira (Tableau 4).

Tableau 4: Caractéristiques des extraits bruts des noyaux de dattes des variétés Takerboucht

et Hmira.

EBNT EBNH
couleur Rouge bordeaux Rouge bordeaux
Aspect Pateux Pateux
Rendement % 10,016 + 0,03 13,88 £ 0,02
Odeur Agréable Agréable

EBNT : Extrait brut de noyaux de Takerboucht ; EBNH : Extrait brut de noyaux de Hmira.
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Il. Résultats des extraits des Huiles

Dans une perspective de valorisation intégrale des sous-produits dattiers, 1’huile extraite
des noyaux de dattes, représentant 5 a 13 % du poids du noyau suscite un intérét croissant en
raison de sa richesse en acides gras insaturés et en composés bioactifs. Autrefois négligés, les
noyaux de dattes apparaissent aujourd’hui comme une source prometteuse d’huile végétale a

potentiel nutritionnel, pharmaceutique et cosmétique.

Ce chapitre présente une étude des huiles issues des variétés locales Takerboucht et
Hmira, a travers des analyses phytochimiques et une évaluation de leurs activités biologiques.
Les propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, antimicrobiennes et cytotoxiques ont été
explorées in vitro, et complétées par des essais in vivo sur leur potentiel cicatrisant. Les
résultats obtenus soulignent 1’intérét de ces huiles dans le développement de produits naturels

a visée thérapeutique et dermocosmétique.

1. Analyses phytochimiques
1.1. Propriétés physico-chimiques

Le tableau 5 présente les principales caractéristiques physico-chimiques des huiles
extraites des noyaux des variétés Takerboucht (HFNT) et Hmira (HFNH). A 20 °C, les deux
huiles sont liquides. L’indice de réfraction est de 1,463 pour HFNT et de 1,462 pour HFNH.
Les densités spécifiques sont respectivement de 0,934 et de 0,925.

Les deux échantillons présentent un indice d’acidité identique de 1,68 mg KOH/g et une
acidité libre de 0,84 %, indiquant une bonne qualité.

L’indice de saponification est 1égérement plus élevé pour HFNT (201,99 mg KOH/g) que
pour HFNH (190,77 mg KOH/g). La teneur en matiére insaponifiable est également plus
importante dans 1’huile de Takerboucht (16,06 %) que dans celle de Hmira (12,15 %),
suggérant une plus grande richesse en composés lipophiles non saponifiables. L’indice d’iode,
indicateur du degré d’insaturation, varie de 40,64 a 43,18 g d’iode/100 g, confirmant la
présence modérée d’acides gras insaturés. Par ailleurs, les indices de peroxyde sont
exceptionnellement bas pour les deux huiles, avec des valeurs de 0,20 meq O2/kg pour HFNT
et de 0,24 meq Oz/kg pour HFNH, témoignant d’une faible oxydation primaire et d’une bonne
stabilité a 1’air. L’analyse spectrophotométrique dans 1’ultraviolet montre des indices K232 de
0,331 et 0,339, ainsi que des indices K270 de 0,295 pour HFNT et 0,103 pour HFNH,

traduisant des niveaux d’oxydation secondaire limités.
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Dans I’ensemble, ces résultats soulignent la qualité chimique satisfaisante des deux huiles
analysées, et confirment leur potentiel pour des applications nutritionnelles, cosmétiques ou

pharmaceutiques.

Tableau 5: Les caractéristiques physico-chimiques et phytochimiques des huiles.

Parameétres Huiles

HENT HFNH
Etat physique a température ambiante Liquide Liquide
Etat physique a 4°C Solide Solide
@)():ldes gras libres (en acide oléique 0.84 0.84
Indice d’acide (mg KOH/g d’huile) 1,68 1,68
Indice de peroxyde (meq O2/kg) 0,22 0,25
Indice d’iode (g/100 g d’huile) 40,64 43,18
Indice de saponification (mg KOH/g) 201,99 190,77
Matiére insaponifiable (%) 16,06 12,15
Indice d’esters 189,09 200,316
Densité (20 °C) 0,934 0,925
Indice de Réfraction (20 °C) 1,463 1,462
Extinction spécifique a 232 nm 0,331 0,399
Extinction spécifique a 270 nm 0,295 0,103

HFNT : Huile fixe des noyaux de Takerboucht ; HFNH : Huile fixe des noyaux de Hmira.

1.2. Teneur en pigments verts et composés phénoliques totaux

Le tableau 6 présente la teneur en pigments verts, incluant la chlorophylle (a et b) ainsi
que les caroténoides, déterminée par spectrophotométrie a 670 nm et a 470 nm,
respectivement. Les résultats des deux huiles révelent des teneurs globalement faibles en
pigments, avec toutefois des concentrations légerement plus élevées dans 1’huile HFNT (3,85
+ 0,01 mg/kg de chlorophylle totale et 1,72 + 0,04 mg/kg de caroténoides) par rapport a
I’huile HFNH (2,29 + 0,02 mg/kg pour la chlorophylle et 1,05 + 0,02 mg/kg pour les
caroténoides). Par ailleurs, la teneur en composés phénoliques totaux était également plus
importante dans HFNT (736 + 0,02 pg EAG/mg) que dans I’huile HFNH (611 + 0,03 pg
EAG/mg), ce qui refléte une composition phytochimique plus riche et potentiellement une

meilleure capacité antioxydante.
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Tableau 6: Teneur totale en composés phénoliques, caroténoides et chlorophylles des huiles
de noyaux de datte.

Teneur en Teneur en Polyphénols totaux
caroténoides (mg/kg) chlorophylles (mg/kg) (ug EAG/mg)
HENT 1,72 £ 0,04 3,85+0,01 736 = 0,02
HFNH 1,05+ 0,02 2,29 £ 0,02 611 + 0,03

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ écart type (SD). HFNT : Huile fixe des noyaux de Takerboucht ;
HFNH : Huile fixe des noyaux de Hmira.

1.3. Caractérisation par CPG

Les profils en acides gras des huiles HFNH et HFNT ont été établis par chromatographie
en phase gazeuse (CPG). Les résultats indiquent une richesse élevée en acides gras totaux,
atteignant environ 98,5 % de la composition lipidique des deux huiles (Tableau 7). Les acides
gras saturés (SFA) représentent 42,6 % dans HFNH et 45,7 % dans HFNT, dominés par les
acides laurique (C12:0) et myristique (C14:0), suivis des acides palmitique (C16:0) et
stéarique (C18:0). Les acides gras mono-insaturés (MUFA), quant a eux, sont principalement
constitués d’acide oléique (C18:1®9), avec des proportions de 47,3 % dans HFNH et 45,3 %
dans HFNT. Les acides gras polyinsaturés (PUFA) sont présents a hauteur de 8,6 % dans
HFNH et 7,9 % dans HFNT, I’acide linoléique (C18:2w6) étant le PUFA principal, tandis que

I’acide linolénique (C18:3w3) est retrouve a I’état de traces.
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Tableau 7: Composition en acides gras (%) des huiles de noyaux de dattes.

. Huiles
Acide gras HFNH HFNT
Caprylique (C8:0) 0,2 0,3
Caprique (C10:0) 0,3 0,4
Laurique (C12:0) 16,9 19,4
Myristique (C14:0) 9,6 11,3
Palmitique (C16:0) 12,0 10,8
Stéarique (C18:0) 3,1 3,1
Linoléique (C18:2m6) 8,5 7,9
Linolénique (C18:3®3) 0,1 Tr
Ol¢éique (C18:1m9) 47,3 45,3
Arachidique (C20 :0) 0,5 0,4
Total (%) 98,5 98,5
> SFA 42,6 45,7
MUFA 47,3 453

Tr: trace ; SFA : acides gras saturés ; MUFA : acides gras monoinsaturés ; HFNT : Huile fixe des noyaux de
Takerboucht ; HFNH : Huile fixe des noyaux de Hmira.

2. Activités biologiques in vitro
2.1. Activité hémolytique

Dans cette étude, nous avons évalué la toxicité in vitro des huiles fixes provenant des
noyaux de dattes sur les cellules érythrocytaires humaines, en mettant I'accent sur leurs effets
hémolytiques. La figure 5 illustre I'évolution des taux d'hémolyse observés apres 60 minutes
d'incubation d'une suspension érythrocytaire a 37°C, en présence des différentes

concentrations d’huile des noyaux des variétés Takerboucht et Hmira.
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Figure 5: Taux d’hémolyse aprés 60 min d’incubation d’une suspension érythrocytaire a
37°C en présence des différentes concentrations des huiles.

Le pourcentage maximal de lyse des hématies a été enregistré pour HFNH (11,92 £ 0,5 %)
a la concentration de 20 mg/mL, tandis que le plus faible taux d’hémolyse a été observé pour
HFNT a 2,5 mg/mL (0,49 £+ 0,18 %). De maniere générale, les deux huiles présentent une
activité hémolytique inférieure a 10 %, ce qui indique une cytotoxicité négligeable et suggere

leur innocuité pour une utilisation humaine.

2.2. Activité antioxydante

L’activité antioxydante des huiles brutes extraites des noyaux des variétés Takerboucht et

Hmira a été évaluée a I’aide des méthodes spectrophotométriques DPPH et ABTS.

2.2.1. Piégeage du radical DPPH"

L’activité antiradicalaire des huiles a été analysée a I’aide de la méthode de piégeage du
radical libre DPPH’. Les résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition du radical DPPH’
en fonction des concentrations des huiles et des standards de référence. Les valeurs de Clso
ont ¢ét¢ déterminées a partir des équations de régression logarithmique et linéaire issues des

courbes obtenues (figure 6), tandis que les résultats détaillés sont représentés dans la figure 7.
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Figure 6: Pourcentages d’inhibition du radical libre DPPH" en fonction des concentrations
des huiles fixes des noyaux de Takerboucht et Hmira.

Les huiles analysées ont démontré une activité antiradicalaire notable, évoluant de
maniére clairement dose-dépendante. A une concentration de 8,25 pg/mL, 1’huile HFNT

atteint un taux d’inhibition supérieur a 81 % vis-a-vis du radical DPPH".

Entre les huiles, HFNT présente une valeur de Clso significativement inférieure a celle
de HFNH (2,12 £+ 0,003 contre 5,82 + 0,03 pg/mL), tandis que les standards (AA, BHT, BHA)
affichent les Clso les plus faibles (1,50 + 0,03 pg/mL, 1,60 + 0,05 pg/mL, 2,45 + 0,03 pg/mL),

témoignant d’une activité antioxydante particulierement élevée.
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Figure 7: Les Clso (ug/mL) des huiles de noyaux de Takerboucht et Hmira et des standards
obtenus par méthode de DPPH. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3).
ap<0,0001 : différences significatives entre les huiles testées et les standards correspondants.

2.2.2. Piégeage du radical ABTS™

L’activité antiradicalaire des huiles a été évaluée par la méthode de piégeage du radical
libre ABTS™". Les résultats montrent une augmentation proportionnelle des pourcentages
d’inhibition du radical libre ABTS™" en fonction des concentrations des huiles étudiées,

comme illustré dans la figure 8.
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Figure 8: Pourcentages d’inhibition du radical ABTS"" en fonction des concentrations des
huiles et standard.

Les valeurs des Clso ont révélé que la variété HFNT présente 1’activité antiradicalaire
la plus élevée, avec une valeur de 31,55 £ 0,01 pg/mL. Cette activité est supérieure a celle de

la variét¢ HFNH (Clso = 135,21 £ 0,05 pg/mL) et du standard Trolox, dont la valeur de Clsg
est estimée a 36,32 + 0,001 pg/mL (figure 9).

Em HFNT
Trolox B HFNH
Em BHT
BHT Trolox
HFNH a
HENT
1 1 1 1
0 50 100 150

Clso (ng/mL)

Figure 9: Les Clso (ug/mL) d’huiles de noyaux de Takerboucht et Hmira et des standards
obtenus par méthode d’ABTS. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3).
ap<0,0001, différences significatives entre les échantillons et les standards.
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2.3. Activité antimicrobienne

2.3.1. Méthode des disques

L’¢évaluation qualitative de 1’activité antimicrobienne des huiles a été réalisée sur dix
souches bactériennes Gram positif et Gram négatif par la méthode de diffusion sur gélose
Mueller-Hinton. Les diamétres des zones d’inhibition sont présentés dans le tableau 8. Dans
I’ensemble, les deux huiles ont montré une activité plus marquée a 1’égard des bactéries Gram
positif que Gram négatif. Les huiles HFNH et HFNT se sont révélées particulicrement
efficace contre Bacillus cereus (18 mm et 15 mm, respectivement), dépassant méme
I’inhibition obtenue avec la vancomycine (12 mm). Une activité modérée a été observée
contre Listeria monocytogenes et Bacillus subtilis (10 a 12 mm), tandis que 1’effet sur
Enterococcus faecalis était faible a modéré, avec des diametres de 7 mm (HFNT) et 10 mm
(HFNH). Pour les bactéries Gram négatif, [’activité était généralement limitée, avec quelques
inhibitions modérées contre Citrobacter freundii (8 mm pour HFNT et 10 mm pour HFNH) et
Salmonella typhimurium (7 mm pour les deux huiles). Aucune inhibition n’a été observée sur
Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella pneumoniae. Enfin, aucune des deux huiles n’a montré

d’activité antifongique contre Candida albicans.
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Tableau 8: Diamétres des zones d’inhibition obtenus pour les huiles sur les différentes
souches bactériennes.

Antibiotiques de

HENT HFNH référence DMSO
Bactérie Gram+ . Vancomycine
10ul/disque (30 ng/disque)
Bacillus cereus 15 mm 18 mm 12 mm 6 mm
(ATCC 10876)
Bacillus subtilis 12 mm 12 mm 19 mm 6 mm
(ATCC 6633)
Enterococcus
faecalis 7 mm 10 mm 24 mm 6 mm
(ATCC 49452)
Listeria 10 mm 12 mm 6 mm
monocytogenes 12 mm
(ATCC 15313)
Enterobacter 6 mm 26 mm 6 mm
cloacae 6 mm
(ATCC13047)
Micrococcus
6 mm 6 mm
luteus 6 mm -
(ATCC 9341)
Gentamicine
Bactérie Gram- (10 pg /disque)
Pseudomonas
aeroginosa 6 mm 6 mm 22 mm 6 mm
(ATCC 27853)
Kleb5|el!a 6 mm 19 mm 6 mm
pneumoniae 6 mm
(ATCC 700603)
Cltrobac_t_er 8 mm 10 mm 21 mm 6 mm
freundii
(ATCC 8090)
Salr_none_lla 7mm 7 mm 21 mm 6 mm
typhimurium
(ATCC 13311)
Levure Amphotericin B
(20 pg/disque)
Candida albicans 6 mm 6 mm 13 mm 6 mm

(ATCC 26790)

- : non définie

2.3.2. Méthode des dilutions

La concentration minimale inhibitrice (CMI) des huiles étudiées a ét¢ déterminée pour les
souches bactériennes les plus sensibles identifiées lors du test de diffusion sur gélose. Les
résultats, présentés dans le tableau 9, montrent que les valeurs de CMI varient entre 0,031 et
0,125 pL/mL selon la souche testée et I’huile utilisée. Les plus faibles CMI (0,031 pL/mL)

ont été enregistrées pour Bacillus cereus avec les deux huiles, confirmant la forte sensibilité
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de cette souche déja observée lors des tests qualitatifs. Pour Bacillus subtilis, HFNH s’est
révélée plus active (0,062 pl/mL) que HFNT (0,125 pL/mL). En revanche, pour
Enterococcus faecalis et Listeria monocytogenes, les deux huiles ont présent¢ une CMI
identique de 0,062 pL/mL. Concernant la seule souche Gram négatif testée (Citrobacter
freundii), 1’activité inhibitrice des deux huiles est restée plus faible (CMI = 0,125 pL/mL), ce
qui corrobore la résistance généralement plus élevée des bactéries Gram négatif aux composés
lipophiles.

Ces données confirment que les huiles de noyaux de dattes, en particulier celles issues de la
variété Takerboucht, possédent un potentiel antibactérien notable contre certaines souches
Gram positif.

Tableau 9: Concentration minimale inhibitrice des huiles testées contre les bactéries les plus
sensibles.

Concentration minimal inhibitrice (CMI)

Bactéries Gram
HENT (uL/mL) HFENH (uL/mL)
B. cereus Positif 0,031 0,031
B. subtilis Positif 0,125 0,062
E. faecalis Positif 0,062 0,062
L. monocytogenes Positif 0,062 0,062
C. freundii négatif 0,125 0,125

HFNT : Huile fixe des noyaux de Takerboucht ; HFNH : Huile fixe des noyaux de Hmira.

2.4. Activité anti-inflammatoire

L’activité anti-inflammatoire des huiles extraites des noyaux de dattes des variétés
Takerboucht (HFNT) et Hmira (HFNH) a été évaluée a 1’aide du test de stabilisation de la
membrane érythrocytaire en conditions hypotonique et thermique. La figure 10 illustre les
pourcentages de stabilisation observés en fonction des concentrations testées. Les deux huiles
ont induit une stabilisation membranaire significative (p<0,0001), avec une réponse dose-
dépendante. A la plus faible concentration testée (1,52 pg/mL), HFNT affiche déja une

stabilisation de pres de 40 %, contre environ 20 % pour HFNH. Cette tendance se maintient
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aux concentrations intermédiaires, HFNT présentant systématiquement des valeurs plus
élevées que HFNH. A la concentration maximale (24,2 ug/mL), HENT atteint un pourcentage
de stabilisation de 78,34 + 0,1 %, nettement supérieur a celui de HFNH (57,66 + 0,3 %). Ces
performances sont particuliérement notables si 1’on considére que I’huile HFNT surpasse
I’effet du diclofénac utilis€ comme controle positif, dont la stabilisation mesurée a une
concentration bien plus élevée (750 pg/mL) n’était que de 65,83 %. Ces résultats suggerent
une efficacité anti-inflammatoire notable des deux huiles, particuliérement marquée pour

HFNT.

1001
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a
80- B HFNH

Stabilisation de la membrane (%6)
N
o
]
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QD

1.512 3.025 6.05 12.1 24.2

Concentrations (ug/mL)

Figure 10: Effet des huiles de Takerboucht et Hmira sur la stabilisation des membranes
érythrocytaires en conditions hypotonique et thermique selon différentes concentrations. Les
valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3). ap<0,0001 : différences significatives
entre les huiles testées.

3. Activité biologique in vivo

3.1. Effet cicatrisant et traitement des brilures avec les huiles
extraites des noyaux de dattes

Cette étude visait a évaluer les propriétés cicatrisantes des huiles de noyaux de dattes des
variétés Takerboucht (HFNT) et Hmira (HFNH), reconnues pour leur richesse en composés

bioactifs et acides gras insaturés. L’objectif s’inscrit dans une approche thérapeutique

56



Résultats et Discussion

alternative, favorisant 1’utilisation de produits naturels dans la prise en charge des brilures
cutanées.

Tous les animaux ont survécu a I’expérience et ne présentaient aucun signe clinique anormal,
permettant un suivi complet de 1’évolution des plaies. La cicatrisation s’est déroulée selon les
phases physiologiques habituelles : réduction progressive de I’inflammation (disparition de
I’érythéme), contraction de la plaie et formation de crolites noiratres, témoignant de la
réparation tissulaire.

L’induction de brhlures de second degré a produit des escarres épaisses et séches, sous
lesquelles la réépithélialisation débutait a partir des berges. Les rats traités avec la pommade
HERBO (B-sitostérol) présentaient des crotites plus souples et moins séches que les témoins,
suggérant une meilleure hydratation locale et une cicatrisation accélérée.

Les groupes traités par HFNT et HFNH ont montré une amélioration clinique notable :
maintien d’un environnement humide, ramollissement précoce des crottes, décollement
progressif et facilitation de la réépithélialisation. Ces observations confirment le potentiel
thérapeutique des huiles végétales comme agents cicatrisants naturels, agissant sur

I’hydratation, la protection mécanique et la modulation de I’inflammation locale.

3.1.1. Suivi et évaluation dynamique de la contraction des plaies durant le
processus de cicatrisation

L’efficacité cicatrisante des traitements topiques a été évaluée par la mesure régulicre de
la réduction de la surface des plaies, immédiatement apres 1’induction des briilures (JO), puis
comparée aux valeurs relevées aux jours 4, 8, 12, 16, 20, 24 et 28.

A JO, toutes les lésions présentaient des dimensions identiques et des signes inflammatoires
homogenes, garantissant ainsi l’uniformité des conditions initiales entre les groupes
expérimentaux.

L’analyse des données a mis en évidence une réduction progressive de la surface des plaies au
cours du temps, avec des vitesses de cicatrisation nettement influencées par le traitement
appliqué. Le taux de contraction, calculé a chaque point de mesure, a permis d’établir des

comparaisons objectives entre les groupes (Tableau 10, Figures 11 et 12).
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Tableau 10: Surfaces moyennes des brilures et pourcentages de contraction des plaies a

différents intervalles.

Jours HFENT HFNH Vas HER T
Surface (cm?) 4523904 4.52+0,00 4.52+0,00 4.52+0,00 4.52+0,00
Jo % de contraction 040,00 040,00 040,00 0+0,00 0£0,00
Surface (cm?) 3,63+0,16 3,80+0,34 4,52+0,00 4,52+0,00 4,52+0,00
. % de contraction | 1971+3,04  15,85+7,6 0+0,00 0+0,00 0+0,00
Surface (cm?) 3,24+0,18 3,35+0,18 4,40+0,21 3,91+0,20 3,97+0,17
. % de contraction | 28,18+3,35  25,81+4,1 5439+4,71  13,36+4,5 14,62+5,9
Surface (cm?) 2,45+0,15 2,54+0,28 4,03+0,20 3,24+0,18 3,14+0,31
= % de contraction | 4577+2,86 43,6316,25  10,76+4,5 28,18+4,1 30,43+6,9
Surface (cm?) 1,77¢0,23  1,85+0,37  3,24+0,18  2,73x0,16  2,64+0,32
e % de contraction | 60,82+4,25 58,91+8,26  28,18+4,1 39,46+3,7 41,49+7,2
Surface (cm?) 1,075+£0,21  1,26+0,23 2,64+0,16 2,18+0,14 1,84+0,14
= % de contraction | 76,21+3,92 71,994521  41,60+3,7 51,73+3,30  59,14+3,1
Surface (cm?) 0,19+0,16 0,35+0,05 1,46+0,12 1,54+0,21 0,95+0,17
e % de contraction | 9571+3,02 92,24+1,30 67,53+2,7  65,85t4,86  78,87+3,8
Surface (cm?) 0,002+0,00 0,043+0,02  0,84+0,09  0,162+0,05  0,55+0,07
= % de contraction 100+0,00  99,04+0,58 81,42+2,10 96,41+128 §87,81+1,62

HFNT : Huile fixe des noyaux de Takerboucht, HFNH : Huile fixe des noyaux de Hmira, Vas : Vaseline, HEB :

HERBO, T : Sans traitement.
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Figure 11: Evolution de la contraction des plaies.
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HFNT : Huile fixe des noyaux de Takerboucht, HFNH : Huile fixe des noyaux de Hmira, Vas : Vaseline, HEB :
HERBO, T : Sans traitement

Figure 12: Chronologie visuelle de la cicatrisation.
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Dés J4, les huiles de noyaux de dattes se distinguent par une contraction précoce des plaies :
HFNT (19,71 %) et HFNH (15,85 %) montrent une réduction significative par rapport aux
groupes vaseline, HERBO et témoin (0 %).

Cette tendance se confirme a J8 et J12, avec des contractions supérieures a 25 % des J8 et
proches de 46 % pour HFNT a J12, nettement supérieures aux références conventionnelles
(HERBO : 28,18 % ; vaseline : 25,18 % ; témoin : 30,43 %)).

A partir de J16, I’écart se creuse : HFNT atteint 60,82 % de contraction et HFNH 58,91 %,
contre moins de 42 % pour les autres traitements.

A 120 et J24, la cicatrisation est presque achevée pour les groupes HENT et HENH (> 92 %),
alors que HERBO et la vaseline restent en retard. L’efficacité maximale est atteinte a J28,
avec une fermeture complete pour HENT (100 %) et quasi-compléte pour HFNH (99,04 %),
surpassant les autres groupes.

Les observations visuelles (J4-J28) illustrent la régression rapide et continue de la surface
Iésionnelle pour HFNT, avec une fermeture quasi compléte au J28. HFNH suit une évolution
similaire, mais plus lente. Le groupe témoin montre une cicatrisation incompléete, avec
persistance d’escarres épaisses et retard épithélial. Ces images corroborent les données
chiffrées et suggérent que I’huile de Takerboucht accélére la transition entre phases
inflammatoire et proliférative, probablement grice a ses propriétés anti-inflammatoires,

antioxydantes et a sa richesse en acides gras essentiels.

3.2. Evolution du poids corporel chez les rats briilés

L’¢évolution du poids corporel moyen des rats soumis a une briilure de second degré, puis
traités par différentes formulations, a été suivie sur une période de 28 jours et est présentée a
la figure 13. Une variation significative du poids a été observée entre les groupes au fil du
temps, en lien avec les différentes phases de la réponse physiopathologique post-traumatique.

Analyse chronologique de I’évolution du poids corporel (Figure 12)
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Figure 13: Evolution du poids corporel moyen des rats brilés a différents intervalles.

JO : Tous les groupes commencent avec un poids corporel initial comparable, ce qui permet
une évaluation homogéne de 1’évolution pondérale apres brilure.

J4 : On observe une perte pondérale marquée dans tous les groupes, traduisant la phase aigué
post-brilure. Cette baisse est liée a une hypermétabolie, une réduction de 1’appétit et une
mobilisation rapide des réserves énergétiques.

J8 : La perte de poids se poursuit mais a un rythme plus lent. Les groupes traités avec les
huiles HFNT et HFNH montrent déja un ralentissement de la chute pondérale, suggérant un
début de récupération métabolique.

J12 : Un point d’inflexion apparait : la courbe s’inverse et la reprise pondérale commence.
Les huiles HFNT et HFNH affichent une reprise plus précoce par rapport aux groupes témoin,
HERBO et vaseline.

J16 : La remontée du poids se confirme dans tous les groupes. Cependant, 1’écart se creuse :
HFNT et HFNH présentent une pente de récupération plus importante.

J20 : Les groupes HFNT et HFNH approchent déja leurs poids initiaux, alors que les autres
groupes progressent plus lentement, maintenant un retard significatif.

J24 : HFNT atteint presque, voire dépasse, son poids initial, signe d’une récupération
physiologique avancée. HFNH suit de pres. Les groupes témoin, HERBO et vaseline restent

encore en dessous des valeurs de départ.

61



Résultats et Discussion

J28 : HFNT et HFNH présentent des poids supérieurs ou équivalents a ceux du JO, traduisant
une récupération compléte. Les autres groupes, bien qu’en progression, n’ont pas totalement

retrouvé leur état initial, reflétant une cicatrisation et une récupération plus lentes.

4. Discussion

L’intérét scientifique croissant pour les substances naturelles a potentiel bioactif a conduit
a une revalorisation notable des huiles végétales, en particulier celles extraites des sous-
produits agro-industriels, tels que les noyaux de dattes. Ces derniers, longtemps considérés
comme des déchets, sont désormais reconnus comme une source précieuse de métabolites
secondaires, présentant un large éventail d’applications dans les domaines thérapeutique,
cosmétique, alimentaire et industriel.
Dans ce contexte, les rendements d’extraction obtenus pour les variétés Takerboucht et Hmira
s’averent particulierement prometteurs. Ils s’inscrivent dans les plages de rendement
rapportées pour les cultivars Allig et Deglet Nour, oscillant entre 10,19 % et 12,67 %, comme
mentionné par Besbes et al. (2004). I est toutefois important de souligner que ces rendements
dépassent significativement ceux rapportés pour d’autres variétés algériennes telles qu’/tima,
Tentbouchet, Arechti, Haloua, Mech-Degla, Ghars et Degla-Baida, selon les données
compilées par Ourradi et al. (2021), Harkat et al. (2022) et Halabi et al. (2023).
Les écarts observés dans les rendements d’extraction peuvent s’expliquer par une pluralité de
facteurs, incluant la variabilité génétique entre les cultivars, les conditions agroécologiques
specifiques aux zones de culture, la nature du solvant utilisé ainsi que les parametres

opératoires du protocole d’extraction (Saafi et al., 2008).

L’analyse chromatographique de la composition en acides gras met en évidence un
profil lipidique dominé par 1’acide oléique (45,3 % — 47,3 %), suivi des acides laurique (16,9
% — 19,4 %), myristique (9,6 % — 11,3 %), palmitique (10,8 % — 12,0 %), linoléique (7,9 % —
8,5 %) et stéarique (~ 3,1 %). Des traces d’acides arachidique, caprique et caprylique ont
¢galement ét¢ détectées, tandis que 1’acide linolénique est apparu a 1’état résiduel. Ces acides
gras constituent environ 98,5 % de la composition totale, attestant de 1’homogénéité chimique
entre les deux variétés. Ce profil qualifie I’huile de noyaux de Phoenix dactylifera L. comme
une huile de type oléique-laurique, conférant une excellente stabilité a I’oxydation, une saveur
neutre et une bonne aptitude a I’utilisation culinaire. La présence de tocophérols renforce
davantage son potentiel antioxydant, contribuant a une meilleure durée de conservation tout

en offrant des effets bénéfiques pour la santé, notamment une réduction du cholestérol LDL
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(Traber et al., 2007 ; Gunstone, 2011). Par ailleurs, 1’acide laurique est reconnu pour ses
propriétés antimicrobiennes et antifongiques, ainsi que pour sa stabilit¢ oxydative, ce qui
¢largit les domaines d'application de cette huile aux industries alimentaire, cosmétique et
pharmaceutique (Mao et al., 2020 ; Ourradi et al., 2021 ; Harkat et al., 2022). Les acides
oléique, palmitique et stéarique, quant a eux, optimisent son utilisation comme excipient
lipidique dans des formulations anti-inflammatoires, en favorisant notamment 1’absorption
des AINS (Mrabet et al., 2020).

L’association de cette huile avec d’autres huiles végétales polyinsaturées telles que celles de
soja ou de tournesol pourrait par ailleurs améliorer sa stabilité oxydative globale, en raison de
sa richesse intrinséque en composés antioxydants naturels.

Enfin, les variations observées dans la composition en acides gras et en triacylglycérols
semblent largement influencées par des facteurs environnementaux, en particulier 1’origine
géographique, ainsi que par la diversité génétique des cultivars de palmier dattier (Lieb et al.,
2020). Ces résultats soulignent la richesse biochimique et la polyvalence fonctionnelle des
huiles de noyaux de dattes, confirmant leur potentiel pour des applications nutritionnelles,

thérapeutiques et industrielles.

L’évaluation de la qualité des huiles végétales repose sur un ensemble de parameétres
physico-chimiques déterminants, parmi lesquels 1’indice d’acidité et I’indice de peroxyde
occupent une place centrale, tant pour juger de leur aptitude a la consommation humaine que
de leur potentiel d’usage en industrie agroalimentaire ou cosmétique.

Dans la présente ¢tude, les huiles HFNT et HFNH ont affiché des niveaux d’acidité
conformes aux normes internationales, avec des indices acides inférieurs a 4 mg KOH/g,
conformément aux recommandations du Codex Alimentarius (1982). Cette faible acidité,
également exprimée par un faible pourcentage d’acides gras libres (AGL), pourrait étre
attribuée a une exposition limitée des noyaux a 1’oxygene durant la phase de maturation du
fruit. Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés par Alem et al. (2017), Nehdi et al.
(2018) et Ourradi et al. (2021), qui ont observé des indices acides allant de 1,54 a 2,57 mg
KOH/g dans des huiles de noyaux de dattes marocaines. A titre comparatif, les huiles de
graines de pasteque (6,10 mg KOH/g) et de roselle (12,9 mg KOH/g) étudiées par Nyam et
al. (2009) présentent des taux nettement plus élevés, confirmant la meilleure qualité initiale
des huiles de noyaux de dattes.

Parallelement, les indices de peroxyde mesurés dans les deux huiles étudiées témoignent

d’une excellente stabilité oxydative, avec des valeurs largement inférieures a celles rapportées

63



Résultats et Discussion

pour des huiles extraites de graines de margose, kenaf, citrouille et melon Kalahari, qui
varient entre 1,49 et 6,48 meq O2/kg (Nyam et al., 2009). Les huiles de Takerboucht et Hmira
se situent ainsi bien en de¢a des seuils critiques établis par le Codex Alimentarius (10 meq
0O2/kg) et le Conseil Oléicole International (IOC, 2011), qui fixe une limite maximale a 20
meq O2/kg. Ces faibles niveaux de peroxydation traduisent une faible dégradation oxydative
et, par conséquent, une durée de conservation prolongée. En effet, des indices de peroxyde
élevés sont généralement indicatifs d’un rancissement avancé ou d’une instabilité chimique
(Ourradi et al., 2021 ; Alahyane et al., 2022 ; Halabi et al., 2023).

Selon Choe et Min (2006), la qualité des huiles végétales peut également étre influencée par
le procédé de conditionnement, la teneur en acides gras insaturés, I’exposition a la lumicre,
ainsi que par la présence de composés bioactifs capables de ralentir 1’oxydation. En ce sens,
I’analyse des coefficients d’absorbance UV a 232 nm (K232) et a 270 nm (K270), qui
renseignent sur la formation de peroxydes et de composés secondaires d’oxydation, est un
outil complémentaire pertinent. Les huiles évaluées dans cette étude présentent des valeurs de
K232 et K270 inférieures aux seuils réglementaires définis par I’IOC (2011), ce qui témoigne
d’un faible degré d’oxydation primaire et secondaire. Comparativement, ces valeurs sont
¢galement plus basses que celles relevées par Choe et Min (2006) et Halabi et al. (2023)
pour d’autres huiles de noyaux de dattes, et méme que celles observées dans 1’huile d’olive
(K232 : 2,86-3,45 ; K270 : 0,32-0,62) ou I’huile d’argan (K232 : 1,02-1,49 ; K270 : 0,18-
0,25) (Gharby et al., 2011 ; Abdalla et al., 2014). Cette faible absorbance aux longueurs
d’onde caractéristiques traduit une oxydation négligeable des huiles testées et confirme leur
excellente qualité physico-chimique.

L’indice d’iode, reflet du degré d’insaturation lipidique, s’est révélé 1égerement inférieur pour
I’huile HFNT par rapport a celle de HFNH. Ces résultats corroborent ceux de Besbes et al.
(2004) et Ourradi et al. (2021), qui ont décrit des valeurs comprises entre 44,1 et 45,5 g
[2/100 g pour les huiles tunisiennes, et entre 46,11 et 46,95 g /100 g pour les huiles
marocaines. Toutefois, ces valeurs restent inférieures a celles observées dans des huiles plus
insaturées telles que I’huile d’olive, de sésame, de soja ou d’amande (Pearson, 1976),
soulignant un degré d’insaturation modéré, gage d’une bonne stabilit¢ oxydative tout en
permettant une certaine souplesse d’usage nutritionnel et industriel.

Enfin, la valeur de saponification, qui renseigne sur la structure des triglycérides présents, est
apparue relativement élevée pour les deux huiles. Ces résultats traduisent une richesse en
acides gras a chaine courte ou moyenne, ce qui confere aux huiles de Takerboucht et Hmira

une aptitude particuliere pour des applications dans 1’industrie cosmétique (savonnerie,
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formulation capillaire) ou pour la production de biodiesel (Akbar et al., 2009 ; Reddy et al.,
2017). Nos observations concordent avec celles rapportées pour d’autres cultivars de dattiers
(Dhakki, Taleese, Deglet-Nour, Ghars, Degla-Baidha, Tafezouine) par Alem et al. (2017) et
Al Juhaimi et al. (2018), et se situent dans les plages usuelles observées pour des huiles de
référence telles que I’huile de palme (205-196 mg KOH/g), de mais (196—-187 mg KOH/g) ou
d’arachide (196188 mg KOH/g) (Mansour et al., 2011).

Ainsi, ’ensemble de ces paramétres physico-chimiques atteste non seulement de la stabilité
remarquable des huiles de noyaux de dattes étudiées, mais également de leur haute qualité,

rendant leur valorisation industrielle pleinement justifiée.

Les caroténoides, pigments liposolubles largement répandus dans le régne végétal, sont
bien connus pour leurs effets bénéfiques sur la santé, principalement en raison de leur capacité
antioxydante a neutraliser les radicaux libres et a inhiber I’oxydation lipidique (Kiokias et
Gordon, 2004). Dans le cadre de cette étude, les huiles extraites des noyaux de dattes ont
révélé une teneur modérée en caroténoides, inférieure a celle rapportée par Ourradi et al.
(2021) pour huit variétés marocaines. Toutefois, ces teneurs demeurent supérieures a celles
observées pour les variétés Lkenz et Aziza (2,34 et 2,21 mg/kg, respectivement), telles que
rapportées par Halabi et al. (2023).

En comparaison avec d’autres huiles végétales couramment utilisées, les huiles de noyaux de
dattes se distinguent par des teneurs plus élevées en caroténoides et en chlorophylles. En effet,
les valeurs rapportées pour I’huile de tournesol (2,3 et 0,1 mg/kg), de lin (0,7 et 3,4 mg/kg) ou
encore d’arachide (0,1 et 1,5 mg/kg) sont nettement inférieures (Tuberoso et al., 2007),

renforcant ainsi 1’intérét nutritionnel et fonctionnel de ces huiles.

Les composés phénoliques quant a eux, constituent une classe majeure de métabolites
secondaires aux propriétés antioxydantes avérées. Naturellement présents dans divers
aliments végétaux (fruits, légumes, céréales), ainsi que dans les huiles issues de graines ou de
noyaux, ces composés jouent un role essentiel dans la protection contre les especes réactives
de I’oxygene. Les résultats de cette étude corroborent ceux d’Ourradi et al. (2021), qui ont
rapporté des teneurs totales en composés phénoliques variant de 580 a 1320 ng EAG/g selon
les variétés de noyaux analysées. Les fluctuations observées entre les échantillons peuvent
étre imputées a plusieurs facteurs, notamment les conditions pédoclimatiques, les pratiques
culturales, le mode d’extraction et les conditions de conservation post-extraction (Mrabet et

al., 2020 ; Ourradi et al., 2021).
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I1 est également pertinent de souligner que les huiles de noyaux analysées dans la présente
¢tude présentent des concentrations en composés phénoliques nettement plus é€levées que
celles rapportées pour des huiles alimentaires conventionnelles telles que celles de tournesol,
de soja ou de pépins de raisin (Siger et al., 2008). Cette richesse confére aux huiles de noyaux
de dattes une stabilit¢ oxydative accrue, ainsi qu’un potentiel de conservation et
d’amélioration organoleptique renforcé, éléments particulicrement recherchés dans les

industries agroalimentaires, cosmétiques et pharmaceutiques.

Dans ce contexte, le pouvoir antioxydant des huiles a été évalué par les méthodes DPPH’
et ABTS', qui permettent de mesurer la capacité de piégeage des radicaux libres. Les
résultats révelent une activité antioxydante significative (p<0,0001), avec des valeurs de Clso
allant de 2,12 a 5,82 pg/mL dans le test DPPH’. Ces performances sont en adéquation avec
celles rapportées par Ourradi et al. (2021) pour d’autres huiles de noyaux de dattes. De
maniere remarquable, les valeurs de Clso obtenues sont largement inférieures a celles des
huiles de soja, de tournesol, d’olive extra vierge, de sésame et de mais, dont les indices
d’inhibition se situent respectivement entre 200 et 500 ug/mL (Mansour et al., 2011 ; Xuan
et al., 2018), ce qui témoigne d’une supériorité fonctionnelle des huiles étudiées.

Cette activité antioxydante marquée peut Etre attribuée a la synergie des différents
composés bioactifs présents dans les huiles, notamment les phénols totaux, les flavonoides,
les polyphénols, les caroténoides et les chlorophylles, tous reconnus pour leur efficacité dans
la neutralisation des radicaux libres et la réduction du stress oxydatif (Khémiri et al., 2020).
En complément, la présence de tocophérols et d’acides gras insaturés pourrait contribuer de
manicre significative a cette capacité antioxydante, soulignant 1’intérét d’approches
analytiques plus exhaustives pour explorer ’ensemble des facteurs impliqués dans cette

activité.

L’activité hémolytique des huiles de noyaux de dattes, utilisée ici comme indicateur de
cytotoxicité vis-a-vis des érythrocytes humains, a révélé des effets faibles. Les résultats
obtenus pour les deux variétés étudiées indiquent que 1’hémolyse reste largement inférieure
aux seuils de toxicit¢é hématologique, suggérant une bonne tolérance cellulaire.
Conformément aux observations de Silva et al. (2017), ce type d’effet cytolytique est
généralement attribu¢ a I’interaction des composés lipophiles présents dans les huiles avec la
membrane plasmique des globules rouges, perturbant son intégrité et induisant la libération du
contenu intracellulaire. Toutefois, nos données expérimentales (Figure S5) confirment que
cette interaction demeure modérée et dose-dépendante. En cohérence avec les travaux de
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Halla et al. (2020), ces résultats soutiennent 1’innocuité des huiles de noyaux de dattes sur les

cellules sanguines humaines, renforgant leur potentiel d’utilisation topique ou systémique.

Parall¢lement, 1’effet anti-inflammatoire des huiles a été¢ exploré a travers un modele in
vitro bas¢ sur la stabilisation des membranes des érythrocytes humains soumis a une lyse
hypotonique, méthode largement reconnue pour simuler la stabilisation des membranes
lysosomales lors des processus inflammatoires (Mounnissamy et al., 2007). Cette approche
repose sur I’hypothése selon laquelle les membranes des globules rouges partagent des
similarités structurales avec celles des lysosomes, dont la déstabilisation est un facteur clé
dans la libération des médiateurs inflammatoires. Les résultats obtenus démontrent une
activité stabilisatrice marquée, particulierement avec I’huile HFNT, qui affiche une Clso de
10,99 £+ 0,01 pg/mL. Cette valeur est significativement plus basse (p<0,0001) que celle des
références pharmacologiques utilisées dans 1’essai, notamment le diclofénac sodique (Clso =
92,7+ 0,02 pg/mL), témoignant ainsi d’une efficacité anti-inflammatoire notable.

Le mécanisme d’action sous-jacent a cet effet stabilisateur n’est pas encore entiérement
¢lucidé, mais plusieurs hypothéses peuvent étre avancées. Il est probable que certains
flavonoides présents dans 1’huile interagissent directement avec la bicouche phospholipidique
membranaire au niveau de I’interface hydrophile-hydrophobe, conférant une rigidité accrue et
une meilleure cohésion membranaire. Par ailleurs, les polyphénols pourraient établir des
liaisons hydrogeéne avec les tétes polaires des phospholipides, réduisant ainsi la perméabilité
membranaire aux agents oxydants et protégeant les cellules de la lyse (Oteiza et al., 2005 ;
Boukhatem et al., 2020).

Enfin, il convient de souligner que la richesse des huiles en acides gras insaturés, notamment
en acide oléique et linoléique, pourrait également jouer un réle déterminant dans I’atténuation
des réponses inflammatoires. Des travaux antérieurs ont en effet démontré les effets
bénéfiques de ces lipides sur la modulation de 1’inflammation et sur la santé cardiovasculaire
(Traber et al., 2007 ; Nehdi et al., 2018). Pris dans leur ensemble, ces résultats soulignent le
potentiel des huiles de noyaux de dattes comme agents naturels a visée anti-inflammatoire,

susceptibles de constituer des alternatives intéressantes aux traitements conventionnels.

L’évaluation de I’activité antimicrobienne des huiles extraites des noyaux de dattes a été
réalisée sur un panel de dix souches bactériennes d’intérét clinique. Les résultats obtenus ont
mis en évidence une action antibactérienne significative, notamment a 1’encontre de Listeria
monocytogenes, pathogéne alimentaire majeur, reconnu pour sa résistance et son implication
dans les toxi-infections humaines. Cette efficacité ciblée suggere que, bien que les huiles de
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noyaux de dattes possédent un réel potentiel antimicrobien, leur spectre d’action reste
relativement limité par rapport aux agents antimicrobiens de syntheése a large spectre. Ces
résultats concordent avec les données rapportées dans la littérature par Hussain et al. (2019)
et Alkhalidy et al. (2023), qui soulignent ¢galement une activité¢ modérée mais ciblée.

Selon les criteres établis par Alkhalidy et al. (2023), une concentration minimale inhibitrice
(CM]) inférieure ou égale a 100 pg/mL constitue un seuil indicatif d’une activité
antibactérienne élevée. A la lumiére de cette norme, les huiles analysées dans le présent
travail ont démontré une efficacité remarquable contre L. monocytogenes, Bacillus cereus,
Citrobacter freundii, Bacillus subtilis et Enterococcus faecalis, avec des CMI comprises entre
0,031 et 0,125 pg/mL. Ces résultats sont d’autant plus notables que peu d’études ont, jusqu’a
présent, documenté 1’activité antimicrobienne des huiles de noyaux de dattes avec autant de
précision. Ainsi, ces huiles apparaissent comme des alternatives naturelles crédibles a
certaines substances de synthése, en particulier face a des souches spécifiques. Le potentiel
antimicrobien observé semble fortement corrélé a la composition lipidique des huiles,
notamment a la richesse en acides gras a chaines moyenne et longue. L’acide laurique et
I’acide oléique, abondamment présents dans les échantillons analysés, sont bien connus pour
leurs propriétés antimicrobiennes. Yoon et al. (2018) ont montré que ces acides gras peuvent
perturber les membranes cellulaires bactériennes, entrainant leur lyse et la perte d’intégrité
cellulaire. D’autres acides gras identifiés, tels que [’acide linol¢ique et a-linolénique
présentent également des activités antibactériennes documentées.

En complément, les travaux de Xuan et al. (2018) ont mis en évidence une relation entre
I’efficacité antimicrobienne et la teneur en composés phénoliques et flavonoides, molécules
antioxydantes bien représentées dans les huiles de noyaux de dattes. Golshan Tfti et al.
(2017) ont également suggéré que les pigments caroténoides, responsables de la teinte jaune
caractéristique de ces huiles, ainsi que la présence de B-caroténe, contribuent activement a
leur pouvoir antimicrobien. L’action combinée de ces compos€s pourrait ainsi expliquer
I’efficacité observée, ouvrant la voie a des applications intéressantes en matiere de
conservation alimentaire et de formulation de produits dermo-cosmétiques a effet

antibactérien.

La cicatrisation cutanée, cruciale pour préserver I’intégrité de la peau, se déroule en trois
phases : inflammatoire, proliférative et de remodelage (Singh et al., 2017 ; Vendrame et al.,
2024). Elle mobilise divers médiateurs biochimiques, dont lipides, cytokines, facteurs de

croissance et antioxydants. Dans les pays en développement, les brilures et 1ésions cutanées
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constituent un probléme de santé publique, aggravé par les infections secondaires, la lente
régénération et le manque de soins spécialisés (Kundu et al.,, 2016). Les traitements
classiques, bien qu’efficaces, restent coliteux et parfois limités (Sorci et al., 2013; Das et al.,
2017), ce qui incite a explorer des alternatives naturelles. Les huiles végétales, riches en
acides gras insaturés, composés phénoliques, pigments et vitamines, présentent des propriétés
anti-inflammatoires, antioxydantes, antimicrobiennes et émollientes (Lii et al., 2017 ; Lania
et al., 2019). Les acides gras a longue chaine, tels que 1’acide oléique, I’acide linoléique et
I’acide a-linolénique, moduleraient 1’inflammation, stimuleraient la prolifération cellulaire et
la syntheése de collagene, faisant de leur usage topique une approche prometteuse (Ishak et
al., 2019 ; Lania et al., 2019).

Dans cette perspective, I’huile extraite des noyaux de Phoenix dactylifera L., utilisée depuis
des siccles dans la médecine traditionnelle pour soigner les plaies, suscite un intérét
scientifique croissant. Toutefois, peu d’études expérimentales ont rigoureusement évalué son
efficacité cicatrisante a 1’aide de modeles biologiques contrdlés. La présente étude a ainsi pour
objectif de caractériser, in vivo, I’effet thérapeutique d’une pommade a base d’huile de noyaux
de dattes, appliquée a un modele murin de brilure thermique, en la comparant a une
formulation de référence (HERBO).

Les résultats obtenus mettent en évidence une activité cicatrisante significative des huiles
fixes issues des variétés Takerboucht (HFNT) et Hmira (HFNH). Cette efficacité se traduit par
une accélération notable de la contraction des plaies et une réduction du délai de
réépithélialisation, en comparaison aux groupes témoins. Ces observations confirment 1’usage
ethnothérapeutique de cette huile dans le traitement des lésions cutanées.

Ces données sont en parfaite concordance avec les travaux de Chhoud et al. (2023), qui ont
démontré pour la premicre fois, dans un modele de plaies de décubitus chez le rat, le potentiel
cicatrisant de I’huile de noyaux de la variété tunisienne A//ig. Cette activité a été attribuée a la
présence de triglycérides symétriques (trioleine, trilinoléine, trimyristine), capables de libérer,
par hydrolyse enzymatique, des acides gras bioactifs (oléique, linoléique, myristique) au site
de la lésion, contribuant ainsi a I’amélioration du processus de réparation tissulaire. L’étude a
été appuyée par des analyses in silico et des paramétres moléculaires prédictifs, renforcant la
pertinence pharmacologique de cette huile.

Des résultats comparables ont ét¢ rapportés par Chen et al. (2019), qui ont observé une
réduction de moitié¢ de la taille des plaies chez des rats traités avec de I’huile de Sapindus

mukorossi, riche en acide oléique (52,46 %), au huitiéme jour de traitement. Ces données
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corroborent notre analyse chromatographique, qui met en évidence une teneur en acide
oléique comprise entre 45,3 % et 47,3 % dans nos huiles.

L’efficacité de ces huiles pourrait également s’ expliquer par la capacité des acides gras mono-
insaturés, notamment 1’acide oléique, a renforcer la fonction barriére cutanée et a améliorer la
perméabilité transépidermique (Lin et al., 2018), facilitant ainsi 1’absorption des actifs au
niveau local (Zielinska & Nowak, 2014). En parall¢le, les acides gras polyinsaturés tels que
I’acide linoléique jouent un role clé¢ dans la cascade inflammatoire via la biosynthése de
prostaglandines, thromboxanes et leucotriénes, favorisant la néovascularisation, la migration
cellulaire et le remodelage de la matrice extracellulaire (Taques, 2005 ; Bardaa et al., 2016).
Il a ét¢ démontré que 1’application topique d’acide linoléique pur, ou d’huiles en contenant
des concentrations élevées (39-50 %), améliore significativement la vitesse de cicatrisation
(Bardaa et al., 2016 ; Emad et al., 2024).

Enfin, la présence concomitante de composés phénoliques (notamment les flavonoides), de
tocophérols (vitamine E) et de stérols (tels que le B-sitostérol) dans ces huiles participe
¢galement a leur effet thérapeutique. Ces composés sont reconnus pour leurs propriétés
antioxydantes, antimicrobiennes, anti-inflammatoires et angiogéniques, qui favorisent la
contraction des plaies, préviennent les 1ésions oxydatives et améliorent la viabilité des fibrilles
de collagéne (Chen et al., 2019 ; Lania et al., 2019 ; Chhoud et al., 2024 ; Vendrame et al.,
2024).

Ainsi, Dactivité cicatrisante observée pour les huiles HFNT et HFNH résulte
vraisemblablement d’une synergie entre plusieurs classes de biomolécules acides gras
insaturés, polyphénols et antioxydants liposolubles, faisant de ces extraits lipidiques des
candidats naturels prometteurs pour le développement de formulations topiques destinées a la

prise en charge des plaies aigués ou chroniques.

5. Conclusion

Les résultats obtenus dans ce travail soulignent le potentiel thérapeutique remarquable des
huiles fixes extraites des noyaux des variétés Takerboucht et Hmira. Grace a leurs activités
antioxydante, antimicrobienne, anti-inflammatoire et cicatrisante, ces huiles se présentent
comme des agents naturels srs et polyvalents, particuliecrement prometteurs pour des

applications en phytothérapie, dermocosmétique et formulation topique.
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11]. Résultats des extraits secs
1. Analyses phytochimiques

1.1. Tests phytochimiques

Les tests phytochimiques ont ét¢é menés afin de détecter les différentes familles
chimiques présentes dans la poudre des noyaux de dattes des variétés Takerboucht et Hmira.
Ces tests reposent sur des réactions qualitatives de caractérisation. Les résultats du criblage

phytochimique sont présentés dans le tableau 11.

Tableau 11: Screening phytochimique des extraits bruts des noyaux de dattes des variétés
Takerboucht et Hmira.

EBNT EBNH

Polyphénols +++ +++
Flavonoides +++ +++
Tanins +++ +++
Saponines ++ +++
Anthraquinones - -

Alcaloides ++ ++
Terpénoides +++ +++

(+++) : Fortement présent ; (++) : Moyennement présent ; (+) : Faiblement présent ; (-) : Absence ; EBNT :
Extrait brut de noyaux de Takerboucht ; EBNH : Extrait brut de noyaux de Hmira.

Les résultats du criblage phytochimique ont mis en évidence la richesse en métabolites
secondaires des deux variétés. L analyse des différents extraits préparés a révélé la présence
des flavonoides, tanins, coumarines, saponines, d’alcaloides et des terpénoides. En revanche,

les anthraquinones étaient absentes dans les deux extraits.

1.2. Dosage des composés phénoliques

La teneur en composés phénoliques a été¢ déterminée a 1’aide de méthodes de
spectrophotométrie, reposant sur les équations de régression linéaire (y = ax + b) établies a
partir des courbes d’étalonnage de 1’acide gallique (figure 39) et de la catéchine (figures 40 et
41, annexe 1), utilisées respectivement pour les dosages des polyphénols, des flavonoides et
des tanins condensés. Les résultats sont exprimés en milligrammes ¢€quivalents d'acide
gallique par gramme de matiére seche (mg EAG.g' MS) pour la quantification des
polyphénols totaux, et en milligrammes équivalents de catéchine par gramme de maticre
seéche (mg EC.g! MS) pour la quantification des flavonoides totaux et des tanins condensés.

Les résultats sont présentés dans le tableau 12.
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Tableau 12: Teneurs en composés phénoliques des extraits des noyaux dattes des variétés
Takerboucht et Hmira.

Polyphénols Flavonoides Tanins condensés
Variétes totaux totaux
mg EAG.g' MS mg EC.g' MS mg EC.g™' MS
EBNT 100,20 £ 0,47 44,618 + 0,68 4594+ 1,1
EBNH 100,94 £2,3 43,775+ 0,74 68,063 £ 1,29

EBNT : Extrait brut de noyaux de Takerboucht; EBNH : Extrait brut de noyaux de Hmira ; () : Moyenne
Erreur Standard (MES) (n=3).

Les résultats obtenus révelent une similarité des concentrations en polyphénols et en
flavonoides entre les deux extraits. Les valeurs mesurées indiquent une teneur comparable
entre les deux variétés. En revanche, une différence significative a été observée concernant les
tanins condensés, avec une concentration nettement plus élevée dans 1’extrait EBNH (68,063

mg EC.g™!' MS) par rapport a EBNT (45,94 mg EC.g' MS).

1.3. Identification et quantification des composés phénoliques par HPLC

(LC-MS)

L’analyse LC-MS des extraits a révélé une grande diversit¢ de métabolites
secondaires, avec I’identification de 13 composés bioactifs, comme le montre le tableau 13.
Parmi eux, l’acide quinique et I’épicatéchine se distinguent par leurs concentrations
particuliérement élevées, constituant les principaux composés des deux variétés étudi¢es. En
outre, des acides phénoliques, tels que I’acide protocatéchique et 1’acide chlorogénique, ont
été détectés a des concentrations variables mais globalement notables, reflétant une
contribution significative a la composition chimique des extraits. Les flavonoides, représentés
de maniére notable, incluent notamment la lutéoline, prédominante dans [’extrait de
Takerboucht, ainsi que la quercétine-3-O-galactoside, la quercétine, I’apigénine-7-O-
glucoside et la rutine, cette derniere etant spécifique a Takerboucht. Enfin, certains composés
comme [’acide rosmarinique et I’acacétine ont été exclusivement détectés dans Hmira, tandis
que d’autres présents en quantités plus modestes, tels que le cirsiliol et la cirsilineol, apportent

une complexité supplémentaire et enrichissant le profil global des extraits.
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Tableau 13 : Composés phénoliques des extraits identifies par HPLC (LC-MS).

EBNT EBNH
Formule
Composés 4 i Temps de Concentration Temps de Concentration
Moléculaire rétention rétention
. (ppm) _ (ppm)
(min) (min)
Acide quinique C7H1206 2,236 749,568 1,993 1075,865
Acide
o C7/HeO4 6,384 503,728 6,383 264,328
protocatéchique
Acide
o C16H1509 11,290 29,452 11,533 21,923
chlorogénique
Epicatéchine C15H1406 16,782 866,401 16,806 963,779
Rutine Ca7H30016 24,277 11,681 ND ND
Hyperoside
(quercétine-3-0O- C21H20012 24,934 21,076 24,957 26,256
galactoside)
Apigénine-7-O-
) C21H20010 27,189 145,657 27,144 13,485
glucoside
Acide
N CisH160s ND ND 26,496 145,381
rosmarinigue
Quercétine Ci5H1007 31,979 25,031 31,996 23,192
Apigénine Ci5H100s 34,592 9,560 34,588 5,855
Lutéoléine Ci5H1006 32,053 948,869 32,054 483,662
Cirsiliol C17H1407 35,851 143,388 35,848 117,260
Cirsilineol Ci1sH1607 39,249 64,779 39,279 76,438
Acacétine Ci16H1205 ND ND 40,385 10,887

ND : non détecté ; EBNT : Extrait brut de noyaux de Takerboucht ; EBNH : Extrait brut de noyaux de Hmira.
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2. Activités biologiques in vitro

2.1. Activité hémolytique

Dans cette ¢tude, nous avons évalué la toxicité in vitro des extraits bruts provenant des
noyaux de dattes sur les cellules érythrocytaires humaines, en mettant I'accent sur leurs effets
hémolytiques. La figure 14 illustre 1'évolution des taux d'hémolyse observés aprés 60 minutes
d'incubation d'une suspension érythrocytaire a 37 °C, en présence des différentes

concentrations d'extraits des noyaux des variétés Takerboucht et Hmira.
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Figure 14: Taux d’hémolyse aprés 60 min d’incubation d’une suspension érythrocytaire a
37°C en présence des différentes concentrations des extraits brut des variétés Takerboucht et
Hmira.

Les résultats obtenus confirment une réponse hémolytique dose-dépendante en
fonction de la concentration des extraits. L'extrait EBNH induit un taux d’hémolyse
significativement plus élevé (12 %) par rapport a celui ’EBNT (8 %). Aux concentrations
plus faibles (25, 12,5 et 6,25 mg/mL), les taux d’hémolyse restent faibles et relativement
similaires entre les deux extraits. A 6,25 mg/mL, ’effet hémolytique est négligeable, avec des

valeurs inférieures a 1 % par rapport au témoin positif (hémolyse totale).
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2.2. Activité antioxydante

L'activité antioxydante des extraits bruts des noyaux de Takerboucht et de Hmira a été
évaluée a l'aide de plusieurs méthodes : CAT, DPPH, ABTS, FRAP, PC et le blanchissement
du B-caroténe. Ces méthodes reposent sur des mécanismes de transfert d’hydrogéne ou

d'¢lectrons. Les résultats obtenus sont exprimés en termes d’ Ao s et Clso.

2.2.1. Capacité antioxydante totale

La capacité antioxydante totale (CAT) des extraits, exprimée en mg équivalent acide
gallique par gramme de matiére séche (mg EAG.g™' MS), a été déterminée a partir d'une
courbe d'étalonnage établie avec 1'acide gallique comme référence (équation : y = 0,0066x, R?
= 0,9982) (figure 42, annexe 1). Les résultats obtenus révelent que ’extrait de la variété
Hmira présente une capacité antioxydante ¢élevée (14,63 £ 0,5 mg EAG.g™!' MS), surpassant
nettement celle de la variété Takerboucht (9,38 + 0,15 mg EAG.g™' MS).

2.2.2. Piégeage du radical DPPH’

L’activité antiradicalaire des extraits a ¢té analysée a 1’aide de la méthode de piégeage
du radical libre DPPH". Les résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition du radical
DPPH’ en fonction des concentrations des extraits et des standards de référence. Les valeurs
de Clso ont été déterminées a partir des équations de régression logarithmique issues des
courbes obtenues (figure 15), tandis que les résultats détaillés sont représentés dans la figure

16.

Les extraits analysés ont démontré une activité antiradicalaire significative, évoluant
de maniére nettement dose-dépendante. A une concentration de 12,5 pg/mL, les extraits

atteignent plus de 87 % d’inhibition du radical DPPH".

75



Résultats et Discussion

. 150
S
S - EBNT
= 1007 = EBNH
c
= - BHA
& BHT
& 50+
S - AA
o
g

0 T T 1

0 5 10 15

Concentrations (pug/mL)

Figure 15: Pourcentages d’inhibition du radical libre DPPH" en fonction des concentrations
des extraits bruts des noyaux de Takerboucht et Hmira et des standards.

La meilleure capacité de piégeage du radical libre DPPH™ a été enregistrée avec
I’extrait de la variété Hmira (EBNH), affichant une valeur de Clso de I’ordre de 2,38 +0,08
pg/mL, contre 2,65 + 0,08 pg/mL pour la variété Takerboucht (EBNT). Cette activité est
relativement proche de celle de 1’antioxydant de synthese BHA (ClIso=2,44 + 0,03 ng/mL) et
légerement inferieure a celle du BHT (Clso=1,60 £ 0,05 ug/mL) et I’acide ascorbique.
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Figure 16: Les Clso (ng/mL) des extraits de noyaux de Takerboucht et Hmira et des standards
obtenus par méthode de DPPH. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3).
3p<0,001, 9p<0,0001 : différences significatives entre les extraits testés et les standards
correspondants.

2.2.3. Piégeage du radical ABTS™

L’activité antiradicalaire des extraits a été évaluée par la méthode de piégeage du
radical libre ABTS'. Les résultats montrent une augmentation proportionnelle des
pourcentages d’inhibition du radical libre ABTS™" en fonction des concentrations des extraits

étudiés, comme illustré dans la figure 17.
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Figure 17 : Pourcentages d’inhibition du radical ABTS"" en fonction des concentrations des
extraits et des standards.
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Les valeurs des Clso ont révélé que la variété Takerboucht (EBNT) présente I’activité
antiradicalaire la plus élevée, avec une valeur de 42,88 + 1,1 pg/mL. Cette activité est
supérieure a celle de la variété Hmira (EBNH), dont le Clso est Clso = 48,34 £ 1,1 pug/mL,
mais reste moins efficace que les antioxydants de référence, notamment le BHT (Clso = 34,63
+ 0,05 pg/mL) et surtout le Trolox (Clso = 4,02 = 0,04 ng/mL) (figure 18). Les différences
observées sont significatives (p<0,0001), ce qui met en évidence une capacité antioxydante

modérée des extraits, avec un léger avantage pour EBNT.
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Figure 18 : Les Clso (ug/mL) des différents extraits de noyaux de Takerboucht et Hmira et
des standards obtenus par méthode d’ABTS. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart
type (n=3). ***p<0,0001, différences significatives entre les échantillons.

2.2.4. Pouvoir réducteur du fer

Le pouvoir réducteur du fer, évalué¢ par la réduction du fer ferrique (Fe*') en fer
ferreux (Fe?*), témoigne de l'activité antioxydante des composés présents dans les extraits
analysés. Les absorbances mesurées ont permis de générer des courbes de régression linéaire
(figure 19) et de déterminer les valeurs d’Aos (figure 20) a partir des équations

correspondantes.
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Figure 19 : Pouvoir réducteur de fer en fonction des concentrations des extraits et standards.

Les deux extraits ont démontré une capacité réductrice croissante avec 1’augmentation
des concentrations, traduisant un effet dose-dépendant. L’extrait EBNT s’est révélé le plus
efficace, avec une valeur d’Aos de 113,34 £ 0,1 pg/mL, surpassant celle du BHA (143,90 + 2
pg/mL), bien qu’il reste moins actif que I’acide ascorbique, utilis¢é comme standard naturel
(66,96 + 0,1 pg/mL). La différence statistique observée par rapport au BHA est extrémement

significative (p<0,0001), soulignant un bon pouvoir réducteur des deux extraits de noyaux.
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Figure 20 : Les Aos (Mg/mL) des différents extraits et standards obtenus par méthode de
FRAP. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3). ****p<0,0001 différences
significatives par rapport au standard BHA.
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2.2.5. Pouvoir chélateur du fer

Les résultats illustrés dans la figure 21 montrent une progression proportionnelle du
pouvoir chélateur en fonction des concentrations croissantes des extraits. L’extrait EBNT
s’est distingué par une activité chélatrice notable, atteignant un taux d’inhibition de 85 % a la

concentration de 25 mg/mL, contre 72 % pour ’extrait EBNH a cette méme concentration.
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Figure 21 : Pourcentages d’inhibition du pouvoir chélateur en fonction des différentes
concentrations des extraits.

L’analyse des valeurs de Clso présentées dans la figure 22 met en évidence une
capacité chélatrice nettement plus prononcée de I’extrait EBNT (3,91 + 0,06 mg/mL) par
rapport a celui de EBNH (7,47 + 0,9 mg/mL). Ces données confirment le potentiel des deux
extraits a complexer les ions ferreux, bien que leur efficacité demeure significativement

inférieure (p<0,001) a celle du chélateur de référence ’EDTA, dont la Clso est estimée a 0,03
+ 0,02 mg/mL.
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Figure 22 : Les Clsp (mg/mL) des différents extraits et d’EDTA obtenus par la méthode du
pouvoir chélateur. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3). ***p<0,001,
différences significatives entre les échantillons.

2.2.6. Inhibition de blanchiment du fB-caroténe

La capacité des extraits a inhiber la peroxydation lipidique a été étudiée en suivant

I’inhibition de blanchissement du B-caroteéne. Les résultats représentés dans la figure 23, ont

montré que les pourcentages d’inhibition de blanchissement du -caroténe sont proportionnels

aux concentrations des extraits testés.
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Figure 23: Pourcentages d’inhibition de blanchissement du [3-caroténe en fonction des

concentrations des extraits et standards.
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Les résultats illustrés dans la figure 24 montrent que 1’extrait EBNT a démontré une
activité antioxydante significative (p<0,0001), avec une Clso de 62,75 +0,02 pg/mL,
traduisant une capacité appréciable a inhiber la peroxydation lipidique. L’extrait EBNH
affiche une efficacité plus faible avec une Clso de ’ordre de 179,44 + 0,03 pg/mL. Ce
potentiel d’inhibition de blanchissement du B-caroténe reste inférieur a celui des antioxydants

de synthése, BHT (Clso = 14,69 = 0,01 pg/mL) et BHA (Clso = 18,67 + 0,00 pg/mL).
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Figure 24: Les Clso (ug/mL) des différents extraits et standards par méthode de
blanchissement du f-carotene. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3).
****p<0,0001, differences significatives entre les échantillons.

2.3. Activité antimicrobienne

2.3.1. Méthode des disques (diffusion sur gélose Muller Hinton)

L’étude qualitative du pouvoir antibactérien des différents extraits des noyaux de datte
a été¢ menée sur dix souches bactériennes Gram+ et Gram- a 'aide de la méthode de diffusion
en milieu gélos¢ Mueller-Hinton, en mesurant le diamétre de la zone d’inhibition. Les
résultats obtenus sont résumés dans le tableau 14.
Les résultats montrent que les différents extraits ont des activités antibactériennes de degrés
variables contre les souches bactériennes mises en expérimentation. L’activité inhibitrice des
extraits a été évaluée a la concentration de 100 mg/mL, choisie comme point de référence

pour ce test. De maniere générale, les extraits des deux variétés se sont révélés tres efficaces
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contre les bactéries a Gram positif. L’extrait de variét¢ Hmira (EBNH) a montré une
meilleure activité antibactérienne contre les quatre souches Gram+ (tableau 14), alors que les
souches Gram- ¢étaient plus résistantes a 1’extrait, avec un diamétre d’inhibition de 6 mm,
considéré comme non significatif.

Les résultats des diameétres des zones d’inhibition révélent que Bacillus cereus et Bacillus
subtilis apparaissent sensibles vis-a-vis des extraits testés (15-18 mm), supérieurs a ceux
observés avec la Vancomycine (12 mm). Les extraits testés développent des zones d’inhibition
moyennement importantes vis-a-vis d'Enterococcus faecalis et de Listeria monocytogenes
avec des diametres d’inhibition variant entre 10 et 16 mm, tandis que Citrobacter freundii
présente une sensibilité plus faible, avec des zones allant jusqu’a 11 mm.

En revanche, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium,

ainsi que la levure Candida albicans, n’ont présenté aucune inhibition significative.
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Tableau 14: Diamétres des zones d’inhibition obtenus, pour les extraits sur les différentes
souches bacteriennes.

Antibiotiques de

EBNT EBNH référence DMSO
Bactérie Gram+ Vancomycine
100 mg/mL (30 pg/disque)
Bacillus cereus 15 mm 18 mm 12 mm 6 mm
(ATCC 10876)
Bacillus subtilis 15 mm 16 mm 19 mm 6 mm
(ATCC 6633)
Enterococcus
faecalis 14 mm 16 mm 24 mm omm
(ATCC 49452)
Listeria 10 mm 12 mm 6 mm
monocytogenes 12 mm
(ATCC 15313)
Enterobacter 6 mm 26 mm 6 mm
cloacae 6 mm
(ATCC13047)
Micrococcus
6 mm 6 mm
luteus 6 mm -
(ATCC 9341)
. Gentamicine
Bactérie Gram- (10 ug /disque)
Pseudomonas
aeroginosa 6 mm 6 mm 22 mm 6 mm
(ATCC 27853)
Klebsiella 6 mm 19 mm 6 mm
pneumoniae 6 mm
(ATCC 700603)
Citrobacter 10 mm 11mm 21 mm 6 mm
freundii
(ATCC 8090)
Salmonella 6 mm 6 mm 21 mm 6 mm
typhimurium
(ATCC 13311)
Lovure Amphotericin B
(20 pg/disque)
Candida albicans 6 mm 6 mm 13 mm 6 mm

(ATCC 26790)

- : non définie

2.3.2. Méthode des dilutions

Afin de mieux caractériser le potentiel antimicrobien des extraits, une détermination
des concentrations minimales inhibitrices (CMI) a été effectuée pour les souches bactériennes
ayant présenté une sensibilité notable lors du test de diffusion sur gélose, a savoir celles ayant
montré des zones d’inhibition comprises entre 10 et 18 mm. Ces valeurs sont rapportées dans

le tableau 15.
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Tableau 15: Concentrations minimales inhibitrices des extraits, testés contre les bactéries les

plus sensibles.

Concentrations minimals inhibitrices (CMI)

Bactéries Gram
EBNT (ug/mL) EBNH (ug/mL)
B. cereus Positif <1 <1
B. subtilis Positif <1 <1
E. faecalis Positif <1 <1
L. monocytogenes Positif <1 <1
C. freundii négatif <1 <1

L’ensemble des extraits organiques testés a démontré une efficacité inhibitrice a des
concentrations inférieures a 1 pg/mL vis-a-vis de toutes les souches sensibles, ce qui traduit

une activité antimicrobienne notable.

2.4. Activité anti-inflammatoire

L’activité anti-inflammatoire des extraits bruts des noyaux de Takerboucht et Hmira a
été évaluée a travers trois tests ciblant diftérents mécanismes de 1’inflammation : 1’inhibition
de la lipoxygénase (5-LOX), la dénaturation des protéines et la stabilisation de la membrane

érythrocytaire.
2.4.1. Test de I’activité inhibitrice de la lipoxygénase

La figure 25 présente 1’activité inhibitrice des extraits EBNT, EBNH ainsi que du NDGA
(nordihydroguaiarétique acide, utilis¢é comme standard), sur [’enzyme lipoxygénase, a
différentes concentrations (de 3,125 a 50 pg/mL).

Les résultats montrent une augmentation progressive du pourcentage d’inhibition avec
1’¢lévation de la concentration pour tous les extraits testés, traduisant un effet dose-dépendant.
A toutes les concentrations, I’extrait EBNT présente une inhibition significativement plus

élevée que I’extrait EBNH, notamment a 25 et 50 pg/mL, avec des différences hautement

85



Résultats et Discussion

significatives (p<0,01 a p<0,0001). L’activité¢ de ’extrait EBNT est également Iégérement
supérieure ou comparable a celle du NDGA, standard de référence dans ce test.

A la concentration maximale (50 pg/mL), 1’extrait EBNT dépasse les 80 % d’inhibition,
contre environ 75 % pour le NDGA et légerement moins pour EBNH, confirmant le potentiel

inhibiteur remarquable de EBNT sur la lipoxygénase.
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Figure 25: L’activité inhibitrice de la lipoxygénase des extraits et standard en fonction de
différentes concentrations. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3).
**p<0,001, ****p<0,0001 : différences significatives entre les extraits testés.

La figure 26 montre les valeurs de Clso des deux extraits testés ainsi que du NDGA.
Les résultats révelent que ’extrait EBNT posseéde la valeur de Clso la plus faible (8,55 + 1,9
pg/mL), indiquant une meilleure efficacité¢ inhibitrice. Cette valeur est significativement

inférieure a celle du NDGA (11,11 + 0,37 pg/mL) et de EBNH (13,11 = 0,7 pg/mL), avec des
différences significatives (p<0,05 et p<0,01).
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Figure 26: Les Clso (ng/mL) des différents extraits et de 1'acide nordihydroguaiarétique
(NDGA). Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3). **p<0,001*p<0,01 :
différences significatives entre les extraits testés et NDGA.

2.4.2. Test d’anti-dénaturation de 1'albumine (dénaturation du BSA)

La figure 27 illustre ’effet inhibiteur des extraits testés (EBNT et EBNH) ainsi que du
diclofénac (médicament anti-inflammatoire de référence) sur la dénaturation thermique de
I’albumine sérique bovine, a différentes concentrations (62,5 a 1000 pg/mL).

Les résultats révelent que 1’inhibition de la dénaturation protéique augmente de maniére dose-
dépendante pour 1’ensemble des extraits. A toutes les concentrations, 1’extrait EBNT présente
une activité anti-inflammatoire significativement supérieure a celle de ’extrait EBNH, avec
des différences statistiquement tres significatives (p<0,0001).

A la concentration maximale de 1000 pug/mL, I’extrait EBNT atteint un taux d’inhibition de
90,05 + 3,26 %, surpassant légerement celui du diclofénac, ce qui suggere une efficacité

comparable, voire supérieure, a celle de I’anti-inflammatoire de référence.
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Figure 27: Effet des extraits et le Diclofénac sur I’inhibition de la dénaturation des protéines
en fonction de différentes concentrations. Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type
(n=3). **p<0,001, ****p<0,0001 : différences significatives entre les extraits testés.

La figure 28 montre que I’extrait EBNT possede la valeur de Clso la plus faible
(261,24 + 2,29 pg/mL), traduisant une meilleure capacité a inhiber la dénaturation des
protéines. Cette activité est supérieure a celle de I’extrait EBNH, dont la Clsg est plus élevée
(540,65 £ 2,12 pg/mL), et nettement meilleure que celle du diclofénac, qui présente une Clso
de 596,38 + 1,08 pg/mL. Les différences sont hautement significatives (p<0,0001), en
particulier entre EBNT et le standard, ce qui souligne le fort potentiel anti-inflammatoire de
I’extrait EBNT.
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Figure 28: Les Clso (ug/mL) des différents extraits le diclofénac. Les valeurs sont exprimées
en moyenne + écart type (n=3). ****p<0,0001 : différences significatives entre les extraits
testés et diclofénac.

2.4.3. Test de stabilisation des membranes des globules rouges humains (HRBC)

Dans ce test et selon la figure 29, I’exposition des érythrocytes humains & un milieu
hypotonique entraine une altération de 1’intégrité de leur membrane plasmique, provoquant
leur hémolyse. Le traitement par les extraits d’EBNT et EBNH protége de manicre trés
significative les érythrocytes contre cette hémolyse (p<0,001 a p<0,0001), suggérant une
activité anti-inflammatoire dose-dépendante. A la concentration de 250 pg/mL, les
pourcentages de protection de la lyse membranaire sont de 90,42 + 0,6 % et 83,40 + 0,63 %
pour EBNT et EBNH respectivement, contre 68,19 = 1,3 % exercé par le diclofénac.
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Figure 29: Effet des extraits de Takerboucht et Hmira sur la stabilisation des membranes
érythrocytaires en conditions hypotoniques et thermiques selon différentes concentrations.
Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type (n=3). **p<0,001, ***p<0,0001 :
différences significatives entre les extraits testés.

La figure 30 montre les valeurs de Clso des deux extraits testés ainsi que du
déclofénac. Les résultats révelent que ’extrait EBNT possede la valeur de Clso la plus faible
(14,33 + 0,8 pg/mL), indiquant une meilleure stabilistaion. Cette valeur est significativement
inférieure a celle du déclofénac (54,99 + 5,4 ng/mL) et de EBNH (20,42 + 0,4 ng/mL), avec
des différences significatives (p<0,01 et p<0,0001).
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Figure 30: Les Clso (ug/mL) des différents extraits le diclofénac. Les valeurs sont exprimées
en moyenne + écart type (n=3). ****p<0,0001, p<0,01 : differences significatives entre les
extraits testés et diclofénac.
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2.5. L’activité antidiabétique

L’¢évaluation de D’activité antidiabétique des extraits de noyaux a été réalisée en
mesurant leur capacité a inhiber I’enzyme digestive a-amylase. Les pourcentages d’inhibition

en fonction des concentrations, ainsi que les valeurs de Clso calculées, sont présentés dans les
figures 31 et 32.

Les resultats révélent une inhibition dose-dépendante pour les trois extraits testés
(EBNT, EBNH et ’acarbose comme référence positive). A faible concentration (125 pg/mL),
les extraits présentent une inhibition modéree, avec une différence significative entre eux (p<
0,01), I’acarbose montrant activité la plus élevée, suivi par EBNH puis EBNT. A mesure
que la concentration augmente, le pourcentage d’inhibition croit également pour atteindre un
maximum & 2000 pg/mL. A cette dose, EBNT et I’acarbose présentent des pourcentages
d’inhibition similaires et legerment supérieurs a celui d’EBNH, suggérant une forte efficacité
de I’extrait EBNT.
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Figure 31: Pourcentages d’inhibition de 1’a-amylase en fonction des différentes
concentrations des extraits. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type (n=3).
*p<0,01 : différences significatives entre les extraits testés.

La figure 32 présente les valeurs de Clso des extraits EBNT et EBNH, comparées a
I’acarbose. L’inhibiteur standard, 1’acarbose, affiche la plus faible Clso (223,32 + 1,6 pg/mL),

traduisant la meilleure activité inhibitrice de 1I’a-amylase. L’extrait EBNT montre une activité
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modérée (Clso = 345,43 + 1,42 pg/mL), tandis que ’EBNH présente la plus faible efficacité
(ClLso = 522,99 + 1,3 ug/mL). Les différences entre les extraits sont hautement significatives
(p<0,0001). Ces résultats confirment le potentiel antidiabétique d’EBNT, bien que restant

inférieur a celui de ’acarbose.
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Figure 32: Valeurs des Clso (ng/mL) de I’inhibition de I’a- amylase des extraits et
I’Acarbose. Les valeurs sont exprimées en moyenne =+ écart type (n=3). ****p<0,0001 :
différences significatives entre les extraits testés.

3. Activité biologique in vivo

3.1. Effet cardio-protecteur des extraits des noyaux dattes contre
I'infarctus du myocarde

Le présent travail vise a explorer les propriétés cardioprotectrices des composants
bioactifs présents dans l'extrait des noyaux de la variété Takerboucht (EBNT) contre les

complications de I’infarctus de myocarde induit par 1’isoprotérénol (ISO).

3.1.1. Effet de I'extrait EBNT sur les résultats de I'ECG

La figure 33 montre les schémas électrocardiographiques (ECG) des groupes contrdle et
expérimentaux. Les rats témoins ont montré un schéma normal d'ECG avec un rythme sinusal
régulier a (375 £ 5 bpm). Cependant, comparé au groupe témoin, les rats traités a 1'ISO ont
présenté une diminution de I'amplitude R, une €élévation du segment ST et une augmentation

marquée de la fréquence cardiaque (430 = 6 bpm) indiquant un indice d’infarctus du
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myocarde. Le prétraitement avec ’extrait EBNT (EBNT+ISO ; 2,4 mg/mL) a atténué le
résultat de 1'ECG et a entrainé une réduction du segment ST, une €lévation significative de

I'amplitude R, avec une diminution significative de la fréquence cardiaque (370 + 5 bpm), par

rapport au groupe traité uniquement par 1'I[SO.

Figure 33: Effet du prétraitement avec I’EBNT sur les schémas d'électrocardiogrammes
(ECG) des animaux témoins et expérimentaux.

3.1.2. Effet ’EBNT sur le Taux de Fibrinogéne plasmatique

La figure 34 illustre les concentrations plasmatiques de fibrinogéne dans 1’ensemble des
groupes expérimentaux. Les rats traités a I’ISO ont présenté une augmentation significative du
taux de fibrinogéne par rapport au groupe témoin (p<0,0001). En revanche, une
administration préventive d’EBNT ou d’aspirine chez les rats infarctés a entrainé une
diminution significative des concentrations de fibrinogéne (p<0,001) comparativement au
groupe ISO seul, avec des différences notables observées entre les groupes EBNT+ISO et

Asp+ISO.
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Figure 34: Effet du prétraitement avec I’EBNT sur le taux de fibrinogéne des animaux
témoins et expérimentaux. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type de six rats
dans chaque groupe. ***p<0,001 : différences significatives par rapport au groupe I1SO.

3.1.3. Effet d’EBNT sur les biomarqueurs cardiovasculaires plasmatiques

La variation des marqueurs myocardiques des Iésions plasmatiques (troponine, CK-MB,
ASAT et LDH) dans le plasma des rats de différents groupes est illustrée dans la figure 35.
Comparativement au groupe témoin, l'activité des ASAT, CK-MB, LDH et de la troponine |
(cTn-1) chez les rats traités par I’ISO a été significativement augmentée (p<0,0001). Le pré-
cotraitement avec I’extrait EBNT (EBNT+ISO) a induit une diminution significative des
niveaux des parametres testés comparativement au groupe traité uniquement par 1I’ISO. Des

différences significatives dans 1’activité enzymatique ont été relevées entre les groupes
EBNT+ISO et Asp+ISO.
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Figure 35: Effet du prétraitement a I'EBNT sur les marqueurs plasmatiques de
dysfonctionnement cardiaque dans les groupes de rats témoins et expérimentaux. Les valeurs
sont exprimées en moyenne + écart type de six rats dans chaque groupe. ****p<0,0001 :
différences significatives par rapport au groupe I1SO.

3.1.4. Effet ’EBNT sur le profile lipidique

Les résultats illustrés dans la figure 36 ont montré que les rats exposés a I'I[SO induisent
une altération marquée du profil lipidique plasmatique, caractérisée par 1’augmentation
significative (p<0,0001) du LDL-C, du cholestérol total (TC) et des triglycérides, et une
diminution des concentrations de HDL-C. La pré-administration d’EBNT ou d’aspirine avant
I’exposition a I’ISO a permis d’atténuer ces altérations, les marqueurs lipidiques retrouvant
des valeurs comparables a celles du groupe témoin (p<0,0001). Aucune différence

significative n’a été observée entre les groupes EBNT+ISO et Asp+ISO.
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Figure 36: Effet du prétraitement avec I’EBNT sur le profile lipidique des animaux témoins
et expérimentaux. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type de six rats dans
chaque groupe. ****p<0,0001 différences significatives par rapport au groupe 1SO.

3.1.5. Effet de PEBNT sur les marqueurs du stress oxydatif

Les niveaux des biomarqueurs du stress oxydatif (MDA, SOD et CAT) dans le tissu cardiaque
de tous les rats expérimentaux sont présentés dans la figure 37. La cardiotoxicité induite par
I’ISO a cause un stress oxydatif dans les tissus cardiaques, comme indiqué par les quantités
élevées de MDA, ainsi que la réduction des activités enzymatiques de SOD et CAT, par
rapport aux animaux non traités. Le prétraitement avec I’EBNT (EBNT+ISO) ou ’aspirine
(Asp+ISO) a permis une amélioration notable de ces marqueurs dans les homogénats

cardiaques (p<0,0001), comparativement aux rats traité par 1’1SO seul.
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Figure 37: Effet du prétraitement & 'EBNT sur les marqueurs du stress oxydatif dans les
groupes de rats témoins et expérimentaux. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart
type de six rats dans chaque groupe.*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 :
différences significatives par rapport au groupe ISO et aux témoins.

3.1.6. Effet de PEBNT sur les principaux électrolytes plasmatiques

Les concentrations plasmatiques des principaux électrolytes de tous les groupes témoins et
expérimentaux sont présentées dans la figure 38. Le traitement par I’ISO a entrainé une
augmentation notable des concentrations de Ca*" et de K (p<0,0001) accompagnée d'une
réduction des concentrations de Na® par rapport au groupe témoin. Le prétraitement par
I’aspirine ou par EBNT a permis de corriger ces déséquilibres électrolytiques, en
rapprochant les valeurs des concentrations observées dans le groupe contrdole. Aucune

différence significative n’a été observée entre les groupes Asp+ISO et EBNT+ISO.
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Figure 38: Effet du prétraitement avec I’EBNT sur les principaux électrolytes plasmatiques
(Ca2+, K+, Na+) des animaux témoins et expérimentaux. Les valeurs sont exprimées en
moyenne + écart type de six rats dans chaque groupe. ****p<0,0001, ***p<0,001, **p<0,01
différences significatives par rapport au groupe ISO.

4. Discussion

L’intérét scientifique croissant pour les substances naturelles a potentiel bioactif a conduit
a une valorisation accrue des sous-produits agroalimentaires, en particulier des noyaux de
dattes désormais reconnus comme des sources prometteuses de métabolites secondaires a
visée thérapeutique et industrielle. L extraction des composés phénoliques peut étre réalisée a
I’aide de divers solvants ou de mélanges adaptés, en fonction de leur polarité et de la nature
de la matrice.
Dans cette étude, un mélange ternaire composé d’acétone, méthanol, et d’éthanol a été retenu,
en raison de sa polarité, favorable a la solubilisation des metabolites bioactifs. Ce choix
repose sur les travaux de De Albuquerque Mendes et al. (2019), qui ont démontré que ce

type de systeme extracteur optimise non seulement la perméabilité des solvants dans les tissus
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végétaux, mais améliore également 1’efficacité d’extraction d’un large spectre de composés
phénoliques, comparativement aux solvants organiques utilisés seuls. Cette orientation
méthodologique est également appuyée par plusieurs auteurs (Alara et al., 2021 ; Manai et
al., 2024), qui soulignent que face a I’hétérogénéité structurale et a la diversité de polarité des
métabolites végétaux les melanges des solvants représentent une alternative plus performante
que les solvants unitaires pour maximiser a la fois le rendement et la qualité des extraits. Les
rendements des deux variétés Takerboucht et Hmira (10,016 + 0,03 % et 13,88 + 0,02 %,
respectivement) sont deux fois plus élevés par rapport a ceux trouvés par Ait Ouahioune et
al. (2020) et Ghafoor et al. (2022), soit de 4,60 = 0,03 % et 5,21 + 0,31 % pour les variétés
Degla-Baida et Sukari, respectivement. Dans ces travaux antérieurs, la méme technique
d’extraction a été utilisée avec de I’éthanol (30 %) et du méthanol comme solvants
d’extraction. Nos résultats sont également en accord avec I'étude d’Ourradi et al. (2022), qui
ont décrit que les meilleurs rendements d’extraction étaient obtenus a partir d’un mélange
acétone-eau appliqué a huit cultivars marocains (Boufgous, Bouslikhan, Bousthami, Khalta,
Khaltz, Lassian, Majhoul et Tadmamt), avec des taux variant entre 11,95 + 0,49 % et 14,20 +
0,42 %. En effet, il est difficile de comparer les résultats obtenus a ceux de la bibliographie,
car le rendement n’est que relatif et semble étre 1i€ aux propriétés génétiques de chaque
cultivar ainsi qu'aux conditions culturales locales, a la méthode d’extraction employée, au
choix du solvant utilisé ainsi qu'aux conditions dans lesquelles 1’extraction a été effectuée
(Saafi et al., 2008 ; Niazi et al., 2017).

Le criblage phytochimique effectué sur I’extrait brut de Takerboucht et Hmira a révélé
la présence de la majorité des métabolites secondaires recherchés, notamment des
flavonoides, des polyphénols, des tanins, des coumarines, des alcaloides et des terpénoides,
avec des intensités similaires entre les deux variétés. Les anthraquinones sont absentes dans
les deux extraits. Ces résultats concordent avec ceux de Ravi (2017), qui ont révélé la
présence des flavonoides, des tanins, des triterpenes, des stérols et des alcaloides, avec une
absence des anthraquinones aprés un screening phytochimique réalisé sur extrait acétonique
préparé par macération de la variété Deglet Nour. De méme, Olaniyi et al. (2022) et Anwar
et al. (2022), qui ont investigué des extraits aqueux et methanolique de noyaux de dattes, ont
apporté des résultats presque similaires a ceux de notre étude, a I’exception de la détection des

alcaloides et des stéroides.
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Au cours de I’étude phytochimique, les teneurs en polyphénols totaux, en flavonoides
totaux ainsi qu’en tanins condensés ont été quantifiées pour les extraits des deux variétés. Les
teneurs en polyphénols totaux obtenues dans 1’extrait de Hmira et Takerboucht (100,94 + 2,3
mg EAG.g' MS, 100,20 = 0,47 mg EAG.g' MS, respectivement) étaient plus élevées que
celles rapportées dans 1’étude menée par Masmoudi-Allouche et al. (2016), qui ont noté une
concentration des polyphénols de 20,44 + 1,13 mg EAG.g! MS et 65,05 = 2,01 mg EAG.g™*
MS dans I’extrait d’acétate d’éthyle des noyaux de datte tunisienne Fitimi et Kentichi
respectivement. Les travaux de Swaidan et al. (2023) ont également apporté des
concentrations inférieures de polyphénols dans les extraits aqueux des noyaux de datte variété
Khudari (77,1 £ 0,3 mg EAG.g") et Majdool (63,2 £ 0,1 mg EAG.g!) provenant d’Arabie
saoudite et de Jordanie, respectivement. En outre, Bettaieb et al. (2023) ont également
mentionné des valeurs légérement supérieures dans les extraits hydro-éthanoliques des trois
variétés tunisiennes Ghars, Hessa, Ftimi, avec des teneurs variant de 1359+ 12,1 a
166,60 = 19,9 mg EAG.g'MS.

La teneur en flavonoides totaux mesurée dans 1’extrait brut de la variété Takerboucht (44,618
+ 0,68 mg EC.g! MS) s’est révélée 1égérement supérieure a celle rapportée par Anwar et al.
(2022), qui ont enregistré des teneurs de 43,58 £ 0,010 mg EC.g™' MS et 35,28 + 0,180 mg
EC.g' MS dans les extraits éthanoliques de la pulpe et des noyaux de dattes de la variété
Ajwa. Par ailleurs, Bettaieb et al. (2023) ont également rapporté des teneurs en flavonoides
inférieures, évaluées a 34,20 = 0,34, 36,33 + 0,34 et 43,22 + 0,27 mg EC.g! MS dans les
extraits hydroéthanoliques des noyaux de trois variétés tunisiennes (Hessa, Ghars et Kenta).
De méme, Masmoudi-Allouche et al. (2016) ont mentionné des concentrations nettement
plus faibles, variant de 12,10 £ 0,63 a 14,50 = 1,53 mg EC.g' MS, dans les extraits
méthanoliques des noyaux des variétés tunisiennes Kentichi, Ftimi, Ruchdi et Deglet Nour.
Concernant les tanins condensés, la teneur retrouvée dans 1’extrait de variété Hmira (68,063
1,29 mg EC.g! MS) était supérieure a celle rapportée par Bettaieb et al. (2023), qui ont
enregistré une concentration de 24,17 £ 1,13 mg EC.g' MS dans ’extrait éthanolique de
variété Hessa. Les fortes teneurs en tanins observées dans nos extraits pourraient s’expliquer
par [Dutilisation du mélange ternaire contenant de [’acétone, reconnu pour E&tre
particuliérement efficace dans 1’extraction de ces composés. Cette hypothese est corroboree
par plusieurs études, notamment celles de Trabelsi et al. (2010) et de Albuquerque Mendes
et al. (2019), qui ont démontré que les tanins condensés sont mieux extraits par des mélanges
d’acétone/eau (70/30, V/v).
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Les variations des résultats des tests quantitatifs et qualitatifs observées sont probablement
attribuées a divers facteurs, notamment 1’origine géographique, la variété, le stade de maturité

des fruits ainsi que les méthodes d’extraction utilisées (Maqsood et al., 2020).

L’analyse chromatographique par HPLC (LC-MS) a révélé que 1I’épicatéchine, la
lutéoline, 1’acide quinique, I’acide protocatéchique, 1’apigénine-7-O-glucoside, et la
crisilineol sont les principaux composés phénoliques identifiés dans les deux variétés
analysées. L’acide rosmarinique et 1’acacétine ont été caractérisés dans la variété Hmira. Ces
résultats concordent avec ceux rapportés par Shi et al. (2023), qui ont identifié, par LC-ESI-
QTOF-MS/MS, TI’acide protocatéchique, 1’acide chlorogénique, ’acide quinique, 1’acide
rosmarinique, 1’acide 4-hydroxybenzoique, 1’épicatéchine, et de la quercétine-3-glucuronide
dans I’extrait méthanolique de noyau de variété Medjool. En revanche, certains composés tels
que ’acide gallique 4-O-glucoside, 1’acide coumarique ou encore 1’acide sinapique, n’ont pas
été détectés dans nos échantillons.

L’analyse HPLC-PDA-MS des extraits hydro-acétoniques de douze variétés de 1’Arabie
saoudite a montré la présence de lutéoline, d’apigénine, de rutine et de quercétine (Hamad et
al., 2015). De plus, I’analyse HPLC-MS réalisée par Alsuhaymi et al., (2023) sur I’extrait
hydrométhanolique de cinq variétés de noyaux de datte a montré que les composés
phénoliques dominants sont les acides phénoliques (I’acide 4-hydroxybenzoique, 1’acide
caféique, I’acide férulique, I’acide 5-O-caféoylshikimique) et les flavanols (I’épicatéchine et
la procyanidine B2) Harkat, et al. (2022) ont identifie, par LC-ESI-MS/MS, plusieurs
composés phénoliques dans les noyaux de huit variétés algériennes de dattes, notamment la
lutéoline, la lutéoline-7-O-glucoside, 1’acide férulique, la vanille, ’acide vanillique, 1’acide

caféique, la catéchine et 1’oléuropéine.

L’origine naturelle d’un composé ne garantit pas nécessairement son innocuité. Bien
que les plantes médicinales soient largement utilisées dans les pratiques thérapeutiques
traditionnelles, elles peuvent contenir des substances bioactives susceptibles d’induire des
effets toxiques. L’évaluation de leur profil toxicologique constitue donc une étape essentielle
dans le processus de valorisation des extraits végétaux (Sparg et al., 2004). Dans ce cadre, la
présente étude vise a évaluer in vitro la cytotoxicité des extraits bruts des noyaux de datte des
variétés Takerboucht et Hmira, en se basant sur I’induction de I’hémolyse des érythrocytes
humains. Ce phénomene irréversible, caractérisé par la rupture de la membrane cellulaire et la

libération de 1’hémoglobine, constitue un marqueur pertinent de la toxicité membranaire
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(Farag et Alagawany, 2018). Les globules rouges sont fréquemment utilisés comme mod¢le
expérimental dans les essais de cytotoxicité pour évaluer I’impact de différentes substances
sur I’intégrité des membranes cellulaires (Pruchnik et al., 2018).

Les résultats obtenus ont révélé une trés faible cytotoxicité pour I’ensemble des extraits testés,
a ’exception de 1’extrait de la variété Hmira, qui a induit un léger taux d’hémolyse (11,25 +
0,3 %) a la concentration maximale testée (50 mg/mL). Cette activité hémolytique pourrait
étre liée a la présence de saponines et d’alcaloides, comme le suggere le criblage
phytochimique.

Les saponines sont bien connues pour leur effet hémolytique, résultant de leur interaction
avec les stérols de la membrane plasmique des érythrocytes, ce qui altére la perméabilité
membranaire (Mert-Turk, 2006). Cette interaction induit un déséquilibre osmotique
caractérisé par 1’entrée de sodium et d’eau, la fuite du potassium, et, en fin de compte, la lyse
cellulaire accompagnée de la libération de 1’hémoglobine (Cheok et al., 2014). Par ailleurs,
certains alcaloides, a I’instar de la quinidine, sont capables de provoquer une hémolyse chez
les sujets présentant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), une enzyme
essentielle a la production de NADPH par la voie des pentoses phosphates (Luzzatto et al.,
2016). Le NADPH joue un role crucial dans la défense des érythrocytes contre le stress
oxydatif. En I’absence d’une activité¢ enzymatique suffisante, les globules rouges deviennent
vulnérables a ’oxydation, entrainant leur destruction prématurée (Cappellini & Fiorelli,
2008).

Ces dernieres décennies, les antioxydants naturels ont suscité un intérét croissant en
raison de leurs propriétés bénéfiques pour la sant¢ humaine. Leur capacité a neutraliser les
radicaux libres et a atténuer le stress oxydatif en fait des agents prometteurs dans la
prévention et la prise en charge de diverses pathologies, notamment les maladies
cardiovasculaires, neurodégénératives et les désordres métaboliques (Pandey et Rizvi, 2009 ;
Hoang et al., 2021). Cette attention accrue s’explique également par les limites associées a
I’utilisation des antioxydants de synthese tels que le BHA ou le BHT, dont I’innocuité a long
terme est de plus en plus remise en question en raison de leur potentiel toxique, mutagéne
voire cancérogene (Carocho et Ferreira, 2013 ; Atta et al., 2017).

11 est impératif de prendre en compte la complexité structurale et la diversité fonctionnelle des
composés phytochimiques présents dans les noyaux de dattes. En effet, ces composés sont
impliqués dans de multiples voies de stress oxydatif. Par conséquent, une approche analytique
rigoureuse est nécessaire pour évaluer de manicre fiable leur potentiel antioxydant. Les

substances bioactives dérivées des matrices végétales sont susceptibles d'exercer leur action
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par le biais de divers mécanismes, parmi lesquels on peut citer le transfert d'électrons ou de
protons, ainsi que la chélation des ions métalliques pro-oxydants (Carocho et Ferreira,
2013). Dans le cadre de cette étude, 'activité antioxydante des extraits bruts de noyaux des
variétés Takerboucht et Hmira a été évaluée a l'aide d'une série de tests complémentaires.

En raison de sa simplicité, de sa rapidité d'exécution et de la stabilité¢ du radical DPPH", la
méthode de piégeage du radical DPPH" a été retenue pour évaluer l'activité antiradicalaire des
composés bioactifs présents dans les extraits des deux variétés de noyaux de dattes. La
meilleure capacité de piégeage du radical libre DPPH" a été enregistrée avec 1’extrait de la
variété Hmira avec une valeur de Clso de I’ordre de 2,38 + 0,08 ug/mL, Cette activité s’avere
légérement supérieure a celle de I’antioxydant de synthése BHA, et relativement proche de
celle du BHT. Nos résultats restent plus prometteurs par rapport que ceux rapportés par
Djaoudene et al. (2019) pour I’extrait hydro-acétonique de huit variétés des noyaux de datte
(Ourous, Tazizaout, Tazarzeit, Tazoughart, Ouaouchet, Oukasaba, Delat et Tamezwertn 'telet)
récoltées en Algérie, dont les Clso variaient entre 37,30 + 0,144 et 68,90 + 0,163 pg/mL ; par
Abuelgassim et al. (2020), dans I’extrait hydro-acétonique de deux variétés Sukkari et Khalas
d’Arabie saoudite (Clso= 680 + 18,12 ng/mL et 476 + 20,25 pg/mL, respectivement) ; et par
Radfar et al. (2019), dans I’extrait éthanolique des noyaux de quatre variétés Iraniennes
(Rabbi, Zahedi, Kabkab, et Mazafati) dont les Clso variaient entre 16,55 et 21, 58 ng/ mL. Par
ailleurs, Ait QOuahioune et al. (2020) et Anwar et al. (2022) ont rapporté une faible activité
antiradicalaire pour les extraits aqueux et méthanolique des variétés Degla-Baida et Ajwa,
avec des valeurs de Clso de Dl'ordre de 185,56 pg/mL et 1272,68 + 0,27 pg/mL,
respectivement.

Afin de mieux caractériser le potentiel antioxydant des extraits, le test ABTS™ a été utilisé. Ce
radical cationique, plus réactif et soluble a la fois dans 1’eau et dans les solvants organiques,
permet une évaluation plus large de I’activité antioxydante, englobant les composés
phytochimiques de nature hydrophile et lipophile par des mécanismes impliquant a la fois le
transfert d’électrons et d’atomes d’hydrogene. D’apres les résultats obtenus nous ont permis
de constater que la variété Takerboucht présente I’activité antiradicalaire la plus élevée, avec
une valeur de 42,88 + 1,1 pg/mL, relativement proche de celle du standard BHT (34,63 + 0,05
pg/mL). En revanche, nos résultats se révelent nettement supérieurs a ceux rapportés par
Alsuhaymi et al. (2023), qui ont obtenu des valeurs de Clso de 449 + 2,31 ug/mL, 99 + 1,53
pg/mL et 258 £ 0,58 pg/mL pour I’extrait hydrométhanolique des noyaux de dattes des
variétés Deglet Nour, Sukkari et Anbra respectivement, récoltées en Arabie Saoudite et en

Tunisie. De méme, selon Messaoudi et al. (2021), les extraits aqueux et méthanoliques de
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noyaux de la variété Degla Baidha ont montré une faible capacité de piégeage du radical
ABTS™, avec des Clsp respectifs de 120,5 + 4,2 pg/mL et 116,9 + 3,8 pg/mL, tandis que ceux
de la variété Deglet-Nour étaient de 148,0 = 0,9 pg/mL pour I’extrait aqueux et 117,8 + 2,1
pg/mL pour I’extrait méthanolique. Ces valeurs restent plus élevées que celles obtenues dans
nos extraits, confirmant ainsi la meilleure efficacité antioxydante de nos extraits. Par ailleurs,
Abuelgassim et al. (2020) ont rapporté¢ une activité encore plus faible dans les extraits
hydroacétoniques des variétés Sukkari et Khalas, avec des Clso de 431,17 + 12,45 pg/mL et
476 + 20,25 ng/mL, respectivement.

La capacité d’un composé antioxydant a transférer des €lectrons est considérée comme 1’un
des mécanismes clés dans la neutralisation des espéces réactives de I’oxygene. Cette
propriété, communément appelée pouvoir réducteur, refléte I’aptitude d’un métabolite a
réduire un accepteur d’électrons, en 1’occurrence les ions ferriques (Fe**), en leur forme
réduite ferreuse (Fe?*) (Apak et al., 2016). Les résultats de ce travail montrent que les extraits
bruts des noyaux des variétés Takerboucht et Hmira ont démontré une activité antioxydante
notable, avec des valeurs d’Ags de 113,34 + 0,1 pg/mL et 11534 £ 0,1 pg/mL,
respectivement. Ces résultats traduisent une capacité marquée a transférer des électrons, et
donc a neutraliser les espéces réactives de 1’oxygene, surpassant significativement celle de
I’antioxydant de référence BHA. Ces performances sont nettement supérieures a celles
rapportées par Alahyane et al. (2019) pour I’extrait méthanolique de dix-sept variétés
marocaines, dont les valeurs d’Aos variaient de 219 a 2028 pg/mL. De méme, Ouamnina et
al. (2024) ont observé dans des extraits éthanoliques de noyaux de dattes marocaines (Khalt
Khal, Jdar Lahmer, Majhoul et Rasse Tmar), des capacités réductrices comprises entre 1,71 et
4,51 mg/mL, soit des valeurs largement supérieures a celles obtenues dans la présente étude.
D’autres travaux confirment cette supériorité, Shuib (2020) a signalé une Ao de 521 pg/mL
dans un extrait aqueux de noyaux de la variété Ajwa, tandis que Baffi (2020) ont rapporté une
Aos de 306,85 pug/mL pour I’extrait méthanolique des noyaux de Deglet Nour. Par ailleurs,
I’étude de Sadeq et al. (2021) portant sur le pollen de P. dactylifera récolté en Palestine a

révélé une Ags de 585 + 0,026 pg/mL, soulignant également une efficacité moindre.

L’efficacité marquée des extraits de Takerboucht et Hmira pourrait étre attribuee a leur
richesse en composés phénoliques et flavonoidiques, reconnus pour leur capacité a céder des
électrons ou des protons via leurs groupements hydroxyles aromatiques. Cette propriété leur

permet d’agir comme antioxydants primaires en interrompant les réactions radicalaires en
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chaine, contribuant ainsi a la stabilisation des radicaux libres et a la prévention du stress
oxydatif (Singh et Yadav, 2022 ; Ouamnina et al., 2024). Ce lien étroit entre activité
antioxydante et contenu en métabolites secondaires a également été mis en évidence par
Chaira et al. (2009), qui ont montré une corrélation directe entre la teneur en flavonoides et

le pouvoir réducteur de plusieurs cultivars de dattes tunisiens.

En complément de leur pouvoir réducteur, les extraits bruts issus des noyaux de dattes des
variétés Takerboucht et Hmira ont démontré une capacité significative a chélater les ions
ferreux (Fe?*'), mettant en évidence leur potentiel en tant qu’agents antioxydants
multifonctionnels. Cette activité chélatrice est cruciale dans la prévention du stress oxydatif,
car elle permet de limiter la disponibilité des métaux de transition, tels que le fer, qui
catalysent la formation des especes réactives de 1’oxygene (ERO) par le biais de réactions de
type Fenton. Le fer ferreux, en particulier, est 1’'un des pro-oxydants les plus puissants,
capable d’induire la peroxydation lipidique via la génération de radicaux hydroxyles
hautement réactifs (Al-Mamary et al., 2014 ; Kchaou et al., 2014 ; Apak et al., 2016). Les
performances observées dans cette étude sont supérieures a celles rapportées par Sekeroglu et
al. (2012), qui ont noté une capacité chélatrice inférieure a 20 % dans les extraits éthanoliques
de grains de café et de noyaux de dattes. De méme, Al-Mamary et al. (2014) ont rapporté,
pour les sirops de dattes de différentes variétés, une inhibition du complexe ferreux variant
entre 43,76 £ 0,85 % et 55,42 £+ 0,44 %. Par ailleurs, les valeurs de Clso obtenues dans notre
étude sont nettement plus faibles que celles observées par Kchaou et al. (2014) dans des
extraits hydroacétoniques de noyaux des variétés tunisiennes Allig, Deglet Nour et Bejo, dont
les Clso atteignaient respectivement 85,19 ; 91,71 ; et 90,72 mg/mL, traduisant une activité
chélatrice plus faible. L’efficacité remarquable de nos extraits en matiére de chélation et de
réduction du fer peut étre largement attribuée a leur richesse en composés phénoliques, bien
connus pour leur affinité avec les métaux de transition et leur capacité a inhiber les réactions
oxydantes qu’ils catalysent (Mira et al., 2002 ; Apak et al., 2016). Parmi ces métabolites
secondaires, les flavonoides occupent une place centrale. Identifiés en quantités importantes
par HPLC (LC-MS) dans les deux extraits, ils présentent une double activité antioxydante : en
tant que donneurs d’électrons, ils interrompent les réactions radicalaires en chaine ; et en tant
qu’agents chélateurs, ils stabilisent les ions métalliques, empéchant leur participation aux
réactions pro-oxydantes (Leopoldini et al., 2011 ; Pasban Ziyarat et al., 2014 ; Cherrak et
al., 2016). Par ailleurs, des flavonoides comme la quercétine sont reconnus pour leur forte

capacité de chélation grace a la présence de plusieurs sites bidentates, incluant des groupes a-
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hydroxy-carbonyle, B-hydroxy-carbonyle et des motifs catéchol. Ces structures leur conférent
une affinité élevée pour une large gamme de cations métalliques, tels que Fe?*, Fe**, Cu?,
Zn*" et AI** (Dehghan et Khoshkam, 2012 ; Lomozové et al., 2021 ; Wang et al., 2021). En
formant des complexes stables avec ces ions, ils contribuent efficacement a bloguer les

cascades oxydatives responsables des dommages cellulaires.

L’activité antioxydante des extraits bruts de noyaux de dattes a également été évaluée par le
test de blanchiment du p-caroténe, modele de I'oxydation lipidique. Ce test mesure la
décoloration du B-carotene en émulsion, provoquée par les radicaux peroxyles issus de la
dégradation de I’acide linoléique. Les extraits des variétés Takerboucht et Hmira ont montré
une protection significative, avec des Clso respectifs de 62,75 + 0,02 et 179,44 £+ 0,03 pg/mL.
L’extrait de Takerboucht, plus efficace, semble mieux stabiliser le complexe B-caroténe/acide
linoléique, probablement en raison d’une plus grande diversité et concentration en phénols et
flavonoides. Ces performances dépassent largement celles rapportées par Ourradi et al.
(2022), qui ont observé des pourcentages d’inhibition plus faibles, compris entre 36,13 + 1,45
% et 67,88 + 1,86 %, dans des extraits hydroacétoniques issus de huit cultivars marocains.
L'efficacité des extraits dans un systéme d’émulsion dépend étroitement de leur capacité a
interagir avec la phase lipidique. Comme 1’ont souligné Laguerre et al. (2010) et Costa et al.
(2021), cette interaction est largement conditionnée par des parameétres tels que la polarité, la
solubilité, ainsi que la distribution des composés bioactifs a I’interface eau-lipide. Les
flavonoides identifiés par HPLC (LC-MS) dans les extraits des variétés Takerboucht et
Hmira, présentent une affinité marquée pour cette interface, ce qui les rend particulierement
efficaces pour intercepter les radicaux peroxyles dans les systemes hétérogénes. Cette
efficacité antioxydante peut étre renforcée par la présence conjointe d’autres métabolites
secondaires tels que les caroténoides (lutéine, lycopéne), les anthocyanes, les acides
phénoliques, les triterpenes et les flavonols. Ces composés sont largement reconnus pour leur
aptitude a céder des ¢électrons ou des atomes d’hydrogene, inhibant ainsi la propagation des
radicaux libres au sein des phases lipidiques. Plusieurs études antérieures ont mis en évidence
une corrélation positive entre la richesse en composés antioxydants et la capacité a inhiber
efficacement 1’oxydation lipidique, notamment dans des extraits de noyaux de dattes (Al-
Farsi et al., 2011 ; Abdelalal et al., 2021 ; Gouda et al., 2024).

D’apres les résultats obtenus, une corrélation significative a été observée entre ’activité
antioxydante et la teneur en composés phénoliques totaux. Notamment, 1’extrait de la variété

Takerboucht qui présentait la concentration phénolique la plus élevée a egalement démontre
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I’activité antioxydante la plus marquée. Ces observations sont en accord avec plusieurs études
antérieures ayant souligné une forte association entre le contenu en polyphénols et la capacité
antioxydante des extraits végétaux (Alahyane et al., 2019 ; Echegaray et al., 2020 ; Sadeq
et al., 2021 ; Hechaichi et al., 2023). Grace a leur structure aromatique riche en groupements
hydroxyles, les composés phénoliques exercent une triple action : piégeage des radicaux
libres, chélation des ions métalliques pro-oxydants et interruption des réactions radicalaires en
chaine (Saxena et al., 2012 ; Hamad et al., 2015 ; Apak et al., 2016). La forte capacité
antioxydante observée dans nos extraits peut ainsi étre largement attribuée a la présence de
flavonoides et d’acides phénoliques identifies par HPLC (LC-MS), parmi lesquels la
querceétine, la lutéoline, la catéchine, ainsi que 1’acide quinique. Ces composés sont bien
¢tablis pour leurs propriétés antioxydantes en tant que donneurs d’électrons, inhibiteurs de la
peroxydation lipidique ou agents chélateurs de métaux de transition (Saxena et al., 2012 ;
Alkhoori et al., 2022 ; Alsuhaymi et al., 2023).

L’efficacité des flavonoides est étroitement liée a leur structure chimique, en particulier au
nombre et a la position des groupements hydroxyles sur le cycle B. Les structures
dihydroxylées en position ortho conferent une meilleure stabilité aux radicaux grace a la
délocalisation électronique, augmentant ainsi leur efficacité antioxydante (Silva et al., 2002 ;
De Martino et al.,, 2012 ; Huynh et al., 2024). A ce titre, la catéchine représente un
antioxydant particuliérement performant, en raison de son motif 3-galloyl et de la présence de
groupes pyrogallol sur le cycle B, qui améliorent sa capacité a neutraliser les espéces réactives
de ’oxygene (Wang et al., 2023).

Depuis la découverte révolutionnaire de la pénicilline par Alexander Fleming,
I’humanité a accompli des avancées majeures dans la lutte contre les bactéries pathogenes
(Hall et al., 2018). Toutefois, en raison de leur remarquable capacité d’adaptation, les
bactéries ont progressivement développé des mécanismes de résistance aux antibiotiques
couramment utilisés (Yelin et Kishony, 2018). Cette problématique constitue aujourd’hui une
menace majeure pour la santé publique mondiale, comme 1’a souligné 1’Organisation
mondiale de la santé, qui alerte sur la propagation croissante des souches multirésistantes
(Daraghmeh et Imtara, 2020). Dans cette optique, les produits naturels et notamment les
extraits d’origine végetale sont activement explorés comme alternatives thérapeutiques
potentielles capables de contourner les mécanismes de résistance actuels (Newman et Cragg,
2016 ; Sadeq et al., 2021).

L’activité antimicrobienne des extraits de noyaux de datte des variétés Takerboucht et Hmira

a été évaluée in vitro sur dix souches bactériennes d’intérét médical. Les résultats ont révélé
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une activite antibactérienne significative, en particulier contre L. monocytogenes, pathogéne
alimentaire largement répandu. Cette observation suggere que les extraits de noyaux de datte
présentent un potentiel antimicrobien intéressant, bien que leur spectre d’action semble plus
restreint que celui de certains antibiotiques de synthese. Ces résultats corroborent plusieurs
études antérieures.

Alrajhi et ses collaborateurs (2019) ont évalué I’activité antibactérienne de poudres de
noyaux de dattes extraites a I’acétate d’éthyle et a I’hexane. Ils ont constaté une sensibilité
marquée de Staphylococcus aureus resistant a la méthicilline (SARM), avec une zone
d’inhibition de 20 mm, surpassant celle de la gentamicine (5 mm). Parmi les bactéries a Gram
négatif testées, seule Proteus mirabilis a montré une inhibition notable.

Radfar et al. (2019) ont étudié I’activité antibactérienne d’extraits éthanoliques de noyaux de
variétés iraniennes (Kabkab, Rabbi, Zahedi et Mazafati). La méthode de diffusion sur disque a
révélé une inhibition spécifique de Staphylococcus aureus, tandis qu’Escherichia coli est
restée insensible. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) et bactéricides (CMB)
variaient respectivement de 1,56 a 3,125 mg/mL, et de 3,125 a 12,5 mg/mL pour S. aureus.
Labyad et al. (2020) ont quant a eux exploré I’activité antibactérienne des noyaux des
variétés libyennes Hamrai et Abel. Les extraits de Hamrai ont montré une activité modéréee
contre S. aureus et le SARM, avec des zones d’inhibition respectives de 16,5 mm et 14,5 mm.
En revanche, Abel a montré une activité plus faible (8,90 mm et 7,80 mm, respectivement).
Plus récemment, Anwar et al. (2022) ont rapporté ’activité antimicrobienne des extraits
méthanoliques de la variété Ajwa contre des bactéries Gram-positives et Gram-négatives. A
une concentration de 100 mg/mL, les zones d’inhibition étaient respectivement de 19 mm (S.
aureus), 15 mm (E. coli), 16 mm (Klebsiella pneumoniae), 14 mm (Pseudomonas
aeruginosa) et 16 mm (Enterococcus faecalis). Par ailleurs, Kumar et al. (2024) ont observé
une forte activité antibactérienne pour un extrait méthanolique d’une variété indienne contre
P. aeruginosa (18 mm) et Bacillus cereus (17 mm), tandis que les effets contre E. coli et S.
aureus éetaient plus modeérés (16 mm).

Plusieurs études attribuent I’effet antibactérien des extraits végétaux a leur richesse en
composés phénoliques. Ces molécules sont capables de se lier a la paroi cellulaire
bactérienne, perturbant ainsi la croissance et la viabilité des cellules. Leurs effets sont souvent
liés a la précipitation des protéines et a I’inhibition des enzymes bactériennes (Bammou et
al., 2016). Parmi ces composes, les flavonoides notamment la quercétine-3-O- galactoside,
identifiée dans les extraits, sont bien connus pour leur activité antimicrobienne. Ce

flavonoide, présent dans les variétés Ajwa et Al-Qasim, fait 1’objet de nombreuses études pour

108



Résultats et Discussion

son potentiel pharmaceutique (Suntar et al.,, 2010). Des analyses phytochimiques
préliminaires ont mis en évidence la présence de tanins, flavonoides, saponosides, stérols et
alcaloides dans les extraits de pollen de Micromeria fruticosa, Achillea fragrantissima et
Phoenix dactylifera. Ces métabolites secondaires sont considérés comme des défenses
naturelles contre les agressions microbiennes (Ashmawy et al., 2018 ; Sadeq et al., 2020).
Les mécanismes d’action de ces composés bioactifs pourraient impliquer : (i) 1’inhibition
directe de la croissance bactérienne, (ii) la perturbation de 1’intégrit¢ membranaire, (iii)
I’interférence avec des processus métaboliques spécifiques, ou encore (iv) la modulation de
voies de signalisation et de 1’expression génétique. Il est également possible que plusieurs de
ces mécanismes agissent de fagon synergique (Omojate Godstime et al., 2014 ; Alshwyeh,
2020).

L’inflammation est une réponse physiopathologique complexe aux agressions telles
que les agents infectieux, les cellules lésées ou les substances irritantes (Furman et al.,
2019), se traduisant par douleur, vasodilatation, perméabilité vasculaire accrue, altérations
membranaires et dénaturation des protéines (Straub, 2017 ; Fioranelli et al., 2021). Les
especes réactives de 1’oxygene jouent un réle clé dans sa persistance (Lauridsen, 2019). Les
anti-inflammatoires non stéroidiens (indométhacine, aspirine, ibuproféne) sont efficaces mais
limités par leurs effets secondaires gastro-intestinaux, rénaux et hépatiques (Schalnus et
Schalnus, 2003 ; Acosta et al., 2007 ; Rodrigues et al., 2015 ; Sriuttha et al., 2018 ; Lucas
et al., 2018), d’ou I’intérét pour des alternatives naturelles comme les extraits végétaux
(Archer et al., 2019 ; Cyril et al., 2021 ; Zongo et al., 2023). Ces derniers peuvent inhiber
des enzymes clés, notamment la phospholipase A, la cyclooxygénase et surtout la 5-
lipoxygénase (5-LOX), qui convertit ’acide arachidonique en médiateurs pro-inflammatoires
(Hafner et al., 2019 ; Zongo et al., 2023). Les leucotrienes issus de la 5-LOX favorisent
I’adhésion et la migration leucocytaire, contribuant a [D’asthme et aux réactions
anaphylactiques (Elgorashi et McGaw, 2019 ; Sirois, 2019). L’inhibition de cette enzyme
constitue donc une cible thérapeutique prometteuse (Caldeira de Araudjo Lopes et al., 2013).
Dans cette optique, la présente étude a évalué 1’activité inhibitrice des extraits bruts de noyaux
de dattes vis-a-vis de la 5-lipoxygénase. Les résultats obtenus révelent une inhibition marquée
de I’enzyme, avec des valeurs de Clso de 8,55 + 1,9 pg/mL pour Takerboucht, surpassant
méme le standard NDGA (11,11 + 0,37 pg/mL), et de 13,11 + 0,7 pg/mL pour Hmira. A
notre connaissance, il s’agit de la premicre étude a rapporter une telle activité pour des
extraits de noyaux de P. dactylifera, conférant a ces résultats une originalité et un intérét

particulier.
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En comparaison, Rabiu et al. (2021) ont évalué des fractions d’acide pyroligneux issues de
coques de palmiste, dont les Clso variaient de 10,07 + 0,02 pg/mL a 53,34 + 0,04 pg/mL.
D’autres extraits, comme ceux d’Eucalyptus torquata (Clso = 48,4 + 1,4 pg/mL) (Ashour et
al., 2023) ou de Lepidium sativum Linn. (Clso = 19,31 = 0,18 pg/mL pour I’extrait aqueux et
27,35 £ 0,05 pg/mL pour celui a I’acétate d’éthyle) ont affich¢ des inhibitions moindres
(Naglah et al., 2025).

L’activité observée dans nos extraits peut étre attribuée a la richesse en composés bioactifs,
bien documentés pour leurs effets inhibiteurs sur la 5-LOX (Yahfoufi et al., 2018 ; Nguyen
et al., 2020 ; Habib et al., 2021 ; Bar et al., 2022). Parmi eux, la quercétine, la lutéoline et
I’apigénine, identifiées par analyse HPLC (LC-MS) dans nos extraits, sont reconnues comme
des inhibiteurs puissants de la 5-LOX (Ribeiro et al., 2014 ; Mahgoub et al., 2021). L acide
quinique, la catéchine et la rutine, également présents, sont décrits comme des inhibiteurs
compétitifs du site actif de I’enzyme (Lee et al., 2010 ; Yu et al., 2023).

Des données in silico viennent appuyer ces observations. En effet, plusieurs études ont
démontré que des flavonoides comme la quercétine, la lutéoline ou la myricétine établissent
des interactions clés avec le site catalytique de la 5-LOX, incluant la formation de liaisons
hydrogene avec les résidus His*®?, Thr*¢*, Asn*?* et GIn>*’, ainsi qu’une coordination directe au
fer catalytique Fe?* (Kutil et al., 2014 ; Langhansova et al., 2017 ; Gadnayak et al., 2022 ;
Rudrapal et al., 2023). Ces mécanismes sont cohérents avec la structure des composés
identifiés dans nos extraits, tels que la catéchine, 1’épicatéchine ou la quercétine, tous porteurs
de groupes hydroxyles aromatiques essentiels a leur affinité enzymatique (Arfan et al., 2010 ;
Sajid et al., 2024).

Parallélement a ’activité anti-enzymatique, la protection des protéines contre la dénaturation
représente une stratégie essentielle dans le contréle de I’inflammation. La dénaturation des
protéines correspond a la perte de leur conformation tridimensionnelle native, indispensable a
leur stabilité et a leur fonction biologique. Elle peut étre induite par la chaleur, des agents
chimiques ou des conditions oxydatives, entrainant la rupture de liaisons faibles et de ponts
disulfures, et conduisant souvent a leur inactivation (Anyasor et al., 2015 ; Bailey-Shaw et
al., 2017). Ce processus joue un rdle majeur dans certaines réponses inflammatoires
pathologiques, notamment par la formation de néo- ou d’auto-antigenes déclenchant une
réponse immunitaire inappropriée, comme dans la polyarthrite rhumatoide, le lupus
érythémateux disséming, la maladie sérique ou la glomérulonéphrite (Elisha et al., 2016 ; El
Hilaly et al., 2018 ; Gunathilake et al., 2018 ; Bouhlali et al., 2020).
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L’inhibition de la dénaturation des protéines constitue ainsi un mécanisme d’action clé des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans les affections rhumatismales (Umapathy et
al., 2010). Toutefois, en raison de leurs effets secondaires, des alternatives plus sires sont
activement recherchées. Dés 1964, Mizushima a proposé la dénaturation de 1’albumine
sérique bovine (BSA) comme modele in vitro pour le criblage de composes a potentiel anti-
inflammatoire. Parmi les candidats prometteurs figurent les extraits végétaux riches en
flavonoides, tanins et acides phénoliques, reconnus pour leur effet stabilisant sur les protéines
(Gunathilake et al., 2018 ; Saleem et al., 2020). Dans ce contexte, la présente étude évalue
la capacité des extraits bruts de noyaux de dattes a inhiber la dénaturation thermique de la
BSA. Les deux extraits ont révélé une efficacité remarquable & une concentration de 1
mg/mL, avec des taux d’inhibition atteignant 90,05 = 3,26 % pour Takerboucht et 85,24 +
0,17 % pour Hmira. Ces résultats traduisent une capacité significative a préserver la structure
native des protéines face au stress thermique, suggérant un effet protecteur contre la formation
d’auto-antigénes et potentiellement une réduction de 1’activation des réponses inflammatoires
auto-immunes. Ces différences d’efficacité sont principalement liées a la diversité

phytochimique entre variétés, notamment a la teneur en composes phénoliques et flavonoides.

Il est bien établi que les polyphénols interagissent avec les protéines via des liaisons
hydrogéne ou hydrophobes, renforcant leur stabilité structurelle et limitant leur sensibilité aux
dénaturants thermiques (Ozdal et al., 2013 ; Derouich et al., 2020 ; Manubolu et al., 2023).
Des ¢études ont démontré que [’acide gallique, I’acide caf€ique et I’acide férulique,
fréquemment retrouvés dans les extraits végétaux, améliorent la stabilité thermique de la BSA
et d’autres protéines alimentaires (Ojha et al., 2012 ; El Hilaly et al., 2018). Par ailleurs,
Bouhlali et al. (2020) ont mis en évidence une corrélation significative entre I’activité
inhibitrice de la dénaturation des protéines et la présence de composés spécifiques tels que la
quercétine, la rutine, la lutéoline, ainsi que les acides caféique et férulique (R2 > 0,76). Ces
interactions se traduisent par une meilleure résistance des protéines au stress thermique, et
donc par une action protectrice indirecte contre I’inflammation. Enfin, certains flavonoides
identifiés dans nos extraits, tels que la quercétine, 1’apigénine ou la lutéoline, sont également
reconnus pour leur capacité a moduler des voies de signalisation intracellulaires pro-
inflammatoires, notamment par I’inhibition de facteurs de transcription comme NF-kB ou de
kinases telles que la protéine kinase C (Li et al., 2019 ; Chen et al., 2020 ; Zongo et al.,

2023). Ce mode d’action complémentaire pourrait renforcer 1’effet global anti-inflammatoire
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observé, soulignant le caractere multifactoriel et prometteur des extraits de noyaux de dattes

dans la modulation de I’inflammation.

Un autre aspect fondamental de la réponse inflammatoire réside dans I’infiltration
cellulaire, en particulier celle des leucocytes, qui liberent sur le site 1ésé un ensemble
d’enzymes lysosomales (protéases, phospholipases, etc.) responsables de la dégradation
tissulaire et de I’aggravation de 1’inflammation (OKkoli et al., 2008 ; Umapathy et al., 2010).
Ces enzymes, en altérant la structure membranaire des cellules, les rendent plus vulnérables
aux agressions oxydatives secondaires, notamment par le biais de la peroxydation lipidique.
Etant donné que la membrane des globules rouges présente une structure comparable a celle
des lysosomes, le modele d’hémolyse des érythrocytes s’impose comme un test pertinent pour
évaluer la capacité stabilisatrice de membrane de composés bioactifs (Lima et al., 2013).
Dans ce contexte, la capacité d’un extrait a inhiber la lyse des globules rouges constitue un
indicateur de son potentiel anti-inflammatoire, par sa capacité a préserver 1’intégrité
membranaire et & empécher la libération d’enzymes lysosomales et de médiateurs lipidiques
dérivés de I’acide arachidonique (Gunathilake et al., 2018). Cette stabilisation membranaire
limite ainsi les fuites cytoplasmiques et réduit la cascade des événements inflammatoires.
Dans la présente étude, les extraits bruts issus des noyaux de dattes ont été testés pour leur
capacité a stabiliser la membrane des globules rouges humains dans un modele d’hémolyse
induite. Les deux extraits ont exercé une protection significative, avec un pourcentage
d’inhibition de la lyse membranaire atteignant 90,42 + 0,6 % pour 1’extrait de Takerboucht a
une concentration de 250 pg/mL, traduisant un fort potentiel anti-inflammatoire via la
protection de I’intégrité cellulaire. Ces résultats concordent avec ceux rapportés par
Dassamiour et al. (2022), qui ont démontré une activité stabilisatrice élevée des extraits de
Tanteboucht, notamment pour les fractions chloroformique (99,25 + 0,08 %), acétate d’éthyle
(98,85 + 0,12 %) et aqueuse (98 £ 0,13 %). Une forte corrélation linéaire a été observée entre
I’effet stabilisateur membranaire et la teneur en flavonoides (R* = 0,64), et plus encore en
tanins (R2 = 0,99), soulignant le réle des composés phénoliques dans la protection
membranaire.

Sur le plan mécanistique, plusieurs études ont révélé que les polyphénols, notamment les
flavonoides, interagissent avec les membranes phospholipidiques en se liant aux tétes polaires
des phospholipides. Cette interaction diminue la fluidité de la membrane, renforce sa rigidité
et améliore sa résistance face aux stress thermiques ou chimiques (Tarahovsky et al., 2014 ;

Bammou et al., 2016). Ces interactions spécifiques limitent également 1’acces des especes
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réactives de I’oxygene aux couches lipidiques, contribuant ainsi a la prévention de la lyse
membranaire (Agbangnan et al., 2013).
Bouhlali et al. (2020) ont d’ailleurs mis en évidence une corrélation significative entre la
capacité de stabilisation membranaire et la concentration de certains acides phénoliques,
notamment [’acide caf€¢ique (R? = 0,94), I’acide férulique (R*> = 0,76), ainsi que les
flavonoides comme la lutéoline (R* = 0,81) et la quercétine (R? = 0,53). Ces observations
permettent de supposer que les différences d’efficacité entre les variétés Takerboucht et
Hmira sont probablement li¢es a des différences qualitatives et quantitatives dans leur profil
phytochimique.
Au-dela de leur role stabilisateur, les composés antioxydants tels que les flavonoides, les
polyphénols ou encore la vitamine C sont également impliqués dans la modulation des voies
inflammatoires, par inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires, des enzymes
COX et LOX, ou encore de la libération de I’acide arachidonique (Zongo et al., 2023). Cette
modulation entraine une diminution des espéces réactives de 1’oxygéne, et de ce fait une
réduction du stress oxydatif et des 1ésions cellulaires associées.
Par ailleurs, les travaux de Saryono et al. (2018) ainsi que ceux de Isworo (2020) ont
confirmé¢ que les extraits de noyaux de palmier dattier possédent une activité anti-
inflammatoire notable, associée a une amélioration de la réponse immunitaire. Cette activité a
été principalement attribuée a la réduction significative des médiateurs pro-inflammatoires,
notamment dans les extraits aqueux, riches en polyphénols bioactifs, tels que 1’acide
hydrocaféique, le caffeoyl hexoside, les isoméres de 1’acide 5-O-caféoylshikimique et
I’isorhamnétine (Thouri et al., 2017 ; John et Shahidi, 2019 ; Alshwyeh et al., 2020).
Dans I’ensemble, ces résultats confirment que les extraits bruts de noyaux de dattes des
variétés Takerboucht et Hmira présentent un potentiel anti-inflammatoire notable, reposant a
la fois sur une inhibition enzymatique (5-LOX), une stabilisation protéique (BSA) et une
protection membranaire (érythrocytes). Ces effets sont étroitement liés a leur richesse en
flavonoides et acides phénoliques, et positionnent ces extraits comme des candidats
prometteurs pour le développement d’agents anti-inflammatoires naturels, siirs et efficaces.
Dans la continuité des recherches précédentes sur les effets protecteurs et anti-
inflammatoires des composés phénoliques, il est pertinent d’examiner leur potentiel dans la
gestion de pathologies métaboliques telles que le diabéte sucré. Cette maladie chronique se
caractérise par une hyperglycémie persistante, due a une déficience en insuline, a une
résistance périphérique a son action, ou aux deux (Ahamad et al., 2011 ; Alam et al., 2019).

Parmi les stratégies thérapeutiques, ’inhibition des enzymes digestives o-amylase et a-
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glucosidase est bien établie pour limiter 1’absorption intestinale des glucides et atténuer les
pics de glycémie postprandiale. Toutefois, les inhibiteurs synthétiques tels que 1’acarbose, le
voglibose, le miglitol, ainsi que certaines sulfonylurées et thiazolidinediones, bien
qu’efficaces, entrainent fréquemment des effets indésirables digestifs (Al Kury et al., 2021;
Fattaheian-Dehkordi et al., 2021). D’ou I’intérét croissant pour des alternatives naturelles,
notamment d’origine végétale, offrant une meilleure tolérance. Dans ce contexte, la présente
¢tude a permis d’évaluer in vitro ’activité inhibitrice des extraits bruts de noyaux de dattes
sur ’enzyme a-amylase. L’extrait de Takerboucht s’est révélé le plus actif, avec une valeur de
Clso de 345,43 + 1,42 pg/mL. Cette efficacité enzymatique s’inscrit dans la lignée des travaux
antérieurs. Khan et al. (2016) ont rapporté une inhibition modeste de I’a-amylase par un
extrait aqueux d’une variété omanaise (13,71 a 51,45 % a 5 mg/mL), tandis que Thouri et al.
(2017) ont observé une activité modérée pour les extraits méthanolique et acétonique de la
variété Korkobbi (Clso = 1,31 £ 0,08 et 2,47 + 0,8 mg/mL). A D’inverse, la variété Arechti a
montré des résultats plus faibles. D’autres auteurs ont mis en évidence des activités
remarquables, notamment Habib et al. (2022) pour la variété Khalas (Clso = 434,80 £ 0,85

pg/mL) ou encore Srinivasan et al. (2023) pour une variété indienne (Clso = 69,86 pg/mL).

Ces différences intervariétales peuvent étre expliquées par une variation qualitative et
quantitative des métabolites secondaires bioactifs, notamment les flavonoides, les acides
phénoliques, les alcaloides, et les terpénoides, reconnus pour leurs propriétés antidiabétiques
(Thouri et al., 2017 ; Singh et al., 2022 ; Dewi et al., 2023). Les polyphénols en particulier
sont connus pour inhiber 1’activité catalytique des enzymes digestives par liaison directe aux
sites actifs (Rohn et al., 2002). Shakoor et al. (2020) ont ainsi mis en ¢évidence que les
composés phénoliques et les flavanols issus des noyaux de datte participent activement a la
régulation de I’homéostasie glycémique. Parmi les molécules identifiées par HPLC (LC-MS),
la rutine se distingue par ses multiples mécanismes d’action : réduction de 1’absorption
intestinale du glucose, inhibition de la gluconéogenese hépatique, amélioration de la captation
périphérique du glucose, stimulation de la sécrétion d’insuline par les cellules
pancréatiques, et protection de celles-ci contre le stress oxydatif et les dommages induits par
les ROS ou les produits de glycation avancée (Kim et al., 2000 ; Ghorbani, 2007 ; Cazarolli
et al., 2008 ; Fattaheian-Dehkordi et al., 2021). D’autres flavonoides, tels que la lutéoline et
sa forme glycosylée (lutéoline-7-O-glucoside) présentent également une activité inhibitrice
marquée vis-a-vis de l’a-glucosidase, surpassant parfois celle de ’acarbose a certaines

concentrations, tout en présentant une inhibition complémentaire de I’a-amylase (Kim et al.,
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2000). La quercétine, bien connue pour ses effets hypoglycémiants in vivo, a montré une
réduction significative de la glycémie a jeun et postprandiale dans des mod¢les animaux (Kim
et al., 2011 ; Arias et al., 2014). La catéchine, pour sa part, posséde une activité mimétique
de l’insuline et améliore les parametres glycémiques, hépatiques et lipidiques. Elle inhibe
efficacement 1’a-glucosidase et I’a-amylase avec des pourcentages atteignant respectivement
80 % et 79 % (Pitchai et Manikkam, 2012 ; Nazir et al., 2020).

L’apigénine compléte cet arsenal phytothérapeutique en modulant les voies de la
gluconéogenese hépatique, en améliorant la sensibilité a 1’insuline, en atténuant le stress
oxydatif et en limitant I’accumulation intracellulaire de sorbitol, responsable de nombreuses
complications chroniques du diabéte (Zeng et al., 2016 ; Barky et al., 2020). Par ailleurs,
I’acide chlorogénique, composé phénolique majeur, a démontré une activité inhibitrice vis-a-
vis de I’a-amylase comparable a celle de I’acarbose, tout en contribuant a la réduction de la
glycémie a jeun (Pérez-Najera et al., 2018; Zuniga et al., 2018). Enfin, I’¢tude de Lammari
et al. (2020) a mis en évidence que 1’acide oléique, principal acide gras présent dans 1’huile
de noyaux de dattes, est capable d’inhiber a la fois I’a-amylase et 1’a-glucosidase, suggérant
une synergie potentielle entre composés lipidiques et polyphénoliques pour moduler le
métabolisme glucidique tout en minimisant les effets secondaires des traitements

antidiabétiques classiques.

Aprées avoir examiné les effets antioxydants et anti-inflammatoires des extraits bruts de
noyaux de dattes, il est tout aussi pertinent d’explorer leur potentiel cardioprotecteur,
notamment face aux l€sions myocardiques liées a 1’ischémie. Les cardiopathies ischémiques
et les accidents vasculaires cérébraux demeurent les principales causes de mortalité
cardiovasculaire dans le monde (Rajput et al., 2023), I’infarctus du myocarde étant une
conséquence directe d’une ischémie prolongée entrainant une hypoxie sévere du tissu
myocardique (Mozafarian et al., 2015 ; Feriani et al., 2022 ; Verma et al., 2022). Bien que
divers traitements synthétiques soient disponibles, leur efficacité est souvent limitée par des
effets secondaires (Daoud et al., 2017), ce qui motive la recherche d’alternatives naturelles.
Dans ce contexte, ’isoprotérénol (ISO), une catécholamine synthétique a effet inotrope
positif, est couramment utilisé pour induire expérimentalement un infarctus du myocarde chez
le rat (Zhang et al., 2017), en perturbant 1’équilibre redox cellulaire et en générant un stress
oxydatif important (Grant et al., 2020 ; Rihan et al., 2023). La présente étude s’est ainsi

fixée deux objectifs principaux : (i) comprendre les mécanismes par lesquels I'ISO induit une
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toxicité myocardique chez le rat, et (i1) estimer le potentiel cardioprotecteur d’un extrait brut

de noyaux de dattes, a la lumiére de ses effets biochimiques, et électrocardiographiques.

L’administration sous-cutanée d’une dose supramaximale d’ISO a induit des altérations
notables de 1’¢lectrocardiogramme (ECG), se traduisant par une élévation marquée du
segment ST et une disparition de I’onde P, signes caractéristiques d’un état ischémique aigu
accompagné de troubles de conduction cardiaque. Ces changements ECG traduisent une
atteinte myocardique sévere, liée a une perte progressive de 1’intégrité membranaire des
myocytes (Ardjmand et al.,, 2019), phénomene directement imputable a I’obstruction
coronarienne soudaine et compléte engendrée par I’ISO (Feriani et al., 2022). Par ailleurs,
une augmentation significative de la concentration plasmatique en ions potassium
(hyperkaliémie) a également été enregistrée dans le groupe ISO, ce qui suggére une
implication directe de cette perturbation électrolytique dans la genése des anomalies de
conduction. Cette observation corrobore les résultats de Varga et al. (2019) et de Tej et al.
(2024), qui ont démontré que les fluctuations des niveaux extracellulaires de potassium
pouvaient profondément affecter la génération et la propagation des potentiels d’action dans
le tissu myocardique, contribuant ainsi a l’instabilité électrique et au dysfonctionnement
cardiaque.

Les 1ons potassium (K*) jouent un role fondamental dans le maintien de I’excitabilité et de la
contractilit¢ du tissu myocardique. Toute variation significative de leur concentration
plasmatique est susceptible d’induire des altérations du potentiel de membrane et, par
conséquent, des anomalies de 1’¢lectrocardiogramme (ECG). Comme le rapportent Varga et
al. (2019), une hyperkaliémie, méme modérée, peut perturber la repolarisation cardiaque et
favoriser 1’apparition d’arythmies ou de troubles de conduction. Dans le cadre de la présente
étude, I’administration 1'ISO a induit une augmentation marquée de la kaliémie, probablement
en lien avec une fuite ionique secondaire a une Iésion membranaire.

Le prétraitement avec 1’extrait brut de noyaux de datte de la variét¢ Takerboucht (2,4 mg/kg) a
permis d’atténuer significativement ces effets déléteres, comme en témoigne la réduction de
I’cedéme myocardique et la normalisation des concentrations plasmatiques de potassium. Ces
résultats corroborent ceux rapportés par Tej et al. (2024), qui ont observé des effets
cardioprotecteurs similaires suite a I’administration d’un extrait de graines d’eucalyptus dans
un modele comparable de cardiotoxicité induite par 1’ISO.

Les effets protecteurs observés dans notre étude pourraient étre attribués a la richesse de

I’extrait en composés bioactifs, notamment la lutéoline, 1’épicatéchine, 1’apigénine et son
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dérivé glycosylé, I’apigénine-7-O-glucoside. Plusieurs travaux antérieurs ont mis en évidence
’efficacité de ces flavonoides dans la prévention et le traitement de I’infarctus du myocarde,
en raison de leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et régulatrices du
métabolisme calcique (Pan et al.,, 2022 ; Thomas et al., 2023). Par ailleurs, les I1ésions
myocardiques induites par I’ISO entrainent une altération de la perméabilit¢é membranaire,
conduisant a la libération dans la circulation sanguine de plusieurs biomarqueurs spécifiques
de l’infarctus. Dans notre étude, nous avons observé une ¢€lévation significative des taux
d’AST, de troponine-T, de CK-MB et de LDH chez les animaux traités a I’ISO, confirmant la
survenue de dommages tissulaires séveres. Ces résultats s’inscrivent en cohérence avec les
observations d’Aboubakr et al. (2020), qui ont souligné la pertinence de ces marqueurs dans
le diagnostic précoce de I’infarctus du myocarde.

Notamment, le prétraitement par I’extrait EBNT a induit une diminution significative des
niveaux des biomarqueurs cardiaques, atteignant des valeurs comparables a celles observées
chez les animaux traités par 1’aspirine. Cette réduction traduit une préservation de 1’intégrité
membranaire des cardiomyocytes, limitant ainsi la fuite enzymatique vers la circulation
systémique. De tels résultats suggerent une action stabilisatrice de la membrane cellulaire,
probablement médiée par les composés bioactifs identifiés dans 1’extrait. Parmi ces composés,
I’acide protocatéchuique, la quercétine et I’acide chlorogénique sont bien documentés pour
leurs effets bénéfiques sur la fonction cardiovasculaire, notamment par leur capacité a
atténuer le stress oxydatif, I’inflammation et I’apoptose au niveau du tissu myocardique
(Alhaider et al., 2017 ; Ali et al., 2020). L’apigénine, flavonoide majeur identifi¢ dans
I’EBNT a été largement étudiée pour ses effets cardioprotecteurs, en particulier dans les
contextes d’ischémie-reperfusion. Des études ont montré que son administration est associée a
une réduction de la taille de I’infarctus, ainsi qu’a une baisse significative des concentrations
sériques de créatine kinase (CK) et de lactate déshydrogénase (LDH), deux marqueurs clés

des lésions myocardiques (Thomas et al., 2023).

Sur le plan mécanistique, 1’apigénine exerce ses effets cardioprotecteurs via I’inhibition de
I’apoptose dans les cellules myocardiques. Cette activité est assurée par une régulation
différentielle de 1’expression de protéines clés de la voie apoptotique, en particulier par
I’augmentation de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 et la diminution de la protéine pro-
apoptotique Bax. Par ailleurs, 1’apigénine module la voie de signalisation de la p38 MAPK, en

inhibant sa phosphorylation tout en favorisant I’expression de Bcl-2, mécanisme qui contribue
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de mani¢re déterminante a la protection des cellules cardiaques contre les dommages
ischémiques (Romero-Becerra et al., 2020).

Ces effets biochimiques ont été pleinement corroborés par les examens histopathologiques,
qui ont révélé une préservation significative de 1’architecture myocardique chez les animaux
prétraités par EBNT, comparativement aux altérations structurelles observées dans le groupe
ISO. L’histologie myocardique confirme ainsi la cohérence entre les observations tissulaires
et les variations des biomarqueurs plasmatiques.

Dans le groupe traité par 1'I[SO, une augmentation significative des biomarqueurs du stress
oxydatif, en particulier les TBARS ont été observés, accompagnée d’une diminution marquée
des niveaux des enzymes antioxydantes telles que le superoxyde dismutase (SOD) et la
catalase (CAT). Ces altérations traduisent un déséquilibre redox au sein du tissu myocardique,
indicatif de 1ésions oxydatives séveres (Zhang et al., 2017 ; Fadl et al., 2021). L’¢élévation du
stress oxydatif dans ce contexte est attribuée a la génération excessive de radicaux libres
induite par le métabolisme de I’ISO, laquelle compromet I’intégrité membranaire des cellules
cardiaques (Prince et Hemalatha, 2018).

En revanche, le prétraitement avec 1’extrait EBNT a permis de rétablir un équilibre
antioxydant significatif. Cette amélioration s’est traduite par une baisse des taux de
peroxydation lipidique, ainsi qu’une augmentation des activités enzymatiques de la catalase et
du superoxyde dismutase, suggérant une atténuation efficace du stress oxydatif induit par
I’ISO. Ces résultats corroborent ceux rapportés par Wong et al. (2017), qui ont mis en
évidence Defficacité d’agents antioxydants dans la protection du myocarde contre les
dommages oxydatifs associés a I’infarctus du myocarde.

Les effets protecteurs observés peuvent étre attribués a la capacité de ’EBNT a neutraliser les
especes réactives de I’oxygene produites lors de I’oxydation catécholaminergique. La
structure chimique des composés présents dans 1’extrait, riche en groupements phénoliques et
en flavonoides, permet un pi¢geage efficace des radicaux libres (Alhaider et al., 2017 ;
Mubarak et al., 2018 ; Al-Dashi et al., 2021). De plus, ces composé€s semblent renforcer les
défenses antioxydantes endogenes a travers la modulation des voies de signalisation cellulaire
impliquées dans la réponse au stress oxydatif (Feriani et al., 2022).

Plus précisément, 1’acide protocatéchuique et la quercétine, deux composés identifiés dans
I’extrait de Takerboucht, jouent un role clé dans cet effet. L’acide protocatéchuique est
reconnu pour sa capacit¢ a induire 1’expression des genes codant pour les enzymes
antioxydantes (Krajka-Kuzniak et al., 2015). Quant a la quercétine et ses dérivés, ils sont

associés a une augmentation de la biosynthese des enzymes SOD et GPx, ainsi qu’a une
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réduction des concentrations de malondialdéhyde (MDA), renforcant ainsi la protection
cellulaire contre les processus oxydatifs déléteres (Mihailovi¢ et al., 2021).

Chez les rats ayant recu des doses supramaximales d’ISO, des altérations métaboliques
notables ont été observées au niveau du profil lipidique. Ces perturbations se sont traduites
par une €lévation significative des concentrations plasmatiques de cholestérol total (TC), de
triglycérides (TG) et de lipoprotéines de basse densité (LDL-C), accompagnées d’une
réduction marquée du taux de lipoprotéines de haute densité (HDL-C). De telles anomalies
lipidiques sont bien établies comme facteurs de risque majeurs dans le développement des
cardiopathies ischémiques (Feriani et al., 2022).

Fait particulierement remarquable, 1’administration concomitante de 1’extrait brut de '’EBNT
a permis de corriger efficacement ces déséquilibres lipidiques. Ce rétablissement du profil
lipidique suggere une inhibition potentielle de la lipase pancréatique par 1’extrait, enzyme clé
dans la digestion et 1’absorption des lipides (Daoud et al., 2017). Ainsi, la capacité¢ de
I’EBNT a moduler favorablement les paramétres lipidiques plaide en faveur de son intérét
thérapeutique dans la prévention et la prise en charge des complications métaboliques
associées a I’infarctus du myocarde. Ces observations sont en parfaite concordance avec des
travaux antérieurs ayant démontré les effets hypolipidémiants de divers extraits de dattes sur
des modeles animaux, en particulier une réduction des taux de TG et de LDL-C, ainsi qu’une
amélioration du HDL-C (Alhaider et al., 2017 ; Khan et al., 2018 ; Echegaray et al., 2020).
Par ailleurs, a I’instar des données rapportées par Feriani et al. (2022), I’effet antilipidémique
observé pourrait résulter d’une régulation génique affectant 1’expression des enzymes
impliquées dans la biosynthese des acides gras.

En complément, Tej et al. (2024) ont avancé I’hypothése selon laquelle certains extraits
végétaux exercent leur action hypolipidémiante via 1’activation des récepteurs PPAR
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors), notamment les isoformes PPARa et PPARY,
connus pour leur role clé dans la régulation du métabolisme lipidique. Dans ce contexte,
plusieurs meétabolites présents dans I’EBNT, dont I’épicatéchine et la lutéoline, sont
susceptibles de stimuler ces récepteurs, contribuant ainsi & la normalisation des profils
lipidiques (Wagner & Wagner, 2020 ; Zhang et al., 2024).

Dans I’ensemble, ces résultats suggerent que ’extrait de noyaux de dattes de Takerboucht
pourrait exercer une activité cardioprotectrice efficace en maintenant des concentrations
lipidiques physiologiques, et en réduisant ainsi les risques de dyslipidémie et de complications

cardiovasculaires.
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Le fibrinogéne, glycoprotéine plasmatique essentielle a la coagulation sanguine, joue un role
central dans le processus d’hémostase en participant a 1’agrégation plaquettaire et en
influencant la viscosité du sang. De nombreuses études ont mis en évidence une corrélation
significative entre des taux ¢levés de fibrinogéne plasmatique et un risque accru d’événements
cardiovasculaires majeurs, notamment I’infarctus du myocarde (Ardjmand et al., 2019 ;
Feriani et al., 2020).

Dans notre étude, les animaux traités par I’'ISO ont présenté¢ une augmentation notable des
concentrations plasmatiques de fibrinogeéne, corroborant les données de la littérature selon
lesquelles une élévation de cette protéine constitue un facteur prothrombotique majeur.
Ghazouani et al. (2019) ont notamment rapporté que chez des souris saines, une surcharge en
fibrinogeéne induite expérimentalement entrainait une occlusion vasculaire accélérée et une
résistance accrue a la thrombolyse, en réponse a une Iésion de 1’artére carotide provoquée par
le FeCls. Ces résultats suggeérent que I’hyperfibrinogénémie peut a elle seule favoriser la
thrombose (Petersen et al., 2018).

Chez les patients présentant un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST, la
rupture de plaques athéroscléreuses induit D’activation plaquettaire et la génération de
thrombine, menant a la formation de fibrine, composant cl¢ du caillot intracoronaire (Meng et
al., 2021 ; Mnafgui et al, 2021). Dans ce contexte, notre étude a démontré que le
prétraitement avec [’extrait de noyaux de dattes permettait de ramener les niveaux
plasmatiques de fibrinogéne a des valeurs proches de la normale, témoignant d’un effet
régulateur marqué. Ces observations s’inscrivent dans la continuité des travaux de Feriani et
al. (2022), qui ont également rapporté une action bénéfique similaire de certains extraits
végétaux sur I’hyperfibrinogénémie induite.

L’effet antithrombotique de I’EBNT pourrait s’expliquer par sa richesse en polyphénols et
flavonoides, composés bioactifs reconnus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires et légeérement anticoagulantes. Des molécules telles que la quercétine, la rutine
et I’apigénine, identifiées dans ’extrait, sont connues pour exercer des effets protecteurs
cardiovasculaires, notamment par inhibition de 1’agrégation plaquettaire et la réduction de la
formation de thrombus (Kasperkiewicz et al., 2020).

Selon Ramsis et al. (2023) et Gupta et al. (2024), les flavonoides et polyphénols peuvent
interférer avec les voies pro-coagulantes, en atténuant le stress oxydatif et 1’inflammation,
deux facteurs cruciaux dans I’induction de la thrombogenése. Bien que ces composés
n’agissent pas comme des antagonistes directs de la vitamine K, ils pourraient indirectement

moduler I’expression ou ’activité de certains facteurs de coagulation vitamine K-dépendants.
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Ainsi, I’ensemble de ces données suggere que l’extrait de noyaux de dattes Takerboucht
constitue une approche prometteuse pour la prévention ou le traitement des complications
thrombogénes associées a I’infarctus du myocarde, en agissant par une combinaison
synergique de mécanismes antioxydants, anti-inflammatoires et antiplaquettaires.

De nombreuses études ont mis en évidence le role déterminant de la surcharge en ions
calcium (Ca*") dans la physiopathologie cardiovasculaire, notamment dans le développement
de I’infarctus du myocarde (Tzimas et al., 2017). Dans la présente étude, 1’administration d'
ISO a entrainé une ¢élévation significative des concentrations plasmatiques de Ca?*, suggérant
une surcharge intracellulaire au niveau des cardiomyocytes. Ce phénomene pourrait résulter
d’une inhibition de ’activité de la SERCA2a (sarco/endoplasmic reticulum Ca?"-ATPase),

enzyme clé dans la régulation du calcium cytosolique (Robinson et al., 2018).

Il est particulierement intéressant de noter que le traitement avec 1’extrait brut de noyaux de
dattes EBNT a permis d’atténuer cette surcharge calcique en stimulant 1’activité de la
SERCAZ2a, favorisant ainsi le retour du calcium vers le réticulum sarcoplasmique et réduisant
sa concentration cytosolique (Baracaldo-Santamaria et al., 2023). Par ailleurs, I’extrait
pourrait également moduler I’influx calcique extracellulaire en agissant sur les canaux
calciques de type L, dépendants du potentiel membranaire, comme le suggerent les travaux de

Feriani et al. (2022).

Ces résultats soulignent I’intérét de ’EBNT dans le maintien de 1’homéostasie calcique, un
parametre fondamental pour assurer une contractilité¢ cardiaque efficace et prévenir les 1ésions
myocardiques liées a I’ischémie (Wang et al., 2021). En complément, la préservation de
I’intégrité de la membrane plasmique par ’EBNT pourrait renforcer son effet protecteur, en
maintenant le bon fonctionnement des pompes Na*/K*-ATPase, essentielles pour 1’équilibre
ionique, la stabilité électrique et la contractilit¢ du myocarde (Mnafgui et al., 2021). Enfin,
I’inhibition de la voie rénine-angiotensine, ¢galement évoquée dans ce contexte, pourrait
contribuer a la réduction de la vasoconstriction et du stress hémodynamique, allégeant ainsi la

charge de travail du muscle cardiaque.

5. Conclusion

L’¢étude approfondie des extraits des noyaux des variétés Takerboucht et Hmira a permis
de mettre en évidence un ensemble cohérent et significatif d’activités biologiques. Dotés d’un
profil phytoconstituant riche en polyphénols et flavonoides, ces extraits ont démontré une

puissante activité antioxydante, ainsi que des effets antimicrobiens, anti-inflammatoires,
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antidiabétiques et cardioprotecteurs confirmés par des modeles expérimentaux in vitro et in
vivo. Ces résultats soulignent leur potentiel thérapeutique notable et positionnent ces extraits
comme des agents naturels polyvalents, a forte valeur ajoutée pour le développement de
formulations phytothérapeutiques destinées a la prévention et au traitement des pathologies

métaboliques et inflammatoires chroniques.
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’intérét croissant pour les propriétés thérapeutiques des sous-produits agricoles
s’inscrit dans une dynamique de recherche d’alternatives plus sures et plus
durables, face aux composés chimiques de synthése dont [’usage suscite
aujourd’hui de sérieuses préoccupations sanitaires et environnementales. Dans cette optique,
la valorisation de ressources végétales locales longtemps négligées ou considérées comme des
déchets constitue une stratégie prometteuse pour le développement de nouveaux agents
bioactifs d’origine naturelle. La présente étude s’inscrit pleinement dans cette perspective, en
s’intéressant a la caractérisation phytochimique et a 1’évaluation des activités biologiques des
huiles fixes et des extraits bruts des noyaux de deux variétés algériennes peu exploitées de

Pheenix dactylifera L. a savoir Takerboucht et Hmira.

Les huiles fixes extraites se distinguent par des rendements ¢élevés. L analyse physico-
chimique de ces huiles a révélé une excellente stabilité thermique et oxydative, soulignant
leur aptitude a un usage nutritionnel ou thérapeutique. Les teneurs en composés phénolique,
caroténoides et chlorophylles conférent a ces huiles un pouvoir antioxydant notable et
renforcent leur potentiel de conservation et d’amélioration organoleptique.

L’analyse du profil lipidique par CPG a révélé que les deux huiles testées présentent une
composition dominée par I’acide oléique, 1’acide laurique, I’acide myristique, 1’acide
palmitique, 1’acide linol€ique et I’acide stéarique. Cette répartition confere aux huiles de
noyaux des variétés Takerboucht et Hmira un profil de type oléique-laurique, caractérisé par
une excellente stabilité oxydative, une saveur neutre et une forte compatibilité avec les usages
culinaires et nutritionnels.

L’¢évaluation de I’activité hémolytique des huiles a mis en évidence des effets treés faibles,
dépendants des concentrations administrées. Par ailleurs, les tests biologiques ont révélé que
ces huiles possédent un fort pouvoir antioxydant (tests ABTS et DPPH), une activité anti-
inflammatoire marquée, une action antimicrobienne et un potentiel cicatrisant confirmé in
vivo, attribué a la synergie entre acides gras insaturés et composés bioactifs liposolubles. Leur
faible acidité, leurs indices de peroxyde réduits et leur degré d’insaturation modéré

garantissent une conservation prolongée et une résistance accrue au rancissement.

En parall¢le, les extraits bruts obtenus a partir des mémes noyaux ont révélé une forte
teneur en métabolites secondaires bioactifs : tanins, flavonoides, coumarines, saponines et
alcaloides. L’analyse chromatographique a mis en évidence la présence de composés
phénoliques majeurs tels que I’acide protocatéchique, 1’acide chlorogénique, 1’acide quinique,

la quercétine, I’épicatéchine et la lutéoline, avec la rutine détectée spécifiquement dans
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Takerboucht. Ces extraits présentent des teneurs ¢levées en flavonoides totaux, polyphénols
totaux et tanins condensés, conférant des activités biologiques particuliérement remarquables.
L’évaluation de la cytotoxicité vis-a-vis des érythrocytes humains a révélé que les extraits des
deux variétés présentent des taux d’hémolyse négligeables, traduisant une bonne tolérance
cellulaire. Par ailleurs, les tests d’activité antioxydante (CAT, DPPH, FRAP, ABTS, pouvoir
chélateur du fer, inhibition du blanchiment du [-caroténe), antimicrobienne, anti-
inflammatoire (inhibition de la 5-lipoxygénase, dénaturation de la BSA, stabilisation des
membranes érythrocytaires HRBC), antidiabétique (inhibition de 1’a-amylase) ainsi que
cardioprotectrice, évaluée in vivo dans un modele d’infarctus du myocarde induit par 1' ISO,
ont mis en évidence des effets biologiques particuliérement remarquables, en particulier celui
de Takerboucht, dont les performances ont surpassé celles des standards utilisés.

Les résultats de la présente ¢étude concernant les activités antioxydante,
antimicrobienne, anti-inflammatoire, antidiabétique, cardioprotectrice et cicatrisante des
huiles et des extraits de noyaux de dattes des variétés Takerboucht et Hmira apportent un
appui scientifique solide aux usages traditionnels de ces sous-produits. Ces performances
biologiques attribuées a la richesse en métabolites secondaires bioactifs, justifient pleinement
leur potentiel thérapeutique. et positionnent ces huiles et ces extraits comme des agents
naturels polyvalents a forte valeur ajoutée, intégrables dans le développement de formulations
phytothérapeutiques innovantes destinées a la prévention et au traitement des pathologies
métabolique et inflammatoires chroniques ainsi qu’a des applications en dermocosmétique et

de la formulation topique.

Pour passer du stade expérimental a des applications concretes, plusieurs axes méritent d’étre
approfondis :
= |soler, purifier et caractériser les principaux composés actifs responsables des activités
observées.
= Evaluer la toxicité aigué et chronique in vivo des extraits et huiles afin de déterminer
leur innocuité et leur marge de sécurité.
= FEtudier la génotoxicité et la mutagénicité pour garantir une utilisation sans risque a
long terme.
= Exploration de nouvelles activités biologiques : anticancéreux, anti-Alzheimer et
neuroprotecteurs.
= Développer des formes galéniques adaptées (cremes, gélules, huiles fonctionnelles)

pour un usage thérapeutique ou dermocosmétique.
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= Intégrer ces sous-produits dans des formulations nutraceutiques et cosmétiques a

grande échelle.
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Annexe

Annexe 1 : Courbes d’étalonnage

Les courbes d’étalonnage réalisées pour les dosages de polyphénols totaux, Flavonoides et
tanins condensés :
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Figure 39: Courbe d’étalonnage de I’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux.
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Figure 40: Courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des flavonoides totaux.
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Figure 41: Courbe d’étalonnage de la catéchine pour le dosage des tanins condensés.

La courbe d’étalonnage réalisée pour la détermination de la capacité antioxydante totale :
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Figure 42: Courbe d’étalonnage de 1’acide gallique pour la détermination de la capacité
antioxydante totale.
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Résumé

Dans un contexte de valorisation des ressources naturelles locales, cette these s’inscrit dans une démarche de réhabilitation des noyaux de dattes issus de deux variétés
algériennes peu exploitées : Phoenix dactylifera L. Takerboucht et Hmira. Ces sous-produits agroalimentaires, disponibles en grande quantité, représentent une source potentielle de
composés bioactifs a fort intérét nutritionnel, thérapeutique et cosmétique. L objectif principal de ce travail est d’évaluer, a travers une approche multidisciplinaire, le potentiel des extraits
d’huiles et des extraits bruts issus de ces noyaux.

Les noyaux de dattes ont été exploités par extraction a froid des huiles fixes suivie d’extraction Soxhlet des marcs résiduels par un mélange de solvants (acétone, méthénol et
éthanol). Les huiles ont été caractérisées par chromatographie en phase gazeuse. Leur stabilité physico-chimique, leur composition lipidique et leurs effets biologiques (antioxydant, anti-
inflammatoire, cicatrisant) ont été étudiés. En paralléle, les extraits bruts ont été analysés par HPLC (LC-MS) pour I’identification des composés phénoliques. Des tests in vitro ont été
réalisés pour évaluer les activités antioxydante (DPPH, ABTS, CAT, FRAP, chélation du fer, B-caroténe), anti-inflammatoire (inhibition de la lipoxygénase, stabilisation des membranes
érythrocytaires, inhibition de la dénaturation de I’albumine), antidiabétique (inhibition de I’a-amylase), et antibactérienne (tests de diffusion en gélose). L activité cardioprotectrice de
I’extrait de Takerboucht a été évaluée in vivo sur un modele de rat soumis a un infarctus du myocarde induit par I’isoprotérénol.

Les rendements en huile ont été de 9,42 + 0,04 % pour Takerboucht et 11,83 £ 0,03 % pour Hmira, tandis que les extraits bruts affichaient respectivement 10,016 + 0,03 % et
13,88 + 0,02 %.

Les huiles présentent une bonne qualité physico-chimique avec des indices de peroxyde trés faibles (moins 0,25 meq O2/kg), une acidité libre de 0,84 % et un indice d’iode
modéré (40,64-43,18 g /100 g). La teneur en polyphénols totaux est plus élevée pour Takerboucht (736 ng EAG/mg MS) que pour Hmira (611 pg EAG/mg MS). L’analyse CPG a révélé
une prédominance des acides gras laurique (16,9-19,4 %), myristique (9,6-11,3 %), palmitique (10,8-12,0 %), linoléique (7,9-8,5 %) et oléique (45,3-47,3 %), avec un taux total d’acides
gras insaturés atteignant 55,9 % pour Hmira.

Les noyaux étudiés se distinguent par des teneurs élevées en polyphénols (= 100 mg EAG/g MS) et flavonoides (= 44 mg EC/g MS), avec une concentration en tanins
condensés nettement supérieure dans Hmira (68,06 mg EC/g MS) par rapport a Takerboucht (45,94 mg EC/g MS). L’analyse LC-MS a permis I’identification de 13 composés phénoliques
majeurs, dont I’acide protocatéchique, I’épicatéchine, la lutéoline et I’acide quinique.

Les activités biologiques in vitro montrent :

. Antioxydant : I’huile de Takerboucht plus active au DPPH (Clso = 2,12 pg/mL) et a I’ABTS (Clso = 31,55 pg/mL) que celle de Hmira. Pour les extraits de Hmira excelle au
DPPH (Clso = 2,38 pg/mL), tandis que Takerboucht est plus performant a I’ABTS (Clso = 42,88 pg/mL) et au FRAP (Aos= 113,34 pg/mL).

. Antimicrobien : les huiles et les extraits inhibent Bacillus cereus (zones jusqu’a 18 mm, CMI = 0,031 pL/mL pour les huiles, < I pg/mL pour les extraits) et Bacillus subtilis.

. Anti-inflammatoire : 1’huile de Takerboucht stabilise les membranes érythrocytaires a 78,34 % (24,2 pg/mL), surpassant le diclofénac (65,83 %). Extrait brut de noyaux de
Takerboucht inhibe la lipoxygénase (Clso = 8,55 ng/mL) et la dénaturation protéique (Clso = 261,24 pg/mL), avec une protection membranaire de 90,42 % (250 pg/mL).

. Antidiabétique : I’extrait de Takerboucht (Clso = 345,43 pg/mL) plus actif que Hmira (Clso = 522,99 pg/mL), mais inférieur a I’acarbose (Clso = 223,32 pg/mL).

Les essais in vivo confirment :

. Effet cicatrisant : fermeture compléte des plaies a J28 pour I’huile de Tukerboucht (100 %) et quasi-compléte pour I'huile de Hmira (99,04 %).

. Effet cardioprotecteur de I’extrait de Tukerboucht contre I’infarctus du myocarde induit par ISO : amélioration des parametres ECG, diminution des biomarqueurs de nécrose
(CK-MB, LDH, c¢Tn-I), correction du profil lipidique, et réduction du stress oxydatif.

Les résultats obtenus confirment le potentiel thérapeutique et cosmétique des noyaux de dattes, ouvrant la voie a leur valorisation industrielle dans les domaines
pharmaceutique, nutraceutique et dermocosmétique.

Mots clés : Noyaux de dattes, Extraits, Huile fixe, HPLC (LC-MS), CPG, activité antioxydante, anti-inflammatoire, antidiabétique, cardioprotecteur, cicatrisant.

Abstract

In a context of valorizing local natural resources, this thesis is part of an initiative to rehabilitate date pits from two underexploited Algerian varieties : Phoenix dactylifera L.
Takerboucht and Hmira. These agri-food by-products, available in large quantities, represent a potential source of bioactive compounds with significant nutritional, therapeutic, and
cosmetic value. The main objective of this work is to evaluate, through a multidisciplinary approach, the potential of oil and crude extracts from these pits.

Date pits were processed by cold-pressing for fixed oil extraction, followed by Soxhlet extraction of the residual marc using a solvent mixture (acetone, methanol, and
ethanol). The oils were characterized by gas chromatography. Their physicochemical stability, lipid composition, and biological effects (antioxidant, anti-inflammatory, wound healing)
were studied. Concurrently, crude extracts were analyzed by HPLC (LC-MS) for the identification of phenolic compounds. In vitro tests were conducted to evaluate their antioxidant
(DPPH, ABTS, CAT, FRAP, iron chelation, B-carotene), anti-inflammatory (lipoxygenase inhibition, erythrocyte membrane stabilization, albumin denaturation inhibition), antidiabetic (a.-
amylase inhibition), and antibacterial (agar diffusion tests) activities. The cardioprotective activity of the Takerboucht extract was evaluated in vivo using a rat model subjected to
isoproterenol-induced myocardial infarction.

Oil yields were 9.42 + 0.04 % for Takerboucht and 11.83 + 0.03 % for Hmira, while crude extracts yielded 10.016 + 0.03% and 13.88 + 0.02%, respectively.

The oils exhibited good physicochemical quality with very low peroxide values (less than 0.25 meq Ox/kg), a free acidity of 0.84%, and a moderate iodine value (40.64—
43.18 g 1/100 g). The total polyphenol content was higher in Takerboucht (736 ug GAE/mg DW) than in Hmira (611 pg GAE/mg DW). GC analysis revealed a predominance of lauric
(16.9-19.4 %), myristic (9.6-11.3 %), palmitic (10.8-12.0 %), linoleic (7.9-8.5 %), and oleic (45.3-47.3 %) fatty acids, with a total unsaturated fatty acid content reaching 55.9 % for
Hmira.

The crude extracts stood out for their high polyphenol (= 100 mg GAE/g DW) and flavonoid (~ 44 mg CE/g DW) contents, with a significantly higher concentration of
condensed tannins in Hmira (68.06 mg CE/g DW) compared to Takerboucht (45.94 mg CE/g DW). LC-MS analysis led to the identification of 13 major phenolic compounds, including
protocatechuic acid, epicatechin, luteolin, and quinic acid.

In vitro biological activities showed :

. Antioxidant : Takerboucht oil was more active in DPPH (ICso = 2.12 pg/mL) and ABTS (ICso= 31.55 pg/mL) assays than Hmira oil. For the extracts, Hmira excelled in
DPPH (1Cso = 2.38 pg/mL), while Takerboucht was more effective in ABTS (ICso = 42.88 pg/mL) and FRAP (A¢s= 113.34 pg/mL).
. Antimicrobial : Both oils and extracts inhibited Bacillus cereus (zones up to 18 mm, MIC = 0.031 pL/mL for oils, < 1 pg/mL for extracts) and Bacillus subtilis.

. Anti-inflammatory : Takerboucht oil stabilized erythrocyte membranes at 78.34 % (24.2 pg/mL), surpassing diclofenac (65.83 %). The Takerboucht extract inhibited
lipoxygenase (ICso = 8.55 pg/mL) and protein denaturation (ICso = 261.24 pg/mL), with 90.42 % membrane protection (250 pg/mL).
. Antidiabetic : Takerboucht extract (ICso = 345.43 ug/mL) was more active than Hmira (1Cso = 522.99 pg/mL), but less effective than acarbose (1Cso = 223.32 pg/mL).

In vivo tests confirmed :
. Wound Healing Effect : Complete wound closure by day 28 for Takerboucht oil (100%) and near-complete for Hmira oil (99.04%).
. Cardioprotective Effect : The Takerboucht extract protected against ISO-induced myocardial infarction by improving ECG parameters, decreasing necrosis biomarkers (CK-

MB, LDH, ¢Tn-I), correcting the lipid profile, and reducing oxidative stress.

The results confirm the therapeutic and cosmetic potential of date pits, paving the way for their industrial valorization in the pharmaceutical, nutraceutical, and dermocosmetic
fields.

Keywords : Date pits, Extracts, Fixed oil, HPLC (LC-MS), GC, Antioxidant activity, Anti-inflammatory, Antidiabetic, Cardioprotective, Wound healing.



