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Résumé :

L'objet de ce travail de recherche consiste a évaluer la toxicité ainsi que quelques
activités biologiques (analgésique, anti-inflammatoire, antipyrétique, hépato-protective et
antidiabétique) des extraits méthanoliques bruts obtenus par fractionnement, des fruits et des
écorces de racines de Capparis spinosa (EfMeOH et E/MeOH) sur des rats Wistar. Le
screening phytochimique a révelé la richesse de ces extraits en glycosides, terpénes,
flavonoides et alcaloides et I’absence des tanins. L’analyse quantitative, basée sur le dosage
spectral photométrique, a confirmé cette richesse ou les teneurs d’E{MeOH et d’E;MeOH en
flavonoides ont été de 08,320 + 0,001 et de 11,584 + 0,001 pg EQ/mg d’extrait et celles des
polyphénols totaux ont été de 11,743 £ 0,002 et de 16,985 + 0,078 pug EAG/mg d’extrait.
L’effet antioxydant a été évalué par la méthode de blanchissement de B-caroténe. Les deux
extraits ont montré une activité anti-peroxydation lipidique importante, la plus élevée a été
fournie par EfMeOH (81,967%). L'administration orale d’EsMeOH et E;MeOH a des doses
croissantes jusqu’a 5000 mg/Kg pc n’a montré aucune mortalité donc la DLsg est supérieure a
5000 mg/Kg pc. Le suivi des rats traités par les doses de 100 et de 200 mg/kg pc pendant
quatre semaines pour tester la toxicité subaiglie, n’a révélé aucun signe de toxicité. L'étude de
I’effet analgésique par le test de torsion a montré que les extraits EfqMeOH et E,MeOH ont
réduit, d'une facon dose dépendante, le nombre de contractions abdominales induites par
I'acide acétique. L'inhibition produite par la dose de 200 mg/kg d'E,MeOH était la plus
puissante (88,51%). Trois tests ont été utilisés pour évaluer [I’activité anti-
inflammatoire, basée sur la capacité des extraits a diminuer l'cedéme dans un intervalle du
temps donné: les extraits d’EsMeOH et d’E,MeOH ont réduit d’'une maniére significative la
formation de 1'eedéme de la patte, et ’E,MeOH a 200 mg/kg pc a I’activité la plus puissante.
Concernant l'activité antipyrétique, le traitement des rats avec ces extraits a diminué, d’une
maniére dose dépendante, la température rectale induite par la levure dés la premiere heure
aprés le traitement et au bout de la 4°™ heure, la température rectale retourne a I’état initial.
Quand a P’activité hépato-protective, les résultats biochimiques et histologiques ont prouvé
que I’EfMeOH et I’E;MeOH possédent un potentiel de protection du tissu hépatique contre la
toxicité induite par le paracétamol, I’extrait E-MeOH a la dose de 200 mg/kg pc a I’effet
protecteur le plus puissant sur la toxicité hépatique. L’évaluation de I’activité antidiabétique
contre le diabéte induit par I’alloxane a montré que les deux extraits aux doses testées, ont
prouvé une activité anti-hyper-glycémique hautement significative. Le traitement des rats
avec I’E;MeOH a la dose de 200 mg/kg a réduit le taux du glucose sans causer
I’hypoglycémie, son effet anti-hyper-glycémique a été proche de celui de glibenclamide. En
ce qui concerne le test de tolérance au glucose, les extraits ont amélioré la glycémie post-
prandiale.

Mots clés : Capparis spinosa, toxicité aigue, toxicité subaigie, effet antioxydant, activités
biologiques.
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Summary:

The purpose of this research is to evaluate the toxicity and some biological activities
(analgesic, anti-inflammatory, antipyretic, hepato-protective and anti-diabetic) of the raw
methanolic extracts obtained by fractioning, of fruits and roots bark of Capparis spinosa
(EfMeOH and E;MeOH respectively), on rats Wistar. The phyto-chemical screening revealed
the richness of our extracts in glycosides, terpenes, flavonoids and alkaloids and the absence
of tannins. The quantitative analysis, based on the photometric spectral assay, confirmed this
richness where the contents of EsMeOH and E,MeOH respectively in flavonoids were 08,320
+ 0,001 and 11,584 + 0,001ng EQ / mg of extract and those of total polyphenols were 11,743
+ 0,002 and 16,985 £ 0,078 ng EAG / mg of extract. The antioxidant effect was evaluated by
the p-carotene bleaching method, both extracts showed a significant lipid anti-peroxidation
activity, the highest was provided by E{MeOH (81.967%). Oral administration of E{MeOH
and E;MeOH at increasing doses up to 5000 mg/kg bw showed no mortality, therefore the
LDso was greater than 5000 mg/kg bw. Follow up of rats treated with 100 and 200 mg/kg bw
for four weeks to test the sub-acute toxicity, revealed no evidence of toxicity. The study of the
analgesic effect by the torsion test showed that the EsMeOH and E;MeOH extracts reduced, in
a dose-dependent manner, the number of abdominal contractions induced by acetic acid. The
inhibition produced by the 200 mg/kg dose of ErMeOH had the great influence (88.51%).
Three tests were used to evaluate anti-inflammatory activity, based on the ability of extracts
to decrease or suppress the edema in a given time interval: EfMeOH and E/MeOH
significantly reduced the formation of paw edema, and E;MeOH at 200 mg/kg bw had the
most potent activity. Concerning antipyretic activity, treatment of rats with the extracts
decreased in a dose-dependent manner the rectal temperature induced by yeast in the first
hour after treatment and at the end of the 4th hour, the temperature returned to initial state.
Regarding the hepato-protective activity, the biochemical and histological results showed that
EsMeOH and E,MeOH have a potential to protect liver tissue from the toxicity induced by
paracetamol. The E;MeOH extract at a dose of 200 mg/kg bw had the most potent protective
effect on hepatic toxicity. The evaluation of the anti-diabetic activity against diabetes induced
by alloxan showed that extracts, in testing doses, proved an anti-hyperglycemic activity
highly significant. Treatment of rats with E[MeOH at a dose of 200 mg/kg reduced glucose
level without causing hypoglycaemia, its anti-hyper-glycemic effect was close to that of
glibenclamide. For the glucose tolerance test, the extracts improved the postprandial glucose
level and returned it to normal value.

Key words: Capparis spinosa, acute toxicity, subacute toxicity, antioxidant effect, biological
activities.
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Liste des abréviations

AAR : activité antioxydante relative.

Abs : absorbance.

ALAT: alanine aminotransféerase = TGP (SGPT): seérum-glutamyl-pyruvate-
transaminase

AICIs : trichlorure d’aluminium.

ASAT: aspartate aminotransférases = TGO (SGOT): sérum-glutamyl-oxaloacétate-
transaminase

CCly : tétrachlorure de carbone

CHU : Centre Hospilo-Universitaire.

COX : cyclo-oxygénase

DLs : la dose orale lIétale médiane

DMAPP : diméthyl-allyl diphosphate

DMSO : diméthyle sulphoxide.

DPPH : 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl

E:CF: extrait du chloroforme des fruits.

E+Ep: extrait d’éther de pétrole des fruits.

EfMeOH: extrait méthanolique des fruits.

E(CF: extrait du chloroforme des écorces de racines.

E(Ep : extrait d’éther de pétrole des écorces de racines.

ErMeOH: extrait méthanolique des écorces de racines.

FeClj : trichlorure du fer.

GSH : glutathion.

H,0, : peroxyde d'hydrogéne (eau oxygénée).

HCI : acide chlorhydrique.

190 : pourcentage d’inhibition.

IC50 : Concentration inhibitrice a 50%.

IL- : interleukine.

IPP : isopentyle diphosphate.

LBP : lipo-polysaccharide-binding protein, protéine liant le lipopolysaccharide.

LDH : lactate deshydrogénase.

MCYV : maladie cardiovasculaire.
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mg ER/g : milligramme d’équivalent de rutine par gramme.
mg/kg pc : milligramme par kilogramme du poids corporel.
MnTG : moyenne du nombre de torsions du groupe.

NaCl : chlorure de sodium.

NAPQI : N-acétyl-p-benzoquinonimine.

NF-kB: nuclear factor-kappa B.

OCDE : organisation pour la Coopération et le Développement Economique.

OH : groupement hydroxyle.

PDL.: plus petite dose tuant les animaux.

PG : prostaglandine.

PGEL1 : prostaglandine E1.

PGE?2 : prostaglandine E2.

ROS : especes réactives de I’oxygeéne (Reactive Oxygen Species).

TNF-a : facteur de nécrose tumorale alpha.

ng EAG/mg : microgrammes d’équivalent d’acide gallique par milligramme.

pg EQ/mg: microgramme d’équivalent de Quercétine par milligramme.
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Introduction

Depuis I'Antiquité, les plantes médicinales sont reconnues comme l'un des
agents thérapeutiques les plus efficaces pour le traitement des maladies humaines.
(Sen et al., 2010; Nabavi et al., 2016). De nombreuses plantes médicinales possedent
de multiples effets bénéfiques pour la santé (Hu et al., 2013; Erdem et al., 2015). En
outre, il est bien connu que les drogues de synthése peuvent provoquer une vaste
gamme d'effets indésirables graves (Gurney et al., 2014). Par conséquent, les
recherches récentes se sont concentrées sur le réle bénéfique des plantes médicinales
dans la détermination de stratégies thérapeutiques efficaces et slres pour le traitement
des maladies humaines (Nabavi et al, 2016).

Les scientifigues ont récemment découvert l'importance des meétabolites
secondaires qui assurent un certain nombre de fonctions de protection dans
I’organisme humain. Ils peuvent renforcer le systeme immunitaire, protéger le corps
contre les radicaux libres, tuer les germes pathogénes et bien plus encore garder le

1I’organisme en forme (Anulika et al., 2016).

Contrairement aux médicaments allopathiques modernes, qui sont des
composés actifs uniques, peuvent cibler une voie en particulier, les remeédes a base de
plantes médicinales fonctionnent d’une maniere qui dépend de 1’approche orchestrale.
Une plante contient une multitude de molécules qui agissent de maniére synergique
sur des éléments ciblés dans la cellule. Les herbes médicinales sont a l'origine de
nombreux composés biologiquement actifs depuis des siécles et ont été largement
utilisées comme médicaments bruts ou comme composants purs pour le traitement de
nombreuses maladies. Comparés aux synthétiques, les remédes naturels ont moins

d'effets secondaires et de toxicité (Vijayaraj et al., 2016).

Au cours des deux dernieres décennies, une grande attention a été portée aux
effets pharmacologiques de C. spinosa en raison de son utilisation en médecine
traditionnelle, ses différentes parties ont été largement utilisées pour le traitement de
diverses maladies humaines et de son grand nombre de constituants bioactifs qui sont
responsables, seuls ou en combinaison, de ses diverses activités pharmacologiques en

particulier de ses composés phénoliques (Zhang et Feei Ma, 2018).



La plupart des recherches actuelles portent sur l'isolement, la purification,
I'identification et la caractérisation de principes actifs a partir d'extraits bruts.
Cependant, il est un fait caché que les différents composants présents dans les drogues
végetales brutes peuvent étre plus efficaces et puissants que n'importe quel composé
purifié unique, ce qui peut contribuer a annuler les effets toxiques de composants
individuels. Mais I’étude de la toxicité d’un extrait brut avant de 1’évaluer reste une

nécessité pour déterminer la dose létale 50 (DLsp) avant tout usage.

L’objectif de notre travail vis a évaluer quelques activités biologiques des
extraits méthanoliques obtenus par fractionnement, des fruits et des écorces de racines

de C. spinosa L. Le travail est réparti en deux volets :

e Le premier volet est une étude théorique divisée en deux chapitres ; nous
aborderons dans le premier des données générales sur la plante Capparis spinosa et
dans le deuxieme chapitre des données générales sur les métabolites secondaires,
leurs classifications et leurs propriétés pharmacologiques.

e Le deuxiéme volet est une étude expérimentale qui repose sur deux parties :

- la premiére concerne la récolte, I’identification de I’espéce végétale et une
étude phytochimique basée principalement sur I'extraction a polarité croissante a
partir des fruits et des écorces de racines pour avoir des extraits méthanoliques
délipidés et la détermination qualitative des composés actifs et quantitative des
polyphénols et des flavonoides dans nos extraits.

- La seconde partie sera consacrée a tester la toxicité aigue et subaigie de la
plante chez les rats et a évaluer des activités pharmaco-biologiques : antioxydante
in vitro et analgésique, anti-inflammatoire, antipyrétique, hépato-protective et

antidiabétique in vivo.
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Chapitre | Généralités sur ’espéce Capparis spinosa L.

1. Etude botanique du Capparis spinosa L.

1.1. Noms de la plante (Al-Snafi, 2015).

Nom scientifique : Capparis spinosa L.
Noms locaux : Kebbar et Thaylalouth
Noms communs:
Anglais: Caper bush, Caperbush, Caper, Caperberry;
Arabe: Kabbar, Assef ;
Berbere: Thaylulut, Thailoulout, Amserlih, Ouailoulou ;
Francais: Caprier, Caprier commun, Capres, Fabagelle, Tapana ;

Italien: Cappero, Capperone (fruit).
1.2. Systématique

La famille Capparidaceae est représentée par des herbes, des arbustes et des
arbres, elle est répartie en 46 genres et environ 700 especes. Les genres les plus
importants sont Capparis, Cleome et Crateva (Aghel et al., 2007).

Le caprier (Capparis spinosa L.) est I'espece type du genre Capparis de la
famille des Capparidacées (Jiang et al, 2007 ; Tlili et al., 2011), qui a été créé par
Linnaeus. Il comporte environ 250 espéces fleurissantes, qui sont distribuées dans
différents habitats, des zones subtropicales aux zones tropicales de I'Afrique, de
I'Asie, de I'Australie, de I'Amérique méridionale et de I'Europe (Inocencio et al.,
2006).

Capparis spinosa présente des variations morphologiques considérables dues
aux divers facteurs tels que la différenciation éco-géographique, les modifications
topographiques et les processus d'hybridation favorisant la présence de phénotypes
intermédiaires (Chedraoui et al., 2017).

Selon Quezel et Santa, 1962; Benseghir, 1988 ; Dhakad et al., 2016, la

systématique de cette espece est la suivante:
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Régne: Vegétal

Sous régne: Eucaryotes
Embranchement: Spermaphytes

Sous embranchement : Angiospermes
Classe: Dicotylédones

Sous classe: Polypetales

Ordre: Thalamiflores

Suborder : Parietales

Famille: Capparidaceae

Genre: Capparis

Espece: Capparis spinosa L.
1.3. Description botanique du Capparis spinosa

Capparis spinosa est un arbuste vivace épineux, a rameaux feuillés et étalés,
de 0,3 a 1 meétre de long et racines profondes qui peuvent s'étendre jusqu'a 6 a 10m.

(Nabavi et al., 2016). Il se caractérise par des :

o feuilles alternes, de forme ovale et un peu charnu, courtement pétiolées,
pourvues de stipules épineuses, persistantes.

e grandes fleurs révélant une beauté exceptionnelle malheureusement trés
éphémeres, pédonculées, solitaires et axillaires, mesurant jusqu'a environ 6 cm de
diametre et pourvues de quatre sépales verts, concaves, de corolle a quatre grands
pétales blanc rosé de forme ovale-arrondie et de nombreuses étamines a filets longs et
pourprés comme les antheres, dépassées par le petit ovaire porté par un "pied" allongé
(Beniston, 1984 ; Al-Snafi, 2015).

e fruits sont des baies ovoides ou pyriformes longuement stipités, rougeatres a
nombreuses graines réniformes, avec une saveur délicieuse (Quezel et Santa, 1962 ;
Al-Snafi, 2015).
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&z}:r .

Figure 1. Les différentes parties de Capparis spinosa L. (Rozier, 1782).

A : bouton & fleur, B : bouton prét a s’épanouir, C et D : la fleur composée de quatre pétales disposés
en rose, blancs, échancrés, grands et ouverts ; les étamines, en nombre indéterminé de soixante a cent,
colorées en rouge, E : le pistil est vert dans toute sa longueur, plus grand que les étamines, et rougeétre
a son sommet. F : fruit, baie charnue a une seule loge, représentée coupée horizontalement en G,
renfermant des graines H blanches & en forme de rein.

Figure 2. Capparis spinosa L. Vue rapprochée (Trewartha, 2005).
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2. Répartition géographique du Capparis spinosa

Capparis comporte plusieurs especes distribuées dans des zones tropicales et
subtropicales de I'Amérique méridionale, de I'Europe, de I'Afrique, du Madagascar, de
I'Asie, de I'Australie, et des iles Pacifiques (Willis, 1988).

C. spinosa est tres répandu dans le bassin méditerranéen, il est largement
distribué dans différentes régions du monde s'étendant du Maroc en Crimée, en
Arménie et en Iran (Rivera et al., 2003 ; Tlili et al., 2011).

C. spinosa se trouvait dans toute I'Algérie (Quezel et Santa, 1962). Il couvre

de vastes surfaces mais de maniére éparse (Benseghir-Boukhari et Seridi, 2007).

L'importance économique des bourgeons a fleur, connus sous le nom de
capres, utilisés comme condiment et les différentes parties du caprier employées dans
la fabrication des médicaments et des produits cosmétiques, a mené a une
augmentation significative des niveaux de production en cultivant cette plante, surtout
au Maroc, au sud-est de la péninsule ibérienne, en Turquie et en Italie (Ageel et al.,
1986).
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Figure 3. Distribution de Capparis spinosa L. () sur le bassin méditerranéen (Jiang et
al., 2007).
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3. Ecologie du Capparis spinosa

C. spinosa est une plante spontanée, qui présente une résistance significative
aux différents stress biotiques et abiotiques (Tlili et al., 2011). Elle est xérophyte et
héliophile (Benseghir-Boukhari et Seridi, 2007) et elle tolere les conditions
climatiques contraignantes des zones arides et semi-arides (Sharrif moghaddasi et al.,

2012) ainsi que des températures extrémes selon Gyan et al. (2009).

Le céprier est répandue sur des secteurs rocheux et a la particularité de se
développer sur les différentes associations de sol, y compris des alfisols, regosols et
lithosols (Sharrif moghaddasi et al., 2012). Il est présent sur de fortes pentes, gorges,
pentes rocailleuses, les escarpements calcareux, falaises, crevasses et les fissures des
vieux murs de pierres en zones urbaines. (Kadik, 1986 ; Benseghir-Boukhari et Seridi,
2007 ; Sharrif moghaddasi et al., 2012).

Donc, 1’écologie de cette espéce correspond a un décor minéral toujours
ensoleillé, ce que lattribue un role de protection contre 1’érosion (Benseghir-

Boukhari et Seridi, 2007).
4. Composition biochimique du Capparis spinosa

Capparis spinosa a été étudié pour son contenu biochimique, qui est influencé
par plusieurs facteurs tels que les conditions géographiques et environnementales, la
date et la taille de la récolte, les procédures de conservation, le génotype et les
méthodes d’extraction. Toutes ces études ont indiqué la richesse des cépres en

composés phénoliques et en flavonoides (Sozzi et Vicente, 2006; Tlili et al., 2010a).

Plusieurs composants chimiques bioactives ont été identifiés a partir de

différentes parties du C. spinosa ; il contient :

e des flavonoides : différents flavonoides ont été identifiés comme la rutine, la
quercetine et le kaempferol et leurs derivés (Sharrif moghaddasi et al., 2012)

e des alcaloides : comme les spermidines, alcaloides isolés a partir des racines
(Fu et al., 2008).
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e des terpénoides : des tocophérols (a-tocopherol, y-tocopherol et &-tocopherol),
de la vitamine C (Tesoriere et al., 2007), et des caroténoides (lutein et [-carotene),
(Matthous et Ozcan, 2005 ; Tlili et al., 2009a ; Tlili et al., 2009b), et des acides gras
essentiellement les acides oléique, linoléique et linolénique (Matthous et Ozcan,
2005 ; Tlili et al., 2010b).

e des glucides (glucose, arabinose, mannose et galactose,...) (Demir et al.,
2008).

e des protéines (Demir et al., 2008).

e Des glucosinolates : le caprier est parmi les especes riche en glucosinolates et
les isothiocyanates (Calis et al., 1999 ; Calis et al., 2002).

e des éléments minéraux : essentiellement le K, Mg, Ca, Na, Zn, Cu, Fe, P
(Rodrigo et al., 2006 ; Giuffrida et al., 2002).

Le tableau suivant résume quelques métabolites bioactives identifiées et

isolées de C. spinosa :

Tableau 1. Composition de différentes parties du C. spinosa en métabolites

bioactives
Organe Composition biochimique Référence
vegétal
Capparis Stachydrine Fuetal., (2007).
spinosa Quercetine, ses dérivés aglycones Siracusa et al., (2011).
(plante (isorhamnetin), et ses dérivés rutinosides
entiére) glycosides
Flavonoides : Sakuranetine, wogonine et Lietal., (2007) ; Zhou
oroxyline, Isoginkgetine, Ginkgetine etal., (2011)
Glucocapparine, Glucoiberine, Ahmed et al., (1972) ;
Glucobrassicine, Neoglucobrassicine, 4- Schraudolf, (1989)
Methoxy-glucobrassicine.
Butyl-isothiocyanate, Isopropyl- Afsharypuor et al.,
isothiocyanate (1998)
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2-(4-Hydroxy-2-ox0-2,3-
dihydrobenzofuran-3-yl) acetonitrile

Zhang et al., (2014)

Terpénoides, Tocophérols et Caroténoides

Tlili_et al., (2009a,b)

Boutons Acide tetrahydroquinoline Zhang et al., (2014)
fleurants et | Stachydrine Fu et al., (2007)
fruits capparisine A, capparisine B, capparisine C, | Yang et al., (2010)
acide 2-(5-hydroxy-methyl-2-formylpyrrole)
propionique lactone et N-(3-maleimidy1)-5
hydroxy-methyl-2-pyrrole formaldehyde
Quercetin et ses dérivés glycosylés Rodrigo et al., (1992) ;
Sharaf et al., (2000)
Rutine Rodrigo et al., (1992);
Sharaf et al., (2000);
Germano et al., (2002);
Giuffrida et al., (2002)
Kaempferole et et ses dérivés glycosidés Inocencio et al., (2000);
Argentieri et al., (2012)
Cappariloside A, Cappariloside A glucose Calisetal., (1999) ; Fu
et al., (2007)
Acyl gras glycosidés, Prenyl glucoside, Calis et al., (1999)
dérivés de 3-Oxo-a-ionol glucoside
Stérol : B-Sitosterol, B-Sitosterol glycoside | Yu et al., (2006)
Acides phenoliques: acide p-ldroxy- Yu et al., (2006)
benzoique, acide Protocatechuic et acide p-
Methoxy benzoique.
Racines et | capparispine, capparispine 26-O-3-D- Fu et al., (2008).

écorces des

racines

glucoside et cadabicine 26-O-BD-glucoside
hydrochloride

Stachydrine

Khatib et al., (2016)

3-hydroxy-7-methoxy-2-methyl-4H-1,4-
benzoxazine- 4-carbaldehyde

Bogaet al., (2011)

Flavonoides

Ramezani_et al., (2008)
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5. Utilisation et propriétés thérapeutiques du Capparis spinosa

C. spinosa a été employé par I'homme depuis I’antiquité pour des fins
ornementale, alimentaire ou les capres ou les bourgeons de fleur fournissent un

condiment recherché et thérapeutiques (Fici, 2014).

Les boutons floraux et les fruits (capres) de C. spinosa, en raison de leur état
nutritionnel élevé, sont un ingrédient commun de la cuisine méditerraneenne,
notamment italienne, chypriote et maltaise (Megaloudi, 2005). Ils sont souvent
marinés dans du sel ou dans une solution de sel et de vinaigre ce qui donne lieu & un
arébme piquant ressemblant a celui de I'huile de moutarde (glucocapparine). Au cours
de cette opération, une réaction enzymatique conduit a la formation de rutine et la
présence de ce composé flavonoide peut étre vue sous la forme de taches blanches
cristallisées a la surface des boutons de capres (Panico et al., 2005).

Les capres sont considérées comme un ingrédient unique dans la cuisine
italienne, en particulier dans la cuisine sicilienne et du sud de I'ltalie. Ceux-ci sont
généralement utilisés pour garnir les pizzas et dans les salades, les sauces pour pates

et les plats de viande (Panico et al., 2005).

Les feuilles de céprier séchées sont également utilisees comme substitut d'une
enzyme, la présure, principalement utilisée lors de la préparation d'un fromage de

qualité supérieure (Panico et al., 2005; Musallam et al., 2011).

Les différentes parties du C. spinosa comprenant les fruits et les racines sont
largement employées dans la médecine traditionnelle pour traiter plusieurs maladies,
et elles sont jusqu'a maintenant (Mansour et al., 2016), essentiellement pour reméde
contre: la fiévre, les maux de téte et des dents, le rhumatisme, les convulsions, les
douleurs de menstruation, les maladies de la peau et des reins, 1’affection hépatique, le

diabéte, les hémorroides, les ulcéres, la goutte ....(Zhang et Feei Ma, 2018).

Le tableau suivant résume quelques utilisations traditionnelles de Capparis

spinosa.

10
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Tableau 2. Quelques utilisations traditionnelles du Capparis spinosa

Indication Partie utilisée Mode d’utilisation Référence
Rhumatisme, Feuilles et fruits Décoction, infusion, | Ould El Hadj et al.,
rhume, migraine pommade (2003)
Tough et diabete Fruits Décoction Kusmenoglu et al.,
(1997)
Hypertension et Fruits secs Poudre par voie Sher et Alyemeni,
complications Orale avec un verre (2010)
diabétiques d'eau
La grippe et Bourgeons a fleurs Infusion Sher et Alyemeni,
infections relatives. (2010)
Infections d'ceil Bourgeons non- Usage externe Aniyathi et al.,

ouverts des capres

et écorces de racine

(2009) ; Sher et
Alyemeni, (2010)

Hydropisie, Ecorces de racine Décoction Chopraet al.,
anémie, et (1986); Brown,
rhumatisme (1995); Aghel et al.,
(2007); Aniyathi et
al., (2009)
Rhumatisme et Boutons fleurant Infusion Sher et Alyemeni,
complications racine (2010)
gastro-intestinales
Diureése et pour Ecorces de tige Décoction, avant les | Sher et Alyemeni,
stimuler I'appétit. repas (2010)
Hépatoprotectif . Ecorces de racine Infusion Sher et Alyemeni,
(2010)
Faiblesse capillaire | Boutons fleurant et Usage externe Aghel et al.,

et maladies de la

peau

écorces de racine

(2007) ; Sher et
Alyemeni, (2010)

Récemment, des études confirment plusieurs effets de cette plante (tableau 3)
comme : antioxydant (Germano et al., 2002), antifongique (Ali-Shtayeh et Abu
Ghdeib, 1999), anti-hépatotoxique (Gadgoli et Mishra, 1999), anti-inflammatoire (Al-
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Said et al., 1988), antiallergique et antihistaminique (Trombetta et al., 2005),

chondroprotectif (Panico et al., 2005), hypolipidémique (Eddouks et al., 2005),

photoprotectif (Bonina et al.,, 2002), antimicrobien (Mazarei et al.,, 2016),

anticancéreux et antispasmodique (Manikandaselvi et Brindha, 2014)...

Tableau 3. Principaux effets pharmacologiques de C. spinosa (Zhang et Feei Ma,

2018).
Effets Modéle d’étude Partie de Référence
pharmaco- C. spinosa
logiques étudiee
Anti- Rats diabétiques induits par la Fruits Eddouks et al., (2005)
diabetique streptozotocine -
La tolérance au glucose chez Fruits Lemhadri et al.,
des souris nourries avec un (2007)
régime riche en graisse
Patients diabétiques - type 2- Fruits Huseini et al., (2013)
Rats diabétiques - induits par la | Feuilles Mollica et al., (2017)
streptozotocine -
Anti-obesité | Rats diabétiques - induits par la Fruits Eddouks et al., (2005)
streptozotocine —
La tolérance au glucose chez Fruits Lemhadri et al.,
des souris nourris avec un (2007)
régime riche en graisse
Réduction du | Rats diabétiques - induits par la Fruits Eddouks et al., (2005)
cholestérol streptozotocine —
Rats diabétiques - induits par la Fruits Jalali et al., (2016)
streptozotocine —
Patients diabétiques - type 2- Fruits Huseini et al., (2013)
Anti-hyper- Rats spontanement Fruits Ali et al., (2007)
tention hypertendus
Anti- Culture de cellules Racines Boga et al., (2011)
microbienne Culture de cellules Racines et Mahboubi et
fruits Mahboubi (2014)
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Culture de cellules Ecorce de Gull et al., (2015)
tige
Culture de cellules Partie Masadeh et al., (2014)
aerienne
Anti- Souris Swiss albino Feuilles El Azhary et al.,
inflammatoire (2017)

Cellules mononucléées du sang | Feuilles Moutia et al., (2016)

humain

Rats Sprague-Dawley males Racines | Maresca et al., (2016)

Cellules dendritiques dérivées Fruits Hamuti et al., (2017)

de moelle osseuse de souris

Anti- Rats albinos Wistar Partie Gadgoli et Mishra
hepatotoxique aérienne (1999)
Rats diabétiques Partie Kazemian et al.,
aérienne (2015)

6. Importance économique du Capparis spinosa

La principale importance économique des capres réside dans le traitement des
boutons floraux, généralement connus sur le marché sous le nom de «capres», qui font
I’objet d’un commerce considérable au niveau international. La production mondiale
de céapres a progressivement augmenté a un taux de croissance annuel de 6%. Environ
60 pays négocient des capres et les Etats-Unis sont considérés comme le

consommateur le plus important. (Chedraoui et al., 2017).

Plusieurs pays tels que la Grece, I'ltalie, I'Espagne et la Turquie ont largement
produit C. spinosa (Inocencio et al., 2006). Par exemple, I'Espagne et la Turquie
produisent environ 1000 et 4500 tonnes de C. spinosa par an, respectivement (Tlili et
al., 2011).

En Tunisie et au Maroc, 1’espéce est associée a une valeur socio-économique
élevée, en particulier pour les agriculteurs ruraux du nord du pays. Les Chinois
gagnent un bénéfice annuel de 3 millions de dollars de cette espéce unique (Saadaoui

et al., 2011). Plus récemment, C. spinosa est suggeré pour élever le niveau socio-
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économique dans le Royaume d'Arabie Saoudite, au Liban, en Syrie et dans d'autres

pays méditerranéens (Sher et Alyemeni, 2010).
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Chapitre 11 Donnees sur les metabolites secondaires

1. Introduction

« La nécessité est la mére de I'invention » semble vrai pour le monde végétal
qui crée des molécules chimiques importantes, en plus des métabolites primaires
indispensables a la vie pour s’adapter aux conditions biotiques (phytopathogenes,
herbivores, ...) et abiotiques (UV, température, ...) de I’environnement. Ces molécules
ont été décrites par kossel en 1891, comme des composés organiques se produisant
accidentellement et ne participent pas directement a la croissance, au développement
et a la reproduction de la flore et appelés "métabolites secondaires” (Croteau et al.,
2000; Edreva et al., 2008 ; Anulika et al., 2016).

Ces produits, a structures chimiques différentes et souvent complexes, sont
tres disperses et trés différents selon les espéces. Ils sont typiquement produits par des
voies différentes et dans un organe, un tissu ou un type cellulaire spécifique et a des
stades particuliers du développement (Anulika et al., 2016).

2. Classification des métabolites secondaires

Selon leur structure chimique, composition, leur solubilité dans les différents
solvants ou leurs voies de biosynthése, on distingue classiqguement trois grandes
catégories de métabolites secondaires chez les végétaux :

e les composés phénoliques ;

e les composés terpéniques ;

e les alcaloides et les composés azotés (Kabera et al., 2014 ; Anulika et al.,
2016).

La Fondation Britannique de nutrition (Goldberg, 2003) et Guerriero et al.
(2018), ont sépare les composés contenant du sulfure comme les glucosinolates

comme une quatrieme catégorie.
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2.1. Composés phénoliques
2.1.1. Définition

Les composés phénoliques sont des molécules caractérisées par la présence de
phénol dans leur structure : un cycle aromatique portant un groupement hydroxyle
libre. Ce sont des composés chimiquement hétérogénes: certains solubles dans les
solvants organiques, certains dans 1’eau et d’autres des polymeres insolubles (Anulika

et al., 2016).

IIs sont présents dans toutes les parties des végétaux et sont impliqués dans de
nombreux processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la germination

des graines et la maturation des fruits (Boizot et Charpentier, 2006).

OH

Figure 4. Structure de base des composés phénoliques: phénol ou

hydroxybenzene (Dacosta, 2003).
2.1.2. Classification :

Les composés phenoliques forment une immense famille de plus de 8000
composés naturels, ce qui rend sa classification complexe, confus et difficile.
Plusieurs classifications ont été proposées, parmi les quelles, la classification

détaillée par Kabera et al. (2014), elle est basée sur trois parameétres :

e Le nombre de groupements hydroxyles : les composés phénoliques sont divisés
en 1-, 2- et phénols poly-atomiques.

e Le nombre de phénol : les composes phénoliques sont divisés en mono-, di,
oligo- et polyphénols.

e Les substituants dans le squelette carboné, le nombre de cycle aromatique et le

nombre d’atome de carbone dans la chaine latérale.
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Selon ces paramétres, les composés phénoliques sont divisés en quatre

principaux groupes sont (Kabera et al., 2014) :

2.1.2.1. Composés phénoliques avec un cycle aromatique: divisés en phénols simple
(C6), phénols liés a un (C6-C1), deux (C6-C2) et trois (C6-C3) atomes de carbone
(Kabera et al., 2014).

2.1.2.2. Composés phéenoligues avec deux cycles aromatiques : ce groupe inclus les
benzoquinones et les xanthones (C6-C1-C6), les stélbenes (C6-C2-C6) et les
flavonoids (C6-C3-C6) (Kabera et al., 2014).

2.1.2.3. Quinones : sont des composés cycliques, soit un noyau aromatique soit un
systeme aromatique polycyclique condensé, tel que les naphtoquinones, les
anthraquinones et anthracyclinones, présentant dans leur cycle deux fonctions cétone
(—C = 0) susceptibles d'étre réduites en fonctions phénol (—C—OH) par capture de
2 H (El-Najjar et al., 2011 ; Kabera et al., 2014).

2.1.2.4. Polymeres : comme les tannins (Kabera et al., 2014).

2.1.3. Biosynthese

Les composés phénoliques sont issus de deux grandes voies: la voie de

shikimate et la voie de I'acétate (Bruneton, 1999).

2.1.3.1. Voie de shikimate : la plus courante, conduit des oses aux acides aminés
aromatiques (phénylalanine et tyrosine) puis par désamination de ces derniers aux
acides cinnamiques et a leur tour de trés nombreux dérives: acides benzoiques,

acétophénones, lignanes et lignines, coumarines, etc (Bruneton, 1999).
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Figure 5. Biosynthese des composés phénoliques par la voie de shikimate (Bruneton,
1999).

2.1.3.2. Voie d'acétate : conduit a des poly-B- cétoesters de longueur variable : les
polyacétates, qui engendrent, par cyclisation, des composés souvent polycycliques:

chromons, isocoumarines, orcinols, depsides, depsidones, xanthones, quinones, etc

(Bruneton, 1999).
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Figure 6. Biosynthése des composes phénoliques par la voie de
’acétate (Bruneton, 1999).

La pluralité structurale des composés phénoliques due a cette double origine
biosynthétique est encore accrue par la possibilité, tres fréquente, d'une participation
simultanée du shikimate et d'acétate a I'élaboration des composés d'origine mixte

(flavonoides, stilbenes, pyrones, xantons, etc.) (Bruneton, 1999).

La participation d'un troisiéme syntone élémentaire : le mévalonate, est
également possible. 1l y a des dérivés mixtes du shikimate et du mévalonate comme
certaines quinones ou comme les furano- et pyrano-coumarines, composés mixtes
acétate mévalonate comme les cannabinoides. Dans quelques cas les trois précurseurs
concourent a I'élaboration de la méme structure: c'est entre autres celui des rétinoides
(Bruneton, 1999).

2.1.4. Flavonoides

C’est la classe la plus importante des polyphénols (Bruneton, 1999). La
structure de base des flavonoides est celle d'un diphénylpropane (C6-C3-C6)
constituée de 15 atomes de carbone arrangés en deux noyaux aromatiques A et B
reliés par un hétérocycle C oxygené (trois atomes de carbone) (B6hme et al., 2014).
Pour leur biosynthéese, les deux voies de shikimate (C6-C3) et de l'acétate (C6)
interviennent (Nijveldt et al., 2001).
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|
(2

Structure de base Schéma simplifie

Figure 7. Structure de base des flavonoides (Dacosta, 2003).

Les flavonoides occupent une place prépondérante dans le groupe des
composes phénoliques avec plus de 4000 molécules aromatiques différentes (Gibault,
2001), reparties en six sous-groupes principaux, en fonction de 1’état d’oxydation de
I’hétérocycle C, sont : flavonols, flavones, flavanones, isoflavones, anthocyanidins et
flavanols (catéchines et proanthocyanidines) (Kinoshita et al., 2005; D’Archivio et
al., 2007).

0OH 0 OH 0

OH
HO 0 O HO 0
OH 0O 0 x\

MNaringenin Daidzein

Flavanols

Figure 8. Principales classes des flavonoides (D’ Archivio et al., 2007).
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2.1.5. Activites biologiques

Les composés phénoliques et surtout les flavonoides font 1’objet de plusieurs
études voir leurs effets pharmacologiques positifs. Ils ont une activité antioxydante

importante ce qui leur confere plusieurs effet sur la santé (Dekanski et al., 2011).

En tant qu'antioxydants, les polyphénols peuvent protéger les constituants des
cellules contre les dommages oxydatifs et, par conséquent, limiter le risque de

diverses maladies dégenératives associées au stress oxydatif (D’Archivio et al., 2007).

La consommation de flavonoides réduit le risque de maladie cardiovasculaire
(MCV) (Nijveldt et al., 2001). La rutine renforce les capillaires et inhibe la formation
des agrégats plaquettaires dans les vaisseaux sanguins en raison de ses propriétés anti-
oxydantes et anti-radicalaires (Korkmaz et Kolankaya, 2010). De plus, la rutine réduit
le taux de cholestérol des lipoprotéines de basse densité, associé a une amélioration
des bio-marqueurs du risque de MCV (Milde et al., 2004). La quercétine a été
associée a un risque réduit de MCV en raison de ses propriétés anti-hypertensive et

anti-agrégation plaquettaire (Gupta et al., 2016).

Les composés phénoliques ont d’autres effets tels que: bactéricides,
antiseptiques, antihelminthiques (Kabera et al., 2014), anti-inflammatoires
(Habtemariam, 2000), anti-cancérigénes (Habtemariam, 1997) et antidiabétique
(Habtemariam, 2011; Habtemariam and Varghese, 2014).

Chez les plantes, la principale fonction des flavonoides est la pigmentation et
la défense ; les couleurs rose, violette et bleue observées chez les plantes sont dues a
I’anthocyanine (Herbert, 1989).

2.1.6. Composition biochimique du Capparis spinosa en composés phénoliques

Plusieurs composés phénoliques dont les acides phénoliques : acide p-ldroxy-
benzoique, acide Protocatechuique, acide p-Methoxy benzoique ..., ont été identifies

dans les différentes parties de C. spinosa (Yu et al., 2006).

Les différentes classes de flavonoide sont présentes dans les différentes parties
de C. spinosa (Nabavi et al, 2016).
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La quercétine, un des flavonoides les plus abondants dans la nature, a été
isolée des bourgeons a fleurs de la plante (Rodrigo et al., 1992 ; Tlili et al., 2010),
tandis que ses dérivés (Sharaf et al., 2000 ; Siracusa et al., 2011) ont été identifiés

dans les différentes parties de la plante.

La flavonoide la plus abondante dans les bourgeons a fleurs et les fruits est la
rutine (Rodrigo et al., 1992; Sharaf et al., 2000; Germano et al., 2002; Giuffrida et al.,
2002). Le kaempférol et ses glycosides ont été isolés a partir des mémes organes
(Inocencio et al., 2000; Argentieri et al., 2012).

Des teneurs mineures d’autres flavonoides ont été trouvées dans les différentes
parties de la plante comme: sakuranetine (flavanone), wogonine et oroxyline A
(flavones) (Li et al., 2007).

2.2. Terpenoides
2.2.1. Définition

Les terpénoides ou les terpénes constituent la classe la plus diversifiée des
métabolites secondaires. Ils contiennent plus de 40000 composés naturels

structurellement divers (Bohlmann et Keeling, 2008).

Tous les terpénoides sont dérivés d'un squelette d'isopentane répété, appelé
unité d’isopréne de base de 5 carbones. Dans des conditions chimiques appropriées,
ces 5 atomes de carbone peuvent étre polymérisés pour former une variété de
terpénoides et pour cette raison, les terpénoides sont souvent appelés isoprénoides
(Croteau et al., 2000).

Les isoprénoides regroupent a la fois des molécules apolaires de faibles poids
moléculaires, volatiles et composants principaux d’huiles essentielles, et des

molécules hautement polymeérisées (Anulika et al., 2016).
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=

Figure 9. Structure d’unité d’isopréne (Lamarti et al., 1994).

2.2.2. Classification

La classification des terpénoides repose sur le nombre d’unités d'isopréne

polymeérisées. Les principales classes sont :

e les hémiterpénes (une unité isopréne : C5) ;

¢ les monoterpenes (deux unités isoprénes : C10) ;
e les sesquiterpénes (trois unités isoprenes : C15) ;
o les diterpénes (quatre unités isoprenes : C20) ;

e les sesterterpénes (cing unités isoprénes: C25) ;
o les triterpénes : (six unités isoprene: C30) ;

o les tétraterpénes : (huit unités isopréne: C40) ;

e et, au dela sont des polyterpénes (Turlings et al., 1995; Ejaz et al., 2017).

2.2.3. Biosynthese

Tous les terpenes sont synthétisés a partir du méme précurseur, 1’isopentyle
diphosphate (IPP) et son isomére diméthyl-allyl diphosphate (DMAPP). Ces deux
derniers sont synthétisés a partir de deux voies différentes ; la voie cytosolique et la

voie chloroplastique. (Ejaz et al., 2017).

La voie cytosolique est la voie d'acide mévalonique, caractéristique des
eucaryotes, synthétise les sesquiterpenes et les triterpenes. La seconde est la voie de
2-C-méthylderythritol-4-phosphate / 1-désoxy-D-xylulose-5-phosphate qui fonctionne
chez la plupart des procaryotes, aussi dans les plastides des eucaryotes et synthétise
les hémiterpénes, les monoterpenes, les diterpénes et les tétraterpenes (Eisenreich et
al., 2004 ; Ershov et al., 2000 ; Ejaz et al., 2017).
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Figure 10. Les deux voies de la biosynthése des terpénes. Chaque bloc représente une
unité d'isoprényle a 5 carbones (DMAPP ou IPP) (Crozier et al., 2006).

2.2.4. Activites biologiques

Les terpénoides jouent divers réles chez les plantes comme le phytol et les
caroténoides en tant que pigments photosynthétiques, I'ubiquinone et la plastoquinone

en tant que transporteurs d'électrons, la gibbérélines et 1’acide abscissique en tant
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qu’hormones et les stérols en tant que composants structurels des membranes (Ejaz et
al., 2017). Les caroténoides sont aussi des précurseurs de 1’acide abscisique, qui

module le développement et les réponses au stress (Mahmoud et Croteau, 2002).

Les terpénes de nombreuses plantes sont toxiques et dissuasifs pour
I'alimentation des insectes et des mammiféres. Ainsi, ils semblent jouer un rdle

défensif important dans le regne végétal (Gershenzon et Croteau, 2012).

Les composés terpéniques sont intéressants et sont largement utilisés dans
I’industrie comme des ardmes, des parfums et des épices. Certains ont des activités
pharmacologiques et sont utilisés pour le traitement des maladies. Selon Okwu
(2001), les diterpenes ont des propriétés antimicrobienne et antivirale, et des
découvertes récentes démontrent que certains dérivés azotés de terpénes possedent

une activité anti-hypertensive puissante (Kabera et al., 2014).

2.2.5. Composition biochimique de Capparis spinosa en terpénoides

L’huile des graines de caprier est riche en tocophérols avec la présence de trois
isoformes: a-tocophérol, y-tocophérol et d-tocophérol. Les caroténoides (lutéine et -

carotene) ont également été quantifiés dans cette I'huile (Tlili et al., 2010b).

L’huile de graine du C. spinosa contient un bonne teneur en alcool aliphatique
et triterpénique (hexadécanol, octadécanol, tétracosanol, B-amyrine, gramistérol,

cycloartanol et citrostadiénol) (Tlili et al., 2010b).

2.3. Alcaloides et composés azotés

Les composés azotés constituent une grande variété de métabolites secondaires
ayant un atome d’azote dans leurs structures, les principales classes sont: les

alcaloides, les glucosides cyanogénes et les glucosinolates (Taiz et Zeiger, 2005).

2.3.1. Alcaloides

2.3.1.1. Définition

Les alcaloides sont une grande famille de plus de 15000 metabolites

secondaires caractérisés par la présence d’un atome d’azote ou plus dans leurs
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structures et sont, généralement, dérivés d'acides aminés comme la tyrosine, la lysine,
le tryptophane et I'aspartate (Loomis et Croteau, 1980). Comme leur nom l'indique, la

plupart des alcaloides sont alcalins et ont un pH de 7 (Anulika et al., 2016).

2.3.1.2. Classification

Les alcaloides sont généralement classés en trois groupes :

e Les alcaloides typiques ayant un cycle hétérocyclique avec un atome d'azote et
sont dérivés d'acides aminés.

e Les amines biologiques qui sont non hétérocycligues.

e Les alcaloides stéroidiens ayant un hétérocycle avec un atome d'azote mais non

dérivé d'acides aminés (Ejaz et al., 2017).

2.3.1.3. Biosynthése

En général, les alcaloides sont synthétisés a partir d’acides aminés aliphatiques
et aromatiques, qui sont, a leur méme, synthétisés a partir de deux voies, la voie du

pyruvate et la voie de ’acide shikimique (Ejaz et al., 2017).

Les alcaloides sont essentiellement dérivés d'acides L- aminés comme la
tyrosine, la lysine, le tryptophane et I’acide aspartique, mais présentent des variations

au cours de biosynthése (Ruiz et Sotelo, 2001).

2.3.1.4. Activités biologiques

Les alcaloides sont présents sous forme de métabolites secondaires chez
environ 20% des especes végétales et conferent un réle défensif contre les attaques
d'herbivores et d'agents pathogénes (Fraga, 1988; Hegnauer, 1988; Summons et al.,
2006).

Au niveau cellulaire, I'action des alcaloides est assez variable, certains ont des
effets sur le systéme nerveux, certains ont des effets sur la synthése des protéines et
autres affectent le transport membranaire et les activités des enzymes (Yao et al.,
2004).
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Les alcaloides couramment utilisés comme médicaments comprennent la
vincristine, la vinblastine et la camptothécine utilisés comme anticancéreux, la
colchicine comme inhibiteur de goutte, la morphine et la codéine comme analgésique
et le scopolamine en tant que sédatif (Ejaz et al., 2017).

2.3.1.4. Composition biochimique du Capparis spinosa en alcaloides

Parmi les différents alcaloides isolés de C. spinosa, 1’acide tétra-hydro-
quinoléine a partir des tiges et des fruits (Zhang et al., 2014) et ’acide stachydrine a
partir des fruits (Fu et al., 2007). En fait, ces composés peut étre considérés comme de
nouveaux acides aminés car ils contiennent un squelette carboné portant a la fois les

groupes amine et carboxyle (Nabavi et al., 2016).

Les fruits de C. spinosa contiennent également des alcaloides tres polaires et
solubles dans I’eau : les acides capparisine A, capparisine B, capparisine C, 2- (5-
hydroxyméthyl-2-formylpyrrol-1-yl) propionique lactone et N- (3'-maléimidyl) -5-
hydroxymeéthyl-2-pyrrole-formaldéhyde (Yang et al., 2010).

Dans une autre étude axée sur l'investigation chimique des racines, Fu et al.
(2008) ont isolé trois nouveaux alcaloides spermidines nommés capparispine,

chlorhydrate de capparispine 26-0-p-D-glucoside et cadabicine 26-O-p-D-glucoside.
2.3.2. Glucosinolates et leurs dérivés
2.3.2.1. Définition

Les glucosinolates sont un groupe de composés naturels qui contiennent du
glucose et des dérivés de thio-acides aminés; donc sont des hétérosides soufrés
(thioglucosides) (Possenti et al., 2016).

Ils ont une structure de base similaire consistant en un groupe D-thioglucose
lié a un groupe aldoxime sulfoné et une chaine latérale variable dérivée d'acides
aminés ; ce sont PB-thioglucoside N-hydroxysulfates avec une chaine latérale (R)
(Possenti et al., 2016).
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Figure 11. Structure de base des glucosinolates (Possenti et al., 2016).

La particularité remarquable des glucosinolates dans les plantes est leur
capacite a générer une multitude de metabolites secondaires, principalement en raison
de l'activité de I'enzyme myrosinase (thioglucohydrolase). Les glucosinolates et leurs
dérivés donnent aux plantes leurs odeurs et activités biologiques caractéristiques
(Nabavi et al., 2016).

2.3.2.2. Classification

Les glucosinolates sont divisés en trois classes en fonction de la structure de

I’acide aminé précurseur :

e glucosinolates aliphatiques, dérivés de la méthionine, de l'isoleucine, de la

leucine ou de la valine ;
e glucosinolates aromatiques, dérivés de phénylalanine ou de tyrosine ;

e indole glucosinolates, dérivés du tryptophane (Possenti et al., 2016).

2.3.2.3. Biosynthése

Les glucosinolates sont des esters substitués de thioacides aminés et leur

synthese est basée sur les acides aminés correspondants (Nabavi et al., 2016).

2.3.2.4. Activités biologiques

Les isothiocyanates ont a haute dose un effet goitrogéne 1i¢ a I’inhibition de
I’absorption de I’iode par la thyroide. En effet, les ions thiocyanate sont des
concurrents de l'iode et peuvent inhiber I'absorption d'iode, réduisant ainsi la synthese

des hormones thyroidiennes (Possenti et al., 2016).
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Cependant, d’autres études démontrent que plusieurs de glucosinolates et ses
produits de dégradation (en particulier les isothiocyanates) possedent des capacités de
protection de la santé intéressantes, notamment une activité anti-cancérogéne (Kim et
al., 2010 ; Kaulisic-Bilusic et al., 2012 ; Wang et al., 2014 ; Adwas et al., 2016). En
fait, des études in vitro et in vivo ont montré qu’ils peuvent affecter plusieurs stades
de développement du cancer, y compris I'induction d'enzymes de détoxification et

l'inhibition d'enzymes d’activation (Possenti et al., 2016).

En plus de la modulation des enzymes, ces molécules peuvent affecter
I’initiation, la progression et le développement du cancer par de nombreux
mécanismes: blocage du cycle cellulaire (Matsui et al., 2007), induire I'apoptose
(Smith, 2003 ; Smith et al., 2004), inhibition des métastases et de la migration des
cellules cancéreuses (Gupta et al., 2013), diminution de la sensibilité a 1'cestrogéne
(Kang et Wang, 2010) ...

Outre l'activité anti-cancérogéene, les glucosinolates et ses produits de
dégradation ont montré des effets protecteurs contre les MCV, la neuro-
dégénérescence, le diabete et plusieurs troubles inflammatoires (Fimognari et al.,
2012). Cependant, en raison de leur forte réactivité, plusieurs peuvent étre toxiques, a
cet égard, la connaissance de 1’apport alimentaire devient cruciale pour comprendre si
I’alimentation permet de fournir des produits qualitativement et quantitativement

appropriés (Possenti et al., 2016).
2.3.2.5. Composition biochimique du Capparis spinosa en glucosinolates

Parmi les divers glucosinolates identifiés dans les divers tissus de C. spinosa,
on compte glucocapparin, glucoiberin, glucobrassicin, neoglucobrassicin et 4-
methoxy-glucobrassicin (Ahmed et al., 1972; Schraudolf, 1989).

Les composés libérés de leur dégradation comprennent des composes
biologiquement actifs de faible poids moléculaire, tels que les isothiocyanates de
butyle et d’isopropyle, (Afsharypuor et al., 1998) et indole-3 acétonitrile glycosides
(Calis et al., 1999; Fu et al., 2007).
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Zhang et al. (2014) ont isolé deux nouveaux énantiomeres de benzo-furanone,
des fruits et de la tige. Un prényl-glucoside et trois glucosides (6S) -hydroxy-3-o0xo-a-
ionol ont également été isolés des fruits ainsi que du phytostérol commun B-sitostérol

et de son glycoside (Calis et al., 2002).
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Chapitre | Matériel et méthodes

1. Matériel et méthodes

1.1. Matériel végétal

Le matériel vegétal était constitué des fruits et des écorces de racines du
Capparis spinosa L (Photo 1 & 2). Ils ont été collectés des environs de la wilaya de
Batna : Nara, Menaa et Tigharghar en octobre 2012, puis séparés, nettoyés et séches a

I’ombre a 1'abri de la lumiére et de I'humidité et a température ambiante.

Apres, le matériel végétal a été broyé pour obtenir une poudre fine, a 1’aide
d’un broyeur électrique de type Retsch, qui a servi pour la préparation des extraits.

T
- - L -
P -

‘«

-

Photo 1. Capparis spinosa L. (08 juillet 2019).
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Photo 2. Matériel végétal sec avant et aprés broyage : (A) les écorces des racines et

(B) les fruits de C. spinosa
1.2. Matériel animal

Les animaux d’expérience étaient des rats Albino Wistar des deux sexes dont
les femelles étaient non gestantes de poids de (150 + 30) g, selon la disponibilité,
placés dans des cages spéciales, en séparant les males des femelles. Ils avaient un
acces libre a la nourriture (provenant de SARL de production locale des aliments :
aliments souris et rats, Bouzeréah, Alger) et a I’ecau potable et ont été maintenus a une
température constante (22 + 3)°C et soumis a un cycle de lumiére / obscurité de
12"12",

1.3. Extraction

Les deux parties de la plante ont été traitées séparément selon le protocole
d’Ene et al. (2009) ; 500 g de la poudre ont été extraits avec 3000 ml d’éther de
pétrole et placés sous agitation pendant 24 heures. Apres filtration sur papier
Wathmen (Schleicher & Schull, Ref. No. 300004), le marc était mis en agitation avec
3000 ml du chloroforme pendant 24 heures, puis filtré, le résidu sec obtenu était
ensuite mis en agitation avec 3000 ml du méthanol pendant 24 heures aussi dans les
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mémes conditions opeératoires (Figure 12). L’éther de pétrole et le chloroforme ont été

utilisés dans le but d’éliminer la chlorophylle et les molécules lipophiles.

A la fin de I’extraction, les extraits méthanoliques degraissés des écorces de
racines E;MeOH et des fruits EsMeOH ont été concentrés sous vide a 1’évaporateur
rotatif (de type HAHNVAPOR) aux températures 40 a 45°C et conservés a 4°C

jusqu’a leur utilisation. Le rendement a été calculé selon la formule suivante :

Rendement % = (Poids d’extrait / Poids de poudre) X 100

Mateériel vegetal sec broye (250g)
- Extraction & froidpar]’sthar d= patrola (24h)
- Di2cantation
- Filtration
| I
Eésidu végetal sec Filtrat
- Extractiona froid par chlorofommsa (24h) | - Concentration &
- Diécantation f=37°C
- Filtration Exirait Etheropetroligue (Ep)
¥
L ¥
Reésidu vegetal sec Filtrat
- Extractiona froid par mathanel {24h) - Concentration &
- Di2cantation T=39°C
- Filtration Extrait Chloroformigue (CF)
¥
¥ ¥
Résidu végétal sec Filtrat
l -Concantrationa T=41°C
Extrait Methanoligue (AeOH)

Figure 12. Schéma d’extraction de la poudre du C. spinosa par des solvants a polarité

croissante.
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1.4. Etude phytochimique

1.4.1. Analyse qualitative des extraits : réactions de caractérisation en tubes
Tous les tests ont été faits selon Tiwari et al. (2011).

1.4.1.1. Les alcaloides

» Protocole : les alcaloides ont été mis en évidence grace aux réactifs généraux
de caractérisation des alcaloides, parmi lesquels le réactif de Mayer (mercuro-iodure
de potassium). Les extraits ont été dissouts dans de I'eau acidifiée par HCI a 1% puis
filtrés.

> Expression des résultats : la formation de précipité jaune aprés 1’ajout de

quelques gouttes de réactif de Mayer aux filtrats, témoignait la présence d’alcaloides.

1.4.1.2. Les hydrates du carbone

> Protocole : les hydrates de carbone ont été mis en évidence grace au test de
Molish. Les extraits ont été dissouts dans 5 ml d'eau distillée puis filtrés.

» Expression des résultats : la formation d'anneau violet aprés 1’ajout de
quelques gouttes de solution alcoolique de l'a-naphtol témoigne la présence des
hydrates de carbone.

1.4.1.3. Les glycosides

> Protocole : les glycosides ont été mis en évidence grace au test de Borntrager.
Les extraits ont été dissouts dans l'eau acidifiée par HCI a 1%, puis traités avec la
solution de FeClz a 10% et immergés dans l'eau bouillante pendant 5 minutes. Apres
refroidissement, un volume égal de benzéne a été ajouté. La couche de benzene a été
séparée et traitée avec I'ammoniaque.

» Expression des résultats : une coloration rose dans la couche ammoniacale

indique la présence des glycosides d'anthranol.
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1.4.1.4. Les saponines

» Protocole : dans des tubes a vice, 0.5 mg de chaque extrait a été repris avec 2
ml d'eau distillée, puis agité pendant une minute.
> Expression des résultats : la formation d'une mousse persistante dix minutes

indique la présence des saponines.

1.4.1.5. Les phytostérols

> Protocole : les extraits ont été traités avec le chloroforme puis filtrés. Des
goutes d'anhydride acétique ont été ajoutés aux filtrats. Le tout a été porté a ébullition.
Apreés refroidissement, des gouttes d'acide sulfurique ont été ajoutés.

» Expression des résultats : la formation d'anneau marron indique la présence

des phytostérols.

1.4.1.6. Les polyphénols totaux

Les substances polyphénoliques constituent un groupe trés variable difficile a
définir. La présence d’au moins un noyau benzénique auquel est directement li¢ un
groupement hydroxyle qui est fondamental pour la structure de ce groupe (Tiwari et
al., 2011).

Les polyphénols recherchés sont :

e Lestanins

> Protocole : dans des tubes a essai, nous avons introduit 1 ml de chaque extrait
puis quelgues gouttes de solution aqueuse de FeClz a 10%.
» Expression des résultats : la présence de tanin gallique ou catéchique se

traduit par le développement d’une coloration verdatre ou bleu noiratre.

e Les flavonoides

» Protocole : la détection de la présence des flavonoides dans les extraits a été
faite par la réaction a la cyanidine selon la méthode de Paris et al. (1969). Pour 1 ml

de chaque extrait, on a ajouté quelques gouttes d’HCI et quelques coupeaux de Mg.
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» Expression des résultats : la présence des flavonoides dans les extraits est

indiquée par le changement de la couleur vers I’orange ou le rouge brigue.
1.4.1.7. Les protéines et les acides aminés

> Protocole : la mise en évidence des protéines et des acides amines a été faite
grace au test & xanthoprotéique. Les extraits ont été traités avec quelques gouttes
d'acide nitrique concentré.

» Expression des résultats : la formation d'une couleur jaune indique la

présence des acides amines et des protéines.

1.4.1.8. Les diterpénes

> Protocole : la mise en évidence des diterpenes a été faite grace au test a
l'acétate de cuivre. Les extraits ont été dissouts dans l'eau distillée puis traités avec
quelques gouttes de solution d'acétate de cuivre.

» Expression des résultats : la formation de la couleur vert d'émeraude indique
la présence des diterpénes.

1.4.2. Analyse quantitative des extraits
1.4.2.1. Dosage des polyphénols totaux

Le dosage des polyphénols totaux par le réactif de Folin-Ciocalteu a été décrit
dés 1965 par Singleton et Rossi (Borneo et al., 2009).

» Protocole : 200 pl d’échantillon (extrait et standard) ont été ajoutés a 1 ml du
réactif de Folin-Ciocalteu dilué 10 fois, aprés 4 minutes, 800 ul d’une solution de
carbonate de sodium (75g/) ont été ajoutés. Aprés 2 heures d’incubation,
I’absorbance a été mesurée a 765 nm sur un spectrophotometre de type VIS-7220G.

» Expression des résultats : la quantification des polyphénols a été faite en
fonction d'une courbe d'étalonnage realisee par un étalon "I’acide gallique" a
differentes concentrations (0 - 200 ug/ml) dans les mémes conditions que les extraits.
Les résultats ont été exprimés en microgrammes d’équivalent d’acide gallique par

milligramme d’extrait (ug EAG/mg).
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1.4.2.2. Dosage des flavonoides

Le dosage des flavonoides a été effectué en se basant sur les propriétés
chélatantes d’ AlCI; (Dohou et al., 2003) : capacité de la formation d’un complexe trés

stable, entre le chlorure d’aluminium et les atomes d’oxygene présent sur les carbones

4 et 5 des flavonoides (Ali-Rachedi et al., 2018).

» Protocole : 1 ml de chaque extrait ou du standard a été ajouté a 1ml de
solution d’AlCl; (2% dans le méthanol). Le mélange a été vigoureusement agité et
incubé pendant 10 minutes a la température ambiante puis l'absorbance a été lue a 430
nm.

» Expression des résultats : la quantification des flavonoides a été faite en
fonction d'une courbe d'étalonnage réalisée par un étalon "la quercétine™ a différentes
concentrations (0-200 pg/ml) dans les mémes conditions que les extraits. Les résultats
ont été exprimés en microgramme d’équivalent de quercétine par milligramme

d’extrait (ug EQ/mg).

1.5. Etude de P’effet antioxydant in vitro la par méthode de blanchiment du pB-

carotene

» Protocole : une émulsion B-caroténe-acide linoléique a été préparée par
dissolution de 15 mg de pB-caroténe dans 5 ml du chloroforme, 75 pg de l'acide
linoléique et 600 mg de Tween 80 ont été additionnés (Moure et al., 2000).

Le chloroforme a été completement évaporé par évaporation rotative a
40°C, et 100 ml d'eau saturée en oxygene ont ¢été¢ ajoutés, I’émulsion est

vigoureusement agitée.

5 ml du mélange précédent ont été ajoutés a 350 ul de chaque extrait

(2mg/ml) dans des tubes qui ont €té incubés a 1’obscurité a température ambiante.

Deux autres tubes ont été préparés : un contenant le a- tocophérol en
tant que témoin et un contenant 350 ul du méthanol au lieu d’extrait en tant que

controle négatif.
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» Expression des résultats : la cinétique de décoloration de I’émulsion a été
suivie par lecture d’absorbances (Abs) a I’aide d’un spectrophotométre a 490 nm a
des intervalles du temps réguliers pendant 48 heures et I’activité antioxydante relative

de chaque extrait (AAR) a été calculée selon 1’équation suivante (Moure et al., 2000):

AARY% = [Absagn (chantillon)/ Absgg, (a- tocophérol)] x 100

1.6. Etude des activités biologiques in vivo

L’¢tude expérimentale a ¢été faite au niveau de 1’animalerie de
laboratoire de biotechnologies des molécules bioactives et de physiopathologie

cellulaire « LBMBPC », université Batna 2.

Avant le début de chaque expérience, les rats ont été maintenus a jeun
pendant 18 heures. L’administration des extraits a ¢té faite par voie orale a 1’aide

d’une sonde gastrique.

1.6.1. Test de toxicité

Les essais de la toxicité ont été réalises selon I'Organisation pour la
Coopération et le Développement Economique (OCDE). lls ont été effectués sur des
rats apparemment sains des deux sexes, en nombre équivalent du poids de (140 + 20)
g. Les animaux ont été maintenus a jeun de nourriture 18 heures avant et trois heures

apres l'administration de I'extrait.

1.6.1.1. Test de toxicité aigue

Onze lots (cing lots pour chaque extrait et un lot contréle) de six animaux des
deux sexes, ont été utilisés pour la détermination de la DLsy selon la méthode de
Hamilton (1977).

Pour chaque extrait : EfqMeOH et E;MeOH, des doses croissantes : 500, 1000,
1500, 2000 et 5000 mg/kg pc ont été administrées oralement a l'aide d'une sonde
gastrique en un volume de 1 ml pour 100 g du poids corporel tout en respectant que

chaque rat a recu une dose unique.
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Les rats traités ont été gardés sous observation pendant trois jours durant
lesquels on note tous changements physique et comportemental, les symptémes de la

toxicité ainsi que le nombre de mortalité s'il existe.

La DLs est obtenue par la formule:

DL50=PDL-Y (axb)/n

Ou: PDL.: plus petite dose tuant les animaux
a = moyenne de la somme des morts a deux doses consecutives
b = différence entre deux doses successives

N = nombre d’animaux utilisés par lot.
1.6.1.2. Test de toxicité subaiglie

Cette étude a été faite selon Oyedemi et al. (2013). Cing lots de six animaux

ont été utilisés:

Lot 1: a été gavé avec de I'eau distillée (contr6le négatif)

Lot 2: a été gavé avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EfMeOH.
Lot 3: a été gave avec une dose de 200 mg/kg pc de I'EsMeOH.
Lot 4: a été gave avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EMeOH.
Lot 5: a été gavé avec une dose de 200 mg/kg pc de I'E;MeOH

Les traitements ont été effectués quotidiennement : chaque métinée pendant 28
jours durant lesquels les animaux ont été suivis pour toutes manifestations de toxicité

ou mortalité et leur poids a été mesuré chaque semaine.

A la fin de I'expérience, 24 heures aprés le dernier traitement, les rats ont été
anesthésiés et le sang a été prélevé par ponction cardiaque dans des tubes héparinés
pour le dosage des paramétres biochimiques (automate de type Cabas 60000) puis les
rats ont été tués, et les organes suivants de chaque rat (foie, poumons, reins et coeur)

ont eté excisés et pesés. Le rapport poids d'organe/ poids du corps a été calculé.
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Des coupes histologiques ont été réalisées pour le foie et les reins au niveau de
laboratoire d’histologie et d’anatomopathologie, centre hospitalo-universitaire Batna,

selon le protocole de Revathi et al. (2010).

Les organes preleves des rats témoins et expérimentaux ont été soigneusement
lavés dans une solution saline physiologique, coupés en morceaux et fixés dans le
formaldéhyde a 10% immédiatement. Aprés vingt jours, les biopsies fixées ont été
lavées avec de I’eau de robinet pendant 24" et ont été déshydratés en passant par des
bains d’alcools ascendants, clarifiés au xyléne, infiltrés et inclus de paraffine fondue a
58°C.

Des coupes de 5 um d'épaisseur ont été obtenues a l'aide d'un microtome

manuel, montés sur des lames et colorées a I’hématoxyléne et a 1’éosine (Revathi et

al., 2010).

La lecture des coupes a été faite sur un microscope optique menu d’un appareil
photographique, et les photos ont été prises grace au logiciel Las : Leica Application
Suite VV3.6.Z 2003-2010.

1.6.2. Etude de activité analgésique périphérique

Cette étude a été réalisée vis-a-vis de la douleur chimique provoquée
par I’acide acétique « test de torsion » ou le syndrome douloureux se caractérise par
des mouvements d’étirement des pattes postérieures et de torsion de la musculature
dorso-abdominale selon la méthode de Siegmund et Cadmus (1957) citée par Sanogo
et al. (2006).

Six lots de six animaux femelles ont été utilisés :

Lot 1: a éte traité avec de I'eau distillée (contréle négatif)

Lot 2: a été traité avec de 1’acide acétylsalicylique a 100 mg/kg (contrdle positif)
Lot 3: a été traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EfMeOH.

Lot 4: a éte traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'EsMeOH.

Lot 5: a éte traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'E;MeOH.

Lot 6: a été traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'E,MeOH.
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A to= 0, les rattes ont été traitées par gavage comme indiqué ci-dessus,
apres une heure (t; = 60 min), 10 ul/g d’une solution d’acide acétique a 6% a été
injectée dans le péritoine de chaque ratte. Apres un temps de latence de 5 minutes (t, =
65 min), le nombre de torsions pour chaque ratte a été compté au cours des 20

minutes suivantes.

L’expression des résultats est déterminée par le calcul du pourcentage
d’inhibition (1%) de la douleur pour chaque groupe traité par les différentes doses des

extraits, 1’acide acétylsalicylique et le véhicule, selon la formule suivante :

1% = [(MnTG témoins) - (MnTG traité)] / (MnTG témoins) x 100

Ou : MnTG : Moyenne du nombre de torsions du groupe.

La moyenne des groupes traités par les extraits et 1’acide acétylsalicylique ont

été comparée avec celle du groupe témoin traité par 1’eau distillée.
1.6.3. Evaluation de ’activité anti-inflammatoire

L'inflammation est une réaction protectrice localisée des cellules d’un tissu du
corps a une irritation, une blessure et / ou des infections allergiques ou chimiques,
donc ¢’est une réponse immunitaire non spécifique. Les symptémes de I'inflammation
sont caractérisés par la douleur, la chaleur, les rougeurs, l'enflure et la perte de
fonction résultant de la dilatation des vaisseaux sanguins entrainant une augmentation
de l'apport sanguin et de l'augmentation des espaces intracellulaires entrainant le
mouvement des leucocytes, des protéines et des liquides dans la région
d'inflammation (Vishal et al., 2014).

L'une des techniques les plus couramment utilisées pour évaluer 1’activité anti-
inflammatoire est basée sur la capacité de tels molécules, extraits ou produits a
diminuer ou supprimer l'cedéme produit dans la patte postérieure du rat apres

l'injection d'agents induisant I’inflammation dans un intervalle de temps donné.
1.6.3.1. Evaluation par I’cedéme de la patte induite par le Carraghénane

Cette étude a été réalisée selon le protocole de Winter et al. (1962).
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Six lots de six animaux ont été utilisés :

Lot 1: a été traité avec de I'eau distillée (contrdle négatif)

Lot 2: a été traité avec de I’indométacine 10 mg/Kg (contrdle positif)
Lot 3: a éte traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EsMeOH.

Lot 4: a été traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'EsMeOH.

Lot 5: a été traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'E,MeOH.

Lot 6: a éte traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'E,MeOH.

Avant les traitements, I’épaisseur Eq de la patte de chaque rat a été mesurée en
utilisant le pied a coulisse. Une heure aprés le traitement, 0,1 ml du carraghénane (1%
préparé dans le NaCl a 0,9%) a été injecté par voie sous-cutanée dans la patte
postérieure droite, puis I’épaisseur E; de la patte a été mesurée a 1, 2, 4 et 6 heures

apreés I'administration du carraghénane.

L'eedéme a été exprimé comme une augmentation dans I’épaisseur de la patte
(AE), et le pourcentage de l'inhibition (1%) pour chaque traitement était obtenu

comme suit:

AE =E - Eq
| (%) = (AE ¢ — AE tr) / AEC x 100

Ou : AE tr = l'augmentation dans I’épaisseur de la patte derriere droite chez le
groupe traité.
AE ¢ = I’augmentation dans |’épaisseur de la patte droite derriere chez le

groupe controle.
1.6.3.2. Evaluation par I’cedéme de la patte induit par I’histamine
L’évaluation a été réalisée selon la méthode de Singh et al. (1996).

Les rats ont été répartis comme dans I'expérience précédente mais 1'cedéme a
été induit par injection sous-cutanée de 0,1 ml d’une solution d’histamine (1 mg/ml)

dans les pattes arriéres des rats une heure apreés lI'administration orale des traitements.
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L’épaisseur des pattes a été mesurée avant (Eo) et aprés 1 heure (E;) de

lI'injection de I’histamine et les résultats ont été exprimées comme précédemment

(1.6.3.1).

1.6.4.3. Evaluation par I’cedéme de la patte induit par la formaline

Cette expérience a été réalisée en utilisant la méthodologie décrite dans

I’inflammation induite par les médiateurs d’inflammation par Dimo et al. (2006).
Les rats ont été répartis comme dans I'expérience (1.6.3.1).

Aprés 30 minutes de traitement, 0,1 ml de solution formaline (2% dans NaCl a
0,9%) a été injecté dans la patte arriere droite des rats. L’épaisseur de la patte a été
déterminée par le pied a coulisse avant I'administration des traitements et aprées 1, 3, et

4 heures de I'injection de la formaline.

Les résultats ont été exprimeées comme précédemment (1.6.3.1).

1.6.4. Etude de Dactivité antipyrétique

La pyrexie ou la fievre est définie comme une élévation de la température
corporelle. C'est une réponse due a une lésion tissulaire, une inflammation, une
tumeur maligne, un rejet de greffe, une infection ou des stimuli aseptiques... La
fonction naturelle du corps est de créer un environnement dans lequel les agents
infectieux ou les tissus endommagés ne peuvent pas survivre. La température
corporelle normale est régulée par un centre de I'nypothalamus équilibrant entre la
perte et la production de chaleur. La fievre survient en cas de perturbation de ce
«thermostat» hypothalamique ; les médiateurs pro-inflammatoires [les cytokines :
interleukine, interféron et le facteur de nécrose tumorale o (TNF-a)] sont formés en
grande quantité dans cette condition, ce qui augmente la PGE2, ce qui entraine
I'nypothalamus a élever la température corporelle (Gomathi et al., 2011 ; Rajani et al.,
2011 ; Pathak et al., 2016).

L'activité antipyrétique des extraits a eté évaluée a l'aide de levure de biére

induisant la fievre chez les rats (Jude, 2010).
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La fievre a été induite chez les rats par I’injection sous-cutanée d’une
suspension aqueuse de 20 % de la levure de biere 20 ml/kg pc, 17 heures apres

I’induction de la fiévre, les rats ont été traités par voie orale comme suit :

Lot 1: a éte traité avec de I'eau distillée (controle négatif)

Lot 2: a été traité avec le paracétamol 150 mg / kg (contréle positif)
Lot 3: a été traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EsMeOH.
Lot 4: a éteé traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'EfMeOH.
Lot 5: a éteé traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'E,MeOH.
Lot 6: a été traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'E;MeOH.

La température rectale a été prise 1, 2, 3 et 4 heures aprés I’administration des

traitements.
1.6.5. Etude de P’activité hépato-protective

Le foie est un organe crucial pour le maintien de I'noméostasie gastro-
intestinal et des fonctions du corps en général. En plus de son role dans le processus
de digestion, il sert également de source de nutriments et de détoxifiant pour les
substances indésirables. Par conséquent, son fonctionnement optimal est crucial pour
la santé (Gulati et al., 2018).

Les maladies du foie sont devenues I'une des principales causes de morbidité
et de mortalité dans le monde. Leurs manifestations sont trés variables, allant d'une
élévation asymptomatique des enzymes hépatiques a une insuffisance hépatique
fulminante. Pour le dépistage des agents hépatoprotecteurs, I'hépatotoxicité induite

par le paracétamol a été utilisée comme méthode fiable. (Parmar et al., 2010).
Cette étude a été réalisée selon le protocole de Gupta et al. (2009).

Les rats ont été répartis en 7 lots et traités quotidiennement par voie orale,

pendant 7 jours comme sulit :

Lot 1: a recu du diméthyle sulphoxide (DMSO) a 5% (véhicule)

Lot 2: a regu du paracétamol a 500 mg/kg pc (contréle négatif)
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Lot 3: a recu du paracétamol a 500 mg/kg pc et 30 minutes aprés le N-acétyle
cystéine a 200 mg/kg pc (contrdle positif)

Lot 4: a recu du paracétamol a 500 mg/kg pc et 30 minutes apres une dose de
100mg/kg pc de I'EsMeOH.

Lot 5: a recu du paracétamol a 500 mg/kg pc et 30 minutes apres une dose de
200mg/kg pc de I'EsMeOH.

Lot 6: a recu du paracétamol a 500 mg/kg pc et 30 minutes aprés une dose de
100mg/kg pc de I'E\MeOH.

Lot 7: a recu du paracétamol a 500 mg/kg pc et 30 minutes apres une dose de
200mg/kg pc de I'E-MeOH.

Le 8°™ jour, les rats ont été anesthésiés ; des échantillons du sang ont été
collectés pour effectuer des analyses biochimiques et déterminer 1’estimation de :
TGO, TGP et LDH. Ensuite, les rats ont été sacrifiés, le foie a été excisé, pesé et fixé

dans le formaldéhyde a 10% pour faire des coupes histologiques.
1.6.6. Etude de ’activité antidiabétique

Le diabéte sucré est un trouble métabolique d'étiologies multiples caractérisé
par une hyperglycémie chronique accompagnée de perturbations du métabolisme des
glucides, des lipides et des protéines résultant d'une déficience de la sécrétion
d'insuline, de son action ou les deux (Biessels et al., 2006). Le diabéte sucré peut
présenter des symptdmes caractéristiques tels que la soif, la polyurie, une vision floue

et une perte du poids (Intekhab et Barry, 2006).

Les effets a long terme du diabete sucré incluent le développement progressif
des complications spécifiques de la rétinopathie avec cécité potentielle, une
néphropathie pouvant entrainer une insuffisance rénale et, ou une neuropathie avec
risque d'ulceres du pied, damputation et de dysfonctionnements autonomes,
notamment le dysfonctionnement sexuel (Intekhab et Barry, 2006 ; Tripathi, 2017 ;
Srivastaven, 2016).

Il'y a deux types principaux du diabete sucré: le type 1 (diabéte sucré insulino-
dépendant) et le type 2 (diabéte sucré non insulino-dépendant). L'injection

quotidienne d'insuline, douloureuse, est la principale méthode du traitement utilisée

45



Chapitre | Matériel et méthodes

pour le type 1, et les agents antidiabétiques oraux tels que les sulfonylurées, les
biguanides, les thiazolidinediones et les inhibiteurs de 1’a-glucosidase et I’insuline au
dernier stade de la maladie pour le type 2 (Hussain et al., 2017). Etant donné que les
inhibiteurs d'alpha-glucosidase empéchent I'hydrolyse des glucides en glucose, une
grande quantité de glucides reste dans l'intestin. Par conséquent, les bactéries vont
digérer les glucides, ce qui peut entrainer des effets secondaires gastro-intestinaux tels
que des flatulences et de la diarrhée (Yuan et al., 2014). D’autres effets secondaires
peuvent étre rencontrer avec des antidiabétiques oraux tels que I'nypoglycémie, la
prise du poids (adiposite), la rétention d'eau, la diarrhée, la malabsorption et la

pancréatite nécrosante, etc. (Alvin et David, 2011).

Donc il serait important de développer de nouveaux types d'antidiabétiques
sans induire d'effets secondaires ni favoriser la prise du poids. Ces derniéres années,
les recherches sont, de plus en plus, intéressées aux effets antidiabétiques naturelles

apportés par les plantes.
Le diabéte a été induit soit par la surcharge en glucose ou par 1’alloxane
1.6.6.1. Etude de la tolérance au glucose chez des rats non diabétiques
Cette étude a été réalisée selon le protocole de Edwin Jarald et al. (2008).
Les rats ont été répartis et traités par voie orale comme suit :

Lot 1: a été traité avec de I'eau distillée (contrdle négatif)
Lot 2: a été traité avec de glibenclamide 5 mg / kg (contrdle positif)
Lot 3: a été traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EfMeOH.
Lot 4: a été traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'EfMeOH.
Lot 5: a éte traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'E\MeOH.
Lot 6: a éte traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'E\MeOH.
Une heure apres le traitement, une solution du glucose a 4 mg/kg pc a été gavée

pour tous les rats.

La glycémie a été mesurée sur une goutte du sang obtenue a partir de la veine de

la queue, avant le traitement (t;) et aprés 30, 90 et 180 minutes (t;, t, et t3
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respectivement) de 1’administration du glucose a 1’aide du glycometre Accu chek

active.
1.6.6.2. Etude de diabéte induit par I’alloxane
Ce test a été réaliseé selon Sharma et al. (2010).

Une hyperglycémie a été provoquée chez des rats, privés de la nourriture
pendant 16 heures avec acces libre a I'eau potable, par une seule injection intra-
péritonéale d’une solution d'alloxane monohydrate & 150 mg/kg pc dans une solution
saline stérile. Aprés 5 jours d’injection d'alloxane, les rats hyperglycémiques, dont le
taux du glucose était supérieur a 190 mg/dl, ont été séparés et divisés en différents
groupes comprenant chacun 6 rats pour I’étude antidiabétique. Le traitement a été
commencé le méme jour par la voie orale, comme suit pendant une période de 10

jours :

Lot 1: a été traité avec de I'eau distillée (contrdle négatif)

Lot 2: a été traité avec de glibenclamide 5 mg / kg (contrdle positif)
Lot 3: a été traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'EsMeOH.
Lot 4: a éteé traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'EsMeOH.
Lot 5: a éteé traité avec une dose de 100 mg/kg pc de I'E\MeOH.
Lot 6: a été traité avec une dose de 200 mg/kg pc de I'E;MeOH.

Un 7°™ lot a été ajouté et sert comme référence, ces rats étaient non
diabétiques et ont recu de I'eau distillée.

Au cours de cette période, les animaux de tous les groupes ont eu acces au
méme régime alimentaire standard. Le poids corporel et la glycémie des rats ont été
estimés les 4°™ 7™ et 10™™ jours du traitement.

Le 10°™ jour, des échantillons du sang ont été prélevés a partir des rats a jeun
par ponction cardiague sous légere anesthésie a I'éther pour les estimations
biochimiques de 1’urée, la créatinine, les triglycérides, le cholestérol et les

transaminases hépatique (automate de type Metrolab 2300).
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1.7. Etude statistique

L’étude statistique a été réalisée par le logiciel statistique Graph Pad Prism 5.
Pour chaque test, les résultats, exprimés en moyenne +SD, sont analysés par le test
Anova uni-varié suivi du test Dunnet /Tukey pour les comparaisons multiples et la

détermination des taux de signification.

Les valeurs sont considérées statistiquement significatives au seuil de p < 0.05.
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2. Résultats et discussion

2.1. Extraction et étude phytochimique
2.1.1. Extraction et calcul du rendement

Les extraits de Capparis spinosa ont été obtenus par macération successive
dans des solvants a polarité croissante. L utilisation d’un tel type d’extraction et dans
des conditions ambiantes permet d’obtenir des extraits différents selon le degré de
solubilité des molécules qui sont, a leur tour, prévenues de toute dénaturation

provoquée par le changement des conditions surtout la température.

Dans ce travail, on est concerné seulement par les extraits méthanoliques :
E:MeOH et EfMeOH. L’éther de pétrole et le chloroforme ont été utilisés afin

d’éliminer la chlorophylle et les molécules lipophiles.

Le rendement de chaque extrait par rapport au poids du broyat est représenté

dans le tableau suivant :

Tableau 4. Résultats des rendements des différents extraits du C. spinosa par rapport

a la matiére séche.

Extrait Symbole Rendement (%)
Extrait d’éther de pétrole (écorces des racines) E.Ep 00,584%
Extrait du chloroforme (écorces des racines) E.CF 00,494%
Extrait méthanolique (écorces des racines) E:MeOH 03,092%
Extrait d’éther de pétrole (fruits) E«Ep 11,902%
Extrait du chloroforme (fruits) E«CF 01,908%
Extrait méthanolique (fruits) E:MeOH 21,940%

Les résultats obtenus montrent que le rendement des extraits polaires était plus
élevé que celui des extraits apolaires. Un faible rendement dans les extraits apolaires
indique que nos échantillons contiennent, & part de traces des glucides, une faible
quantité de molécules apolaires qui ont été essentiellement les matieres grasses et les

molécules lipophiles.
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Dans ce qui suit, on est intéressé seulement par les extraits polaires riches en

molécules bioactives surtout les flavonoides.

2.1.2. Réactions de caractérisation en tubes

Les résultats des tests préliminaires sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 5. Résultats des tests préliminaires des différents extraits du C. spinosa.

E/Ep | E.CF | EiMeOH | EsEp | ECF | E:MeOH
Alcaloides + + + + + +
Hydrates de carbone + + + + + +
Glycosides + + + + + +
Saponine _ _ ~ ~ ~ ~
Phytostérols ~ ~ ~ + + -
Tanins _ B 3 _ ~ ~
Flavonoides ~ ~ + ~ ~ +
Protéines et aa + + + + + +
Diterpenes ~ + + + + ¥

Le signe “+” indique une réaction positive traduit la présence du groupe de composés chimiques, le
signe une réaction négative traduit I'absence du groupe de composés chimiques et le signe “~” une

réaction confluente.

[Tk

Du tableau, nous remarquons la présence de flavonoides et d'alcaloides et
I'absence des tanins, ce qui est en accord avec (Abdel-Salam, 2009; Ghule et al.,
2007; Arslan et al., 2010) qui ont dit que les constituants principaux du C.spinosa et
de la famille des Capparidaceae en général, sont les acides phénoliques, les

flavonoides, les alcaloides, les lipides et les glucosinolates .

Plusieurs études phytochimiques ont tenté d'élucider les phyto-composés de C.
spinosa, ses constituants comprennent les polysaccharides et les glycosides, les
flavonoides, les alcaloides, les terpénoides, les acides gras et les stéroides (Giuffrida
et al., 2002; Yang et al., 2008). La plupart de ces études ne rapportent pas la présence
des tanins (Giuffrida et al., 2002; Panico et al., 2005; Liu et al., 2008; Rajesh, et al.,
2009). Cependant, Akkari et al. (2016) sont arrivé a les quantifier dans les feuilles et

les boutons floraux.
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Les extraits polaires ont montré une présence des flavonoides plus importante
(couleur intense) que les extraits apolaires, ceci peut étre attribué a la différence du
degreé de polarité des flavonoides dont les flavonoides polaires représentent la fraction

la plus élevée.

L’étude chimique des extraits des fruits du céprier, élucidée par des analyses
spectroscopiques comprenant la résonance magnétique nucléaire et la spectrométrie
de masse, a indiqué que les principaux composés présents sont les flavonoides, les

indoles et les acides phénoliques (Zhou et al., 2010).

Par ailleurs, le test préliminaire a mis en évidence la présence des alcaloides
dans les échantillons de cette étude. La richesse du Caprier en alcaloides est
également confirmé par Fu et al. (2008) et Tlili et al. (2010b).

2.1.3. Analyse quantitative des extraits

Le choix de quantifier les polyphénols parmi les différentes substances
phytochimiques, réside de fait que les polyphénols ont des activités biologiques trés
importantes. De méme pour les flavonoides qui sont considérés comme la classe la

plus importante des composés phénoligues.

La quantification des polyphénols totaux a été estimée par le réactif de Folin-

Ciocalteu selon la méthode de Borneo et al. (2009).

La courbe d'étalonnage a été tracée en utilisant comme standard I'acide
gallique (0 — 200 pg/ml). Tous les essais ont été réalisés en triplet et la concentration
des composés phénoliques totaux a été déterminée a partir de la droite d'étalonnage
(Y = 9,8418 X - 0.0387, R? = 0.9935) et exprimée en pg EAG/mg de poudre séche
(Figure 13).

51


file:///C:/pubmed

Chapitre 11 Résultats et discussion

2,5 -
E 2 y =9,8418x - 0,0387
5 R2=0,9935
2
= L5 1
]
g
£ 1
1
2
=
< 05 -

0 ‘ T T T T 1
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
Concentration en mg/ml

Figure 13. Droite d’étalonnage d’acide gallique (moyenne de trois mesures).

Le dosage des flavonoides totaux a été réalisé avec AIClI3, la quercétine a été

employée comme standard selon la méthode de Dohou et al. (2003).

Les essais ont été réaliseés en triplet et les résultats ont été déterminés a partir
de la droite d'étalonnage (Y = 0,1936 X + 0.0003, R®> = 0,9971) et exprimés en g
EQ/mg de poudre séche (Figure 14).
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Figure 14. Droite d’étalonnage de quercitine (moyenne de trois mesures).

Les résultats de dosage quantitatif des polyphénols et des flavonoides dans les

extraits méthanoliques sont resumes dans le tableau suivant:
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Tableau 6. Teneur des extraits méthanoliques du C.spinosa en polyphénols totaux et

en flavonoides

Extrait Teneur en polyphénols totaux Teneur en flavonoides
(ng EAG/mg d’extrait) (ng EQ/mg d’extrait)

EMeOH 16,985 £+ 0,078 11,584 + 0,001

E:MeOH 11,743 £ 0,002 08,320 + 0,001

Selon le tableau, les polyphénols et les flavonoides ont été significativement

plus répandus dans I’E;MeOH.

Baghiani et al. (2012) ont montré que la teneur de 1’extrait chloroformique des
racines du C. spinosa, en polyphénols a été 58.66 + 2.14 ug EAG/100 mg d’extrait et
celui de la partie aérienne a été 25.01 + 1.64 ug EAG/100 mg d’extrait. La teneur en
flavonoides dans les mémes extraits des racines et de la partie aérienne ont été 32.16 +
0.71 et 31.37 £ 4.27 pg EQ/100 mg d’extrait respectivement. Cette différence peut
étre expliquée par 1’étude des différentes parties de la plante ainsi que la méthode et le
solvant d’extraction. Nous remarquons ici que les teneurs en polyphénols et en

flavonoides sont plus élevées dans les racines, ce qui corrobore nos résultats.

En outre, Akkari et al. (2016) ont prouvé que la teneur totale en polyphénols
des extraits aqueux du C. spinosa a été plus élevée au stade de la floraison qu'au stade
végétatif, allant de 67,29 en boutons floraux a 33,55 mg EAG/g de poudre seche, dans
les feuilles fraiches. Une tendance similaire a été observée pour les teneurs en
flavonoides, des quantités plus élevées ont été trouvées dans les fleurs (27,54 mg
EQ/g de poudre séche) par rapport aux feuilles fraiches (13,97 mg EQ/g de poudre
seche). Par contre Arrar et al. (2013) et Rajhi et al. (2019) ont trouveé que les
polyphénols et les flavonoides sont plus abondants dans les feuilles, les fleurs et les
fruits et enfin les racines. Mais les trois études confirment la richesse de C. spinosa en

ces molécules actives.

Selon Falleh et al. (2008) et Yosr et al. (2010), la distribution des métabolites
secondaires peut varier entre les organes et pendant la croissance de la plante et ceci

peut étre lié aux conditions climatiques (température élevée, exposition solaire,
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sécheresse et salinité) qui stimulent la biosynthese des métabolites secondaires tels

que les polyphénols.

Cao et al. (2010) ont montré que le contenu en flavonoides de I'extrait
éthanolique des fruits du C. spinosa a été de 5,439 + 0,736 mg ER/g (milligramme
d’équivalent de rutine par gramme) d'extrait valeur proche a celle de I’'EsMeOH qui
est de 08,320 + 0,001 pg EQ/mg d’extrait.

Les resultats de Meddour et al. (2013), ont suggéré que la teneur en
polyphénols de I’extrait méthanolique de bourgeons a fleur, fleurs et fruits a été 29,01
+ 0,84 pg EAG/mg d’extrait et celui de flavonoides a été 5,97 + 0,42 ng ER/mg
d’extrait. Nos résultats sont en accord pour les flavonoides mais pas pour les

polyphénols.

Alors que Bonina et al. (2002) ont trouve que I'extrait méthanolique lyophilisé
des bourgeons floraux du C. spinosa a été riche en polyphénols (65,13 + 5,53 mg
ER/g d’extrait), valeur élevée par rapport & nos reésultats, cette différence trouve son
explication dans la différence des parties de la plante étudiée ainsi que la méthode
d’extraction qui joue un réle important dans la valorisation phytochimique (Tagnaout

et al., 2016).

Aliyazicioglu et al. (2013) ont rapporté la richesse des fruits du C. spinosa en
composés phénoliques avec un taux de 37.01+0.03 mg EAG/100g de poudre séche.

D’une manicre générale, nous pouvons dire qu’il y a plusieurs facteurs qui
influencent la teneur en différents métabolites secondaires, en tant que molécules
produites comme réponse aux différents stress biotiques et abiotiques : 1’origine
géographique, les conditions de croissance, les facteurs génétiques, les conditions
climatiques, le temps, le lieu de récolte, ... etc (Tagnaout et al., 2016; Ejaz et al.,
2017). La partie étudiée, les modes opératoire, les méthodes et les procedures
analytiques impliquées lors d’extraction, les solvants...etc jouent, également, une
grande importance dans les variations des taux de ces métabolites (Tiwari et al.,

2011; Tagnaout et al., 2016).
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2.2. Etude de I’effet antioxydant in vitro par la méthode de blanchiment de -

caroténe

Dans ce test, la capacité antioxydante des extraits a été déterminée en
mesurant 1’inhibition de la dégradation oxydative du B-caroténe (disparition de sa
couleur) par les produits d’oxydation de 1’acide linoléique selon la méthode décrite
par Kartal et al. (2007).

Dans le systéme [-carotene / acide linoléique, le PB-caroténe subit une
décoloration rapide en absence d'un antioxydant. En effet, les radicaux libres de
I’acide linoléique formés lors de son oxydation attaquent le B-caroténe hautement
insaturé et comme conséquence, le B-carotene est oxydé et décomposé en partie;
ensuite il perd sa couleur orange qui est mesuré par spectrophotométrie a 490 nm
(Miladi et Damak, 2008 ; Rufino et al., 2010).

Les antioxydants transférent des atomes d’hydrogéne aux radicaux libres
formés au cours de I’oxydation de I’acide linoléique et en les saturant, laissant les
molécules de B-carotene intactes et donc prévenir son oxydation et son blanchiment
(Yanishilieva et Marinova ,1995 ; Liu et al., 2010).

La cinétique de I’activité des deux extraits, le tocophérol et le controle (-),

pendant 48" est présentée dans la figure 15.
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= “n.__' -& Tocophérol
= _-_-i-""'—..._
3 1.0- e -&- EfMeOH
- ¥ ¥- ErMeOH
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= 0.57 -
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Figure 15. Cinétique de I’inhibition du blanchissement de B-caroténe par les extraits
E:MeOH et E;MeOH du C.spinosa.
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Nous remarquons que la cinétique produite par le contrdle négatif constitue la
limite inférieure de l'activité d'inhibition de la décoloration du B -caroténe, et est
décroissante avec des absorbances qui convergent vers le zéro : il y a une diminution
des absorbances au cours du temps, ce qui prouve 1’oxydation du B- carotene par les
radicaux reésultant de I’oxydation de 1’acide linoléique par le peroxyde d’hydrogéne.
Tandis que la présence des extraits ou 1’antioxydant standard (a-tocophérol) diminue
difféeremment le degré de 1’oxydation et par conséquent I’inhibition de la décoloration

du B-carotene qui est maximale avec le tocophérol.

D’aprés les résultats obtenus, une activité anti-peroxydation lipidique

importante (& 24") a été obtenue avec les deux extraits surtout pour I’EqMeOH.

L’activité antiradicalaire la plus élevée a été donnée par 1’EfMeOH (81,967%),
qui est trés importante en comparaison avec le tocophérol, suivie par I’EMeOH
(57,377%). Cette activité peut étre due a leurs capacités d’inhiber la peroxydation

lipidique et/ou piéger les radicaux libres de I’acide linoléique (tableau 7).

Tableau 7. Activité antioxydante relative des extraits E{MeOH et E-MeOH du

C.spinosa.
Extrait AAR%
Tocophérol 100% + 0,00
E:MeOH 81,967% + 2,17
E/MeOH 57,377% + 0,86
Controle (-) 13,319% =+ 0,05***

Les valeurs sont la moyenne de trois mesures + SD. Les comparaisons sont faites par rapport au
contrdle positif. P <0.05. *** différence trés trés significative.

Du tableau, nous remarquons que 1’extrait E-MeOH a inhibé d’une maniére
significative et I’lEfMeOH d’une maniére trés significative (P < 0.05). L’oxydation du
pB-carotene par I’acide linoléique, par rapport au controle (-), et que I’extrait des fruits
a eu l’effet anti-radicalaire le plus puissant suivi par 1’extrait des racines et selon
I’analyse de variance suivi de test de Tukey, il n’y a pas de différence significative (P
< 0.05) entre eux ni entre leur effet et celui de tocophérol considéré comme un

antioxydant de référence.
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L’ajustement des résultats peut s’expliquer par la présence des antioxydants
doués d’une activité antioxydante principalement les polyphénols et les flavonoides.
L’EMeOH est plus riches en composés phénoliques en comparaison avec I’EsMeOH.
Plusieurs études ont montré une corrélation entre l'activité antioxydante des extraits
de céprier et le contenu phénolique (Meddour et al., 2013 ; Aliyazicioglu et al., 2013;
Abdul Ameer, 2016). Les extraits ne présentent pas une corrélation, ¢a peut étre
expliquée par D’existence d’autres molécules telles que les tocophérols, les
caroténoides, la vitamine C qui renforcent I’effet antioxydant de cette plante
(Matthous et Ozcan, 2005 ; Tesoriere et al., 2007 ; Tlili et al., 2009a ; Tlili et al.,
2009b). Le potentiel de réduction des fruits capres peut étre également dd aux
composés contenant du soufre (Afsharypuor et al., 1998; Romeo et al., 2007). Ainsi
Tlili et al. (2009b) ont révélé la présence de a et y-tocophérols et de vitamine C dans
les bourgeons et les fruits de C. spinosa, molécules dotés d’une grande capacité

antioxydante.

Nos résultats sont en accord avec les résultats de Meddour et al. (2013) qui ont
évalué I’activité antioxydante de 1’extrait méthanolique des bourgeons a fleurs, des
fleurs et des fruits immatures du C. spinosa par le test de DPPH ou ils ont révélé une

activité anti-radicalaire élevée (78,34%).

Nos résultats sont confirmés par ceux de Bonina et al. (2002) ; Akkari et al.
(2016) et Tagnaout et al. (2016) qui ont montré une forte activité antiradicalaire des
extraits polaires des bourgeons floraux du C. spinosa. L’étude de I’effet antioxydant
des extraits de la partie aérienne et des racines par Baghiani et al. (2012), a détecté
une activité antioxydante puissante qui a été estimée par la méthode du systéme béta-
carotene linoléate et par la méthode de capacité de réduction de fer ferrique, peut étre
due aux groupes dhydroxyle existant dans les composes phénoliques, et que les
extraits de la partie aérienne ont eu une activité supérieure a celle de la partie

racinaire.

Nos résultats confirment également ceux Arrar et al. (2013), qui ont démontré
que toutes les parties de C. spinosa ont un bon potentiel antioxydant et que celui des

fruits est plus puissant que celui des racines, par la méthode de B-caroténe et par la
méthode a DPPH.
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Alsabri et al. (2012) ont constaté que l'activité antioxydante (ICso pg/ml)
d'extraits au méthanol et a I'acétate d'éthyle du C. spinosa ont été respectivement de
94,4 + 45 et de 57,75 £ 2,3, par la méthode a DPPH.

Enfin, ’EfMeOH et I’E;MeOH sont doués d’une activit¢ antioxydante
importante en confirmant ainsi les résultats des études antérieures et 1’utilisation

traditionnelle de cette plante pour le reméde des maladies dégénérescentes. .

2.3. Etude des activités biologiques in vivo

2.3.1. Test de toxicité

L’effet toxique d’un extrait est le résultat d’un processus souvent complexe et

il peut entrainer une série de réactions physiologiques et métaboliques.

2.3.1.1. Test de toxicité aigue

Le suivi des rats n'a montré aucun symptéme de toxicité soit au niveau du :
e systéme nerveux : le comportement des animaux est similaire a celui des animaux
non testés, il n’y a aucune paralysie ou tremblement dans leurs mouvements ;
e poumon : la respiration est normale.
e cceur : la fréquence cardiaque est normale, pas de bradycardie.
e tractus digestif: pas devomissements, ni diarrhée ou constipation; la
consommation alimentaire et hydrique et les féces sont similaires a ceux des rats du
groupe controle.
e systéme rénal : les urines et leur fréquence sont normaux, pas d’hématuries.
e phanére : il n’y a aucun changement dans la couleur ou la texture de la fourrure des

rats.

Aucune mortalité n’a été remarquée pendant les trois premiers jours avec
toutes les doses des deux extraits testés et jusqu'au 14°™ jour (probabilité d’apparition
retardée des effets toxiques s’il y a lieu). Nous avons uniquement remarqué de faibles
contractions des muscles abdominales chez trois rats pendant les premiéres heures
apres le gavage avec la dose de 5000 mg/kg d’EfMeOH (environ trois heures)

(tableau 8).
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En pharmacologie, la toxicit¢ aigue apparait a la suite d’une seule
administration d’extrait et permet de connaitre la PDL et par la suite déterminer la

DLsg.

La DLsp: est une dose unique, dérivée de source statistique, d'une substance
susceptible de provoquer la mort de 50% des animaux lorsqu'elle est administrée par
voie orale. La DLsg est exprimée en poids de substance d’essai par unité de poids de
I’animal d’essai (mg/kg pc) (OCDE, 2001).

Tableau 8. Détermination de DLsg des extraits EsMeOH et E,MeOH selon la méthode
de Hamilton (1977).

Lot | Dose d’ErMeOH Nombre de Lot | Dose d’EfMeOH Nombre de
(mg/kg pc) mortalité (rats) (mg/kg pc) mortalité (rats)
01 |0 0 07 |0 0
02 | 500 0 08 | 500 0
03 | 1000 0 09 | 1000 0
04 | 1500 0 10 | 1500 0
05 | 2000 0 11 | 2000 0
06 | 5000 0 12 | 5000 0

Jusqu'a une dose de 5000 mg/kg pc, l'essai limite qui est peut étre appliqué
selon I'OCDE, on n'a remarqué aucune mortalité pour les deux extraits et par
conséquent on ne peut pas déterminer la PDL ni la DLsy et donc les extraits :

I’EsMeOH et I’E;MeOH sont classés avec les produits non toxiques.

Ce résultat est en accord avec ceux obtenus par Karanayil et al. (2011), mais
selon ces auteurs, C. spinosa peut causer une allergie de contact ou une dermatite avec
une peau inflammée, avec une utilisation prolongée (Angelini et al., 1991; Mishra et
al., 2007).

Selon Feng et al. (2011), I’administration orale des doses croissantes d'extrait
éthanolique de fruits de C. spinosa chez la souris, a donné une valeur de DLsy de
154,26 g/kg pc, Cette découverte a suggéré que l'extrait de cette plante a été

relativement inoffensif chez la souris.
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Il existe trés peu de rapports dans la littérature concernant la toxicité de cette
plante; initialement, on peut dire qu’elle n’est pas toxique mais des études

approfondies seront nécessaires pour confirmer sa sécurité.
2.3.1.2. Test de toxiciteé subaigie

Durant les quatre semaines d'étude, le comportement des rats traités avec les
extraits ressemble a celui des rats traités avec de l'eau distillée. Les cartes
symptomatiques ont été toutes dépourvues de tous signes de toxicité comme:
contractions abdominales, perte d’appétit, respiration accélérée et paralysie des

membres postérieurs. ..

Le poids corporel des animaux traités avec les doses de 100 et de 200 mg/kg
pc des deux extraits : EsMeOH et E,MeOH, a augmenté progressivement durant la
période d’essai, a p < 0.05 il n'y a pas de différence significative avec le contrdle, et

jusqu’a p <0.001 il n'y a pas de différence significative entre les différents groupes.

L’évolution du poids durant quatre semaines n’a montré aucune différence

remarquable (figure 16).
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Figure 16. Effet des extraits EfMeOH et E\MeOH sur le poids corporel des rats.

Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats + SD, pas de différence significative entre les

différents groupes.

La figure 17 représente le rapport poids d'organe/ poids corporel de differents

groupes, a p < 0.05 il n'y a pas de différences significatives marquées dans les poids
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relatifs moyens des divers organes vitaux des rats dans les groupes traités avec les

extraits par rapport a ceux du groupe témoin, méme si p < 0.001.
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Figure 17. Effet des extraits EqMeOH et E,MeOH sur le poids des organes des rats.

Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats + SD, pas de différence significative entre les

différents groupes.

Le poids, la texture et la consistance des organes : poumons, foie, cceur et
reins, dans les différents groupes n’ont montré aucune différence entre eux et ni avec

le témoin.

Les résultats des analyses des parameétres biochimiques dosés : la glycémie, le
cholesterol, les triglycérides, I’ASAT, ’ALAT, I’urée et la créatinine sont représentés

dans le tableau 9.
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Tableau 9. Effet des différentes doses des extraits EfqMeOH et E,MeOH sur quelques

parametres biochimiques des rats testes.

Parameétres Controle (-) E:MeOH a E:MeOH a E,MeOH a E,MeOH a
100mg/kg p.c. | 200mg/kg p.c. | 100mg/kg p.c. 200mg/kg p.c.

Glucose 0.924 +0.058 | 0.900 +0.164* | 0.910 £ 0.044* | 0.985+0.016* | 0.985+ 0.016

(9/L)

Cholestérol 0.478 +0.072 | 0.510+0.033% | 0.635+0.060° | 0.590+0.066° | 0.610 % 0.044°

(9/L)

Triglycérides | 1.178 £0.271 | 1.020 £ 0.285" | 0.880+0.296% | 0.955+0.170% | 1.060 +0.285°

(9/L)

ASAT (U/L) 132.792 + 112.500 + 094.000 + 116.000 + 139.000 +8.764*
15.171 1.643" 3.286° 16.432°

ALAT (U/L) 87.760 + 96.000 + 59.167 + 78.500 +2.739% | 84.000 + 8.764°
9.040 3.286° 1.941°

Urée (g/L) 0.344+0.031 | 0.340+0.021% | 0.390 £+ 0.066° | 0.350 +0.033* | 0.385+0.005°

Créatinine 5.000 + 0.000 | 5.000 +0.000% | 5.000 +0.000% | 5.000 + 0.000° 5.000 + 0.000°

(mg/L)

Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats + SD. ***%  |es comparaisons sont faites par
rapport au contréle négatif. P <0,05 : a : pas de différence significative, b : différence significative, c :
différence trés significative et d : différence trés trés significative.

avons remarqué

Du tableau et apres analyse de la variance suivie par le test de Tukey, nous
quil n'y a pas de différence significative (P < 0,05) entre les

différents groupes testés pour les quatre parametres sériques : glycémie, triglycérides,

urée et créatinine. Contrairement, il y a une augmentation de la concentration du

cholestérol chez les animaux traités et cette augmentation a été dose dépendante ou la
différence (P <0.05) a été :
- significative pour la dose de 100 mg/kg pc de I’E, MeOH

- trés significative pour la dose de 200 mg/kg pc de I’E, MeOH

- trés tres significative pour la dose de 200 mg/kg pc de I’Ef MeOH

- pas de différence significative avec la dose 100 mg/kg pc de I’Ef MeOH.

Tandis que les niveaux des transaminases hépatiques ont été diminues

particulierement chez les animaux traités avec la dose de 200 mg/kg pc de I’Ef MeOH

ou la différence est tres trés significative en comparaison avec le groupe non traité.
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Les résultats des parametres biochimiques ont montré une différence
significative concernant les valeurs des transaminases et du cholestérol mais selon
Sharp et La Regina (1998), les gammes des parameétres biochimiques et cliniques chez
le rat sont larges et généralement ces valeurs sont comprises dans des intervalles bien
définis, par exemple, ALAT : 52-224 UI/L et la créatinine: 4 — 14 mg/L.

L'examen macroscopique des organes n'a indiqué aucune anomalie chez tous
les rats. L’étude histologique du foie et des reins des rats expérimentaux n’a montré
aucuns changements. Le foie est caractérisé par des cellules hépatiques normales
avec des noyaux distincts et un cytoplasme éosinophile normal avec des sinusoides
normaux et le rein est caractérisé par une architecture rénale normale avec des
glomérules normaux, des tubules proximaux et des conduits de rassemblement

normaux (figure 18 et figure 19).

Dans notre évaluation, nous avons choisi particulierement le foie et les reins
pour I’étude histologique car ils jouent des fonctions essentielles dans les organismes,
notamment la désintoxication des xénobiotiques, des médicaments et des molécules
toxiques (Pal et Manoj, 2011).

La biotransformation des toxiques est surtout effectuée par le foie, I’organe de
passage obligatoire apres résorption intestinale et le véritable laboratoire chimique de

I’organisme qui contient une multitude d’enzymes (Viala et Botta, 2005).

Aprés la peénétration des xénobiotiques, leur absorption, distribution et
biotransformation, les xénobiotiques sont excrétés tels qu’ils sont ou a 1’état de
métabolites sous forme libre ou conjuguée. La principale voie est I’excrétion rénale

(dans les urines) par filtration glomérulaire (Viala et Botta, 2005).
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Figure 18. Coupes histologiques du foie des rats testés (H, E) (X100). A: de groupe (-),
B: de rats traités avec la dose de 100 mg/kg pc de ’EfMeOH, C: de rats traités avec la dose de 200
mg/kg pc de ’EfMeOH, D: de rats traités avec la dose de 100 mg/kg pc de ’EyMeOH et E: de rats

traités avec la dose de 200 mg/kg pc de I’EfMeOH.
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Figure 19. Coupes histologiques des reins des rats testés (H, E) (X 100). A: de groupe
(-), B: de rats traités avec la dose de 100 mg/kg pc de ’EfMeOH, C: de rats traités avec la dose de 200
mg/kg pc de ’EfMeOH, D: de rats traités avec la dose de 100 mg/kg pc de ’EfMeOH et E: de rats
traités avec la dose de 200 mg/kg pc de I’EfMeOH.

Heidari et al. (2010) ont rapporté I'innocuité de cette plante sur le foie en se
basant sur l'analyse des paramétres de I’ASAT et de I’ALAT et sur des études
histologiques. Mais ils ont également signalé sa toxicité rénale aux doses de 400 et
800 mg/kg pc. La dose de 200 mg/kg n'a pas été toxique avec une histologie rénale
normale et les taux de créatinine et d'urée ont été similaires a ceux du groupe témoin.
Cela confirme notre conclusion, mais une étude plus poussée a dose supérieure sera
indispensable pour confirmer les résultats.
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De méme pour Rahmani et al. (2013) suggérant que C. spinosa n'a pas eu
d'effet toxique sur le foie et dans certains cas, il a eu également un effet protecteur,

mais les effets de la toxicité sur les reins n’ont pas été encore clairs.

Cependant, Fanoudi et al. (2017) ont suggeré une hépatotoxicité et une
néphrotoxicité du C. spinosa dose dépendante en travaillant avec les doses de 200,
400 et 800 mg/kg pc d'extrait hydroalcoolique administrées par voie orale pendant 28
jours consecutifs chez les souris et ils ont remarqué une augmentation des marqueurs
hépatiques essentiellement ’ASAT et ’ALAT et ainsi la créatinine. Les sections
histopathologiques du foie et des reins, aprés 28 jours de traitement avec la dose de
800 mg/kg pc, ont montré des changements pathologiques comme les nécroses et

P’infiltration des cellules inflammatoires.

Pour le genre Capparis, de nombreuses recherches ont été publiées. Martey et
al.., (2013) ont prouvé que I'administration chronique de C. erythrocarpus n’a causé
aucune toxicité, par des études histo-pathologiques montrant qu'il n'a pas affecté
I'histologie d'organes vitaux tels que le foie, les reins et le cceur. Les mémes résultats
obtenus concernant C. sepiaria, son extrait éthanolique n'a pas été toxique pour le
modele expérimental en toxicité aigué, subaigué et chronique (Rajesh et al., 2010).
Une découverte similaire a été décrite par Sini et al. (2010) sur C. grandiflora. A
I'inverse, C. tomentosa a été signalé comme une plante toxique et les parties aériennes
de C. moonii provoquent une dépression du systeme nerveux central (Ahmed et al.,
1981; Mishra et al., 2007).

Pour assurer I'innocuité du C. spinosa ou non, il faut ajouter d’autres études
experimentales a des doses supérieures et sur une autre espece non rongeuse dont sa

pharmacocinétique doit étre similaire a celle de I’homme.

Les informations rapportées concernant la toxicité aigué, subaigué et
chronique du C. spinosa sont insuffisantes, son utilisation répandue en médecine
traditionnelle et son utilisation prolongée comme agent aromatisant et dans I'industrie

alimentaire, peuvent démontrer son innocuité mais a des doses minimes.

66



Chapitre 11 Résultats et discussion

2.3.2. Etude de P’activité analgésique périphérique

Un analgésique périphérique est un produit capable de diminuer ou supprimer
la perception douloureuse périphérique, sans abolir la cause, sans provoquer la perte
de conscience et sans supprimer les sensibilités tactiles et thermiques (Deshmukh et
al., 2014).

Dans cette étude, 1’acide acétique a été utilisé pour induire la douleur dans

I’évaluation du nociception périphérique, 1’essai étant appelé test de torsion (Le Bars

etal., 2001).

Les crampes apparues suite a l'injection d'acide acétique sont le résultat des
douleurs inflammatoires produites dues a une perméabilité capillaire et une libération
de médiateurs endogénes qui excitent la douleur dont la bradykinine, la sérotonine,
I'nistamine et les prostaglandines (Chau, 1989 ; Raj, 1996), qui stimulent les
terminaisons nerveuses nociceptives. L'acide acétique est également connu comme un
agent influencant en augmentant les taux des prostaglandines E1 et prostaglandines
E2 (PGE1 et PGE2) a la périphérie (Shreedhara et al., 2009). Toutefois, ce test est
considéré comme présentant une sensibilité élevée mais une sélectivité faible (Dev et
al., 2015).

L'administration orale des extraits méthanoliques des fruits et des écorces de
racine du Capparis spinosa chez les rats a réduit, de maniere tres trés significative et
d'une facon dose dépendante, le nombre de contractions abdominales induites par

I'acide acétique par rapport au groupe contréle.

L'E,MeOH aux doses de 100 et de 200 mg/kg pc a montré un effet protecteur
de 81,68% et de 88,51% respectivement et I’EfqMeOH a montré un effet protecteur de
80,43% et de 67,08% pour les doses de 200 et de 100 mg/kg pc respectivement.
L'inhibition produite par la dose de 200 mg/kg pc de I'E;MeOH n'est pas de maniere
significative (P < 0.001), différente de celle produite par l'acide acétylsalicylique
(100 mg/kg pc): 92,55% (Figure 20).

67



Chapitre 11 Résultats et discussion

i

th

=}
|

i

=

=]
1

B

B g

3
1
#*
#*
#*

s e

Moye nne dumombre de torvions

0 ? | == | = | i. |
S S
& O PR
&
{?5‘ é’é éq- ‘5&- é:-_- &
T raitem ents

Figure 20. Effet de I’EMeOH et de I’E{MeOH sur la douleur induite par I’acide

acétique chez les rats. Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats + SD.

Nous avons suggeré que ces extraits expriment cette capacité antalgique par
inhibition de la synthése des médiateurs endogénes de la douleur qui stimulent les
neurones nociceptifs ou en agissant sur ces neurones. La présence de métabolites
secondaires dans les extraits, en particulier les alcaloides et les composés phénoliques,

peut expliquer cette activité.

Feng et al. (2011) et Zhou et al. (2010) ont prouvé la pertinence entre les
effets antioxydants de la quercétine et dautres flavonoides et les propriétés

analgésiques des extraits de fruits de C. spinosa.

Des études ont démontré que divers flavonoides, tels que la rutine, la
quercétine, la lutéoline, I'nespéridine et les biflavonoides, exercent une activité
antinociceptive et anti-inflammatoire significative (Galati et al., 1994 ; Rao et al.,
1998).

Maresca et al. (2016) ont constaté que ’extrait hydro-alcoolique et celui de
décoction des racines du C. spinosa ont pu diminuer I'hypersensibilité mécanique et le
déséquilibre postural et soulager la douleur liée a la polyarthrite rhumatoide et a
I’arthrose, et ils ont suggéré qu’il a été di a un effet synergique d’un mélange

phytochimique spécifique.

L’effet analgésique des céapres peut étre di aux effets anti-inflammatoires et
protecteurs des alcaloides de type spermidine ainsi qu’a la présence d’autres
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phytomolécules capables de réduire le déclenchement des neurones sensibles
(Maresca et al., 2016).

Des études connexes dans la famille des Capparaceées ont démontré que
différentes especes présentent une activité analgésique centrale et périphérique telles
que Capparis zeylanica (Ghule et al., 2007 ; Mishra et al., 2010), Capparis ovate
(Arslan et al., 2010 ; Arslan et Bektas, 2010) et Capparis decidua (Navanath et al.,
2009).

Ces résultats sont en accord avec l'utilisation traditionnelle, en particulier

contre les douleurs dentaires.

En conclusion, nous pouvons dire que I’EfMeOH et I’E,MeOH possédent des
propriétés analgésiques et des potentielles antinociceptives périphériques,
probablement par I'inhibition de la synthese des prostaglandines. Cela ne peut étre
verifié que par la réalisation d'essais pharmacologiques mieux ciblés permettant

d'élucider le mécanisme d'action exact.

2.3.3. Evaluation de P’activité anti-inflammatoire

2.3.3.1. Evaluation par I’cedéme de la patte induit par le Carraghénane

Le carraghénane est un polysaccharide sulfaté avec une teneur en ester-sulfate
de 15 a 40% et une masse moléculaire relative moyenne supérieure a 100 KDa. 1l est
obtenu par extraction a partir de certaines especes d’algues rouges de la classe
Rhodophycée. En médecine expérimentale, cette substance est souvent utilisée pour

tester des agents anti-inflammatoires (Necas et Bartosikova, 2013).

L'eedéme de la patte de rat induit par le carraghénane est un test largement
utilisé pour déterminer I'activité anti-inflammatoire et pour I'évaluation de la douleur
au site d'inflammation sans lésion ni dommage a la patte inflammée (Necas et
Bartosikova, 2013).

L’injection sous cutanée, dans le coussinet plantaire, du carraghénane cause un

cedéme inflammatoire qui augmente rapidement en atteignant son maximum une
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heure aprés I’injection, puis diminue progressivement chez les rats traités par

I’indométacine et par les extraits (figure 21).
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Figure 21. Effet anti-inflammatoire d’EqMeOH et d’E;MeOH sur I’cedéme de la patte

du rat induite par le carraghénane. Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six  SD.

L'eedéme de la patte induit par le carraghénane est un mode¢le d'inflammation
aigué qui implique une réponse progressive et complexe (Winter et al., 1962).
L'évolution temporelle du développement de cet cedéme est généralement représentée
par une courbe bi-phasique ; la premiéere phase dure environ 1 heure de I'injection et
est en partie due au traumatisme lié a I'injection ainsi qu'a I'action de I'histamine, de la
sérotonine et de la bradykinine libérés dans cette phase sur la perméabilité vasculaire
(Vinegar et al., 1969). Les prostaglandines (PG) jouent un rble majeur dans le
développement de la seconde phase de la réaction qui est mesuree vers la troisieme
heure. La présence de PGE2 dans les exsudats inflammatoires du pied ayant subi
I’injection peut étre mise en valeur aprés trois heures de I’injection de carraghénane
(Kumar et al., 2001).

Les extraits testés ont présenté une activité anti-inflammatoire trés tres
significative (P < 0.001) avec des pourcentages d’inhibition de 68,966 et de 82,759 %
pour les doses de 100 et de 200 mg/kg pc d’EsMeOH respectivement et de 62,069 %
et de 79,310 % pour les doses de 100 et de 200 mg/kg pc d’E,MeOH respectivement a

la 5™ heure.
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L'indométacine a montré un effet anti-inflammatoire de 82,759 % similaire a
celui d’EfMeOH a la dose de 200 mg/kg pc.

Dans ce test, les extraits ont réduit I'eedéme apres une heure durant les deux
phases, probablement par I’inhibition de la synthése et/ou la libération de I'histamine,
de la serotonine et la bradykinine pendant les 150 minutes suite a 1’injection.
L'inhibition de 1'cedéme provoquée pendant la phase tardive suggere que I'extrait

interfére avec I'action ou la libération des prostaglandines.

L'eedéme de patte induit par le carraghénane chez le rat est connu pour étre
sensible aux inhibiteurs de la cyclo-oxygénase (COX) et a été utilisé pour évaluer
I'effet d'agents anti-inflammatoires non stéroidiens qui inhibent principalement

I'enzyme COX dans la synthése des prostaglandines (Kumar et al., 2001).

Sur la base de ces rapports, on peut en déduire que I'effet inhibiteur des
extraits d’EfMeOH et d’E,MeOH, sur l'inflammation induite par le carraghénane
chez le rat dans la deuxieme phase, peut étre d0 a l'inhibition de I'enzyme COX

conduisant & une inhibition de la synthése des PG.

2.3.3.2. Evaluation par I’eedéme de la patte induit par ’histamine

L'histamine est une amine vaso-active qui figure parmi les médiateurs
préformés libérés au cours du processus inflammatoire (Kumar et al., 2005). Cette
amine provoque une vasodilatation et augmente la perméabilité vasculaire grace a
I'action exercée sur des récepteurs spécifiques (H1) en association avec d'autres
médiateurs de I'inflammation (Sherwood et Toliver-Kinsky, 2004).

La figure 22 montre les effets d’EfMeOH et d’E;MeOH sur I’cedéme de la
patte du rat induite par I’histamine. L’E,MeOH (200 mg/kg pc) a montré une activité
anti-inflammatoire trés tres significative (P < 0,05) avec un effet maximal

85,480 % supérieur a celui de I’'indométacine 65,161 %.

L’EfMeOH aux doses de 100 et de 200 mg/Kg pc, a présenté un effet anti-
inflammatoire significatif (P < 0,05) avec des pourcentages d’inhibition de 37,100%

et 56,450 % respectivement.

71



Chapitre 11 Résultats et discussion

b o

1001

B0

o0 -

40—

% inhibition

20+

L f“"@ f.;.a f.sﬂ fasﬂ
& &
S xf 65' *@F é" 6;"

Traitem ents

Figure 22. Effet anti-inflammatoire d’E{MeOH et d’E;MeOH sur I’cedéme de la patte du rat

induite par I’histamine. Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six + SD.

Les résultats preuvent que le pourcentage d’inhibition de la douleur par les
extraits est trés important, ce qui confirme celles du test précédent ; la probabilité
qu’EsMeOH et E;MeOH ont un effet inhibiteur sur la synthese et/ou la libération de

I'histamine.

L'indométacine est un inhibiteur connu de la COX qui intervient dans la

biosynthése des PG.

2.3.3.3. Evaluation par I’edéme de la patte induit par la formaline (Le

formaldéhyde)

Le formaldéhyde induisant I’inflammation chez les rats est I’'une des méthodes

importantes et fiable pour évaluer 1’effet anti-inflammatoire des extraits de plantes.

Les extraits EsMeOH et E;MeOH présentent un effet anti-inflammatoire
significatif (P < 0,05) sur I’cedéme de la patte du rat induite par la formaline, et il n’y

a pas de différence significative avec I’indométacine.

Les doses de 100 et de 200 mg/kg pc d’EfMeOH ont réduit d’une maniére
significative la formation de I'cedéme de la patte avec des pourcentages d’inhibition de
36,110% et 33,330% dans la 4°™ heure et avec 61,760% et 55,880% aprés 48 heures

respectivement.
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Les doses de 100 et de 200 mg/kg pc d’EMeOH ont réduit d’une maniére
significative la formation de I'edéme de la patte avec des pourcentages d’inhibition de
55,56% et 58,33% a la 4°™ heure et avec 88,82% et 76,47% aprés 48 heures

respectivement.

En plus, I’'indométacine a inhibé de maniére significative l'inflammation
induite par la formaline avec un effet de 63,89 % lors de la 4iéme heure et 91,18%

apres 48 heures.

Le développement de 1’cedéme durant des intervalles du temps pendant 48

heures est représenté dans la figure 23.
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Figure 23. Effet anti-inflammatoire d’EfMeOH et d’E;MeOH sur I’cedéme de la patte

du rat induite par la formaline. Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six + SD.

Selon Dimo et al. (2006), I'inflammation aigué induite par le formol résulte de
lesions cellulaires qui provoquent la production de médiateurs endogenes, tels que

I'nistamine, la sérotonine, les prostaglandines et la bradykinine.

Le processus inflammatoire est complexe et implique plusieurs voies. L’un des
mécanismes importants est 1’inhibition des enzymes générant des éicosanoides,
notamment les COX, ce qui réduit les concentrations des PG (Yoon, 2005 ; Gonzélez-
Gallego et al., 2007).
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Il a été rapport¢ que les principales classes chimiques d’agents anti-
inflammatoires de sources naturelles impliquant une vaste gamme de composeés tels
que les polyphénols, les flavonoides, les terpénoides, les alcaloides, les
anthraquinones, les lignanes, les polysaccharides, les saponines et les peptides (Sparg,
2004). Notre plante est riche en ces composés, ce qui est confirmé par la littérature et
par des études antérieures (Giuffrida et al., 2002; Panico et al., 2005; Liu et al., 2008;
Rajesh, et al., 2009; Zhou et al., 2010; Meddour et al., 2013; Akkari et al., 2016).

Les terpénoides inhibent de manicre significative le développement d’un
gonflement chronique des articulations. lls peuvent affecter différents mécanismes
pertinents pour les inflammations en réponse a divers facteurs étiologiques (Changa et
al., 2008). La richesse de C. spinosa en différentes molécules, appartenant aux
différentes classes des terpénoides, explique 1’utilisation des capres traditionnellement

pour le traitement des rhumatismes.

Des études biochimiques ont également montré que les flavonoides sont
capables d’inhiber les voies du métabolisme arachidonique des COX et des
lipoxygénases, en fonction de leur structure chimique (Vijayaraj et al., 2016). En
effet, les flavonoides peuvent moduler I'expression des enzymes impliquées dans
I'inflammation en inhibant les facteurs de transcription. Par exemple, le kaempférol
peut moduler les voies du signal NF-kB au cours de l'inflammation et modifier
I'expression des génes impliqués dans le processus inflammatoire (Hamal&inen et al.,
2007 ; Gupta et al., 2014). Mascaraque et al. (2014) ont rapporté que la rutine exerce
des effets anti-inflammatoires intestinaux dans des modéles expérimentaux de colite.

De méme, la quercétine a été décrite comme anti-inflammatoire (Li et al., 2016).

Les alcaloides contenant un systeme cyclique pyridine ont également une

activité anti-inflammatoire frappante (Vijayaraj et al., 2016).

De nombreux travaux ont rapporté ’activité anti-inflammatoire de Capparis
spinosa L. Zhou et al. (2010) ont démontre que les fruits de Céprier inhibaient
efficacement l'cedéme de la patte induit par le carraghénane chez la souris. Une étude
in vivo d’Al-Said et al. (1988), a avéré que le cappaprénol-13, isolé de C. spinosa, a
montré une activité anti-inflammatoire significative. Dans une étude comparative de

I’activité anti-inflammatoire de différentes parties de C. spinosa, Liu et al. (2014) ont
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prouvé que la partie aérienne (tige, feuilles et fruits) exerce une activité anti-

inflammatoire remarquable mieux que celle des racines.

Les extraits a éthanol et a I'éthanol-eau des fruits du C. spinosa ont montré des
effets anti-arthritiques dus a la présence de composants chimiques importants tels que
I'acide p-hydroxybenzoique, le 5- (hydroxyméthyl) furfural, le bis (5-formylfurfuryl)
éther, daucostérol, a-Dfructofuranosides méthyle, uracile et stachydrine (Feng et al.,
2011).

Moutia et al. (2016) et EI Azhary et al. (2017) ont rapporté que I'extrait de
feuilles de C. spinosa présente une activité anti-inflammatoire importante. Moutia et
al. (2016) ont travaillé, in vitro, sur les cellules mononuclées du sang humain ou elles
ont présenté une augmentation significative de I'expression du gene de l'interleukine
(IL-4): une cytokine anti-inflammatoire et une diminution significative de I'expression
du gene de l'interleukine IL-17 (pro- cytokine inflammatoire). ElI Azhary et al. (2017)
ont travaillé sur les extraits méthanolique et éthanolique des feuilles in vivo sur des
souris et ont déduit que C. spinosa a inhibé I'inflammation en régulant négativement
I'expression des cytokines pro-inflammatoires et en inhibant l'infiltration des cellules
immunitaires dans le site de I'inflammation. Par conséquent, ces études suggeérent que
C. spinosa présente une activité anti-inflammatoire en inhibant I’expression des

cytokines pro-inflammatoires et I’infiltration des cellules immunitaires.

De méme, il a été rapporté que les extraits méthanoliques lyophilisés des
bourgeons floraux du C. spinosa ont présenté un effet anti-inflammatoire en réduisant
la production d'espéces réactives de I'oxygene, d'oxyde nitrique et de PGE2 induites

par I'lL-1 sur les chondrocytes humains (Panico et al., 2005).

Au sein du méme genre, l'extrait méthanolique de Capparis zeylanica a mis en
évidence 1’effet anti-inflammatoire avec un pourcentage d’inhibition puissant

supérieur a celui du diclofenac sodique, le standard utilisé (Mishra et al., 2010).

2.3.4. Etude de ’activité antipyrétique

Les antipyrétiques sont des médicaments qui peuvent réduire la température

corporelle élevée (Gomathi et al., 2011). La plupart de ces médicaments exercent leur
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action en inhibant I'activité enzymatique de la COX et, par conséquent, en réduisant
les taux de la PGE2 dans la région hypothalamique : le centre de thermorégulation
(Rajani et al., 2011).

L’hyper-pyrexie induite par la levure chez le rat est une méthode fiable utilisée

pour étudier I'activité antipyrétique des extraits (Igbe et al., 2009).

La levure de biére est un pyrogéne exogéne qui se lie a une protéine
immunologique appelée protéine liant le lipo-polysaccharide (LBP: Lipo-
polysaccharide-Binding Protein). La liaison constitue un pyrogéne endogéne qui
entraine la synthése et la libération de divers facteurs de cytokines endogeénes tels que
I'interleukine 1 (IL-1), l'interleukine 6 (IL-6) et le TNF-a, qui a leur tour activent la
voie de l'acide arachidonique et finissent par entrainer synthése et libération de PGE2.
La PGE2 est le médiateur ultime de la réponse. Il ralentit la vitesse de déclenchement
des neurones sensibles et entraine une augmentation de la température corporelle. La
température de consigne du corps restera élevee jusqu'a ce que la PGE2 ne soit plus
présente (Santos et Rao 1998; Ryan et Levy 2003).

Le tableau 10 décrit I’effet des extraits EqMeOH et E,MeOH sur la pyrexie

induite par la levure de biére.
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Tableau 10. Effet d’EsMeOH et d’E;MeOH sur la pyrexie induite par la levure de

biere.
Température rectale (°C) avant et apreés le traitement
Traitement -17 0 1h 2h 3h 4h
Controle 36,87 + 38,37+ 38,35+ 38,17 + 38,3+ 38,05 +
0,121 0,150 0,138 0,137 0,155 0,105
)
Controle 36,67 + 38,75 + 37,87+ 37,43+ 36,93 + 36,7 +
+) 0,186 ° 0,055 ® 0,137 ¢ 0,150 ° 0,163 ° 0,261 °
E:MeOH 36,80 + 38,15 + 37,80 + 37,80 + 37,60 * 37,55 +
100 0,167 2 0,274° 0,219 ¢ 0,110° 0,110° 0,055 ¢
E:MeOH 36,63 + 38,35+ 38,40 + 38,25 + 38,05 + 37,85+
200 0,121° 0,274° 0,219° 0,164 ° 0,055 " 0,055 ?
E,MeOH 36,68 + 38,2 + 37,87+ 37,58 + 37,13+ 36,75 +
100 0,147 ° 0,219° 0,234° 0,240 ° 0,163 ¢ 0,207 ¢
E,MeOH 36,55 + 38,10 + 37,92+ 37,45+ 36,93 + 36,48 +
200 0,084 ° 0,219° 0,147 ° 0,138 ¢ 0,137° 0,117 ¢

Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats + SD. ***? |_es comparaisons sont faites par
rapport au contréle négatif. P <0.001 : a : pas de différence significative, b : différence significative,

c : différence trés significative et d : différence trés trés significative.

17 heures apres 1’injection sous-cutanée d’une suspension aqueuse de 20 % de
la levure de biére, 1’élévation de la température a été remarquable dans tous les lots

des rats.

Le traitement avec I’E-MeOH a diminué tres trés significativement
(P <0.001), et d’une manicre dose dépendante, la température rectale induite par la
levure. La réduction de la température a été observée dés la premiére heure aprés le
traitement et au bout de la 4iéme heure, la température rectale retourne a 1’état initial
ou la température est normale. Donc, on peut dire que I’E-MeOH a un effet

antipyrétique puissant.

A P<0.001,il n’y a pas de différence significative entre I’effet d’E,MeOH et
celui de paracétamol et le controle positif.
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Le paracétamol possede de puissantes activités antipyrétiques et analgesiques
sans ou avec une activité anti-inflammatoire minimale. Il peut inhiber sélectivement
Iisoforme de la COX spécifique dans le systeme nerveux central pour bloquer la
synthése des PG et obtenir ainsi son effet antipyrétique (Rang et al., 2001).

Quand a I’EsMeOH, la dose de 100 mg/kg pc a diminué la température rectale
d’une maniére trés tres significative (P < 0.001) par rapport au controle négatif au
bout de quatre heures, mais pas le cas pour la dose de 200 mg/kg pc qui a un effet
significatif momentané dure trois heures, & la 4™ heure la température rectale a
augmenté une autre fois. Ce qui suggére que I’activité antipyrétique est due a un effet

synergique d’un mélange phytochimique spécifique et a des doses spécifiques.

L'activité antipyrétique étant généralement citée comme caractéristique des
composes ayant une activité inhibitrice sur la biosynthése des PG (Igbe et al., 2009).
De I’évaluation des tests précédents, on peut dire que ceS extraits ont, probablement,
un effet inhibiteur sur les PG via I’inhibition de la COX.

Cela peut étre attribué a la présence de flavonoides dans les extraits, qui
peuvent jouer un réle dans l'inhibition de la synthése des PG, en supprimant le TNF-a
(Adesokan et al., 2009), ou en inhibant la peroxydation de l'acide arachidonique
(Germain et al., 2011).

La présence d'alcaloides dans ces extraits peut également étre responsable de
I'activité antipyrétique. Selon Reanmongkol et al. (1994), tout en évaluant les effets
antipyrétiques des alcaloides extraits de Hunteria zeylanica, a indiqué que les

alcaloides possedent également des effets antipyrétiques.

L extrait méthanolique de Capparis zeylanica a montré un effet antipyrétique,
dose dépendante, significatif sur I'élévation de la température corporelle induite par la
levure chez les rats (Padhan et al., 2010). De méme pour Capparis divaricata pour
I’extrait des feuilles (Khandare et al., 2012).

2.3.5. Etude de P’activité hépato-protective

Le paracétamol, également appelé acétaminophéne, est largement utilisé

comme médicament analgésique et antipyrétique, mais a forte dose, il entraine des
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effets indésirables, tels que 1’hépatotoxicité. Vermeulen et al. (1992). ont démontré
que l'acétaminophéne, a des doses plus élevées, induit des lésions hépatocellulaires ou
de nécroses chez les animaux de laboratoire et chez I'hnomme Il est classé parmi les
hépatotoxines modérément previsibles a réaction directe ou 1’hépatotoxicité survient
lorsque la personne est exposée pendant un court intervalle du temps et que la toxicité
est liée a la dose (Gulati et al., 2018).

Le paracétamol est principalement métabolisé dans le foie en dérivés sulfo- et
glucuroconjugués. Une faible fraction est convertie par une oxydase dépendante du
cytochrome P450 en N-acétyl- paracétamol, ce métabolite en perdant une molécule
d’eau donne un métabolite hautement reactif, la N-acétyl-p-benzoquinonimine
(NAPQI). A dose thérapeutique, il est rapidement inactivé par conjugaison avec le
glutathion (GSH) et éliminé sous forme conjugué a la cystéine ou I’acide
mercapturique. (Savides et Oehme, 1983 ; Gulati et al., 2018).

En cas de surdosage, la quantité de NAPQI devient importante ce qui
provoque un stress oxydatif et une déplétion du GSH dans le foie (Vermeulen et al.,
1992 ; Cohen et Khairallah, 1997), ce qui entraine une peroxydation accrue des
macromolécules tissulaires telles que les lipides ou les protéines avec le groupe SH,
par exemple, en extrayant I'nydrogéne d'un acide gras polyinsaturé et finalement, des
dommages au foie (Mitchell et al., 1973 ; Grypioti, 2006 ; Kanchana et Sadiq, 2011).

Dans cette expérience, on a induit une hépatotoxicité par le paracétamol, tous
les animaux ont montré un comportement normal, donc la toxicité est
asymptomatique. A P < 0.051il n’y a pas de différence significative entre les poids

corporels ni entre les poids du foie des rats des différents lots (tableau 11).

79


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khairallah%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9187511

Chapitre 11

Résultats et discussion

Tableau 11. Effet des différents traitements sur le poids corporel et le poids du foie

durant le test d’hépato-toxicité.

Traitement Poids initial (g) | Poids final (g) | Poids du foie (g)
DMSO 5% 181,33 +£16,921 | 199,33 + 13,650 9,57 +1,043
Eau distillée 158,33 £ 11,015 | 191,00 * 3,606 7,57 £0,219
N-acétyl-cystéine 196,67 + 7,506 204,00 + 8,000 8,58 £ 0,773
EfMeOH 100 mg/kg pc | 145,00 + 14,107 | 151,00 + 15,010 6,6 + 0,775
EfMeOH 200 mg/kg pc 181,67 + 3,512 191,33+ 7,371 8,31 £ 0,647
ErMeOH 100 mg/kg pc | 162,33 + 22,502 | 174,67 + 26,502 7,63 +1,484
ErMeOH 200 mg/kg pc | 183,67 +17,616 | 194,00 + 19,313 8,81+ 1,347

Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats + SD. Les comparaisons sont faites par
rapport au contrdle négatif. P <0.05 : pas de différence significative.

Aprés I’administration orale du paracétamol pendant sept jours, nous avons
remarqué des modifications au niveau des paramétres sériques doses, il y a une
augmentation des taux des transaminases et de LDH. Des modifications histo-
pathologiques telles que la dégénérescence, la nécrose et la fibrose (figures 25) ont

également été notées.

Les taux d’ASAT, d’ALAT et de LDH des rats du groupe traité au
paracétamol au 8 éme jour, ont augmenté. Aprés analyse par le test Anova uni-varié
suivie par le test Tukey, I’augmentation est trés trés significative par rapport au
groupe traité par le DMSO et par rapport au groupe témoin qui n’a regu aucun

traitement.

Quand au groupe traité par le DMSO, a P < 0.001, il n’y a pas de différence
significative avec le groupe témoin, donc le DMSO n’a pas d’effet sur les paramétres

étudiés.

Les comparaisons faites entre les différents groupes traités par les extraits aux
différentes doses ont montré une différence tres trés significative (P < 0.05) avec le
groupe traité par le paracétamol (contr6le (-)), mais pas de différence significative

avec le véhicule concernant les trois paramétres sériques (tableau 12)
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Donc, on peut dire que I'administration des extraits : EfMeOH et E;,MeOH aux
doses de 100 mg/kg pc et de 200 mg/kg pc, a remarquablement inhibé I’augmentation

des enzymes sériques provoquée par le paracétamol.

Tableau 12. Effet des différentes doses des extraits EsMeOH et E,MeOH sur les

transaminases et la LDH des rats testés pour 1’hépato-toxicité.

Traitement ASAT (U/L) ALAT (U/L) LDH (U/L)
Aucun traitement 122,00 + 8,532% | 81,00 +5,865° | 303,67 +17,374°*
DMSO 5% 106,00 + 5,586° 80,00 + 3,098° 319,67 + 26,853°
Controle (-) 201,00 + 12,992°¢ | 100,00 + 5,586"° | 818,00 + 95,453"¢
N-acétyl-cystéine 144,67 £ 4,926° | 78,33 +5,750* | 233,00 + 32,533*
EsMeOH 100 mg/kg pc | 167,67 + 16,2322" | 74,83 + 5,947 492,67 + 33,494 "
EsMeOH 200 mg/kg pc | 128,67 + 11,325 | 71,83 +4,997* | 391,33 + 33,001%"
ErMeOH 100 mg/kg pc | 131,67 +6,831° 81,67 +4,131¢ 448,00 £ 42,436°2"
EMeOH 200 mg/kg pc | 113,67 +5,465*" | 74,33 + 4,676° 291,33 +12,848°

Les valeurs sont exprimées comme moyenne de six rats = SD. * Les comparaisons sont faites par
rapport au controle négatif. ° Les comparaisons sont faites par rapport au contréle positif. © Les
comparaisons sont faites par rapport au vhécule. P <0.001.

Nos résultats ont montré qu’il y a une différence tres trés significative entre le
groupe traité par N-acétyl-cystéine et les groupes traités par EsMeOH a la dose de 100
mg/kg pc et a la dose de 200 mg/kg pc et par E;MeOH a la dose de 100 mg/kg pc pour
la LDH, ainsi que entre N-acétyl-cystéine et E-MeOH a la dose de 100 mg/kg pc pour
I’ASAT. La différence est trés significative entre N-acétyl-cystéine et EsMeOH a la
dose de 100 mg/kg pc pour I’ASAT. A part ¢a, il n’a pas de différence significative

entre N-acétyl-cystéine et les groupes traités par les extraits.

Une augmentation des taux de I’ASAT, ’ALAT et la LDH dans le sérum des
animaux traités au paracétamol indiquant une atteinte hépatique, ce qui entraine la
présence de ces enzymes dans le sang en cas de lésion tissulaire associée a une
hépatonécrose (Naik et Panda, 2008 ; Eidi et al., 2012). Lors du traitement aux
extraits de C. spinosa, les taux de ces enzymes marqueurs diminuent et s’approchent

de la valeur normale, ce qui indique une protection contre les dommages au foie.
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Du le tableau, nous remarquons que ’extrait E;MeOH a la dose de 200 mg/kg
pc a l’effet le plus puissant sur la toxicité hépatique ou les taux des parametres

sériques sont similaires a ceux du groupe témoin.

Selon Sherlock et Dooley (1993) ; Hyder et al. (2013) ; Mollazadeh et al.
(2017), les lésions hépatiques entrainent une augmentation des enzymes ASAT et
ALAT dues a la fuite de ces enzymes d'hépatocytes endommagés dans le
compartiment vasculaire, donc ce sont des indicateurs d’atteinte hépatique.
L'augmentation de I’ALAT est due a des lésions parenchymateuses et a une
cholestase (Jungst et al., 2013). Nos extraits ont diminué les taux de la LDH, ’ASAT
et ’ALAT, probablement ils ont permi de régénérer les cellules endommagés.

Concernant les études histopathologiques, les coupes du foie des rats traités
avec le véhicule ont montré une architecture hépatique normale marquée par la
présence de travées hépatocytaires disposées radiairement autour d’une veine

centrolobulaire. Ces travées sont séparées par des sinusoides (figure 24).

Figure 24. Coupe histologique du foie des rats traité par le DMSO. Coloré par

hématoxyline et I’¢osine (X100), montrant une veine centrale (VC) et des cellules hépatiques normales

(H).

Les coupes histologiques des rats du groupe contrdle négatif ont montré une
perte totale de I'architecture hépatique avec des nécroses des veines centrales et des
nécroses périphériques intenses, des modifications adipeuses et une dégénérescence
des cellules hépatiques (figure 25).
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Figure 25. Coupes histologiques du foie des rats traité par le paracétamol. Colorés par

hématoxyline et I’éosine (X100), montrant : A : un foyer de nécrose (N) et une dégénérescence

hépatocytaire(DH), B : des nécroses et du changement adipeux (S) (stéatose).

L'histopathologie du foie de rats gaveés par N-acétyl-cystéine a présenté une

architecture hépatique similaire a la normale (figure 26).

Figure 26. Coupe histologique du foie des rats traité par le paracétamol + N-acétyl-

cystéine, coloré par hématoxyline et I’éosine (X100), montrant une architecture hépatique normale.

Le traitement par I’EqMeOH et I’E/;MeOH aprés le paracétamol a
significativement réduit les scores de dégénérescence, de nécrose et des changements
adipeux. Il y a aussi des signes de régénération (figure 27 et 28).
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Figure 27. Coupes histologiques du foie des rats traité par le paracétamol + E{MeOH

(A : 100 mg/kg pc, B : 200 mg/kg pc). Colorées par hématoxyline et 1’éosine (X100), montrant

un léger degré de modification adipeuse et de nécrose et une régénération cellulaire, dose dépendante,

la Veine centrale bien mise en évidence

Figure 28. Coupes histologiques du foie des rats traité par le paracétamol + E;MeOH

(A : 100 mg/kg pc, B : 200 mg/kg pc). Colorées par hématoxyline et 1’éosine (X100), montrant

un léger degré de modification adipeuse et de nécrose, et une régénération cellulaire, dose dépendante,

la veine centrale bien mise en évidence.

L'administration des extraits de C. spinosa a montré une activité hépato-
protectrice significative, comparable au médicament standard. L'effet a été plus
prononcé avec l'extrait E;MeOH a la dose de 200 mg/kg pc.

Chez les rats traités avec 1’extrait EsMeOH de C. spinosa, une architecture
hépatique normale a été observée avec seulement une accumulation modérée de

lobules graisseux et un degre de nécrose cellulaire modéré, indiquant une protection,
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dose dépendante, de moins que celle offerte par le N-acétyl-cystéine et I’extrait
EMeOH.

Selon Arige et al. (2017), l'activité hépatoprotectrice des plantes est
probablement due a la présence de flavonoides, d'alcaloides, de terpénoides, de

glycosides et de stéroides.

Les études phytochimiques qualitative et quantitative sur les deux extraits ont
montré leur richesse en flavonoides et en composés phénolique. En outre, il a été
rapporté que les flavonoides de C. spinosa possédent des propriétés antioxydantes et
se sont révélés utiles dans le traitement des dommages du foie (Hesham et shgeru,
2002 ; Tattini et al., 2004; Gould et Lister, 2006). Ainsi, les polyphénols favorisent
une santé optimale grace a leurs effets antioxydants, en protégeant les composants
cellulaires contre les dommages induits par les radicaux libres (Hasanuzzaman et al.,
2013). La quantification des composés phénoliques a indiqué la richesse de I’E,MeOH
par rapport a I’EfMeOH et I’activité anti-hépatotoxique de I’E;MeOH est plus
puissante. Cet effet ne peut étre attribué a la quantité de polyphénols et de flavonoides
seulement mais a leur qualité. En outre, Gadgoli et Mishra (1999) ont également
montré que les effets protecteurs de Capparis spinosa a été attribué a I’acide para-

méthoxy-benzoique.

La capacité antioxydante des flavones est attribuée a la haute réactivité du
substituant hydroxyle, le nombre de groupes hydroxyle sur le cycle B étant corrélé a
la capacité de suppression des ROS (Sekher et al., 2001; Burda et Oleszek, 2001;
Heim et al., 2002).

Etant donné que le stress oxydatif et la peroxydation lipidique jouent un rdle
important dans I'hépatotoxicité induite par le paracétamol. Outre le traitement
spécifique et la stratégie générale de prévention et de traitement des dommages inclut
la réduction de la production de métabolites réactifs du paracetamol, (Jaeschke et al.,
2003 ; James et al., 2003 ; Arige et al., 2017 ), et que les extraits testés possedent de
fortes propriétés anti-oxydantes, il est donc raisonnable de supposer que 1’EfMeOH et
I’E;MeOH peuvent protéger 1’organisme contre I'hépato-toxicité induite par le

paracétamol.
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En outre, selon Al-Sogeer, (2011) C. spinosa active I'enzyme Glutathion-S-
Transferase qui initie la voie du GSH et aide a neutraliser les oxydants toxiques et les

neutrophiles.

Les résultats biochimiques et histologiques ont prouvé que I’EsMeOH et
I’E;MeOH possédent un potentiel de protection du tissu hépatique contre les
dommages oxydatifs et par conséquent contre les dommages hépatiques induits par le
paracétamol, ce qui corrobore les résultats de Aghel et al. (2007) concernant I'extrait
éthanolique d'écorce de racine. Aux doses de 100, 200 et 400 mg/kg pc, cet extrait a
révélé une protection dose dépendante significative contre les Iésions
hépatocellulaires induites par le CCl,. Des eéchantillons du sang provenant d'animaux
traités avec cet extrait ont montré une diminution significative des taux de marqueurs

sériques indiquant la protection des cellules hépatiques

Alnuaimy et Al-Khan (2012) ont démontré que le traitement des lésions
hépatiques induites par le paracétamol chez le rat, avec un extrait aqueux du C.
spinosa, aux dose de 25, 50, 100, 200 mg/kg pc pendant 7, 14 et 21 jours, diminue les
taux de ’ASAT, de I’ALAT, de la bilirubine totale et de la créatinine par rapport au
groupe non traité, et ainsi assure une amélioration et une régénération des tissus

hépatiques endommagés de maniére dose-dépendante

Une étude de Gadgoli et Mishra (1999) a évalué les effets de C. spinosa sur
I'népato-toxicité chez le rat contre la toxicité induite par le paracétamol et le
carbontétrachlorure de carbone in vivo et sur des hépatocytes isolés de rat contre la
toxicité induite par la galactosamine et le thioacétamide in vitro. Dans leurs études, la
fraction soluble dans le méthanol de I'extrait aqueux de partie aérienne a présenté des
réductions significatives des taux seriques des transaminases, de phosphatase alcaline

et de bilirubine totale.

Cependant, selon Fanoudi et al. (2017), Il faut éviter les dose élevées qui

peuvent causer une toxicité par 1’extrait.

Au sein du méme genre, Dogan et al. (2016), ont conclu que Capparis ovata a
un effet protecteur sur le foie, tant histopathologiquement que biochimiquement

contre les lésions hépatiques induites par le paracétamol.
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2.3.6. Etude de P’activité antidiabétique
2.3.6.1. Etude de la tolérance au glucose

Le test de la tolérance orale au glucose a été réalisé pour déterminer la
perturbation du métabolisme du glucose (Hammeso et al., 2019). Dans cette étude, les
rats traités avec les extraits des fruits et des écorces de racines de Capparis spinosa
ont présenté une réduction de glycémie moins de 30 minutes apres la charge en
glucose, Cela indique que les rats traités avec cette plante ont une meilleure capacité
d'utilisation du glucose. On peut dire qu’il y a un effet synergique entre I’EsMeOH,
I’E;MeOH et I’insuline en jouant un réle dans la conversion du glucose en glycogene

stocké dans le foie et les muscles.

Le taux du glucose chez les rats diabétiques et les autres groupes apres

I’administration du glucose est présenté dans la figure suivante :
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Figure 29. Effet des extraits EsMeOH et E;MeOH sur la tolérance au glucose chez des

rats non diabétiques. Valeurs exprimées en moyenne + S.D. (n = 6). Les résultats sont comparés

par rapport au contrdle (-) : *** : 3 P < 0,001 la différence est trés trés significative.

La glycémie chez le groupe contrdle (-) ; le groupe diabétique, a atteint un
taux maximal de 3,6 + 0,322 g/l apres 30 minutes de surcharge en glucose et cette
valeur est tres trés significativement (P < 0.001) supérieure par rapport au groupe

contréle (+) traité par le glibenclamide a 5 mg /kg pc et par rapport aux extraits.
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Durant la période d’expérimentation, il a été bien clair que les extraits ont
diminué la glycémie d’une maniere trés trés significative (P < 0.001) par rapport au
contrdle diabétique des le début, ce qui veut dire que les extraits EstMeOH et E,MeOH
ont amélioré le taux de la glycémie post- prandiale et ils 1’ont rendu a sa valeur

normale et cette capacité est dose dépendante.

A P <£0.001, il n’y a pas de différence significative entre les deux extraits
testés, ni entre ces extraits et le contréle (+). La meilleure utilisation du glucose a été
notée chez le groupe contréle (+) avec une glycémie de 1,05 + 0,081 g/l suivie par
I’E;MeOH a la dose de 200 mg/ kg pc avec une glycémie de 1,11 £+ 0,101 g/l a la 180

minute.

Au bout du test, le taux du glucose des rats de tous les groupes traités a
diminué sans provoquer d’état hypoglycémique, il était de 1,21 + 0,091 g/l, 1,33 +
0,041 g/l et de 1,30 + 0,041 g/l pour les lots traités avec I’E;,MeOH a la dose de 100
mg/kg pc, I’EfMeOH a la dose de 100 mg/kg pc et I’E;MeOH a la dose de 200 mg/kg

pc respectivement.

Selon Pavana et al. (2007), le mécanisme possible par lequel les extraits de
Capparis spinosa exercent leur action antihyperglycémique est di au taux élevé
d'insuline plasmatique. Donc I'aptitude de ces extraits a réduire le glucose post-
prandial peut étre attribué a I'inhibition de I'absorption du glucose, a la stimulation de
l'utilisation du glucose périphérique, a la diminution de la glycogénolyse et a la

gluconéogenese.

Rahmani et al. (2013) ont suggéré que certaines herbes, notamment les capres
et ses feuilles, réduisent la digestion et 1’absorption des glucides par le systéme
digestif, en entrainant une entrée progressive du glucose dans le sang, ainsi que la

prévention d’une augmentation soudaine de la glycémie apres la prise de nourriture.
2.3.6.2. Etude du diabéte induit par I’alloxane

Les extraits EfMeOH et E;MeOH de Capparis spinosa ont été utilisés pour
évaluer I’activité antidiabétique chez le rat ou 1’alloxane monohydraté (150 mg/kg pc)
est utilisé comme I’agent diabétogéne. Aprés 5 jours d’injection d’alloxane, les
animaux qui ont une glycémie a jeune > 190 mg/l ont été sélectionnés (Azmi et

Shamim, 2012).
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Une augmentation remarquable de la glycémie a jeun a été observée chez les
rats diabétiques en la comparant avec celle des rats témoins normaux. Les extraits
EsMeOH et E,MeOH de C. spinosa (aux dose de 100 et de 200 mg/kg pc) ont prouve
une activité anti-hyperglycémique hautement significative (P < 0.05) et dose

dépendante, les 4éme, 7éme et 10eme jours suivant le traitement.

Le traitement des rats avec I’extrait E;MeOH de C. spinosa a la dose de 200
mg/kg pc a montré une réduction du taux du glucose important de 323,50 + 48,273
mg/dl au début du test, & 127,00 + 13,638 mg/dl au 10®™ jour, sans causer
I’hypoglycémie. A P < 0.001, il n’y a pas de différence significative entre son effet

anti-hyper-glycémique et celui de glibenclamide (Figure 30)

L’effet antidiabétique des extraits est di a leur richesse en composés
phénoliques, alcaloides, flavonoides, terpénoides, coumarines et glycosides qui ont
généralement des effets positifs sur I'noméostasie du glucose (Hussein et al., 2017).
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Figure 30. Effet des extraits EsMeOH et E;MeOH de Capparis spinosa sur la

glycémie a jeun chez des rats diabétiques induits par I'alloxane. Valeurs exprimées en

moyenne + S.D (n =5). Les résultats sont comparés par rapport au contréle (-) a P <0,001. La

différence est * : significative, ** : trés significative et *** : trés trés significative.

L’alloxane (2,4,5,6-tétra-oxy-pyrimidine 5,6-di-oxy-uracile) est un composé
organique, largement utilisé dans les études du diabéte expérimental pour provoquer
une hyperglycémie chez les rats. Il est sélectivement toxique pour les cellules
pancréatiques des Tlots de Langerhans en les détruisant (Szkudelski, 2001 ; Etuk,
2010).
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L’alloxane est un analogue du glucose cytotoxique présentant une analogie de
forme moléculaire avec le glucose (Berraaouan et al., 2015). Il a deux effets
pathologiques distincts qui interferent avec la fonction physiologique des cellules béta
du pancréas. Il inhibe sélectivement la sécrétion d'insuline induite par le glucose par
son aptitude a inhiber spécifiquement la glucokinase, une enzyme du capteur de
glucose pancréatique, et provoque un état de diabéte sucré insulino-dépendant, et par
son aptitude a former des especes réactives de I'oxygéne (ROS) favorisant la nécrose
sélective des cellules béta des Tlots de Langerhans (Ighodaro et al., 2017); I’alloxane
s’infiltre dans les cellules  pancréatiques par le biais du transporteur GLUT2 (Elsner

et al., 2002).

Dans le cytosol, I’alloxane est réduit, en présence de différents agents
réducteurs cellulaires, en acide dialurique. La réduction de l'alloxane conduit a
I'établissement du cycle d'oxydo-réduction et a la production de radicaux superoxydes
(0), puis la dismutation de ces radicaux superoxydes induit une génération de
peroxyde d'hydrogéne (H,0,), qui réagit avec le fer ferreux (Fe?*) ou le calcium
(Ca®") pour produire un radical hydroxyle (OH ), un agent hautement oxydant . Les
agents oxydants provoquent une nécrose dans les cellules g du pancréas qui entrainent
le diabéte sucré de type 1 (Ait Dra et al., 2018).

La chute du poids est une caractéristique du diabéte induite par I’alloxane. A
P < 0,05, une diminution significative du poids corporel a été observée dans le groupe
traité a I’eau distillée (controle négatif) et le groupe traité avec I’EfMeOH a la dose de

100 mg/kg pc, par rapport a la référence : le groupe non diabétique.

L'extrait EsMeOH de Capparis spinosa a provoqué une perte du poids
importante, trés trés significative, apres 10 jours de traitement oral répété une fois par
jour mais chez les rats traités par I’E;MeOH et par le glibenclamide, la perte du poids

n’est pas statiquement (P < 0,05) significative par rapport a la référence (tableau 13).
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Tableau 13. Effet des extraits E{MeOH et E-MeOH de Capparis spinosa sur le poids

(9) chez des rats diabétiques induits par I'alloxane.

Poids | Controle | Controle | EsMeOH | EsMeOH | E,MeOH | E,MeOH | Référen
() (-) (+) 100mg/kg | 200mg/kg | 100mg/kg | 200mg/kg ce
pc pc pc pc

Poids | 168,00+ | 163,75+ | 162,50+ | 166,25+ | 166,50+ | 165,25+ | 152,00 +
initial | 4,062 7,084 5,937 6,610 8,500 4,146 13,546
4*me | 156,75+ | 162,00+ | 15350+ | 15850+ | 16250+ | 164,25+ | 159,25+
jour 7,496 7,714 5,362 6,185 7,890 2,278 9,782
7°me | 14850+ | 161,25+ | 14750+ | 154,00+ | 160,75+ | 163,75+ | 1665+
jour | 6,062* 6,379 5,220 * 7,071 7,462 2,046 6,500 *
10°™ | 142,75+ | 159,75+ | 142,75+ | 150,50+ | 159,00+ | 163,25+ | 175,75+
jour | 4,603 | 6,016" | 4,969*** | 7297*** | 7176* " | 2487 | 7,084

Valeurs exprimées en moyenne + S.D (n = 5). Les résultats sont comparés par rapport a la référence a
P <0,05. La différence est * : significative, ** : tres significative et *** : trés trés significative et par
rapport au controle (-)a P <0,05. La différence est * : significative,  : trés significative et " : trés
tres significative.

La perte du poids corporel est un symptdme majeur du diabéte sucré

(Samarghandian et al., 2012). La réduction de la perte du poids par E;MeOH, en

comparaison avec le groupe (-) ou la différence est tres significative (P < 0,05) pour

la dose de 200 mg/kg pc, peut donner une idée sur I’efficacité de cet extrait comme

remede contre le diabéte sucré induit par I’alloxane.

Les résultats des tests biochimiques effectués sur les rats expérimentaux apres

dix jours de traitement, sont présentés dans le tableau suivant :
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Tableau 14. Effet des extraits EfMeOH et E-MeOH de Capparis spinosa sur quelques

parametres biochimiques chez des rats diabétiques induits par I'alloxane.

Parametres Controle | Contréle | EsMeOH | EsMeOH | E,MeOH | E,MeOH | Référence
(-) (+) 100mg/kg | 200mg/kg | 100mg/kg | 200mg/kg
pc pc pc pc
Urée (g/l) 00,62+ | 00,36+ | 0052+ 00,51 + 00,42 + 00,46 + 00,27 +
0,112** | 0,072 " 0,107 0,050 0,023 0,105 0,157 *
Créatinine 1453+ | 0791+ | 1280+ 11,80 + 10,02 + 08,64 + 07,33 %
(mg/l) 1,457 | 1,880" 0,669 0,821 1,700 2,185 * 4,041%
Cholestérol 02,81+ | 0184+ | 01,92+ 01,91 + 01,87 + 01,81 + 01,80 +
(g/l) 1,042 0,119 0,196 0,064 0,123 0,053 0,360
Triglycérides | 01,68+ | 00,80+ | 00,94 + 00,94 + 01,07 + 00,80 + 00,85 +
(g/1) 0,454* | 0,268 " 0,175 0,101 0,404 0,200" 0,206 *
ASAT (U/L) | 18151+ | 118,28+ | 137,39+ | 13451+ | 130,69+ | 120,70+ | 110,14+
22,3037 | 8,857 " | 9,844" | 10,589" | 14,470™ | 6,380 | 4,270™*
ALAT (U/L) | 64,85+ | 4506+ | 51,22+ 53,56 + 48,41 + 51,01 + 44,66 +
5,378** | 5616 " 8,030 3,382 2,901 * 4,357 4,509 **

Valeurs exprimées en moyenne * S.D (n = 5). Les résultats sont comparés par rapport a la référence a

P <0,05. La différence est * : significative, ** : tres significative et *** : tres trés significative et par

rapport au controle (-)a P <0,05. La différence est * : significative,  : trés significative et " : trés
trés significative.

L'alloxane n’a montré aucun effet statiquement significatif (p < 0,05) sur le
taux du cholestérol lorsqu’on a comparé les moyennes des groupes de rats diabétiques
(contrble (-)), de rats normaux non diabétiques (référence), de rats diabétiques traités
avec le glibenclamide (contréle (+)) et du groupe de rats diabétiques traités avec les
extraits (tableau 14). Cependant, quant aux triglycérides, le traitement chronique par
I’E;MeOH de Capparis spinosa a la dose de 200 mg/kg pc a réduit leur concentration

de maniére significative (p < 0,05) par rapport au contréle (-).

Les rats diabétiques ont montré des taux élevés de cholestérol, statiguement
non significatifs et de triglycérides significatifs (p < 0,05). Les concentrations
anormales élevees de lipides seriques chez les animaux diabétiques sont
principalement dues a une augmentation de la mobilisation des acides gras libres des

dépbts de graisse périphériques.
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C. spinosa est riche en phytostérols (Sharaf et al., 2000), connus pour réduire
le taux du cholestérol par difféerents mecanismes (Yamamoto et Oue, 2006 ;
Matsuyama et al., 2007). La quercétine réduit les taux de cholestérol sérique (Fabiane
et al., 2001), probablement en augmentant les récepteurs aux LDL (Moon et al.,
2012).

Le diabéte induit par I'alloxane affecte la fonction rénale, les concentrations de
la créatinine et de I’urée ont augmenté de maniére significative (p < 0,05) de 07,33 +
4,041 mg/dl et 00,27 + 0,157 g/l chez les rats normaux a 14,53 £ 1,457mg/dl et a
00,62 £ 0,112 g/l chez les rats diabétiques, respectivement. Cependant, un traitement
quotidien des rats diabétiques avec les extraits E{MeOH et E;MeOH de Capparis
spinosa, a protége la fonction rénale, ou les taux de I’urée et de la créatinine n’ont pas
montré de différence statistiquement significative (p < 0,05) avec le controle (+) ni

avec le référence (tableau 14).

Les concentrations de créatinine et d'urée sont des indicateurs cliniques utiles
de l'intégrité rénale (Omonije et al., 2019). La créatinine est un déchet du
métabolisme musculaire alors que l'urée est un sous-produit du métabolisme des
protéines. En cas d'insuffisance rénale, I'excrétion rénale de ces métabolites est
modifiée et s'accumule dans le plasma L'augmentation significative observée des
concentrations sériques d'urée et de créatinine chez le rat diabétique est un indice

d'insuffisance rénale (Lawal et al., 2016).

Le diabéte induit par I'alloxane a entrainé également un dysfonctionnement
hépatique ou les concentrations des transaminases ont été augmentées de maniére
hautement significative de 44,66 + 4,509 et de 110,14 + 4,270 U/L chez les rats
normaux a 64,85 + 5,378 et a 181,51 + 22,303 U/L chez les rats diabétiques (p < 0,05)
pour ’ASAT et ’ALAT respectivement. Le traitement quotidien des rats diabétiques
avec les extraits EsMeOH et E;MeOH de Capparis spinosa pendant dix jours a
diminué les valeurs des transaminases, valeurs qui ne different pas de maniére
significative a p < 0,05 des valeurs du groupe de rats normaux non diabétiques
(tableau 14).

L’insuffisance hépatique est I’une des complications du diabete sucré et se
manifeste par une élévation des taux des transaminases seriques et des phosphatases

alcalines. Par conséquent, I'évaluation du biomarqueur des enzymes sériques fournira
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un indicateur fiable de l'intégrité fonctionnelle du foie ainsi que des résultats du
traitement dans les cas de diabéte (Shittu et al., 2015 ; Shittu et al., 2017).

Dans la présente étude, les niveaux éleves dactivités sériques des
transaminases chez les rats diabétiques non traités constituent une indication de la
présence d'une insuffisance hépatique, ce qui affecte le métabolisme des acides
aminés et des glucides et a donc une incidence sur la production d'ATP (Yusuf et al.,
2018). L’administration du médicament standard : le glibenclamide et des extraits
EsMeOH et E;MeOH de Capparis spinosa a entrainé une restauration importante de

I’intégrité fonctionnelle du foie.

L'extrait des fruits de Capparis spinosa contient des constituants importants
tels que la rutine, des composés phénoliques, des tocophérols, des caroténoides, des
glycosides, de I'acide capparique, des flavonoides et plusieurs de ces constituants sont
responsables des activités antidiabétique et antihyperlipidémique (Mishra et al.,
2012).

Les composés polyphénoliques possédent une activité hypoglycémique
(Lambhardi et al., 2007). Les acides phénoliques et les flavonoides sont de puissants
antioxydants et sont connus pour moduler l'activité de différentes enzymes en raison
de leur interaction avec diverses biomolécules. Ils protegent et régénerent les cellules
B endommagées chez le rat diabétique a 1’alloxane (Mishra et al., 2012 ; Mohammed
etal., 2012 ; Taghavi et al., 2014).

Des études précédentes menées chez: des rats diabétiques induits par
streptozotocine, (Eddouks et al., 2005 ; Kazemian Mansur Abad et al., 2015), des
souris a régime riche en graisse (Lemhadri et al., 2007) et chez des patients

diabétiques de type 2 ( Huseini et al., 2013) ont signalé des résultats similaires.

Nos résultats sont conformes a ceux de Mishra et al. (2012) et Rahmani et al.
(2013) qui ont prouvé l'activité antihyperglycémique et antihyperlipidémique, en
utilisant des rats diabétiques, de I'extrait éthanolique des fruits de Capparis spinosa.
Aprés un traitement de 28 jours, le niveau du glucose dans le sang a diminué et les
anomalies biochimiques accompagnant le diabete ont été significativement

améliorées. De plus, I'extrait hydro-alcoolique de capres a diminué la glycémie chez
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les rats diabétiques induits par I'alloxane sans affecter le pancréas (Hashemnia et al.,
2012).

les résultats de Kazemian Mansur Abad et al. (2015) ont démontré les effets
hypoglycémiants et hypolipidémiants a la suite de lI'administration orale d'extrait
hydro-alcoolique de racine de Capparis spinosa, sur des rats expérimentaux
diabétique et ont montré que C. spinosa a pu améliorer la glycémie et les taux des
lipides et les biomarqueurs du foie dans le sang, sans augmenter la sécrétion d'insuline

ou réduire l'appétit.

L’étude de Hussain et al. (2017) sur I’extrait des feuilles de Capparis spinosa
a la dose de 400 mg/kg pc, a démontré clairement une activité antidiabétique
significative ou il a agit efficacement contre le diabéte et maintient un taux du glucose
normal. 1l a maintenu également les parametres biochimiques de la créatinine et de

’ALAT a leurs niveaux normaux.

Enfin, nous pouvons conclure que I'efficacité des extraits de Capparis spinosa

contre les troubles métaboliques réside dans sa composition.
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Conclusion et perspectives

Le développement de la science des produits phytopharmacologiques et
I'espoir de remeédes pour les maladies chroniques ont généré un nouvel enthousiasme
chez les chercheurs pour développer des médicaments a base de plantes. Ces derniers
sont supposés étre inoffensifs et exempts d’effets indésirables graves, car ils sont
obtenus a partir de la nature et sont facilement disponibles. Notre travail a été
consacré a I’étude de quelques activités biologiques de Capparis spinosa, depuis que

cette plante a eu une réputation populaire grace a ces effets.

Lors de ce travail, des extraits méthanoliques bruts des fruits et des écorces de
racines de Capparis spinosa (EfMeOH et E,MeOH respectivement), obtenus apres
une extraction par I’éther de pétrole et par le chloroforme, ont été mis a un criblage
phytochimique qualitatif révélant la présence de nombreuses métabolites bioactives

telles que : flavonoides, alcaloides, glucides et I'absence des tanins.

Des analyses quantitatives des polyphénols et des flavonoides réalisés par le

dosage spectrophotométrique ont révélé la richesse de nos extraits.

Le test antioxydant in vitro par la méthode de blanchissement de J-
caroténe, nous a permis de conclure que nos extraits ont une forte activité anti-

peroxydation lipidique importante, surtout pour E{MeOH.

L’évaluation de la toxicité a montré l'innocuité des extraits EfMeOH et

E:MeOH, pour une utilisation aigue et subaigiie aux doses de 100 et 200mg/kg p.c.

L’étude des activités biologiques in vivo sur des rats de type Wistar a preuve
que les extraits EsMeOH et E;,MeOH de Capparis spinosa ont des effets : analgésique,

anti-inflammatoire, antipyrétique, hépato-protectif et antidiabétique importante.

Malgré I’importance de notre travail, des études complémentaires

approfondies et plus poussées seront nécessaires pour :

- Assurer I’innocuité de Capparis spinosa pour une utilisation chronique et
pour des doses supérieures a 200mg/kg p.c. pour déterminer des doses préventives

et thérapeutiques.
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- Envisager et mieux comprendre les molécules bioactives impliquées dans
chacune des activités testés pour les isoler et les caractériser, et les mécanismes par
lesquels ces molécules agissent en étudiant leurs pharmacocinétiques.

- Isoler et purifier les constituants responsables de plusieurs vertus

thérapeutiques et nutritionnelles.
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Résumé :

L'objet de ce travail de recherche consiste a évaluer la toxicité ainsi que
quelques activités biologiques (analgésique, anti-inflammatoire, antipyrétique,
hépato-protective et antidiabétique) des extraits méthanoliques bruts obtenus par
fractionnement, des fruits et des écorces de racines de Capparis spinosa (EsMeOH et
E:MeOH) sur des rats Wistar. Le screening phytochimique a révélé la richesse de ces
extraits en glycosides, terpenes, flavonoides et alcaloides et I’absence des tanins.
L’analyse quantitative, basée sur le dosage spectral photométrique, a confirmé cette
richesse ou les teneurs d’EfMeOH et d’E;MeOH en flavonoides ont été de 08,320 +
0,001 et de 11,584 + 0,001 ug EQ/mg d’extrait et celles des polyphénols totaux ont
été de 11,743 £ 0,002 et de 16,985 * 0,078 ug EAG/mg d’extrait. L’effet antioxydant
a été évalué par la méthode de blanchissement de B-caroténe. Les deux extraits ont
montré une activité anti-peroxydation lipidique importante, la plus élevée a été
fournie par EsMeOH (81,967%). L'administration orale d’E{MeOH et E;MeOH a des
doses croissantes jusqu’a 5000 mg/Kg pc n’a montré aucune mortalité donc la DLs
est supérieure a 5000 mg/Kg pc. Le suivi des rats traités par les doses de 100 et de
200 mg/kg pc pendant quatre semaines pour tester la toxicité subaigiie, n’a révélé
aucun signe de toxicité. L'étude de I’effet analgésique par le test de torsion a montré
que les extraits EsMeOH et EMeOH ont réduit, d'une facon dose dépendante, le
nombre de contractions abdominales induites par I'acide acétique. L'inhibition
produite par la dose de 200 mg/kg d'E;MeOH était la plus puissante (88,51%). Trois
tests ont été utilisés pour évaluer 1’activité anti-inflammatoire, basée sur la capacité
des extraits a diminuer l'cedéme dans un intervalle du temps donné: les extraits
d’EfMeOH et d’E[MeOH ont réduit d’une maniére significative la formation de
I'eedéme de la patte, et ’E;MeOH a 200 mg/kg pc a I’activité la plus puissante.
Concernant l'activité antipyrétique, le traitement des rats avec ces extraits a
diminué, d’une maniére dose dépendante, la température rectale induite par la levure
dés la premiére heure aprés le traitement et au bout de la 4°™ heure, la température
rectale retourne a 1’état initial. Quand a I’activité hépato-protective, les résultats
biochimiques et histologiques ont prouvé que I’EsMeOH et I’E;MeOH possedent un
potentiel de protection du tissu hépatique contre la toxicité induite par le paracétamol,
I’extrait EEMeOH a la dose de 200 mg/kg pc a I’effet protecteur le plus puissant sur la
toxicité hépatique. L’évaluation de I’activité antidiabétique contre le diabéte induit
par I’alloxane a montré que les deux extraits aux doses testées, ont prouvé une activité
anti-hyper-glycémique hautement significative. Le traitement des rats avec I’E;MeOH
a la dose de 200 mg/kg a réduit le taux du glucose sans causer I’hypoglycémie, son
effet anti-hyper-glycémique a été proche de celui de glibenclamide. En ce qui
concerne le test de tolérance au glucose, les extraits ont amélioré la glycémie post-
prandiale.

Mots clés : Capparis spinosa, toxicité aigue, toxicité subaigie, effet antioxydant,
activités biologiques.



