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Introduction générale

La science des plantes médicinales est vielle comme le monde (Brelet , 2002) et semble avoir
pris naissance en méme temps que I’homme. Elle s’est développée parallélement dans toutes

les civilisations avant de se croiser ( Furnham et al ., 2000).

Les plantes médicinales sont considérées comme source de matiére premiére essentielle pour
la découverte de nouvelles molécules nécessaires a la mise au point de futurs médicaments
(Maurice., 1997). Elles ont toujours eu un rdle de grande importance sur la santé des
hommes (Carillon, 2000).

Ces plantes renferment une large variété de métabolites secondaires avec des propriétés
physico-chimiques trés différentes et qui présentent une large variété d’activités biologiques
comme les activités antiallergique, anti-artherogenique, antiinflammatoire, hépato-protective,
antimicrobienne, anti-carcinogénique, anti-thrombotique, cardio-protective et vaso-dilation

citées dans la littérature (Ksouri, 2007).

C'est pourquoi nous nous sommes intéresses a etudier le Zizyphus lotus. L (jujubier sauvage)
est une plante médicinale fruitiere épineuse de la famille des Rhamnacées largement utilisé en
médecine traditionnelle, cultivée dans des regions tropicales et subtropicales de I'Asie,
particulierement en Chine, en Amérique et en Europe. Sa présence dans le nord-africain est
aussi documentée. C’est une espéce polyvalente : ses fruits, ses feuilles et ses racines
présentent plusieurs intéréts sur le plan nutritif, cosmétique et médicinal (Rsaissi et Bouche,
2002).

C’est une plante largement utilisée dans la médecine traditionnelle comme adoucissant dans le
traitement de la gorge et les irritations broncho-pulmonaires, un émollient dans le traitement
des furoncles. D’ailleurs, elle posséde plusieurs activités thérapeutiques : anti-inflammatoire,

analgésique, anti-ulcérogénique, antifongique et antidiabétique (Djemai, 2009).

Dans ce contexte que s’inscrit la problématique de notre theme de fin d’études ; qui consiste
a évaluer d’activité antalgique, la toxicité aigie d’extrait méthanoique des feuilles du
Zizyphus lotus (Sedra) plante de la flore algérienne in vivo chez des rats femelle de la souche
Wistar Albinos.

Les feuilles du Zizyphus lotus possedent des effets analgésiques attribués a leur contenu en

principes actifs ; les flavonoides et les saponines, toutes ces activités confirment 1'usage

|



traditionnel de cette plante dans certaines maladies inflammatoires et douloureuses, (Borgi et
al.,2007 ; Borgi et al ., 2008).

Plusieurs parties de Zizyphus lotus ont été utilisées par la médecine traditionnelle et
ancestrale. Le fruit a été utilisé comme émollient, et un mélange de feuilles et fruits secs est
appliqué par voie topique dans le traitement des furoncles, alors que 1’écorce de la racine est

connu pour son activité antidiabétique (Benammar et al ., 2010).

Ce travail est divisé en deux grands volets. Le premier volet qui regroupe toutes les
informations et les renseignements tres utiles a notre étude, nous retrouvons les principaux

points a savoir :

* Présentation la plante du Zizyphus lotus L.
* Les activités biologiques

Ensuite, le deuxiéme volet qui expose :

* Préparation de I’extrait du Zizyphus lotus L.
* Evaluation des activités biologiques

Une conclusion générale résumera les principaux résultats obtenus et leurs interprétations.
Ces derniers pourraient stimuler d’autre travaux de recherche dans le sens de valoriser les
principes actifs de nouvelle activités biologiques. Et utiliser les composants biochimiques de

la plante jujubier dans le domaine médical.
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Chapitre | Présentation de Zizyphus lotus |

I.1. Zizyphus lotus L ( Sedra)

Zizyphus lotus L est une plante qui appartient a La famille des Rhamnacées. C’est une
famille des plantes dicotylédones Ce sont des arbres, des arbustes, des lianes ou des plantes
herbacées (Waston et al., 1992; Punt et al., 2003).

Le mot Zizyphus vient du grec Zizyphos mais le mot n’apparait qu’au deuxiéme siécle, et qui

viendrait du nom arabe Zizouf. Elle appelée localement Sedra. (Bonnet, 2001).

Cette famille contient environ 100 espéces principalement dans les régions tropicales et
subtropicales de I’Asie et des Amériques, tandis que quelques espéces vivent en Afrique et
dans les régions tempérées (Bonnet, 2001).
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Figure 01 : Image représentative du Zizyphus lotus (Bellakhdar et al 1991).

I. 2. Origine
Depuis une forte ancienne époque, vers 2000 ans avant jésus christ, le jujubier arrive de chine
en méditerranée (Brosse, 2000). Actuellement, il est répandu en Algérie, Tunisie, en Espagne,

dans le sud de I'ltalie et dans le midi de I'Europe. En France, on le cultive surtout dans la
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Chapitre | Présentation de Zizyphus lotus |

Provence et le Languedoc (Catoire et al., 1999). 11 semble cependant qu’il soit originaire de
I’inde (Aymonin, 1993 ; Brosse, 2000).

1.3. Etymologie

Le nom Zizyphus vient du latin (Belouad, 1998 ;Catoire et al., 1999).

Zizyphus : désignant I'arbre et son fruit.

Lotus : désigne des plantes de la famille des Iégumineuses (Couplan, 2000).

Le Zizyphus lotus pousse sur les rives sud de la méditerranée jusqu'au Afghanistan et
communément appelé en Algérie « Sedra, azuggwar » (Espiard, 2002). C'est le Sedra des
Arabes, le Tazoura des Berbéres (Chevallier, 2016). 1l est également évoqué dans le Coran et

considéré par des musulmans comme arbre sacré, ou arbre du paradis.

1.4. Dénominations internationales

Francais : Jujubier sauvage, jujubier de Berbérie, lotus des anciens, jujubier des Lotophages
Anglais : African jujube, Lote fruit, Lotus tree, lotus jujube, wild jujube

Allemand : Wilde Jujube

Portugais : Acufeifa-menor

Espagnol : Azufaifo africano, Azufaifo ibérico, Arto, Arto blanco, Espina de Cristo

Arabe : Zizouf Qg ;65 , sedra b, , Sidr s, sidr barri S ,u ;5

Berbere (Maroc) : amezmem . (ghedira ,2013).

I.5. Taxonomie
+ La place de Zizyphus lotus | .dans la taxonomie botanique selon (Quézel et Santa,
1962) est la suivant :
Régne : Végétal
Embranchement : Spermaphytes

Sous embranchement : Angiospermes

Classe : Dicotylédones
Sous classe : Dialypétales
Série : Disciflores
Sous série : Isostenones
Ordre : Rozales
Famille : Rhamnacées

[~
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Genre : Zizyphus
Espece : Zizyphus lotus

4+ La position systématique de Zizyphus lotus selon Cronquist (1981) est la suivante :

Régne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Mangnoliopsida
Sous-classe : Rosidae

Ordre : Rhamnales
Famille : Rhamnaceae

Sous-famille :  Paliureae
Genre : Zizyphus
Espéce : Zizyphus lotus

4 Selon Jacamon (1992), le jujubier est classé comme suit :

Embranchement : Spermaphytes
Sous embranchement : Angiospermes
Classe : dicotylédones
Sous classe : Rosidae

Ordre : Rhamnales
Famille : Rhamnacées
Genre : Zizyphus
Espeéce : Zizyphus lotus I.

4+ Selon (Bonnet, 2001), la classification de Zizyphus lotus est représentée comme suit :
Régne : Végétal
Embranchement : Spermaphytes

Sous embranchement : Angiospermes

Classe : Dicotylédone
Sous classe : Dialypétales
Série : Isostemones
Ordre : Celastrales

[
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Famille : Rhamnacées
Genre : Zizyphus
Espece : Zizyphus lotus.

1.6. Etude botanique

Zizyphus lotus L a été nommé par Linné Rhamnus lotus (Aug chevalier, 1939), Cette plante
en Algérie et en Tunisie, est connu sous le nom de « Sedra » ou « N’beg » (Benammar et al.,
2010). Elle comprend environ 900 espéces, aupres de 58 genres dans les régions tropicales et
subtropicales (Baba Aissa, 1999).

Tableau 01 : Caractéristiques de quelques espéces voisines au "Zizyphus lotus L." (FAO, 1988 ;
Edward , 1996).

Espeéce Nom Origine Caracteristiques
commun
Zizyphus Epine de Sahel du | Feuilles : ovales a elliptiques finement dentées.
spina Christ Sénégal Fleurs : verte jaunatre.
-christi Moyen Orient Fruits : jaune a rouge, globuleux jusqu'a 15 mm

de diametre, comestibles.

Zizyphus Dattier Chine Feuilles : caduques, avales, mesurant de 2.5-5
jujuba chinois, cm et de couleur vert foncé.
Chichourlier Fleurs : disposées en grappes et apparaissent en

fin de printemps et en début d'été.
Fruits : ovales ou ronds de couleur jaune, puis
rouges brique a pleine maturité, 5 cm de

longueur et comestibles.

Zizyphus Jujubier Afghanistan, Feuilles : caduques, persistantes, vernissees,
mauritania tropical, Australie alternes et légerement dentées.
Pomme- Chine Fleurs : petites, jaunes a jaunes verdatre et a 5
surette pétales.

Fruits : drupe a aspect de petite pomme, de

forme ovoide a sphérique

fop
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1.7. Description botanique

Le jujubier est une plante frutescente de 1,3 & 2,2 m, tres ramifiée (figure. 02).
Les rameaux sont recourbés vers le bas, flexueux, blanc grisatre a épines par paires droites ou
recourbées (Ghedira, 2013).

Figure 02 : Zizyphus lotus arbrisseau
Les fleurs sont solitaires ou groupées avec un seul pédicelle court ; a calice en forme
d’entonnoir, pentamere ; a petite corolle a cinq pétales ; a cinq étamines épipétales ; a deux

styles courts (figure.0 3) (Ghedira, 2013).

Figure 03 : Fleurs de Zizyphus lotus L
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Les fruits sont des drupes sphériques dont les noyaux osseux biloculaires, petits et ronds sont
recouverts d’une pulpe demi-charnue, trés vite seche, riche en sucre (Figure. 04). (ghedire,
2013).

Figure 04 : Fruits de Zizyphus lotus L

Les feuilles sont petites, alternes, obtuses, crénelées, a trois nervures, glabres, faiblement

rigides, de 72 9 mm de large et de 9 a 13 mm de long, a pétiole court (figure. 05).

-\ ~ ” .

Figure 05 : Feuilles et fruits de Zizyphus lotus
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La floraison : le Zizyphus lotus est en sommeil depuis Octobre & Mars et fleurisse en Mai et

Juin et produise des fruits en Aolt (Maraghni et al., 2010).

Tableau 02 : La description botanique de Zizyphus lotus (Arbonnier, 2002).

Partie de la | Description

plante

Rameau Pubescent devenant glabre, gris ou blanchéatre, avec des entrenoeuds
espacés de moins de 1 cm.

Epines Disposées par deux a I’aisselle des feuilles, plus ou moins droites
et effilées. L une orientée vers le haut, atteint 1.8cm de long,
’autre orientée vers le bas, est un peu plus courts.

Ecorce Grise a brune, a tranche rose ou rouge.

Pétiole De 0.1-0.2 cm de long.

Nervation Palmée a la base a trois nervures basales, puis les deux nervures
extérieures portant chacune 4-7 nervure tertiaires saillantes,
arqueées et plus ou moins paralleles entre elles.

Nflorescence | Fascicule de 2-3 fleurs solitaires disposées a I’aisselle des feuilles.

1.8. Répartition géographique

1.8.1. Dans le monde
Les Rhamnacées sont présentes dans le monde entier, (Fekih, 2009). Elles sont tres anciennes
(Dupont et Guignard, 2012). Le jujubier et un arbuste des zones sahariennes saharo-
sahéliennes collines seches, pierreuses et de préférence sur calcaire (Bayer et al ., 1990).
Alors, I’espéce Ziziphus lotus est spontanée dans le sud d’Espagne et du Portugal, en Sicile,
en Grece (Bross, 2000), et aussi dans les steppes désertiques d’Afrique du nord (Paris et
Dillemann, 1960), (figure 06).

O
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Figure 06 : Répartition géographique des espéces de la famille de la Rhamnacée (Dupont, Guignard,
2012).

1.8.2 En Algérie
Zizyphus lotus. L est treés répandu dans les régions arides d’Algérie du Sud, Ain Ouessara et

Maessad (willaya de Djelfa) a climat aride, Taghit (wilaya de Bechar) au climat saharien

(Saadoudi, 2008)

=\ ‘ - ]
Aire de répartition de Ziziphus Lotus en Afrique du Nord ‘."
V-, A o '

Figure 07 : Aire de répartition du Zizyphus lotus en Afrique du Nord (Quézel et Santa, 1962).
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1.9. Exigence climatiques de Zizyphus lotus L.

Zizyphus lotus L. ; un exemple extraordinaire de plantes pérennes a usages multiples dans les
zones arides et semi-arides voire méme désertiques de presque tous les continents grace a leur
capacité de resistance a la secheresse, l'aire naturelle de la majorité des jujubiers se situant
entre 20° et 30°de latitude, c’est une zone qui est caractérisée par des climats chauds et secs et
ou sont localisés la majorité des déserts du globe.

Les jujubiers subsistent bien dans les environnements arides grace a leurs mécanismes
physiologique et morphologique d'adaptation (Reich, 1991 ; Clifford et al., 1998 ; Ardnt et
al., 2001; Lamourri et al .,2008). lls jouent un r6le tres important dans la conservation des
sols gréce a leurs systémes racinaires profonds et vigoureux qui permettent une stabilisation
des substrats et protégent ceux-ci contre I'érosion. Z .lotus aime la chaleur et craint le froid
mais il s’est acclimaté dans la région méditerranéenne. Il craint, par contre, les terrains
compacts et humides (Aymonin, 1993).11 supporte la secheresse et I’irradiation (Su et
LiuScientia, 2005).

1.10. Composition biochimique du Zizyphus lotus
Les études phytochimiques menée sur le Zizyphus lotus montrent la présence de métabolites
primaires et secondaires. (Catoir et al., 1999).
1.10.1. Métabolites p;imai res
Le Zizyphus lotus contient les différents métabolites primaires
Le tableau ci-dessous indique le pourcentage des différents métabolites primaires dans le

Zizyphus lotus.

Tableau 03 : pourcentage de la composition primaires des Zizyphus lotus (Chouaibi et al ., 2011)

Protéines 19.11%.
Carbohydrates 40,87%
Lipides 32.92%
Sucres 20%
Vitamines Vitamine A
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1.10.2. Métabolites secondaires

Le Zizyphus lotus est connu par son contenu en molécules biologiquement actives tels que

les polyphénols (flavonoides, tanins), les triterpénes, les antrachinones, les alcaloides
(cyclopeptides et isoquinolides), les saponosides (Catoire et al.,1994 ; Borgi et Chouchane,

2006).
Tableau 04 : Composition en métabolites secondaires des différents organes du Zizyphus lotus

Organe vegétal | Composition chimique Références

Fruits -flavonoides, tanins saponines, alcaloides | (Borgi et al .,2007 (b))

Feuilles -flavonoides, tanins, alcaloides. (Borgi et al .,2007 (b))
-saponines de type dammarane : (Macuek et al .,2004)

-jujuboside B
-jujubogenin glycoside
-dérivé sulfaté de jujubasaponine 1V

Ecorce des | -flavonoides,  saponines de type | (Borgi et al .,2007(a))
racines damarane. (Borgi et al .,2007(b))
-tanins. (Le crouéour et al., 2002)

-alcaloide cyclopeptidiques lotusines A-
G

1.11. Activités biologiques du Zizyphus lotus

Zizyphus lotus L est une plante médicinale utilisée dans la médecine traditionnelle de
nombreux pays comme sédatif, tonique et anti_inflammatoire (Ghedira., 1995 ; Claudine,
2007 ; saadoudi., 2008). Les différentes espéces du Zizyphus sont largement utilisées dans le
traitement de certaines maladies comme : les troubles digestives, la faiblesse, les affections du
foie, I’obésité, les troubles urinaires, le diabéte, les infections cutanées, la fievre, la diarrhée et
I’insomnie (Abu-Zarga et al., 1995 ; Abdel-Zaher et al., 2005; Suksamrarn et al., 2005).
Cette plante est riche en polyphénols, alcaloides cyclopeptides, saponines de dammarane,
vitamines, minéraux, acides aminés et acides gras polyinsaturés (Abdoul-Azize, 2013). Les
recherches actuelles sur les différentes activités pharmacologiques de Zizyphus lotus ont
ressorti plusieurs effets de grande importance pour la médecine moderne. Parmi ces effets on

souligne les plus importants :




11.1. Activités anti-inflammatoires et analgésiques

Les feuilles du Zizyphus lotus possedent des effets analgésiques attribués a leur contenu en
principes actifs ; les flavonoides et les saponines (Borgi et al ., 2007 (a). Borgi et al ., 2008).
Toutes ces activités confirment 1’usage traditionnel de cette plante dans certaines maladies
inflammatoires et douloureuses (Borgi et al ., 2007(a)).

11.2. Activités antiulcérogenes

(Borgi et al., 2008) ; ont montrés que les extraits aqueux des racines, des feuilles et des fruits
de Zizyphus lotus L. possedent une activité anti-ulcérogénique grace a la présence des tanins
et des flavonoides connus par leur effet gastro protecteur.

11.3 Action antispasmodique

Des extraits aqueux et méthanoiques de Zizyphus lotus sont responsables d’une relaxation de
contractions spontanees et produites par divers agents spasmogenes (acétylcholine, BaCl2 et
KCI) sur le duodénum isolé de rat. Cette relaxation est significative comparativement a celles

obtenues par I’atropine et la papaverine. (Ghedira, 2013).

11.4 Activités antimicrobiennes

Des études faites par (Ghédira et al., 1995) ont montré qu’un alcaloide de cette espéce
présente une activité antibactérienne significative. Mais beaucoup de groupes de recherches
ont étudié I’activité antimicrobienne des extraits de plantes médicinales telles que Zizyphus
lotus, ils ont trouvé que ces extraits sont actifs non seulement contre les bactéries mai aussi
contre les champignons, les levures et les virus (Jurgen et al., 2009).

11.5. Activité antioxydante

La plante Zizyfus lotus (L) est riche en composés antioxydants tels que les acides phénoliques
et les flavonoides (Mothana, 2011)

11.6 Autres activités

Cette plante est aussi employée dans le domaine de la nutrition, la santé et la cosmétologie
sous plusieurs formes (Abdoul-Azize, 2013). Certains extraits du jujubier exercent des
propriétés immunes modulatrices sur P’activation des cellules T humaines IL2, et aussi
I’expression de I’ARNmM (Abdoul-Azize, 2013 ; Benammar et al., 2014). lls ont aussi des

effets anticancéreux (résistance au cancer du sein et cancer du célon) et modulent la rétention
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intestinale de plusieurs substances toxiques pour I'alimentation vue sa richesse en acides gras

polyinsaturé (I'acide oléique et I'acide linoléique) (Soel et al., 2007 ; Aspenstrom-Fagerlund
etal., 2015).

1.12. Les différentes utilisations de Zizyphus lotus L

12.1. Utilisations alimentaires

>

Les jujubes se consomment de différentes manieres ; ils sont consommés comme
aliment frais, conservés, secs, ou utilisés en confiserie et patisserie, et leur jus peut étre
utilisé pour la préparation des boissons rafraichissantes (Lahlou et al., 2002 ;

Adzu et al.,2003).

Le miel issu du butinage de ses fleurs est un miel de haute qualité nutritive agréable et
médicinale (Ghazanfar, 1994).

En Inde, les fruits mdrs sont utilisés pour la préparation des produits secs semblables a
ceux de la datte seche. Ils sont consommeés en hiver comme dessert (Parrek, 2002).

En Chine, ce fruit est trés utilisé pour la fabrication du vin, consommé glacé ou avec
du thé (Ghost et Lysias,2007).

Les feuilles et les fruits réduits en poudre et mélangés avec de 1’eau ou du lait sont
utilisés au Sahara central comme emplatres sur les furoncles. Les feuilles seches,
pulvérisees au mortier, sont utilisées par les malékites, du fait de leurs propriétés
saponifiantes, pour laver les morts (Ghedira, 2013).

La racine écrasée et exprimée laisse couler un jus qui serait efficace dans les cas de

leucomes oculaires (Ghedira, 2013).

12.2. Les propriétés médicinales de Zizyphus lotus

Zizyphus lotus est une plante tres utilisée en pharmacopée traditionnelle. Les principales

propriétés citées dans la bibliographie consultée sont indiquées dans le tableau 05.
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Tableau 5 : Propriétés médicinales de Zizyphus lotus.
Organe Effets Références
-Soin des furoncles et les abcés (cataplasme). Bellalhdar 1997
-Effets analgésiques et une importante activité Borgi et al .,2007(a)
Feuilles | antiulcérogénique attribués a leur contenu en principes Borgi et al .,2008
actifs et la présence de tanins et de flavonoides connus
par leurs effets gastroprotecteures.
Traitement du diabéte dans la medecine traditionnelle. Ghedira et al .,1995
Le jus qui serait efficace dans les traitements de Baba Aissa 1999
Racines | leucomes.
-Soins des affections du tube digestif et du foie.
-Activité anti-inflammatoire significative par les Borgi et
flavonoides et les saponines. Chouchane 2006
-Traitement des irritations broncho-pulmonaires. Baba Aissa 1999
Borgi et al., 2007
Fruits -Associées aux fruits du jonc, a la lavande, au styles de Bellakhdar 1997
mais, au chiendent et aux fleurs de figuier de Barbarie,
traite les cystites et contre les calculs rénaux.

12.3. Autres utilisations

Les rameaux secs et épineux du jujubier sont utilises pour former des clotures défensives

(Adzu et al., 2002). Les feuilles sont employées largement comme une réserve fourragére

d’appoint pour les chameaux et les chévres (Tripathi et al., 2004). C’est la seule espéce

ligneuse spontanée qu’on rencontre aux limites Nord du désert. En Afrique, le bois du jujubier

est utilisé pour la sculpture et la menuiserie (Epfraim et al., 1998).







1.1, Inflammation

L’inflammation est un processus physiologique de défense de 1’organisme contre une
agression qui entraine une altération tissulaire. Elle peut étre déclenchée par un traumatisme,
une brdlure, une irradiation ou par la pénétration d’agents pathogénes extérieurs (virus,
bactéries, parasites, antigénes) (Schoroderet, 1992). C’est un ensemble de réactions dont la
finalité peut étre :

* utile : réaction de défense de I’organisme pour faire face a une agression.

*nocive : inflammation secondaire a un processus auto-immune (Moulin, 1998).

La réaction inflammatoire est habituellement bénéfique : son but est d’éliminer 1’agent
pathogéne et de réparer les lésions tissulaires. Parfois elle peut étre néfaste du fait de
I’agressivité de I’agent pathogene, de sa persistance, du siege de I’inflammation, par anomalie
de regulation du processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des
cellules intervenant dans I’inflammation (Ruslan, 2008). Il existe deux stades de

I’inflammation : I’inflammation aigué et chronique :

L’inflammation de courte durée dite inflammation aigué est un phénomene bénéfique pour
I’organisme qui lui permet de retrouver son intégrité physiologique. Alors que I’aspect négatif
de I’inflammation intervient quand cette derniére se pérennise et devient une inflammation
chronique. Dans ce cas la réaction inflammatoire doit étre contrdlée par les médicaments
(Weill et al., 2003).

I1.1.1. Inflammation aigué

L'inflammation aigué est une étape initiale de l'inflammation (de I'immunité innée), qui est
médiée par l'activation du systeme immunitaire (Lin et Karin, 2007). Elle est caractérisee par
quatre phénomenes typiques qui sont I’cedéme, la douleur, la chaleur et la rougeur. Elle peut
¢galement s’accompagner d’atteintes fonctionnelles régionales selon la gravité de I’agression

(Botting et Botting, 2000). Elle dure de quelques jours a quelques semaines.

L’inflammation aigué peut étre divisée en trois grandes phases ; une phase vasculaire
immédiate (quelques minutes) caractérisée par des modifications de la microcirculation locale
- une phase cellulaire consécutive caractérisée par la mobilisation de nombreuses cellules
immunitaires qui permettra 1’¢limination des microorganismes pathogénes et des tissus léseés,
- une phase de résolution et de cicatrisation qui en quelques jours conduira a la restauration
des tissus (Weill et al., 2003) (figure 08)
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Figure 08 : Evolution de I’inflammation aigué (Kumar et al., 2007).

11.1.2. Inflammation chronique
L’inflammation chronique se développe dans les conditions ou persiste une agression ou dans
les tissus soumis a des réactions auto-immunes, ou I’antigéne ne peut étre ¢liminé (Rankin,
2004). Elle est caractérisee par une durée étalée sur des mois ou des années. Elle peut méme
se prolonger tout au long de la vie de I’individu (Fauve et Hevin, 1998). Et étre a I’origine de

nombreuses pathologies, telles que I’arthrite rhumatoide, et la golte (Das, 2011).

11.2. Anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires permettent de lutter contre I’inflammation quelle que soit la cause de
cette inflammation. Ce sont des traitements symptomatiques, c’est a dire qu’ils ne suppriment
pas la cause de I’inflammation mais seulement sa conséquence. Ils ont une action également

sur la douleur (Aleth Perdriger, 2015).




La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de syntheése
du type anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ou stéroidien (corticoides), (Das, 2011), et
appartiennent a des familles de médicaments différents puisqu'on y trouve des analgésiques,
des corticoides et des antihistaminiques (Trichot et Jouzeau, 2014).

11.2.1. Anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides constituent une vaste
famille de médicaments dérivés du cortisol. lls représentent le traitement le plus efficace
utilisé pour les maladies inflammatoires chroniques tel que I’asthme, I’arthrite rhumatoide, les
maladies inflammatoires de I’intestin et les maladies auto-immunes (Payne et Adcock.,
2001).

+ Meécanisme d’action des AlS

Les glucocorticoides sont des substances dérivées du cholestérol, dont la production est
stimulée par I’ACTH secrétée par 1’adénohypophyse. Dans les tissus cibles, les
glucocorticoides se fixent a leurs récepteurs des glucocorticoides (GRa) du cytoplasme de la
cellule. Une fois le complexe récepteur-ligand formé pénétre dans le noyau cellulaire ou il se
fixe a de nombreux éléments de réponse aux glucocorticoides dans la région du promoteur des
genes-cibles. Le récepteur, ainsi fixé a la molécule d'ADN interagit avec les facteurs de
transcription basiques, provoquant une augmentation de I'expression génique de génes-cibles
spécifiques (Sibilia, 2003) (Figure 09).
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Figure 09 : Mécanisme d’action des glucocorticoides (Sibilia, 2003)

11.2.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été utilisés avec succes pour le
soulagement de la douleur, la fievre et I’inflammation depuis plus de 3000 ans et ils sont
toujours utilisés quotidiennement par des millions de patients a travers le monde (Bidaut-
Russel, 2001).

4+ Mécanisme d’action des AINS
Les anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS) sont une des classes thérapeutiques a
propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Ils présentent une grande
hétérogenéité chimique mais ils ont en commun [D’inhibition non sélective de 1’enzyme
cyclooxygénase (COX). L’inhibition de cette enzyme induit une diminution de la production
des prostaglandines (Bidaut-Russell, 2001). Les prostaglandines produites par la COX-1
jouent surtout un réle physiologique (en particulier la protection gastrique), alors que celles
produites par la COX-2 sont surtout générées dans des conditions inflammatoires (Shaikh et
al., 2016). (Figure 10).
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Figure 10 : Mécanisme d’action et effets des anti-inflammatoires non stéroidiens (Demoly, 2007).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ont quatre propriétés principales, qui sont :

- L’effet anti-inflammatoire
- L’effet antalgique

- L’effet antipyrétique

- Et I’effet antiagrégant plaquettaire. (Tuccio, 2018).




1.3. Activité analgésique

L’I.A.S.P. (International Association for the Study of Pain) définie officiellement la douleur
comme suit : « la douleur est I’expression d’une expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable liée a une Iésion tissulaire existante ou potentielle ou décrite en terme d’une telle

lésion ». (Le Bars et al., 2001).
11.4. Les Antalgiques

Les antalgiques sont des médicaments de la douleur utilisés dans le but de diminuer les

sensations douloureuses. lls sont généralement répartis en deux classes :

* Les analgésiques morphiniques ou narcotiques ou centraux atténuent ou suppriment-la

douleur d’une fagon globale et leur point d’impact est central (thalamique et cotical).
* Les analgésiques non morphiniques (Aouissa, 2002).
11.4.1. Types d’antalgiques

. Le choix du traitement antalgique est guidé par I’intensité et le caractére aigu ou chronique
de la douleur. Ainsi, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé les substances qui

les composent en trois niveaux adaptés a chaque catégorie de douleur :

- Les antalgiques non opioides sont utilisés dans le traitement symptomatique de la douleur

aigué ou chronique légere a moderée.
- Les antalgiques opioides faibles plus a risque tels que la codéine.

- Les antalgiques opioides forts dont la morphine fait partie sont indiqués contre les douleurs

intenses résistantes aux précedents traitements. (Keff, 2018).

11.4.2. Evaluation de P’activité antalgique

L’évaluation de I’activité antalgique peut étre réalisée par plusieurs méthodes (Colot., 1972),

en plus du test de la plaque chauffante, test tail-flick et le test de torsion, on cite :
1) Test de Randall et Selitto

Il consiste a soumettre a une pression mesurée la patte du rat qui réagit par un cri, I’animal

analgésié ne réagit pas.



2) Test d’Amour et Smith

Il s’agit de focaliser un rayon lumineux calorifique sur la queue de la souris, en moins de 6
secondes la souris déplace la queue. L’animal est considéré analgésié s’il n’y a pas de réponse
au bout de 12 secondes.

3) Test de Charpentier

La base de la queue du rat est stimulée €lectriquement, 1’animal présente une réaction de fuite
avec cris. Le seuil d’intensité de courant électrique déterminant le cri et sa variation apres

analgésie sont évalués.
I1.5. Utilisation thérapeutiques de Zizyphus lotus sur P’activité anti -inflammatoire

Le Zizyphus lotus est riche en nombreux composés anti-inflammatoire tels que les acides
phénoliques, les flavonoides, les alcaloides et les saponines. Il a été démontré que ces
composants réduisent le stress oxydatif et I'inflammation en réduisant les especes réactives de
l'oxygene (ROS) (Abdoul, 2016).

Le Zizyphus lotus inhibe la production de monoxyde d’azote (NO), cette activité apparait
potentiellement avec I’extrait méthanolique de 1’écorce des racines qui est la source possible
de T’agent anti-inflammatoire dans la réaction de I’hypersensibilité retardée induite

paroxazolone (Borgi et al. 2008).
11.6. Généralités sur la toxicité
11.6.1. Définition de la toxicologie

La toxicologie signifie I’é¢tude des poisons du latin toxicum, poisson (chaveéron ; 1999), ou
encore du grec toxocon, arc ou fleche qui présente un toxique. (Chavéron ; 1999 et
lauwerys ; 2003). Elle étudie les propriétés des substances chimiques, leurs effets nocifs sur

les organismes vivants, et leur mode d’action. (Viala et Botta., 2007).
11.6.2. Effet toxique

L’effet toxique est le résultat d’un processus souvent complexe suit & une interaction entre le
toxique et ’organisme. Il est 1i¢ a la voie d’absorption, a la gravite, au temps d’apparition, et
au type des lésions, et il peut entrainer une série de réaction physiologique et métaboliques.
(Chavéron., 1999, Viala et Botta., 2007).



11.6.3. Toxicité

Caractére des substances chimiques qui, au contact ou aprés pénétration dans un organisme,
ont la propriété de causer un dysfonctionnement a I'échelle moléculaire, cellulaire ou

organique. (Viau et Tardif., 2003).

Toute substance biologiquement active est susceptible, a fortes ou a faibles doses et pour une
administration prolongée de produire des effets indésirables, voire nocifs. C'est le cas
particulier des produits végétaux riches en métabolites secondaires. Leurs propriétés
principales sont antifongiques et antimycosiques, anti-inflammatoires (Ouedraogo et al.
2001).

11.6.4. Types de toxicité

On distingue classiquement 3 formes de toxicité : la toxicité aigué, la toxicité a court terme

(subaigué et sub-chronique) et la toxicité a long terme (chronique).
1) Toxicité aigue

La toxicité aigué est définie lorsque des effets biologiques surviennent aprés une période
d'exposition a un contaminant ne dépassant pas 24 heures. En pratique, en raison de
I'imprécision associée a lutilisation de ces mots conjointement avec exposition ou avec
intoxication, certains auteurs recommandent d'en réserver l'usage pour décrire la nature des
effets résultant d'une intoxication (Winder et coll., 1997 ; Lipniak- Gawlik, 1998).

Elle permet de déterminer la dose létale 50 ou la DL50 selon la méthode de karber et

Behrens, elle est obtenue par la formule :

DL50 =DL100 - (> ax b)/n
DL100= la plus petite dose tuant tous les animaux
a= la moyenne de la Somme des morts a deux doses consecutives.
b= la différence entre deux doses successives.
n= nombre d’animaux utilisés par lot.

Y= Somme. (Adjoungoua et al., 2008).



2) Toxicité subaigtie

La toxicité subaigiie est la mise en évidence d’effet toxique apres I’administration réitérée
d’une substance a tester et d’établir les conditions d’apparition de I’altération en fonction de

la posologie (Derache., 1986).

Elle permet de déceler les troubles de croissance, d’alimentation, les troubles biochimiques et

histologiques secondaires a I’administration continue d’une substance (Diezi., 1992).
3) Toxicité chronique

La toxicité chronique et définie comme étant la mise en évidence d’effets toxiques apres
I’administration répétée d’une dose de la substance a tester, pendant une période de temps

longue, supérieure a 90 jours. (Derache., 1986, Reichl, 2004, Max. et al, 2006).
11.6.5. Toxicologie expérimentale animale

L’intoxication aigué concerne une seule dose d'une ou de plusieurs substances administrées
sur une période n'excedant pas 24 heures. L'intoxication chronique concernera une exposition
réitérée de l'animal pendant une période de six mois ou plus. L'exposition de durée
intermédiaire, généralement 13 semaines, déterminera l'intoxication subchronique. Il semble
approprié d'utiliser les mémes intervalles de temps pour définir le type d'intoxication subi par
une population, méme si la durée de vie moyenne des humains est de loin supérieure a celle

des animaux de laboratoire. (Viau et Tardif., 2003).
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I. Matériel et méthodes

Notre travail a été réalisé au laboratoire de recherche pharmacologie toxicologie a I’'Institut
des Sciences Vétérinaire el Khroub, Université Fréres Mentouri Constantine-1-.

I.1. Matériel
Le matériel biologique utilisé dans notre étude se divise en :
1.1.1. Matériel végétal

La plante utilisée dans notre étude expérimentale est une espéce appartenant a la famille des
Rhamnacées ; Zizyphus lotus L, les feuilles de cette plante ont été récoltées de la région de

Constantine (Ain Smara- oulad sallam-) en octobre 2020.

Les feuilles ont été bien nettoyées, puis mise a bien sécher a labri de la lumiére solaire et a

I’obscurité et humidité, a une température ambiante jusqu’a I'utilisation.

La partie aérienne (feuilles) a été broyée traditionnellement a ’aide d’un mortier pour obtenir

une poudre fine de 500 g pour qu’elle soit préte a I’utilisation.

r

a)

Figure 11 : Feuilles de Zizyphus lotus L : a) feuilles séchées, b) apres broyage (photo originale)
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1.1.2 Animaux d’étude

Notre étude a été réalisée sur des rats femelles adultes (25 rattes) du genre (Wistar), espece
(Wistar Albinos). Ayant un poids entre 105 et 160 g au début de I’expérience Ces animaux

sont issus de I’animalerie de la Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, Université
Constantine -1- .
Ces rattes sont bien adaptées dans des conditions favorables d’élevage au niveau de

I’animalerie de laboratoire de recherche pharmacologie toxicologie a I’institut des Sciences

Vétérinaire-El Khroub, Université des Freres Mentouri, Constantine-1-.

Elles sont gardées pendant 45 Jours a une température ambiante 25 °C, un taux d'’humidité
55% et une photopériode de 12 heures jours et 12 heures nuits.

Les rattes sont logées dans des cages en plastiques chacun porte 5 rattes et ont un acces libre a
I’eau et a la nourriture par un régime standard {Luzerne, Soja, Mais, Orge, Ccv (composé

complexe des vitamines)}.

La litiere utilisée est la sciure, renouvelée un jour sur deux avec le lavage des cages pour

assurer le bon état hygiénique des animaux.

Ada|
LETETA

\d el
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Figure 12 : Rattes blanches de la souche Wistar Albinos dans les cages (photo originale)

> Les produits tels que le méthanol, éther de pétrole, le chloroforme et les équipements

utilisés dans notre travail (voir annexe)
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1.2 .Méthodes
1.2.1. Préparation des extraits
La méthode d’extraction est faite selon le protocole de Laghari et al., ( 2013).
1.2.1.1. Préparation de I’extrait hydro alcoolique

Le matériel végétal sec (500 g) a subit une macération dans un mélange (MeOH / H20, 70 ;
30) pendent 24h aprés utilisation d’un ultrason (RAYPA) pendant 2h a une température

ambiante 30°C ; la macération est répétée 3 a 4 fois avec renouveélement du systéeme solvant.

Figure 13 : Macération (photo originale)

Le macerat est filtré a I’aide d’un entonnoir et papier filtre, et nous obtenons le filtrat

wrm—

Figure 14 : filtration du macérat (photo originale)
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Apres filtration, les divers extraits récuperes sont ensuite réunis et évaporés a 1’aide d’un rota

vapeur (BUCHI) dans une température de 45 °C pour la récupération du méthanol.

Figure 15 : Evaporation du filtrat (photo originale)

1.2.1.2. Préparation de I’extrait de I’éther de pétrole

Dans cette méthode et aprés 1’évaporation, la solution obtenue a subi des séparations liquide-
liquide dans une ampoule a décanter avec un solvant extracteur (éther de pétrole), qui repose
sur le principe de la décantation (élimination de la chlorophylle et les différents graisses) .

Apres la décantation, nous récupérons I’extrait sous forme d’une pate dans une boite de pétri,

puis la mettre dans une étuve a 40 °C pour le séchage.

Figure 16 : La décantation d’un mélange Figure 17 : Extrait brute mélange

hystérogene (photo originale) (photo originale)
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Figure 18 : schéma représente le protocole de préparation de I’extrait
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1.2.2. Prise du poids corporel

Les rattes sont pesées une fois par semaines tout long de I’évaluation expérimentales pour

suivre 1’évolution de leur poids.

Figure 19 : la pesée des rattes (photos originale).

1.2.3. Evaluation de I’effet antalgique de Z. lotus L « in vivo »

L’activité analgésique de ’extrait hydro alcoolique des feuilles de Zizyphus lotus L a été
évaluée par trois (03) testes différents qu’il s’agit : tail-flick , plaque chauffante, et le teste de
torsion . Selon la méthode de Colot (1972).

Avant d’appliquer chaque test on laisse les rattes a jeun pendant 15 h.
1.2.3.1. Protocol opératoire

Aprés la période d’adaptation, les rattes femelles eétaient réparties en 5 lots selon
I'homogenéité de leur poids, 5 rattes chacun. Et sont marquées par des traits au niveau de la

queue.

Le gavage a été fait a I’aide d’une sonde gastrique par voie orale, dont chaqu’un des lots

recoit comme suit :

Lot 1 : rattes traitées par I’extrait a dose de 100mg/kg de poids corporel.

Lot 2 : rattes traitées par 1’extrait, a dose de 300mg/kg, de poids corporel.

Lot 3 : rattes traitées par I’extrait a dose de 500 mg/kg, de poids corporel.

Lot témoin (-) : rattes traitées par 1’cau distillée a raison de 1 ml/Kg de poids corporel.

Lot de référence (+) : rattes traitées par I’acide acétylsalicylique a la dose de 100 mg/ kg de
poids corporel.

30




Chapitre | Matériel et méthodes -.

Lot 1=100mg/kg, Lot 2=300mg/kg, Lot 3=500mg/kg témoin (-) témoin (+)

Figure 20 : Répartition des rattes (photo originale)

A chaque test, nous préparons un 1 ml de I’extrait hydro alcoolique de feuilles de Zizyphus
lotus L reconstitué a I’eau distillé pour les 3 lots traitées a différents doses et I’acide
acétylsalicylique pour le témoin (+) et I’eau distillée pour le témoin (-) et I’administrée par

gavage.

b)

Figure 21 : la méthode de gavage de : a) ’extrait a différents doses  b) ’acide acétylsalicylique

1.2.3.2. Principe de chaque test

Une demi-heure aprés I’administration orale de I’extrait hydro alcoolique de feuilles de
Zizyphus lotus L a différentes doses pour les lots traités, I’eau distillée pour le lot témoin, et

’acide acétylsalicylique pour le lot de réference.
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1) Test de tail-flick
La queue de chaque animal est placée dans I'eau chaude maintenue a 55°C. Le temps que met

I'animal pour retirer sa queue est mesuré et considéré comme temps de réaction. (Al-Sobarry
et al., 2013).

Figure 22 : Test de Tail-flick

2) Test de la plaque chauffante

Ce test consiste a déposer I’animal sur une plaque chauffante réglée a 55°C, le chronométre
est déclenché des que les pattes de rat touchent la plaque. Les seules réponses a considérer
chez le rat sont le léchage des pattes, les sauts réalisés par le rat sur la plaque et ses réactions a
vouloir quitter la plaque chauffante. D’autres types de comportements ne sont pas pris en

compte.

Le temps de réaction est mesuré au moment ou la ratte est maintenue sur la plaque chauffante
pendant une durée de 30 seconds maximums. Ces temps de réaction des animaux traités sont
comparés a ceux des animaux ayant recu uniquement de I'eau distillée (Vaz et al., 1996, Le
Bars et al., 2001).
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Figure 23 : Test de la plaque chauffante (photo original)

Remarque : Ceci a été répété aprés 30 min, 1 h et 2 h, 3 h exacte donnée. La moyenne des
temps de latence a été déterminée a partir des trois rats dans chaque lot. (Qamruzzama-
Ansari et Sayye , 2012).

3) Test de torsion

Les expériences ont été réalisées sur un modele de douleur induit par 1’acide acétique chez des
rats mis a jeun 15 heures avant I’expérimentation. L’injection intrapéritonéale d’acide
acetiqgue a 1% chez le rat provoque un syndrome douloureux qui se manifeste par des
contorsions caractéristiques avec étirement des pattes postérieures et de la musculature dorso-
ventrale. Le nombre d’étirements est comptabilisé 20 minutes apres injection de I’acide
acetique (Sy et al., 2009).

Une heure aprés le gavage de I’extrait de feuilles de Zizyphus lotus L a différentes doses, une
solution d’acide acétique a 1% (0.5 ml acide acétique + 50 ml eau distillées), est injectée par
voie intra-péritonéale aux rats, et le nombre de contorsions (NC) pour chaque rat a été

compté, sur une durée de 20 minutes.

Les moyennes de contorsions dans les groupes traités ont été comparées au groupe témoin, et

le pourcentage d’inhibition (PI) de la douleur a été obtenu a partir de la formule suivante :

Pl1 % = NCTe-NCTr/NCTe x 100
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Avec :
NCTe : nombre moyen des contorsions dans le lot témoin.

NCTr : nombre moyen des contorsions dans le lot traité.

Figure 24 : ’injection intra-péritonéale (photo originale)

1.2.4. Test de toxicité aigue

Cette étude consiste a déterminer la toxicité aigiie de I’extrait hydro alcoolique des feuilles de
Zizyphus lotus L administré par voie orale. Le but recherché est de déterminer 1’éventuelle
toxicité de Zizyphus lotus L sur les rattes en fonction de la dose administrée (exprimée en
ml/kg). Cette toxicité aiglie est matérialisée par la dose létale (DL 50) qui corresponde a la

dose qui provoque 50% de mortalité des rattes traitées.
1.2.4.1. Protocole

Les rattes femelles Wistar Albinos ont été répartis en 4 lots de 5 rattes chacun et mis a jeun
pendant 24 heures. Ces groupes ont regu par voie orale les extraits reconstitués_dans de ’eau
distillée des doses de 1000 et 1500 et 2000 mg/kg de poids corporel et de I’eau distillée pour
le lot témoin de poids allante de 160 et 210 g, élevés a I’animalerie du laboratoire de
Pharmacologie et Toxicologie de I'Institut des Sciences Vétérinaires, Université Fréres

Mentouri, Constantine-1-.




1.2.4.2. Principe

Les rattes ont été ensuite observées durant les deux premieres heures suivant I’administration
des extraits. Puis, elles ont regu I’eau et 1’alimentation ad libitum. L’observation des animaux

s’est poursuivie pendant 7 jours a la recherche d’éventuels signes de toxicité retardée.

Pendant cette période d’observation on note le nombre de morts ainsi que les troubles

symptomatologiques observés apres I’administration des extraits, (Nene et al., 2008).

Ce suivi des signes cliniques de la toxicité inclue 1’observation de I’évolution de poids chez
les rattes des différents lots expérimentaux tout au long de la période de la toxicité aigle
(Adjoungoua et al, 2008).

Dans notre cas, nous avons adopté la méthode de KABBER et BERHENS (Adjoungoua et
al, 2008) pour le calcul de la DL50.

DL50 = DL100 - (3a*b) / n

DL50 : dose donnant 50% de morts.

DL100 : dose donnant 100% de morts.

a : moyenne des morts entre deux doses successives.
b : différences entre deux doses successives.

N : moyennes des animaux utilisés.

1.3. Etude statistique

Tous les résultats sont exprimés en moyenne + SD. L'analyse statistique est réalisée par le

logiciel Microsoft Office professionnel plus 2013.






I1. Résultats et discussion
I1.1. Rendement de I’extraction par méthanol

Le rendement d’extrait hydro alcoolique a été calculé en fonction de la matiére végétale
séche de la partie aérienne (les feuilles) de la plante Zizyphus lotus L. par la formule suivante :

R% = (PEB/PMV)* 100

Ou:
R : est le rendement en %
PEB : Poids de I’Extrait Brut (Q)
PMV : Poids de Matiére Végétale (g) (Falleh et al., 2008)
Le poids de I’extrait brut est : 30,211 (g)
Le poids de matiere végetale est 500 (g)
R % = (30,211/ 500) *100 = 6,04 %
Ce rendement est présenté dans le tableau suivant :

Tableau 06 : Rendement, couleur et aspect de I’extrait sec de la plante étudiée

Caracteéristiques | Rendement Couleur Aspect

de Pextrait brut

6.04 % Marron Pateux

Selon le résultat obtenu, nous remarquons que la plante a un rendement en extrait brut 6.04%

avec une couleur marron et un aspect péteux.
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Résultats et Discussion

11.2. Etude P’effet de I’extrait sur le poids corporel

L’évolution du poids corporel des animaux traités et témoins est enregistrée le long de la

période de I’expérience d'évaluation de I’activité antalgique (14 jours). (Tableau 07)

Tableau 07 : Evolution du poids corporels des animaux en (g*).

lofs jours(J) | J1 J7 Ji4

Témoin 221,25 +3 223,75 +3 228,75 +3.5
Lot traité 182 +4.67 210 +6.67 200 +6.67
100 mg/kg

Lot traité 201.67 + 4.76 205.83 + 3.81 197.5 £ 3.05
300 mg/kg

Lot traité 194 +4.33 207 +6 178 £8.67
500 mg/kg

* > valeur exprimée en moyenne + Ecartype.

poids g

250

200

100

50

Evolution du poids corporel

—

11 17 114

jours

——témoin =100 mg/kg 300 mg/kg =500 mg/kg

Figure 25 : Evolution du poids corporel.

Le gain du poids est calculé pour chacun des lots, qui sont présenté par la différence entre la

moyenne du poids final et la moyenne du poids initial de chaque lot. (Tableau 08).




Tableau 08 : Variation des gains du poids corporel des animaux.

Lots Témoin | Lot traité Lot traité | Lot  traité
Poids (g) 100 mg/kg 300 mg/kg 500 mg/kg
Poids initial (1J) 221.25 182 201,67 194
Poids final (14J) | 228.75 | 200 197,5 178
Gain du poids 7.5 18 -4.17 -16

Nos résultats ont montré une variation des gains du poids corporel des rattes, il y a une
augmentation du poids corporel des rattes du lot témoin et de lot traité 100 mg/kg, et une
diminution dans les lots traités de 300 et 500 mg /kg.

Au cours de I’étude expérimentale (14 jours), les rattes du lot témoin recevant seulement I’eau
distillée présentent un gain de 7,5 g. et les trois lots traités recevant 1’extrait des feuilles du

Zizyphus lotus. L :

- Les rattes du lot traité 100 mg/kg présentent un gain de 18 g du poids corporel par rapport le

témoin qui a un gain de 7,5 g.

- Les rattes traités a la dose 300 mg/kg avaient un gain décroissant et hétérologue (-4,17 g) par

rapport au témoin 7.5 g.

- Et les rattes de lot traité 500 mg/kg ont un gain tres décroissant et hétérologue (-16 g) par

rapport au témoin 7.5 g.

Les lots traité 300 et 500 mg/kg ont une perte du poids (- 4.17 et -16 g) respectivement

probablement a cause de stresse pendant I’évaluation.
11.3. Evaluation de ’activité antalgique « in vivo »

L’effet antalgique de I’extrait hydro alcoolique de la partie aérienne (Feuilles) de la plante
Zizyphus lotus L a été évalué par les trois tests (tail-flick, test de la plaque chauffante, et le

test de torsion).

Les résultats obtenus pour le témoin négatif (1’eau distillée), le témoin positif traité par I’acide
acetylsalicylique (AS) et les lots traités par les différentes doses (100, 300 et 500 mg/kg) de
I’extrait de Zizyphus lotus. L. Dans les tableaux (9,10 et 11) et les figures (26, 27 et 28)
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11.3.1. Test de tail-flick

L’extrait hydro-alcoolique de Z. lotus L a été évalué par trois doses 100 mg/kg, 300mg/kg, et
500mg/kg.

Les résultats sont exprimés dans le tableau 09.

Tableau 9 : Effets de I’extrait sur la réponse de la ratte vis-a-vis la température de bain marie (55 °C)

Lots Doses Temps (S)
(mg/kg) 30 min 1h 2h 3h
Témoin Eau 5,28+0,43 5,00+0,48 5,56%0,57 5,27+0,57
negatif distillée
Témoin 100 4,88+0,25 5,25+0,40 4,41+0,52 3,42+0,96
positif (AS)
Lot 01 100 4,00+0,89 5,42+0,67 5,81+0,21 5,52+0,39
Lot 02 300 5,00+0,58 5,81+0,45 5,50+0,62 4,97+0,32
Lot 03 500 5,12+0,82 6,38+1,03 5,61+0,84 5,05+0,21
AS : acide acétylsalicylique
7,00 -
6,00 -
o 500 -
§ 4,00 - B 100mg
g 300 - = 300mg
£ 200 1 500mg
1,00 -
0,00 30min 1H 2H 3H
Temps

Figure 26 : Evaluation des moyennes de temps de réaction de test de tail-flick

Dans cette expérience, on enregistre la réponse des rattes vis-a-vis la température de bain

marie réglée a 55°C dans un intervalle de temps définit.




% Apres 30 min et 1 heures :

Le temps de résistance augmente au cours de 2 heures chez les rattes traitées par I’extrait du
Zizyphus lotus a différentes doses (100,300 et 500 mg/kg).

Le temps de résistance pour les lots 100 e t300 mg / kg (5,42+0,67 et 5,81+0,45
respectivement) est presque le méme que le temps de résistance pour le lot positif
(5,25+0,40), donc ils ont un effet antalgique semblable

Le lot traité par la dose de 500 mg/kg (6,38+1,03) est supérieure par apport au témoin positif
(5,25%0,40) et le témoin négatif (5,00+0,48), et aussi pour les lots 100, 300 mg /kg (5,42+0,67
et 5,81+0,45 respectivement.).

Il peut étre détruit que cette dose possede un effet antalgique plus important que les autres
doses (la dose effective)

s Apres 2h et 3 heures :

Le temps de résistance diminue aprés 2 heures chez les rattes traitées par ’extrait du Zizyphus

lotus a différents doses (100,300 et 500 mg/kg)

Le temps de résistance pour les lots traité 100, 300 et 500 m/kg (5,52+0,39, 4 .97+0,32 et
5,05%0,21 respectivement) sont reste plus élevé par rapport au témoin positif (3.42+0,96) et le
témoin négatif (5.27+0.57).

Donc les lots traités par Zizyphus lotus (100, 300, et 500 mg / kg) ont un effet plus efficace
que le lot traité par I’acide acétylsalicylique 100 mg/kg.

On remarque qu’il y a une relation croissante entre I’effet et la dose : lorsque la dose est

élevée donc I’effet est plus efficace

Extrait 500 mg/kg > Extrait 300 mg/kg > Extrait 100 mg/kg > Acide acétylsalicylique 100
mg/kg.

On peut donc conclure que I’extrait du Zizyphus lotus a des propriétés analgésiques et la dose

effective est 500 mg/kg.
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11.3.2. Test de la plague chauffante

Résultats et Discussion

Ce test est effectué en traitant les animaux par trois doses (100, 300 et 500 mg/kg) de notre

extrait, les résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 10 : Effets de I’extrait sur la réponse de la ratte vis-a-vis la température de la plaque

chauffante (55 °C)
Lots Doses Temps (S)
(mg/kg) 30 min 1h 2h 3h
Témoin Eau 0,93+£0,13 0,97+£0,04 0,94+0,05 0,90+0,09
negatif distillée
Témoin 100 2,06+0,47 3,03+0,44 2,67+0,21 1,83+0,33
positif (AS)
Lot 01 100 3,01+0,63 2,81+0,60 2,51+0,45 1,47+0,20
Lot 02 300 3,27+£0,34 2,79+£0,54 2,66+0,43 2,17+0,48
Lot 03 500 4,75%0,68 3,29+0,70 2,96+0,69 2,31+0,42
AS : acide acétylsalicylique
5,00 -
4,00
g
g 3,00 -
z H dose 100mg
£ 200 # dose 300mg
™ dose 500mg
1,00 -
0,00 30min 1H 2H
Temps

Figure 27 : Evaluation des moyennes de temps de réaction de test de la plaque chauffante

Le lot témoin négatif est gave par I’eau distillée.

Le témoin positif est traité par Acide acétylsalicylique 100 mg/kg.




% Apres 30 min et 1 heures :

Le temps de résistance enregistre par le lot positif (3,03+0,44) est beaucoup plus important

par rapport au lot témoin négatif (0,97+0,04)

Le temps de résistance enregistré par le lot positif traité par Acide acétylsalicylique 100
mg/kg (3,03+0,44) est moins important par rapport aux lots traités par la plante zizyphus lotus
(100mg/kg, 300mg/kg, et 500 mg/kg) (2 .81+0,60, 2.79+0,54 et 3,29+0,70 respectivement)

peut étre par ce que la plante a un effet mieux que celle d’acide acétylsalicylique

Les lots 100mg /kg et 300mg/kg (2 .81+0,60 et 2.79+0,54 respectivement) possedent un effet
semblable mais moins important que celle qui a traité par la dose 500 mg /kg (3,29+0,70)

R

%+ Apres 2h et 3 heures :

L’effet antalgique produit par le lot 100mg/kg (1,47+0,20) est moins important que le lot
300mg/kg (2,17+0,48) mais I’effet produit par 500mg/kg (2,31+0,42) est plus élevé que celui
traité par 100 et 300 mg/kg peut étre par ce que la dose et plus élevé que les autres doses ;

Donc on peut dire que c’est la dose effective.

Une différence importante entre les lots traités par la plante zizyphus lotus (100,300, et

500mg/kg) et le lot témoin négatif

La comparaison des résultats obtenus entre les lots traités et les lots témoins possedent qu’il

existe un effet sur le temps de réaction enregistré

A partir de ces résultats on remarque que les lotl (100mg/kg), lot 2 (300mg /kg) et lot 3

(500mg/kg) possedent des temps de réaction respectivement croissante.
On montre que une fois la dose est élevé ’effet est plus efficace.

D’apres les résultats obtenus, on peut déduire que I’extrait du Z. lotus a un effet antalgique, et

permet d’ordonner I’efficacité des doses selon leur effet analgésique :

500 mg/kg > 300 mg/kg > 100 mg/kg > Acide acétylsalicylique 100 mg/kg.



Chapitre 1l Résultats et Discussion

11.3.3. Test de torsion

Cette expérience est effectué des lots traités par I’extrait des feuilles du Z .lotus L a différentes

doses (100, 300 et 500 mg/kg) est comparée a celui de témoin positif et le témoin négatif.
Les résultats obtenus sont exprimés dans le tableau 11 et la figure 28.

Tableau 11 : Effet antalgique de I’extrait sur le nombre de crampes et le pourcentage d’inhibition (%)

Lots Dose Nbr de cramps Inhibition %
(mg/kg)
Témoin négatif Eau distillée | 156.25+9,18 /
Témoin positif 100 7.5+1.29 95.2
(A, AS)
Lot 01 100 34,6 +£8.23 77.85
Lot 02 300 19.17+£ 2.32 87.73
Lot 03 500 10.6 £ 5.46 93.22
+ . ecartyp,, % : pourcentage.
100 95,2 93,22
90 87,73
77,85
80
70
E‘E 60
9
E 50
:—E 40
30
20
10
0
témoin (+) lot 100 lot 300 lot 500

lots
Figure 28 : Evolution du pourcentage d’inhibition de test de torsion
Cette expérience de notre travail compté sur I’injection d’une dose de 1ml/kg de I’acide

acetique a 1,2% par voie IP (intra péritonéal) provoque un symptdme douloureux.

Chez les rattes, les douleurs sont manifestées sous formes de crampes abdominales.




Les résultats obtenus des lots traités par 1’extrait de Zizyphus lotus L. (100, 300 et 500 mg/kg)

montrent une différence progressive par rapport au témoin positif.

Le nombre des crampes chez des rattes du témoin positif (7.5£1.29) est trop inferieure par
rapport au lot témoin négatif (156.25+ 9,18).

On trouve que I’acide acétique induit un nombre de torsion (7.5+1.29) qui est trop inferieure
par rapport aux lots 100 mg/kg et lot 300 mg/kg (34,6 £+ 8,23 ; et 19,17 + 2,37 crampes)
respectivement. Et légérement inférieure par rapport au lot 500 mg/Kg (10,6 + 5 ,46).

Nous observons a partir de nos résultats de pourcentage d’inhibition présente une différence
progressivement entre le taux d’inhibition des lots traités (100 mg/kg ; 77,85 %, 300 mg/kg ;
87.73%, 500 mg/kg ; 93.22 %)

On remarque a partir de figure 28 que les lots 100, 300, et 500 mg/k présentent des nombres
de contorsion de 34,6 + 8,23 ; 19,17 + 2,37 ; 10,6 £ 5,46 crampes respectivement. Ceci dénote

une relation dose-dépendante vis-a-vis de 1’effet mesuré.

On peut déduire que le lot 500 mg/kg (93.22 %) présente le taux d’inhibition le plus important
par rapport aux lots 100 et 300 mg/kg (77.85, 87.73 %) respectivement, et donc on peut

conclure que I’extrait du Zizyphus lotus. L a un effet antalgique.

Les résultats obtenus dans notre étude sont en accord avec une étude précédente effectuée

par :

Borgi et son équipe en 2007 sites que : Dans la réponse de contorsion induite par l'acide
acetique chez la souris, il a été démontré que l'extrait aqueux d'écorces de racines de Zizyphus
lotus (50, 100 et 200 mg/kg) possede un effet analgésique significatif par rapport au groupe

témoin.

Et aussi selon d’autre étude sur les fractions des flavonoides et les saponines de Z. Lotus (les
feuilles et 1’écorce de racine) par (Borgi et al., 2008) « Dans les contorsions induites par
I'acide acétique chez la souris, les fractions de le TOF-RB (Total Oligomers Flavonoids of
Root Bark) et le S-L (Saponins of Leaves) de Zizyphus lotus. L (chacune a 200 mg/kg) ont
réduit les contorsions de 81 et 88 %, respectivement, alors que le TOF-L (Total Oligomers
Flavonoids of Leaves) et le S-RB (Saponins of Root Bark) n'ont inhibé que les contorsions de

27 % et 47 %, respectivement.». Et donc les résultats obtenus dans ce test suggérent que
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I’extrait du Zizyphus lotus posséde des propriétés analgésiques périphériques, cette activité

particuliére est probablement sans rapport avec leurs propriétés anti-inflammatoires.

D’aprés les résultats de notre travail (les 03 tests) et les études précédents ont confirmé que

la plante de Zizyphus lotus. L a un effet antalgique.
I1.4. Tests de toxicité aigue

La partie aérienne (feuilles) de la plante Zizyphus lotus. L a été sujet d’une étude
toxicologique «in vivo». L’évaluation de la toxicité aigiic a été réalisée par voie orale —

gavage-.

La toxicité aiglie a été testée sur des rattes regroupées en 4 lots, dont 3 lots ont été testées
respectivement par 3 doses de I’extrait hydro alcoolique de Zizyphus lotus L, (1000 mg/kg,
1500mg/kg, 2000mg/kg) et le 4éme lot est considéré comme lot témoin, une seule fois a J=1.

La toxicité aiglie permet de connaitre la plus petite dose qui, administrée en une seule prise
entraine la mort de 50% des animaux dans les 24 a 48 heures apres le traitement, la durée
maximale d’observation étant de 15 jours (Dubick et al., 1993). Ceci permet de déterminer la
dose létale (DL50).

Mais dans notre expérience on a choisi la durée d’observation 7 jours.

Des observations des signes cliniques pendant 7 jours. Tous les lots de rats ont par ailleurs un

acces libre a I’eau et la nourriture.

Les résultats des observations des signes cliniques de tous les lots de rats sont reportés dans le
tableau 12 (1ér jour) et le tableau 13 (2 a 7J).

Les signes cliniques

Les tableaux 12 et 13. Présentent les signes cliniques constatés, respectivement pour J1 et J2 a
J7.
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Tableau 12 : Résultats de ler jour de la toxicité aiglie chez les 4 lots des rattes apres le traitement

Dose Rat 0-1h 1-2h 2-3h 3-4h 4-5h 5-6h
(ml/kg)
Témoin |1 X X X X x X
2 X X X X X X
3 X X X X X X
4 X X X X X X
5 X X X X X X
1000 1 H,Et, Dé | H, Et H, Et, As,An [An, As | An, As
2 H, Sa |HSaEt |H As,An  [An, As | An, As
Ep
3 H. Sa H H As, An An, As An, As
4 H. Sa. H, Et H As,An [An, As | An, As
5 H, P H, P P. As, As, An An, As An, As
1500 1 Sa, H H, Sa As, As, An An, As An, As
2 H, Sa H, Dé AS As, An As, An As, An
3 As, Sa As As As, An As, An As, An
4 Sa, P H, Dé As As, An As, An As, An
5 H As As As, An As, An As, An
2000 1 H, Et, Sa | As As, An As, An As, An As, An
2 Dé Et | Et An An An An
3 H H H, An An An An
4 An,As An,As An,As An,As An,As An,As
5 Ep, An | AnAs An,As | An,As An,As An,As

Les signes cliniques

Anorexie (An) , Asthénie (As), Epistaxis (Ep), Salivation , Eternuement (Et), Piloerection (P), Syncope (Sy) ,

Hypoactivité (H), Démangeaison (D), Tremblement (T),

aucun effet signalé (x).
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Tableau 13 : Résultats de la toxicité aigiie pendant 7 jours

Résultats et Discussion

Rat 2] 3J 4] 5] 6J 7]

Dose

(ml/kg)

Témoin |1 X X X X x X
2 X X X X X X
3 X X X X X X
4 X X X X X X
5 X X X X X X

1000 1 H, An H H X X X
2 H, An X X X X X
3 H, As |H X X X X

An

4 As, An As H X X X
5 An X X X X X

1500 1 As,An H X X X x
2 As, An H X X X X
3 An X X X X X
4 As, An As H H X X
5 H, An X X X X X

2000 1 H, An H X X X x
2 An X X X X X
3 Sy, An As, H As, H H H H
4 Tn, An, | Tn,An Tn, An Tn, An Tn, An Tn,An
5 Tn,An Tn, An Tn++, Tn++, Tn++, Tn++,

An An An An

Les signes cliniques

Anorexie (An) , Asthénie (As), Epistaxis (Ep), Salivation , Eternuement (Et), Piloerection (P), Syncope (Sy) ,

Hypoactivité (H), Démangeaison (D), Tremblement (T),

aucun effet signalé (x)
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Les deux stades d’observations ; J1 et J2 7, aprés administration de 1’extrait hydro alcoolique

a des doses 1000 mg/kg 1500mg/kg et 2000 mg/kg ont montré quelques signes cliniques

habituels observés tels que ’asthénie et épistaxis, éternuement, hypoactivité, démangeaisons,

salivation, syncope, qui sont réversibles et ont apparus chez les rattes Pendant une courte

durée et n’ont aucuns symptémes cliniques graves de souffrance.

Les quelques signes cliniques ont disparus a partir de 4 éme jour.

Au vu de ces résultats, nous pouvons dire que I’extrait de feuilles de Zizyphus lotus | ne

présente pas de toxicité aigué dans ces conditions de travail.

L’évolution du poids corporel (tableau 14, figure 27) est enregistrée le long de la période

d’essai (7 jours).

Tableau 14 : Evolution de poids corporel au cours de la toxicité aigue

0 ]jd Jl J4 J7
Témoin 236.25 £3,5 241,25 +5 253,75 3.5
1000mg/kg 212 +3.67 213 +5.33 213 +7
1500mg/kg 208.33 +7.14 210 +7.14 213.33 +7.62
2000 mg/kg 181 +9 181 +10.67 184 +6

300

250

200

poids g
=
L
[=)

100

50

—Témoin

Evolution du poids au coure de la toxicité

= 1000 mg/kg

14
jours

1500 mg/kg

17

= 2000 mg/kg

Figure 29 : Evolution de poids corporel au cours de la toxicité aigue.




Variation du gain

Le gain du poids est calculé pour chacun des lots (tableaul5).

Tableau 15 : Variation du gain

Lots Témoin 1000 mg/kg 1500 mg/kg 2000 mg/kg
Poids (9)
Poids initial 236.25 212 208.33 181
Poids final 253.75 213 213.33 184
Gain du poids 17.5 1 5 3

D’apres les résultats des tableaux (14 et 15), et la figure27, on enregistre une légere différence
1, 5et 30)
respectivement, et une grande différence par rapport au témoin 17.5 g au cours de 07 jours.

entre le poids des lots traités (1000,1500 et 2000 mg/kg avec des gains

Tableau 16 : Mortalité des rattes en fonction de la dose administrée

Lots Contréle | 1000mg/ml | 1500mg/ml | 2000mg/ml
Nombre 5 5 5 5
de rattes
Mortalité 0 0 0 0

Au cours de la période d'évaluation de la toxicité aigiie nous n’avons enregistré aucune mort
chez les différents lots traités par I’extrait de la plante Z. lotus L. On peut déduire que la
DL50 est supérieure a 2000mg/kg.

Aprés la période de surveillance, les rats ont été sacrifiés.
Notre résultats est en accordé avec des études précédentes :

Amira Fatma et son équipe en 2020 sites que : Le test limite a été réalisé a 2000 mg/kg en
dose unique ; les animaux n'ont développé aucun signe visible de toxicité, et aucune mortalité
a la dose (2000 mg/kg). Par conséquent, la DL50 de l'extrait aqueux de Z lotus pourrait étre
classée dans le Systéme général harmonisé de classification des substances et mélanges
chimiques (SGH), catégorie de danger 5 avec une DL50 allant de 2000 mg/kg et 5000 mg/kg

par voie orale chez le rat.
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Conclusion et perspectives

L Algérie dispose d’une diversité floristique exceptionnelle, plusieurs especes sont
utilisées en pharmacopée traditionnelle comme remede pour soigner les différentes maladies

et les infections.

Un grand nombre des plantes medicinales représente une source inépuisable des substances
bioactives qui possédent des propriétés biologiques tres importantes.

A titre d’exemple Zizyphus lotus | qui pousse a I’état spontané dans la région de Ain Smara —

Constantine, cette plante a un profil nutritionnel et thérapeutique trés importante.

Notre étude a porté sur I' évaluation de l'activité antalgique par les trois tests (tail-flick,
plaque chauffant et torsion) «in vivo» d'un extrait hydro alcoolique des feuilles du Zizyphus
lotus. L et a un but de tester le potentiel toxique (toxicité aiglie) de cet extrait.

Dans notre travail, nous avons déterminé I’effet de 1’extrait hydro alcoolique du Zizyphus
lotus. L sur le poids corporel et les activités biologiques par [I’utilisation d’un plan

expérimental composé des rats Wistar de sexe femelle

Cette étude a montré que I'extrait des feuilles du Zizyphus lotus. L possede une forte activité
antalgique a travers la diminution significative de nombre d'irritations et de léchages induits
chez les rattes par les deux tests de tail-flick et la plaque chauffante avec une dose 500mg/kg,
et l'inhibition des spasmes chez les rattes induits par injection de l'acide acétique (teste de
torsion).avec un pourcentage de 93.22% et 87.73%, 77.85% respectivement a des doses
(500,300 et 100mg/Kkg).

Les résultats obtenus par I’étude antalgique ont montré que I’extrait est dou¢ d’une activité
antalgique importante et donc confirmé ses utilisations traditionnelles connues de la plante

entant que remede contre la douleur.

L’essai de la toxicité aigiie pratiqué par voie orale a différentes doses a montré que I’extrait
hydro alcoolique des feuilles du Zizyphus lotus. L est dénoué de toxicité chez les rattes aux

doses maximales prescrites (1000, 1500, 2000 mg/kg).

Cet essai n’a montré aucune mortalité chez les rattes et aucuns symptomes graves, les

résultats ont démontrés I’absence de la toxicité aigiie aux doses présentées précedemment.



Conclusion et perspectives

En fin, nous envisageons comme perspectives de ;

» Evaluation I’effet de feuilles du Zizyphus lotus sur les maladies cardiovasculaire.
> Enrichissement des produits alimentaires par le zizyphus pour développer la qualité
nutritionnelle

> Utiliser les composants biochimiques de la plante jujubier dans le domaine médical
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Annexes

Annexe 1

I. Matériel utilisé

1.1. Produits utilisés

Tableau 01 : Produits utilisés

Méthanol

Ether de pétrole

Chloroforme

L’eau distillée

Acide acetique

Acide acétylsalicylique

La plante (feuilles broyée)
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1.2. EQuipment

Tableau 02 : les appareils utilisé

Ultrason

Rota vapeur

Ampoule de décantation

Etuve

Bain marie

Plaque chauffante
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Balance

Balance analytique

Béchers

Entonnoir

Boite de pétrie

Seringue médicale (5 ml)




Annexes

Seringue avec sonde de gavage

Seringue d’insuline

Spatule

Mortier
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Annexe 2
Il. Calcule
100 mg/kg
> Les doses étudiees 300 mg/kg
Pour le test antalgique 500 mg/kg
1000 mg/kg
> Les doses étudiees 1500 mg /kg
Pour la toxicitée aigue 2000 mg/kg

» Volume de gavage : 1 ml

» Poids moyen =), poids des rats/ nombre des rats

» Préparation des doses (teste antalgique)

100mg ) 1000 g
X — poids moyen (g)

» Préparation des doses (toxicité aigie)

1000 mg — 1000 g
X ms—m) poids moyen (g)






Résumé

L’Algérie contient une diversité végétale importante varie entre des arbres et des arbustes.
Parmi ces couverts on trouve le Zizyphus lotus. L. qu’il est nommé (Sedra) et se trouve dans

I’Ouest Algérien

L’objectif de ce travail consiste a évaluer I’activité antalgique et le potentiel toxique (la
toxicité aigiie) de I’extrait hydro-méthanolique des feuilles du Zizyphus lotus. L «in vivo»
chez des rats femelles de la souche Wistar Albinos.

Cet extrait a été obtenu par macération dans le solvant polaire : 1’eau et le méthanol. Le

rendement respectif est : 30,211g/500g de poudre.

L’étude de P’activité antalgique est réalisée par le test du tail-flick, le test de la plaque
chauffante et le test de torsion. Cette étude a montré que I’extrait de Zizyphus lotus possede un
effet antalgique fort contre la chaleur de bain marie et la plaque chauffante avec la dose
500mg/kg et un effet inhibiteur des crampes abdominales avec un pourcentage de 93,22% et

87,73%, 77,85% avec des doses 500, 300 et 100 mg/kg respectivement pour le test de torsion.

L’¢évaluation de la toxicité aigiie de notre plante n’a montré aucune mortalité¢ des rattes et
aucuns symptomes graves, donc I’extrait hydro alcoolique de Zizyphus lotus. L ne présente
aucune toxicité a des doses (1000,1500et 2000mg/kg).

En conclusion, I’étude a révélé que I’extrait hydro méthanolique de Zizyphus lotus. L. a des

propriétés anti douleur et il est non toxique aux doses étudiées.

Mots clés : Zizyphus lotus. L, extrait hydro alcoolique, activité antalgique et toxicité aige.



Abstract

Algeria contains an important plant diversity varying between trees and shraubs. Among these
cutleries, we find the Zizyphus lotus. L., which it is named (Sedra) and is located in western
Algeria.

The objective of this work is to evaluate the analgesic activity and the toxic potential (acute
toxicity) of the hydromethanolic extract of Zizyphus lotus leaves. L «in vivo» in female rats of
the Wistar Albinos strain.

This extract was obtained by maceration in the polar solvent: water and methanol. The
respective yield is 30,2119/500g of powder.

The study of the analgesic activity is carried out by the tail-flick test, the hot plate test and the
torsion test. This study showed that the extract of Zizyphus lotus has a strong analgesic effect
against water bath heat and the hot plate with the 500mg/kg dose and an inhibitory effect of
abdominal cramps with a percentage of 93.22% and 87.73%, 77.85% with doses 500, 300 and
100 mg/kg respectively.

The evaluation of the acute toxicity of our plant showen no deaths of rats and no serious
symptoms, so the hydro alcoholic extract of Zizyphus lotus. Had no toxicity at concentrations
(100.1500 and 2000 mg/kQ).

In conclusion, the study found that the hydro methanolic extract of Zizyphus lotus. L. has

pain-relieving properties and is non-toxic at the doses studied.

Keywords : Zizyphus lotus. L, hydroalcoholic extract, analgesic activity and acute toxicity
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Résumé
L’ Algérie contient une diversité végétale importante varie entre des arbres et des arbustes. Parmi ces couverts
on trouve le Zizyphus lotus. L. qu’il est nommeé (Sedra) et se trouve dans 1I’Ouest Algérien
L’objectif de ce travail consiste a évaluer I’activité antalgique et le potentiel toxique (la toxicité aigiie) de
I’extrait hydroalcoolique des feuilles du Zizyphus lotus. L «in vivo» chez des rats femelles de la souche
Wistar Albinos.
Cet extrait a été obtenu par macération dans le solvant polaire : I’eau et le méthanol. Le rendement respectif
est : 30,2119/500g de poudre.
L’étude de ’activité antalgique est réalisée par le test du tail-flick, le test de la plaque chauffante et le test de
torsion. Cette étude a montré que 1’extrait de Zizyphus lotus posséde un effet antalgique fort contre la chaleur
de bain marie et la plaque chauffante avec la dose 500mg/kg et un effet inhibiteur des crampes abdominales
avec un pourcentage de 93,22% et 87,73%, 77,85% avec des doses 500, 300 et 100 mg/kg respectivement
pour le test de torsion.
L’¢évaluation de la toxicité aiglie de notre plante n’a montré aucune mortalité des rattes et aucuns symptomes
graves, donc I’extrait hydro alcoolique de Zizyphus lotus. L ne présente aucune toxicité a des doses
(1000,1500 et 2000mg/kQ).
En conclusion, I’étude a revelé que I’extrait hydro alcoolique de Zizyphus lotus. L. a des propriétés anti

douleur et il est non toxique aux doses étudiées.

Mots clés : Zizyphus lotus. L, extrait hydro alcoolique, activité antalgique et toxicité aigue.

Laboratoire de recherche : pharmacologie toxicologie a I’institut des sciences vétérinaire-El khroub,
Université des Fréeres Mentouri, Constantine-1-.

Jury d'évaluations :

Présidente : MOSBAH Asma MCA UFM Constantine 1
Encadreur : MAAMERI Zineb MCA UFM Constantine 1
Examinatrice : MADI Aicha MCB UFM Constantine 1

Date de soutenance :
23109 /2021



	Université des Frères Mentouri Constantine 1 Faculté des Science de la Nature et de la Vie
	Mémoire présenté en vue de l’obtention du Diplôme de Master Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
	Le : 23/09/2021 à Constantine
	Année universitaire 2020 / 2021
	Introduction générale
	al.,2007 ; Borgi et al ., 2008).
	I. 2. Origine
	I.3. Etymologie
	I.4. Dénominations internationales
	I.5. Taxonomie
	I.6. Étude botanique
	I.7. Description botanique
	I.8.1. Dans le monde
	I.8.2 En Algérie
	I.10.1. Métabolites primaires
	I.10.2. Métabolites secondaires
	11.1. Activités anti-inflammatoires et analgésiques
	11.2. Activités antiulcérogènes
	11.3 Action antispasmodique
	11.4 Activités antimicrobiennes
	11.5. Activité antioxydante
	11.6 Autres activités
	12.1. Utilisations alimentaires
	Adzu et al.,2003).
	12.3. Autres utilisations
	II.1. Inflammation
	II.1.1. Inflammation aiguë
	II.1.2. Inflammation chronique
	II.2. Anti-inflammatoires
	II.2.1. Anti-inflammatoires stéroïdiens
	Mécanisme d’action des AIS
	II.2.2. Anti-inflammatoires non stéroïdiens
	Mécanisme d’action des AINS
	II.3. Activité analgésique
	II.4. Les Antalgiques
	II.4.1. Types d’antalgiques
	II.4.2. Evaluation de l’activité antalgique
	1) Test de Randall et Selitto
	2) Test d’Amour et Smith
	3) Test de Charpentier
	II.5. Utilisation thérapeutiques de Zizyphus lotus sur l’activité anti -inflammatoire
	II.6. Généralités sur la toxicité
	II.6.2. Effet toxique
	II.6.3. Toxicité
	II.6.4. Types de toxicité
	1) Toxicité aigue
	2) Toxicité subaigüe
	3) Toxicité chronique
	II.6.5. Toxicologie expérimentale animale
	I.I. Matériel
	1.1.1. Matériel végétal
	a) b)
	1.1.2 Animaux d’étude
	1 .2 .Méthodes
	1.2.1.1. Préparation de l’extrait hydro alcoolique
	1.2.1.2. Préparation de l’extrait de l’éther de pétrole
	I.2.2. Prise du poids corporel
	1.2.3.1. Protocol opératoire
	I.2.3.2. Principe de chaque test
	1) Test de tail-flick
	2) Test de la plaque chauffante
	3) Test de torsion
	PI % =  NCTe-NCTr/NCTe x 100
	I.2.4. Test de toxicité aigue
	I.2.4.1. Protocole
	I.2.4.2. Principe
	I.3. Etude statistique
	II. Résultats et discussion
	R % = (30,211/ 500) *100 = 6,04 %
	II.2. Etude l’effet de l’extrait sur le poids corporel
	II.3. Evaluation de l’activité antalgique « in vivo »
	II.3.1. Test de tail-flick
	II.3.2. Test de la plaque chauffante
	II.3.3. Test de torsion
	II.4. Tests de toxicité aigue
	Les signes cliniques
	Variation du gain
	Conclusion et perspectives

	A
	B
	Benammar C., Hichami A., Yessoufou A., Simonin A.M., Belarbi M., Allal,i H., Khan

	C
	D
	E
	F
	Falleh H.., Ksouri R., Chaib K., Karray-bouraoui N., Trabelsi N., Boulaaba M., Abdelly

	G
	Ghedira K., Chemli R., Caron C., Nuzillard J-M., Zeches M., Le Men-Olivier L. (1995).

	J
	K
	L
	M
	N
	O
	P
	Q
	R
	S
	T
	V
	W
	Annexe 1
	I.1. Produits utilisés
	I.2. Equipment
	Annexe 2
	Résumé
	Abstract


