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Résumé

L’aluminium (Al), métal ubiquitaire largement utilisé dans les domaines industriel, domestique et
médical, constitue un facteur de risque environnemental majeur pour la santé humaine, notamment
durant les périodes critiques du développement, en raison de ses effets multisystémiques. Dans ce
contexte, les plantes médicinales représentent une approche prometteuse, grace a leur richesse
phytochimique et a leurs propriétés biologiques.

La présente ¢tude vise a évaluer les effets d’une intoxication développementale a I’aluminium et
a explorer le potentiel thérapeutique de deux especes médicinales algériennes, Cleome arabica
(Mekhinza) (C.a) et Ononis angustissima (Hannat libal) (O.a), selon une approche
multidisciplinaire  intégrant une enquéte ethnopharmacologique, une caractérisation
phytochimique qualitative, quantitative et chromatographique par HPLC-PDA, des évaluations
biologiques in vitro et une étude in vivo sur un modele expérimental de toxicité développementale.
L’enquéte ethnopharmacologique menée auprés de 200 informateurs a révélé une utilisation
prédominante de O.a dans les troubles métaboliques (42,14 %), notamment I’hypercholestérolémie
(31,16 %), tandis que C.a était principalement utilisée contre les affections inflammatoires et
ostéoarticulaires (31,50 %), en particulier pour ses effets antirhumatismaux (29,20 %), confirmant
I’intérét pharmacologique traditionnel de ces deux espéces.

Les extraits hydro-méthanoliques ont présenté des rendements élevés (C.a: 17,13 % ; O.a: 12,87
%) et une richesse notable en métabolites secondaires, notamment en polyphénols, flavonoides,
tanins et alcaloides. Cette composition s’est traduite par une activité antioxydante marquée au test
DPPH (ICso < 50 pg/mL), un pouvoir réducteur significatif au test FRAP (C.a : 136,08 + 20,41 ;
0.2:91,31 £ 13,70 mg EAA/g) et une activité anti-inflammatoire notable évaluée par la méthode
BSA (C.a:50,79+7,62;0.a:42,64+ 6,40 pg/mL). L analyse HPLC-PDA a confirmé la présence
d’acides phénoliques, notamment les acides gallique, chlorogénique et p-coumarique, ainsi que de
flavonoides majeurs tels que la rutine, la naringénine et la quercétine, avec une prédominance de
flavonols O-glycosylés chez O.a et de formes aglycones chez C.a.

Sur le plan toxicologique, 1’exposition a I’aluminium a induit un gain pondéral anormal, des
altérations neurocomportementales caractérisées par une hypoactivité, une anxiété, des
comportements de type dépressif et un déficit cognitif, ainsi que des perturbations biochimiques
(hypoglycémie,  dyslipidémie, variations  enzymatiques  hépatiques,  hyperurémie,
hyperprotéinémie), hématologiques et histopathologiques multi-organes.

L’administration des extraits a significativement atténué ces altérations. C.a a montré un effet
protecteur global, notamment sur les parametres métaboliques, hématologiques et tissulaires,
tandis que O.a a exercé des effets plus marqués sur les performances cognitives. Ces effets
semblent liés, au moins en partie, a leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
cytoprotectrices.

En conclusion, Cleome arabica et Ononis angustissima présentent des effets thérapeutiques
complémentaires et constituent des sources prometteuses de composés bioactifs capables de
moduler les altérations induites par ’aluminium. Ces résultats ouvrent des perspectives
intéressantes pour la recherche biomédicale et la valorisation pharmacologique des plantes
médicinales locales.

Mots-clés : Aluminium ; toxicité développementale ; Ononis angustissima ; Cleome arabica ;
activité antioxydante ; altérations neurocomportementales ; hématotoxicité ; histopathologie.




Abstract

Aluminum (Al), a ubiquitous metal widely used in industrial, domestic, and medical applications,
represents a major environmental risk factor for human health, particularly during critical periods
of development, owing to its multisystemic toxicity. In this context, medicinal plants constitute a
promising therapeutic approach because of their phytochemical richness and diverse biological
properties.

The present study aimed to evaluate the effects of developmental aluminum intoxication and to
investigate the therapeutic potential of two Algerian medicinal species, Cleome arabica
(Mekhinza) (C.a) and Ononis angustissima (Hannat libal) (O.a), using a multidisciplinary
approach. This approach combined an ethnopharmacological survey, qualitative, quantitative, and
chromatographic phytochemical characterization by HPLC-PDA, in vitro biological evaluations,
and an in vivo investigation based on an experimental model of developmental toxicity.

The ethnopharmacological survey, conducted among 200 informants, revealed a predominant use
of O.a for metabolic disorders (42.14%), particularly hypercholesterolemia (31.16%), whereas C.a
was mainly used for inflammatory and osteoarticular disorders (31.50%), especially for its
antirheumatic effects (29.20%). These findings support the traditional pharmacological relevance
of both species.

The hydromethanolic extracts showed high extraction yields (C.a: 17.13%; O.a: 12.87%) and a
notable richness in secondary metabolites, particularly polyphenols, flavonoids, tannins, and
alkaloids. This composition was associated with marked antioxidant activity in the DPPH assay
(ICs0 <50 pg/mL), significant reducing power in the FRAP assay (C.a: 136.08 +£20.41; O.a: 91.31
+13.70 mg AAE/g), and notable anti-inflammatory activity evaluated using the BSA method (C.a:
50.79 +7.62; O.a: 42.64 + 6.40 ug/mL). HPLC-PDA analysis confirmed the presence of phenolic
acids, including gallic, chlorogenic, and p-coumaric acids, as well as major flavonoids such as
rutin, naringenin, and quercetin, with a predominance of O-glycosylated flavonols in O.a and
aglycone forms in C.a.

From a toxicological perspective, Aluminum exposure induced abnormal body weight gain,
neurobehavioral alterations characterized by hypoactivity, anxiety, depressive-like behaviors, and
cognitive impairment, as well as biochemical disturbances, including hypoglycemia, dyslipidemia,
hepatic enzyme variations, hyperuremia, and hyperproteinemia, together with hematological and
multi-organ histopathological alterations.

Administration of the extracts significantly attenuated these alterations. C.a showed an overall
protective effect, particularly on metabolic, hematological, and tissue parameters, whereas O.a
exerted more pronounced effects on cognitive performance. These effects appear to be related, at
least in part, to their antioxidant, anti-inflammatory, and cytoprotective properties.

In conclusion, Cleome arabica and Ononis angustissima exhibit complementary therapeutic
effects and represent promising sources of bioactive compounds capable of modulating aluminum-
induced alterations. These findings open valuable perspectives for biomedical research and the
pharmacological valorization of local medicinal plants.

Keywords: Aluminum; developmental toxicity; Ononis angustissima; Cleome arabica;
antioxidant activity; neurobehavioral alterations; hematotoxicity; histopathology.
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Introduction -

La modernisation, I’industrialisation et I’utilisation croissante de composés métalliques ont

intensifié I’exposition humaine a divers polluants environnementaux. Parmi eux, I’aluminium (Al)
occupe une place particuliére en raison de son abondance naturelle, de sa large utilisation et de sa
présence dans de nombreux produits de la vie quotidienne. Représentant prés de 8 % de la croite
terrestre, I’ Al est considéré comme le troisiéme ¢lément le plus abondant (ATSDR, 2008 ; Niu,
2023). Il est largement exploité dans plusieurs secteurs industriels et technologiques, notamment
la construction, le traitement des eaux, les emballages alimentaires, les cosmétiques, certains
médicaments et les adjuvants vaccinaux (Gourier-Fréry et al., 2003 ; WHO, 2010 ; Health
Canada, 2019 ; Igbokwe et al., 2019). Cette omniprésence favorise une exposition continue de
I’homme par 1’alimentation, I’eau, I’air et certains produits de consommation (ATSDR, 2008 ;
Health Canada, 2019 ; Igbokwe et al., 2019).

Bien que I’Al ne posséde aucune fonction biologique connue, son accumulation progressive dans
différents tissus peut perturber plusieurs fonctions physiologiques (Crisponi et al., 2013 ;
Igbokwe et al., 2019). Les données expérimentales et épidémiologiques associent son exposition
a des atteintes multisystémiques, touchant notamment les systémes nerveux, respiratoire, rénal,
osseux, hématologique, immunitaire et reproducteur (Liu et al., 2016 ; Bojani¢ et al., 2020 ;
Skalny et al., 2021 ; Hadrup et al., 2024). Ces effets sont principalement liés a I’induction d’un
stress oxydatif, a ’altération des biomolécules et a la perturbation de 1’homéostasie ionique
(Bojanic¢ et al., 2020 ; Ali et al., 2024). IIs impliquent également la dérégulation de plusieurs voies
de signalisation cellulaire, pouvant conduire a des lésions fonctionnelles et structurales dans
différents organes cibles (EI-Shazly et al., 2024 ; Shahabuddin et al., 2024).

Les périodes précoces de la vie constituent des fenétres de vulnérabilité particulierement sensibles
a ’exposition aux métaux toxiques. Chez les organismes en développement, I’immaturité des
systemes de détoxification et la perméabilité accrue de certaines barrieres biologiques peuvent
amplifier les effets délétéres de I’Al (Etzel et al., 2014 ; Dérea, 2015). L’intensité des processus
de croissance et de différenciation cellulaire rend également ces organismes plus sensibles aux
perturbations environnementales (Corkins et al., 2019 ; Kerna et al., 2024). Ainsi, I’exposition
prénatale ou postnatale précoce a I’Al a été associée a des altérations du neurodéveloppement
(Bishop et al., 1997 ; Ma et al., 2021 ; Ibrahim et al., 2022), mais aussi a des perturbations
métaboliques et systémiques susceptibles de compromettre durablement 1’équilibre physiologique

et I’état de santé ultérieur (Kerna et al., 2024).
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Face aux limites des approches conventionnelles de prise en charge de la toxicité aluminique,

notamment celles liées aux agents chélateurs, I’intérét pour les substances naturelles s’est
progressivement renforcé (Smith, 2013). Les plantes médicinales, riches en composés bioactifs
tels que les polyphénols, les flavonoides, les tanins et les alcaloides, constituent une source
prometteuse de molécules capables de moduler le stress oxydatif, I’inflammation et les dommages
cellulaires (Khan et al., 2022 ; Ceramella et al., 2024). Dans cette perspective, I’étude de plantes
issues de la pharmacopée traditionnelle représente une approche pertinente pour explorer de
nouvelles stratégies de protection ou de restauration face aux effets toxiques de 1’aluminium (Ali
et al., 2024).

Parmi les espéces traditionnellement utilisées en Algérie, Cleome arabica (Mekhinza) et Ononis
angustissima (Hannat libal) présentent un intérét particulier. Ces deux espéces médicinales
spontanées appartiennent a la flore des régions arides et semi-arides d’Algérie, ou elles sont
particuliérement présentes dans les milieux steppiques et présahariens. Leur intérét réside a la fois
dans leur usage traditionnel et dans leur richesse phytochimique. Cleome arabica, espeéce adaptée
aux conditions xériques, est traditionnellement utilisée pour soulager les affections rhumatismales
et certaines atteintes cutanées. Ononis angustissima, appartenant a la famille des Fabaceae, est
davantage associée a certaines affections digestives (Bouriche et al., 2003 ; Guettaf et al., 2016
; Laoufi et al., 2017 ; Madi, 2018 ; Elachouri & Ouasti, 2024).

Les données phytochimiques disponibles indiquent que ces especes renferment une diversité de
métabolites secondaires, en particulier des composés phénoliques et flavonoidiques (Laoufi et al.,
2017 ; Mezrag et al., 2017 ; Allagui et al., 2022). Cette richesse phytochimique pourrait leur
conférer des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, ainsi que plusieurs effets
pharmacologiques (Bouriche et al., 2003 ; Allagui et al., 2022).

L’¢tude du potentiel thérapeutique de Cleome arabica et Ononis angustissima dans un contexte de
toxicité induite par I’aluminium s’inscrit dans une démarche visant a valoriser des ressources
végétales locales et a rechercher des alternatives naturelles capables d’atténuer les effets déléteres
de ce métal. Cette approche est particulierement pertinente dans le cadre de la toxicité
développementale, ou les fonctions neurocomportementales, métaboliques, hématologiques et
tissulaires sont fortement vulnérables.

Malgré leur usage traditionnel, les données expérimentales concernant I’efficacité de ces deux

especes dans un modele de toxicité développementale induite par I’aluminium restent limitées. De
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plus, bien que la toxicité aluminique soit largement documentée, les approches thérapeutiques

disponibles demeurent restreintes et parfois associées a des effets indésirables. Ainsi, peu de

travaux ont adopté une démarche intégrée combinant enquéte ethnopharmacologique,

caractérisation phytochimique, essais biologiques in vitro et évaluation expérimentale in vivo dans
ce contexte.

La problématique centrale de cette thése peut donc étre formulée comme suit :

% Dans quelle mesure les extraits de Cleome arabica et Ononis angustissima, riches en
composés bioactifs, peuvent-ils atténuer les perturbations neurocomportementales,
biochimiques, hématologiques et histopathologiques induites par une exposition
développementale a I’aluminium ?

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les effets thérapeutiques des extraits de Cleome

arabica et Ononis angustissima dans un modele de toxicité développementale induite par

I’aluminium chez le rat Wistar en croissance.

Les objectifs spécifiques consistent a :

+ Documenter les usages traditionnels des deux especes par une enquéte ethnopharmacologique;

+ Evaluer leurs activités biologiques in vitro, notamment antioxydantes et anti-inflammatoires ;

+ Caractériser leurs métabolites secondaires et leurs profils chromatographiques par HPLC ;

+ FEtudier leurs effets sur les paramétres neurocomportementaux, biochimiques, hématologiques
et histopathologiques chez des rats Wistar intoxiqués par I’aluminium.

Cette ¢tude repose sur I’hypothese que les extraits de Cleome arabica et Ononis angustissima, en

raison de leur richesse en composés bioactifs, possedent des propriétés antioxydantes, anti-

inflammatoires et cytoprotectrices capables d’atténuer les altérations induites par I’exposition
développementale a I’aluminium. Il est également supposé que ces effets varient selon la
composition phytochimique propre a chaque espece.

Enfin, cette thése est structurée en quatre grandes parties. La premiére présente la synthése

bibliographique relative a 1’aluminium, a sa toxicité et aux plantes médicinales étudiées. La

deuxiéme décrit le matériel et les méthodes, incluant I’enquéte ethnopharmacologique, les analyses
phytochimiques, les essais in vitro, I’évaluation biotoxicologique et le modele expérimental in
vivo. La troisieéme et la quatriéme parties exposent successivement les résultats et leur discussion.

Enfin, une conclusion générale présente les principaux apports du travail ainsi que les perspectives

de recherche.
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1. Généralités sur aluminium :

1.1.Historique, identification et description :

L’aluminium, de symbole Al, tire son appellation du terme latin alumen (Gourier-Fréry &
Fréry, 2004). 11 s’agit d’un ¢lément métallique largement répandu dans 1I’environnement,
constituant I’un des ¢éléments les plus abondants de la crofite terrestre. Avec une proportion
estimée a environ 8,13 %, il occupe le troisiéme rang apres 1’oxygene (46,6 %) et le silicium

(27,7 %) (Gourier-Fréry et al., 2003 ; WHO, 2003).

Bien que les composés aluminiques, soient utilisés depuis 1’ Antiquité, 1’identification
scientifique de I’aluminium métallique remonte au début du XIX¢ siecle. En 1807, le chimiste
anglais Humphry Davy proposa pour la premiere fois 1’existence de cet élément et lui attribua
initialement le nom alumium, qui évoluera par la suite vers aluminium (Lane, 1992 ; Jung,

1997).

Par la suite, en 1825, le physicien et chimiste danois Hans Christian Oersted réussit a obtenir des
particules impures d’aluminium métallique, marquant une étape importante dans son isolement
expérimental. Deux ans plus tard, en 1827, le chimiste allemand Friedrich Wohler améliora cette
méthode et parvint a isoler I’aluminium avec une meilleure pureté, tout en mettant en évidence
plusieurs de ses propriétés physicochimiques fondamentales (Lane, 1992 ; Jung, 1997 ;

Karbouj, 2008).

Une avancée majeure fut réalisée en 1846, lorsque le chimiste francais Henri Sainte-Claire
Deville perfectionna le procédé d’extraction chimique, permettant la production d’aluminium
métallique en quantités relativement plus importantes. Toutefois, cette méthode demeurait
particulierement cofiteuse, si bien que la valeur marchande de I’aluminium était, a cette époque,

comparable a celle de métaux précieux tels que 1’or ou ’argent (Bernuzzi, 1988 ; Lane, 1992).

Un tournant décisif survint en 1886, lorsque Charles Martin Hall aux Etats-Unis et Paul Héroult
en France développérent, indépendamment et presque simultanément, un procédé électrolytique
innovant permettant 1’extraction industrielle de I’aluminium a partir de I’alumine dissoute dans la

cryolite fondue. Connu sous le nom de procédé Hall-Héroult, ce mécanisme de production
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permit une réduction considérable des colts de fabrication, favorisant ainsi la démocratisation de
ce métal et marquant le début de 1’¢ére industrielle de 1’aluminium ainsi que 1’essor de ses
nombreuses applications industrielles (Lane, 1992 ; King, 2001 ; Karbouj, 2008 ; Grinberg &
Mioche, 2017 ; Bekhedda, 2020).

Voici un apercu chronologique (Figure 01) qui représente les principales étapes ayant marqué la

découverte et I’essor industriel de 1’aluminium :

Paul Charles

Heroult Martin Hall A
Henri Deville A

, h | " Friedrich Wohler |
g Christian Oestered A
4

1846

Figure 01 : Apergu chronologique des principales étapes ayant marqué la découverte et I’essor

industriel de I’aluminium (Source : élaborée par 1’auteure a partir de la littérature consultée).

1.2.Propriétés physico-chimiques :
L’aluminium (Al) est un métal solide de couleur gris argenté, brillant (Figure 02), dont le
numéro d’enregistrement attribué par le Chemical Abstracts Service (CAS) est le 7429-90-5.
Selon la classification périodique de Mendeleiev, il appartient au groupe 13 (anciennement I1IA)
du bloc p, communément désigné comme appartenant a la famille des métaux pauvres, et
posséde une configuration électronique de [Ne] 3s?3p’ ou (1s?2s*2p°3s?3p') (Karbouj, 2008 ;
Batisse, 2014).
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Sur le plan organoleptique, I’aluminium est inodore et insipide. Il se distingue par des propriétés
physicochimiques remarquables (Tableau 01), notamment une faible densité, une grande
malléabilité et ductilité, une bonne conductivité électrique et thermique, ainsi qu’une résistance
¢levée a la traction et a la corrosion. Cette résistance résulte principalement de la formation
spontanée d’une fine couche protectrice d’oxyde d’aluminium (Al.Os) a sa surface lors de son
exposition a I’air ou a I’eau, un phénomene de passivation qui limite son altération (Guler, 1949

; Earnshaw & Greenwood, 1997 ; Cunat, 1999 ; Gourier-Fréry et al., 2003).

L’ Al présente également une résistance appréciable vis-a-vis de plusieurs agents chimiques et ne
posséde qu’un seul isotope stable, le 2’Al, qui représente pratiquement la totalité de 1’aluminium
naturel. En raison de sa forte réactivité chimique, ce métal n’existe pratiquement jamais a 1’état
libre dans la nature ; il est principalement retrouvé sous forme combinée dans divers minéraux,
notamment les aluminosilicates, les oxydes et les hydroxydes, ou intégré dans divers alliages

métalliques (Riihiméki et al., 2012 ; Castillo, 2014 ; Dietrich, 2017).

Du point de vue chimique, 1’Al est un métal amphotére présentant majoritairement un degré
d’oxydation +III (AI**). Il peut réagir aussi bien avec les acides, conduisant a la formation de sels
aluminiques stables, qu’avec les bases, générant des aluminates (Cunat, 1999). Par ailleurs, il
réagit facilement avec les halogenes (fluor, chlore, brome, iode), donnant naissance a des
trihalogénures d’aluminium, et posséde une forte capacité a former des alliages avec de
nombreux métaux, notamment le cuivre, le magnésium, le manganese et le fer, ce qui contribue

largement a son importance industrielle (INRS, 2014).

Aluminium
26.9815

Figure 02 : Le symbole chimique de I’aluminium.
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Tableau 01 : Caractéristiques physicochimiques de I’aluminium (Greenwood & Earnshaw

1997).
Propriété physicochimique de I’aluminium
Symbole Al
Numéro atomique 13
Masse atomique 26,98 g/mol
CAS 7429-90-5
Configuration électronique | [Ne]3s?3p!
Etat physique Solide
Couleur Gris argenté
Densité 2,70 g/cm?
Point de fusion 660,3 °C
Point d’ébullition 2470 °C
Degré d’oxydation +I11
Isotope stable Z7A1

2. Production et application de I’aluminium :
2.1 Origine géologique et production :

Dans la lithosphere, I’ Al est largement réparti sous forme combinée au sein de nombreux
minéraux constitutifs des roches magmatiques, qu’elles soient acides ou basiques, ainsi que dans
diverses roches sédimentaires, notamment les argiles, la gibbsite, la boehmite, les schistes et
surtout la bauxite, qui représente le principal minerai exploité pour la production industrielle de

ce métal (Karbouj, 2008).

La bauxite fut découverte en 1821 par I’ingénieur francais Pierre Berthier, tandis qu’en 1888, le

chimiste autrichien Karl Josef Bayer développa le procédé Bayer, une méthode d’extraction
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industrielle de I’alumine (Al=Os) a partir de ce minerai, constituant une avancée majeure dans la

production de I’Al (Brault-Vattier, 2015 ; Dietrich, 2017).

Le procédé de fabrication de I’ Al repose principalement sur deux étapes successives. La
premicre consiste a extraire I’alumine a partir de la bauxite par le procéd¢ Bayer. La seconde
¢tape correspond a la réduction électrolytique de cette alumine dissoute dans la cryolite fondue
selon le procédé Hall-Héroult (Figure 03), permettant I’obtention d’aluminium métallique de
haute pureté. Toutefois, cette électrolyse demeure particulierement énergivore, impliquant des

colts de production ¢levés (Castillo, 2014 ; Brault-Vattier, 2015).

En raison de sa forte valeur économique et de ses propriétés conservées apres réutilisation,
I’aluminium est aujourd’hui largement recyclé, sans altération significative de ses
caractéristiques physicochimiques. Cette recyclabilité, associée a ses nombreuses propriétés
avantageuses, explique son exploitation massive dans de nombreux secteurs de la vie courante et

de I’industrie (RiihimékKi et al., 2012 ; Castillo, 2014).

Séparaleur

Four de
calcination

et

[ets

iltrc presse Anode

Agitateur

Auloclave Cathode

Bauxite = Alumine == Aluminium

Figure 03 : Fabrication électrolytique de 1’aluminium : le procédé Hall-Héroult

(Preziosa, 2010).
2.2 Applications :

Grace a ses propriétés physicochimiques avantageuses, 1’ Al posséde une large polyvalence

d’usage et trouve des applications dans de nombreux domaines industriels et technologiques :
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+¢ Industrie du transport : Il est largement utilisé dans les secteurs aéronautique,
automobile, ferroviaire et naval, principalement sous forme d’alliages métalliques. Sa
faible densité et sa résistance mécanique en font un matériau privilégié¢ pour la fabrication
de moteurs, structures d’aéronefs, carrosseries, coques de navires, mats, ponts et
composants de véhicules a grande vitesse,

¢ Construction, architecture et équipements électriques : Dans le secteur du batiment,
I’Al est couramment utilisé dans la fabrication de structures vitrées, cloisons, portes,
fenétres, gouttiéres et matériaux architecturaux. Par ailleurs, certains dérivés aluminiques,
notamment 1’alumine hydratée et différents sels d’aluminium, interviennent dans la
fabrication de céramiques et de matériaux techniques. En raison de sa conductivité
¢lectrique, il est également exploité dans les lignes €lectriques a haute tension, les antennes
paraboliques, les ampoules et divers équipements électriques,

+¢ Industrie alimentaire : En raison de son faible colt, de sa 1égereté, de ses propriétés
isolantes et de son imperméabilité a 1’air, a la lumiere et aux micro-organismes, 1’ Al est
largement employé¢ dans la fabrication des emballages alimentaires, des canettes, des
feuilles d’aluminium et des ustensiles de cuisine. Certains composés aluminiques sont
¢galement utilisés comme additifs alimentaires, notamment comme agents
antiagglomérants, émulsifiants, colorants ou levures chimiques, ainsi que dans le raffinage
du sucre, la brasserie et certaines préparations infantiles,

+ Industrie pharmaceutique et biomédicale : L’ Al peut étre présent dans certains
médicaments, notamment les antiacides, certains liquides de dialyse et formulations
destinées a la correction de troubles phosphocalciques. En outre, I’hydroxyde d’aluminium
est largement utilisé dans les produits cosmétiques et de soins personnels, notamment les
crémes solaires, ainsi que comme adjuvant vaccinal en raison de ses propriétés
immunostimulantes,

¢ Traitement des eaux : Les sels d’aluminium sont largement utilisés dans les procédés de
traitement et de clarification des eaux, principalement comme agents coagulants et

floculants permettant 1’¢limination des particules en suspension et de certains

contaminants,
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«» Papeterie et pyrotechnie : L’ Al intervient également dans le domaine de la papeterie,
ainsi que dans les secteurs de la pyrotechnie et des feux d’artifice, notamment sous forme
de poudre métallique en raison de ses propriétés énergétiques,

¢ Autres applications industrielles : L’ Al et ses dérivés sont également utilisés dans la
fabrication de pigments de peinture, de textiles, de détergents, de combustibles, de
catalyseurs industriels, de matieres plastiques, de certains ¢lastomeres, de pierres
précieuses synthétiques, ainsi que dans divers appareils électroniques, y compris les coques
de téléphones portables (Lane, 1992 ; ATSDR, 2008 ; Riihimiki et al., 2012 ; Esquerre,
2016 ; Alkaya et al., 2022).

3. Sources et voies d’exposition a ’aluminium :

Bien que I’Al ne possede aucune fonction biologique essentielle connue chez les organismes
vivants (Crisponi et al., 2013 ; Batisse, 2014 ; Stahl et al., 2017), son omniprésence dans
I’environnement et ses nombreuses applications industrielles exposent continuellement ’homme
a ce métal (Figure 04). L exposition peut survenir de manicre chronique via différentes sources
environnementales, alimentaires, professionnelles et médicales, principalement par ingestion,

inhalation et, dans une moindre mesure, contact dermique (ATSDR, 2008 ; Stahl et al., 2017).
3.1. Sources naturelles et anthropiques :

Naturellement, Al est libéré dans 1I’environnement a la suite de ’altération des roches
aluminosilicatées et des éruptions volcaniques, puis transféré vers les sols et les milieux
aquatiques ou sa mobilité dépend fortement des conditions physicochimiques, notamment du pH
(Barabasz et al., 2002 ; Mohammad et al., 2014 ; Al-Thani et al., 2018 ; Alasfar & Isaifan,
2021). Dans les sols acides ou sous I’effet des pluies acides, sa solubilit¢ augmente, favorisant sa
biodisponibilité et son accumulation dans certaines plantes alimentaires et médicinales (Crisponi

et al., 2013 ; Zhou et al., 2020).

La teneur en Al des végétaux varie selon I’espece, I’origine géographique, la nature du sol et les
conditions environnementales (Gonzalez-Weller et al., 2010 ; Hardisson et al., 2017).
Certaines plantes, telles que le thé, les épinards et les pommes de terre, peuvent accumuler des

quantités relativement importantes d’aluminium (Barabasz et al., 2002 ; Zhou et al., 2020).
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Les activités humaines constituent ¢galement une source importante de contamination
environnementale. Les principales émissions proviennent des industries métallurgiques, de
I’exploitation miniere, de la combustion du charbon, de I’incinération des déchets et des
émissions automobiles, augmentant ainsi les concentrations atmosphériques et particulaires d’ Al
(Keith et al., 2008 ; Mirza et al., 2017 ; Roshan et al., 2019 ; Al-Thani et al., 2020 ; Alasfar
& Isaifan, 2021).

3.2. Exposition alimentaire :

L’alimentation représente la principale source d’exposition chronique a I’ Al chez ’homme, avec
un apport quotidien estimé entre 3,5 et 10 mg/jour (Yokel, 2012 ; Fermo et al., 2020). Les
céréales, les Iégumes, les boissons et certains produits transformés constituent les principaux
vecteurs d’exposition. La contamination des aliments peut étre naturelle, par absorption
environnementale, ou anthropique, lors des étapes de transformation, de stockage ou de cuisson.
L’utilisation d’ustensiles en Al, particuliérement lors de la cuisson d’aliments acides, peut
favoriser la migration du métal vers les aliments (Mohammad et al., 2014 ; Zendehboodi,
2018). De plus, certains additifs alimentaires aluminiques ainsi que les préparations infantiles,
certains produits laitiers et les fruits de mer peuvent contribuer a I’exposition alimentaire

(Woodburn et al., 2011 ; Crisponi et al., 2013 ; Hafez et al., 2018).

L’eau potable constitue également une source d’exposition, notamment lorsque des sels
d’aluminium sont utilisés comme agents coagulants dans les procédés de traitement et de

clarification (Chuchu et al., 2013 ; Redgrove et al., 2019).
3.3. Exposition professionnelle :

L’exposition professionnelle concerne principalement les travailleurs impliqués dans les
procédés de concassage, électrolyse, soudage ou transformation industrielle de I’Al, ou
I’exposition survient essentiellement par inhalation de poussieres ou fumées aluminiques
(Cherroret, 1992 ; Oularé et al., 2025). Certains dérivés aluminiques peuvent également

provoquer des irritations ou lésions cutanées (ATSDR, 2008).

3.4. Produits pharmaceutiques et de consommation :
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L’exposition a 1’ Al peut également résulter de 1’utilisation de divers produits pharmaceutiques et
de consommation, notamment les antiacides, certains liquides de dialyse, les vaccins contenant
des adjuvants aluminiques, les dentifrices et les antisudorifiques (ATSDR, 2008 ; Sanajou et

al., 2021 ; Alkaya et al., 2022).
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Figure 04 : Principales sources d’exposition a I’aluminium (Rodak et al., 2024).

4. Métabolisme et toxicocinétique de I’aluminium :

L’exposition quasi permanente de I’homme a ce métal est favorisée par son caractere ubiquitaire
et ses multiples usages (Riihimiki & Aitio, 2012 ; Hethey et al., 2021). Une fois introduit dans
I’organisme, le comportement toxicocinétique de ce métal (Figure 05), dépend principalement
de sa forme chimique, de sa voie d’exposition, de sa solubilité, ainsi que de plusieurs facteurs
physiologiques et nutritionnels influengant son absorption et sa biodisponibilité systémique
(DeVoto & Yokel, 1994 ; Yokel & McNamara, 2001). De maniére générale, le devenir

biologique de 1’Al suit les principales étapes toxicocinétiques, incluant :

1. Absorption :
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Chez I’homme, la voie gastro-intestinale représente la principale voie d’entrée systémique en
situation non professionnelle. L’absorption se déroule majoritairement au niveau du duodénum et
du jéjunum proximal, apres solubilisation des especes aluminiques favorisée par le pH acide
gastrique (Ganrot, 1986 ; Yokel & McNamara, 2001). Toutefois, la biodisponibilité digestive
de ce métal demeure relativement faible : moins de 1 % de I’ Al ingéré est absorbé, soit
approximativement 0,3 % de 1’Al contenu dans 1’eau de boisson et 0,1 % de celui présent dans
les aliments, tandis que la fraction non absorbée est majoritairement éliminée par voie fécale

(Yokel & McNamara, 2001 ; ATSDR, 2008).

Cette faible absorption s’explique principalement par la formation, dans le milieu intestinal
alcalin, d’hydroxydes insolubles ainsi que de complexes stables avec les phosphates et les
silicates, limitant sa biodisponibilité (Ganrot, 1986 ; Exley, 1996). A I’inverse, certains ligands
organiques, notamment le citrate, le maltol, le lactate, I’ascorbate ou les fluorures, favorisent son
absorption en formant des complexes aluminiques plus solubles et facilement assimilables,
pouvant traverser 1’épithélium intestinal par diffusion passive, voie paracellulaire, voire via des
mécanismes transcellulaires impliquant certains systémes de transport métalliques normalement
destinés au fer, notamment le récepteur de la transferrine (TfR1) et probablement le transporteur
DMT]1, bien que leur affinité pour 1I’Al demeure limitée (DeVoto & Yokel, 1994 ; Harris, 1996
; Yokel & McNamara, 2001 ; Ighbokwe et al., 2019).

Par ailleurs, plusieurs facteurs physiopathologiques influencent cette biodisponibilité, notamment
I’insuffisance rénale, I’'urémie, le statut en vitamine D, le métabolisme phosphocalcique ou les
concentrations de parathormone, susceptibles de modifier 1’absorption intestinale et la rétention

systémique du métal (Willhite et al., 2014 ; Yokel & McNamara, 2001).

L’inhalation constitue une autre voie d’exposition importante, particulierement en milieu
professionnel. Les particules aluminiques de petite taille (< 5 um) peuvent atteindre les alvéoles
pulmonaires, ou elles sont soit phagocytées, soit partiellement dissoutes dans le liquide de
revétement alvéolaire avant qu’une fraction soluble ne traverse la barriere alvéolo-capillaire et
rejoigne la circulation systémique a travers la barri¢re alvéolo-capillaire (ATSDR, 2008 ;

Igbokwe et al., 2020). En revanche, I’absorption cutanée demeure trés limitée et généralement
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négligeable dans les conditions normales d’exposition (Skalsky & Carchman, 1983 ; Yokel &
McNamara, 2001).

2. Distribution et transport systémique :

Apres absorption, I’ Al est rapidement distribué dans la circulation sanguine ou il est
majoritairement transporté sous forme liée aux protéines plasmatiques. Environ 80 a 90 % de
1I’Al circulant est li¢ a la transferrine, principale protéine de transport du fer, avec laquelle il entre
en compétition en occupant les sites de fixation disponibles en raison de la saturation
physiologique partielle de cette protéine (Ganrot, 1986 ; Harris, 1996 ; Yokel & McNamara,
2001). La fraction restante est principalement complexée a des molécules de faible poids
moléculaire, notamment le citrate, le phosphate, les hydroxydes, ainsi qu’a I’albumine, formes

qui influencent fortement sa biodisponibilité tissulaire (DeVoto & Yokel, 1994 ; Exley, 1996).

La distribution tissulaire de 1’Al est relativement lente, hétérogene et cumulative. Une fois
absorbé, il peut s’accumuler dans différents organes, notamment les os, les reins, le foie, les
poumons, les muscles, la rate et le cerveau. Le tissu osseux constitue le principal site de
stockage, représentant environ 50 a 60 % de la charge corporelle totale, ou 1’ Al peut se substituer
partiellement au calcium au sein de I’hydroxyapatite, perturbant les processus de minéralisation
osseuse et I’activité ostéoblastique (Ganrot, 1986 ; Wilhelm et al., 1990 ; Yokel &
McNamara, 2001 ; Igbokwe et al., 2020).

Bien que protégé par la barriere hémato-encéphalique (BHE), le cerveau peut également
accumuler progressivement 1’ Al au cours d’expositions chroniques. Le franchissement de cette
barriére semble s’effectuer principalement via I’endocytose du complexe Al-transferrine par le
TfR1 exprimé au niveau endothélial, mais également sous forme de citrate d’Al, capable de
diffuser plus facilement a travers les membranes biologiques (Harris, 1996 ; Brylinska et al.,
2023). Une fois dans le tissu nerveux, le métal peut étre séquestré au niveau lysosomal avant
d’interagir progressivement avec diverses structures intracellulaires, notamment les groupements
phosphatés des acides nucléiques, ce qui contribue a sa persistance cérébrale et a ses effets

neurotoxiques potentiels lors d’expositions prolongées (Exley, 1996 ; Ighbokwe et al., 2020).

3. Métabolisme :
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Contrairement a de nombreux xénobiotiques, I’ Al ne subit aucune biotransformation
enzymatique ou réaction rédox dans I’organisme. En raison de sa stabilité sous forme trivalente
(AI*"), il demeure constamment a 1’état d’oxydation +III et ne participe pas aux cycles
biologiques d’oxydoréduction (Ganrot, 1986 ; Harris, 1996). Son « métabolisme » repose
essentiellement sur sa capacité a former divers complexes avec des ligands biologiques, lesquels
conditionnent sa solubilité, son transport plasmatique, sa captation cellulaire, sa distribution

tissulaire et son ¢limination (DeVoto & Yokel, 1994 ; Exley, 1996, ATSDR, 2008).

Ainsi, I’ Al peut exister sous forme ionique libre, sous forme de complexes de faible poids
moléculaire, ou encore lié a diverses macromolécules biologiques, notamment les protéines
plasmatiques, les phospholipides membranaires, les nucléotides et certains constituants
nucléaires (Ganrot, 1986 ; Harris, 1996). Parmi les ligands endogeénes majeurs figurent la
transferrine, le citrate, le phosphate, les hydroxydes et, dans une moindre mesure, certains

groupements carboxylates et silicates (Exley, 1996 ; Harris, 1996).

La compétition entre I’Al et le fer (Fe**) pour les sites de liaison de la transferrine constitue un
¢lément central de sa toxicocinétique, le statut martial de 1’organisme influengant directement sa
biodisponibilité et sa distribution tissulaire (Harris, 1996 ; Yokel & McNamara, 2001). A
I’échelle intracellulaire, I’affinité de 1’ Al pour I’ATP, les phospholipides membranaires et les
groupements phosphorylés des acides nucléiques participe a la perturbation de nombreux
processus biologiques, notamment I’homéostasie du fer, du calcium, du magnésium et du
phosphate, ainsi que certaines voies enzymatiques et de signalisation cellulaire (Willhite et al.,

2014 ; Riihimiki & Aitio, 2012 ; Igbokwe et al., 2020).
4. Elimination et accumulation :

L’¢limination de 1’ Al absorbé est assurée principalement par la voie rénale, représentant plus de
95 % de I’excrétion totale, tandis qu’une faible fraction peut étre éliminée par voie biliaire
(Ganrot, 1986 ; ATSDR, 2008). Le principal mécanisme d’excrétion correspond a la filtration
glomérulaire des complexes aluminiques ultrafiltrables de faible poids moléculaire, notamment
le citrate d’aluminium, alors que les phénomeénes de sécrétion tubulaire et de réabsorption

demeurent relativement limités (Harris, 1996 ; Yokel & McNamara, 2001).
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Chez les individus présentant une fonction rénale normale, ce processus permet le maintien de

faibles concentrations systémiques. En revanche, lors d’insuffisance rénale, la diminution de la

clairance favorise une bioaccumulation progressive dans les tissus cibles, augmentant le risque

de toxicité systémique (Wilhelm et al., 1990 ; Riihimiki & Aitio, 2012). Par ailleurs, la demi-

vie biologique de I’ Al peut étre particulierement longue, notamment dans le tissu osseux, ou il

peut persister pendant plusieurs années avant d’étre progressivement remobilisé vers la

circulation sanguine (Yokel & McNamara, 2001 ; Hethey et al., 2021).
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Figure 05 : Métabolisme de I’Al et les principaux facteurs modulant sa toxicité (El Daouk,
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4. Biomarqueurs d’exposition a I’aluminium :

Les biomarqueurs d’exposition a Al reposent principalement sur la mesure directe du métal dans
différentes matrices biologiques, notamment le sang, les urines, les os et, dans une moindre
mesure, les phanéres, afin d’estimer 1I’imprégnation interne et le risque toxique associ¢ (ATSDR,

2008 ; Pérez San Martin et al., 2022 ; Martinez-Morata et al., 2023).

Les principales matrices biologiques utilisées pour 1’évaluation de 1’exposition a I’ Al, ainsi que

leurs limites d’interprétation, sont résumées dans le tableau 02.

Le dosage de Al sérique ou plasmatique total constitue le biomarqueur de référence pour
I’évaluation de 1’exposition récente et du risque toxique aigu, particulie¢rement chez les patients
insuffisants rénaux chroniques ou dialysés, chez lesquels une augmentation des concentrations
circulantes est fréquemment associée aux manifestations osseuses et neurologiques de
I’aluminose (Pérez San Martin et al., 2022 ; Hadrup et al., 2024). Toutefois, chez les sujets a
fonction rénale normale, I’interprétation des concentrations sanguines demeure limitée en raison
de la faible biodisponibilité digestive de 1’ Al, de sa clairance relativement rapide, de sa
distribution tissulaire et de la variabilité interindividuelle liée aux apports alimentaires récents
(ATSDR, 2008 ; Yokel & McNamara, 2001 ; Hadrup et al., 2024). Les concentrations
physiologiques plasmatiques ou sériques sont généralement faibles, estimées autour de 5-10
pg/L, ce qui réduit la sensibilité de ce biomarqueur dans la biosurveillance des faibles

expositions chroniques (ATSDR, 2008 ; Hadrup et al., 2024 ; Pérez San Martin et al., 2022).

En conséquence, 1’Al urinaire est considéré comme 1’un des indicateurs biologiques d’exposition
les plus pertinents, notamment en milieu professionnel, puisqu’il refléte plus fidélement
I’exposition récente cumulée sur plusieurs jours a semaines (Martinez-Morata et al., 2023 ;
Darney et al., 2024 ; Hadrup et al., 2024). Chez les travailleurs exposés, particulierement dans
les secteurs de la métallurgie, du soudage ou de la transformation de 1’Al, plusieurs études ont
rapporté des augmentations significatives des concentrations urinaires, associées dans certains
cas a des altérations neurocognitives, justifiant ainsi I’importance de 1’établissement de valeurs
biologiques de référence (Darney et al., 2024 ; Hadrup et al., 2024). Néanmoins, les

biomarqueurs sanguins et urinaires reflétent essentiellement une fenétre d’exposition courte,
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correspondant aux jours ou semaines précédant le prélévement, ce qui limite leur pertinence dans
I’évaluation de la charge corporelle cumulative a long terme (Monintja & Ilyas, 2021 ; Pérez

San Martin et al., 2022 ; Martinez-Morata et al., 2023).

A cet égard, le tissu osseux, principal compartiment de stockage de 1’ Al représentant prés de 50—
60 % de la charge corporelle totale, constitue un biomarqueur plus approprié de 1’exposition
chronique (Ganrot, 1986 ; Yokel & McNamara, 2001 ; (Jackson & Rout, 2024). Les progres
analytiques permettent désormais son évaluation par des méthodes non invasives telles que
I’analyse par activation neutronique in vivo (IVNAA) ou la fluorescence X (XRF), dont les
résultats montrent une corrélation avec I’exposition cumulative sur plusieurs années, notamment
chez les travailleurs chroniquement exposés (Hasan et al., 2020 ; Monintja & Ilyas, 2021 ;

Vlasak et al., 2024).

Les cheveux et les ongles représentent également des matrices alternatives non invasives pour
documenter les expositions prolongées ; toutefois, leur interprétation demeure controversée en
raison du risque de contamination externe, de I’absence de standardisation méthodologique et
d’une corrélation parfois insuffisante avec la charge corporelle réelle, notamment osseuse
(Chappuis et al., 1989 ; Pérez San Martin et al., 2022 ; Martinez-Morata et al., 2023).
D’autres matrices biologiques, telles que la salive, le lait maternel ou le sperme, ont fait 1’objet
d’investigations exploratoires, sans qu’un usage clinique ou épidémiologique standardisé (Pérez

San Martin et al., 2022).

Enfin, concernant les biomarqueurs d’effet, aucun indicateur simple, spécifique et
universellement validé de la toxicité aluminique n’est actuellement disponible. Certains outils
indirects, tels que le test a la déféroxamine (DFO), peuvent néanmoins contribuer a la détection
d’une surcharge corporelle en Al, notamment dans le cadre des atteintes osseuses associées a ce
métal (ATSDR, 2008 ; Yokel & McNamara, 2001). Ainsi, I’interprétation des biomarqueurs de
I’Al demeure complexe et doit étre envisagée a la lumiére de la toxicocinétique particuliere du
métal, de sa faible biodisponibilité, de sa distribution tissulaire hétérogene ainsi que de la
temporalité de I’exposition (Riihiméki & Aitio, 2012 ; Martinez-Morata et al., 2023 ; Hadrup
et al., 2024).
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Tableau 02 : Principaux biomarqueurs d’exposition a I’aluminium et intérét toxicologique.
(Source : ¢élaboré par I’auteure a partir de ’ATSDR (2008), Riihimiki et Aitio (2012), Pérez San
Martin et al. (2022), Martinez-Morata et al. (2023) et Hadrup et al. (2024).

Récente

Surcharge aigué, dialyse, Faible sensibilité chez

insuffisance rénale sujet sain
Récente a Meilleur indicateur Dépend de la fonction
cumulative courte professionnel rénale
Cumulative Charge corporelle a long Difficile/invasif ou
chronique terme technique spécialisée
Chronique Non invasif Contamination externe,
possible standardisation faible
Exploratoire Intérét potentiel Non recommandé en
routine
Surcharge Utile chez Test indirect, contexte
mobilisable dialysés/atteinte osseuse spécialisé

5. Toxicodynamique et les effets toxiques de I’aluminium sur les systémes
biologiques :

5.1 Toxicodynamique :

Apres son absorption et sa distribution, I’ Al exerce sa toxicité par des interactions moléculaires
et cellulaires avec différentes cibles biologiques. Ces mécanismes relévent de la
toxicodynamique, qui décrit la manicre dont le métal induit ses effets toxiques, contrairement a
la toxicocinétique qui s’intéresse a son devenir dans 1’organisme (Krewski et al., 2007 ;

ATSDR, 2008 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019).

En raison de sa forte affinité pour les groupements phosphorylés, les protéines membranaires et
certains ligands impliqués dans I’homéostasie des métaux essentiels, 1’ Al peut perturber

plusieurs fonctions cellulaires. Les mécanismes les plus décrits incluent le stress oxydatif,
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correspondant a un déséquilibre entre la production d’especes réactives de 1’oxygene et les
défenses antioxydantes ; I’inflammation, liée a 1’activation de médiateurs pro-inflammatoires ; la
dysfonction mitochondriale, qui altére la production énergétique cellulaire ; la perturbation de
I’homéostasie ionique, notamment celle du calcium, du fer et du magnésium ; 1I’apoptose, ou
mort cellulaire programmeée ; ainsi que 1’altération de plusieurs voies de signalisation
intracellulaire, indispensables a la communication et a I’adaptation des cellules aux stress
biologiques (Riihiméki & Aitio, 2012 ; Exley, 2013 ; Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ;
Igbokwe et al., 2019).

Les principaux mécanismes toxicodynamiques associés a 1’exposition a I’ Al sont synthétisés
dans la Figure 06. Ces mécanismes peuvent se manifester a différents niveaux d’organisation
biologique. A 1’échelle moléculaire et cellulaire, ce métal favorise les déséquilibres redox, les
altérations enzymatiques, les dommages membranaires et mitochondriaux, ainsi que les
perturbations de la communication cellulaire. A I’échelle tissulaire et organique, ces atteintes
peuvent évoluer vers des Iésions fonctionnelles ou histopathologiques touchant plusieurs organes
cibles, notamment le systéme nerveux, le foie, les reins, I’os et les tissus hématopoiétiques.
L’intensité de ces effets dépend principalement de la dose, de la durée d’exposition, de la forme
chimique du métal, de sa biodisponibilité, ainsi que de la susceptibilité individuelle et de I’état
physiologique de I’organisme (Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008 ; Exley, 2013 ; Willhite et
al., 2014).
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Figure 06 : Principaux mécanismes toxicodynamiques impliqués dans la toxicité de I’aluminium

(Mailloux & Appanna 2011).

Dans ce contexte, les effets toxiques de 1’ Al seront abordés selon une approche

physiopathologique intégrée, allant des atteintes neurologiques, hématologiques et immunitaires

aux altérations hépatiques, rénales, pulmonaires, osseuses, digestives, reproductrices,

développementales, cardiovasculaires et métaboliques. Cette présentation permet de mettre en

¢vidence le caractére multisystémique de la toxicité aluminique. Les principaux organes et

systemes cibles de 1’ Al sont résumés dans la Figure 07.
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Figure 07 : Représentation schématique des principaux effets toxiques de I’aluminium (Aschner

et al., 2025)

5.2 Les effets toxiques :

4

A. Neurotoxicité :
Le systéme nerveux central représente 1’une des principales cibles de la toxicité aluminique
(Figure 08), en raison de la capacité de I’ Al a franchir progressivement certaines barricres
biologiques, notamment la barriere hémato-encéphalique (BHE), et a s’accumuler dans des
régions impliquées dans les fonctions cognitives et comportementales, telles que 1’hippocampe,
le cortex cérébral, le cervelet et I’hypothalamus. Bien que cette accumulation demeure

quantitativement faible par rapport au compartiment osseux, sa persistance prolongée et le faible
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renouvellement neuronal conférent a ce métal un potentiel neurotoxique préoccupant,
particuliérement lors d’expositions chroniques ou développementales. Plusieurs données
expérimentales et épidémiologiques suggerent ainsi une implication de 1’ Al dans 1’altération des
fonctions neurocomportementales, cognitives et mnésiques, ainsi que dans certains processus
neurodégénératifs (Yokel & McNamara, 2001 ; Krewski et al., 2007 ; Riihiméki & Aitio,
2012 ; Bondy, 2016 ; Renke et al., 2023).

A I’échelle moléculaire et cellulaire, la neurotoxicité de 1Al est principalement associée a
I’induction d’un stress oxydatif cérébral. L’ Al favorise la production excessive d’espéces
réactives de 1’oxygene et de 1’azote, entrainant un déséquilibre redox neuronal, une augmentation
de la peroxydation lipidique membranaire et une diminution des défenses antioxydantes
endogénes, notamment la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion
peroxydase (GPx) et le glutathion réduit (GSH). Cette surcharge oxydative altére les membranes
neuronales riches en acides gras polyinsaturés, perturbe certaines protéines synaptiques et
favorise les dommages a I’ADN, contribuant progressivement a la dégénérescence neuronale

(Exley, 2013 ; Bondy, 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ; Renke et al., 2023).

Parallélement, 1’ Al induit une dysfonction mitochondriale caractérisée par une altération de la
chaine respiratoire, une réduction de la synthése d’ATP et une augmentation de la production
intracellulaire de radicaux libres, ce qui perturbe le métabolisme énergétique neuronal. Cette
atteinte mitochondriale s’accompagne souvent d’une dérégulation de I’homéostasie calcique,
d’une augmentation de la perméabilité membranaire mitochondriale et de 1’activation des voies
apoptotiques dépendantes des caspases, favorisant la mort neuronale programmée (Bondy, 2016

; Igbokwe et al., 2019 ; Makhdoomi et al., 2023).

Un autre mécanisme important repose sur I’activation de la neuroinflammation, via la
stimulation excessive des microglies et des astrocytes, qui deviennent alors une source de
médiateurs pro-inflammatoires tels que le TNF-a, I’'IL-18, I’'IL-6 et divers facteurs
chimiotactiques. Cette activation gliale prolongée amplifie les lésions neuronales, perturbe
I’homéostasie synaptique et altére les réseaux impliqués dans la cognition et la mémoire. Des

travaux récents indiquent également 1’implication de I’inflammasome NLRP3 et de la pyroptose

Page |25



Partie I : Synthése bibliographique [

dans les Iésions neuro-inflammatoires induites par I’ Al (Hao et al., 2021 ; Rajendran et al.,

2023 ; Renke et al., 2023).

L’Al interfére aussi avec plusieurs systémes de neurotransmission, notamment les voies
cholinergiques, dopaminergiques, glutamatergiques et GABAergiques, perturbant ainsi la
communication synaptique et la plasticité neuronale. Une attention particuliére a été portée a son
implication potentielle dans les mécanismes neuropathologiques associés aux maladies
neurodégénératives, notamment la maladie d’Alzheimer, ou il pourrait favoriser I’agrégation du
B-amyloide, la phosphorylation anormale de la protéine Tau et I’apparition d’altérations de type
plaques séniles et enchevétrements neurofibrillaires. Toutefois, cette relation demeure discutée et
ne doit pas étre présentée comme définitivement établie. Des données récentes suggerent
¢galement I’intervention de mécanismes €pigénétiques, notamment via les ARN non codants,
dans les effets neurotoxiques chroniques de 1I’Al (Krewski et al., 2007 ; Riihimiki & Aitio,
2012 ; Exley, 2013 ; Renke et al., 2023 ; Aschner et al., 2024).

A I’échelle histopathologique et fonctionnelle, I’exposition chronique 1’ Al peut se traduire par
une dégénérescence neuronale, une désorganisation cytoarchitecturale, une vacuolisation
cellulaire, une réduction de la densité neuronale hippocampique et une réactivité gliale accrue.
Ces altérations s’accompagnent de troubles neurocomportementaux, notamment des déficits
d’apprentissage, de mémoire et d’attention, des manifestations anxiodépressives, une diminution
de I’activité locomotrice et une altération globale des fonctions cognitives, particuliérement
lorsque 1’exposition survient précocement au cours du développement. Chez le feetus et les
jeunes organismes, I’immaturité des systémes de détoxification et de la BHE peut accroitre la
vulnérabilité cérébrale, compromettant la neurogeneése, la plasticité synaptique et le
développement neurologique normal (Krewski et al., 2007 ; Igbokwe et al., 2019 ; Renke et
al., 2023 ; Fathima et al., 2024).
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Figure 08 : Voies mécanistiques impliquées dans la neurotoxicité induite par I’aluminium (Dey

& Singh, 2022).

B. Hématotoxicité et immunotoxiciteé :

Le systéme hématopoiétique constitue une cible importante de la toxicité aluminique,
particulierement lors d’expositions prolongées ou a fortes doses, en raison du role central de la
moelle osseuse dans le renouvellement cellulaire et de I’interaction de 1’ Al avec le métabolisme
du fer. Les manifestations hématotoxiques résultent principalement d’une perturbation de
I’érythropoicse, d’altérations des cellules sanguines circulantes et d’un déséquilibre des réponses
immunitaires innées et adaptatives. Plusieurs données expérimentales et cliniques rapportent
notamment une anémie hypochrome microcytaire, une diminution des parametres
érythrocytaires, ainsi que des perturbations leucocytaires et plaquettaires (Yokel & McNamara,
2001 ; Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008 ; Riihimiki & Aitio, 2012 ; Willhite et al., 2014 ;
Igbokwe et al., 2019).

A I’échelle moléculaire, I’un des mécanismes majeurs de cette hématotoxicité repose sur

I’interaction compétitive de I’ Al avec le métabolisme du fer. En raison de certaines similitudes
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physicochimiques avec le Fe*', 1’ Al peut se lier a la transferrine, réduisant ainsi la disponibilité
du fer nécessaire a la synthése de I’héme et a la maturation érythroblastique. Cette compétition
peut perturber la biosynthése de I’hémoglobine, conduire a une érythropoicse inefficace et
réduire la capacité de transport de I’oxygéne. Chez les insuffisants rénaux chroniques, cette
toxicité peut étre aggravée par la diminution de la production d’érythropoiétine et par
I’accumulation systémique du métal (Ganrot, 1986 ; Harris et al., 1996 ; Yokel & McNamara,

2001 ; Krewski et al., 2007 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019).

L’ Al peut également altérer directement 1’intégrité des érythrocytes circulants. L induction d’un
stress oxydatif systémique favorise la peroxydation lipidique des membranes érythrocytaires, ce
qui modifie leur fluidité, augmente leur fragilité osmotique et réduit leur durée de vie circulante.
Ces altérations peuvent se manifester par des anomalies morphologiques, telles que
I’anisocytose, la poikilocytose ou des modifications de la coloration érythrocytaire. A 1’échelle
médullaire, certaines études expérimentales rapportent également une hypocellularité, une
désorganisation de la moelle osseuse et une inhibition partielle de la prolifération des
progéniteurs hématopoiétiques (Krewski et al., 2007 ; Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ;
Igbokwe et al., 2019).

Concernant le compartiment leucocytaire, I’exposition a I’ Al peut induire des effets
immunomodulateurs variables. Certaines études rapportent des modifications quantitatives des
populations leucocytaires, avec des réponses allant d’un profil inflammatoire a des signes
d’immunosuppression. Sur le plan fonctionnel, I’ Al peut altérer I’activité phagocytaire des
macrophages, perturber la prolifération lymphocytaire et modifier la production de cytokines,
notamment TNF-a, IL-1p, IL-2 et IL-6. Ces perturbations peuvent favoriser un état
inflammatoire chronique de bas grade et contribuer indirectement aux Iésions observées dans
plusieurs organes cibles (Zhu et al., 2013 ; Exley, 2013 ; Bondy, 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ;
Cao et al., 2023).

Par ailleurs, certains composés aluminiques sont connus pour leurs propriétés
immunoadjuvantes, notamment les sels d’Al utilisés dans certaines formulations vaccinales afin
d’amplifier la réponse immunitaire humorale. Aux doses vaccinales réglementées, ces adjuvants

sont généralement considérés comme sirs ; toutefois, la littérature discute encore la possibilité¢ de
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réactions inflammatoires prolongées ou de manifestations immunitaires chez des individus
particuliérement susceptibles, sans consensus définitif sur un lien causal généralisable (Shaw &

Tomljenovic, 2013 ; Willhite et al., 2014).

A I’échelle physiopathologique, les conséquences hémato-immunitaires de 1’exposition
chronique a I’ Al peuvent donc se traduire par une réduction du potentiel oxyphorique sanguin,
une altération des défenses immunitaires et une susceptibilité accrue au stress oxydatif et
inflammatoire. Ces perturbations apparaissent particulicrement importantes durant les périodes
de développement, lorsque les tissus hématopoiétiques présentent une forte activité proliférative
et une sensibilité accrue aux agents toxiques environnementaux (ATSDR, 2008 ; Igbokwe et al.,

2019 ; Cao et al., 2023).

C. Hépatotoxicité :

Le foie constitue un organe cible important de la toxicité aluminique en raison de son role central
dans le métabolisme, la détoxification et le maintien de I’homéostasie systémique. Apres
absorption, une fraction de I’ Al circulant peut étre captée par les hépatocytes et les cellules du
systeme réticulo-endothélial hépatique, notamment les cellules de Kupffer, favorisant une
accumulation progressive du métal dans le parenchyme hépatique lors d’expositions chroniques
ou répétées. Bien que le foie ne soit pas le principal site de stockage comparativement au tissu
osseux, plusieurs données expérimentales montrent qu’il constitue une cible sensible aux
altérations biochimiques, oxydatives et histopathologiques induites par I’Al (Yokel &
McNamara, 2001 ; Krewski et al., 2007 ; Riihiméki & Aitio, 2012 ; Igbokwe et al., 2019 ;
Kadhim et al., 2024).

A I’échelle moléculaire, I’hépatotoxicité aluminique est largement associée a un déséquilibre du
statut redox, marqué par une production excessive d’especes réactives de I’oxygene (ROS) et un
affaiblissement des défenses antioxydantes. L’exposition a 1’Al favorise I’augmentation de la
peroxydation lipidique, accompagnée d’une diminution de la superoxyde dismutase (SOD), de la
catalase (CAT), de la glutathion peroxydase (GPx) et du glutathion réduit (GSH). Cette altération
redox compromet 1’intégrit¢é membranaire des hépatocytes et perturbe plusieurs enzymes
impliquées dans le métabolisme hépatique (Exley, 2004 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al.,
2019 ; Xiao et al., 2021 ; Shahabuddin et al., 2024).
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L’Al exerce également des effets déléteres sur la fonction mitochondriale hépatique, entrainant
une altération de la phosphorylation oxydative, une diminution de la production d’ATP et une
amplification du stress oxydatif intracellulaire. Cette atteinte énergétique peut s’accompagner
d’une perturbation de I’homéostasie calcique, d’une augmentation de la perméabilité
mitochondriale et de ’activation de voies de mort cellulaire, notamment 1’apoptose dépendante
des caspases, voire des phénomenes nécrotiques dans les atteintes plus séveres. En paralléle, 1’ Al
peut interférer avec certains métaux essentiels, notamment le fer, le magnésium, le zinc et le
calcium, ce qui aggrave les perturbations métaboliques hépatiques (Willhite et al., 2014 ;

Igbokwe et al., 2019 ; Xiao et al., 2021 ; Shahabuddin et al., 2024).

Sur le plan inflammatoire, 1’exposition a I’ Al peut activer les cellules de Kupffer et stimuler la
production de médiateurs pro-inflammatoires, notamment le TNF-a, I’'IL-1 et I’IL-6, ainsi que
des voies de signalisation impliquant le NF-kB. Ce microenvironnement pro-inflammatoire
entretient les 1ésions cellulaires et pourrait favoriser, lors d’expositions prolongées, des processus
de fibrogenese hépatique (Exley, 2004 ; Krewski et al., 2007 ; Igbokwe et al., 2019 ; Rai et al.,
2023 ; Kadhim et al., 2024).

A I’échelle biochimique et fonctionnelle, la toxicité hépatique de I’ Al se manifeste fréquemment
par une €lévation des enzymes de cytolyse hépatique, notamment 1’alanine aminotransférase
(ALAT) et ’aspartate aminotransférase (ASAT), parfois associée a des modifications de la
phosphatase alcaline (ALP), du profil lipidique et de certains parameétres protéiques. Ces
perturbations traduisent une atteinte de 1’intégrit¢ membranaire hépatocytaire et une altération
progressive des fonctions métaboliques du foie (Krewski et al., 2007 ; Ighokwe et al., 2019 ;

Xiao et al., 2021 ; Kadhim et al., 2024 ; Shahabuddin et al., 2024).

D’un point de vue histopathologique, les modéles animaux exposés a I’ Al montrent des
anomalies structurales du tissu hépatique, incluant une désorganisation des travées
hépatocytaires, une dégénérescence vacuolaire ou hydropique, une congestion sinusoidale, une
infiltration inflammatoire, des foyers de nécrose et parfois des signes précoces de fibrose. Ces
1ésions reflétent I’impact cumulatif de 1’ Al sur 1’architecture hépatique et peuvent compromettre
progressivement les capacités de détoxification de I’organisme (Ighokwe et al., 2019 ; Xiao et

al., 2021 ; Kadhim et al., 2024 ; Shahabuddin et al., 2024).
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Ainsi, les données expérimentales et toxicologiques indiquent que le foie est une cible
importante des effets systémiques de I’Al. Les interactions entre stress oxydatif, inflammation,
dysfonction mitochondriale et déséquilibres métaboliques semblent jouer un role central dans
I’initiation et la progression des 1ésions hépatiques induites par ce métal (Willhite et al., 2014 ;

Igbokwe et al., 2019 ; Xiao et al., 2021 ; Shahabuddin et al., 2024).

D. Néphrotoxicité :

Le rein représente un organe particulicrement sensible a la toxicité aluminique, en raison de son
role majeur dans 1’¢élimination du métal absorbé et dans le maintien de I’homéostasie hydro-
¢lectrolytique et métabolique. En conditions physiologiques, 1’ Al systémique est principalement
¢liminé par voie rénale, notamment par filtration glomérulaire des complexes aluminiques de
faible poids moléculaire, tels que le citrate d’aluminium. Toutefois, lors d’expositions prolongées
ou en présence d’une insuffisance rénale préexistante, la clairance du métal peut diminuer,
favorisant son accumulation progressive et augmentant le risque de toxicité locale et systémique
(Ganrot, 1986 ; Yokel & McNamara, 2001 ; Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008 ;
Riihiméiki & Aitio, 2012).

Apres sa distribution sanguine, I’ Al peut s’accumuler au niveau du cortex rénal, particulierement
dans les tubules proximaux, ou il interagit avec les membranes cellulaires, les protéines
enzymatiques et les systémes mitochondriaux. A 1’échelle moléculaire, sa néphrotoxicité repose
principalement sur I’induction d’un stress oxydatif rénal, marqué par une production accrue
d’especes réactives de I’oxygene (ROS), une augmentation de la peroxydation lipidique et une
diminution des défenses antioxydantes, notamment la superoxyde dismutase (SOD), la catalase
(CAT), la glutathion peroxydase (GPx) et le glutathion réduit (GSH) (Ganrot, 1986 ; Bondy,
2016 ; Liu et al., 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ; Kadhim et al., 2024).

L’ Al peut également perturber le métabolisme énergétique des cellules tubulaires rénales, en
altérant la phosphorylation oxydative, la production d’ATP et les flux ioniques intracellulaires,
notamment ceux du calcium. Ces perturbations favorisent I’instabilité mitochondriale,
I’activation de voies apoptotiques dépendantes des caspases et la dégénérescence progressive du
tissu rénal (Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ; Al Dera, 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ;
Kadhim et al., 2024).
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A I’échelle fonctionnelle, I’exposition chronique a I’ Al est fréquemment associée a une altération
des paramétres rénaux, se traduisant par une augmentation de 1’urée, de la créatinine, de ’acide
urique, du BUN, de la cystatine C ou encore de certains marqueurs urinaires d’atteinte tubulaire
tels que la B2-microglobuline et la N-acétyl-B-D-glucosaminidase (NAG). Ces modifications
témoignent d’une réduction de la filtration glomérulaire et d’une atteinte tubulaire, parfois
accompagnées de déséquilibres €lectrolytiques et phosphocalciques lors d’expositions
prolongées (Krewski et al., 2007 ; Geyikoglu et al., 2013 ; Willhite et al., 2014 ; Al Dera,
2016 ; Liu et al., 2016 ; Igbokwe et al., 2019).

Sur le plan histopathologique, les modeles expérimentaux d’intoxication aluminique mettent en
¢vidence des 1ésions rénales caractéristiques, incluant une dégénérescence tubulaire, une
vacuolisation cytoplasmique, une dilatation des tubules, une congestion vasculaire, une
infiltration inflammatoire interstitielle et une désorganisation de 1’architecture glomérulaire.
Dans les expositions chroniques, ces 1ésions peuvent évoluer vers une fibrose interstitielle, une
atrophie tubulaire ou un épaississement membranaire, traduisant une atteinte rénale plus sévere

(Geyikoglu et al., 2013 ; Al Dera, 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ; Kadhim et al., 2024).

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique, la toxicité aluminique revét une
importance particuliere. La diminution de la clairance rénale favorise la bioaccumulation
systémique du métal, pouvant contribuer a des complications séveres telles que
I’encéphalopathie aluminique, 1’ostéomalacie et certaines formes d’anémie microcytaire
résistante au traitement. Historiquement, ces manifestations ont été décrites chez des patients
dialysés exposés a des dialysats contaminés ou a des traitements contenant des sels aluminiques
(Yokel & McNamara, 2001 ; Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008 ; Riihiméki & Aitio, 2012
; Willhite et al., 2014).

Ainsi, la néphrotoxicité de I’ Al résulte d’une interaction complexe entre stress oxydatif,
dysfonction mitochondriale, inflammation, déséquilibres ioniques et altérations structurales du
néphron. Ces mécanismes peuvent compromettre progressivement la fonction rénale et favoriser
un cercle vicieux d’accumulation systémique du métal, particulierement lors d’expositions
chroniques ou lorsque la fonction rénale est déja altérée (Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ;

Liu et al., 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ; Kadhim et al., 2024).

Page |32



Partie I : Synthése bibliographique [

E. Toxicité osseuse et perturbations du métabolisme minéral :

Le tissu osseux constitue le principal site de stockage de 1’ Al dans I’organisme, représentant
environ 50 a 60 % de la charge corporelle totale. Cette accumulation confére au métal une demi-
vie biologique prolongée et un potentiel important de bioaccumulation chronique. L’affinité
osseuse de 1’Al s’explique notamment par sa capacité a se déposer au niveau des fronts de
minéralisation, ou il peut interférer avec 1’incorporation normale du calcium et du phosphate
dans la matrice minérale. Ainsi, le squelette représente a la fois un réservoir a long terme et une
cible privilégi¢e de la toxicité aluminique, surtout lors d’expositions prolongées ou lorsque la
fonction rénale est altérée (Ganrot, 1986 ; Yokel & McNamara, 2001 ; ATSDR, 2008 ;
Riihimiiki & Aitio, 2012 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019).

A I’échelle cellulaire, I’Al perturbe plusieurs mécanismes impliqués dans 1’homéostasie
phosphocalcique et le remodelage osseux (Figure 09). Il inhibe notamment I’activité des
ostéoblastes, cellules responsables de la synthese de la matrice osseuse, et altére la minéralisation
par diminution du dépdt normal du calcium et du phosphate. Ces effets peuvent s’accompagner
d’une réduction de I’activité de la phosphatase alcaline osseuse, d’une altération de la synthese
du collagene et d’un déséquilibre entre formation et résorption osseuses (Ganrot, 1986 ;
Faugere & Malluche, 1986 ; Malluche & Faugere, 1988 ; Willhite et al., 2014 ; Song et al.,
2017 ; Igbokwe et al., 2019).

L’ Al peut également perturber indirectement le métabolisme de la vitamine D et de la
parathormone (PTH), deux régulateurs essentiels du métabolisme phosphocalcique. En
particulier, I’altération de la fonction rénale peut réduire 1’activation de la vitamine D en
calcitriol [1,25(OH):D:s], diminuant ainsi I’absorption intestinale du calcium et aggravant les
troubles de minéralisation osseuse. Ces interactions participent aux déséquilibres
phosphocalciques et au remodelage osseux anormal observés lors de la surcharge aluminique

(Yokel & McNamara, 2001 ; ATSDR, 2008 ; Riihimiki & Aitio, 2012 ; Willhite et al., 2014).

Sur le plan physiopathologique, I’exposition chronique a 1’ Al peut conduire a plusieurs
complications ostéo-métaboliques, dont I’ostéomalacie aluminique demeure la forme la plus
documentée. Cette affection se caractérise par un défaut de minéralisation de la matrice osseuse,

rendant I’os plus fragile, douloureux et moins résistant mécaniquement. Des douleurs osseuses
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diffuses, une faiblesse musculaire, une augmentation du risque fracturaire et, chez les jeunes
sujets, des retards de croissance osseuse ont ¢galement été rapportés (Malluche & Faugere,

1988 ; Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019).

A I’échelle histopathologique, les 1ésions osseuses liées a I’ Al se traduisent principalement par
une accumulation du métal le long des fronts de minéralisation, une diminution de 1’activité
ostéoblastique, un ¢largissement des bandes d’ostéoide non minéralisé et des anomalies du
remodelage trabéculaire. Chez les patients insuffisants rénaux chroniques soumis a une
hémodialyse prolongée, ces 1ésions ont été¢ largement décrites dans le cadre de 1’ostéodystrophie
rénale aluminique, historiquement associée aux bains de dialyse contaminés ou a certains
chélateurs phosphatés contenant de 1’Al (Faugere & Malluche, 1986 ; Malluche & Faugere,
1988 ; Boyce et al., 1992 ; Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008).

Au cours du développement, la toxicité osseuse aluminique apparait particuli¢rement
préoccupante, car 1’Al peut interférer avec la croissance longitudinale, la maturation osseuse et la
minéralisation squelettique. Les organismes immatures présentent une vulnérabilité accrue en
raison de I’intense activité ostéogénique et des besoins élevés en calcium et phosphate pendant la
croissance. Des données expérimentales récentes suggerent également que des expositions
prolongées a faibles doses peuvent modifier la composition minérale et la microarchitecture
osseuse (Willhite et al., 2014 ; Song et al., 2017 ; Igbokwe et al., 2019 ; Souza-Monteiro et
al., 2021).

Ainsi, les effets osseux de 1’Al résultent d’interactions complexes entre bioaccumulation
tissulaire, inhibition de la minéralisation, perturbation du métabolisme phosphocalcique, stress
oxydatif et altération de I’activité des cellules osseuses. Ces mécanismes peuvent conduire a des
perturbations structurelles et fonctionnelles importantes du systéme squelettique,
particuliérement lors d’expositions chroniques ou en contexte d’insuffisance rénale (ATSDR,
2008 ; Willhite et al., 2014 ; Song et al., 2017 ; Igbokwe et al., 2019 ; Souza-Monteiro et al.,
2021).
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Figure 09 : Mécanismes physiopathologiques des atteintes osseuses induites par I’aluminium

(Igbokwe et al., 2019)

F. Toxicité digestive et intestinale :
Le tractus gastro-intestinal constitue la principale voie d’entrée de 1’ Al dans I’organisme en
population générale. Ainsi, les tissus digestifs peuvent étre exposés localement au métal avant
méme son passage systémique. Bien que I’absorption intestinale de 1’ Al demeure faible, une
exposition chronique ou répétée peut altérer I’intégrité de la muqueuse digestive, perturber
I’absorption de certains nutriments et contribuer a des déséquilibres locaux de la barriere
intestinale (Yokel & McNamara, 2001 ; ATSDR, 2008 ; Exley, 2013 ; Willhite et al., 2014 ;
Igbokwe et al., 2019).

A I’échelle moléculaire et cellulaire, la toxicité digestive de I’ Al est principalement associée a
I’induction d’un stress oxydatif intestinal. Celui-ci se caractérise par une production accrue
d’especes réactives de I’oxygene (ROS), une augmentation de la peroxydation lipidique et une
diminution des défenses antioxydantes, notamment le glutathion réduit (GSH), la superoxyde
dismutase (SOD) et la catalase (CAT). Ces perturbations peuvent fragiliser les membranes des
entérocytes, altérer le renouvellement épithélial et favoriser une réponse inflammatoire locale
(Exley, 2013 ; Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et al.,
2025).
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L’Al peut également contribuer a une altération de la barriére intestinale, notamment par une
atteinte des jonctions intercellulaires impliquées dans le maintien de la perméabilité épithéliale.
Les protéines des jonctions serrées, telles que les claudines, 1’occludine et les protéines ZO,
jouent un role essentiel dans le contrdle du passage paracellulaire ; leur perturbation peut
favoriser une hyperperméabilité intestinale et faciliter le transfert de médiateurs pro-
inflammatoires vers la circulation systémique. Cette désorganisation peut s’accompagner de
I’activation de voies inflammatoires, notamment NF-kB, et d’une augmentation de cytokines
telles que le TNF-a, I’'IL-1p et I'IL-6 (Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et
al., 2025).

Par ailleurs, les données récentes suggérent que certaines formes d’Al, en particulier les formes
particulaires ou nanoparticulaires, peuvent interagir avec I’environnement intestinal et participer
a des modifications de I’équilibre microbien. Cette dysbiose potentielle pourrait contribuer
indirectement aux effets systémiques du métal, notamment par 1’axe intestin—cerveau,
I’inflammation de bas grade et les perturbations métaboliques. Toutefois, cette dimension reste
encore moins documentée que les effets oxydatifs, inflammatoires et histopathologiques

classiques de I’Al (Exley, 2013 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et al., 2025).

L’Al peut aussi interférer avec I’absorption intestinale de plusieurs nutriments essentiels, en
particulier certains minéraux tels que le fer, le calcium, le magnésium et le phosphate. Ces
interactions reposent sur des phénomenes de complexation chimique et de compétition au niveau
de certains systémes de transport ou de disponibilité luminale. Elles peuvent contribuer
indirectement a des déséquilibres phosphocalciques, a certaines perturbations osseuses et a des
altérations du métabolisme du fer lors d’expositions prolongées (Ganrot, 1986 ; Yokel &

McNamara, 2001 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019).

A I’échelle histopathologique, les études expérimentales rapportent des 1ésions digestives
variables. Les anomalies décrites incluent notamment une désorganisation des villosités
intestinales, une atrophie ou un raccourcissement villositaire, une desquamation épithéliale, une
vacuolisation cellulaire, une infiltration inflammatoire locale et parfois une réduction de

I’épaisseur muqueuse. Ces altérations peuvent compromettre la fonction d’absorption et
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entretenir un état inflammatoire chronique au niveau intestinal (ATSDR, 2008 ; Igbokwe et al.,

2019 ; Aschner et al., 2025).

Au niveau gastrique, certains dérivés aluminiques, notamment les antiacides a base d’hydroxyde
d’aluminium, sont utilisés pour neutraliser 1’acidité gastrique. Toutefois, une utilisation
excessive ou prolongée peut favoriser une surcharge aluminique, surtout chez les sujets
insuffisants rénaux, les nourrissons ou les individus présentant une capacité d’élimination
réduite. Cette situation reste particulierement importante a considérer dans les contextes
d’exposition chronique ou de vulnérabilité physiologique (ATSDR, 2008 ; Willhite et al.,
2014).

Ainsi, les effets digestifs et intestinaux de I’ Al résultent principalement d’une interaction entre
stress oxydatif, inflammation locale, altération de la barriére épithéliale, perturbation de
I’absorption nutritionnelle et, possiblement, modification de 1’équilibre du microbiote. Ces
atteintes peuvent contribuer non seulement a des troubles digestifs locaux, mais aussi a des effets
systémiques lorsque I’exposition est prolongée ou associée a une vulnérabilité particuliere

(Exley, 2013 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et al., 2025).

G. Toxicité reproductive et développementale :

Les effets de I’ Al sur les fonctions reproductrices et le développement constituent un sujet de
préoccupation toxicologique (Figure 10), particulierement en raison de sa capacité a franchir
certaines barrieres biologiques, notamment la barriere placentaire et, dans une moindre mesure,
la barriére hémato-encéphalique immature. Les périodes de gestation, de lactation et de
croissance postnatale représentent ainsi des fenétres critiques de vulnérabilité, marquées par une
organogenese active, une forte prolifération cellulaire et des systémes de détoxification encore
immatures (Domingo, 1995 ; Yokel & McNamara, 2001 ; ATSDR, 2008 ; Willhite et al.,
2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Yokel, 2020).

Chez le male, plusieurs études expérimentales rapportent une accumulation de I’ Al dans les
organes reproducteurs, notamment les testicules et 1’épididyme, pouvant altérer la fonction
gonadique. Ces effets sont principalement associés a un stress oxydatif testiculaire, caractérisé

par une augmentation des especes réactives de I’oxygeéne, une peroxydation lipidique et une
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diminution des défenses antioxydantes. Ces perturbations compromettent 1’intégrité des cellules
germinales ainsi que celle des cellules de Sertoli et de Leydig, avec des répercussions possibles
sur la stéroidogenése, la testostéronémie et 1’axe hypothalamo—hypophyso—gonadique (Willhite
et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Yokel, 2020 ; Olanrewaju et al., 2021 ; Lokman et al.,
2022).

Sur le plan fonctionnel, 1’exposition chronique a I’ Al a été associée a une diminution de la
numération, de la motilité et de la viabilité spermatiques, ainsi qu’a une augmentation des
anomalies morphologiques des spermatozoides. Histologiquement, ces atteintes peuvent
s’accompagner d’une désorganisation des tubes séminiféres, d une réduction de 1’épaisseur de
I’épithélium germinal, d’une vacuolisation cellulaire et d’une altération de la spermatogenése.
Des données récentes indiquent également que I’exposition embryonnaire a 1’ AICl; peut
perturber les jonctions serrées des cellules de Sertoli et retarder 1’installation normale de la
spermatogenese chez la descendance (Mouro et al., 2018 ; Igbokwe et al., 2019 ; Yokel, 2020 ;
Olanrewaju et al., 2021 ; Chen et al., 2024).

Chez la femelle, les données expérimentales suggerent également une susceptibilité ovarienne a
la toxicité aluminique. L’exposition a 1’ Al peut perturber la folliculogenése, modifier I’équilibre
hormonal ovarien et altérer certains parameétres de fertilité. Des travaux récents ont montré que
I’ AICls peut affecter les cellules de la granulosa, induire des dommages structuraux ovariens et
modifier I’expression de génes impliqués dans la stéroidogenése, la prolifération, 1’apoptose et
I’autophagie, notamment Cypl9al, Pcna, Puma et Map1lc3b (Willhite et al., 2014 ; Yokel,
2020 ; Mansour et al., 2022).

Au cours du développement embryonnaire et feetal, 1’ Al peut traverser le placenta et s’accumuler
dans divers tissus du conceptus, notamment le cerveau, le foie, les reins et le squelette en
développement. Selon la dose, la forme chimique et la durée d’exposition, les études animales
ont rapporté un retard de croissance intra-utérin, une diminution du poids corporel a la naissance,
des retards de maturation physique et neurocomportementale, ainsi que certaines anomalies
morphologiques ou squelettiques (Domingo, 1995 ; ATSDR, 2008 ; Willhite et al., 2014 ;
Igbokwe et al., 2019 ; Yokel, 2020 ; Chen et al., 2024).
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L’atteinte du développement neurologique demeure particuliérement préoccupante, car 1’ Al peut
interférer avec la neurogenese, la migration neuronale, la synaptogenése et la maturation
cérébrale durant les périodes précoces de vie. Chez les jeunes organismes exposés in utero ou en
période postnatale, des déficits cognitifs, des troubles mnésiques, des altérations
comportementales et des perturbations motrices ont été rapportés, suggérant une sensibilité
accrue du cerveau immature aux effets neurotoxiques de ce métal (Bondy, 2016 ; Renke et al.,

2023 ; Fathima et al., 2024).

Par ailleurs, des mécanismes épigénétiques ont été proposés pour expliquer certains effets
persistants de I’ Al, notamment au niveau neurodéveloppemental. Des modifications de
I’expression génique, de la méthylation de I’ADN, des microARN ou d’autres ARN non codants
pourraient contribuer a la persistance de perturbations biologiques a long terme, méme apres

I’arrét de I’exposition (Renke et al., 2023 ; Aschner et al., 2024 ; Fathima et al., 2024).

Ainsi, la toxicité reproductive et développementale de 1’ Al résulte d’interactions complexes entre
stress oxydatif, perturbations endocriniennes, atteintes gonadiques, altérations de I’organogenéese
et neurotoxicité développementale. Ces données soulignent la vulnérabilité particuliére des
périodes précoces de vie vis-a-vis de I’exposition aluminique, notamment lorsque celle-ci
survient de maniére chronique ou pendant des fenétres critiques du développement (Willhite et

al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Yokel, 2020 ; Aschner et al., 2024 ; Chen et al., 2024).
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Figure 10 : Altérations reproductrices et développementales induites par 1I’aluminium (Ighbokwe

et al., 2019).

H. Toxicité cardiovasculaire et métabolique :

Bien que les effets neurotoxiques et osseux de I’ Al soient les plus documentés, plusieurs données
expérimentales et épidémiologiques suggerent également son implication dans des altérations
cardiovasculaires et métaboliques, particulierement lors d’expositions chroniques ou a fortes
doses. En perturbant 1’équilibre redox, I’homéostasie ionique et le métabolisme énergétique, I’ Al
peut affecter la structure et la fonction cardiovasculaires, tout en contribuant a certaines
dérégulations métaboliques systémiques (Krewski et al., 2007 ; Riihiméki & Aitio, 2012 ;
Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Tinkov et al., 2024).

A I’échelle moléculaire, la toxicité cardiovasculaire de I’Al est principalement liée a I’induction
d’un stress oxydatif, cette surcharge oxydative peut altérer les membranes, les protéines
contractiles et les mitochondries des cardiomyocytes, contribuant ainsi a une atteinte
fonctionnelle du myocarde (Exley, 2004 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Tinkov
et al., 2024).
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L’Al peut également interférer avec I’homéostasie calcique intracellulaire, indispensable au
couplage excitation—contraction cardiaque. Par ses interactions avec certains cations biologiques,
notamment le calcium (Ca?") et le magnésium (Mg?"), il peut perturber les flux ioniques
transmembranaires, modifier 1’activité de certains canaux ioniques et altérer la signalisation
cellulaire dépendante du calcium. Ces perturbations peuvent affecter la contractilité
myocardique, le rythme cardiaque et I’homéostasie vasculaire (Ganrot, 1986 ; Willhite et al.,

2014 ; Tinkov et al., 2024).

Au niveau vasculaire, I’exposition chronique a I’ Al peut favoriser une dysfonction endothéliale,
notamment par réduction de la biodisponibilit¢ du monoxyde d’azote (NO), médiateur essentiel
de la vasodilatation. Cette atteinte peut étre associ¢e a une augmentation du stress oxydatif, a
I’expression de molécules d’adhésion et a une activation inflammatoire de la paroi vasculaire,
contribuant potentiellement a la rigidité artérielle, aux perturbations de la vasodilatation et a un

contexte pro-athérogéne (Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Tinkov et al., 2024).

A I’échelle histopathologique, les modéles animaux exposés a 1’Al ont rapporté diverses
anomalies cardiaques, incluant une désorganisation des fibres myocardiques, une vacuolisation
cellulaire, une congestion vasculaire, des infiltrats inflammatoires et des 1€sions mitochondriales
au niveau des cardiomyocytes. Ces altérations peuvent s’accompagner de modifications de
marqueurs sériques de souffrance myocardique, suggérant une atteinte fonctionnelle du tissu

cardiaque apres exposition prolongée (Igbokwe et al., 2019 ; Tinkov et al., 2024).

Sur le plan métabolique, I’ Al peut interférer avec plusieurs voies du métabolisme glucidique,
lipidique et énergétique. Des travaux expérimentaux ont montré que 1’exposition a I’AlCls peut
modifier la glycémie, perturber le profil lipidique et altérer certains tissus impliqués dans
I’homéostasie métabolique, notamment le foie, le rein et le pancréas. Ces effets pourraient étre
liés au stress oxydatif, a la dysfonction mitochondriale et a la perturbation de la signalisation

insulinique (Chary et al., 2017 ; Igbokwe et al., 2019 ; Tinkov et al., 2024).

L’exposition chronique a 1’Al a également été associée a des perturbations du métabolisme
lipidique, incluant des modifications des concentrations de cholestérol, de triglycérides et de

lipoprotéines. Selon les modéles expérimentaux, ces modifications peuvent contribuer a un
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environnement pro-inflammatoire, pro-oxydant et pro-athérogéne, notamment par altération du
catabolisme lipidique hépatique, oxydation des lipoprotéines et dysfonction endothéliale (Chary

et al., 2017 ; Igbokwe et al., 2019 ; Tinkov et al., 2024).

Par ailleurs, I’interaction de 1’Al avec le métabolisme minéral, notamment le calcium, le
magnésium et le phosphate, pourrait influencer indirectement la fonction cardiovasculaire, la
pression artérielle et la contractilité musculaire. Ces perturbations ioniques peuvent renforcer les
effets cardiovasculaires du métal, surtout lors d’expositions prolongées ou en contexte de
vulnérabilité physiologique (Ganrot, 1986 ; Riihiméiki & Aitio, 2012 ; Willhite et al., 2014 ;
Tinkov et al., 2024).

Ainsi, les effets cardiovasculaires et métaboliques de 1’ Al semblent résulter d’interactions
complexes associant stress oxydatif, dysfonction mitochondriale, altération de I’homéostasie
ionique, dysfonction endothéliale, inflammation vasculaire et dérégulations glucido-lipidiques.
Ces mécanismes peuvent contribuer a des anomalies fonctionnelles et structurelles,
particulierement lors d’expositions chroniques ou cumulatives (Willhite et al., 2014 ; Igbokwe

et al., 2019 ; Tinkov et al., 2024).

I. Génotoxicité et cancérogénicité :

La capacité de I’Al a induire des altérations du matériel génétique demeure un sujet de débat
scientifique. Bien qu’il ne soit pas considéré comme un mutagene direct puissant, plusieurs
données expérimentales suggerent qu’il pourrait exercer une génotoxicité indirecte,
principalement par le stress oxydatif, I’instabilité génomique, les perturbations épigénétiques et
I’interférence avec les systémes de réparation de I’ADN. Ainsi, I’Al est plutot envisagé comme
un facteur co-toxique ou promoteur potentiel dans certains contextes pathologiques chroniques,
sans qu’une relation causale directe avec la cancérogenese humaine soit clairement établie
(Krewski et al., 2007 ; ATSDR, 2008 ; Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ; Ighokwe et al.,
2019).

A I’échelle moléculaire, I’exposition a I’Al peut favoriser la production excessive d’espéces
réactives de 1’oxygeéne (ROS), entrainant des dommages oxydatifs de I’ADN nucléaire et

mitochondrial. Ces altérations peuvent inclure des cassures simple ou double brin, des
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modifications oxydatives des bases azotées, une augmentation de la 8-hydroxy-2’-
désoxyguanosine (8-OHdG) et des anomalies de réplication susceptibles de contribuer a
I’instabilité génétique (Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et
al., 2024).

L’ Al posséde également une forte affinité pour les groupements phosphates et certaines
macromolécules nucléaires, ce qui peut modifier 1’organisation de la chromatine et perturber des
processus essentiels tels que la transcription, la réplication et la réparation de I’ADN. Ces
interactions peuvent favoriser la persistance des lésions géniques, surtout lorsque les cellules
sont soumises a un stress oxydatif prolongé (Ganrot, 1986 ; Exley, 1996 ; Krewski et al., 2007
; Bondy, 2016).

A I’échelle cellulaire, plusieurs études cytogénétiques ont rapporté des anomalies associées a
I’exposition aluminique, notamment une augmentation des micronoyaux, des aberrations
chromosomiques, des échanges de chromatides sceurs et des perturbations du cycle cellulaire

(Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et al., 2025).

Les principaux mécanismes cellulaires impliqués dans la génotoxicité et la cytotoxicité de 1’Al

chez les mammiferes sont synthétisés dans la Figure 11.

Un intérét croissant est également porté aux effets épigénétiques potentiels de I’ Al. Certaines
données suggerent que ce métal pourrait modifier I’expression génique par des altérations de la
méthylation de I’ADN, des modifications des histones ou une régulation anormale des ARN non
codants, notamment les microARN. Ces mécanismes sont particuliérement discutés dans le cadre
de la neurotoxicité chronique et des pathologies liées au vieillissement (Renke et al., 2023 ;

Aschner et al., 2024).

Concernant la cancérogénicité, les données disponibles restent insuffisantes pour établir une
implication directe de 1’ Al métallique ou de la majorité de ses sels dans la carcinogenese
humaine. Il convient toutefois de distinguer I’ Al en tant que substance chimique, des expositions
professionnelles complexes liées a la production d’Al, qui ont été classées cancérogenes pour
I’homme, principalement en raison de co-expositions industrielles. L’hypothése d’un lien entre

sels d’aluminium présents dans certains antisudorifiques et cancer du sein a également été
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discutée, mais les preuves demeurent non concluantes (Darbre, 2005 ; ATSDR, 2008 ; IARC
Working Group, 2012 ; Exley, 2013 ; Willhite et al., 2014).

Chez I’animal et dans certaines lignées cellulaires, des expositions prolongées ou a fortes doses
ont été associées a des altérations prolifératives, des dommages chromosomiques et, dans
certains modéles, a une transformation cellulaire. Toutefois, ces observations restent difficiles a
extrapoler directement aux niveaux d’exposition humaine habituels. L’ Al doit donc étre
considéré avec prudence comme un agent susceptible de favoriser un contexte pro-oxydant, pro-
inflammatoire et génotoxique, plutét que comme un cancérogene direct formellement démontré

chez I’homme (ATSDR, 2008 ; Willhite et al., 2014 ; Bondy, 2016 ; Igbokwe et al., 2019

Ainsi, les données actuelles suggerent que la génotoxicité de I’ Al repose surtout sur des
mécanismes indirects, impliquant le stress oxydatif, 1’altération de la réparation de I’ADN,
I’instabilité chromosomique et les modifications épigénétiques. En revanche, son potentiel
cancérogene chez ’homme demeure insuffisamment démontré et nécessite encore des
investigations complémentaires pour clarifier ses implications toxicopathologiques a long terme
(Krewski et al., 2007 ; Willhite et al., 2014 ; Igbokwe et al., 2019 ; Aschner et al., 2024 ;
Aschner et al., 2025).
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Figure 11 : Mécanismes de génotoxicité et de cytotoxicité induite par I’aluminium chez les

cellules de mammiféres (Bahnamiri et al., 2026).
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Chapitre 023

Phytothérapie et intérét des plantes
médicinales : Ononis angustissima et
Cleome arabica
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I. Phytothérapie et profile phytochimique :

1. Généralités sur la phytothérapie :

1.1.Définition :

Depuis des millénaires, les plantes occupent une place centrale dans les systémes de médecine
traditionnelle et populaire (Napagoda & Wijesundara, 2022). Selon 1’organisation mondiale de
la santé (OMS), la médecine traditionnelle désigne un ensemble structuré de connaissances, de
compétences et de pratiques fondé sur des théories, des croyances et des expériences propres a
différentes cultures, utilisé¢ pour le maintien de la santé ainsi que pour la prévention, le diagnostic
et le traitement des maladies physiques et mentales (World Health Organization, 2020 ;

Heinrich et al., 2023).

Sur le plan étymologique, la phytothérapie dérive des termes grecs « phyton » (plante) et «
therapeuo » (soigner) (Makarska-Bialokoz, 2020). Elle correspond a I’utilisation des plantes
médicinales comme agents thérapeutiques dans la prise en charge des maladies (Hammiche et
al., 2013). Elle repose également sur 1’élaboration de médicaments d’origine végétale a partir de
maticres premiéres naturelles ou transformées issues de plantes médicinales, destinées a la
prévention et au traitement des pathologies, et elle est parfois désignée sous les termes de

phytopharmacologie ou d’herboristerie (Makarska-Bialokoz, 2020).

Aujourd’hui, les plantes demeurent une source importante de substances bioactives utilisées dans

la prévention et le traitement de nombreuses affections (Napagoda & Wijesundara, 2022).

1.2.Historique :

L’enracinement des plantes médicinales dans les pratiques thérapeutiques s’inscrit profondément
dans les traditions ancestrales des civilisations humaines (Figure 12). Des indices
archéologiques suggérent que I’homme de Néandertal aurait déja eu recours aux ressources

végétales de son environnement a des fins thérapeutiques (Hardy et al., 2013 ; Jorite, 2015).

Les premicéres traces écrites apparaissent avec 1’écriture cunéiforme de la civilisation

sumérienne, notamment a travers une tablette d’argile découverte a Nippur, datée d’environ 2200
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av. J.-C., tétmoignant de I’existence d’une pharmacopée sumérienne (Clément, 2005 ; Jorite,

2015 ; Javed et al.,2025).

En Inde, la médecine ayurvédique, fondée sur I’utilisation de préparations a base de plantes,
constitue 1’'un des systémes médicaux traditionnels les plus anciens encore en usage (Delhami et
al., 2022). De méme, en Egypte ancienne, le Papyrus d’Ebers (vers 1600 av. J.-C.) représente
une source majeure de connaissances sur les plantes médicinales utilisées le long du Nil
(Aboelsoud, 2010 ; Jorite, 2015 ; Javed et al.,2025). Parallé¢lement, en Chine, cette discipline
repose sur une tradition riche et ancienne, attribuée a plusieurs figures impériales, notamment

Shen Nong et Xiao Zong (Delhami et al., 2022 ; Heinrich et al., 2023 ; Javed et al.,2025).

Dans le monde gréco-romain, Hippocrate a contribu¢ a dissocier la médecine des pratiques
magico-religieuses et a lui conférer une base rationnelle. Théophraste a établi une classification
des drogues végétales dans ses ouvrages Historia Plantarum et De Causis Plantarum, tandis que
Dioscoride a rédigé De Materia Medica, le premier herbier systématique et une référence
majeure de I’époque. Enfin, Galien a ensuite enrichi ces connaissances en intégrant les plantes
dans la théorie des humeurs (Larousse, 2001 ; Jorite, 2015 ; Makarska-Bialokoz, 2020 ;
Javed et al.,2025).

Apres la chute des empires antiques, la civilisation arabo-musulmane a joué un role majeur dans
la transmission et le développement de ces savoirs. Des savants tels que Ibn Sina et Ibn al-Baytar
ont contribué¢ a 1’¢laboration d’ouvrages et des véritables encyclopédies de référence en

médecine et en pharmacognosie (Delhami et al., 2022).

A partir du XIXe siécle, les avancées en chimie ont permis I’isolement des principes actifs des
plantes (comme le sel d’opium, la quinine, la digitaline et de la morphine etc), marquant ainsi
une évolution majeure dans 1’usage thérapeutique des substances naturelles (Larousse, 2001 ;
Clément, 2005). Actuellement, la phytothérapie connait un nouvel élan, notamment en raison de
la recherche de traitements alternatifs et de I’importance des composés naturels dans la

pharmacologie moderne.
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Figure 12 : Représentation schématique de 1’évolution historique de la phytothérapie (Source :

¢laborée par I’auteure a partir de la littérature consultée).

1.3.Phytothérapie en Algerie :

En Algérie, la phytothérapie s’inscrit dans une tradition ancienne remontant a plus de deux
millénaires. Dés 1’ Antiquité, elle a été influencée par les savoirs gréco-romains, notamment sous
le régne de Juba II a travers les travaux de Dioscoride, ainsi que par les écrits d’ Apulée de
Madaure (Khiati, 2023). Au cours de la période médiévale, cette pratique s’est développée sous
la civilisation arabo-musulmane, grace a des médecins et botanistes comme El Idrissi et Ibn El

Baytar, enrichissant la pharmacopée végétale (Bouzabata & Yavuz, 2019 ; Khiati, 2023).

Durant la période ottomane, cet héritage s’est maintenu et consolidé a travers le développement
de pratiques médicales et les activités a caractére pharmaceutique. La période coloniale a ensuite
marqué une transition vers une approche plus scientifique, centrée sur I’inventaire, la

classification, et I’étude de la flore locale (Khiati, 2023 ; Guedim, 2024).
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Aujourd’hui, la phytothérapie demeure profondément ancrée dans les pratiques de soins,
notamment a travers les herboristes présents dans les marchés urbains. Ces pratiques reposent sur
un savoir empirique transmis de génération en génération, intégrant des recommandations
posologiques et des modes d’administration variés (Hammiche et al., 2013 ; Bouzabata &
Yavuz, 2019). Toutefois, malgré leur large diffusion, ces usages ne sont pas toujours encadrés
sur le plan scientifique, ce qui peut exposer a des risques liés a la toxicité, aux interactions
médicamenteuses et au mésusage des plantes. De ce fait, ils nécessitent une structuration et un
encadrement rigoureux sur le plan réglementaire et 1égislatif (Hammiche et al., 2013 ;
Bouzabata, 2017). Par ailleurs, les études ethnopharmacologiques récentes confirment la
persistance et I’importance du recours aux plantes médicinales au sein de la population

algérienne (Boukezoula et al., 2022 ; Mansouri et al., 2025).

1.4.Phytothérapie : entre tradition et médecine moderne :

Selon ’OMS, la phytothérapie constitue une composante essentielle des systémes de santé, avec
une utilisation croissante a I’échelle mondiale. Il est estimé que 70 a 80 % de la population
mondiale, principalement dans les pays en développement, recourt aux plantes médicinales
comme principale ressource pour les soins de santé primaires (Benamara et al., 2022 ;

Mansouri et al., 2025).

Dans ce contexte, la médecine complémentaire est utilisée en association avec la médecine
conventionnelle dans une approche intégrative, combinant les deux et s’appuyant sur des
pratiques validées scientifiquement (Bouopda et al., 2023). Les produits naturels constituent
ainsi une source majeure de composés bioactifs et demeurent I’une des meilleures options pour la
découverte de nouveaux agents ou de structures actives, offrant un potentiel considérable pour le
développement de traitements efficaces contre diverses maladies humaines (Newman & Cragg,
2020), notamment dans la prise en charge de pathologies variées, allant des infections au cancer

(Latif & Nawaz, 2026).

A titre d’exemple, une activité inhibitrice du VIH-1 a été démontrée chez plusieurs plantes
médicinales telles que Andrographis paniculata, Dioscorea bulbifera et Aegle marmelos, dont
les métabolites secondaires inhibent et perturbent le cycle viral tout en exergant un effet

immunomodulateur (Upadhyay & Upadhyay, 2023). Par ailleurs, les composés phytochimiques
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de Moringa oleifera présentent un fort potentiel anticancéreux en ciblant la protéine BCL-2, une

protéine clé impliquée dans la survie des cellules cancéreuses (Saha et al., 2024).

1.5.Intérét thérapeutique et limites de la phytothérapie :

Issue de pratiques ancestrales, la phytothérapie s’inscrit dans une dynamique de modernisation
visant a développer de nouveaux agents thérapeutiques (Yuan et al., 2016). L’intérét croissant
pour les plantes médicinales repose principalement sur leur richesse en composés bioactifs et sur
leurs propriétés pharmacologiques (Latif & Nawaz, 2026), conférant ainsi a la phytothérapie un
potentiel thérapeutique considérable et des limites (Figure 13). Dés lors, ses principaux

avantages peuvent étre résumeés comme suit :

A. L’utilisation de la phytothérapie comme traitement de premiére intention, en particulier dans
les zones isolées ou a ressources limitées,

B. Son réle dans la prévention et le soulagement d’un large éventail de troubles, allant des
affections bénignes (vieillissement cutané, acné) aux pathologies chroniques telles que le
diabete, I’hypertension artérielle, les douleurs rhumatismales, les troubles gastro-intestinaux,
I’arthrose et les infections urinaires ; elle peut également étre envisagée dans les pathologies
graves telles que le cancer, notamment pour stimuler les défenses immunitaires,

C. La bonne tolérance générale et I’innocuité des phytomédicaments chez les organismes
vivants, liées a leur origine naturelle,

D. Leur accessibilit¢ économique, les préparations a base de plantes étant généralement moins
colteuses que les médicaments conventionnels,

E. Le role des plantes médicinales en tant que réservoir de molécules bioactives, constituant une
source majeure de principes actifs utilisés en pharmacologie moderne et en recherche
biomédicale (WHO, 2013 ; Ansari et al., 2023; Bouopda et al., 2023 ; Ansariet al., 2025).

Cependant, 1’utilisation des médicaments a base de plantes requiert le respect de certaines

précautions :

1. La possibilité de survenue d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses, malgré
une perception de sécurité souvent surestimée ; les contre-indications doivent donc étre

rigoureusement prises en compte,
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2. La vulnérabilité particulieére de certaines populations, notamment les femmes enceintes,
pour lesquelles I'usage des phytomédicaments doit étre strictement encadré par un avis
meédical,

3. L’absence de validation scientifique suffisante pour certaines indications (VIH/SIDA,
cancer, certaines céphalées ou prévention des fausses couches), limitant leur usage a des
affections bénignes ou a un traitement symptomatique,

4. Lavariabilité et I’altération de la composition chimique des plantes liées aux procédés de
transformation (séchage, stockage), pouvant affecter la stabilité et la teneur en principes
actifs,

5. Lerisque de réactions d’hypersensibilité ou d’allergies, en lien avec la diversité des
composés chimiques présents dans les extraits végétaux,

6. Le risque de toxicité associé a un mésusage (surdosage, usage prolongé ou inapproprié¢), du
fait de la présence de substances biologiquement actives,

7. Le risque de prise en charge inadéquate li¢ au manque de formation ou de qualification de
certains praticiens en médecine traditionnelle (Izzo & Ernst, 2009 ; Ekor, 2014 ;

Bouopda et al., 2023).
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Figure 13 : Apergu global du potentiel thérapeutique et des limites de la phytothérapie

(Source : ¢laborée par I’auteure a partir de la littérature consultée.)

2. Profil phytochimique et propriétés biologiques des plantes médicinales :

2.1 Définition :

Les plantes médicinales constituent une source naturelle de substances a visée thérapeutique ou

de précurseurs de médicaments, en raison de leur capacité a produire une grande diversité de

métabolites secondaires, composés bioactifs a I’origine des effets pharmacologiques (Sofowora,

2010 ; Bachheti & Bachheti, 2023). Elles peuvent également présenter des usages hygiéniques,

alimentaires ou condimentaires, reflétant ainsi leur importance dans les pratiques traditionnelles

et la vie quotidienne (Limonier, 2018).
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Les plantes sont naturellement capables de synthétiser une large gamme de métabolites, classés

en deux grandes catégories selon leur fonction (Figure 14) : les métabolites primaires et les

métabolites secondaires (Bachheti & Bachheti, 2023).

Les métabolites primaires : tels que les glucides, les lipides, les acides aminés et les
acides nucléiques (ADN/ARN), sont des molécules directement impliquées dans les
fonctions vitales fondamentales des plantes, notamment la division cellulaire, la
croissance, la respiration, le stockage et la reproduction. Ils sont synthétisés au sein de
voies métaboliques complexes, impliquant des réactions enzymatiques finement régulées
au niveau génétique. Ces composés se caractérisent généralement par une structure
relativement simple et une distribution ubiquitaire dans I’ensemble des tissus végétaux
(Diyabalanage, 2022 ; Bachheti & Bachheti, 2023 ; Heinrich et al., 2023).

Les métabolites secondaires : notamment les composés phénoliques, les terpénoides, les
stéroides et les alcaloides, jouent un role essentiel dans 1’adaptation des plantes a leur
environnement. Ils interviennent dans les mécanismes de défense en conférant des
activités antibactériennes, antifongiques et antivirales, ainsi que des effets insecticides,
larvicides ou répulsifs, contribuant ainsi a la protection contre les agents pathogenes, la
prédation et le parasitisme. Ces composés sont synthétisés a partir de précurseurs simples,
tels que les sucres et les acides aminés, via des voies métaboliques complexes, sous un
contrdle génétique différentiel selon les organes végétaux, reflétant une expression
génique spécifique et une adaptation fonctionnelle aux contraintes environnementales. Ils
sont généralement présents en faible quantité, localisés dans des cellules ou des organes
spécialisés, et se distinguent par leur grande diversité, leur spécificité et leur complexité

structurale (Diyabalanage, 2022 ; Bachheti & Bachheti, 2023 ; Heinrich et al., 2023).
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PRIMARY METABOLYTES Il SECUNDARY METABOLYTES

(Development) (Environmental interactions)

« Fatty acids. « Phenolic compounds.
« Lipids. « Terpenes.

« Sugars. <: :> « Carotenoids.

*« Amino acids. « Flavonoids.

* Nucleotides. « Others.

Others.

Figure 14 : Schéma illustratif des principaux métabolites primaires et secondaires
identifiés chez les plantes (Agudelo-Morales et al., 2021).

2.2 Classification des métabolites secondaires :

En particulier, les métabolites secondaires des plantes représentent une source majeure de
substances biologiquement actives a fort potentiel thérapeutique. Dans ce contexte, I’intérét
pharmacologique des plantes médicinales repose principalement sur la nature et la diversité de
ces composes. Ces derniers appartiennent a différentes familles phytochimiques, classées comme

suit :

2.2.1 Les composés phénoliques

a. Définition : Les composés phénoliques constituent I’'un des groupes de métabolites
secondaires les plus répandus chez les plantes, avec plus de 8 000 structures identifiées.
Ils se distinguent par une grande diversité structurale et une large abondance dans le
regne végétal. Ces composés jouent un role essentiel dans la croissance, le
développement et les mécanismes de défense des plantes contre les stress biotiques et
abiotiques. Par ailleurs, ils présentent d’importantes propriétés biologiques et
pharmacologiques (Velu et al., 2018 ; Alara et al., 2021 ; Halder & Jha, 2023). Sur le
plan structural, les composés phénoliques sont définis par la présence d’un groupement
phénolique (Figure 15), correspondant a un noyau benzénique substitué¢ par au moins un

groupe hydroxyle (hydroxybenzéne) (Ranasinghe, 2019 ; Wani et al., 2023).
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OH

=

Figure 15 : La structure chimique du groupement phénol (Vermerris & Nicholson,

2006).

b. Biosynthése : Chez les plantes, la biosynthése des composés phénoliques repose
principalement sur des voies métaboliques interconnectées (Figure 16) : la voie du
shikimate, la voie des polykétides (ou voie du malonate) et la voie biosynthétique mixte
(Ranasinghe, 2019 ; Halder & Jha, 2023). La voie des polykétides, issue de 1’acétyl-
CoA et du malonyl-CoA, intervient dans la formation de certains composés phénoliques
tels que les polykétides aromatiques et les flavonoides, sous I’action d’enzymes clés
comme la chalcone synthase (CHS). Toutefois, la voie du shikimate constitue la
principale voie de biosynthese des composés phénoliques. Elle débute a partir de deux
précurseurs issus du métabolisme primaire, notamment de la glycolyse : I’érythrose-4-
phosphate (E4P) et le phosphoénolpyruvate (PEP). Ces substrats sont transformés, via
une succession d’étapes enzymatiques, en acides aromatiques, conduisant finalement a la
synthése de L-phénylalanine, un intermédiaire central du métabolisme secondaire.

La conversion de la L-phénylalanine en acide cinnamique est catalysée par la
phénylalanine ammonia-lyase (PAL), constituant une étape clé dans I’initiation de la
voie des phénylpropanoides (C6—C3). Cette étape est suivie par d’autres transformations
enzymatiques, impliquant notamment la cinnamate-4-hydroxylase (C4H) et la 4-
coumarate-CoA ligase (4CL).

L’ensemble de ces voies métaboliques conduit a une grande diversité de composés
phénoliques, allant de molécules simples a des polymeres complexes, caractérisés par
des squelettes carbonés variés (Babenko et al., 2019 ; Navarro-Baez et al., 2022 ;

Galic et al., 2025).
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Figure 16 : Schéma récapitulatif des voies de la biosynthése des composés phénoliques

(Ranasinghe, 2019)

c. Classification : Elle s’articule autour de plusieurs critéres, notamment le degré

d’hydroxylation, I’organisation moléculaire et la structure du squelette carboné (Velu et

al., 2018 ; Ranasinghe, 2019 ; Szoke et al., 2023). Parmi ces critéres, la structure du

squelette carboné constitue 1’¢lément fondamental, permettant d’établir une classification

plus spécifique basée sur la longueur et I’organisation de la chaine carbonée (Szoke et

al., 2023). Cette approche permet de distinguer les principales familles de composés

phénoliques, telles que présentées dans le tableau 03.
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Tableau 03 : Classification des composés phénoliques selon leur squelette carboné

(Madi, 2018 ; Ranasinghe, 2019).

Nombre Squelette Famille Classe / Sous-classe Exemples
d’atomes de de base
carbone
6 Co6 Phénols simples Phénols simples,

OH
benzoquinones @,OH

Catéchol (Ranasinghe, 2019)

7 C6-Cl Acides Hydroxybenzoiques, OH
phénoliques aldéhydes RO OH
phénoliques
CO,H
R= H: Gallic acid
Acide gallique (Ranasinghe, 2019)
8 C6-C2 Dérivés Acétophénones,
- ., OH
phénoliques dérivés de la
tyrosine, acides
phénylacétiques HO
Tyrosol (Benbettaieb et al., 2015).
9 C6-C3 Acides Acides R
hénoliques hydroxycinnamique
P q Y . Y \ q HO—@—CH=CHCOQ
s, phénylpropénes,
coumarines, R’
isocoumarines,
\ R= OH, R'= H: Caffeic acid
chroménes

Acide caféique (Ranasinghe, 2019)

10 Co-C4 Quinones Naphtoquinones T

oH O

Juglone (Ranasinghe, 2019)

n >12 (C6-C3)n Polymeéres et Lignines, e
(C6)n : . T%/
pigments — :é s
phénoliques Mélanines fn e \\7)\1
I =

% 1k@,ﬁ(@:

PN o5

Acide tannique (Onyekere et al., 2018)

P
@{\«
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(C6-C3—C6)n

Tanins

Tanins condensés

OH

- o
Q@
(flavolanes) YT o
6/H v OH %\IrOH
HO : \| oW SNon
Z NOH -~ OH
HOL A0\ I o
|
Z 'OH
13 C6-C1-C6 Polyphénols Xanthonoides
1 H H H H H
Mangiférine (Dar et al., 2005)
14 C6-C2-Co Stilbénoides, Stilbénes, OH
anthraquinones HO O
©h
OH
Résvératrol (Ranasinghe, 2019)
15 C6-C3-C6 Flavonoides Chalcones, i
flavonoides, O
isoflavonoides, | i O o
néoflavonoides o
(s} OH
Quercétine (Onyekere et al., 2018)
18 (C6-C3). Lignanes Lignanes, OoMe
néolignanes =
30 (C6-C3-C6)2 Flavonoides Biflavonoides

Amentoflavone (Jung et al., 2006).
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Parmi ces différentes familles, une attention particuliere sera portée aux plus pertinentes,
notamment les acides phénoliques, les polyphénols, les flavonoides et les tanins, en raison de

leur abondance dans les extraits végétaux ainsi que de leurs propriétés biologiques significatives.

2.2.1.1 Les acides phénoliques : Les acides phénoliques constituent une vaste famille de
métabolites secondaires aromatiques, largement distribués dans les différents organes
végétaux. IIs représentent I’un des groupes les plus abondants chez les plantes et se
présentent sous diverses formes : libres, conjuguées solubles ou liées de maniere
insoluble. Sur le plan structural, les acides phénoliques dérivent des acides benzoique et
cinnamique, ce qui permet de les classer en deux sous-classes : principales : les acides
hydroxybenzoiques et les acides hydroxycinnamiques (Figure 17).

A. Les acides hydroxybenzoiques se caractérisent par un noyau benzénique substitué par

un groupe carboxyle (—COOH). Ils se présentent majoritairement sous forme d’acides
libres, bien que certaines formes estérifiées ou glycosylées puissent également exister.

B. Les acides hydroxycinnamiques, quant a eux, possédent une chaine latérale a trois

atomes de carbone li€ée au noyau aromatique (CsHs—CH=CH-COOH), pouvant porter une

ou plusieurs substitutions hydroxyles (Madi, 2018 ; Abdelkhalek et al., 2024).

CO,H COoH
R, =
Ry R
R3 R4
R;=R,=R4=H, Ry=0H Acide p-hydroxybenzoique Ry
Ry=R,=H, Ry=R;=0H Acide protocaatéchique R1=R,=H Acide cinnamique (non phénolique)
R=R4=H, R,=0CH;,R;=OH  Acide vanillique Ry=H.R,=OH Acide p-coumarique
R,=H, R,~R;~R,~OH Acide gallique R,=R,=OH Acide caféique
R1=0H, Ry=R;=R,=H Acide salicylique R,~OCHs. R,=OH Acide férulique
Exemples d’acides hydroxybenzoiques Exemples d’acides hydroxycinnamiques

Figure 17 : La structure chimique des exemples d’acides phénoliques communs

(Madi, 2018)
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2.2.1.2 Les polyphénols : Ils constituent une classe majeure et particuliecrement diversifiée de
composés phénoliques, largement distribués dans le régne végétal. Ils se caractérisent par
la présence de plusieurs unités phénoliques, allant de molécules simples a des structures
complexes et polymérisées. Sur le plan structural, ils possédent un ou plusieurs cycles
aromatiques substitués par des groupements hydroxyles, ce qui leur confére une grande
diversité¢ chimique ainsi qu’une forte réactivité biologique. Ces composés se présentent
généralement sous forme conjuguée, notamment sous forme de glycosides, mais peuvent
¢galement exister sous forme libre ou liés a des macromolécules végétales (Benmerzoug,
2022 ; Zagoskina et al., 2023 ; Ciupei et al., 2024).
Les flavonoides, les tanins et les coumarines représentent les principales sous-familles de
polyphénols, en raison de leur importance structurale et de leurs multiples activités
biologiques.

a. Les flavonoides :

Les flavonoides constituent une sous-famille majeure des composés phénoliques,
caractérisée par une structure complexe répondant a la formule générale C6—C3-C6
(C15). Sur le plan structural, ils sont formés de deux cycles aromatiques (A et B) reliés
par une chaine a trois atomes de carbone généralement cyclisée en un hétérocycle (cycle
C) (Figure 18).

La majorité des flavonoides présente une liaison du cycle B en position C2 du cycle C ;
toutefois, certaines classes particulieres, telles que les isoflavones et les néoflavonoides,
se distinguent par une liaison en position C3 et C4, respectivement (Tsao, 2010 ;
Mengstu et al., 2023 ; Zagoskina et al., 2023).

Sur le plan classificationnel, les flavonoides sont subdivisés selon le degré d’oxydation
et la configuration du cycle C. Les principales sous-classes (Figure 19) comprennent les
flavones, flavonols, flavanones, flavanols (flavan-3-ols), anthocyanes, isoflavones, ainsi
que les chalcones (Durazzo et al., 2019 ; Mengstu et al., 2023).

Les flavonoides sont quasi ubiquitaires dans les tissus végétaux, ou ils jouent un role cl¢,
notamment dans la pigmentation. Ils se présentent majoritairement sous forme
glycosylée, bien que des formes aglycones existent également. Leur diversité structurale

résulte de diverses modifications chimiques (hydroxylation, méthylation, glycosylation),
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influencant directement leurs propriétés biologiques et leur biodisponibilité¢ (Madi, 2018

; Durazzo et al., 2019).

Flavones Flavanaols Flavanone s Flavanaonals
+
] ]
o i i
oH
Flawanaols Anthocyanidins Isoflavone s

Meoflavanoids

Chalcones

Figure 19 : Structures chimiques des principales classes de flavonoides (Karak, 2019).

b. Les tanins :

Les tanins sont des macromolécules polyphénoliques complexes de haut poids moléculaire (=

500 a > 3000 Da) (Hassanpour et al., 2011 ; Lang et al., 2024). Ce sont des composés naturels
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hydrosolubles, riches en groupements hydroxyles et en fonctions telles que les groupes
carboxyles, leur conférant la capacité de former des complexes stables avec les macromolécules,
notamment les protéines. Cette propriété est responsable de leur astringence et de leur amertume

caractéristique. Selon leur structure (Figure 20), les tanins se répartissent en deux groupes :

o Tanins hydrolysables : issus de I’estérification d’un noyau glucidique (principalement le
glucose) par des acides phénoliques dérivés de la voie du shikimate, tels que I’acide
gallique (gallotannins) ou I’acide hexahydroxydiphénique, précurseur de I’acide ellagique

(ellagitannins),

e Tanins condensés (non hydrolysables) : également appelés proanthocyanidines
/procyanidines, formés par polymérisation d’unités flavonoidiques (flavan-3-
ol/catéchines et/ou flavan-3,4-diol/leucoanthocyanidines), sans noyau glucidique. Leur
masse moléculaire varie de =~ 500 a > 20 000 Da et ils présentent une forte capacité de
polymérisation ainsi qu’une réactivité élevée, notamment vis-a-vis des aldéhydes (Madi,
2018 ; Sharma et al., 2019 ; Das et al., 2020 ; Heinrich et al., 2023 ; Huang et al.,
2024).

D’un point de vue quantitatif, les tanins condensés sont majoritaires dans la nature par rapport

aux tanins hydrolysables (Das et al., 2020).

A. Tanin hydrolysable B. Tanin condensé
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Figure 20 : Structures chimiques des tanins (Das et al., 2020).

c¢. Les coumarines :

Les coumarines (1-benzopyran-2-one) sont des composés aromatiques hétérocycliques
appartenant a la classe des benzopyrones (Figure 21). Elles sont naturellement présentes dans de
nombreuses especes végétales et se distinguent par une grande diversité structurale ainsi que par
un large éventail d’activités biologiques et pharmacologiques. Sur le plan chimique, elles sont
classées en six principales catégories : coumarines simples, furocoumarines,
dihydrofurocoumarines, pyranocoumarines (linéaires et angulaires), phénylcoumarines et
bicoumarines (Pitaro et al., 2022 ; Safavi-Mirmahalleh et al., 2023 ; Seker Karatoprak et al.,
2024).

Par ailleurs, les coumarines présentent des propriétés photochimiques remarquables liées a leurs
caractéristiques €lectroniques, notamment sous irradiation UV, conduisant a la formation de
dimeres spécifiques (Figure 22), ce qui contribue a expliquer leur large champ d’applications

(Safavi-Mirmahalleh et al., 2023).

Figure 21 : Structures chimiques de coumarine (Shahbaz et al., 2024).
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Figure 22 : Diversité Structurales des coumarines naturelles et mécanisme de photodimerisation

induite par UV (Safavi-Mirmahalleh et al., 2023).

2.2.2 Les composés terpénoides :

a. Définition : Les terpénes, également appelés terpénoides, constituent une classe tres
diversifiée de métabolites secondaires végétaux, largement répartis dans les fleurs, les
fruits et les feuilles. Sur le plan chimique, il s’agit d’hydrocarbures insaturés dérivés de
I’isopréne (CsHs) (Figure 23), une unité précurseur a cinq atomes de carbone. Ils se
présentent généralement sous forme liquide et sont principalement retrouvés dans les
huiles essentielles et les résines végétales. Ces composés jouent un role fondamental dans
les interactions intra- et interspécifiques des plantes, ils interviennent notamment dans la
croissance et le développement végétal, I’attraction des insectes pollinisateurs, ainsi que
dans la régulation des mécanismes de défense face aux stress abiotiques et biotiques. Ils
contribuent également a la thermoprotection, a la pigmentation, ainsi qu’aux aromes et

aux saveurs des végétaux (Velu et al., 2018 ; Yang et al., 2020 ; Halder & Jha, 2023).

w

Isoprene
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Figure 23 : Structure de I’unité isoprénique (Yang et al., 2020).

b. Biosynthése : Elle repose sur deux voies métaboliques principales : la voie de 1’acide
mévalonique (MVA) (Figure 24), localisée dans le cytoplasme, et la voie du 1-désoxy-D-
xylulose-5-phosphate (DXP), également appelée voie MEP, situé¢e dans les plastes. Ces
deux voies convergent vers la formation d’un intermédiaire clé commun, 1’isopentényl
diphosphate (IPP), ainsi que de son isomeére, le diméthylallyl diphosphate (DMAPP), qui
constituent les unités isoprénes activées (Jaeger & Cuny, 2016 ; Yang et al., 2020).

Par des réactions successives de condensation « téte-a-queue », ces unités C5 donnent
naissance a des intermédiaires de taille croissante, notamment le géranyl diphosphate
(C10), le farnésyl diphosphate (C15) et le géranylgéranyl diphosphate (C20), a I’origine
respectivement des monoterpénes, sesquiterpenes et diterpénes. Les triterpenes (C30)
résultent d’une dimérisation du farnésyl diphosphate en squaléne, tandis que les
tétraterpenes (C40), tels que les caroténoides, dérivent de I’¢longation de ces unités

isoprenes (Yang et al., 2020 ; Wijesekera & Dissanayake, 2022).
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Figure 24 : Schéma récapitulatif de la biosynthese des terpenes (Jaeger & Cuny, 2016).

c. Classification : Elle est fondée principalement sur le nombre d’unités isoprenes (CS5)
constituant leur squelette carboné, ce qui conduit a différentes classes structurales
(Wijesekera & Dissanayake, 2022 ; Halder & Jha, 2023 ; Kawatra et al., 2023 ;
Camara et al., 2024) : hémiterpénes (CsHs, une unité), monoterpenes (CioHis, deux
unités), sesquiterpenes (CisHza, trois unités), diterpeénes (C20Hs2, quatre unités),
sesterterpenes (cing unités), triterpeénes (CsoHaz, six unités), sesquarterpenes (CssHss, sept
unités) et tétraterpenes (CaoHes, huit unités), entre autres (Tableau 04).

La remarquable diversité structurale des terpenoides résulte de la variété des
transformations enzymatiques qu’ils subissent, notamment les réactions de cyclisation,
d’oxydation et d’isomérisation, ainsi que des multiples modes d’agencement des unités
isoprenes, conférant a ces composés une large gamme de fonctions biologiques et

¢cologiques (Mabou & Yossa, 2021 ; Halder & Jha, 2023).
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Tableau 04 : Les différentes types des terpénoides (Gonzalez Mera et al., 2019).

Class Number  Number of Examples Usages
of carbon
isoprene atoms in the
units structure
Hemiterpene 1 5 Isovaleranude  Anticonvulsant
Monoterpenes 2 10 Geraniol Fragrance
material
Sesquiterpenes 3 15 Farnesol Source of
perfume
Diterpenes 4 20 Vitamin E Antioxidant
Triterpenes 6 30 Squalene UV protector
Tetraterpenes 8 40 Carotene Antioxidant
Polyterpenes >9 >40 Rubber Restorative
material
(endodontics)

Les terpénoides englobent également certains dérivés structuraux, notamment les
stéroides et les saponines (Moses et al., 2014 ; Khoee & Madadi, 2023), qui partagent
une origine biosynthétique commune :

e Les stéroides : constituent une classe de composés organiques caractérisés par une
structure tétracyclique formée de quatre cycles cycloaliphatiques fusionnés (Figure 25).
Chez les plantes, ils sont synthétisés au sein des cellules a partir de stérols, notamment le
cycloarténol, lui-méme issu de la cyclisation du squaléne, un triterpéne constitué de six
unités isoprenes (C30). Ainsi, le squaléne représente le précurseur biochimique commun
de I’ensemble des stéroides (Figure 26). Ces composés jouent un role fondamental dans
les systémes biologiques, notamment en tant que constituants des membranes cellulaires
et précurseurs d’hormones végétales (Tong, 2013 ; Mohammadi-Cheraghabadi &

Hazrati, 2023).

Page | 68



Partie I : Synthése bibliographique ]
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Figure 25 : Squelette structural des stéroides végétaux (Yerlikaya et al., 2023)

squalene

plants|
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eycloarienol (A™ stercl)

& sterols

Figure 26 : Schéma simplifie de la biosynthese de stérols végétales (Tarkowska, 2019).
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Les saponines : sont des glycosides naturels dérivés de triterpénes ou de stéroides,
constitués d’un aglycone lipophile (sapogénine, Figure 27). Cet aglycone, de nature
stéroidienne ou, plus fréquemment, triterpénique, est li¢ a une ou plusieurs chaines
glucidiques hydrophiles. Cette organisation confere a ces composés une nature
amphiphile, a I’origine de leur capacité a former des mousses en milieu aqueux ainsi que
de leurs propriétés tensioactives et détergentes. En conséquence, leurs activités
biologiques sont étroitement dépendantes de leur structure chimique (Francis et al.,

2002 ; Moghimipour & Handali, 2015 ; Velu et al., 2018 ; Rashid et al., 2025).

(a) (b)

RO R'

Figure 27 : Structures de base des sapogénines : une triterpénique (a) et une stéroidienne

(b) (Francis et al., 2002)

Les alcaloides :

Définition : Les alcaloides constituent un groupe majeur de métabolites secondaires
végétaux, largement distribués dans de nombreuses familles végétales. Leur teneur varie
en fonction de la saison, de I’organe végétal et du stade de développement.
Principalement localisé€s dans les racines et les graines, ils jouent un réle clé dans la
défense des plantes contre les microorganismes ainsi que contre les stress biotiques et
abiotiques. Sur le plan chimique, les alcaloides sont des composés organiques azotés,
généralement constitués de carbone, d’hydrogene, d’oxygene et d’azote, bien que certains
puissent également contenir d’autres €léments (P, Cl, S, Br). Ils se présentent le plus
souvent sous forme solide, sont généralement solubles dans les solvants organiques et

présentent une solubilité variable dans I’eau. Leurs solutions sont souvent ameres, et leur
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caractere basique est li¢ a la présence de fonctions amines (Velu et al., 2018 ; Yan et al.,

2021 ; Wijesekera & Dissanayake, 2022 ; Faisal et al., 2023).

b. Biosynthése : Sur le plan biosynthétique, les alcaloides dérivent principalement d’acides
aminés, dont les précurseurs sont issus de différentes voies métaboliques, telles que la
glycolyse (Figure 28). Les acides aminés aromatiques, notamment la phénylalanine, la
tyrosine et le tryptophane, constituent ainsi les précurseurs de plusieurs classes
d’alcaloides, dérivées de la voie du shikimate. La cyclisation et les modifications
structurales de ces précurseurs, associées a diverses transformations enzymatiques, sont a
I’origine de la grande diversité structurale caractéristique de cette famille (Velu et al.,

2018 ; Gutiérrez-Grijalva et al., 2020 ; Wijesekera & Dissanayake, 2022).
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Figure 28 : Schéma illustrant la voie métabolique de biosynthése des alcaloides.
Abréviations : IPP : diphosphate d’isopentényle ; DMAPP : diphosphate de diméthylallyle
(Gutiérrez-Grijalva et al., 2020).

c. Classification : Ces composés peuvent étre classés selon plusieurs critéres (Tableau 05),
notamment leur origine biosynthétique, leur structure chimique, leur distribution
taxonomique ou encore leurs activités pharmacologiques (Casciaro et al., 2020 ;
Wijesekera & Dissanayake, 2022). Parmi ces approches, la classification fondée sur

I’origine biosynthétique et la structure chimique demeure la plus couramment utilisée en
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phytochimie (Figure 29). A ce titre, les alcaloides sont traditionnellement subdivisés en
trois catégories principales :

e Alcaloides vrais : dérivés d’acides aminés et possédant un noyau hétérocyclique
contenant 1’azote (ex. : atropine, morphine, nicotine).

e Proto-alcaloides : également dérivés d’acides aminés, mais ne présentant pas de noyau
hétérocyclique azoté ; ’atome d’azote est situé¢ en dehors du cycle (ex. : éphédrine,
mescaline).

Pseudo-alcaloides : possédant un noyau hétérocyclique contenant 1’azote, mais ne
dérivant pas d’acides aminés ; ils sont issus d’autres voies métaboliques, notamment
terpéniques ou puriniques (ex. : caféine, théobromine) (Sireesha et al., 2019 ; (Casciaro

et al., 2020).

Tableau 05 : Classification des alcaloides (Wijesekera & Dissanayake, 2022).

Biosynthetic classification Chemical classification

Example Example

(i) Tyrosine derived alkaloids — (i) Quinoline alkaloids — Quinine
Phenylethylamine (i) Indole alkaloids — Vincristine

(i) Tryptophan derived alkaloids — Indole (iii) Tropane alkaloids — Cocaine

(iii) Ornithine derived alkaloids — Pyrrolidine (iv) Isoquinoline alkaloids — Morphine

(iv) Lysine derived alkaloids - Piperidine (v) Alkaloidal amines - Ephedrine

(v) Histidine derived alkaloids — Imidazole

Taxonomical classification Pharmacological classification

Example Example

() Cannabinaceous alkaloids - from Cannabis (i) Bronchodilator - Ephedrine
sativa (i) Analgesic — Morphine

(i) Rubiaceous alkaloids — from Cinchona sp. (iii) Anticancer — Vincristine

(iii) Solanaceous alkaloids — from Atropa (iv) Antimalarial — Quinine
belladonna (v) Anti-inflammatory - Colchicine
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Figure 29 : Structures des différentes classes des alcaloides (Sireesha et al., 2019).

2.3 Activités biologiques et potentiel pharmacologique des principaux

métabolites secondaires végétaux :

Les métabolites secondaires végétaux constituent une source majeure de composés bioactifs

en raison de leur grande diversité structurale. Ils présentent un large éventail d’activités
biologiques et suscitent un intérét pharmacologique croissant, notamment dans le

développement de nouveaux agents thérapeutiques. Par ailleurs, plusieurs classes de

métabolites secondaires (composés phénoliques, terpenoides, alcaloides, etc.) partagent des

effets biologiques communs, tels que des activités antioxydantes, anti-inflammatoires et

anticancéreuses (Figure 30).
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Alkaloids
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Figure 30 : Principales propriétés pharmacologiques des métabolites secondaires (Zhao et

al., 2023).

» Les principales activités pharmacologiques sont résumées ci-dessous.

2.3.1 Mécanismes d’action des composés phénoliques :

Les effets biologiques des composes phénoliques reposent principalement sur leurs propriétés

antioxydantes et leur capacité a moduler les voies cellulaires, conférant diverses activités

pharmacologiques essentielles :

Page |75



2.3.2

Partie I : Synthése bibliographique [

Activité antioxydante : neutralisation des radicaux libres, chélation des métaux et

protection contre les dommages oxydatifs (ADN, lipides, protéines),

Activité anti-inflammatoire : inhibition des médiateurs pro-inflammatoires et

modulation des voies de signalisation associées,
Activité antimicrobienne : effets antibactériens, antifongiques et antiviraux,

Activité anticancéreuse : role chimiopréventif, induction de 1’apoptose et inhibition de

la prolifération et des métastases,

Effets cardioprotecteurs : amélioration de la fonction vasculaire et réduction du stress

oxydatif,

Effets neuroprotecteurs et cutanés : protection contre les maladies neurodégénératives
et les dommages induits par les rayonnements UV, avec des propriétés cicatrisantes et

anti-age,

Autres effets : analgésiques, immunomodulatrices et prébiotiques (Vermerris &
Nicholson, 2008 ; Durazzo et al., 2019 ; Karak, 2019 ; Ranasinghe, 2019 ; Singla et
al., 2019 ; Sharma et al., 2019 ; Mengstu et al., 2023 ; Sun & Shahrajabian, 2023 ;
Zagoskina et al., 2023 ; Huang et al., 2024 ; Zeki & Mustafa, 2024 ; Galic et al.,
2025).

Mécanismes d’action des terpénoides :

Les terpénoides agissent par perturbation de 1’intégrité membranaire, I’interférence avec le

métabolisme des cellules microbiennes ou tumorales, ainsi que la régulation de cascades de

signalisation contrdlant la prolifération et I’inflammation, dont les effets pharmacologiques des

terpénoides sont :

Activité antitumorale : régulation du cycle cellulaire et induction de I’apoptose (ex.
géraniol),

Activité anti-inflammatoire : inhibition des médiateurs inflammatoires (ex.
paeoniflorine),

Activité antimicrobienne : large spectre antibactérien (ex. menthol),

Activité antivirale : inhibition de la réplication virale (ex. acide bétulinique),
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Activité antipaludique : efficacité majeure de 1’artémisinine,

Effets cardiovasculaires et métaboliques : régulation vasculaire et activité
hypoglycémiante (ex. ginsénosides),

Autres effets : propriétés antioxydantes, neuroprotectrices et immunomodulatrices,
(Jaeger & Cuny, 2016 ; Yang et al., 2020 ; Mabou et al., 2021 ; Wani et al., 2023 ;
Camara et al., 2024).

Mécanismes d’action des saponines et des stéroides végétaux :

¢ Les saponines exercent leurs effets principalement par interaction avec les membranes

cellulaires, augmentant leurs perméabilités et ces biodisponibilités, elles présentent :

Activité antimicrobienne : altération des membranes des microorganismes,
Activité anticancéreuse : induction de 1’apoptose,

Autres effets biologiques : anti-inflammatoires, cardiovasculaires et immunostimulants,
(Francis et al., 2002 ; Moghimipour & Handali, 2015 ; Juang & 2020 ; Sharma et al.,
2023 ; Sharma et al., 2025).

*» De méme, les stéroides végétaux posseédent des activités pharmacologiques variées :

234

Effet hypocholestérolémiant : réduction du cholestérol et prévention de 1’athérosclérose,
Activité anticancéreuse : effets antiprolifératifs et pro-apoptotiques et
antiangiogéniques,

Effets anaboliques et adaptogénes : une augmentation de la masse corporelle et
musculaire, amélioration des performances physiques et de la résistance au stress,
Activité antivirale : inhibition de la synthése protéique virale et modulation immunitaire,
Autres effets : antidiabétiques, antioxydants, neuroprotecteurs et régulateurs hormonaux,
(Patel & Savjani, 2015 ; Zhabinskii et al., 2015 ; Porte et al., 2022 ; Yerlikaya et al.,
2023).

Mécanismes d’action des alcaloides :

Les alcaloides sont des molécules bioactives capables de cibler divers systémes biologiques via

des interactions spécifiques avec des enzymes, récepteurs ou acides nucléiques, leurs principales

activités incluent :
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o Effets neuropharmacologiques : propriétés stimulantes, analgésiques, anesthésiques
(ex. atropine),

e Activité anticancéreuse : inhibition de la prolifération tumorale (ex. vinblastine),

e Activité myorelaxante : inhibition de la transmission neuromusculaire (ex. D-
tubocurarine),

e Activité antioxydante : piégeage des radicaux libres et chélation des ions métalliques
(ex. quinoléine),

o Autres effets biologiques : antimicrobiennes, antidiabétiques, antiinflammatoire et
hypotensive (Bone & Mills, 2013 ; Sireesha et al., 2019 ; Gutiérrez-Grijalva et al.,
2020 ; Agarwal et al., 2023 ; Faisal et al., 2023 ; Wani et al., 2023 ; Sharma et al.,
2025).

3. Méthodes d’extraction, d’identification et de caractérisation des
métabolites secondaires :

3.1 Méthodes d’extraction :

L’extraction des échantillons végétaux constitue une étape cruciale dans I’analyse des
métabolites secondaires, permettant d’isoler les composés bioactifs des fractions inertes des
tissus végétaux en vue de leur identification et de leur caractérisation ultérieure (Verep et al.,

2023 ; Mondal et al., 2026).

La préparation pré-extraction revét une importance primordiale pour préserver ’intégrité des
biomolécules (Figure 31). Elle débute des la récolte, qui doit garantir I’authenticité botanique,
étre réalisée sur des plantes saines et au stade phénologique optimal, tout en évitant les sources
de contamination. Cette étape inclut également le choix du matériel végétal (frais ou séché), ainsi
que la méthode de séchage (a I’air libre, a I’étuve, par micro-ondes ou lyophilisation), a adapter
selon la sensibilité des composés. La réduction de la taille des particules, par broyage ou
pulvérisation, permet d’augmenter la surface de contact avec le solvant et d’améliorer I’efficacité
de I’extraction. Enfin, un stockage approprié, a 1’abri de I’humidité, de la chaleur et des
contaminants, est indispensable pour maintenir la qualité des échantillons (Azwanida, 2015

; Gonzalez Mera et al., 2019 ; Patel et al., 2021 ; Mondal et al., 2026).
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Figure 31 : Organigramme des étapes de préparation avant I’extraction (Kamil Hussain et al.,

2019)

Le choix du solvant (Tableau 06) et des conditions d’extraction dépend de la nature chimique
des composés ciblés, notamment de leur polarité et de leur stabilité. Les parameétres
expérimentaux, tels que la température, la durée d’extraction, le pH et le rapport solvant/matiere
végétale, doivent €tre rigoureusement optimisés afin de maximiser le rendement et la sélectivité

des métabolites extraits (Tiwari et al., 2011 ; Gonzalez Mera et al., 2019 ; Patel et al., 2021).
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Tableau 06 : Ordre de polarité croissante des solvants d’extraction et des composés actifs

extraits par ces solvants (Jibhkate et al., 2023 ; Azmir et al., 2013).

. No.  Solvemt  Polarity
1.  n-Hexane 0.009 Water Fthanol | Methanol | Chloroform | Dichloromethane | Ether | Acetone
- Petroleum ether 0.117 Anthocyanins | Tanmmns | Anthocyamns | Terpenoids Terpenoids Alkaloids | Flavonouds
3. Diethyl ether 0.117 Tannins | Polyphenols | Terpenoids | Flavonoids Terpenoids
4. Ethyl acetate 0228
- Chloroform 0.259 Saponins Flavonol Saponins
6.  Dichloromethane 0309 , , ,
B Acctone 0.355 Terpenoids | Terpenoids | Tannins
- SN 0.586 Alkalods | Flavones
9.  Ethanol 0.654
- Methanol 0.762 Polyphenols
11.  Water 1.000

Les méthodes d’extraction se divisent classiquement en deux catégories principales : les
méthodes conventionnelles (traditionnelles) et les méthodes non conventionnelles (Verep et al.,

2023).

3.1.1 Meéthodes conventionnelles :
Les techniques conventionnelles couramment utilisées reposent principalement sur I’extraction
solide—liquide. Elles se caractérisent par des procédés simples faisant intervenir des solvants
et/ou la chaleur, en fonction de la polarité des composés ciblés (Ghenabzia et al., 2023). Elles

comprennent :

3.1.1.1 Macération : Elle constitue une méthode simple, lente et couramment utilisée
pour ’extraction des composés thermolabiles. Elle vise a fragiliser et a
désorganiser les parois cellulaires végétales, facilitant ainsi la libération des
phytoconstituants solubles par un processus de diffusion moléculaire. Cette
technique consiste a immerger les mati¢res végétales broyées dans un solvant
pendant une période de 3 a 7 jours a température ambiante, sous agitation
fréquente, dans un récipient hermétiquement fermé afin de limiter 1’évaporation du

solvant (Figure 32). Par ailleurs, elle favorise le renouvellement du solvant au

contact des particules végétales, améliorant ainsi 1’efficacité de 1’extraction. A
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I’issue de I’extraction, le mélange est séparé par filtration ou décantation (Salam et
al., 2018 ; Kumar et al., 2023 ; Ghenabzia et al., 2023).

Le choix du solvant constitue un parametre crucial, car il dépend de la nature des
classes phytochimiques ciblées, qu’elles soient polaires ou apolaires (Bitwell et

al., 2023 ; Mondal et al., 2026).

Figure 32 : Processus de macération des extraits végétaux (a) Broyage du matériel
végeétal ; (b) Immersion dans le solvant ; (¢c) Macération (changement de couleur)

(Lopez-Lopez & Castillo Ortega, 2025)

Infusion : C’est une procédure d’extraction simple et traditionnelle utilisée pour
extraire des composés bioactifs volatils ou facilement solubles a partir de matieres
végétales, a ’aide d’un solvant d’extraction, généralement 1’eau. Elle consiste a
immerger le matériel végétal dans un solvant froid ou chaud, selon un rapport
plante/solvant variant de 1:4 a 1:16, puis a laisser le mélange infuser pendant une
courte durée, inférieure a celle de la macération (Figure 33). L’extrait liquide
obtenu peut ensuite étre séparé et concentré, notamment a 1’aide d’un évaporateur
rotatif sous vide (Azwanida, 2015 ; Salam et al., 2018 ; Kamil Hussain et al.,

2019 ; Rivera et al., 2020 ; Ghenabzia et al., 2023 ; Verep et al., 2023).
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6 Infusion

Figure 33 : Représentation schématique du processus d’extraction par infusion

(Cadiz-Gurrea et al., 2019)

Décoction : Cette méthode est adaptée a I’extraction de composés hydrosolubles,
thermostables a partir de drogues végétales brutes, notamment les maticres
végétales dures telles que les racines et les écorces. Elle repose sur le procédé
consistant a faire bouillir I’échantillon végétal dans un volume déterminé d’eau,
selon un rapport plante/solvant de 1:4 ou 1:16, pendant une courte durée de 15 a 20
minutes (Figure 34). La chaleur est maintenue tout au long du processus afin
d’accélérer I’extraction. Toutefois, cette élévation de température entraine une
diminution du volume de solvant en raison de son évaporation. A la fin de
I’ébullition, ’extrait est laissé a refroidir, puis filtré et soit utilisé tel quel, soit
soumis a des étapes de transformation supplémentaires (Azwanida, 2015 ; Salam

et al., 2018 ; Kamil Hussain et al., 2019 ; Verep et al., 2023).

Decoction

f
f

{bl
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Figure 34 : Schéma du procédé de décoction (Cadiz-Gurrea et al., 2019)

3.1.1.4  Percolation : Une méthode couramment utilisée pour la préparation d’extraits
liquides. Elle repose sur le passage continu d’un solvant a travers une matiére
végétale pulvérisée, au moyen d’un dispositif spécifique appelé percolateur
(appareil cylindrique étroit ou conique muni d’un robinet a la base).
Au cours du procédé, le solvant, généralement 1’éthanol, traverse lentement la
matrice végétale en s’enrichissant progressivement en composés phytochimiques.
L’ajout continu de solvant frais par le haut permet de maintenir I’écoulement vers
le bas a un débit modéré, favorisant une bonne pénétration du solvant dans les
cellules végétales et une extraction efficace (Figure 35).
L’extrait obtenu peut ensuite étre concentré par évaporation du solvant. Toutefois,
cette méthode présente I’inconvénient d’étre relativement longue et de nécessiter
des volumes importants de solvant (Azwanida, 2015 ; Kamil Hussain et al., 2019

; Agrahari et al., 2021 ; Bitwell et al., 2023 ; Ghenabzia et al., 2023).

Extract

Figure 35 : Schéma du procédé de Percolation (Mondal et al., 2026).
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Extraction par Soxhlet : La Soxhlet est une technique de référence d’extraction
continue solide—liquide, Elle est réalisée a I’aide d’un extracteur de Soxhlet
(Figure 36), compos¢ principalement d’un ballon a fond rond, d’une chambre
d’extraction, d’un siphon et d’un condenseur placé en partie supérieure. La matic¢re
végétale est introduite dans une cartouche poreuse en cellulose, en papier filtre
résistant ou en tissu adapté. Le solvant d’extraction, contenu dans le ballon, est
chauffé jusqu’a ébullition. Les vapeurs générées montent vers le condenseur, ou
elles se liquéfient, puis retombent sur 1’échantillon, assurant ainsi I’extraction des
composés. Lorsque le niveau de solvant atteint le siphon, celui-ci retourne dans le
ballon en entrainant les substances extraites. Ce cycle se répete automatiquement
jusqu’a I’épuisement de la matiére végétale, généralement indiqué par la
décoloration du solvant. Cette méthode est particuliérement adaptée a I’extraction
de composés thermostables, partiellement solubles dans le solvant choisi, ainsi
qu’aux matrices contenant des impuretés insolubles. Elle permet d’obtenir un
rendement d’extraction élevé tout en utilisant un volume relativement limité de
solvant, avec une efficacité supérieure a celle de certaines méthodes
conventionnelles (Bitwell et al., 2023 ; Ghenabzia et al., 2023 ; Jibhkate et al.,
2023 ; Kumar et al., 2023).
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Figure 36 : Principe de fonctionnement de I’extraction continue par Soxhlet (Mondal et al.,

2026)

3.1.2 Meéthodes non conventionnelles :
Afin de surmonter les limites des méthodes d’extraction conventionnelles, notamment les temps
d’extraction prolongés, 1’utilisation de solvants cofliteux et de haute pureté, I’évaporation de
grandes quantités de solvants, ainsi que la dégradation thermique des composés thermolabiles,
des techniques d’extraction innovantes ont ét¢ développées. Ces approches, qualifiées de
méthodes non conventionnelles, s’inscrivent pour certaines dans les principes de la chimie verte,
en favorisant la réduction des solvants dangereux, I’utilisation de ressources renouvelables et la
minimisation des déchets (Azmir et al., 2013 ; Verep et al., 2023). Ces techniques comprennent

notamment :

3.1.2.1 Extraction assistée par micro-ondes (MAE) :

Cette technique repose sur 1’utilisation d’ondes électromagnétiques (300 MHz—300 GHz)

induisant un chauffage rapide des matrices végétales en présence de solvants. Le dispositif
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comprend généralement un four a micro-ondes €quipé d’un agitateur magnétique, d’un

condenseur, ainsi que de systemes de controle de la température et du temps (Figure 37).

La chaleur générée, résultant de la conduction ionique et de la rotation dipolaire, favorise la
pénétration du solvant dans la matrice végétale et la libération des composés bioactifs (Azmir et
al., 2013 ; Azwanida, 2015 ; Kamil Hussain et al., 2019 ; Bitwell et al., 2023 ; Mondal et al.,
2026).

Condenser
\ = q:l Inlet Water
Therumeter L
\Z ':{> Outlet Water

[

Temperature e
controller

/’ g \ Microwave
Cavity
Teflon Board \

Sample with Flask

Solvent

Figure 37 : Principe de I’extraction par MAE (Ghenabzia et al., 2023).

3.1.2.2 Extraction assistée par ultrasons (UAE) :

L’extraction assistée par ultrasons (UAE), également appelée sonication, repose sur I’utilisation
d’ondes ultrasonores (20-2000 kHz). L’échantillon est immergé dans un solvant, et la
propagation des ultrasons favorise la rupture des parois cellulaires ainsi que 1’amélioration du
transfert de masse entre le solvant et la matrice végétale, via un phénoméne de cavitation. Ce

dernier accroit le contact solvant—matrice et accélére la diffusion des composés (Figure 38).
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Cette méthode permet une extraction rapide, généralement a température ambiante, avec une
faible consommation de solvant. Elle est particuliérement adaptée aux composés thermolabiles et
peut étre appliquée aussi bien a I’échelle de laboratoire qu’a 1’échelle industrielle pour
I’extraction des composés phytochimiques. Toutefois, elle peut entrainer 1’altération de certains
composés bioactifs, notamment en raison de la formation de radicaux libres induite par les
ultrasons (Azmir et al., 2013 ; Azwanida, 2015 ; Kamil Hussain et al., 2019 ; Agrahari et al.,
2021 ; Cao et al., 2025 ; Mondal et al., 2026).

Ml
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=}
[
Ultrasonic probe
Ultrasound
Generatot {
- -@ - - = . h = depth of probe inliquid
o~ — |
T ® r,@' I Jacketedglass beaker
1

Figure 38 : Principe de I’extraction par UAE (Agrahari et al., 2021)

3.1.2.3 Extraction par champ électrique pulse (PEF) :

Le traitement par champs électriques pulsés (PEF) constitue une technique innovante, rapide et
respectueuse de I’environnement, permettant d’améliorer les procédés de pressage, d’extraction
et de diffusion. Son principe repose sur la désorganisation des membranes cellulaires sous 1’effet
d’un champ ¢électrique, induisant une augmentation de la perméabilité membranaire par
formation de pores. Ce phénoméne favorise la libération des composés intracellulaires tout en
réduisant le temps d’extraction. Le dispositif comprend une chambre de traitement équipée de

deux ¢électrodes entre lesquelles le matériel végétal est placé (Figure 39). L’efficacité du procédé
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dépend principalement de I’intensité du champ électrique, de I’énergie spécifique appliquée, du
nombre d’impulsions, de la température de traitement et des caractéristiques du matériau traité

(Azmir et al., 2013 ; Ghenabzia et al., 2023 ; Verep et al., 2023).

Fresh tea leaf

—Electrode

Figure 39 : Schéma illustratif du procédé d’extraction par PEF (Verep et al., 2023).

3.1.2.4  Extraction par liquide pressurisé (PLE) :

L’extraction par liquide pressurisé (PLE) est également connue sous plusieurs appellations,
notamment 1’extraction par fluide pressuris¢ (PFE), I’extraction accélérée par solvant (ASE),
I’extraction par solvant améliorée (ESE) ou encore 1’extraction par solvant a haute pression
(HSPE). Ce procédé¢ d’extraction est dite rapide, efficace et considérée comme “verte” en raison
de sa faible consommation de solvants, elle repose sur I’application de hautes pressions
permettant de maintenir le solvant a 1’état liquide au-dela de son point d’ébullition normal, ce qui
facilite considérablement le processus d’extraction, grace a la combinaison de températures et de
pressions ¢levées, permet d’augmenter la solubilité des analytes ainsi que les phénomenes de
transfert de masse (Figure 40), tout en améliorant 1’efficacité d’extraction, ainsi que
I’automatisation du systéme constitue I’un des principaux facteurs de son développement, en

réduisant a la fois le temps d’extraction et la consommation de solvants, par contre elle est non
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adaptée aux composés thermolabiles (Azmir et al., 2013 ; Salam et al., 2018 ; Kamil Hussain

et al., 2019 ; Verep et al., 2023 ; Mondal et al., 2026).

OVEN a,
. B
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Heating Coil
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Figure 40 : Schéma illustratif du procédé d’extraction par PLE (Verep et al., 2023).

3.1.2.5 Extraction assistée par enzymes (EAE) :

Cette technique constitue une approche plus spécifique reposant sur I’utilisation d’enzymes
(cellulases, pectinases, amylases, etc.) capables d’hydrolyser les constituants de la paroi
cellulaire et de la matrice végétale, facilitant ainsi la libération des composés bioactifs et
améliorant le rendement d’extraction. L’EAE se distingue par une faible consommation
d’énergie et de solvants, ainsi que par une cinétique d’extraction rapide (Figure 41). Toutefois,
le cotit ¢élevé des enzymes et leur sensibilité aux conditions opératoires (pH, température)
constituent des limites a son application. Par ailleurs, cette technique est particulierement adaptée
a la récupération de composés a haute valeur ajoutée, tels que les peptides, la chitine ou certains
pigments, notamment a partir de matrices riches en lignine ou en polysaccharides (Kumar et al.,

2023 ; Verep et al., 2023 ; Cao et al., 2025 ; Mondal et al., 2026).
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Figure 41 : Schéma illustratif du procédé d’extraction par EAE (Kumar et al., 2023).

3.2 Méthodes de caractérisation et de purification :
Les procédés d’extraction permettent d’obtenir, a partir des matrices végétales, des extraits bruts
constitués de mélanges complexes renfermant des métabolites bioactifs de polarités variées.
Toutefois, ces extraits nécessitent des étapes complémentaires d’identification, d’isolement, de
purification et de caractérisation afin d’en déterminer la composition qualitative et quantitative.

A cet effet, le recours a différentes approches analytiques s’avére indispensable (Sasidharan et

al., 2011).

Apres extraction, 1’extrait brut contient non seulement les composés d’intérét, mais également
diverses impuretés et particules résiduelles. Une étape préliminaire de clarification est donc
généralement réalisée par filtration ou centrifugation, afin d’obtenir un extrait limpide et
compatible avec les analyses ultérieures (Stalikas, 2007 ; Handa, 2008 ; Alamgir, 2018 ;
Alsobh et al., 2022 ; Shi et al., 2022).

Apres obtention de 1’extrait brut ou d’une fraction active, un criblage phytochimique peut étre
entrepris afin d’identifier qualitativement les principales familles de métabolites secondaires.
Simple, rapide et peu coliteuse, cette approche fournit une premiére orientation sur la
composition chimique de I’extrait et permet d’établir une empreinte phytochimique globale. Elle

repose sur divers tests colorimétriques ou de précipitation appliqués notamment aux alcaloides,
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flavonoides, composés phénoliques, tanins, saponines, glycosides, terpénes et stéroides.
Toutefois, ce criblage demeure indicatif et non confirmatoire ; il doit étre complété par des
dosages quantitatifs ciblés ou par des techniques analytiques instrumentales plus avancées afin
de confirmer I’identité et la teneur des composés détectés (Pandey & Tripathi, 2014 ; Alamgir,

2018 ; Kumar et al., 2020).

L’isolement, la purification et la caractérisation des composés bioactifs végétaux reposent sur
une combinaison de techniques analytiques adaptées a la diversité structurale et a la complexité
des phytoconstituants. Les méthodes chromatographiques, notamment la chromatographie
liquide a haute performance (HPLC), occupent une place centrale dans la séparation, la
purification et la quantification de ces composés. En revanche, les techniques spectroscopiques
et spectrométriques, telles que I’'UV-visible, la résonance magnétique nucléaire (RMN) et la
spectrométrie de masse (MS), contribuent a leur caractérisation, la RMN et la MS étant
particuliérement déterminantes pour I’identification structurale compléte (Altemimi et al., 2017

; Thota et al., 2022).

3.2.1 Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) :
Egalement appelée chromatographie liquide a haute pression, la HPLC est une technique
analytique robuste et polyvalente, largement utilisée pour la séparation, 1’identification et la
quantification de composés organiques ou inorganiques présents dans divers types
d’échantillons, notamment biologiques, pharmaceutiques et alimentaires. Elle est
particuliérement adaptée a 1’analyse des produits naturels, ainsi qu’aux molécules non volatiles
ou thermolabiles susceptibles de se dégrader a haute température. L’appareillage comprend
généralement un réservoir de solvant, un injecteur d’échantillon, une pompe haute pression, une
colonne chromatographique et un systéme de détection (Figure 42). Son principe repose sur la
séparation des composés selon leurs interactions différentielles entre une phase stationnaire
solide, constituée de particules compactées au sein de la colonne, et une phase mobile liquide
circulant sous haute pression. Les systemes modernes utilisent fréquemment une phase
stationnaire apolaire de type C18, associée a une phase mobile polaire composée d’eau et d’un
ou plusieurs solvants organiques. Des pressions pouvant atteindre environ 400 bars sont
appliquées afin d’assurer 1’¢lution rapide des analytes a travers la colonne. Apres séparation, les

composés sont détectés par différents systémes, notamment le détecteur a réseau de diodes
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(DAD/PDA), permettant 1’enregistrement des spectres d’absorbance UV-visible et facilitant ainsi
leur identification. La HPLC offre une méthode flexible et performante pour la caractérisation
des extraits végétaux de différentes classes de composés bioactifs végétaux selon leurs propriétés
chimiques. Les composés phénoliques sont généralement séparés sur colonne C18 en phase
inverse, les alcaloides nécessitent souvent des conditions adaptées aux molécules basiques,
tandis que les terpénoides peuvent étre analysés avec un couplage a la spectrométrie de masse en
raison de leur volatilité. Les glycosides sont parfois soumis a une hydrolyse préalable afin
d’améliorer leur détection. Cependant, malgré ses performances, la HPLC présente certaines
limites en maticre de sensibilité et de seuil de détection, en particulier lors de I’analyse de
matrices complexes telles que les extraits végétaux bruts. Une étape préalable de
préconcentration et de purification s’avére donc souvent nécessaire avant I’analyse instrumentale
(Ignat et al., 2011 ; Ingle et al., 2017 ; Rasul, 2018 ; Abubakar & Haque, 2020 ; Javaria et
al., 2025).

Chromatogram

HPLC Column
- ¢ = .
Injector Auto Computer Data Station
;l I Sampler

= ° Sample

Pump Solvent
Manager Solvent
Delivery System

Solvent mobile

phase reservoir Detector

Waste

Figure 42 : Schéma général de I’instrumentation utilisée en chromatographie liquide a haute

performance (HPLC) (Srivastava et al., 2021).

3.2.2 Spectroscopie UV-visible :
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I1 s’agit d’une méthode utilisée pour réaliser des analyses qualitatives et identifier certaines
substances dans des composés purs ou des mélanges biologiques. Elle est particulierement
appréciée pour I’analyse quantitative, notamment des composés aromatiques, en raison de la
présence de chromophores absorbant fortement dans 1’ultraviolet. Son principe repose sur une
source lumineuse émettant dans 1’ultraviolet et le visible. Le faisceau, sélectionné par un
monochromateur, traverse 1’échantillon ; la lumiére transmise est ensuite captée par un détecteur
et convertie en signal permettant de mesurer 1’absorbance, comme illustré a la Figure 43. Cette
technique permet ainsi la détection de certains composés capables de former des complexes avec
le fer, tels que les composés phénoliques et 1’évaluation de plusieurs groupes de métabolites, tels
que les composés phénoliques totaux (280 nm), les flavones (320 nm), les acides phénoliques
(360 nm) et les anthocyanes totales (520 nm), et demeure largement employée pour la détection
de nombreux composés naturels. Par ailleurs, bien que moins sélective que certaines méthodes
chromatographiques, elle présente 1’avantage d’étre économique, rapide et simple a mettre en
ccuvre (Abubakar & Haque, 2020 ; Kumar et al., 2020 ; Rahman et al., 2020 ; Sultana et al.,
2023).

: . Ir\ ; o .
— : * detector
e — monochromator
T- -
lens
L amplifier |—— Readout
sample
lamp cuvette

Figure 43 : Principe du spectrophotométre UV-Visible (Rahman et al., 2020).

3.2.3 Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) :

C’est un outil polyvalent permettant la caractérisation des composés présents dans les extraits
végétaux polaires, semi-polaires ou apolaires, utilisée pour I’analyse qualitative et quantitative
des produits naturels et fournit des informations sur les propriétés physiques, chimiques et

biologiques de la maticre (Figure 44). Elle repose sur les propriétés magnétiques des noyaux
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atomiques de certaines molécules, notamment le carbone et ses isotopes, ainsi que les noyaux
d’hydrogene (protons) et permet d’étudier les variations du comportement magnétique des
noyaux afin de déterminer leur position au sein de la molécule, elle fournit également des
informations sur I’environnement chimique des atomes voisins et permet ainsi de déduire la
structure moléculaire a partir du nombre et de la disposition des atomes présents et méme elle
permet aussi de déterminer les conformations structurales et d’étudier les interactions
moléculaires entre composés (Ingle et al., 2017; Kumar et al., 2020 ; Thota et al., 2022 ;
Sultana et al., 2023).
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Figure 44 : Représentation schématique du protocole de métabolomique végétale basé sur la

QUANTITATIVE
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spectroscopie RMN (Selegato et al., 2019).

3.2.4 Spectrométrie de masse (MS) :
La spectrométrie de masse est une technique analytique de référence pour I’identification, la
quantification et la caractérisation structurale des composés présents dans les extraits naturels
complexes. Son principe repose sur I’1onisation des molécules, suivie de la mesure du rapport
masse/charge (m/z) des ions générés, permettant d’obtenir un spectre caractéristique (Figure 45).
Elle permet de déterminer avec précision la masse moléculaire, la formule brute et certains

¢léments structuraux grace aux profils de fragmentation. Couplée a des techniques séparatives
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telles que la chromatographie liquide ou gazeuse (LC-MS, GC-MS), elle constitue aujourd’hui
une approche robuste et sensible pour 1’analyse de composés bioactifs, notamment a trés faibles
concentrations. Les systémes haute résolution ainsi que la MS/MS offrent des informations
structurales approfondies, tandis que la spectrométrie de masse par désorption/ionisation laser
assistée par matrice avec imagerie MALDI-MSI permet la détection in situ de molécules a la

surface des tissus végétaux (Ingle et al., 2017 ; Kumar et al., 2020 ; Thota et al., 2022).
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Figure 45 : Représentation schématique de la technique spectroscopie de mass (Beck et al.,

2024).
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II. Présentation des plantes étudiées :

A. Ononis angustissima

1. Description botanique, taxonomie et répartition géographique :
Les Fabaceae (Leguminosac) constituent 1’une des plus importantes familles d’ Angiospermes du
régne végétal, regroupant plus de 19 400 especes. Elles occupent une place écologique majeure
grace, notamment, a leur capacité¢ de symbiose avec des bactéries fixatrices d’azote, contribuant
ainsi a I’amélioration de la fertilité des sols. Cette famille présente également un intérét
¢conomique et médicinal considérable en alimentation humaine, en fourrage et en phytothérapie

(Azani et al., 2017 ; Zhang et al., 2020 ; Chouman et al., 2025).

Parmi les espéces appartenant a cette famille, Ononis angustissima est une plante herbacée
vivace endémique du Sahara septentrional, signalée notamment a Ghardaia, Béchar, Biskra, Bou

Saada et jusqu’a Béni Abbes. Le tableau 07 résume la taxonomie de cette espece.

Tableau 07 : Classification taxonomique de Ononis angustissima Lam. selon le systtme APG

IV (APG 1V, 2016 ; LPWG, 2017).

Domaine Eukaryota

Régne Plantae

Clade Angiospermes

Clade Eudicotylédones

Clade Rosidées

Ordre Fabales

Famille Fabaceae (Leguminosae)

Sous-famille | Faboideae (Papilionoideae)

Tribu Trifolieae
Genre Ononis L.
Espéce Ononis angustissima Lam.

Sur le plan morphologique, elle est un chaméphyte saharien de petite taille (10—40 cm), se
présentant sous forme d’un petit arbrisseau trés ramifié¢ dés la base, dont les rameaux persistent

apres la floraison et deviennent légérement épineux. La plante se caractérise par des folioles
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étroites, presque linéaires a filiformes, généralement enti¢res ou faiblement dentées, ainsi que par
une surface riche en glandes résineuses. Les fleurs, de couleur jaune, sont portées par de longs
pédoncules et regroupées en grappes laches. La floraison s’étend généralement du printemps a la
fin de I’été, approximativement d’avril a septembre. Le fruit est une gousse contenant de petites
graines (Figures 46, 47). Cette espéce est adaptée aux milieux arides et se développe
préférentiellement sur des sols sableux et caillouteux du Sahara (Ozenda, 2004 ; Benmerzoug,

2022 ; Elachouri & Ouasti, 2024 ; Messaoudi, 2025).

En Algérie, cette plante est connue sous les noms vernaculaires Tfiza et Hannat libal ; au Maroc
sous les appellations Afazzaz et Afazdad et en Jordanie sous le nom Wasbah (Benmerzoug,

2022 ; Elachouri & Ouasti, 2024).
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Figure 46 : Illustration de Ononis angustissima Lam (1. Parties aériennes, 2. Parties florales, 3.

Fruits) (Benmeddour, 2016).

Figure 47 : Photographie originale de Ononis angustissima Lam dans son habitat naturel

(REGGAD, Mars 2021)

2. Usages traditionnels et activités biologiques rapportées :
L’usage ethnomédicinal de Ononis angustissima demeure faiblement documenté. Cette espéce
est traditionnellement employée pour ses propriétés hémostatiques, ainsi que dans la prise en
charge du diabéte, de la prostatite, des troubles digestifs et de certaines infections (Khacheba et
al., 2014 ; Laoufi et al., 2017 ; Benmerzoug, 2022 ; Elachouri & Ouasti, 2024 ; Elhasnaoui
et al., 2024).

Par ailleurs, d’autres espéces du genre Ononis, notamment Ononis natrix, sont rapportées dans le
traitement des troubles digestifs, hépatiques, inflammatoires et rhumatismaux, ainsi que des
calculs rénaux, des affections cutanées, de la jaunisse et de la diarrhée. De son c6té, Ononis hirta

est traditionnellement utilisée contre le cancer cutané, et ’herpés (Benabderrahmane, 2013 ;
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Ghribi et al., 2015 ; Mezrag et al., 2017 ; EI-Ghazouani et al., 2021 ; Benmerzoug, 2022).

Ces usages soulignent I’intérét pharmacologique potentiel de ce genre botanique.

Au-dela de ces usages traditionnels, plusieurs études ont mis en évidence chez le genre Ononis
diverses activités biologiques, notamment antioxydantes (Mhamdi et al., 2015 ; Mezrag et al.,
2017), anti-inflammatoires et analgésiques (Yo6lmaz et al., 2006), antimicrobiennes (Mhamdi et
al., 2015 ; Sayari et al., 2016), cicatrisantes (Siintar et al., 2011), ainsi que cytotoxiques (Kuete
et al., 2013 ; Ghribi et al., 2016 ; Yerlikaya et al., 2017).

Dans le méme contexte, les données spécifiques a Ononis angustissima rapportent également
plusieurs propriétés biologiques prometteuses, notamment une activité antioxydante
significative, un effet antidiabétique in vitro, des activités antiprolifératives et cytotoxiques sur
différentes lignées cellulaires, larvicide, ainsi qu’une activité antimicrobienne notable, associée a
une faible toxicité aigué (Ghribi et al., 2016 ; Guettaf et al., 2016 ; Laoufi et al., 2017 ;
Mezrag et al., 2017 ; Benmerzoug, 2022 ; Benmeddour et al., 2025).

3. Profil phytochimique et travaux antérieurs :
Les données disponibles dans la littérature indiquent que Ononis angustissima constitue une
source intéressante de métabolites secondaires bioactifs. Les études phytochimiques menées
jusqu’a présent ont principalement porté sur les parties aériennes, les racines et les fractions
volatiles, mettant en évidence une composition chimique diversifiée dominée par plusieurs

classes de composés :

A. Composés phénoliques et flavonoidiques :
Cette espece se distingue par une richesse notable en flavonoides et en isoflavonoides.
Plusieurs composés ont été identifiés, notamment la lutéoline, des flavonoides glycosylés,
ainsi que des isoflavones et des pterocarpanes tels que 1’ononine, la formononétine, la
maackiaine et la médicarpine, accompagnés de leurs dérivés glycosylés. Ces résultats
témoignent d’une teneur élevée en polyphénols bioactifs (Bouheroum et al., 2009 ; Ghribi
et al., 2015 ; Mezrag et al., 2017).

B. Acides phénoliques :

Des analyses plus récentes ont également mis en évidence la présence de plusieurs acides
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phénoliques et flavonoides, notamment I’acide caféique, 1’acide férulique et la lutéoline,
confirmant ainsi la prédominance des composés polyphénoliques dans cette espece (Derbak
et al., 2026).

C. Constituants volatils :
L’¢tude des fractions volatiles, notamment des huiles essentielles issues des parties
aériennes, a révélé un chimiotype aromatique complexe et potentiellement valorisable.
Celui-ci est principalement dominé par le trans-phytol, divers sesquiterpénes (alcools et
hydrocarbures), ainsi que des phénylpropanoides tels que I’anéthol et des cétones
aliphatiques comme la tridécanone (Youcef et al., 2014 ; Benmeddour, 2016 ; Ghribi et

al., 2016).

Dans I’ensemble, ces travaux mettent en évidence une diversité phytochimique remarquable,
faisant de Ononis angustissima une source prometteuse de composés bioactifs a potentiel

pharmacologique.

A titre illustratif, les structures des principaux composés phénoliques isolés de Ononis

angustissima sont regroupées dans le tableau 08.

Tableau 08 : Elucidation structurale de composés phénoliques d'Ononis angustissima.

Elucidation structurale de quelques composés phénoliques Ref.

d'Ononis angustissima

1) 5-hydroxy-6,7,8- Bouheroum et al.,

trimethoxyflavone 2009 ;
(Alnétine)
Benabderrahmane,
2013
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2) 5-hydroxy-6,7-
dimethoxyflavone
(6,7-
dimethoxybaicaléine

)

Bouheroum et al.,

2009 ;

Benabderrahmane,

2013

3) 5,6-dihydroxy-7-

Bouheroum et al.,

methoxyflavone 2009 ;
(négletéine)
Benabderrahmane,
2013
4) 5,7- Bouheroum et al.,
dihydroxyflavone 2009 ;
(Chrysine)
Benabderrahmane,
2013
5) 2'4'- Benabderrahmane,
Dihydroxychalcone 2013
6) 2'-Hydroxychalcone Benabderrahmane,
2013
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7) 6-Hydroxy-4'- / ~ Benabderrahmane,
Meétoxyaurone 7 2013
HO. 8 L 3
e L o
5 —
4 Y 6" 9
8) 6,3'4'- / \ Benabderrahmane,
Trihydroxyaurone 8 OH 2013
HO '

9) Ononin Ghribi et al., 2015
(formononetin 7-O-
glucoside)
R=Glucoside, RiI=OCHs,

Ro=H, Rs=H, R4=H, Rs=H

10) (3S)-7-hydroxy-4'- | ko o Chouman et al.,
OH
methoxy 2025
""”t// o] OH
isoflavanone 3'-p-d- Oi
. o] 0
glucopyranoside OCH,8

CH
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B. Cleome arabica

1. Description botanique, taxonomie et répartition géographique :
La famille des Cleomaceae, communément appelée « plantes-araignées » (spider flowers),
constitue un groupe appartenant a I’ordre des Brassicales, regroupant pres de 270 especes
réparties principalement dans les régions tropicales. Cette famille présente un intérét particulier,
tant sur le plan médicinal que nutritionnel, en raison de sa richesse en composés bioactifs (Hall
et al., 2002 ; Patchell et al., 2014 ; Juarez-Vazquez & Jiménez-Arellanes, 2019 ; Azab,
2025).

Parmi les especes de cette famille, Cleome arabica L. est une plante herbacée généralement
annuelle, caractérisée par une odeur fétide. Elle est largement répandue dans les zones arides et
semi-arides, ou elle se rencontre dans les savanes désertiques et les tamarigaies, et peut s’étendre
jusqu’a I’étage méditerranéen inférieur, notamment sur des pentes pierreuses et dans des ravins
sablonneux, jusqu’a environ 2300 m d’altitude. Cette amplitude écologique se traduit par une
capacité d’adaptation a divers milieux, incluant des sols rocheux, sableux et graveleux. Sa
répartition géographique couvre 1’ensemble du Sahara septentrional, avec une présence signalée
en Algérie (cuvette du Hodna, Atlas saharien), en Tunisie (jusqu’au littoral, notamment aux iles
Kerkennah et Djerba), en Libye (Tripolitaine), au Maroc (Atlas saharien), ainsi qu’en Egypte et
en Afrique tropicale (Kemassi, 2008 ; Lebbouz, 2010 ; Kemassi et al., 2014 ; Kemassi et al.,
2018).

Le tableau 09 présente la classification taxonomique de cette espece.

Tableau 09 : Classification taxonomique de Cleome arabica L. selon le systtme APG IV (Hall

JC, et al., 2002 ; APG, 2016 ; Patchell et al., 2014).

Domaine | Eukaryota

Régne Plantae

Clade Angiospermes

Clade Eudicotylédones
Clade Rosidées

Ordre Brassicales
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Famille | Cleomaceae

Genre Cleome L.

Espéce Cleome arabica L.

Sur le plan morphologique (Figures 48, 49), Cleome arabica L. est une plante herbacée
généralement annuelle, pluricaule, a port dressé, atteignant 20 a 90 cm de hauteur, d’aspect vert
grisatre. Elle présente une surface glanduleuse, visqueuse et 1égérement pubescente. Les tiges,
dressées et parfois ramifiées a la base, sont densément feuillées. Les feuilles, alternes, sont
majoritairement trifoliolées, a folioles oblongues a lancéolées, devenant progressivement plus
réduites vers le sommet, les feuilles supérieures pouvant étre unifoliées. Les fleurs, axillaires et
plus abondantes a I’extrémité des tiges, possedent des pétales jaunes parfois nuancés de pourpre,
accompagnés de quatre sépales et de six étamines. Le fruit est une gousse oblongue, velue, de 2 a
5 cm de long, renfermant des graines noires, subglobuleuses a réniformes, 1égérement
comprimées. La floraison s’étend généralement de mars a mai, souvent en relation avec les
précipitations (Ozenda, 2004 ; Baba Aissa, 2000 ; Lebbouz, 2010 ; Kemassi et al., 2012).
Cette espece est connue sous plusieurs noms vernaculaires, notamment « Netten », « Netteina »,
« Netil » et « Mekhinza » (Tigrine, 2014 ; Abdelkader et al., 2015 ; Amine et al., 2015 ; Hadj-
Seyd et al., 2015).
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| Cleome orabica

Figure 48 : Illustration de Cleome arabica L. (Ozenda, 2004).
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Figure 49 : Photographie originale de Cleome arabica L. dans son habitat naturel (REGGAD,
Mars 2021)

2. Usages traditionnels et activités biologiques rapportées :
En pharmacopée traditionnelle, Cleome arabica est largement utilisée par les populations
sahariennes pour ses propriétés médicinales, notamment pour ses propriétés diurétiques,
antirhumatismales et analgésiques, ainsi que pour le traitement de I’infertilité, de la gale et des
troubles gastro-intestinaux (Ould El Hadj et al., 2014 ; Ladhari et al., 2014 ; Tigrine, 2014 ;
Hadj-Seyd et al., 2015 ; Khuntia et al., 2022).
Elle est employée sous différentes formes : en usage externe, les feuilles sont appliquées en
cataplasmes pour soulager certaines affections rhumatismales, tandis qu’un onguent a effet anti-
inflammatoire est préparé a partir des feuilles et des fruits mélangés a de 1’huile d’olive. En
usage interne, la poudre de feuilles séchées est parfois incorporée a 1’alimentation, notamment
pour ses effets sudorifiques (Tigrine, 2014 ; Khuntia et al., 2022).
Par ailleurs, en Mauritanie, cette espece est utilisée comme complément nutritionnel et dans le
traitement de certaines affections, en particulier rénales et dorsales, avec des effets supposés
aphrodisiaques (Tigrine, 2014).

Sur le plan pastoral, Cleome arabica présente un faible intérét fourrager, étant peu consommeée
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par les dromadaires, les chévres et les moutons (Kemassi et al., 2012). Enfin, certaines sources
suggerent que la plante pourrait présenter une certaine toxicité ainsi que des effets

hallucinogénes (Kemassi et al., 2014 ; Nnadozie et al., 2023).

En parall¢le des usages traditionnels, des investigations scientifiques ont permis de mettre en
évidence chez Cleome arabica un large spectre d’activités biologiques, traduisant un potentiel
pharmacologique notable (Chand et al., 2022 ; Khuntia et al., 2022). Cette espece se distingue
notamment par une activité antioxydante importante, liée a sa capacité a piéger les radicaux
libres et a limiter le stress oxydatif (Madi et al., 2017 ; Seglab et al., 2018, 2021 ; Tigrine &
Kameli, 2021 ; Allagui et al., 2022 ; Alkhatib et al., 2022).

Dans le méme contexte, des effets anti-inflammatoires et analgésiques significatifs ont été
rapportés, impliquant notamment la stabilisation des membranes cellulaires et I’inhibition des
médiateurs inflammatoires (Bouriche et al., 2003, 2005, 2010 ; Khlifi et al., 2021 ; Allagui et
al., 2023). La plante présente également un potentiel antidiabétique, illustré par I’inhibition de
I’a-amylase et des effets hypoglycémiants observés in vivo (Seglab et al., 2018 ; Amssayef &
Eddouks, 2021), ainsi que des propriétés hypolipidémiantes, se traduisant par une amélioration
du profil lipidique et une réduction du cholestérol (Samout et al., 2015 ; Amssayef & Eddouks,
2022).

De plus, plusieurs travaux ont mis en évidence une activité antimicrobienne, notamment
antibactérienne (Chouikh et al., 2020 ; Alkhatib et al., 2022). D’autres études rapportent des
effets sur la prolifération cellulaire et 1’apoptose, suggérant une modulation des voies de
signalisation cellulaire (Allagui et al., 2022). Dans ce cadre, une activité anticancéreuse a
également été décrite, caractérisée par des effets cytotoxiques et antiprolifératifs sur différentes
lignées cellulaires tumorales, avec une inhibition dose-dépendante de la croissance cellulaire

(Tigrine et al., 2013).

Par ailleurs, certains composés isolés de la plante présentent une activité phytotoxique
(allélopathique) marquée, inhibant la germination et la croissance végétale (Ladhari et al., 2013,
2014, 2018). Cette activité s’accompagne ¢galement d’un effet insecticide, affectant le
développement et la survie de certains insectes ravageurs (Ladhari et al., 2013 ; Korichi-Almi

et al., 2016 ; Kemassi et al., 2018 ; Habbachi et al., 2019).
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Enfin, des études toxicologiques ont mis en évidence divers effets biologiques et
comportementaux. Les données disponibles suggeérent un profil de sécurité relativement
favorable, I’extrait aqueux s’étant révélé non toxique chez les rongeurs jusqu’a une dose de 2000
mg/kg, tout en soulignant la nécessité d’évaluations complémentaires (Boublata et al., 2020 ;

Amssayef & Eddouks, 2021 ; Allagui et al., 2025).

3. Profil phytochimique et travaux antérieurs :
Les données de la littérature indiquent que Cleome arabica constitue une source importante de
métabolites secondaires bioactifs, en lien direct avec les activités biologiques précédemment
rapportées. Les investigations phytochimiques ont porté sur différentes parties de la plante
(parties aériennes, feuilles, fruits et racines), ainsi que sur leurs extraits et fractions, mettant en
¢vidence une composition chimique diversifiée, marquée par des variations inter-organes et

dominée par plusieurs classes de composés :

= Une richesse notable en composés phénoliques, en particulier en flavonoides (flavonols,
flavones méthoxylées et C-glycosylées), incluant la quercétine, le kaempférol,
I’isorhamnétine, la catéchine et la naringénine. Divers acides phénoliques ont également été
identifiés, tels que les acides p-hydroxybenzoique, p-coumarique, tricafféoylquinique,
férulique et vanillique, dont la distribution varie selon les organes de la plante (Tigrine et al.,
2013 ; Madi et al., 2017 ; Khlifi et al., 2021 ; Alkhatib et al., 2022 ; Allagui et al., 2022,
2023).

= Laprésence d’autres métabolites bioactifs, notamment des triterpenes de type dammarane et
des stérols. L huile essentielle se caractérise par un profil particulier riche en composés
azotés et soufrés, notamment des isothiocyanates issus de la dégradation des glucosinolates,
ainsi que par la présence d’esters, de sesquiterpénes oxygénés et de monoterpénes (Ladhari
et al., 2013, 2014 ; Alkhatib et al., 2022).

= Des composés a activité allélopathique, tels que le cleomoside A, responsables d’effets
inhibiteurs sur la germination et la croissance d’autres especes végétales (Ladhari et al.,
2013 ; 2018).

= Des constituants nutritionnels, comprenant des protéines, glucides, fibres alimentaires,
vitamine E et divers acides gras, contribuant a sa valeur fonctionnelle dans I’alimentation

traditionnelle (Khlifi et al., 2021).
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Dans I’ensemble, ces travaux mettent en évidence une diversité phytochimique significative,
faisant de Cleome arabica une source prometteuse de molécules d’intérét pharmacologique et

biotechnologique.

A des fins d’illustration, les principales structures des composés identifiés chez cette espéce sont

regroupées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Elucidation structurale de composés identifiés d'Cleome arabica

Elucidation structurale de quelques composés identifiés de Cleome Ref.
arabica L.
Quercétine Allagui et al.,2023
Catéchine Allagui et al.,2023
Kaempférol Allagui et al.,2023
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Calycopterin Ladhari et al., 2013

Acide OH Allagui et al.,2023

rosmarinique 0 OIO/H@/OH
=0
HO
OH
Naringénine OH Allagui et al.,2023
HO O
OH O

[-sitostérol Ladhari et al., 2013

Cléomine Juirez-Vazquez &
Jiménez-Arellanes,

2019
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La présente étude a été conduite selon un enchainement expérimental structuré, débutant par
une enquéte ethnopharmacologique aupres des populations locales de différentes wilayas, visant
a répertorier les usages traditionnels et thérapeutiques de Cleome arabica et Ononis angustissima
(parties utilisées, modes de préparation, etc.). Ces informations ont servi de base a des
investigations phytochimiques et biologiques in vitro, comprenant I’identification qualitative des
principaux métabolites secondaires (polyphénols, flavonoides, tanins) et le dosage quantitatif de
certains composés bioactifs. Parallélement, des essais biologiques in vitro (évaluation de
I’activité antioxydante et anti-inflammatoire) ont été réalisés afin de confirmer le potentiel
pharmacologique des extraits. Enfin, une étude in vivo a été réalisée afin d’évaluer les effets des
extraits sur des parameétres neurocomportementaux (activité locomotrice, anxiété, dépression,
apprentissage et mémoire), biochimiques (glycémie, biomarqueurs rénaux et hépatiques, etc.),
hématologiques et histopathologiques dans un mod¢le d’intoxication a I’aluminium chez des rats

Wistar en croissance.

I. Enquéte ethnopharmacologique
1. Description de la zone d’étude

Pres de 36 % des terres émergées de la planéte sont occupées par des zones arides et semi-arides
(Oulbachir, 2010). L’ Algérie occidentale s’inscrit pleinement dans cet ensemble, notamment par
ses vastes zones steppiques a climat méditerranéen semi-aride, caractérisées par des
précipitations concentrées en automne et au printemps, et un été sec (Aidoud et al., 2006 ;
Bouarfa et al., 2022). Plus au sud, les zones arides et pré-sahariennes présentent un climat
continental, a faible pluviométrie et a forte amplitude thermique. Ces territoires représentent
ainsi des réservoirs majeurs de biodiversité végétale, a forte mosaicité et a endémisme marqué
(De Estudios Bioldgicos, 2010).
L’enquéte a été réalisée dans les wilayas les plus représentatives de cet espace géographique :

Saida, El Bayadh, Nadma et Bechar (Figure 50).

» Saida : elle est située au nord-ouest de 1’ Algérie. Elle occupe une position mitoyenne entre
les wilayas steppiques et les wilayas telliennes, couvre une superficie totale de 6 765 km?.
Elle est limitée au nord par la wilaya de Mascara, au sud par celle d’El Bayadh, a I’est par la
wilaya de Tiaret et a I’ouest par la wilaya de Sidi Bel Abbés (Chalane, 2017 ; Djebbouri &
Terras, 2019 ; Kerrache et al., 2019 ; Nasrallah et al., 2020).
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Le climat méditerranéen typique des hautes plaines steppiques domine essentiellement cette
zone. Il est caractérisé par de faibles précipitations et une grande irrégularité des régimes
thermiques, avec un hiver humide et froid et un été chaud et sec (Chalane, 2017 ; Djebbouri

& Terras, 2019).

» El Bayadh : ce territoire géographique est situé au sud-ouest de 1’ Algérie. Il est délimité par
les wilayas de Saida et Tiaret a 1'est, par Laghouat, Ghardaia et Adrar au sud-est, et par Sidi
Bel Abbes, Naama et Bechar a I'ouest et au sud-ouest. Il s’étend sur une superficie de 71 697
km? (Mebkhouti, 2012 ; Belaroui et al., 2014 ; Kefifa et al., 2020 ; Nasrallah et al., 2020).
La wilaya d’El Bayadh est répertoriée selon trois bandes géomorphologiques : la zone de
hautes plaines steppiques, la zone de 1’ Atlas saharien et la zone présaharienne (El Zerey et
al., 2009 ; Mebkhouti, 2012 ; Belaroui et al., 2014 ; Sadi, 2015 ; Boukerker et al., 2016 ;
Nasrallah et al., 2020). Le climat subsaharien qualifie cette zone avec un indice d’aridité
équivalent a 0,98. 1l est caractérisé par une période de sécheresse prolongée, une pluviosité
annuelle irrégulicre et faible. Les fluctuations de température oscillent annuellement entre
des valeurs élevées en saison estivale et basses en saison hivernale. De plus, la wilaya d’El
Bayadh est caractérisée par une végétation steppique (El Zerey et al., 2009 ; Mebkhouti,
2012 ; Sadi, 2015 ; Boukerker et al., 2016 ; Kefifa et al., 2020).

» Naama : cette wilaya appartient aux hautes plaines du sud. Elle est insérée dans la partie
occidentale de I'Atlas saharien et délimitée au nord par Tlemcen et Sidi Bel Abbés, a l'est par
El Bayadh, au sud par Béchar et a I'ouest par la frontic¢re algéro-marocaine. Elle couvre une
superficie de 29 825 km? (Haddouche et al., 2008 ; Benaradj et al., 2010 ; Benaradj et
Boucherit, 2014 ; Hartani et al., 2017 ; Benaradj et al., 2021 ; Bouafia et al., 2021 ;
Boucherit et al., 2021).

Sur le plan géomorphologique, la wilaya de Naama se caractérise par des zones steppiques,
montagneuses (les monts des Ksours et les piémonts de 1’ Atlas saharien) et présahariennes
(Zair, 2011 ; Bouchent et al., 2017 ; Boucherit et al., 2018).

Selon les paramétres climatiques de la région, I’irrégularité spatio-temporelle domine le
régime pluviométrique, avec des précipitations moyennes annuelles variant de 150 a 300

mm. Les variations de température influencent considérablement 1’aridité du climat. On
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distingue deux saisons : une saison froide et relativement humide, et une saison chaude et
séche (Bensaid, 2006 ; Haddouche et al., 2009 ; Zair, 2011 ; Hartani et al., 2017 ;
Mohamed et al., 2017 ; Guerine et al., 2020 ; Benaradj et al., 2021 ; Bouafia et al., 2021 ;
Boucherit et al., 2021).

La végétation de la zone d'étude est de type steppique, a I'exception des montagnes ou I'on
trouve des foréts primitives (Haddouche et al., 2009 ; Benaradj et al., 2021 ; Boucherit et
al., 2021).

> Béchar : elle est limitée au nord par les wilayas de Naama et d'El Bayadh, a I’est et au sud
par les wilayas d'Adrar et de Tindouf, et a 1’ouest par le Royaume du Maroc (Abdenbi et al.,
2014 ; Benaradj et al., 2015). Elle correspond géographiquement a la plus grande wilaya du
sud-ouest algérien et occupe une superficie de 161 400 km? (Seghier et Djazouli, 2018 ;
Madi et al., 2020 ; Messafri et al., 2021 ; Sakhri et al., 2022).
Il s’agit d’une région a trois unités morphologiques : une montagne de failles (Djebels), un
plateau de dépdts (Hammada) et des dépressions. Elle est entourée par des chaines de
montagnes (Antar, Grouz et Béchar) (Slimani et al., 2010 ; Madi et al., 2020).
Le climat de cette wilaya est de type désertique continental. Ses principales caractéristiques
se traduisent par une aridité importante, des précipitations faibles, rares et irréguliéres, un
régime thermique contrasté avec de faibles températures hivernales et des températures
estivales élevées, des vents de sable violents et une forte intensité d'évaporation (Khetar,
2010 ; Slimani et al., 2010 ; Zenasni et al., 2012 ; Abdenbi et al., 2014 ; Benaradj et al.,
2015 ; Oubadi et al., 2020 ; Madi et al., 2020 ; Sellaoui et Bounaceur, 2020). Ces données
météorologiques limitent fortement la répartition végétale, favorisant I’implantation des
plantes vivaces et xérophiles sur les dunes, et témoignent d’une diversité écologique notable
en maticre de flore (Khetar, 2010 ; Benaradj et al., 2015).

Le choix de wilayas s’explique par leur richesse floristique, leur diversité
¢cologique et la persistance d’un savoir ethnopharmacologique traditionnel encore largement
transmis oralement, faisant de ces régions des zones privilégiées pour I’étude des usages

thérapeutiques des plantes.
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Figure 50. Cartographie des zones d’¢tude : localisation des quatre wilayas d’enquéte.

2. Collecte des données :
Une enquéte ethnopharmacologique a été réalisée aupres de pres de deux cents personnes, entre
décembre 2019 et mars 2021, dans les wilayas précédemment décrites, afin de dresser un
inventaire ethnopharmacologique exhaustif des connaissances traditionnelles rapportées.
Les participants ont été sélectionnés selon un échantillonnage raisonné, en privilégiant les
individus reconnus localement pour leur expertise en plantes médicinales (herboristes,
tradipraticiens, usagers réguliers et riverains). Les entretiens ont été menés en langue locale, a
I’aide d’un questionnaire illustré par des photographies des plantes d’intérét : Ononis

angustissima et Cleome arabica.
Chaque formulaire (Annexe 01) comportait deux volets :

1. Le profil sociodémographique des enquétés (age, sexe, situation familiale, niveau

d’instruction, profession) ;
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2. Les informations ethnopharmacologiques concernant les plantes étudiées : nom
vernaculaire, maladies traitées, parties utilisées, mode d’usage, méthode de préparation,

posologie et éventuelle toxicité.
Des échantillons de référence ont été collectés sur le terrain avec certains herboristes.

3. Analyse des données statistiques
Les données recueillies ont été analysées par des méthodes statistiques descriptives (moyenne,
fréquence et pourcentage) afin de caractériser les profils sociodémographiques et les
informations ethnopharmacologiques. Les données ont été saisies et traitées initialement sous
Microsoft Excel (2021), puis exportées vers le logiciel SPSS (version 27.0.1) pour 1’analyse

statistique.

II. Etude phytochimique (In vitro)

1. Matériel végétal : collecte et extraction

1.1 Récolte et authentification botanique

Les especes €tudiées ont été récoltées dans deux stations du Sahara septentrional, situées dans la
région d’Ain Sefra (wilaya de Naama, Algérie), le long de I’axe routieére N6, ainsi les

coordonnées géographiques ont été relevées pour une localisation précise (Tableau 11).

La récolte a été effectué¢e durant le mois de mars 2021, au stade de pleine floraison, période
reconnue pour une concentration optimale en métabolites secondaires (Adegbaju et al., 2020 ;
Ciocan et al., 2023). Les parties aériennes (feuilles, tiges et fleurs) ont été soigneusement

prélevées a la main afin de préserver leur intégrité.

Les spécimens botaniques (figure 51) ont été authentifiés par un taxonomiste expérimenté (Mr.
HASNAOUI Oukacha, Professeur assistant au Département des Sciences de la Nature et de la
Vie, Université de Saida), et des échantillons de référence ont été conservés pour des études

ultérieures.

Apres la collecte, le matériel végétal a été séché a I’air libre, dans un endroit sec, ombragé et

bien ventilé, a température ambiante, afin de préserver 1’intégrité des métabolites secondaires.
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Une fois bien séchées, les parties aériennes ont été finement broyées a I’aide d’un broyeur
¢lectrique, de maniere discontinue, puis tamisées afin d’obtenir une poudre homogene destinée

aux différentes extractions.

Tableau 11. Paramétres géographiques des stations de récolte des especes étudiées

Périod Altitud
Plante Station er’l oce Parties étudiées Longitude Latitude rude
de récolte (m)
Cleome arabica | Station 1 Parties aériennes -0°31°58.7434" W 32°46°25.8142" N ~1121
Ononis Mars 2021 | (feuilles, tiges,
.. Station 2 fleurs) -0°31°20.8128" W 32°45°20.0928" N ~1100
angustissima

Cleome arabica Ononis angustissima

Figure 51. Photographies de terrain des spécimens botaniques collectés dans la région d’Ain

Sefra (Wilaya de Naama, Algérie)

1.2 Extraction liquide-solide :

Les poudres obtenues ont été soumises a une extraction par macération a froid, une méthode
simple et adaptée aux molécules bioactives thermolabiles, ce qui permet de préserver leur
intégrité (Orabueze & Nwafor, 2018 ; Bitwell et al., 2023).

Une gamme de solvants de polarités croissantes a été utilisée de maniére séparée : n-hexane
(Hex), éther de pétrole (Pet Eth), acétate d’éthyle (Eth Act), méthanol/eau 80 %(Met/W), et enfin

eau distillée sous forme de décoction (W Dct).
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L’utilisation d’une telle gamme constitue une approche essentielle dans 1’extraction des plantes
médicinales, car elle assure une extraction sélective, séquentielle et exhaustive des métabolites
secondaires en fonction de leur polarité, améliorant ainsi la représentativité chimique des extraits

obtenus (Abubakar & Haque, 2020).

Pour chaque solvant, 30 g de poudre végétale ont été macérés dans 300 ml de solvant (ratio
1:10 m/v) pendant 72 heures, sous agitation, a température ambiante et a I’abri de la lumiére, puis

centrifugés et filtrés.

L’extrait aqueux a été obtenu par décoction, une méthode rapide et particulierement adaptée a
I’extraction des composés hydrosolubles (Peiris et al., 2023). A cet effet, 30 g de poudre ont été
bouillis dans 300 ml d’eau distillée pendant 15 minutes, puis laissés a refroidir avant d’étre

filtrés.

Apres filtration, les extraits ont été séchés dans une étuve a 40 °C. Ce séchage a basse
température, largement préconisé (EINaker et al., 2021), il permet une évaporation progressive
des solvants et limite la dégradation des composés bioactifs thermolabiles (Satriana et al.,

2020).

Les extraits secs ont été conservés dans un endroit sec, frais et a 1’abri de la lumiére, dans des

flacons opaques, jusqu’aux analyses phytochimiques.
Au total, cinq extraits distincts ont été¢ obtenus pour chaque espece végétale.

1.3 Rendement d’extraction :

Le rendement d’extraction a €té calculé pour chaque extrait selon la formule :

Poids de 'extrait sec
R(%) = x 100
(%) Poids de la matiere végétale seche

Ce parametre permet d’évaluer I’efficacité de I’extraction et la richesse en composés solubles de

chaque solvant.

2. Criblage phytochimique qualitatif :
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Un criblage phytochimique qualitatif a été réalisé afin de détecter la présence des principales
familles de métabolites secondaires. Cette détection repose sur la révélation de changements de
couleur, de comportement ou de réactivité chimique, en exploitant le fait que des groupes de
composés naturels partageant des propriétés physico-chimiques similaires ou des fonctionnalités

chimiques spécifiques peuvent étre aisément mis en évidence (Heinrich et al., 2018).

Dans le but d’établir un profil chimique préliminaire des extraits, le criblage a été effectué sur les
dix extraits obtenus (n-hexane, éther de pétrole, acétate d’éthyle, méthanol/eau 80 % et décoction
aqueuse pour chaque espece), préalablement reconstitués dans le méthanol a une concentration

de 1 mg/ml.

Les protocoles des tests colorimétriques ont été appliqués selon des méthodes classiques
standardisées, initialement établies par Harborne (1973), et sont récapitulés dans le tableau 12.
Les résultats ont été exprimés de maniére qualitative, notés comme présents (positif [+]) ou

absents (négatif [-]) (Egbuna et al., 2018).

Tableau 12. Tests qualitatifs de criblage phytochimique

Test de Dragendorff : 2 ml de chaque
extrait + quelques gouttes du réactif

e, . Vimal Priya et al.
(Annexe 02) Précipité brun-orangé 2022)
Test de Mayer : 2 ml de chaque extrait
+ quelques gouttes du réactif (Annexe L ) Vimal Priya et al.
02) Précipité blanc crémeux (2022)
Test de Wagner : 2 ml de chaque extrait
+ quelques gouttes du réactif (Annexe o Shaikh & Patil.
02) ajoutées le long des parois de tube Précipité brun a rougeatre (2020)
Test de Keller-Kiliani : 2 ml de chaque =~ L’apparition d’un anneau
extrait + I’acide acétique glacial + une brun-rouge a I’interface et Vimal Priya et al.
goutte de FeCls a 5 % + I’H2SO4 d’une couche supérieure (2022)

concentreé. vert-bleuté
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Test de 1a mousse : 1 ml de chaque

et 4 5wl @Peem dhlile (nriren Une mousse pgrsistant_e Vimal Priya et al.
. pendant au moins 15 min (2022)
vigoureusement)
Test de Salkowski : 1 ml de chaque La formation d’une couche
extrait + Iml de chloroforme + 1ml rouge dans la phase
d’H2SO4 concentré (bien agiter) chloroformique et d’une Egbuna et al.
fluorescence (2018)
jaune-verdatre dans la
phase acide
Iml de chaque extrait + 0,4 m1 (400 pl)
de chloroforme + 0,6 ml (600 ul) La formation d’une couche Oladeji et al.
d’H2SO4 concentré ajouté goutte a brun-rouge (2020)
goutte.
st e itk 8 2l € chaq}l ¢ extrait La formation d’une Vimal Priya et al.
+ quelques fragments de magnésium + [——— 2022)
HCI concentré goutte a goutte. couleur magenta
Test d ¢ Brae,mer :.dl.l uer 2 m.l de. S Une coloration vert-noir  Vimal Priya et al.
extrait dans 1’eau distillée, puis ajouter bleu-noir (2022)
2-3 gouttes de FeCls a 5 %. ot Diet-no
1 ml de chaque extrait + Iml d’HCI 1 % . Oladeji et al.
Une coloration brun-rouge (2020)
2 ml de chaque extrait + 0,5 ml de FeCls Une coloration violet Vimal Priya et al.
foncé (2022)
Iml de chaque extrait + 1.5 ml de NaOH Une coloration jaune Vimal Priya et al.
10 % (2022)
Iml de chaque extrait + 1ml d’H2SOx Une coloration rouge/ Maheshwaran et
concentré (agiter doucement) orange/brun al. (2024)
Iml de chaque extrait +1ml de HCI 2N +  Solution rose-rouge virant ~ Shaikh & Patil.
quelques ml de solution d’NHs au bleu-violet (2020)
Test de Biuret : 2ml de chaque extrait + Ao P
quelques gouttes de solution de CuSO4 a lorati dans | Vimal Priya et al.
2 % + 1ml d’éthanol + un exceés de coloration fose dans fa (2022)

pastilles de KOH.

couche de I’extrait

3. Dosages quantitatifs des métabolites secondaires :

L’évaluation quantitative des métabolites secondaires constitue une étape cruciale dans la
caractérisation biochimique des extraits végétaux, car elle permet de corréler leur teneur en
composés bioactifs avec leurs activités biologiques potentielles. Elle repose sur des réactions
colorimétriques spécifiques, ou I’intensité de la coloration produite est proportionnelle a la
concentration des composés d’intérét, mesurée par spectrophotométrie UV-visible selon des
protocoles classiques et avec une courbe d’étalonnage appropriée pour chaque type de métabolite

(Altemimi et al., 2017).
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Un dosage phytochimique des principaux groupes ciblés a été réalis¢, incluant les polyphénols
totaux, les flavonoides, les tanins et les alcaloides. Des solutions meéres a 1 mg/ml ont été
préparées dans le méthanol pour les extraits et les standards, puis les dilutions de travail (20, 40,
60, 80, 100 et 200 png/ml) ont été obtenues par dilution appropriée de ces solutions méres et

utilisées pour tous les dosages colorimétriques.

La fiabilité des résultats dépend d’une calibration rigoureuse a 1’aide de standards purs (acide
gallique pour les polyphénols et les tanins, catéchine pour les flavonoides et colchicine pour les
alcaloides). Un contrdle strict des conditions opératoires (pH, température, temps d’incubation) a
¢été effectué afin de réduire les variations analytiques. Ainsi, la gamme de concentrations a été

validée expérimentalement apres vérification de la linéarité des courbes standard (R?>0,99).

3.1. Dosage des polyphénols totaux : La teneur de polyphénols totaux a été déterminée selon
la méthode (Folin-Ciocalteu) de Dedvisitsakul et Watla-Iad. (2022). Un volume de 50 pl
d’extrait a été mélangé avec 250 pl de réactif de Folin-Ciocalteu (10 %, v/v), puis 500 pL
de carbonate de sodium (Na2COs, 7 %, w/v) ont été ajoutés. Le volume final a été
complété a 2,0 ml avec de ’eau distillée. Apres incubation a température ambiante pendant
30 min, I’absorbance a été mesurée a 765 nm. Les résultats ont été exprimés en mg
d’équivalents d’acide gallique par gramme de poids sec (mg GAE/g DW), en utilisant une
courbe d’étalonnage d’acide gallique.

3.2. Dosage des flavonoides totaux : La teneur en flavonoides totaux a été évaluée selon la
méthode (AICIs) de Dedvisitsakul et Watla-Iad. (2022), 1¢égerement modifiée. Un volume
de 50 pl d’extrait a été¢ mélangé avec : 100 pl de chlorure d’aluminium (AICls, 0,55 M),

50 pl de nitrite de sodium (NaNO:, 3 M) et 250 pul d’hydroxyde de sodium (NaOH, 2,5 M).
Le volume final a été ajusté a 1,0 ml avec de méthanol. Apres incubation pendant 30 min a
température ambiante, I’absorbance a été mesurée a 510 nm. Les résultats ont été exprimés
en mg d’équivalents catéchine par gramme de poids sec (mg CE/g DW), a I’aide d’une
courbe d’étalonnage de catéchine.

3.3. Dosage des tannins condensés : La teneur en tanins totaux a été mesurée selon la
méthode (la vanilline-HCI) de Divya et al. 2023. Un volume de 100 pl d’extrait a été
mélangé avec 100 pl de réactif constitué de : vanilline a 4 % (w/v) dans le méthanol +

d’acide chlorhydrique (HCI, 8 %, v/v) dans le méthanol, préparés a parts égales (1:1). Le
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mélange a été incubé pendant 20 min a température ambiante, puis 1’absorbance a été
mesurée a 500 nm. Les résultats ont été exprimés en mg d’équivalents d’acide gallique par
gramme de poids sec (mg GAE/g DW), en utilisant une courbe d’étalonnage d’acide
gallique.

3.4. Dosage des alcaloides : La teneur en alcaloides totaux a été¢ déterminée selon la méthode
de Vignesh et al. (2021) avec 1égere modification. Un volume de 100 ul d’extrait a été
ajouté a 1 ml de chlorure ferrique (FeCls, 0,025 M) préparé dans 1’acide chlorhydrique
(HCI, 0,5 M), puis 1 ml de 1,10-phénanthroline (0,05 M) dissoute dans le méthanol ont été
ajoute. Les tubes ensuite ont été incubés au bain-marie a 70 + 2 °C pendant 30 min.
L’absorbance du complexe rouge formé a été mesurée a 510 nm. Les résultats ont été
exprimés en mg d’équivalents de colchicine par gramme d’extrait sec (mg ColE/g DW), en

utilisant une courbe d’étalonnage de colchicine.

4. Activités biologiques :

L’¢évaluation des activités biologiques des extraits végétaux est indispensable pour prédire leur
potentiel pharmacologique, justifier leur usage ethnopharmacologique et orienter des études in
vivo. Contrairement aux dosages phytochimiques, ces tests in vitro, simples et reproductibles,
permettent d’explorer des mécanismes biochimiques spécifiques tels que la neutralisation des
radicaux libres, le transfert d’¢électrons ou la stabilisation des protéines impliquées dans les
processus inflammatoires. Les réactions colorimétriques, suivies par spectrophotométrie UV-
visible, fournissent des données quantitatives exprimées en pourcentage d’inhibition ou en IC50,

calculées a partir des courbes dose-réponse (Altemimi et al., 2017).

¢ Dans ce cadre, nous avons retenu :

= Des tests antioxydants (piégeage des radicaux libres et pouvoir réducteur),

= Un test anti-inflammatoire (inhibition de la dénaturation protéique par la BSA).

= Laméme série de concentrations pour les extraits et les standards (20200 pg/mL) a été

utilisée pour tous les tests d’activités biologiques.

4.1. Activité antioxydante (Méthode du DPPH) :

Page | 124



Partie II : Matériel et méthodes N

e Principe
Le test DPPH repose sur la capacité des antioxydants a neutraliser le radical libre stable
DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) par transfert d’hydrogéne (Purwaningsih et al.,
2023). Cette réaction entraine une décoloration de la solution de violet a jaune (Figure
52) mesurable a 517 nm. L’intensité de la décoloration est proportionnelle au pouvoir

piégeur des radicaux libres.

" Q O,N Q O,N
@ O2N C} O,N
Purple AOXH AOX. Yellow
AOXH = Natural Antioxidants

Figure 52. Réduction et stabilisation des radicaux DPPH par les antioxydants

(Purwaningsih et al., 2023).

¢ Protocole
Le protocole a été adapté de Rakesh et al. (2021) : Une aliquote de 25 ul d’extrait est
complétée a 600 pl avec du méthanol, puis mélangée a 200 pl de solution DPPH (0,004 %
p/v dans le méthanol). Apres incubation a 1’obscurité (le DPPH étant photosensible)
pendant 30 minutes a température ambiante, 1’absorbance est mesurée a 517 nm.
o Controle négatif : 600 ul de méthanol + 200 pLL DPPH (sans extrait).

o Standard positif : acide ascorbique.

o Calcul de Pactivité antioxydante (%)

Acontrole — Aéchantill
% inhibition = ( conroe can ot ) x 100

Acontrﬁle

e Détermination de ’'IC50
L’IC50 (concentration nécessaire pour piéger 50 % des radicaux libres) est déterminée
par interpolation des courbes dose-réponse (% inhibition vs concentration). Une faible

IC50 reflete une forte activité antioxydante.
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4.2. Pouvoir antioxydant réducteur (Méthode FRAP - Ferricyanure) :

e Principe
Le test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) (Figure 53) évalue la capacité des
antioxydants a réduire le complexe ferricyanure Fe** en ferrocyanure Fe?*. Le Fe?* formé
réagit avec le chlorure ferrique (FeCls) pour produire un complexe bleu de Prusse (bleu-
vert) (Habibou et al., 2019 ; Benmoussa et al., 2021) dont I’intensité, mesurée a

700 nm, est proportionnelle au pouvoir réducteur des échantillons.

. . Réduction Complexation
Ferricyanure (jaune) — - Ferrocyanure (Fe’") ———t"%y Blen de Prusse (bleu-vert
Yy ] Y
Antioxydant (AH) FeCl3

Figure 53. Mécanisme de réduction du ferricyanure par les antioxydants et formation du

complexe bleu de Prusse lors du test FRAP.

o Protocole

Le protocole a été adapté de Santhosam et al. (2023). Une aliquote de 1 mL d’extrait a
été mélangée a 2,5 mL de tampon phosphate (0,1 M, pH 6,7) et a 2,5 mL de ferricyanure
de potassium (1 % p/v). Le mélange a été incubé a 50 °C pendant 20 minutes, puis 2,5 mL
d’acide trichloroacétique (TCA, 10 % p/v) ont été ajoutés. Ensuite, 2,5 mL du mélange
obtenu ont été additionnés de 2,5 mL d’eau distillée et de 0,5 mL de FeCls (0,1 % p/v),
puis incubés pendant 30 minutes a température ambiante. L ’absorbance a été mesurée a
700 nm a I’issue de I’incubation.

o Controle négatif : méthanol a la place de I’extrait, mélangé aux mémes réactifs.

o Standard positif : acide ascorbique.

e Expression du pouvoir réducteur
Les résultats sont exprimés en mg équivalents d’acide ascorbique par gramme d’extrait (mg

AAE/g), en utilisant la courbe d’étalonnage de ’acide ascorbique.
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Une augmentation de 1’absorbance indique une activité réductrice plus ¢élevée, traduisant la

capacité des extraits a réduire le Fe**en Fe?".

4.3. Activité anti-inflammatoire (méthode BSA : Inhibition de la dénaturation des
protéines) :
% Principe
La dénaturation thermique de la BSA (Bovine Serum Albumin) (figure 54), mime
certains mécanismes de processus impliqué dans les réactions inflammatoires
(Aissani, 2022). L’inhibition de cette dénaturation refléte la capacité des extraits a
stabiliser les protéines et a limiter leur dénaturation thermique. Une diminution de la

turbidité, mesurée a 660 nm, indique un effet anti-inflammatoire.

dénaturation

thermique

Protéine normale Protéine dénaturée

Figure 54. Principe de la dénaturation des protéines (méthode BSA).

< Protocole

Le protocole a ét¢ adapté de Joshi et al. (2021). Une aliquote de 100 pL d’extrait a
été¢ mélangée a 100 uL d’une solution aqueuse de BSA a 5 % (w/v). Le mélange a été
incubé a 37 °C pendant 20 minutes, puis chauffé a 70 °C pendant 10 minutes. Apres
un refroidissement de 10 minutes dans un bain d’eau courante, la turbidité a été

mesurée a 660 nm.
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o Controle négatif : Méthanol + BSA (sans extrait).

o Standard positif : Diclofénac.

= (Calcul de P’inhibition de la dénaturation (%)

. Acontrole — Aéchantill
% inhibition = ( controe et ) x 100

Acuntrfmle

= Détermination de I’IC50
L’IC50 correspond a la concentration nécessaire pour inhiber 50 % de la dénaturation
protéique. Elle est déterminée par interpolation des courbes dose-réponse (% inhibition

Vs concentration).

5. Analyse des composés bioactifs par chromatographie liquide haute performance
(HPLCO)
L’analyse chromatographique par HPLC (High-Performance Liquid Chromatography), ou
chromatographie liquide a haute pression, est une méthode analytique de référence pour la
séparation, 1’identification et la quantification des composés phytochimiques. Elle repose sur la
séparation des constituants d’un extrait végétal en fonction de I’interaction entre I’échantillon et
la colonne chromatographique. Grace a une haute pression, son excellente résolution et a
’utilisation de détecteurs photodiodes (PDA), cette technique permet d’obtenir une "empreinte
chimique" caractéristique des extraits végétaux et de comparer les pics obtenus a ceux de

standards purs pour une identification précise (Banjo et al., 2018).

= Caractérisation par HPLC-PDA :
L’analyse des extraits hydro-méthanoliques de Cleome arabica et Ononis angustissima a été
réalisée au sein du Laboratoire des Produits Naturels, Département de Biologie, Facult¢ SNV-
STU, Université de Tlemcen, a 1’aide de la technique de chromatographie liquide a haute
performance en phase inverse (RP-HPLC) couplée a un détecteur a barrette de diodes (PDA),
selon la méthode décrite par El Haci et al. (2020), avec quelques adaptations.
L’appareil utilisé était un systéme Perkin Elmer Flexar, équipé d’une pompe binaire et d’une

colonne C18 (150 mm X 4,6 mm, 5 um). La phase mobile était composée de :
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o Solvant A : eau/acide acétique (98 :2, v/v)
o Solvant B : acétonitrile
Le programme d’élution était le suivant :
e 0-5min:90% A
e 5-25 min : gradient linéaire jusqu’a 10 % A
e 2540 min : gradient linéaire jusqu’a 100 % B
e 40-60 min : rééquilibration

Le débit était fixé a 1 mL/min, et la détection s’effectuait a 280 nm.

Les composés ont été identifiés par comparaison de leurs temps de rétention et de leurs spectres
UV avec ceux des standards de référence (acide gallique, naringénine, acide chlorogénique,
catéchine, acide p-coumarique, rutine et quercétine) injectés dans les mémes conditions

expérimentales.

III. Etude biotoxicologique et pharmacologique (In vivo)

L’étude in vivo constitue un volet fondamental des investigations. Elle vise principalement a
évaluer le potentiel thérapeutique des extraits végétaux étudiés dans un modele de toxicité
développementale induite par 1’Al, un métal toxique largement reconnu pour sa capacité a
perturber les processus biologiques fondamentaux. Cette approche permet d’apprécier I’impact
de I’intoxication et I’effet modulateur des traitements sur les parameétres neurocomportementaux,

biochimiques, hématologiques et histopathologiques.

1.1. Modé¢le animal et conditions d’élevage :
Des rats albinos de souche Wistar (Rattus norvegicus), adultes et sexuellement matures
(poids : 150g a 250g), ont été obtenus aupres de 1’Institut Pasteur d’ Algérie (Alger) (voir
Annexe 03). Apres une période d’acclimatation de 7 jours dans I’animalerie du
Laboratoire de Biotoxicologie, Pharmacognosie et Valorisation Biologique des Plantes
(LBPVBP) — Université de Moulay Tahar, Saida —, des accouplements dirigés ont été
réalisés (1 male pour 3 femelles). Les femelles gestantes ont ensuite été isolées jusqu’a

la mise basse, puis maintenues en lactation pendant 21 + 2 jours.
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A I’issue de cette période, les ratons sevrés ont été sélectionnés pour I’expérimentation.
Les animaux, pesant entre 25 et 35 g au début de 1’étude, ont été logés dans des cages en
polypropyléne, dans des conditions adaptées : température ambiante de 22 + 2 °C et
cycle lumiére/obscurité de 12 h/12 h. Ils ont recu une alimentation standard, complétée
par un acces libre a 1’eau du robinet (ad libitum) (Figure 55).

Toutes les manipulations expérimentales ont été réalisées dans le respect des normes
¢thiques en vigueur, conformément aux recommandations du comité d’éthique et aux

directives internationales encadrant 1’expérimentation animale.

Figure 55. Illustrations représentatives des conditions d’élevage standardisé des ratons sevrés.

1.2. Substances testées :
Il s’agit des extraits bruts hydro-méthanoliques de Cleome arabica (C.a) et Ononis
angustissima (0O.a), préalablement préparés (cf. étude phytochimique). Avant
administration, les extraits ont été reconstitués dans une solution saline stérile a 0,9 %
enrichie en 2 % de Tween 80, afin d’en améliorer la solubilité. Un volume total de
0,5 mL a été préparé pour chaque injection et administré par voie intrapéritonéale (IP)
(Figure 56). Les solutions ont été préparées fraichement chaque jour de traitement, afin

de garantir leur stabilité physico-chimique.
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Figure 56. Administration de I’extrait par injection intrapéritonéale (Erhirhie et al., 2014).

1. Evaluation des effets thérapeutiques des extraits sur un modéle

expérimental de toxicité développementale induite par I’aluminium

1.1. Objectif expérimental :
Cette phase vise a évaluer 1’efficacité thérapeutique des extraits bruts de Cleome arabica
et Ononis angustissima sur un modele animal de toxicité développementale induite par
I’Al, en ciblant notamment les paramétres comportementaux, biochimiques,
hématologiques et histopathologiques.

1.2. Modéle animal et approche expérimentale :
Le protocole in vivo adopté repose sur I’induction d’une toxicité développementale
subchronique par le chlorure d’aluminium, suivie d’un traitement post-exposition par les
extraits végétaux, dans le but d’évaluer leur potentiel thérapeutique.
Les essais ont été réalisés sur des ratons sevrés (age : 21 jours + 2 jours ; poids moyen :
20-35 g), ¢élevés dans des conditions adaptées de température, d’éclairage et
d’alimentation, telles que décrites dans la section 1.2.
Les animaux ont été répartis aléatoirement en six groupes expérimentaux (n = 6 par

groupe), répartis comme suit :

4+ Groupe Controéle (C) : recevant uniquement de I’eau du robinet, sans aucun traitement
ni intoxication.
+ Groupe Controle-Traité — Cleome arabica (C-t C.a) : non intoxiqué pendant 45 jours,

puis traité par un extrait brut de Cleome arabica (200 mg/kg, IP) pendant 7 jours.
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+ Groupe Controle-Traité — Ononis angustissima (C-t O.a) : non intoxiqué pendant 45
jours, puis traité par un extrait brut de Ononis angustissima (200 mg/kg, IP) pendant 7
jours.

+ Groupe Intoxiqué (Intox) : exposé au chlorure d’aluminium hexahydraté (AlCls-6H20)
a raison de 300 ppm (0,3 g/L, soit 0,03 %) dans I’eau de boisson, durant 45 jours.

+ Groupe Intoxiqué-Traité — Cleome arabica (Intox-t C.a) : intoxiqué a AlCls-6H-0
pendant 45 jours, puis traité par 1’extrait de Cleome arabica (200 mg/kg, IP) pendant 7
jours.

+ Groupe Intoxiqué-Traité — Ononis angustissima (Intox-t O.a) : intoxiqué a
AICls-6H-20 pendant 45 jours, puis traité par 1’extrait de Ononis angustissima

(200 mg/kg, IP) pendant 7 jours.

= Lasolution d’4I/CI5-6H:0 (pureté > 98 %) a été préparée quotidiennement dans de 1’eau
du robinet. La concentration de 300 ppm a été choisie en se fondant sur les travaux de
Mohammed et al. (2008) et Inohana et al. (2018) comme dose intermédiaire
subchronique, capable d’induire des altérations biologiques sans provoquer de mortalité.
De plus, ce niveau est également compatible avec certains scénarios de contamination
environnementale séveére et chronique rapportés par Willhite et al. (2012), conférant a
ce modcele une validité écologique et biomédicale renforcée.

= Les extraits bruts hydro-méthanoliques de C.a et O.a, préparés selon les modalités
décrites en section 1.3, ils ont été administrés par voie intrapéritonéale, a la dose de
200 mg/kg de poids corporel, une fois par jour pendant 7 jours consécutifs. Cette
posologie a été retenue sur la base des données issues de 1’é¢tude biotoxicologique
préalable, ainsi que des recommandations de la littérature phytothérapeutique et des
¢tudes de réponse a la dose ayant mis en évidence une activité biologique significative

sans toxicité manifeste (Bouriche et al., 2003 ; Lahlou, 2004 ; Khlifi et al., 2021).

1.3. Suivi clinique et corporel :
Au cours de toute la période expérimentale, un suivi clinique régulier a été réalis¢ afin
d’évaluer 1’état de santé général des animaux et de détecter d’éventuelles altérations liées

a I’exposition a I’A ou aux traitements administrés. L’ observation portait sur 1’état
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général, les signes cliniques apparents, les habitudes alimentaires et hydriques, ainsi que
I’éventuelle survenue de mortalité. Parmi ces parametres, 1’évolution du poids corporel a
¢été suivie de maniére systématique a I’aide d’une balance électronique, avec des mesures
effectuées a intervalles réguliers. Ce suivi pondéral a permis de refléter indirectement
1’état physiologique des animaux au fil du protocole, et de comparer 1’impact relatif de
I’intoxication et des traitements sur la croissance corporelle.
1.4. Analyse neurocomportementale :
Afin d’évaluer I’impact de I’intoxication a I’ Al ainsi que le potentiel effet curatif des
extraits végétaux, une batterie de tests comportementaux standardisés a été réalisée en fin
d’expérimentation. Ces tests visaient a explorer les altérations potentielles des fonctions
locomotrices, anxieuses, dépressives et mnésiques. Les épreuves utilisées comprenaient le
test de champ ouvert (Open Field Test), le test clair-obscur (Light/Dark Box), le test de
nage forcée (Forced Swimming Test) et le test du labyrinthe aquatique de Morris (Morris
Water Maze). Chaque test a été mené dans une salle calme, a luminosité contrdlée, en
respectant des temps d’acclimatation appropriés. Les équipements ont été¢ désinfectés a
I’alcool a 70 % entre chaque passage afin d’éviter tout biais olfactif. L’ensemble des tests
a été filmé et enregistré, permettant une analyse ultérieure des différentes variables
comportementales.
1.4.1. Test du champ ouvert (Open Field Test) :
Ce test a été développé par Hall (1934), il est largement utilisé pour évaluer
’activité locomotrice, le comportement exploratoire et I’anxiété chez les rongeurs.
Il repose sur la tendance naturelle des rongeurs a éviter les environnements ouverts
et lumineux, tout en manifestant un comportement d’exploration conflictuelle (Prut
et Belzung, 2003 ; Olanrewaju, 2015 ; Voikar et Stanford,2022).
Dans cette étude, le dispositif consistait en une enceinte rectangulaire en bois (90 x
70 x 60 cm), a fond sombre quadrillé (10 x 10 cm), et éclairée de manicre
homogene (Figure 57).
Chaque raton était placé dans un coin de 1’aréne, la téte orientée vers le mur, et
observé pendant 5 minutes, les paramétres enregistrés comprenaient :
o La latence de sortie du coin initial ;

o Lactivité locomotrice horizontale (nombre total de carreaux traversés) ;
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o Lactivité locomotrice verticale (nombre de redressements) ;
o Le nombre de visites au centre, de toilettage ct de défécations, considérés

comme indicateurs de réactivité émotionnelle et d’anxiété.

Figure 57. Dispositif du test de I’Open Field

1.4.2. Test clair-obscur (Light/Dark Box) :
Ce test, développé par Crawley et Goodwin (1980), constitue un outil classique
d’évaluation de 1’anxiété chez les rongeurs. Il repose sur I’aversion naturelle de ces
animaux pour les environnements fortement éclairés, ainsi que sur leur
comportement exploratoire spontané en situation de stress, tout en recherchant des
zones de sécurité (Bourin & Hascoét, 2003 ; Campos-Cardoso et al., 2023).
Le dispositif comprend deux compartiments égaux (22 x 16 x 23 cm), I’un sombre
(refuge) et I’autre clair (zone anxiogéne), reliés par une ouverture centrale (6 x 5
cm) (Figure 58). Chaque animal est placé dans le compartiment sombre, dos a
I’ouverture, et autorisé a une période d’exploration libre de 3 minutes, puis observé
pendant 5 minutes ou le temps passé dans chaque compartiment a été retenu.
Cet indicateur permet d’apprécier le niveau d’anxiété et I’effet potentiel de
substances anxiolytiques. Un comportement exploratoire accru dans la zone claire

traduit une anxiété réduite.
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Figure 58. Dispositif du test Clair—Obscur (Light/Dark Box)

1.4.3. Test de nage forcée (Forced Swimming Test) :

Ce test, introduit par Porsolt et al. (1977), constitue un mode¢le classique pour
I’évaluation du désespoir comportemental, associés a des ¢états dépressifs chez les
rongeurs. Il repose sur la capacité de ’animal a maintenir une activité motrice face a
une situation stressante inéluctable (Slattery & Cryan, 2012 ; Unal & Canbeyli,
2019).
Le dispositif consiste en un cylindre en plexiglas transparent (20,7 cm de diamétre,
39 cm de hauteur) (Figure 59), rempli aux trois quarts d’eau a température
contrélée (22 £ 1 °C). Chaque raton est placé dans le cylindre et soumis a une séance
d’observation de 3 minutes, au cours de laquelle deux parametres principaux sont
évalués :

e Le temps de mobilité active, durant lequel I’animal nage vigoureusement a 1’aide

de ses quatre membres ;
e Le temps d’immobilité, ou I’animal se contente de flotter avec des mouvements

minimes, traduisant une résignation motrice.
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Un temps d’immobilité prolongé est interprété comme un indicateur d’état
dépressif, tandis qu’une augmentation de 1’activité motrice refléte un effet

antidépresseur potentiel.

Figure 59. Dispositif du test de Nage Forcée

1.4.4. Test du labyrinthe aquatique de Morris (Morris Water Maze) :
Ce test, développé par Morris (1984), constitue un paradigme comportemental de
référence pour I’évaluation des fonctions mnésiques spatiales et des capacités
d’apprentissage chez les rongeurs. Il repose sur leur aptitude a localiser une
plateforme immergée a 1’aide de reperes visuospatiaux présents dans
I’environnement expérimental (Vorhees & Williams, 2006 ; Xu et al., 2022).
Le dispositif se compose d’une piscine circulaire opaque (90 cm de diamétre, 50 cm
de hauteur), remplie d’eau a 30 cm de hauteur et maintenue a une température stable
de 22-23 °C. Le bassin est virtuellement divisé en quatre quadrants égaux : Nord-
Est (NE), Sud-Est (SE), Sud-Ouest (SO) et Nord-Ouest (NO). Une plateforme
d’échappement (10 cm de diametre, 28 cm de hauteur), recouverte d’une grille

métallique pour faciliter I’agrippement, est fixée dans le quadrant NO.
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Le test se déroule dans un environnement calme, avec des reperes visuels fixes, et
comprend :

% La phase d’apprentissage : s’étale sur 4 jours, avec 3 essais par jour, espacés de 40
minutes. Lors de chaque essai, le rat est placé dans le bassin depuis un point d’entrée
aléatoire, face a la paroi. La plateforme reste visible durant cette phase (Figure 60), et
I’animal dispose de 60 secondes pour la localiser. En cas d’échec, il est guidé vers
celle-ci et maintenu dessus pendant 20 secondes pour renforcer I’apprentissage.

Le temps de latence pour atteindre la plateforme constitue 1’indicateur principal
d’apprentissage.

*,

» Le test de rétention (probe test) est réalisé 24 heures apres la derniere session

D)

d’apprentissage, ce test vise a évaluer la mémoire spatiale. La plateforme est alors
immergée et rendue invisible grace a I’opacification de 1I’eau a 1’aide d’amidon
alimentaire (Figure 61). Le rat est introduit dans le bassin depuis un point opposé au
quadrant cible (NO), et autoris¢ a nager librement pendant 60 secondes.

Le temps passé dans le quadrant cible (NO) est mesuré comme indicateur principal

de mémorisation spatiale.

=% Une amélioration progressive des performances témoignant d’une capacité
d’apprentissage spatiale intacte, tandis qu’une diminution du temps passé dans le

quadrant cible lors du test de rétention peut révéler des troubles mnésiques.

Figure 60. Phase d’acquisition du Morris Water Maze (plateforme visible)

Page | 137



Partie II : Matériel et méthodes N

Figure 61. Phase du probe test (plateforme invisible).

1.5. Prélévements biologiques et sacrifices :
A la fin de la période expérimentale, les animaux ont été soumis a un jetine nocturne
(12 h) avec acces libre a I’eau. Le sang a été prélevé par voie rétro-orbitale (Figure 62), a
I’aide d’un capillaire en verre stérile, selon la technique standard décrite par
Parasuraman et al. (2010), sans recours a une anesthésie, conformément aux pratiques
de prélevement rapide visant a minimiser le stress animal.
Les échantillons sanguins ont été recueillis dans deux types de tubes : les tubes contenant
de ’EDTA pour les analyses hématologiques, et les tubes héparinés pour les dosages
biochimiques. Ces derniers ont été¢ immédiatement centrifugés a 3000 rpm pendant

10 minutes a 4 °C afin d’obtenir le plasma.
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Figure 62. Technique de prélévement sanguin chez le rat par ponction rétro-orbitaire

(Parasuraman et al., 2010)

Apres le prélevement sanguin, les animaux ont été euthanasiés par inhalation controlée de

chloroforme, conformément aux pratiques couramment utilisées pour les prélévements

post-mortem. La procédure a été réalisée dans une chambre d’anesthésie approprice, a

I’aide d’un coton stérile imprégné d’une faible quantité de chloroforme, placé au fond du

récipient sans contact direct avec les animaux. Cette méthode permet une euthanasie

rapide, en minimisant la souffrance animale. Le décés a été confirmé par 1’absence de

réflexes vitaux avant toute dissection.

Les organes cibles (encéphale, foie, reins et rate) ont ensuite été soigneusement prélevés,

rincés a I’aide d’une solution physiologique (NaCl 0,9 %), pesés, puis fixés dans du

formol tamponné a 10 % (Figure 63) pour les analyses histologiques.

Dissection

Prélevement des organes cibles | Fixation dans du formol a 10 %

Figure 63. Représentation des manipulations post-mortem : dissection, prélévement et mise en

fixation des organes cibles
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1.6. Analyse biochimique :
Les dosages biochimiques plasmatiques ont été réalisés a 1’aide d’un spectrophotomeétre
semi-automatique (BA-88A, Mindray, Shenzhen, Chine) (Figure 64). Chaque test a été
effectué selon un montage standard comprenant un blanc (réactif seul), un standard et un
¢chantillon biologique. Les méthodes appliquées reposent sur des principes enzymatiques
ou colorimétriques validés (Tableau 13), conformément aux protocoles des kits

diagnostiques utilisés au laboratoire.

Figure 64. Spectrophotometre semi-automatique BA-88A (Mindray, Shenzhen, Chine) utilisé

pour les dosages biochimiques.

Tableau 13. Principes analytiques des tests biochimiques réalisés et caractéristiques

méthodologiques

Parameétre

Fonction biologique analysé

Principe du dosage

Méthode cinétique enzymatique
Ce dosage repose sur la catalyse de 1’alanine en pyruvate et
ALAT glutamate par I’ALAT. Le pyruvate est ensuite réduit en lactate
par lactate déshydrogénase (LDH), avec oxydation du NADH. La

diminution de 1’absorbance du NADH est mesurée a 340 nm.
Fonction hépatique

Méthode cinétique enzymatique

L’ ASAT catalyse la transformation de 1’aspartate en oxaloacétate
ASAT et glutamate. L’ oxaloacétate est réduit en malate par la malate
déshydrogénase (MDH), consommant du NADH. La perte
d’absorbance liée a I’oxydation du NADH est mesurée a 340 nm.
Méthode enzymatique colorimétrique

Fonction rénale Urée L’urée est hydrolysée par 1’'uréase en ammoniac et dioxyde de
carbone. [’ammoniac réagit avec un réactif spécifique pour
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former un composé coloré, dont 1’intensité est proportionnelle a la
concentration en urée. Lecture a 578 nm.

Méthode colorimétrique (Jaffé modifiée)

La créatinine forme un complexe coloré orangé avec le picrate en
milieu alcalin. L’intensité de cette coloration, proportionnelle a la
concentration en créatinine, est mesurée a 492 nm.

Méthode enzymatique (GOD-POD)

Le glucose est oxydé en acide gluconique par le glucose oxydase
(GOD), produisant du peroxyde d’hydrogéne. Celui-ci réagit avec
un chromogene en présence de peroxydase (POD), générant une
coloration mesurée a S05 nm.

Méthode enzymatique colorimétrique

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par une estérase, puis le
cholestérol libre est oxydé en cholest-4-én-3-one avec production
de peroxyde d’hydrogene. Ce dernier réagit avec un colorant,
donnant une coloration mesurée a 500 nm.

Méthode enzymatique colorimétrique

Les triglycérides sont hydrolysés par une lipase en glycérol et
acides gras. Le glycérol est phosphorylé puis oxydé, produisant du
peroxyde d’hydrogéne qui réagit avec un colorant pour générer
une coloration mesurable a 510 nm.

Créatinine
Métabolisme .
0o Glycémie
glucidique
Cholestérol
total
Profil lipidique
Triglycérides
o Protéines
Statut protéique totales

Méthode colorimétrique (Biuret)

Les protéines réagissent avec les ions cuivre en milieu alcalin,
formant un complexe violet. L’intensité de la coloration est
proportionnelle a la concentration totale en protéines, et elle est
mesurée & 546 nm.

1.7. Analyse hématologique

Les analyses hématologiques ont été réalisées a partir de sang total recueilli sur tubes

contenant de ’EDTA en tant qu’anticoagulant. Les parameétres ont été mesurés a I’aide

d’un analyseur automatique d’hématologie a trois parties (BC-30S, Mindray, Shenzhen,

Chine) (Figure 65). Les données obtenues comprenaient :

o Lanumération des globules rouges (RBC) et les indices érythrocytaires (VGM,

TCMH, CCMH) ;

o Lanumération des globules blancs (WBC) et la formule leucocytaire différentielle ;

o La concentration en hémoglobine (Hb), ’hématocrite (Hct), ainsi que la numération

plaquettaire et les indices thrombocytaires.
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Figure 65. Analyseur automatique d’hématologie a trois parties BC-30S (Mindray, Shenzhen,

Chine) utilisé pour 1’évaluation des paramétres sanguins.

En complément, des frottis sanguins ont été préparés en vue d’une analyse
morphologique des cellules sanguines. La préparation des frottis et la coloration au
Giemsa ont été réalisées conformément aux recommandations classiques décrites par
Bain et al. (2017), avec certaines adaptations.

Un volume de 5 pL de sang anticoagulé a I’EDTA a été déposé a I’extrémité d’une lame
parfaitement propre, puis immeédiatement étalé a I’aide d’une lame d’étalement inclinée,
de maniere a obtenir une monocouche cellulaire homogéne (Figure 66). Aprés un
séchage complet a I’air libre, les lames ont ét¢ fixées dans du méthanol absolu pendant 3
a 5 minutes, puis laissées sécher a température ambiante (Figure 67 : A).

La coloration de Giemsa a été effectuée a 1’aide d’une solution de travail fraiche, obtenue
par dilution au 1:20 d’une solution mere préparée en dissolvant 0,6 g de poudre de
Giemsa dans 100 mL de méthanol absolu, puis filtrée sur membrane de 0,2 um a I’aide
d’un filtre a seringue. Les lames fixées ont été immergées dans cette solution pendant 20
a 30 minutes, rincées délicatement a 1’eau distillée pendant 30 a 60 secondes, puis mises a
sécher verticalement a 1’air libre dans un environnement propre (Figure 67 : B).

Enfin, les observations microscopiques ont été réalisées a I’aide d’un microscope optique

afin d’examiner les caractéristiques cytologiques des éléments figurés du sang.
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Figure 66. Technique d’un frottis sanguin (University of Bristol. 2017).

-——‘ ¢ ! ]
A. Fixation des lames de frottis au B. Frottis sanguins colorés au Giemsa
méthanol absolu préts pour 1’observation microscopique

Figure 67. Etapes de préparation des frottis sanguins : fixation et coloration

1.8. Analyse histopathologique :

4 Il comprend les étapes suivantes :
1. Fixation
Les organes prélevés apres euthanasie (foie, rate, reins et cerveau) ont ét¢ immédiatement
fixés dans du formol tamponné a 10 % pendant quelques jours, afin de préserver
I’intégrité des structures tissulaires.
2. Inclusion (imprégnation et enrobage)
Les prélevements fixés ont été soumis a un protocole standardisé d’imprégnation en
paraffine, assurant la préservation et le durcissement des tissus pour la coupe au

microtome. Les échantillons ont d’abord été déshydratés par passages successifs dans des

Page | 143



Partie II : Matériel et méthodes N

bains d’imprégnation (Figure 68), les premiers sont des bains croissants d’éthanol, puis
clarifiés au xyléne, avant d’étre imprégnés de paraffine selon le cycle présenté dans le
tableau 14.

L’enrobage a ensuite été réalisé dans la station d’enrobage Histo-Line Laboratoire TEC
2900 (Figure 69) en versant la paraffine liquide dans des moules adaptés contenant les
échantillons correctement orientés. Les moules ont été placés sur une surface froide afin
de favoriser la solidification et d’obtenir des blocs homogénes, préts pour la microtomie

(Figure 70).

Tableau 14. Cycle d’imprégnation des tissus biologiques

Ethanol 70 % 30 min

Ethanol 95 % 30 min

Ethanol absolu 1h
Acétone 1h
Xyléne 1 30 min
Xiléne 2 1h
Paraffine 30 min
Paraffine 30 min

Figure 68. Séquence successive des bains d’imprégnation.

Page | 144



Partie II : Matériel et méthodes N

Figure 69. Station d’enrobage Histo-Line TEC 2900 pour I’inclusion en paraffine.

e |

Figure 70. Blocs paraffinés des prélévements d’organes.

3. Microtomie
Les blocs paraftinés ont été sectionnés au microtome rotatif en coupes de 3 a 5 um
d’épaisseur (Figure 71). Les rubans obtenus ont ét¢ étalés sur un bain-marie, puis

déposés sur des lames préalablement identifiées et séchées a 1’étuve.
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Figure 71. Mise en place du bloc de paraffine dans le microtome avant la coupe

4. Coloration (Hématoxyline-Eosine)

La coloration des coupes histologiques a été réalisée selon la méthode standard a
I’hématoxyline-¢osine (H&E) (Figure 72). Apres section, les lames ont été déparaffinées
dans des bains successifs de xylene, puis réhydratées dans une série décroissante
d’alcools, avant d’un ringage. La coloration nucléaire a été effectuée a I’hématoxyline,
suivie d’un ringage, d’un bref traitement dans une solution acidifiée, d’un passage dans le
carbonate de lithium et d’un nouveau rincage. Le contraste cytoplasmique a été obtenu
par immersion dans 1’€osine, puis un ringage rapide. Enfin, les coupes ont été
déshydratées dans I’alcool, clarifiées au xyléne. Les temps et conditions détaillés des

différentes étapes sont présentés dans le tableau 15.
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Figure 72. Mise en place de la coloration a 1’hématoxyline-¢osine (H&E) des coupes

histologiques.

Tableau 15. Paramétres opératoires (réactifs et conditions) appliqués pour la coloration

histologique a I’hématoxyline-€osine

Déparaffinage / réhydratation
Xyléne 1 5 min
Xyléne 2 5 min
Xyléne 3 5 min
Alcool 1 3 min
Alcool 2 3 min
Alcool 3 3 min
Rincage 1 min
Coloration
Hématoxyline 10 min
Rincage 1 min
Solution acidifiée Bref
Carbonate de lithium Bref
Rincage 1 min
Contraste cytoplasmique
Eosine 8s
Rincage Bref
Déshydratation / clarification

Alcool 1 min
Alcool 1 min
Xyléne 1 1 min
Xylene 2 1 min
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5. Montage

Le montage des coupes a été réalisé a I’aide de quelques gouttes de milieu permanent
(Eukitt), déposées directement sur la coupe avant la pose délicate d’une lamelle couvre-
objet, en veillant a éviter la formation de bulles d’air. Les lames ont ensuite été
maintenues quelques minutes en étuve pour accélérer la polymérisation du milieu de

montage, puis séchées a I’air libre (Figure 73).

Figure 73. Lames histologiques montées et prétes pour I’examen microscopique

6. Observation microscopique

L’examen au microscope optique (objectifs x10 et x40) a permis d’évaluer I’architecture
tissulaire ainsi que les 1ésions éventuelles, telles que la dégénérescence, la nécrose,
I’inflammation et les infiltrats cellulaires. Les zones représentatives ont été

photographiées afin de permettre une analyse comparative.

1.9. Analyse statistique :
Les données ont été exprimées en moyenne =+ erreur standard de la moyenne (SEM).
L’évolution du poids corporel a été analysée a I’aide d’une analyse de variance a mesures
répétées (Repeated Measures ANOVA). Les parametres neurocomportementaux,
hématologiques et biochimiques ont été comparés a 1’aide d’une analyse de variance a un
facteur (One-Way ANOVA). Lorsque des différences significatives étaient observées, le
test post hoc de Tukey a été appliqué pour identifier les comparaisons intergroupes
significatives. Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel IBM SPSS

Statistics (version 27.0.1). Le seuil de signification statistique a été fixé a p < 0,05.
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Dans cette section, les résultats et interprétations sont présentés de manicre séquentielle,
suivant une logique qui part du savoir empirique pour aboutir aux preuves expérimentales. La
premigére étape concerne les données ethnopharmacologiques, qui mettent en évidence les
informations recueillies auprés des informateurs, avant de poursuivre avec les différents volets

expérimentaux.

1. Résultats de ’enquéte ethnopharmacologique :

1.1.0nonis angustissima (0.a) :
+ Profil des informateurs et origine du savoir :
L’enquéte menée aupres de 172 informateurs répartis dans quatre wilayas (Saida, El Bayadh,
Naama et Béchar) a mis en évidence une connaissance largement partagée d’Ononis

angustissima, particulierement dans les wilayas de Naama et d’El Bayadh.

La majorité des répondants étaient des hommes (88%) mariés (80%) (Figure 74 : A et B), agés
de 40 a 50 ans (Figure 75), vivant en milieu urbain (84.48%) et ayant un niveau d’instruction
moyen (49.07%) (Figure 76 : A et B). Cependant, quelques témoignages provenant du milieu
rural confirment que le savoir relatif a cette espece ne se limite pas au cadre citadin et qu’il se

diffuse dans des contextes socio-culturels variés.

La transmission du savoir reste largement fondée sur une pratique empirique prolongée (77.94%)
(Figure 77), consolidée par I’expérience de praticiens locaux et d’usagers réguliers, tandis que
les apports féminins ou acquis par lectures et formations structurées demeurent marginaux. La
présence de tradithérapeutes et d’herboristes parmi les informateurs confére néanmoins une
valeur empirique particuliere aux données recueillies et confirme I’ancrage de cette espéce dans

la pratique médicinale traditionnelle.

Dans I’ensemble, cette répartition suggere que la connaissance de la plante se conserve surtout
chez les générations d’age intermédiaire et chez les adultes plus agés, alors qu’elle tend a
s’atténuer chez les plus jeunes, probablement en lien avec I’évolution des pratiques de soins et la

modernisation du mode de vie.
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Sexe

Situation familiale

W Marié
B Homme
m Célibataire
B Femme
m Veuf
A B

Figure 74. Répartition des informateurs selon le sexe et la situation familiale.

Age (ans)
<20 ® 0.58%
(20-30) I 12.79%
(50-60) I 16.28%
> 60 I 18.60%
(30-40) S 22 .67 %
(40-50) . 29 .07 %

Figure 75. Répartition des informateurs selon les tranches d’age.
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Milieu de vie

Urbain, 84.48%

Niveau d'instruction

100.00%
40.00% = Moyenne
o = Analphabe¢te
. (o]
Primaire
40.00% Rural, 15.52% i
= Secondaire
20.00% iversitai
= Universitaire
0.00% S

A B

Figure 76. Répartition des informateurs selon le milieu de vie et le niveau d’instruction.

Expérience aquise par:

100.00% 77.94%
i
50.00%
19.11"/i
0.00% ’

2.94°io

Diplome

Pratique prolongée i
Hétriage

Figure 77. Origine de I’expérience dans ’usage de O.a.

<+ Parties utilisées, saison de récolte et pratiques d’usage :

Dans ’usage traditionnel de O.a, certaines parties de la plante sont privilégiées, en particulier la
partie aérienne (57,73 %), suivie par le feuillage (22,68 %) (Figure 78), tandis que 1’utilisation
des parties souterraines reste marginale. Selon les informateurs, la récolte s’effectue
majoritairement au printemps (77,06 %) (Figure 79 : A), période durant laquelle la disponibilité
des organes actifs et la teneur en métabolites sont réputées optimales, ce qui pourrait expliquer

une variabilité d’usage selon les saisons. Apres la cueillette, les parties collectées sont alors
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utilisées sous forme desséchée (62%) (Figure 79 : B), cette derniere étant privilégiée pour

assurer une conservation plus longue et une utilisation différée de la plante.

En ce qui concerne les pratiques d’utilisation, les données révelent une prédominance de 1’usage
médicinal (66 %) par rapport a ’'usage fourrager (34 %), et pour les modes de préparation, ils
reposent principalement sur la décoction (65,33 %), suivie de I’infusion (27,14 %), tandis que

I’application externe par cataplasme (2,01 %) est plus rarement rapportée (Figure 80 : A et B).

Cette distribution des pratiques apparait cohérente avec les finalités thérapeutiques déclarées et
confirme la place centrale des préparations orales dans I’usage courant de cette plante en

médecine traditionnelle.

Partie utilisée
57.73%
60.00%
40.00%
22.68%
15.98%
20.00%
l 1.55%  1.55%  0.52%
LNy SNy
0.00%
Partie Feuilles Plante Fleurs Rhizome Tige
aérienne entiére
Figure 78. Parties de O.a utilisées par les informateurs.
Période de récolte Mode d'usage
2.94% .
2.94% 0-59%

M Desséché
Fraiche

= Printaniére = Annuelle Automnale

Estivale = Hivernale

A B
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Figure 79. Répartition des périodes de récolte de O.a et son mode d’usage.

Usage de la plante Mode de préparation

| 4.52% 2‘01%1‘-01%

Fourragére \*
34% \

Meédicinal
\ 66% \
= Décoction = Infusion = Autre = Cataplasme = Cru
A B

Figure 80. Usage et mode de préparation de O.a.

4+ Usages thérapeutiques principaux :

L’analyse des indications thérapeutiques rapportées par les informateurs montre que Ononis
angustissima est principalement utilisée contre 1I’hypercholestérolémie, qui concentre 31,16 %
des citations (Figure 81). Elle est ¢galement mobilisée dans la prise en charge du diabete par
effet hypoglycémiant (9,59 %) et des affections rhumatismales (7,88 %). D’autres usages
notables concernent la brucellose (5,14 %), I’hypotension et les troubles digestifs de I’estomac
(4,45 % chacun), ainsi que certains cancers (3,42 %). D’autres usages intermédiaires sont
¢galement rapportés, mais a des fréquences plus modestes (2,40-3,08 %), tels que I’ictere,
I’énurésie, I’effet dépuratif, les troubles intestinaux, la fievre et certaines affections

gynécologiques.

En dehors de ces indications majeures, une diversit¢ d’usages secondaires est mentionnée,
chacun a une fréquence inférieure a 1 %. Ils concernent diverses affections infectieuses,
respiratoires, métaboliques, dermatologiques ou encore des usages plus spécifiques (vermifuge,

emménagogue, tonique capillaire).

Le regroupement des indications selon les classes pathologiques (Figure 82) montre que la

plante est principalement mobilisée dans le traitement des maladies endocriniennes,
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nutritionnelles et métaboliques (42,14 %). Viennent ensuite les affections de I’appareil
circulatoire (9,64 %), les troubles ostéoarticulaires et de tissu conjonctif (8,93 %) ainsi que les
maladies de I’appareil digestif (7,50 %). D’autres catégories, telles que les maladies infectieuses,
respiratoires, oncologiques ou gynécologiques, sont également citées mais avec une fréquence

plus marginale (<7 % chacune).

Dans I’ensemble, cette distribution suggére que O.a occupe une place privilégiée dans la
pharmacopée traditionnelle, avec un ancrage thérapeutique marqué, tout en gardant une

polyvalence d’usage ethnopharmacologique.
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Usage thérapeutique

L'hypercholestérolémie 31.16%
Le diabéte / Effet hypoglycémiant EE= 9.59%
Effet antirhumatismal B 7.88%

La brucellose E=m= 5.14%
Effet hypotenseur E 4.45%
Les troubles digestifs de I'éstomac B 4.45%
Le cancer B0 3.42%
L'ictére B0 3.08%
Effet dépuratif / Détox du sang E= 3.08%
L'énurésie B 3.08%
Les troubles digestifs de l'intestin  E==7 2.74%
Effet fébrifuge B 2.40%
Les maladies gynécologiques E=7 2.40%

Les infections urinaires 7 1.03%
Latoux B9 1.03%

La stérilit¢ 7 1.03%

L'asthme E7 1.03%

L'anémie 7 1.03%

Caillot de sang B 1.03%

Les kystes EF 0.68%

Effet vermifuge ¥ 0.68%

Les troubles digestifs ' 0.68%
Les infections génitales ' 0.68%
Constipation / Effet laxatif 7 0.68%
Les varices 7 0.68%

La bronchite ' 0.68%

Calmante P 0.34%

Le syndrome du colon irritable ® 0.34%
Covid-19 P 0.34%

Ladyspnée F 0.34%

L'eczéma P 0.34%

Les fractures F 0.34%

Effet anti-inflammatoire ® 0.34%
Les hémorroides P 0.34%

Un tonique capillaire P 0.34%
L'allergie F 0.34%

Effet amaigrissant ® 0.34%

Les vertiges T 0.34%

La cholélithiase T 0.34%

Les piqures d'insectes ® 0.34%
L'asthénie T 0.34%

Les céphalées et la migraine P 0.34%
Les maladie de la prostate  0.34%
Effet lactogéne P 0.34%

Figure 81. Répartition des indications thérapeutiques rapportées pour O.a.

Page | 156



®artie II1 : Présentation et interprétation des résultats [N

Classes pathologiques des maladies traitées

Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques - _ 42.14%
Maladies du sang et de l'appareil circulatoire r ‘ 9.64%
Maladies du systéme ostéoarticulaire, des muscles et du tissu conjonctif n 8.93%

Maladies de 'appareil digestif n 7.50%

Maladies infectieuses et parasitaires n 6.43%
Maladies de 'appareil génito-urinaire " 5.71%
Symptomes, signes et états morbides mal définis " 5.71%

Maladies de l'appareil respiratoire H 3.57%
Maladies oncologiques H
Troubles hépatiques et biliaires H 3.21%
Maladies gynécologiques H 2.86%
Lésions traumatiques et empoisonnements [ 0.36%

Maladies de la peau et du tissu cellulaire souscutané [ 0.36%

Figure 82. Classification des maladies traitées par O.a en classes pathologiques.

+ Perception d’efficacité et effets indésirables :

L’¢évaluation de I’efficacité percue montre que la majorité des répondants jugent I’action de O.a
trés satisfaisante (60,54 %), tandis que 39,46 % la considerent satisfaisante. Parallélement,
I’enquéte indique que les effets indésirables sont rarement rapportés : seuls 17 % des
informateurs en ont mentionné, contre 83 % qui déclarent n’avoir observé aucune réaction

défavorable (Figure 83 : A et B).

Lorsque des effets indésirables sont rapportés par les informateurs, ils concernent principalement
des troubles digestifs tels que la diarrhée et les nausées, mais aussi certaines manifestations
cardiovasculaires (hypertension, hypotension), des hallucinations, des effets hypoglycémiants,
ainsi que des risques évoqués d’avortement chez les femmes enceintes et de toxicité générale.
Ces informations demeurent issues de déclarations empiriques et doivent étre considérées

comme des signaux probables.

Dans I’ensemble, ces observations suggérent un profil d’acceptabilité globalement favorable,
I’efficacité thérapeutique étant jugée élevée par les informateurs et les effets secondaires
demeurant limités en fréquence et en intensité, sans constituer un obstacle majeur a 1’'usage

traditionnel de la plante.
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Le taux de satisfaction Toxicité

® Non

Oui

= Trés satisfait = Satisfait

A B

Figure 83. Evaluation de I’efficacité percue et du profil de toxicité de O.a selon les informateurs

1.2.Cleome arabica (C.a) :

+ Profil des informateurs et origine du savoir :

Dans la poursuite de 1’étude ethnopharmacologique, une deuxiéme enquéte a été conduite aupres
de 141 informateurs, révélant une connaissance largement partagée de Cleome arabica dans les

zones prospectées, en particulier dans les wilayas de Béchar et de Naama.

La majorité des répondants étaient des hommes (78%) et mariés (87,23%) (Figures 84 : A et B),
principalement agés de 40 a 50 ans (32,62 %) et de plus de 60 ans (26,24 %) (Figure 85). Cette
répartition suggere que la plante est surtout connue et utilisée par les générations d’age

intermédiaire et adulte avancé, tandis que I’implication des jeunes reste limitée.

Une proportion ¢élevée d’informateurs réside en milieu urbain (87,23%), contre seulement
12,77% en milieu rural (Figure 86 : A). Ce résultat montre toutefois que le savoir associé a cette

espece circule dans des environnements socio-culturels diversifiés.

Concernant le niveau d’instruction, la catégorie la plus représentée correspond a un niveau

moyen (39,41 %), suivie des personnes analphabétes (27 %) et des niveaux primaire et
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secondaire (13,86 % et 13,14 % respectivement). Le niveau universitaire reste faiblement
représenté (6,57 %) (Figure 86 : B). L’origine du savoir repose presque exclusivement sur une
pratique empirique prolongée (91,66%), I’héritage familial (5,55%) et I’acquisition par voie
académique (2,77%) étant trés minoritaires (Figure 87). Cette prédominance de 1’expérience
directe atteste que la connaissance de C.a est profondément enracinée dans une tradition pratique
et populaire, soulignant I’importance de la pratique prolongée comme vecteur principal de

conservation du savoir traditionnel relatif a cette espece.

Sexe Situation familiale
2.13%

® Homme

Femme

HMarié M Célibataire 1 Veuf

A B

Figure 84. Répartition des informateurs selon le sexe et la situation familiale.

Age (ans)
>60 HEET 26.24%
(50-60) N 17.02%
(40-50) T 32.62%
(30-40) N——— 17.02%
(20-30) = 7.09%

Figure 85. Répartition des informateurs selon les tranches d’age.
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L] .I .
Milieu de vie Niveau d'instruction
Urbain, 87.23% 6.57%
100.00%
80.00% 13.14% Moyenne
39.41% Analphabéte
60.00%
13.86% Secondaire
40.00% ..
Rural, 12.77% Primaire
20.00% Universitaire
0.00% ﬂ 27%
A B

Figure 86. Répartition des informateurs selon le milieu de vie et le niveau d’instruction

Expérience aquise par:

91.66%
100.00% %
50.00%
5.55%
0.00% 4 2.77%
Pratique prolongée
Héritage

Diplomé

Figure 87. Origine de I’expérience dans 1’usage de C.a.

+ Parties utilisées, saison de récolte et pratiques d’usage :

Selon les données ethnopharmacologiques rapportées par les informateurs, les feuilles
constituent la partie la plus sollicitée (56,03 %), suivies de la partie aérienne (34,75 %), tandis

que ’utilisation de la plante entiere (8,51 %) et de la tige (0,71 %) reste limitée (Figure 88).

La récolte est réalisée principalement au printemps (77,50 %), période considérée comme la plus
favorable en raison de la disponibilité des organes actifs et de leur richesse supposée en

métabolites. Toutefois, certaines pratiques de cueillette s’étendent aux autres saisons, notamment
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I’automne (11,67 %), 1’été (5,83 %) et I’hiver (4,17 %) ; les mentions d’une disponibilité « toute
I’année » restent anecdotiques (0,83 %) (Figure 89 : A). Apres la collecte, la plante est utilisée
soit sous forme desséchée (58 %), soit a 1’¢état frais (42 %) (Figure 89 : B). Ce double mode
d’usage traduit une certaine flexibilité, le séchage permettant une conservation prolongée et

I’emploi a 1’état frais étant associé a une efficacité immédiate.

Concernant les finalités, 'usage médicinal domine trés largement (78,53 %), loin devant I'usage
fourrager (19,77 %) et I’usage alimentaire (1,69 %) (Figure 90 : A). Les modes de préparation
se répartissent spécifiquement pour cette espece entre le cataplasme (34 %), une préparation
particuliere rapportée par les informateurs (30 %), la décoction (23 %), I’infusion (12 %) et, plus

rarement, I’utilisation a 1’état cru (1 %) (Figure 90 : B).

Selon les pratiques traditionnelles, les informateurs soulignent une étape commune a toutes les
préparations de Cleome arabica : les feuilles, aprés récolte et lavage, sont étuvées a la vapeur au-
dessus d’un bouillon contenant des graisses animales, avant d’€tre séchées puis réduites en
poudre. Cette base préparatoire précede ensuite les différents modes d’utilisation rapportés soit
comme onguent (mélangée a des corps gras tels que graisse animale ou huile d’olive), soit

comme condiment alimentaire, soit en association avec le henné pour des applications externes.

L’administration se fait majoritairement par voie orale (47,10 %) ou par usage externe (36,80
%), tandis que le rincage (8 %), la fumigation (3,40 %), le massage (2,90 %) et I’incision (1,70

%) sont plus occasionnels (Figure 91).

Dans I’ensemble, ce savoir traditionnel et les finalités thérapeutiques déclarées confirment

I’importance cruciale de cette plante dans les pratiques médicinales locales.
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Partie utilisée
56.03¢
60.00% %o
50.00%
40.00% 34.75%
30.00%
20.00%
0.00% 8.51%
10.00% H 0.71%
A
0.00%
Feuilles Partie Plante Tige
aérienne  enticre

Figure 88. Parties utilisées de C.a par les informateurs

Période de récolte

4.17%

0.83%

N

Mode d'usage

y

B Desséché

O Fraiche

= Printaniére = Annuelle = Estivale
= Automnale = Hivernale
A B

Figure 89. Répartition des périodes de récolte de C.a et son mode d’usage
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Usage de la plante Mode de préparation
1.69%
19.77% \
’— ‘| H Cataplasme
H Autre
78.53% ; :
Décoction

H [nfusion
®Cru

» Médicinal - Fourragere - Alimentaire

A B

Figure 90. Usage et mode de préparation de C.a.

Mode d'administration

50.00%  47.10%
45.00%
40.00% 36.80%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00% 8%
5.00% 3.40% 2.90% 1.70%

0.00%
Oral Usage Ringage Fumigation =~ Massage Incision
Externe

Figure 91. Mode d’administration de Cleome arabica
#+ Usages thérapeutiques principaux :
L’enquéte a mis en évidence une diversité d’usages thérapeutiques attribués a C.a. L’effet

antirhumatismal domine largement avec pres du tiers des citations (29,20 %) (Figure 92), suivi

par le traitement des céphalées et migraines (7,50 %), du cancer (5,80 %), de I’effet vermifuge
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(4,90 %), de la stérilité (4 %) et la cicatrisation des plaies et des troubles digestifs de 1’estomac
(3,50 % chacune). D’autres usages notables concernent 1’effet fébrifuge, ainsi que le traitement
des hémorroides, de 1’énurésie, de I’hypotension, des allergies cutanées et de I’ictére (1,80 — 3,10
%). Au-dela de ces indications majeures, une pluralité d’usages secondaires, rapportés chacun a
des fréquences plus faibles (< 1 %), témoigne de la richesse du savoir local. Ils incluent des
affections dermatologiques, respiratoires, infectieuses, métaboliques, ainsi que des applications

spécifiques a visée cosmétique ou spirituelle.

En regroupant ces indications par classes pathologiques (Figure 93), il apparait que C.a est
mobilisée en premier lieu dans le traitement des maladies ostéoarticulaires, musculaires et du
tissu conjonctif (31,50 %), confirmant I’importance de son emploi contre les douleurs
rhumatismales. Suivent les symptomes et états morbides mal définis (11,60 %), les affections de
I’appareil digestif (9,75 %), ainsi que les maladies du systéme nerveux et celles de la peau et du
tissu cellulaire sous-cutané (8,30 % chacune). Les catégories oncologiques (6,50 %), infectieuses
(6 %) et gynécologiques (5,60 %) occupent une place intermeédiaire, tandis que les autres classes
(appareil respiratoire, troubles hépatiques, endocriniens, etc.) demeurent plus faiblement

représentées (< 3 % chacune).

Dans I’ensemble, Cleome arabica se distingue par un spectre thérapeutique particulicrement
varié, touchant plusieurs systemes physiologiques, et reflétant son intégration profonde dans la

pharmacopée traditionnelle ainsi que la diversité des savoirs ethnomédicaux transmis localement.
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Usage thérapeutique

Effet antirhumatismal e —— e 29007,
Les céphalées et la migraine I — 7.50%
Le cancer I 5.80%
Effet vermifuge i— 4.90%
La Stérilité —im— 4%
Un tonique capillaire —— 3.50%
Les troubles digestifs de I'éstomac — E— 3.50%
Effet cicatrisant des plaies —— 3.50%
Effet fébrifuge =t 3.10%
Les hémorroides =t 2.70%
L'énurésic mel 2.20%
Effet hypotenseur =l 1.80%
Les allergies cutanées el 1.80%
L'ictére = 1.80%
Les troubles digestifs de l'intestin - &= 1.30%
Les maladies dermatologiques &= 1.30%
Effet emménagogue &= 1.30%
Le diabéte / Effet hypoglycémiant &= 1.30%

Effet anti-inflammatoire &= 0.90%
Le vomissement & 0.90%
L'eczéma & 0.90%

La goitre &= 0.90%

Le syndrome du colon irritable &= 0.90%
Le mauvais esprit chez les nourissants & 0.90%
L'ulcére = 0.90%

La sinusite & 0.90%

Les vertiges & 0.90%

L'allergie = 0.90%

Les infections urinaires ® 0.40%
Le cancer d'éstomac B 0.40%
La bronchite ® 0.40%
L'entrose B 0.40%

L'anémie m 0.40%

L'acné m 0.40%

La brucellose & 0.40%

La rougeole ® 0.40%

L'otalgie ® 0.40%

Les odontalgies ® 0.40%

Les calculus rénaux ® 0.40%
L'asthénie @ 0.40%

Effet lactogéne m 0.40%

Effet apéritif ® 0.40%

Effet diurétique o 0.40%

Les fractures ® 0.40%
L'alopécie # 0.40%

Latoux & 0.40%

L'épilepsic ® 0.40%
Leishmaniose ® 0.40%

La callosité & 0.40%

Les brilures ® 0.40%

Les troubles digestifs # 0.40%
Le tatouage ® 0.40%

Figure 92. Répartition des indications thérapeutiques rapportées pour C.a.
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Classes pathologiques des maladies traitées

Maladies du systéme ostéoarticulaire, des muscles et.. | T 31.50%

Symptomes, signes et états morbides mal définis = 11.60%
Maladies de l'appareil digestif = 9.75%
Maladies de la peau et du tissu cellulaire souscutané == 8.30%
Les maladies du systéme nerveux mmm == 8.30%
Maladies oncologiques m= == 6.50%
Maladies infectieuses et parasitaires = = 6%
Maladies gynécologiques m= = 5.60%
Maladies de l'appareil génito-urinaire m=m 3.20%

Maladies du sang et de l'appareil circulatoire == 2.30%
Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques === 2.30%
Troubles hépatiques et biliaires == 1.90%

Maladies de 'appareil respiratoire == 1.40%
Maladies spirituelles / Autres = 0.90%
Maladies des organes sensoriels 2 0.50%

Figure 93. Classification des maladies traitées par C.a par classes pathologiques.

4+ Perception d’efficacité et effets indésirables :

L’¢évaluation de ’efficacité percue de C.a révele un haut niveau de satisfaction parmi les usagers.
En effet, 92,38 % des informateurs se déclarent tres satisfaits, tandis que 7,62 % se disent
satisfaits (Figure 94 : A). Cette unanimité traduit une confiance marquée dans I’efficacité

thérapeutique de la plante.

Concernant la toxicité, 69 % des répondants estiment que la plante peut présenter des effets
indésirables, contre 31 % qui n’en rapportent pas (Figure 94 : B). Toutefois, seuls une partie des
informateurs ayant répondu « oui » ont détaillé la nature de ces effets. Parmi les 48 descriptions
collectées, les manifestations les plus fréquemment citées concernent les hallucinations (27,08
%), suivies des réactions cutanées allergiques (14,58 %) et des mentions générales de toxicité
(14,58 %). D’autres effets, rapportés a des fréquences moindres, incluent 1’hypertension (10,41
%), I’hypoglycémie (10,41 %), I’hypotension (6,25 %), les vomissements (6,25 %) et, plus
rarement, la diarrhée (4,16 %), des infections (2,08 %), des vertiges (2,08 %) ou de la ficvre
(2,08 %) (Figure 95).

Globalement, ces résultats indiquent que cette plante présente un profil d’acceptabilité favorable.
Toutefois, la survenue d’effets indésirables, bien que peu fréquente, justifie I’adoption de

précautions d’emploi afin de garantir un usage slr et approprié.
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Le taux de satisfaction

7.62%

92.38%

Trés satisfait Satisfait

Toxicité

H Oui

® Non

A

B

Figure 94. Evaluation de I’efficacité percue et du profil de toxicité de C.a selon les informateurs.

Hallucination
Allergies cutanée
Toxique
Hypertenseur 10.41%
hypoglycémiant.. 10.41%
Hypotenseur 6.25%
Le vomissement 6.25%
La diarrhée 4.16%
Les infections 2.08%
Les vertiges 2.08%
La fiévre 2.08%

Effets secondaires

14.58%
14.58%

27.08%

Figure 95. Fréquence des effets toxiques associés a I'usage de C.a cités par les informateurs.

2. Résultats de I’étude phytochimique (In vitro) :

2.1. Rendement d’extraction :

Les rendements varient nettement avec la polarité du solvant (Tableau 16). Les solvants

apolaires (hexane, pétrole éther), qui extraient surtout des constituants lipophiles (cires, acides
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gras, terpenes), donnent des rendements faibles : C.a =2,79-2,50 % ; O.a = 1,15-0,70 %.

L’acétate d’éthyle (polarité intermédiaire), ciblant des composés semi-polaires (aglycones

flavonoidiques, certains acides phénoliques), fournit des rendements modestes, 1égérement plus

élevés chez O.a (5,43 %) que chez C.a (4,17 %). A ’inverse, les solvants polaires maximisent

I’extraction des métabolites hydrophiles (glycosides phénoliques, flavonoides glycosylés, tanins,

sucres) : ’extrait hydro-méthanolique atteint 17,13 % chez C.a et 12,87 % chez O.a. La

décoction aqueuse, tres polaire et susceptible de co-extraire des polysaccharides/mucilages,

fournit les meilleurs rendements : 26,76 % (C.a) et 14,09 % (O.a).

Tableau 16. Rendements d’extraction (%) des extraits de Ononis angustissima et Cleome

arabica par polarite de solvant

Hex Pet Eth | Eth Act Met/W W Dct
C.a 2.79% 2.50% 4.17% 17.13% 26.76%
O.a 1.15% 0.70% 5.43% 12.87% 14.09%

2.2. Criblage phytochimique qualitatif :
Le criblage phytochimique montre un gradient net li¢ a la polarité des solvants (Tableau 17). Les
fractions polaires (hydro-méthanolique, décoction) concentrent principalement les phénols,
flavonoides, tanins, glycosides et des alcaloides (tests de Dragendroff/Mayer/Wagner), avec
présence de saponines surtout en hydro-méthanol. La fraction semi-polaire (acétate d’éthyle) met
en évidence des coumarines marquées (notamment chez O.a) et des phénols/flavonoides
d’intensité modérée. A I’inverse, les fractions apolaires (hexane, éther de pétrole) sont dominées

par les stéroides et terpénoides, tandis que les familles phénoliques y sont peu ou pas détectées.

Comparativement, C.a présente des coumarines plus intenses et des alcaloides plus nets en
extraits polaires, alors que O.a affiche un profil phénolique proche mais des quinones plus
marquées. Les anthocyanines sont absentes et les protéines/acides aminés faiblement détectés

dans les deux especes.

Tableau 17. Profil qualitatif des principales familles de métabolites dans les extraits de O.a et

C.a
| Hex | PetEth | EthAct | Met/W | WDet
Détection des alcaloides (Test de Dragendroft)
Ca [ - [ =+ [ =+ T + T =
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O.a | - ‘ + ‘ + ‘ + ‘ +
Détection des alcaloides (Test de Mayer)

C.a - + + + +
O.a - + + + +
Détection des alcaloides (Test de Wagner)

C.a - + + + +
O.a - + + + +
Détection des glycosides
Ca - + + + +
O.a - + + + +
Détection des saponines
C.a - - - + +
O.a - - - + -
Détection des stéroides
C.a - + + + -
O.a + + + + -
Détection des terpénoides
C.a + + + + -
O.a + + + + -
Détection des flavonoides
C.a - - + + +
O.a - - + + +
Détection des tannins
C.a - + + + +
O.a - + + + +
Détection des phlobatannins
C.a - - - - -
O.a - - - - -
Détection des phénols
Ca - - + + +
O.a - + + + +
Détection des coumarines
C.a - + + ++ +
O.a + + + + ++
Détection des quinones
C.a + + - + -
O.a - - - ++ +
Détection des anthocyanines
C.a - - - - -
O.a - - - - -
Détection des protéines et acides aminés
Ca - - - + +
O.a - - - + +

NB : ++: fort (réaction intense) + : modéré (réaction visible) = : faible/variable (réaction douteuse)
— : négatif (aucune réaction observable)
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2.3. Dosages quantitatifs des métabolites secondaires :
a) Dosage des polyphénols totaux :
La courbe d’étalonnage a I’acide gallique montre une linéarité satisfaisante (Figure 96),
validant le dosage Folin—Ciocalteu. Les teneurs en polyphénols totaux (mg EAG/g d’extrait)

(Figure 97) augmentent avec la polarité du solvant :

o Faibles en fractions apolaires (Hexane, Pétrole éther) : C.a 23,51+£3.53 ; 25,144+3.77 vs O.a
19,46+2.92 ; 27,64+4.15).

e Intermédiaire en fractions semi-polaire (Acétate d’éthyle) C.a 63,03£9.45 ; O.a

59,20+8.88.

e Maximale en milieux polaires : Chez C.a, la décoction atteint la valeur la plus élevée
(96,22+14.43 mg EAG/g), suivie de I’hydro-méthanol (80,75£12.11), alors que chez O.a,
I’hydro-méthanol est 1égérement supérieur (83,98+12.60) a la décoction (82,89+12.43).

Globalement, les extraits polaires concentrent 1’essentiel des composés phénoliques,

conformément a leur caractere hydrophile (phénols libres, flavonoides glycosylés, tanins).

Courbe d’étalonnage (Acide gallique)

0.8
0.7 e
0.6

0.5

04 e y = 0.0037x - 0.0164
0.3 [ B R?=0.9851

Absorbance

0.2 o
0.1 N

0 50 100 150 200 250
Concentration (ug/mL)

Figure 96. Courbe d’étalonnage a I’acide gallique (méthode Folin—Ciocalteu)
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Polyphénols (mg Acide gallique/g)
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100.00 96.22
80.7583.98 82.89
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G 60.00
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27.64
25.14
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Figure 97. Polyphénols totaux des extraits de C.a et O.a exprimés en mg équivalents d’acide

gallique par g d’extrait (mg EAG/g), moyenne + SD

b) Dosage des flavonoides totaux :

La courbe d’étalonnage a la catéchine présente une linéarité acceptable (Figure 98), et les
teneurs des flavonoides varient en fonction de la polarité du solvant, avec une tendance a
I’augmentation pour les solvants les plus polaires : elles sont tres faibles dans les fractions
apolaires (Hex, Pet-Eth), intermédiaires a I’acétate d’éthyle, et maximales en milieux polaires

(Figure 99).

Généralement, O.a dépasse C.a pour toutes les fractions. Les valeurs les plus élevées sont
observées pour O.a en décoction (78,45+11.77 mg CE/g) et en hydro-méthanol (74,94£11.24 mg
CE/g), tandis que C.a atteint 63,48+9.52 mg CE/g (décoction) et 62,214+9.33 mg CE/g (hydro-
méthanol). A polarité intermédiaire, 1’écart reste marqué (fraction d’acétate d’éthyle :

59,41£8.91 pour O.a et 31,39+4.71 pour C.a).

Ces profils confirment que les flavonoides (souvent glycosylés) sont majoritairement extraits par
des solvants polaires, et que O.a constitue, dans ces conditions, la source la plus riche en

flavonoides totaux.
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Courbe d’étalonnage (Catéchine)
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Figure 98. Courbe d’étalonnage a la catéchine CE (méthode AICIs).

Flavonoides (mg Catéchine/g)
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Figure 99. Flavonoides totaux des extraits de C.a et O.a Résultats exprimés en mg de catéchine

par g d’extrait (mg CE/g), moyenne + SD

¢) Dosage des tannins condensés :
La courbe d’étalonnage a 1’acide gallique présente une excellente linéarité (Figure 100).
Les teneurs en tannins augmentent corrélativement a la polarité du solvant (Figure 101) : elles
sont tres faibles en fractions apolaires (Hex : C.a 2,69+0.40 ; O.a 4,15+0.62 mg EAG/g),
modestes au pétrole éther (C.a 10,37£1.56 ; O.a 12,19+1.83) et nettement plus €levées a 1’acétate

d’¢éthyle, surtout pour O.a (47,80+7.17) par rapport au C.a (11,75+1.76). Les valeurs maximales
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sont observées en milieux polaires : hydro-méthanol (C.a 62,00+£9.30 ; O.a 81,10+12.17) et

surtout décoction aqueuse, ou O.a atteint 124,30+18.64 mg EAG/g (contre 62,32+9.35 pour C.a).

Globalement, O.a est plus riche en tannins que C.a dans toutes les fractions, avec un contraste

particuliérement marqué en d’acétate d’éthyle et en décoction, confirmant 1’affinité des tannins

(proanthocyanidines) pour les solvants polaires et, dans une moindre mesure, semi-polaires.

0.14
0.12

0.1
0.08

0.06

Absorbance

0.04
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Courbe d’étalonnage (Acide gallique)
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Figure 100. Courbe d’étalonnage pour le dosage des tannins (acide gallique).

140.00
120.00
100.00
80.00
60.00
40.00
20.00
0.00

mg GAE/g

Tannins (mg Acide gallique/g)

124.30
81.10
62.00 62.32
47.80

2.19 11.75
569 4.15 10.371
S nim N [

Hex Pet Eth Eth Act Met/W W Dct

HCa mOa

Figure 101. Teneurs en tannins condensés des extraits de C.a et O.a exprimés en d’acide gallique

par g d’extrait (mg EAG/g), moyenne + SD.

d) Dosage des alcaloides :
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La courbe d’étalonnage a la colchicine montre une bonne linéarité (Figure 102). Les
teneurs en alcaloides suivent la polarité des solvants (Figure 103) : trés faibles en fractions
apolaires (Hex : C.a 2,01£0.30 ; O.a 4,02+0.60 mg CoE/g), modestes a 1’éther de pétrole (C.a
8,95+1.34 ; O.a 10,96+1.64), intermédiaires a 1’acétate d’éthyle (C.a 31,05+4.66 ; O.a
32,15+4.82), et maximales en milieux polaires. Les valeurs les plus €élevées sont observées pour
I’hydro-méthanol (C.a 64,01+£9.60 ; O.a 76,94+11.54) et, dans une moindre mesure, pour la
décoction (C.a 38,48+5.77 ; O.a 53,90+8.08).

Courbe d’étalonnage (Colchicine)
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Figure 102. Courbe d’étalonnage a la colchicine (ColE) pour le dosage des alcaloides.

Alcaloides (mg Colchicine/g)
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Figure 103. Alcaloides totaux des extraits de C.a et O.a (Résultats exprimées en mg ColE/g,

moyenne + SD).
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2.4. Activités biologiques :
A. Activité antioxydante (Méthode du DPPH) :
Le test DPPH montre que 1’activité antiradicalaire suit un gradient de polarité : elle est

plus élevée pour les extraits polaires des deux espéces (Figure 104).

Sur le plan qualitatif, le témoin positif (acide ascorbique) présente 1’IC50 la plus faible (~14,5
pg/mL), confirmant sa puissance antioxydante de référence. Les fractions polaires (Met/W, W
Dct) des deux especes releévent d’une activité forte (IC50 < 50 pg/mL), tandis que les fractions
apolaires (Hex, Pet Eth) montrent une activité modérée (50—-100 pg/mL) ; la fraction a I’éthyl-
acétate présente une activité faible (IC50 > 100 pg/mL).

L’enrichissement en composés polaires se traduit par des IC50 plus faibles ; cette tendance est
cohérente avec la convergence composition—activité : plus 1’extrait est polaire, plus il est riche en

composés antioxydants (polyphénols totaux, tanins, flavonoides glycosylés, etc.).

Enfin, Ononis angustissima surpasse globalement Cleome arabica pour la plupart des fractions,

suggérant soit une plus grande abondance, soit une réactivité supérieure des constituants

antioxydants.
DPPH — IC50 des extraits (1ug/mL) et contrdle (acide
140.00 ascorbique)
120.00 111.61
100.08
. 10000 P
= 79.1
£ g0.00 2.73
[sTs)
=
2 60.00 49.56 24,69
O 8.39 :
40.00 364
20.00 I I 14;48
0.00
Hex Pet Eth Eth Act Met/W W Dct

HCa HOa Acide ascorbique

Figure 104. Pouvoir antioxydant DPPH : IC50 (ng/mL) des extraits de C.a et O.a et d’acide

ascorbique, moyenne + SD.

B. Pouvoir antioxydant réducteur (Méthode FRAP) :
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La courbe d’¢étalonnage a 1’acide ascorbique présente une linéarité adéquate, validant la
quantification en mg AAE/g d’extrait (Figure 105). Les résultats montrent que le pouvoir
réducteur croit avec la polarité du solvant : les extraits Met/W (hydro-méthanol) et W Dct
(décoction aqueuse) sont les plus performants, suivis de Eth Act, tandis que Hex et Pet Eth

restent faibles (Figure 106).

Pour C.a, les valeurs passent de 28,63 + 4,29 (Hex) et 35,72 + 5,36 (Pet-Eth) a 93,07 + 13,96
(Eth-Act), culminent en Met/W = 136,08 + 20,41, puis décroissent en W Dct = 100,26 £ 15,04.
La méme progression est observée chez O.a (Hex = 19,67 = 2,95 < Pet-Eth = 30,42 + 4,56 < Eth-
Act=282,35+12,35<W Dct=91,31+ 13,70 < Met/W = 102,06 £ 15,31), avec des niveaux
systématiquement inférieurs a ceux de C.a a polarité équivalente. Ce profil indique que les
fractions polaires concentrent les constituants les plus contributeurs au pouvoir réducteur
(notamment polyphénols, flavonoides et tanins). La supériorité de C.a, particuliérement pour
I’extrait hydro-méthanolique, suggere soit une teneur plus élevée en métabolites réducteurs, soit

une composition plus efficace pour la réduction Fe** — Fe?** dans les conditions du test FRAP.

Courbe d’étalonnage (Acide ascorbique:AAE)
06 -
05 -
04 -
(=]
o
303 -
< y = 2.7918x - 0.001
02 - R?=0.9623
01 1 o
0 T T T T 1
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Conc (mg/mL)

Figure 105. Courbe d’étalonnage (FRAP) a I’acide ascorbique (AAE).
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FRAP — Pouvoir réducteur (mg AAE/g d’extrait)
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Figure 106. Pouvoir réducteur (FRAP) : des extraits de C.a et O.a (mg AAE/g), moyenne + SD.

C. Activité anti-inflammatoire (méthode BSA : Inhibition de la dénaturation des
protéines) :
Le diclofénac (témoin positif) présente I’IC50 la plus basse (= 26,6+4 ng/mL),
confirmant la validité de I’essai. Chez les deux espéces, I’activité s’améliore avec la polarité du
solvant : Met/W et W Dct sont les plus actifs, Eth Act intermédiaire, alors que Pet Eth et surtout

Hex restent moins performants (Figure 107) :

Pour C.a, ’'IC50 décroit selon : Hex 146,85 + 22,03 > Pet-Eth 104,57 = 15,70 > Eth-Act 94,77 +
14,22 > Décoction 61,38 = 9,21 > Met/W 50,79 = 7,62 pg/mL (meilleure activité).

Pour O.a, la méme hiérarchie est observée : la fraction a I’hexane présente 1’IC50 la plus élevée
(118,19 + 17,73 ng/mL), suivie d’éther de pétrole (98,64 + 14,80 ng/mL) et de I’acétate d’éthyle
(78,60 + 11,80 pg/mL). A ’inverse, les extraits polaires sont les plus actifs : décoction aqueuse
55,70 £ 8,36 ng/mL et, surtout, hydro-méthanol 42,64 + 6,40 pg/mL, qui correspond a la

meilleure inhibition.

A polarité équivalente, O.a affiche des IC50 systématiquement plus faibles que C.a, avec des
écarts marqués en Met/W et Eth-Act. Cette supériorité pourrait refléter une charge et/ou une
efficacité intrinseéque plus élevées des métabolites des fractions polaires (p. ex. flavonoides
glycosylés, tanins condensés) impliqués dans la stabilisation de la conformation protéique contre

la dénaturation thermique dans le test BSA.
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Figure 107. Inhibition de la dénaturation de la BSA : IC50 des extraits de C.a et O.a et de

diclofénac, moyenne + SD.

2.5. Analyse des composés bioactifs par chromatographie liquide a haute performance
(HPLC) dans les extraits Met/W de Cleome arabica et Ononis angustissima :

Sur la base des résultats d’antioxydant (DPPH, FRAP) et d’anti-inflammatoire (BSA), les
extraits Met/W ont présenté les performances les plus élevées pour les deux espéces. En
paralléle, les dosages phytochimiques ont montré que ces extraits étaient les plus riches en
métabolites (polyphénols totaux, flavonoides, tannins et alcaloides), par rapport aux fractions
moins polaires. Cette convergence “composition—activité” justifie la sélection des extraits Met/W
pour la caractérisation chimique par HPLC, afin d’identifier les constituants majeurs susceptibles

de sous-tendre les effets observés.

Dans cette étude, les analyses ont été réalisées en RP-HPLC sur colonne C18, avec une détection
PDA (photodiode array) a 280 nm, ou les séparations suivent 1’ordre d’élution attendu, des
composés les plus polaires vers les plus apolaires (voir figures : 108, 109 et tableaux : 18, 19).
Les signatures PDA distinguent les familles majeures : acides cinnamiques (bande I ~320 nm),
flavonols glycosylés (deux bandes ~260 et 350-360 nm) et flavanones/catéchine (~280—-290 nm),
pour ces Amax indiqués, ils correspondent aux plages typiques rapportées pour chaque famille

(Mabry et al., 1970 ; Andersen & Markham, 2006 ; Stalikas, 2007).
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Sept composés sont confirmés par standards (niveau 1). Les autres pics sont annotés de fagon
putative (niveaux 2/3) sur la base d’indices concordants : RRT : temps de rétention relatifs,
logique d’¢lution RP-C18, profils UV caractéristiques et littérature chimiotaxonomique
cohérente pour les genres Ononis et Cleome (Mezrag et al., 2017 ; Singh et al., 2018 ; Gampe
et al., 2021 ; Allagui et al., 2022 ; Allagui et al., 2023 ; Azab, 2025 ; Chouman et al., 2025).

Le temps de rétention (RT) décrit combien de temps 1’analyte reste retenu dans la colonne avant
d’¢luer, il correspond au temps mesuré au sommet du pic. Le temps de rétention relatif (RRT) est
défini par RRT = RT / RT rutine (la rutine servant de repere interne) et permet de comparer les

pics entre injections.

Qualité de séparation : Elle a été vérifiée au moyen d’indicateurs usuels : résolution suffisante
entre pics (Rs > 1,5), efficacité de colonne (N) et symétrie correcte (T ~1-1,3). La
stabilité/reproductibilité a été controlée via le RRT (réf. rutine) et une RSD (écart-type relatif)
des RT faible, en ne retenant que des signaux avec un S/N adéquat. Au total, ces indices
convergent vers une séparation fiable, compatible avec des identifications confirmées ou

putatives.

Comparatif entre O.a et C.a : Ononis angustissima présente un cluster dense de flavonols O-
glycosides en zone médiane (14—18 min, pic majeur a ~15,46 min), alors que Cleome arabica
montre une proportion plus élevée d’aglycones, avec un doublet massif a ~23,96-24,48 min et
plusieurs pics tardifs jusqu’a ~29,22 min. Les standards communs (gallique, chlorogénique, p-
coumarique, rutine, naringénine, quercétine) affichent des RRT proches dans les deux extraits, ce
qui confirme la comparabilité inter-espéces et soutient I’annotation par RRT avec logique RP-

CI18.
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Figure 108. Chromatogramme HPLC d’Ononis angustissima.
Tableau 18. Ononis angustissima (identification des pics)
. . RRT (vs Amax Band . . . .
Code pic | RT (min) rutine) 11/ T (nm) Famille Candidat(s) (<5) Niveau | Commentaire
GA 1.62084 0.122 ~270/ — bAC' ) Acide gallique 1 Standard
enzoique confirmé
U-2.084 2.08394 0.157 260-270 / Phénoliques | Hydroxybenzoiques 3 Faible
U-2.431 243126 0.184 — divers
Ac. Standard
CH 3.76266 0.284 ~295/~324 | cinnamique | Acide chlorogénique | 1 ,
s confirmé
estérifié
CA 457308 | 0345 ~279-280/ | Blavan-3-0l | Catéchine 1 Standard
— confirmé
U-10.503 | 1059334 | 0.799 300-325 / Caféique; férulique; | 3 Avant p-
_ Ac. sinapique coumarique
U-11.635 | 11.63531 | 0.878 cinnamiques | Caféique; férulique; | 5 —
sinapique
Standard
p-Coum. | 12.56151 0.948 ~310-312/ A.C' . Acide p-coumarique | 1 (position
— cinnamique .
cohérente)
U-12.909 | 12.90883 0.974 300-325/ Ac. . p-C’oumaroyl—hexose; 3 Proche de p-
— cinnamiques | caféoyl-hexose Coum.
Rutin Flavonol O- . Référence
(réf.) 13.25615 1.000 260 / ~355 glyco Rutine 1 RRT
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Isoquercitrine;

U-14182 | 1418234 | 1070 | 200/350= | FlavonolO- e o citrine; 2 Apres la
360 glyco S e rutine
Nicotiflorine
Isoquercitrine;
U-14356 | 1435601 | 1.083 %28/ 330- | F llazgn"l O- | Quercitrine: 2 _
gy Nicotiflorine
Nicotiflorine
260 / 350— Flavonol O- | (kaempférol-
U-14.993 | 14.99276 1.131 glyco (plus rutinoside); 2 —
360 . .
apolaire) Kaempférol-O-glyco;
Lutéoline-O-glyco
Isoquercitrine;
260 / 350- Flavonol O- | Quercitrine; Grand pic
U-15.456 | 15.45586 1.166 360 glyco Nicotiflorine; 2 central
Rhamnosides
U-15.919 | 15.91896 1.201
U-16.324 | 16.32417 1.232 .
U-16729 [ 1672938 | 1262 | 2003307 | avonol©- o 2 B
U-17.135 | 17.13459 | 1.292 gy NP
U-17.482 | 17.48191 1.319
U-17.887 | 17.88712 1.349
. Flavonol O-glyco
U-18.524 | 1852388 | 1397 | 23572707 [Flavonoide i) jepue 23 | Zonede
340-370 (transition) transition
aglycones
Nar 19.50796 1.472 7288 / Flavanone Naringénine 1 Standarq
épaule ~320 confirmé
Flavonol Quercétine-like;
U-20.608 | 20.60781 1.555 (aglycone Kaempférol; 2-3 Pic important
probable) Isorhamnétine
U-22.576 | 22.57598 | 1.704 Flavonols =} Kaempférol; 23 | —
aglycones Lutéoline; Apigénine
Fl | Kaempférol;
U-23.155 | 23.15485 | 1.747 avonors 1 itéoline; 2-3 —
aglycones ”»
Isorhamnétine
255-270/ Flavonols Kaempférol,
U-23.444 | 23.44428 1.769 Isorhamnétine; 2-3 Pic majeur
340-370 aglycones i
Quercétine
U-23.792 | 2379161 | 1.795 Flavonols =} KaempfErol: = 23 | —
aglycones Quercétine; Fisétine
Flavonols/FI | Kaempférol;
U-24.486 | 24.48625 1.848 avones Isorhamnétine; 2-3 —
apolaires Fisétine
Flavonols/Fl | Isorhamnétine;
U-25.586 | 25.58611 1.931 avones Galangine; 2-3 —
apolaires Diosmétine
255270/ o, Standard
Que 28.56322 2.155 ~365-370 Flavonol Quercétine 1 confirmé
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Figure 109. Chromatogramme HPLC de Cleome arabica.
Tableau 12. Cleome arabica (identification des pics).
. . RRT (vs | Amax Band . . . .
<
Code pic | RT (min) rutine) 11/ (nm) Famille Candidat(s) (<5) Niveau | Commentaire
GA 1.62963 | 0.125 270/— | A Acide gallique 1 Standard
benzoique confirmé
Ac. Standard
CH 2.18519 0.167 ~295/~324 | cinnamique Acide chlorogénique | 1 .
s confirmé
estérifi¢
U-8852 | 885185 | 0677 | 2092707 | phénoliques | Hydroxybenzoiques/c | Pic isolé
— innamiques faibles
U-11.556 | 11.55556 0.884 300-325/ Ac. . Cafelgue; férulique; 3 Avantp.-
— cinnamiques | sinapique coumarique
p-Coum. | 12.22222 | 0.935 ~310-312/ | Ac. Acide p-coumarique | 1 Standard
— cinnamique confirmé
Rutin | 1307407 | 1.000 | 260/~355 | FlavenolO- ) g ine 1 Référence RRT
(réf) glyco
Isoquercitrine; Glycoside un
U-17.519 | 17.51852 | 1.341 ggg/ 350 Fllazgn"l O- | Quercitrine: 2 peu plus
gy Nicotiflorine apolaire
Nar 18.92503 | 1.448 | 288/ Flavanone | Naringénine 1 Standard
épaule ~320 confirmé
255270/ . Flavonol (aglycone B Aprés
U-20.852 | 20.85185 | 1.595 340-370 Flavonoide probable) 2-3 naringénine
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255270/ Flavonols Kaempférol;
U-22.037 | 2203704 | 1.686 340-370 aglycones Lutéoline; Apigénine 23 -
Kaempférol;
U-22.852 | 22.85185 1.748 255270 / Isorhar’n.netlne; 2-3 —
Flavonols Quercétine
340-370 .
aglycones Kaempférol; Début zone
U-23.333 | 23.33333 | 1.785 Isorhamnétine; 23 o
o doublet
Fisétine
U-23.963 | 23.96296 1.834 Quercétine-like;
255-270/ oo .
340-370 Flavonols Kaempférol; 23 Trés grand
U-24.481 | 24.48148 1.874 aglycones Isorhamnétine pic (doublet)
Kaempférol;
U-24.889 | 24.88889 | 1.903 Isorhamnétine; 2-3 —
Flavonols .
aclvoones Galangine
gy Kaempférol;
U-25.222 | 25.22222 1.930 255-970 / g?;?;r;ﬁ:ne; 2-3 —
340370 Isorhamnétine;
U-25.667 | 25.66667 | 1.963 Flavonols/Fla | Galangine; Fisétine 23 -
vones Kaempférol;
U-26.741 | 26.74074 | 2.046 apolaires Isorhamnétine; 2-3 —
Apigénine
255-270 / . Standard
Que 28.77778 | 2.202 ~365-370 Flavonol Quercétine 1 confirmé
Trés apolaire | Flavonol méthoxylé . .
U-29222 | 2922222 | 2237 | 22272797 |/ fin de (acacétine...) / petit | 3 Pic tardif,
340-370 . L faible
gradient résidu

3. Résultats de I’étude biotoxicologique et pharmacologique (In vivo) :
3.1. Les effets thérapeutiques des extraits sur un modéle expérimental de toxicité
développementale induite par I’aluminium :

3.1.1. Suivi corporel :

L’évolution corporelle a été suivie afin d’apprécier 1’effet de I’intoxication a I’ Al et des
traitements par extraits végétaux sur la croissance corporelle. Six groupes expérimentaux ont été
étudiés (n = 6/groupe) : Contrdle (C), Contrdle traité-Cleome arabica (C-t C.a), Contrdle traité-
Ononis angustissima (C-t O.a), Intoxiqué (Intox), Intoxiqué traité-C.a (Intox-t C.a) et Intoxiqué
traité-O.a (Intox-t O.a).

Les poids sont présentés en moyenne = SEM aux jours indiqués en calendaire expérimentale

(Figure 110).

L’analyse de 1’évolution du poids corporel sur I’ensemble de la période expérimentale montre
que tous les animaux ont pris du poids et met en évidence des variations intergroupes

significatives. Le groupe Intox présente des poids corporels significativement plus élevés que C,
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C-t et les groupes Intox-t (*p < 0,05), ce qui est compatible avec des altérations métaboliques

liées a I’ Al favorisant le gain corporel.
A I’inverse, les groupes Intox-t (traités par extrait) montrent une prise de poids modérée :

o Intox-t C.a est inférieur a Intox (*p < 0,01) et se rapproche du contrdle en fin d’étude,

suggérant un effet d’atténuation de la toxicité de I’ Al

o Intox-t O.a est inférieur a Intox (**p < 0,05) et inférieur a Intox-t C.a (*p < 0,05),

traduisant un effet correcteur plus marqué sur la prise de poids.

A I’inverse, le groupe C-t O.a présente des poids corporels moyens significativement plus faibles
que ceux de tous les autres groupes y compris chez les animaux intoxiqués traités (profil Intox-t
0O.a) du début a la fin de I’étude (*p < 0,05). En revanche, aucune différence n’est détectée entre

C et C-t C.a, ce qui indique que C.a n’altere pas la croissance chez les témoins.

Globalement, I’intoxication a 1’ Al accélere anormalement la prise de poids (Intox > tous). Les
traitements en atténuent I’ampleur : C.a tend a normaliser le profil (Intox-t C.a = C en fin
d’étude), tandis que O.a réduit plus fortement le gain pondéral (Intox-t O.a < Intox-t C.a ; C-t O.a
< tous). L’ensemble est compatible avec un effet métabolique de 1’Al et un effet correcteur,

possiblement dose-dépendant, des extraits.
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Figure 110. Evolution corporelle (moyenne + SEM) des six groupes expérimentaux entre la

durée d’expérimentation.

3.1.2. Analyse neurocomportementale :
A. Test du champ ouvert (Open Field Test):
Le test du champ ouvert a été utilisé pour quantifier quatre dimensions du comportement
spontané : la locomotion (latence au premier déplacement, nombre de carrés traversés),
I’exploration verticale (les redressements), I’anxiété (les visites du centre) et I’émotivité

autonome (les défécations). Les comparaisons entre groupes sont présentées en figure 111.

La latence du premier déplacement ne diffeére pas de fagon crédible entre les groupes (Figure
111 : A). En revanche, une hypoactivité locomotrice caractérise les animaux intoxiqués par

rapport aux témoins (C), ces derniers parcourant significativement plus de carrés (*p < 0,05) que
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tous les autres groupes (Figure 111 : B). Les animaux intoxiqués traités par les extraits (Intox-t
C.a et Intox-t O.a) tendent a traverser davantage de carrés que du lot Intox, mais ces écarts ne
sont pas toujours significatifs. Chez les témoins traités, I’extrait O.a préserve mieux la

locomotion que C.a (C-t O.a> C-t C.a).

Concernant I’exploration verticale, les groupes témoins (C, C-t O.a, C-t C.a) réalisent davantage
de redressements que le groupe Intox, indiquant que I’ Al réduit 1’exploration verticale (*p <
0,05) (Figure 111 : C). Une correction partielle est observée avec C.a chez les intoxiqués traités
(Intox-t C.a > Intox-t O.a) (*p < 0,05), suggérant une récupération légerement meilleure avec

C.a.

Pour I’indice d’anxiété, le groupe Intox visite moins le centre (*p < 0,05), ce qui traduit une
anxiété accrue chez les animaux exposés a I’Al (Figure 111 : D). Les deux traitements (O.a et
C.a) améliorent ce paramétre par rapport a Intox, sans toujours rejoindre le niveau des témoins
(C). Chez les témoins, les groupes C et C-t C.a explorent davantage le centre, indiquant une
anxiété moindre, par rapport au lot C-t O.a qui visite moins le centre que le lot C, suggérant un

effet anxiogeéne léger de O.a.

Compte tenu du profil global des témoins (locomotion plus €levée, visites du centre plus faible),
le toilettage accru est compatible avec un comportement de soin normal a un niveau d’éveil

physiologique conservé (Figure 111 : E).

Enfin, pour les défécations (émotivité autonome), le groupe Intox présente un nombre accru de
défécations (*p < 0,05), cohérent avec une réactivité émotionnelle plus élevée (Figure 111 : F).
Le traitement par C.a réduit I’émotivité autonome chez les intoxiqués (Intox-t C.a < Intox) (*p <

0,05), alors que I’effet d’O.a est moins marqué.

Donc : L’open field met en évidence des différences claires entre les groupes expérimentaux, les
animaux intoxiqués montrent une activité locomotrice réduite, moins d’exploration verticale et
davantage de signes d’anxiété et d’émotivité. Les traitements par Cleome arabica et Ononis
angustissima atténuent partiellement ces effets suggérant un effet restaurateur des traitements

testés.
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Figure 111. Test du champ ouvert (OF) - Paramétres comportementaux (moyenne = SEM) (A)
latence, (B) nombre de carrés traversés, (C) redressements, (D) visites du centre, (E) toilettage,

(F) défécations. *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001

B. Test clair-obscur (Light/Dark Box):
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Le test clair—obscur évalue 1’anxiété de type approche ou évitement du compartiment clair ; de ce
fait, un temps plus long passé dans le compartiment sombre traduit une anxiété accrue, tandis

qu’un temps plus long dans le clair indique une exploration moins anxieuse.

Les résultats retenus par ce test montrent que le groupe Intox présente un phénotype anxieux,
avec davantage de séjour dans le sombre (*p < 0,05) et moins dans le clair (*p < 0,05) que les
témoins C (Figure 112 A et B). Les traitements exercent un effet thérapeutique : les groupes
Intox-t C.a et Intox-t O.a passent moins de temps dans 1’obscurité et plus dans le clair (*p <

0,05), indiquant une réduction du niveau d’anxiété.

Chez les témoins traités, la comparaison entre les groupes C et C-t C.a est non significative,
suggérant 1’absence d’effet anxiogéne propre de Cleome arabica en condition basale. En
revanche, C-t O.a passe davantage de temps dans le sombre et moins dans le clair que C (*p <
0,05), ce qui est compatible avec un effet anxiogene 1éger de Ononis angustissima chez les

témoins.

Aucune supériorité nette n’apparait entre Intox-t C.a et Intox-t O.a : les deux extraits semblent

efficaces pour atténuer I’effet anxiogene de I’Al.
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A. Temps de s€jour dans le compartiment sombre B. Temps de séjour dans le compartiment clair

Figure 112. Test clair-obscur (D&L) - Préférence sombre/clair (temps pass¢€, moyenne + SEM)
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001

C. Test de nage forcée (Forced Swimming Test):

Page | 188



®artie II1 : Présentation et interprétation des résultats [N

Le test de nage forcée évalue un comportement de type dépressif a travers la stratégie
d’adaptation face a une situation inéluctable : une immobilité accrue traduit une passivité
(désespoir comportemental), tandis que la mobilité (temps de nage active) refléte 1’inverse.

Les résultats montrent que le groupe Intox présente une mobilité plus faible et une immobilité
plus élevée que les témoins C (*p < 0,05), profil compatible avec un état dépressif induit par 1’ Al
(Figure 113 A et B). Les traitements atténuent ce phénotype : Intox-t C.a et Intox-t O.a se
rapprochent du contrdle. Une différence significative met également en évidence une
amélioration nette chez les témoins traités par C.a par rapport aux intoxiqués (C-t C.a > Intox)
(*p <0,05).

Les autres contrastes suivent la méme tendance (une mobilité accrue, une immobilité réduite)

sans atteindre le seuil de la crédibilité statistique requis.

Donc : I’aluminium provoque un état dépressif au FST, et les extraits exercent un effet

restaurateur, plus marqué avec Cleome arabica et présent mais moins concluant avec Ononis

angustissima.
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Figure 113. Test de nage forcée - Paramétres comportementaux (A) la mobilité, (B) I’immobilité

(moyenne + SEM) *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001

D. Test du labyrinthe aquatique de Morris (Morris Water Maze) :
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Le labyrinthe de Morris évalue la mémoire spatiale via la latence d’évasion en phase

d’apprentissage, puis la rétention du quadrant cible comme indicateur principal du probe test.

Au cours des quatre jours d’acquisition, la latence pour atteindre la plateforme diminue
nettement dans tous les groupes, traduisant I’apprentissage (Figure 114). Des différences

intergroupes apparaissent selon les jours :

e Jour 1 : le groupe Intox-t C.a atteint la plateforme plus lentement que C et C-t O.a (*p <
0,05).

e Jour 2 : les témoins traités C-t C.a et C-t O.a sont plus rapides que le groupe Intox (*p <
0,05) ; C-t C.a s’avere le plus performant. Cependant le traitement par O.a chez le groupe
Intox-t O.a présente une latence plus courte les animaux intoxiqués (*p < 0,05).

e Jour 3 : des capacités d’apprentissage améliorées sont observées chez les intoxiqués
traités par O.a par rapport aux intoxiqués non traités, indiquant un avantage
d’apprentissage pour le groupe Intox-t O.a (*p < 0,05). Chez les témoins traités, le groupe
C-t C.a présente la latence la plus courte (*p < 0,05).

e Jour 4 : les performances convergent toutes les groupes ; I’avantage du groupe Intox-t
O.a sur Intox-t C.a demeure significatif (*p < 0,05), tandis que les autres contrastes

n’atteignent pas le seuil statistique.

Donc : tous les groupes apprennent a atteindre la plateforme. Intox et Intox-t C.a
affichent les latences les plus longues durant 1’acquisition, alors qu’Intox-t O.a montre un effet
restaurateur constant sur 1’apprentissage, supérieur a celui d’Intox-t C.a. Chez les témoins, C-t

C.a présente les meilleures performances d’acquisition.
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La phase d'apprentissage:
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Figure 114. Test du labyrinthe aquatique de Morris — La phase d’apprentissage (moyenne =+
SEM)

Lors du probe (plateforme invisible), un temps plus long passé dans le quadrant cible
refléte une rétention spatiale plus forte. Les résultats du test de mémorisation montrent que tous
les groupes passent nettement plus de temps dans ce quadrant ; cette observation s’interprete
plutdt comme une persévération de la stratégie de recherche qu’un véritable gain mnésique,

d’autant que les comparaisons intergroupes restent non significatives (Figure 115).

Le Probe test (Jour 5):

111111
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Figure 115. Test du labyrinthe aquatique de Morris — La phase de mémorisation (rétention

spatiale) : Temps passé dans le quadrant cible (moyenne + SEM)

3.1.3. Impact de Pintoxication et des traitements sur le poids des organes :

Le poids des organes est un biomarqueur sentinelle en toxicologie permettant de dépister

précocement une atteinte d’organe ou un effet de masse li¢ au poids corporel. Dans ce travail,

nous avons comparé les poids absolus (g) d’encéphale, du foie, des reins et de la rate chez les

témoins et les groupes intoxiqués/traités (Figure 116).

Cerveau (encéphale) : Le poids cérébral est significativement plus élevé chez les rats
intoxiqués que chez les témoins C (**p < 0,01) et que chez les témoins traités C-t O.a (*p <
0,05) et C-t C.a (***p <0,001). En pratique, I’exposition a I’Al s’accompagne d’un surpoids
cérébral. Les traitements (Intox-t C.a, Intox-t O.a) montrent une tendance a 1’atténuation,
mais les valeurs restent au-dessus des témoins (différences non significatives).

Reins : Plusieurs contrastes significatifs indiquent des poids rénaux plus élevés chez les
animaux intoxiqués (*p < 0,05), en particulier dans le groupe Intox-t C.a par rapport aux
témoins (C, C-t C.a, C-t O.a), avec un niveau d’évidence fort (***p <0,001). Le groupe
Intox-t O.a se situe proche des témoins, suggérant une atténuation de 1’effet toxique. Dans
I’ensemble, ces éléments pointent vers un signal d’augmentation du poids rénal sous Al et/ou
co-traitement C.a, tandis que O.a apparait plus neutre.

Foie : Les différences sont modestes et hétérogenes. On note une diminution modérée du
poids hépatique chez C-t O.a (*p < 0,05) par rapport a certains groupes intoxiqués/traités,
sans preuve d’une augmentation robuste du poids hépatique sous exposition a 1’ Al.

Rate : Les variations entre groupes expérimentaux sont faibles et souvent non significatives

avec une tendance a des rates un peu plus masses sous intoxication par Al (*p < 0,05).
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Figure 116. Poids des organes au sacrifice : I’'impact de I’Al et des extraits végétaux (moyenne +

SEM) *p=0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001

3.1.4. Analyse biochimique :
Pour apprécier I’impact systémique de I’intoxication a 1’Al et I’éventuel effet correcteur des
extraits (Cleome arabica et Ononis angustissima), nous avons dosé des biomarqueurs
plasmatiques représentatifs du métabolisme énergétique, de la fonction hépatique et rénale :
glycémie, protéines totales, cholestérol total, triglycérides, urée, créatinine, ainsi que les
transaminases ASAT (GOT) et ALAT (GPT). Les résultats sont exprimés en moyenne + SEM et

comparés entre groupes (Figure 117).

=  Glycémie : La glycémie présente un profil compatible avec un effet hypoglycémiant de 1’ Al

: les animaux intoxiqués affichent des valeurs significativement plus basses que les témoins
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(Intox < C, **p <0,01) (Figure 117 : A). Chez les témoins traités, C.a éléve légeérement la
glycémie par rapport a C (C-t C.a> C, *p <0,05), tandis que O.a tend a entrainer une
¢lévation plus modeste.

Chez les animaux intoxiqués - traités, le traitement par C.a corrige nettement
I’hypoglycémie alors que O.a n’induit qu’une correction partielle (Intox-t O.a , Intox-t C.a >
Intox, *p <0,05).

En synthese, I’ Al provoque une hypoglycémie, corrigée de fagon marquée par Cleome

arabica (effet restaurateur), et de fagon plus modérée par Ononis angustissima.

= Protéines totales : Une hyperprotéinémie est observée chez les animaux intoxiqués
comparativement aux témoins (*p < 0,05) (Figure 117 : B). Chez les intoxiqués traités
(Intox-t C.a et Intox-t O.a), on note un effet marqué des extraits, qui abaissent
significativement les niveaux plasmatiques des protéines totales (**p < 0,01).

Au total, I’Al augmente les protéines totales, et les deux extraits les normalisent.

= Cholestérol total : Une hypercholestérolémie induite par I’ Al caractérise les animaux
intoxiqués par rapport aux témoins (Intox > C, **p <0,01) (Figure 117 : C). Chez les
groupes intoxiqués traités, C.a abaisse nettement la cholestérolémie (Intox-t C.a < Intox,
**p < 0,01), attestant d’un effet hypocholestérolémiant. A I’inverse, le traitement par O.a
n’entraine qu’une correction partielle (Intox-t O.a < Intox, *p < 0,05).
Chez les témoins traités, C.a réduit le cholestérol (C-t C.a <C, *p <0,05), tandis que O.a
reste comparable au contrdle (C-t O.a = C).
En synthese : I’ Al augmente le cholestérol ; C.a exerce un effet correcteur marqué, alors que

0.a se montre moins efficace dans ce contexte.

= Triglycérides : Les triglycérides présentent un profil d’hypertriglycéridémie chez les
animaux intoxiqués a 1’Al, avec des valeurs significativement supérieures a celles des
témoins (Intox > C, ***p <0,001) (Figure 117 : D). Chez les intoxiqués traités, C.a (Intox-t
C.a) réduit fortement les triglycérides, avec des niveaux nettement inférieurs a ceux d’Intox

(***p <0,001), attestant d’un effet correcteur robuste. Le traitement par O.a (Intox-t O.a)
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abaisse également les triglycérides (Intox-t O.a < Intox, ***p < 0,001), mais les valeurs
restent en général au-dessus de celles d’Intox-t C.a, suggérant une correction partielle.
Chez les témoins traités, C-t C.a et C-t O.a affichent des niveaux légerement inférieurs au
témoin C.

En synthése : I’ Al augmente les taux des triglycérides ; C.a les normalise efficacement,

tandis que O.a procure une amélioration plus modérée.

= Urée : Une augmentation de ’urée plasmatique (hyperurémie) caractérise les animaux
intoxiqués par rapport aux témoins (Intox > C, *p < 0,05) (Figure 117 : E), ce qui suggere
une atteinte rénale. Chez les intoxiqués traités, C.a (Intox-t C.a) abaisse trés nettement I’urée
(**p <0,01 par rapport au groupe Intox, tandis que O.a (Intox-t O.a) la réduit également,
mais de fagon plus modérée (*p < 0,05). Chez les témoins traités, C-t C.aet C-t O.a
présentent une baisse modeste par rapport a C.
En synthese, I’exposition a I’ Al s’accompagne d’une ¢€lévation de I'urée, et C.a apporte une

correction plus nette qu’O.a.

= Créatinine : La créatininémie ne présente pas d’élévation caractéristique sous exposition a
I’Al ; les valeurs du groupe Intox sont comparables a celles des témoins (Figure 117 : F).
Les groupes traités montrent des valeurs légerement plus basses, sans significativité

statistique.

= ASAT (GOT) : Le groupe Intox présente un niveau plasmatique d’ASAT (GOT) légerement
inférieur a celui des témoins (C) (*p < 0,05) (Figure 117 : G). En revanche, chez les
intoxiqués traités par O.a (Intox-t O.a), I’ASAT est nettement plus élevée que dans les autres
groupes (**p <0,01), ce qui suggere une atteinte hépatique possible lorsque O.a est
administrée en contexte d’intoxication. A I’inverse, le traitement par C.a (Intox-t C.a)
maintient I’ASAT a des niveaux proches de ceux des témoins (différences non
significatives), compatible avec un profil hépatoprotecteur non délétére. Chez les témoins,

C-t O.a affiche des valeurs plutot basses.
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=  ALAT (GPT): La transaminase ALAT (GPT) est augmentée chez les animaux intoxiqués

(*p <0,05) (Figure 117 : H). A I’inverse le traitement par C.a (Intox-t C.a) s’accompagne

de valeurs d’ALAT plus basses (**p < 0,01), compatible avec un profil hépatoprotecteur.

Chez les témoins, le groupe C-t O.a présente des niveaux d’ALAT plus élevés que C (**p <

0,01), suggérant que O.a peut €tre associé a une souffrance hépatique potentielle en

condition basale.
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Figure 117. Bilan biochimique : effets de 1’Al et des traitements (C.a et O.a) sur les
biomarqueurs métaboliques, rénaux et hépatiques (moyenne = SEM) *p<0,05 ; **p<0,01 ;

*#5p<(0,001)

3.1.5. Analyse hématologique :

A. NFS (Numération—Formule Sanguine) :

En parallele du bilan biochimique, une numération—formule sanguine (NFS) a été réalisée
pour apprécier I’incidence de I’intoxication a I’Al et ’effet modulateur des extraits de Cleome
arabica et Ononis angustissima. La NFS renseigne sur les trois lignées leucocytaire, érythrocytaire
et plaquettaire. Les données sont présentées en moyenne + SEM, avec comparaisons intergroupes.

1) Lignée leucocytaire :
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=  Profil leucocytaire total : L’ Al induit une leucopénie modérée (Intox < C **p <0,01)
(Figure 118 : A). Les deux traitements restaurent ce parametre (Intox < Intox-t C.a ; Intox
<Intox-t O.a **p <0,01), avec un effet plus marqué d’O.a (Intox-t C.a < Intox-t O.a). Chez
les témoins traités, C-t C.a et C-t O.a présentent des leucocytes 1égérement supérieurs a C,
suggérant un léger effet immunostimulant en condition basale, surtout avec C-t C.a.

= Granulocytes : Les granulocytes sont nettement abaissés sous I’exposition a I’ Al par
rapport aux témoins (**p < 0,01), traduisant une granulopénie (Figure 118 : B). Les deux
traitements augmentent cette lignée, I’effet d’O.a étant le plus souvent plus marqué que
celui de C.a. Chez les témoins, O.a éléve davantage la proportion granulocytaire (**p <
0,01) que de C.a.

= Lymphocytes : L exposition a I’Al s’accompagne d’une lymphocytose relative
(***p<0,001) : 1a proportion de lymphocytes est plus élevée chez le groupe Intox que chez
les témoins C, C-t C.a et C-t O.a (Figure 118 : C). Les traitements C.a et O.a réduisent
cette €élévation, traduisant une normalisation relative du profil leucocytaire, plus marquée
avec O.a (**p <0,01). Chez les témoins, I’effet des extraits sur les lymphocytes demeure
modeste et variable.

=  Cellules mixtes (monocytes + éosinophiles/basophiles) : L’Al abaisse significativement
la fraction Mid par rapport aux témoins (***p<0,001), indiquant une contraction de la
population my¢éloide mixte en contexte d’intoxication (Figure 118 : D). Les deux
traitements augmentent la fraction Mid chez les intoxiqués traités, mais a des degrés
différents : O.a induit une hausse plus marquée (***p<0,001), tandis que C.a montre une
correction plus modérée. Cette remontée peut traduire une recrue monocytaire et/ou une
modulation des €osinophiles/basophiles. Chez les témoins traités, C.a exerce un effet

immunomodulateur plus élevé qu’O.a (***p<0,001).

Donc : L’exposition a I’ Al s’accompagne d’une immunodépression (leucopénie, granulopénie
avec lymphocytose relative), corrigée par les deux extraits. O.a tend a restaurer plus fortement la
lignée granulocytaire et a normaliser le pourcentage lymphocytaire, tandis que C.a présente un
effet correcteur robuste, l1égérement moins marqué sur ces axes, avec un modeste effet

immunostimulant en condition basale.
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Figure 118. Bilan hématologique : volet leucocytaire (moyenne + SEM) *p<0,05 ; **p<0,01 ;
*%p<0,001

2) Lignée érythrocytaire :

L’Al s’accompagne d’une érythrocytose relative, avec un hématocrite (HCT) nettement plus
¢levé chez le groupe Intox que chez les témoins (Intox > C ; **p<0,01) (Figure 119). Les indices
érythrocytaires sont altérés : ’hémoglobine (HGB) est plus basse (**p<0,01) et le MCV
augmenté (macrocytose) (*p<0,05). Ce profil des hématies (plus volumineuses, moins
hémoglobinées et hétérogenes) évoque une hémoconcentration associée a une €rythropoicse
perturbée.

Les traitements par O.a et C.a tendent a normaliser ces parametres : Intox-t C.a et Intox-t O.a
abaissent le HCT (*p<0,05), normalisent le MCV (*p<0,05) et rehaussent la HGB (***p<0,001).

L’effet est plus constant avec Cleome arabica, tandis que Ononis angustissima améliore
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¢galement le profil mais de facon un peu moins systématique. Chez les témoins traités (C-t C.a,

C-t O.a), les indices restent globalement proches de C.
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Figure 119. Bilan hématologique : volet érythrocytaire (moyenne = SEM) (A) Erythrocytes, (B)
HGB, (C) HCT%, (D) MCV *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001

3) Lignée plaquettaire :

L’intoxication a 1’ Al induit une thrombocytopénie marquée (***p<0,001) : le compte
plaquettaire est nettement diminué (C > Intox ; Figure 120), tandis que le volume plaquettaire
moyen est augmenté (*p<0,05) (MPV, Intox > C). Ce couple (Diminution du nombre de
plaquettes avec augmentation du volume plaquettaire moyen) évoque une thrombocytopénie

régénérative.
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Les deux extraits atténuent ces altérations : chez Intox-t C.a et Intox-t O.a, le nombre de
plaquettes augmente (**p<0,01), et son profil morphologique se normalise, traduisant une

restauration du compartiment plaquettaire (¥*p<0,05).
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Figure 120. Bilan hématologique : volet plaquettaire (A) PLT, (B) MPV (moyenne + SEM)
*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001

B. Frottis sanguin :

A la suite de la NFS, un frottis sanguin périphérique a été entrepris pour valider les résultats
automatis€s, apprécier la morphologie des lignées cellulaires et documenter les altérations
qualitatives. Les constatations corroborent les anomalies hématologiques de la NFS et confirment

des différences notables entre les groupes expérimentaux (Figure 121).

» Groupe C:
Lignée érythrocytaire de morphologie globale normale, sans anomalies majeures de forme ;
chromie conservée (normochromie), compatible avec une érythropoicse physiologique. La
lignée leucocytaire montre une répartition dans les limites usuelles. La lignée plaquettaire est
riche, de morphologie normale (taille habituelle, absence d’agrégats), suggérant une
production et une distribution adéquates.

» Groupe C-t O.a:
Profil hématologique comparable au controle : hématies homogenes, de taille et de forme

régulieres, normochromes ; répartition leucocytaire équilibrée ; lignée plaquettaire riche,
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taille normale, sans agrégats. Ensemble, ces ¢léments n’évoquent pas d’effet
hématopoiétique délétere d’O.a.

» Groupe C-tC.a:
Au sein de la lignée érythrocytaire, anisocytose a chromie conservée, compatible avec une
érythropoicse régénérative. Hyperleucocytose a prédominance monocytose. Lignée
plaquettaire : thrombopénie 1égere, plaquettes de taille normale, sans agrégats. Ces données
suggerent un effet modulateur de I’extrait C.a sur les lignées hématopoiétiques et
immunitaires.

» Groupe Intox :
Signes d’hématotoxicité : anémie macrocytaire normochrome avec poikilocytose et
anisocytose a prédominance macrocytaire. Lignée leucocytaire déséquilibrée, associant
neutropénie sévere et lymphocytose relative, en faveur d’une suppression sélective de la
lignée granulocytaire liée a I’exposition a 1I’Al. Lignée plaquettaire : thrombopénie modérée,
plaquettes de taille normale, sans agrégats.

» Groupe Intox-t O.a :
Persistance d’une anémie macrocytaire légere, normochrome, avec anisocytose macrocytaire
et polychromasie (érythrocytes polychromatophiles/réticulocytes), compatible avec une
stimulation érythropoiétique régénérative. Monocytose au sein de la lignée leucocytaire,
compatible avec I’activation du compartiment monocyte-macrophage. Lignée plaquettaire
riche, taille normale, sans agrégats, évoquant une thrombopoiese efficace. Ces éléments
suggerent un effet stimulant d’O.a sur les compartiments hématologique et immunitaire.

» Groupe Intox-t C.a :
Phénotype montrant une 1égére anémie normocytaire normochrome, hématies de
morphologie réguliere, avec discrete baisse de la concentration érythrocytaire. La lignée
leucocytaire présente une distribution équilibrée, compatible avec une formule normalisée
apres 1’exposition toxique. La lignée plaquettaire est riche, plaquettes de taille normale, bien
individualisées, sans agrégats. L’ ensemble met en évidence le potentiel thérapeutique de C.a
pour atténuer I’hématotoxicité induite par 1’Al, en favorisant la restauration des lignées

leucocytaires et plaquettaires.
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Figure 121. Frottis sanguins des groupes expérimentaux, colorés au Giemsa (objectif x100, huile

a immersion).

C : Morphologie normale des érythrocytes et des leucocytes.

C-t O.a : Morphologie normale des érythrocytes et des leucocytes.

C-t C.a : Présence d’érythrocytes de morphologie normale, accompagnée d’une anisocytose
(variation de la taille des hématies) (—) et d’une hyperleucocytose ().

Intox : Les érythrocytes présentent une poikilocytose marquée (variation de la forme) (—) associée
a une anisocytose (variation de la taille) (—), ainsi qu’une lymphocytose réactionnelle ().

Intox-t O.a : Les érythrocytes présentent une anisocytose (variation de la taille) (—) et une activation
de la lignée monocyte—macrophage, traduite par une monocytose (cellule encerclée).

Intox-t C.a : Rétablissement d’une morphologie normocytaire (taille et forme normales des
érythrocytes) (—) avec une distribution normalisée des lignées leucocytaires.

3.1.6. Analyse histologique :

Dans le cadre de cette étude, 1’évaluation histopathologique a été réalisée sur quatre
organes cibles majeurs : le foie, les reins, la rate et le systéme nerveux central (cerveau et cervelet)
afin d’identifier d’éventuelles 1ésions histologiques indicatrices de stress cellulaire, de toxicité, ou
d’altération fonctionnelle. Les coupes analysées ont révélé plusieurs altérations

histomorphologiques dont la nature, la distribution et ’intensité sont détaillées ci-dessous.

4+ Foie:

Chez les animaux témoins (groupe C), le foie présente une organisation lobulaire classique bien
conservée. Chaque lobule est centré par une veine centrale, entouré de triades portales, et parcouru
de sinusoides contenant des cellules de Kupffer. Les hépatocytes sont polygonaux, a noyaux ronds,

parfois binucléés, sans signe de dégénérescence (Figure 122).
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Dans le groupe C-t O.a, ’architecture lobulaire reste intacte, mais une congestion vasculaire
portale est notée, accompagnée d’un infiltrat lympho-monocytaire léger, suggérant une
inflammation discréte a prédominance périportale.

Chez les sujets du groupe C-t C.a, I’aspect hépatique est globalement normal, avec une congestion
sinusoidale minime. Les travées hépatocytaires restent réguliéres et les structures portales sont
bien identifiables.

En revanche, le groupe Intox montre des 1ésions hépatiques franches et mixtes : ballonisation,
vacuolisation cytoplasmique marquée (notamment centrolobulaire), nécrose focale,
désorganisation trabéculaire et congestion portale importante. La présence d’infiltrats
inflammatoires périportaux confirme une atteinte hépatocellulaire.

Le groupe Intox-t O.a se distingue par une réaction inflammatoire granulomateuse : présence de
granulomes d’histiocytes €épithélioides avec cellules géantes multinucléées, ceinturés de manchons
lymphocytaires et associés a une fibrose périphérique variable.

Enfin, le groupe Intox-t C.a présente une inflammation capsulo-portale intense, avec composante
épithélioide et plasmocytaire, débordant sur le parenchyme, associée a une congestion sinusoidale

et a une fibrose sous-capsulaire et portale débutante.

Groupe C: Parenchyme hépatique conservé Groupe Ct-0.a: Inflammation périportale discréte
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Groupe Intox t-O.a: Réaction inflammatoire granulomateuse
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Groupe Intox t-C.a: Réaction inflammatoire capsulo-portale

Figure 122. Les observations microscopiques des sections hépatiques des groupes

expérimentaux, colorés au HE (objectif x10 et x40)

4+ Rein:

Chez le groupe témoin (C), I’architecture rénale est parfaitement respectée (Figure 123). Le cortex
renferme des glomérules normaux et des tubules contournés proximaux (a bordure en brosse) et
distaux bien conservés. La médullaire, faite d’anses de Henle et de tubes collecteurs, ne montre
aucune anomalie.

Le groupe C-t O.a révele une congestion modérée, surtout médullaire, avec un cedéme interstitiel
discret, mais les glomérules sont 1égérement épargnés avec un espace urinaire légerement élargi.
Chez les animaux du groupe C-t C.a, la morphologie est globalement préservée, ne montrant
qu’une congestion légere sans anomalie tubulaire notable.

En revanche, dans le groupe Intox, les glomérules montrent d’un élargissement de 1’espace
urinaire, traduisant une souffrance passive, et les 1€sions tubulaires sont dominantes : perte de
bordure en brosse, vacuolisation, dilatation des tubules, congestion vasculaire associée a un cedéme

interstitiel diffus, typiques d’une atteinte tubulaire.

Le groupe Intox-t O.a présente également des 1ésions tubulaires modérées, caractérisées par une
dégénérescence épithéliale 1égére, marquée par une vacuolisation cytoplasmique et une perte
partielle du bord en brosse. L’architecture glomérulaire demeure globalement préservée, bien
qu’on observe une discréte prolifération mésangiale. L’organisation cortico-médullaire reste

intacte, mais on note une congestion vasculaire notable, traduisant une altération circulatoire.
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Enfin, dans le groupe Intox-t C.a, les glomérules restent intacts, avec congestion vasculaire légere,

sans signes de vascularite.

Groupe C: Parenchyme rénale conservé Groupe Ct-O.a: Elargissement d’espace urinaire
avec congestion médullaire

Groupe Ct-C.a: Congestion Groupe Intox: Elargissement d’espace urinaire avec
atteinte tubulaire
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Groupe Intox t-O.a : Glomérules hypertrophiés avec Groupe Intox t-C.a : Congestion vasculaire légere
congestion vasculaire notable.

Figure 123. Les observations microscopiques des sections rénales des groupes expérimentaux,

colorés au HE (objectif x10 et x40)

4+ Rate:

Chez les témoins (C), la rate présente une capsule et des trabécules régulicres (Figure 124). La
pulpe blanche est bien structurée avec ses zones T, B et marginale, et la pulpe rouge contient des
cordons de Billroth et des sinus veineux normaux, sans hyperplasie ni déplétion.

Dans le groupe C-t O.a, une congestion vasculaire est observée, avec dilatation sinusoidale
marquée de la pulpe rouge, alors que la pulpe blanche reste intacte.

Chez le groupe C-t C.a, la congestion de la pulpe rouge est confirmée, tandis que la pulpe blanche
semble globalement normale.

Le groupe Intox montre une hyperplasie lymphoide de la pulpe blanche, traduisant une stimulation
immunitaire probable, ainsi qu’une congestion diffuse marquée de la pulpe rouge, évoquant une
souffrance splénique.

Dans le groupe Intox-t O.a, la pulpe rouge est hyperplasique, avec sinusoides dilatés, cordons de
Billroth riches en cellules sanguines, et une hyperplasie lymphoide de la pulpe blanche.

Enfin, le groupe Intox-t C.a se distingue par une pulpe rouge dilatée et congestive, une pulpe
blanche appauvrie, avec petits centres germinatifs peu manifestes, et un épaississement discret des

trabécules.
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Groupe Ct-O.a: Congestion et dilatation sinusoidale
de la pulpe rouge

Groupe Ct-C.a: Congestion la pulpe rouge Groupe Intox: Hyperplasie lymphoide de la pulpe
blanche
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Groupe Intox t-O.a : Hyperplasie lymphoide réactive Groupe Intox t-C.a : Pulpe rouge congestive et
de la pulpe blanche dilatée

Figure 124 : Les observations microscopiques des sections spléniques des groupes
expérimentaux, colorés au HE (objectif x10 et x40)
+ Cerveau :
Le groupe C présente une substance grise normale, avec neurones pyramidaux et interneurones
entourés de glie, et une substance blanche riche en axones myélinisés. Le plexus choroide est

bien visible, sans anomalie (Figure 125).

Dans le groupe C-t O.a, une 1égére congestion vasculaire est observée, mais la différenciation

substance grise/blanche est respectée, sans 1ésion marquée.

Le groupe C-t C.a montre des capillaires parfois congestifs et quelques neurones pyramidaux a
soma hypertrophié (cytoplasme pale/rosé, avec nucléole net) parfois entoures par de cellules

gliales en satellitose minime, évoquant une chromatolyse 1égere et gliose réactive discrete.

Le groupe Intox présente des infiltrats périvasculaires lymphocytaires, une congestion vasculaire

et des signes d’activation gliale, évoquant une inflammation neurogénique.

Dans le groupe Intox-t O.a, le neuropile reste globalement préservé, mais on note des neurones

¢osinophiles rétractés et une gliose discréte, avec congestion.
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Enfin, chez les sujets du groupe Intox-t C.a, la structure est conservée, mais on note une

chromatolyse neuronale éparse et une gliose réactive discrete, sans 1ésions majeures.

Groupe C: Section cérébrale avec plexus choroide
conservé

Groupe Ct-C.a: Satellitose minime et gliose réactive

Groupe Intox: Inflammation neurogenique
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Groupe Intox t-O.a : Gliose discréte Groupe Intox t-C.a : Chromatolyse neuronale

Figure 125. Les observations microscopiques des sections cérébrales des groupes

expérimentaux, colorés au HE (objectif x10 et x40)

+ Cervelet :
Chez les témoins (C), les folioles sont bien formées, avec trois couches bien visibles :
moléculaire, Purkinje (monocouche continue) et granulaire dense, reposant sur une substance

blanche normale (Figure 126).

Dans le groupe C-t O.a, I’architecture laminée est préservée, sans perte de cellules de Purkinje ni

lésion neurotoxique visible.

Chez les animaux C-t C.a, la stratification est également bien respectée, sans nécrose, et la

couche de Purkinje reste continue.

Le groupe Intox présente une raréfaction focale des cellules de Purkinje, une gliose

réactionnelle, traduisant une souffrance neuronale toxique.

Dans le groupe Intox-t O.a, les cellules de Purkinje sont 1égerement hypertrophiées, avec

chromatolyse focale et gliose juxta-Purkinje discrete.

Enfin, dans le groupe Intox-t C.a, I’architecture trilaminaire est bien conservée, malgré des

signes discrets de chromatolyse, sans nécrose ni déplétion.
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Groupe C: Architecture cérébelleuse conservée

Groupe Ct-0.a: Structure cérébelleuse conservée

Groupe Ct-C.a: Structure cérébelleuse conservée

Groupe Intox: Raréfaction des cellules de Purkinje
et une gliose réactionnelle
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Groupe Intox t-O.a : Hypertrophie des cellules de
Purkinje

Groupe Intox t-C.a : Architecture trilaminaire
presque conservée

Figure 126. Les observations microscopiques des sections cérébelleuses des groupes

expérimentaux, colorés au HE (objectif x10 et x40)
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Depuis des millénaires, la phytothérapie conserve un intérét majeur grace a 1’usage
ancestral des plantes médicinales dans divers volets thérapeutiques. Ce n’est que durant les
dernieéres décennies que ces effets empiriques ont commencé a étre validés par des approches

scientifiques rigoureuses (Boutlelis et al., 2023).

Parall¢lement, malgré les progres de la chimie de synthése, plusieurs limites persistent, notamment
I’inefficacité croissante de certains agents antimicrobiens, I’émergence de souches résistantes et
les effets indésirables liés aux traitements antibiotiques tels que I’immunosuppression,
I’hypersensibilité ou la perturbation du microbiote. Ces contraintes renforcent 1’intérét croissant

pour les alternatives naturelles (Faraz et al., 2025).

A I’échelle mondiale, les médicaments a base de plantes constituent aujourd’hui un pilier essentiel
des soins de santé. Cette progression s’accompagne toutefois d’un déficit notable en données
scientifiques robustes, bien que la recherche et le développement dans ce domaine soit
généralement plus rapide et moins cotliteux que celle des molécules de synthese. Dans ce contexte,
la relation entre pratiques traditionnelles et applications thérapeutiques modernes conserve une

pertinence majeure (Sharma et al., 2025).

Le savoir ethnopharmacologique occupe ainsi une place centrale dans la découverte de composés
a fort potentiel thérapeutique. L’observation des usages populaires permet de cibler en priorité les
especes présentant des propriétés curatives rapportées par les communautés locales, cette approche

ayant conduit a la découverte de plusieurs médicaments (Babar et al., 2025).

C’est dans cette perspective que notre enquéte ethnopharmacologique constituait une étape
fondamentale afin de documenter les usages locaux et cerner les pertinences thérapeutiques des

especes d’intérét.

+ Pertinence ethnopharmacologique des espéces étudiées :
Les deux enquétes menées dans différentes wilayas montrent que le savoir associ¢ a Cleome
arabica et Ononis angustissima est principalement détenu par des adultes mariés, peu instruits, et
d’age intermédiaire a avancé, majoritairement de sexe masculin. Cette distribution refléte un
ancrage socioculturel profond, caractéristique d’un savoir traditionnel transmis au sein des
communautés. La connaissance semble plus étendue chez les hommes, en lien avec leurs
responsabilités et leur forte implication dans des activités extérieures telles que la cueillette,

I’¢levage et I’agriculture, ce qui leur permet d’accéder plus facilement aux ressources végétales
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sauvages (Birhan et al., 2018 ; Nega & Girma, 2022 ; Lulesa et al., 2025). Ces facteurs ont

fortement contribué a leur expertise en phytothérapie.

De méme, les individus plus agés possédent une expérience considérable, les rendant plus
susceptibles de transmettre leur savoir aux jeunes générations, disposant ainsi d’une connaissance
approfondie et d’un savoir riche (Bencheikh et al., 2024 ; Layadi et al., 2024). La présence
d’herboristes et de tradipraticiens dans 1’échantillon renforce la crédibilité des données collectées.
La prédominance du savoir empirique €tait manifeste, représentant la majorité¢ des déclarations.
Cela confirme que I'usage des deux plantes repose essentiellement sur une expérience directe,
orale, construite et transmise au fil des générations, plutét que sur des sources écrites ou

académiques.

Ce mode d’acquisition témoigne d’une pratique thérapeutique transmise entre générations (Tian-
Liang et al., 2025) et, lorsqu’il est renforcé par I’observation directe des praticiens expérimentés,
constitue un mécanisme majeur assurant la continuité et la pérennité de la phytothérapie
traditionnelle (Birhan et al., 2018). Il souligne néanmoins la fragilité de cette transmission non

formalisée.

Ces résultats concordent avec plusieurs études menées en Ethiopie (Agize et al., 2022 ; Alemu et
al., 2024), aux Philippines (Dapar et al., 2020), dans la région de Jazan en Arabie Saoudite
(Tounekti et al., 2019), au Maroc (Dagni et al., 2023) ainsi que dans la steppe algérienne (Miara
et al., 2019), lesquelles ont toutes rapporté que le genre dominant parmi les informateurs était
masculin, caractéris¢é par un age avancé, un niveau d’instruction plus faible et une vaste
connaissance traditionnelle acquise au fil de nombreuses années d’expérience. Cependant,
Ndhlovu et al. (2023) ont rapporté une prédominance de participantes féminines, dont la plupart

¢taient célibataires et qui avaient terminé leurs études secondaires.

Dans les deux enquétes, les feuilles et les parties aériennes apparaissent comme les organes les
plus couramment utilisés, ce qui concorde avec la répartition en biomolécules dans les plantes
médicinales. En effet, ces organes constituent le principal site des réactions photochimiques,
expliquant leur richesse en métabolites secondaires. Ils sont également privilégiés pour leur
accessibilité, leur facilité et rapidité de récolte, tout en préservant la survie de la plante (Baziz et
al., 2020 ; Siddique et al., 2021 ; Benlarbi et al., 2023). Par conséquent, plusieurs chercheurs ont

également rapporté, a travers leurs enquétes ethnopharmacologiques, la prédominance de 1’usage
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des feuilles et des parties aériennes en phytothérapie traditionnelle (Merouane et al., 2022 ;

Hedidi et al., 2024).

Les préparations dominantes observées sont la décoction et 1’infusion pour O.a, et le cataplasme,
associ¢ a une préparation particuliere, pour C.a, conformément aux pratiques traditionnelles

relevées dans les régions d’étude.

La décoction et I’infusion, particuliérement fréquentes et rapportées dans plusieurs études (Uzun
& Simsir-Bozdag, 2020 ; Ginko et al., 2022 ; Benkhnigue et al., 2023 ; ElI-Ghazouani et al.,
2024), favorisent une extraction efficace des métabolites bioactifs tout en neutralisant les effets
toxiques éventuels des plantes (Souilah et al., 2018 ; Merouane et al., 2022 ; Ould Belle et al.,
2024).

Le cataplasme constitue une technique simple, a application directe, rapide et efficace, souvent
mentionnée parmi les méthodes de préparation les plus utilisées dans la littérature (Kechar et al.,
2016 ; Bentabet & Sakina, 2022 ; Jahantab et al., 2023). Il est considéré comme renforcant de

I’effet thérapeutique et adapté aux soins immédiats.

Par ailleurs, les informateurs ont rapporté une préparation particuliere de C.a, combinant étuvage
sur graisses animales, séchage et réduction en poudre, puis utilisée en onguents, condiments
alimentaires ou applications cutanées avec d’autres plantes. Cette méthode illustre une approche
traditionnelle sophistiquée, visant a optimiser I’extraction des principes actifs, assurer 1’hygiéne,
conserver la polyvalence d’usage (cutané, alimentaire...) et potentialiser I’efficacité thérapeutique

de la plante.

Cette modalité de préparation, rapportée dans le cadre de notre enquéte, présente des convergences
avec certaines pratiques décrites dans la littérature ethnopharmacologique (Naegelé, 1958 ;
Tigrine, 2014), tout en mettant en évidence des adaptations locales et une diversification

fonctionnelle des usages, traduisant la richesse et la variabilité régionale des savoirs traditionnels.

Ainsi, I’ensemble des usages rapportés, qu’ils soient administrés par voie orale ou appliqués par
voie externe, souligne la diversité et la richesse du potentiel thérapeutique des deux espéces
étudiées.

L’analyse croisée des indications rapportées pour O.a et C.a met en évidence une polyvalence

d’usage importante centrée sur des profils ethnopharmacologiques distincts mais complémentaires
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au sein de la pharmacopée traditionnelle locale, avec une convergence marquée autour les
affections métaboliques, les troubles inflammatoires et rhumatismaux, ainsi que les pathologies

digestives.

O.a se caractérise par un ancrage prononcé dans la prise en charge des affections métaboliques et
nutritionnelles en particulier I’hypercholestérolémie et dans une moindre mesure, le diabéte, les
troubles ostéoarticulaires, certaines pathologies digestives et infectieuses. Ce spectre d’action,
dominé par les désordres métaboliques et endocriniens, suggere que O.a est percue comme une
plante de régulation physiologique, utilisée principalement dans des affections chroniques et

systémiques.

En contraste, C.a est principalement associée au traitement des affections ostéoarticulaires et
conjonctives, ce qui confirme son role dans la gestion de la douleur, qu’elle soit rhumatismale,
musculaire ou céphalique. Elle est également sollicitée pour des troubles digestifs, diverses
affections dermatologiques et des usages cicatrisants, de maniére plus ponctuelle dans certaines
maladies du systéme nerveux et des indications oncologiques, ainsi que dans certaines troubles
gynécologiques et infectieuses. L’ensemble de ces usages renforce son image de plante
particuliérement polyvalente, orientée vers la prise en charge des symptomes douloureux et

inflammatoires.

Ces usages empiriques rejoignent largement les données ethnopharmacologiques disponibles,
d’autant qu’un large éventail de bénéfices thérapeutiques a été rapporté dans la médecine
traditionnelle pour différentes espéces des genres Ononis et Cleome dans les régions
méditerranéennes, nord-africaines, arides et asiatiques. A cet égard, plusieurs espéces du genre
Ononis sont décrites pour leurs propriétés hémostatiques et hypoglycémiantes (Khacheba et al.,
2014 ; Benmeddour, 2016 ; Laoufi et al., 2017), ainsi que pour le traitement des affections
cardiovasculaires, des troubles digestifs et des maladies infectieuses (Elachouri & Ouasti,
2024), outre leurs effets anti-inflammatoires et leur utilisation contre les affections

rhumatismales (Mezrag et al., 2017).

De méme, les usages rapportés pour le genre Cleome soutiennent une cohérence nette entre nos
résultats et ceux issus de la pharmacopée traditionnelle. Cette plante est en effet connue pour ses
applications contre les rhumatismes (Ould El Hadj et al., 2003), ses propriétés antalgiques et son

emploi dans les troubles digestifs (Lebbouz, 2010), ainsi que pour ses activités antioxydantes,

Page | 220



Partie IV : Discussion générale e

antiprolifératives, antinéoplasiques et antimicrobiennes (Kemassi et al., 2012). Elle présente
¢galement des effets anti-inflammatoires et cicatrisants (Madi, 2018), et elle est utilisée pour
soulager les maux de téte (Afrokh, 2021 ; Cherair & Guirara, 2021), et intervient dans certaines
affections gynécologiques telles que la stérilité et I’infertilité féminine (Hadj-Seyd et al., 2015 ;
Bakouka & Abass, 2021).

Enfin, la littérature signale des usages supplémentaires non rapportés dans notre enquéte pour
d’autres especes appartenant aux genres Cleome ou Ononis, destinés a traiter diverses affections.
Cette diversité témoigne d’une variabilité régionale du savoir et des pratiques traditionnelles
(Naegelé, 1958 ; Ould El Hadj et al., 2003 ; Kemassi et al., 2012 ; Khouni, 2016 ; Yerlikaya
et al., 2017 ; Labhar et al., 2024).

Concernant I’efficacité percue, les deux plantes ont été globalement considérées comme efficaces
par les informateurs. En revanche, les effets indésirables rapportés demeurent limités pour O.a,
mais apparaissent plus marqués pour C.a. Ces observations concordent avec les données de la
littérature, notamment celles d’Elachouri et Ouasti (2024), qui signalent I’absence d’études de
toxicité rapportées pour Ononis angustissima dans la littérature scientifique. A 1’inverse,
Hammiche (2013) classe I’espéce de Cleome parmi les plantes toxiques réputées nocives pour la
grossesse, tandis que Kemassi et al. (2014) indiquent que cette espece se caractérise par une odeur

repoussante et peut présenter une toxicité associée a des effets hallucinogenes.

Toutefois, ces données ne permettent pas de conclure a une toxicité intrinseque formellement établie, mais
elles justifient la mise en ceuvre d’une évaluation expérimentale rigoureuse de la tolérance et des paramétres

de sécurité des extraits dans le cadre du protocole in vivo.

Dans I’ensemble, les données issues de I’enquéte ethnopharmacologique ont mis en évidence une
forte valorisation traditionnelle des deux especes dans le traitement de diverses affections,
suggérant 1’existence d’une richesse en métabolites secondaires bioactifs. Toutefois, la
compréhension scientifique de ces usages empiriques nécessite 1’identification et la caractérisation
des composés impliqués. Dans ce contexte, 1’étude phytochimique constitue une étape clé
permettant d’établir un lien rationnel entre les pratiques traditionnelles et les activités biologiques

observées expérimentalement.

+ Pertinence phytochimique et analytique des espéces étudiées :
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L’¢étude phytochimique a été entreprise afin de fournir une base scientifique a la compréhension
de la composition chimique responsable au potentiel bioactif des effets rapportés aux especes
¢tudiées O.a et C.a. Les résultats ont révélé une richesse notable en métabolites secondaires avec

des variations selon I’espéce et le solvant d’extraction.

Les rendements d’extraction montrent une dépendance marquée a la polarit¢ du solvant, les
solvants polaires permettant d’extraire des quantités nettement plus élevées que les solvants
apolaires. Cette tendance suggere une prédominance de métabolites hydrophiles dans les deux
especes étudiées, notamment les composés phénoliques, les flavonoides et les tanins qui sont

préférentiellement extraits par des solvants polaires (Ng et al., 2020 ; Tzanova et al., 2020).

Une comparaison interspécifique révele que Cleome arabica présente des rendements légerement
plus élevés que Omnonis angustissima, y compris dans les fractions apolaires, suggérant une
proportion relativement plus importante de constituants lipophiles chez C.a. En revanche, I’ extrait
a ’acétate d’éthyle se distingue par un rendement supérieur chez Ononis angustissima, traduisant

une affinité plus marquée pour des composés de polarité intermédiaire.

Pour les fractions polaires, la décoction aqueuse a fourni les rendements les plus €levés, en
particulier chez Cleome arabica. Cette observation peut €tre attribuée a la co-extraction de
composés fortement hydrosolubles, tels que les polysaccharides et les mucilages, classiquement

mobilisés par les procédés d’extraction aqueuse (Ren et al., 2019).

Ces résultats concordent avec les données de la littérature, ou la relation étroite entre la polarité du
solvant et I’efficacité d’extraction a été largement documentée dans diverses especes végétales. En
effet, les solvants polaires tendent généralement a produire des rendements plus élevés que les
solvants apolaires, en raison de la meilleure solubilité des métabolites secondaires dans ces
solvants (Muhamad et al., 2014 ; Nawaz et al., 2018 ; Rafinska et al., 2019). De plus, les
solvants présentant des indices de polarité similaires sont capables de dissoudre préférentiellement

des composés phytochimiques de polarité proche (Wakeel et al., 2020).

Dans ce contexte, I'utilisation de systemes hydroalcooliques apparait particulierement efficace,
car elle permet I’extraction simultanée de composés solubles dans I’eau et dans les solvants
organiques (Do et al., 2014), ce qui explique les rendements relativement €levés observés dans ces

fractions.
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Cette tendance générale est €galement retrouvée au niveau des especes étudiées. Des études
antérieures menées spécifiquement sur Ononis angustissima et Cleome arabica ont en effet mis en
¢évidence des rendements d’extraction du méme ordre de grandeur que ceux observés dans la

présente étude, confirmant ainsi la cohérence des données obtenues.

Chez Ononis angustissima, Guettaf et al. (2016) ont rapporté un rendement d’environ 9,75 %

pour I’extrait aqueux des parties aériennes.

De méme, chez Cleome arabica, Madi et al. (2017) ont montré que les rendements d’extraction

hydroalcoolique les plus élevés étaient observés au niveau des feuilles, atteignant 13,33 %.

Ces observations confortent les rendements €élevés obtenus dans nos extraits polaires et soulignent
I’intérét des parties aériennes comme source privilégiée de métabolites secondaires bioactifs.
Toutefois, il convient de souligner que des rendements ¢levés n’impliquent pas nécessairement
une richesse biologique supérieure, certaines fractions a rendement modéré pouvant concentrer
des métabolites plus spécifiques et potentiellement plus actifs sur le plan biologique (Zahra et al.,

2017).

Le criblage phytochimique qualitatif a mis en évidence la présence de plusieurs classes de
métabolites secondaires, avec une distribution différenciée des grandes familles phytochimiques
au sein des extraits végétaux. Cette distribution apparait étroitement dépendante de la polarité des
solvants utilisés. Ainsi, les fractions polaires, en particulier les extraits hydro-méthanoliques se
caractérisent par une richesse marquée en composés phénoliques, flavonoides et tanins, associée a
la présence de glycosides, de coumarines et d’alcaloides. Par ailleurs, des différences qualitatives
notables ont été observées entre Cleome arabica et Ononis angustissima, traduisant des profils

phytochimiques distincts propres a chaque espece.

La richesse en métabolites secondaires observée dans la présente étude est globalement en accord
avec les données rapportées dans la littérature pour les especes étudiées. En effet, Guettaf et al.
(2016) et Laoufi et al. (2017) ont confirmé une richesse de Ononis angustissima en composés
phénoliques et flavonoidiques, majoritairement extraits a I’aide de solvants polaires. De méme,
Madi (2018) a rapporté une richesse notable de Cleome arabica en métabolites secondaires,
principalement au niveau des extraits foliaires, dominés par les flavonoides, tannins, alcaloides,

saponines, triterpenes, stéroides et coumarines.
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La présence marquée de saponines dans les extraits hydroalcooliques est cohérente avec leur
caractere amphiphile, qui favorise leur extraction dans des systémes mixtes eau/alcool (Rai et al.,

2021).

Concernant la fraction semi-polaire a I’acétate d’éthyle, celle-ci révele un profil intermédiaire,
caractérisé par une détection modérée de plusieurs familles phytochimiques. En revanche, les
fractions apolaires (hexane et éther de pétrole) sont principalement dominées par la présence de

stéroides et de terpénoides en présentant un profil plus restreint.

Sur le plan comparatif interspécifique, Cleome arabica se distingue par un profil phytochimique
globalement plus diversifié que celui de Ononis angustissima, notamment dans les extraits hydro-
méthanoliques. Ces différences peuvent €tre attribuées a des particularités métaboliques propres a
chaque espece. Cette variabilité interspécifique des métabolites secondaires s’inscrit dans un cadre
évolutif et écologique plus large, ou la diversité phytochimique résulte d’interactions complexes
entre le patrimoine génétique et les contraintes environnementales, les stress biotiques et
abiotiques jouant un réle majeur dans l’activation et la modulation des voies métaboliques
spécialisées, et par conséquent dans la variation qualitative et quantitative des métabolites

secondaires (Lewinsohn & Gijzen, 2009 ; Defossez et al., 2021).

L’absence totale des anthocyanines et des phlobatannins dans I’ensemble des extraits des deux
especes suggere soit une faible accumulation de pigments flavonoidiques colorés dans les organes
¢tudiés, généralement plus abondants dans les tissus tels que les fleurs ou les fruits, soit une
dégradation possible au cours du processus d’extraction. Cette dégradation peut €tre liée a la forte
sensibilité des anthocyanines aux conditions d’extraction, notamment au pH, a la température, a la
lumiére et a I’oxydation (Remini et al., 2018 ; Yan et al., 2023). De méme, la faible détection des
protéines et des acides aminés, limitée aux fractions les plus polaires, est attendue compte tenu des
principes méthodologiques distincts régissant leur extraction, laquelle nécessite des conditions
spécifiques généralement différentes de celles utilisées pour les métabolites secondaires (AKyiiz

et al., 2024).

Pour les dosages phytochimiques et les activités biologiques in vitro évalués, I’ensemble des
résultats met en évidence une convergence nette entre la richesse en métabolites secondaires et les

performances antioxydantes, antiradicalaires et anti-inflammatoires observées.
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L’analyse globale des données révele une influence déterminante de la polarité du solvant
d’extraction, confirmant 1’efficacité des fractions hydro-méthanoliques et des décoctions aqueuses
pour ’extraction optimale des polyphénols, flavonoides, tanins et alcaloides. Ce profil refléte la

nature majoritairement hydrophile de ces métabolites secondaires chez les deux especes étudiées.

Ces observations concordent avec les données largement rapportées dans la littérature, qui
identifient la polarité du solvant comme un facteur clé dans 1’extraction des différentes classes de
phytocomposés fonctionnels (Azzahra et al., 2025). A cet égard, le méthanol constitue un solvant
de référence en phytochimie, en particulier lorsqu’il est utilis€¢ en mélange avec 1’eau. Sa capacité
a établir des liaisons hydrogene favorise la solubilisation des composés polaires et semi-polaires,
assurant ainsi une extraction efficace et polyvalente des métabolites secondaires végétaux,
notamment les polyphénols, flavonoides, tanins et acides phénoliques, tout en permettant la
récupération d’autres classes bioactives telles que les alcaloides, terpénoides et lignanes (Lee et

al., 2024).

Sur le plan interspécifique, les différences quantitatives observées entre Ononis angustissima et
Cleome arabica traduisent des stratégies métaboliques et défensives distinctes, reflétant des

mécanismes d’adaptation différenciés face aux contraintes biotiques et abiotiques.

Ononis angustissima se distingue par des teneurs globalement plus élevées en flavonoides totaux,
alcaloides et tanins, suggérant une orientation préférentielle de son métabolisme secondaire vers
la synthése de composés spécialisés fortement impliqués dans la défense directe contre les stress
biotiques (Upadhyay et al., 2025). Cette richesse est en adéquation avec les données rapportées
par Ghribi et al. (2015), Laoufi et al. (2017) et Mezrag et al. (2017), qui soulignent la forte
teneur de cette espéce en métabolites bioactifs, fréquemment associée a des activités biologiques

marquées.

A Dinverse, Cleome arabica présente des teneurs élevées en polyphénols totaux, traduisant une
activation prononcée de la voie shikimate—phénylpropanoide. Cette dominance polyphénolique
suggere une stratégie défensive davantage orientée vers la neutralisation des agressions
environnementales, reposant sur une réponse antioxydante globale et une protection précoce contre
les stress oxydatifs (Upadhyay et al., 2025). Ces résultats sont cohérents avec les travaux de

Bouriche et al. (2003), Ladhari et al. (2014) et Samout et al. (2015), qui rapportent une richesse
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notable de cette espece en composés phénoliques, généralement corrélée a des effets biologiques

significatifs.

Les essais antioxydants (DPPH et FRAP) ont mis en évidence des performances nettement
supérieures pour les fractions polaires des deux especes étudiées, traduisant une capacité
antiradicalaire élevée. Cette efficacité est directement liée a 1’enrichissement de ces extraits en
composés phénoliques, flavonoides et tanins, comme 1’ont confirmé le criblage phytochimique et
les dosages quantitatifs. Ces métabolites secondaires, caractérisés par la présence de noyaux
aromatiques polyhydroxylés, sont capables de neutraliser les radicaux libres par transfert
d’¢électrons ou d’atomes d’hydrogene, tout en stabilisant les especes radicalaires formées (Shahidi

& Ambigaipalan, 2015 ; Faraz et al., 2025).

Dans ce contexte, Ononis angustissima présente globalement une activité antiradicalaire
supérieure lors du test DPPH par rapport a Cleome arabica. Cette supériorité peut étre attribuée a
ses teneurs plus élevées en flavonoides totaux, tanins condensés et alcaloides, des classes de
composés reconnues pour leur forte capacité de piégeage des radicaux libres, notamment via des

mécanismes impliquant la chélation des especes pro-oxydantes.

Ces résultats concordent avec plusieurs études antérieures, notamment celles de Bouheroum et
al. (2009), Mhamdi et al. (2014) et Mezrag et al. (2017), qui rapportent une activité antioxydante
marquée des extraits d’Ononis angustissima, étroitement corrélée a leur richesse en flavonoides et

en polyphénols.

A P’inverse, le test FRAP, fondé sur la capacité réductrice des extraits, révéle un profil 1égérement
différent. Cleome arabica y présente un pouvoir réducteur plus élevé, suggérant une plus grande
abondance de composés, en particulier de polyphénols totaux, capables de transférer efficacement
des ¢lectrons et d’exercer une activité¢ réductrice vis-a-vis du systéme ferrique. Cette richesse
phénolique globale, associée a la diversité structurale de ses métabolites, pourrait ainsi expliquer

sa meilleure performance dans ce test.

Ces observations sont étayées par des données de la littérature. Ainsi, selon Allagui et al. (2022),
I’extrait hydro-méthanolique des fruits de Cleome arabica présente un fort pouvoir réducteur, lui
permettant de piéger efficacement les radicaux libres méme a faibles concentrations. La
caractérisation chimique de cet extrait a notamment révélé la présence de groupes hydroxyles

actifs, dont le nombre et la position influencent directement le potentiel antioxydant. De manicre
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concordante, Alkhatib et al. (2022) ont établi une relation étroite entre la capacité de piégeage des

radicaux libres et la teneur en composés phénoliques chez cette espece.

Dans I’ensemble, ces résultats indiquent que, bien que les deux espéces possédent un potentiel
antioxydant élevé, leurs mécanismes d’action diffeérent : Ononis angustissima se distingue par une
activité antiradicalaire plus marquée, tandis que Cleome arabica présente une capacité réductrice

supérieure.

Concernant 1’activité anti-inflammatoire, évaluée par I’inhibition de la dénaturation de la BSA,
celle-ci suit également un gradient de polarité, avec une efficacité maximale observée pour les
extraits hydro-méthanoliques. Cette tendance est cohérente avec la capacité¢ des flavonoides,
polyphénols et tannins a stabiliser les structures protéiques, limitant ainsi la dénaturation

conformationnelle induite par la chaleur utilisée dans le test BSA.

La dénaturation protéique, caractérisée par la perte des structures secondaire et tertiaire, est
étroitement associée a 1’initiation de la réaction inflammatoire. Ainsi, la protection des protéines
contre ce processus constitue un mécanisme clé de D’activité anti-inflammatoire. Des études
antérieures ont montré que les extraits végétaux peuvent exercer un effet protecteur en se liant a
I’albumine, notamment au niveau de sites riches en résidus de thréonine, de lysine et de tyrosine

(Bakhouche et al., 2021 ; Tumbarski et al., 2025).

Par ailleurs, plusieurs travaux indiquent que les polyphénols réduisent I’inflammation par des
mécanismes complémentaires, incluant leur activité antioxydante et leur capacit¢ a moduler la

production de médiateurs pro-inflammatoires (Fetni & Bertella, 2020 ; Bakhouche et al., 2021).

A polarité équivalente, Ononis angustissima affiche une activité anti-inflammatoire plus marquée
que Cleome arabica. Cette supériorité peut étre reliée a sa forte teneur en flavonoides, polyphénols
et tannins condensés (Guettaf et al., 2016 ; Mezrag et al., 2017), des composés largement
reconnus pour leurs propriétés anti-inflammatoires, notamment par la protection des
macromolécules biologiques. Néanmoins, Cleome arabica présente également une activité anti-
inflammatoire notable ; a cet égard, Bouriche et al. (2003) ont confirmé |’efficacité anti-
inflammatoire des extraits foliaires de cette espéce, tant in vivo qu’in vitro, attribuée en grande

partie a leur richesse en flavonoides.
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Pris dans I’ensemble de ces résultats, les extraits hydro-méthanoliques des plantes étudiées
concentrent I’essentiel des métabolites secondaires bioactifs et présentent les activités biologiques
les plus marquées. L’étape suivante a donc consisté a évaluer leur composition phytochimique et

leurs profils chromatographiques.

La caractérisation par HPLC a révél¢ des profils chromatographiques distincts. Chez Ononis
angustissima, le profil suggere une prépondérance de flavonoides glycosylés. Ce type de structure
chimique est généralement associ¢ a une forte capacité de piégeage des radicaux libres, les
groupements hydroxyles des noyaux flavoniques permettant la stabilisation des especes
radicalaires (Gumisiriza et al., 2024). Cette propriété est directement corrélée a la forte activité
antiradicalaire observée (DPPH) ainsi qu’a I’effet anti-inflammatoire, ces composés étant reconnus

comme antioxydants et modulant I’inflammation.

Les travaux antérieurs corroborent ces observations chromatographiques et mettent en évidence la
richesse phytochimique de Ononis angustissima. Les premieres investigations, notamment celles
de Bouheroum et al. (2009), ont permis 1’isolement et I’identification de plusieurs flavonoides a
partir des parties aériennes de la plante, mettant en évidence des les premicres investigations de la

richesse phénolique de cette espece.

Par la suite, des études plus approfondies ont confirmé et élargi ces observations, montrant que
cette espece se distingue par une diversité notable de composés phénoliques, incluant des
polyphénols et des flavonoides présents sous formes aglycones et glycosylées (Mhamdi et al.,

2014).

Parmi ces flavonoides, plusieurs études ont rapporté la présence de chalcones et de flavones
hydroxylées (Benabderahmane et al., 2014), ainsi que de flavones, isoflavones et aurones, avec

I’identification de nouveaux flavonoides (Mezrag et al., 2015 ; Mezrag et al., 2017).

D’autres classes de métabolites spécialisés, telles que les isoflavones, les lactones aromatiques et

les ptérocarpanes, ont également été mises en évidence (Ghribi et al., 2015).

En complément de ce profil phénolique, Ghribi et al. (2016) ont caractéris¢ la composition
chimique de I’huile essentielle de la plante, révélant une prédominance de sesquiterpénes oxygénés

soulignant ainsi la complexité et la complémentarité du métabolisme secondaire de cette plante.
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A I’inverse, Cleome arabica présente un profil enrichi en composés phénoliques moins polaires,
suggérant une proportion plus importante de formes aglycones. Selon Xiao et al. (2021), la
glycosylation de certaines positions du noyau flavonoique entraine une diminution de I’activité
antioxydante, ce qui implique que les formes aglycones, en raison de leur moindre substitution,
présentent une réactivité redox plus élevée, favorisant les transferts électroniques. Cette propriété
confére a I’extrait une capacité réductrice plus marquée, en parfaite cohérence avec les
performances supérieures observées lors du test FRAP, et pourrait également contribuer a son

activité anti-inflammatoire.

La littérature corrobore les profils chromatographiques obtenus dans nos résultats et souligne que
Cleome arabica possede une richesse phytochimique diversifiée en composés phénoliques,
stéroides et triterpénes. A ce titre, Ladhari et al. (2014) ont isolé et caractérisé un nouveau
triterpéne de type dammarane. De méme, Samout et al. (2015) et Alkhatib et al. (2022) ont mis
en évidence la présence d’acides phénoliques et de flavonoides, tandis qu’Allagui et al. (2022)

confirment la prédominance de flavonoides aglycones dans la caractérisation HPLC.

La présence d’acides phénoliques communs (acide gallique, chlorogénique, p-coumarique, etc.)
chez les deux espéces participe probablement a 1’activité antioxydante de base, tandis que les
composés spécifiques a chaque espéce modulent leurs propriétés distinctives. Au total, cette
analyse HPLC apporte un éclairage mécanistique déterminant, en établissant un lien étroit entre
I’organisation structurale des métabolites identifiés et leurs activités biologiques, tout en apportant

un appui cohérent aux effets biologiques rapportés pour les especes étudices.

Toutefois, ces données ne permettent pas de conclure a une toxicité intrinséque formellement établie, mais
elles justifient la mise en ceuvre d’une évaluation expérimentale rigoureuse de la tolérance et des paramétres

de sécurité des extraits dans le cadre du protocole in vivo.

+ Pertinence biotoxicologique et thérapeutique des espéces étudiées :
Sur le plan toxicologique, tout d’abord les données rapportées par Benmerzoug (2022) et Madi
(2018) suggerent un profil de sécurité¢ globalement favorable pour les deux espéces étudiées,
Ononis angustissima et Cleome arabica, respectivement, lesquelles sont classées parmi les

substances pratiquement non toxiques.

Les données antérieures disponibles indiquent globalement une bonne tolérance des extraits rapportés pour

les deux espéces étudiées. Néanmoins, I’interprétation de ces observations doit tenir compte de la nature de
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I’extrait, de la voie d’administration, de la dose utilisée, de la durée d’exposition et de I’origine
géographique du matériel végétal.

Toutefois, les divergences potentielles entre ces données peuvent s’expliquer par des variations
qualitatives et quantitatives de la composition phytochimique des extraits, liées a I’espéce végétale,
au solvant d’extraction et a I’origine géographique du matériel végétal. Ces facteurs peuvent
influencer la biodisponibilité et I’activité biologique des métabolites secondaires, et ainsi conduire,
a doses ¢€levées ou en cas d’exposition prolongée, a des effets cumulatifs non détectables dans les
protocoles de toxicité aigué. Par ailleurs, 1’utilisation d’un modele animal en croissance peut
¢galement moduler la sensibilité aux xénobiotiques, en raison des particularités métaboliques et

développementales propres a cette période.

Par ailleurs, le fait que cette étude ait ét€¢ conduite chez des rats en croissance revét une importance
particuliere, les organismes immatures présentant une sensibilité accrue aux xénobiotiques en
raison de I’immaturité des systémes de détoxification (Gao et al., 2025), de la perméabilité accrue
des barrieres biologiques (Saunders et al., 2012) et des besoins métaboliques élevés associés aux

processus de croissance et de différenciation (Miyazawa & Aulehla, 2018).

Les toxiques environnementaux, en particulier les métaux lourds tels que 1’aluminium,
représentent un risque majeur pour la santé et peuvent induire des altérations
neurocomportementales, hépatorénales, immunologiques et développementales, ainsi qu’un stress
oxydatif (Mitra et al., 2022). Dans cette optique, les produits naturels issus de plantes médicinales

constituent des alternatives prometteuses pour atténuer ces effets délétéres (Bhattacharya, 2018).

A cet égard, I’identification de marges de sécurité relativement larges pour les extraits des plantes
étudiées constitue un ¢€lément clé soutenant leur potentiel thérapeutique dans un modéele
expérimental de toxicité développementale induite par I’aluminium. Donc, sur la base des marges
de sécurité établies dans I’étude biotoxicologique préalable et selon les recommandations de la
littérature de phytothérapie, incluant les études de réponse a la dose ayant démontré une activité
biologique significative sans toxicité manifeste (Bouriche et al., 2003 ; Lahlou, 2004 ; Khlifi et
al., 2021), la posologie de 200 mg/kg de poids corporel des extraits d’Ononis angustissima et de
Cleome arabica a été retenue afin d’évaluer leur potentiel restaurateur par voie IP chez des rats

Wistar soumis a une toxicité développementale induite par 1’aluminium a raison de 300 ppm.
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La section suivante est consacrée a la discussion des effets neurocomportementaux, biochimiques,
hématologiques et histopathologiques de ces extraits chez des rats exposés a I’aluminium, afin

d’évaluer leur potentiel thérapeutique contre une toxicité développementale.

% L’analyse corporel :
L’analyse de I’évolution corporelle met en évidence des perturbations métaboliques induites par
I’exposition a 1’ Al chez des rats en développement, se traduisant par une prise de poids excessive
dans le groupe intoxiqué comparativement aux animaux témoins. Ce constat est en accord avec
des observations similaires rapportées par Nayak et Chatterjee (2007), Douichene (2016) ainsi
que par Ghosh et collaborateurs (2023), qui ont décrit une augmentation du poids corporel chez
des rats et des souris exposés a I’Al. Ces données renforcent I’hypothese d’une association étroite
entre 1’exposition a ce métal et des altérations du métabolisme (Igbokwe et al., 2019). A I’inverse,
d’autres travaux ont rapporté une perte de poids ou un retard de croissance consécutifs a une
exposition a cet métal (Hadjer et al., 2011 ; Li et al., 2016 ; Ogueche et al., 2017 ; Alasfar &
Isaifan, 2021), soulignant la complexité¢ et la variabilité¢ des réponses biologiques selon les

conditions expérimentales.

Une explication plausible de la prise de poids observée repose sur la capacité de 1’ Al a inhiber la
motilité gastro-intestinale. Il a en effet été montré que ce métal induit une relaxation du muscle
lisse gastro-intestinal (Hava & Hurwitz, 1973) et diminue I’amplitude des contractions
intestinales (Cunat et al., 1998). Le ralentissement de la vidange gastrique et 1’allongement du
temps de transit intestinal qui en résultent pourraient favoriser une augmentation de 1’absorption

des nutriments et, par conséquent, contribuer a la prise de poids (Xing & Chen, 2004).

Par ailleurs, 1’exposition a I’Al perturbe la composition et la fonctionnalit¢ du microbiote
intestinal, conduisant a un état de dysbiose (Hao et al., 2022). Cette dysbiose est fréquemment
associée a une production accrue d’acides gras a chaine courte issus de la fermentation bactérienne,
un phénomene impliqué dans la dyslipidémie et I’obésité (De la Cuesta-Zuluaga et al., 2018). En
particulier, le butyrate et d’autres acides gras a chaine courte peuvent favoriser 1’adipogenese et
I’accumulation lipidique (Yan & Ajuwon, 2015 ; Huang et al., 2016), contribuant ainsi au

développement de I’obésité (Li GenLai et al., 2014).

Outre I’induction d’une dysbiose intestinale, I’ Al est également capable d’augmenter directement

la perméabilité intestinale, un effet susceptible d’étre amplifié par 1’état dysbiotique (Hao et al.,
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2022). Cette altération de la barriere intestinale facilite le passage de lipopolysaccharides dérivés
des bactéries Gram négatif vers la circulation systémique. L’endotoxémie qui en résulte active des
voies inflammatoires favorisant la lipogenese et 1’accumulation lipidique, contribuant ainsi a
I’installation d’un phénotype obése (Cani & Delzenne, 2009 ; Potrykus et al., 2022 ; Toledo et
al., 2024).

En outre, I’Al agit comme un neurotoxique et un perturbateur endocrinien (Miu et al., 2003 ;
Correia et al.,, 2010 ; Mehpara Farhat et al., 2021), induisant un stress oxydatif et une
neuroinflammation (Skalny et al., 2021 ; Amini et al., 2024). Ces effets peuvent altérer la
signalisation de ’axe microbiote—intestin—cerveau et perturber la sécrétion ou I’action de

neurotransmetteurs et d’hormones clés impliqués dans la régulation de I’appétit.

Enfin, une autre hypothése repose sur la capacité de 1’Al a favoriser 1’accumulation lipidique en
altérant la fonction mitochondriale, notamment par une perturbation du cycle de 1’acide
tricarboxylique et de la phosphorylation oxydative. Ces dysfonctionnements entrainent une
augmentation de la glycolyse, une accumulation de précurseurs lipidiques tels que le citrate, ainsi
qu’une diminution de I’oxydation des acides gras. L’ensemble de ces altérations métaboliques
favorise la lipogenese, établissant ainsi un lien mécanistique entre I’exposition a I’Al et le

développement de 1’obésité (Mailloux et al., 2007 ; Gaur et al., 2023).

L’administration des extraits végétaux étudiés apparait capable d’atténuer les altérations
métaboliques induites par ’intoxication a I’ Al. En particulier, la diminution significative du poids
corporel observée chez les animaux traités par I’extrait de Cleome arabica suggere une restauration
de I’homéostasie métabolique perturbée. Cette observation est en accord avec les résultats
rapportés par Samout et al. (2015), qui ont montré que Cleome arabica contrecarrait la prise de
poids induite par un régime enrichi en cholestérol et exercait un effet bénéfique sur 1’évolution

pondérale.

Cet effet correcteur pourrait étre attribué a la richesse de 1’extrait en polyphénols, flavonoides,
notamment ceux identifiés par HPLC, reconnus pour leurs puissantes propriétés antioxydantes et
anti-inflammatoires (Allagui et al.,, 2022). Ces composés contribuent a la réduction de la
peroxydation lipidique, au renforcement des systémes enzymatiques antioxydants endogeénes et a
la neutralisation des radicaux libres, participant ainsi a la restauration des fonctions métaboliques

altérées (Samout et al., 2015). Par ailleurs, compte tenu des activités antioxydantes, anti-
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inflammatoires et antimicrobiennes marquées de Cleome arabica rapportées dans la littérature
(Bouriche et al., 2005 ; Samout et al., 2015 ; Chouikh, 2020 ; Allagui et al., 2022), il est
plausible que cet extrait contribue également a la réduction de I’inflammation systémique et,
secondairement, a la préservation de I’intégrit¢ de la barriere intestinale, limitant ainsi
I’endotoxémie métabolique. Une modulation des réponses endocriniennes ne peut é¢galement étre
exclue, ces mécanismes pouvant participer indirectement a une meilleure régulation corporelle

dans ce contexte de toxicité¢ développementale.

De maniére complémentaire, 1’administration de 1’extrait de Ononis angustissima chez les rats
intoxiqués a également conduit a une réduction significative du poids corporel, traduisant un effet
correcteur vis-a-vis des perturbations métaboliques induites par I’Al. Cette amélioration de
I’évolution corporelle refléte une restauration partielle de 1’homéostasie énergétique et

métabolique.

Les propriétés biologiques de Ononis angustissima sont largement documentées et principalement
attribuées a sa richesse en composés phénoliques, flavonoides et acides phénoliques (Bouheroum
et al., 2009 ; Benabderahmane et al., 2014 ; Mhamdi et al., 2014 ; Ghribi et al., 2015 ; Mezrag
et al., 2017). Les métabolites identifiés par HPLC présentent une activité antioxydante marquée,
en piégeant les espéces réactives de 1’oxygene, ce qui contribue a I’atténuation du stress oxydatif
systémique, au renforcement des défenses antioxydantes endogénes et a la protection des
biomolécules (Zhou et al., 2024 ; Saad et al., 2025). IIs modulent ¢galement les voies de
signalisation inflammatoires (Rudrapal et al., 2024 ; Zhou et al., 2024) et exercent un effet
régulateur sur le métabolisme lipidique, en limitant la lipogenese, en favorisant la thermogenese
et en améliorant la sensibilité a ’insuline. L’ensemble de ces mécanismes contribue a la régulation

de I’obésité et favorise une évolution pondérale plus équilibrée (Ma et al., 2020 ; He et al., 2024).

Chez les animaux témoins, I’administration de I’extrait d’Ononis angustissima s’est traduite par
des poids corporels significativement plus faibles comparativement a 1’ensemble des autres
groupes expérimentaux. Ce profil suggere I’existence d’un effet métabolique intrinseque, se
manifestant par une modulation du gain pondéral physiologique. Une telle observation pourrait
étre liée a la richesse et a la complexité de la composition phytochimique de cette espece. En effet,
I’extrait végétal constitue un mélange de métabolites secondaires aux activités biologiques

diverses, susceptibles d’interagir entre eux selon des modalités synergiques, additives ou
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antagonistes. Dans ce cadre, certains constituants pourraient exercer des effets métaboliques
prédominants, notamment en favorisant la dépense énergétique ou 1’oxydation lipidique.
L’ensemble de ces interactions pourrait ainsi se traduire par un effet global sur I’homéostasie

énergétique, conduisant a une réduction du gain pondéral physiologique.

Cette hypothése est en accord avec la nature multifactorielle et contextuelle des effets biologiques
des extraits végétaux, largement décrite dans la littérature, notamment par Caesar et Cech (2019),

Chaachouay (2025) et Santoso et al. (2026).

A TD’inverse, I’absence de différence significative de poids corporel entre les groupes contrdle et
contrdle traité par Cleome arabica indique que cet extrait n’altére pas la croissance normale chez
les animaux sains. Ce résultat suggere un profil d’action essentiellement régulateur, associé a une
bonne tolérance biologique, renforgant ainsi son intérét dans un contexte d’utilisation

thérapeutique.

Globalement, les modifications de la croissance corporelle observées chez les animaux intoxiqués
traduisent une perturbation globale des mécanismes de régulation physiologique. Or, au cours des
phases critiques du développement, ces déséquilibres sont susceptibles d’avoir des répercussions
directes sur le fonctionnement cérébral et l’expression du comportement. L’évaluation
neurocomportementale permet ainsi d’apprécier les déficits fonctionnels induits par I’intoxication
a I’Al et d’évaluer la capacité des extraits des plantes a en atténuer les conséquences.

% L’analyse neurocomportementale :

L’analyse neurocomportementale globale met en évidence que I’exposition a 1’Al induit un
phénotype neurocomportemental pathologique, caractérisé par une altération concomitante de
’activité locomotrice, de 1’état émotionnel et des performances cognitives, traduisant une atteinte

fonctionnelle diffuse du systéme nerveux central.

Sur le plan neurocomportemental, cette atteinte se manifeste par une diminution significative de
I’activité locomotrice et exploratoire dans le test du champ ouvert, associée a une augmentation de
I’émotivité autonome et de I’anxiété, confirmée par la préférence marquée pour le compartiment
sombre observée dans le test clair—obscur. Par ailleurs, les animaux exposés a ce métal présentent
un comportement de type dépressif, mis en évidence par 1’augmentation du temps d’immobilité

lors du test de nage forcée. Enfin, 1’évaluation cognitive révele une altération des capacités
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d’apprentissage et de mémorisation, illustrée par 1’allongement des latences d’acquisition dans le

labyrinthe aquatique de Morris.

Ces résultats s’inscrivent en concordance avec de nombreuses ¢tudes antérieures ayant rapporté
des altérations neurocomportementales similaires a la suite d’une exposition a 1’Al, notamment
celles d’Erazi et al. (2010), Zhao et al. (2020), Zhang et al. (2020), Abu-Taweel et Al-Mutary
(2021), Khan et al. (2025), Tembhurne et al. (2025) et Kumar et al. (2026).

Ces observations sont cohérentes avec I’effet neurotoxique de 1I’Al largement décrit dans la
littérature, ce métal étant capable d’altérer le développement et le fonctionnement du systéme
nerveux central, en particulier lors des périodes critiques de croissance (Heyer & Meredith,

2017).

Les altérations neurocomportementales observées dans le présent travail s’inscrivent dans un cadre
mécanistique complexe de neurotoxicité et de neurodégénérescence, résultant d’une cascade
d’événements moléculaires et cellulaires interconnectés impliquant le stress oxydatif, la
dysfonction mitochondriale, la neuroinflammation, le déséquilibre des systemes de
neurotransmission et la perturbation neuroendocrinienne. L’ensemble de ces mécanismes
converge vers une altération de la locomotion, de 1’émotion et de la cognition, particulierement

marquée chez les organismes en développement.

Dans un premier temps, I’exposition systémique permet a 1’Al de traverser la barriere hémato-
encéphalique (Kothapalli, 2021 ; Wang, 2023), notamment en raison de sa liaison préférentielle
a la transferrine sérique, principale protéine de transport du fer, liée a la proximité physico-
chimique et a la valence comparable des ions AI** et Fe** (Chauhan et al., 2026). Cette
perméabilité est accentuée chez les organismes immatures, favorisant I’accumulation de 1’ Al dans
des structures cérébrales clés telles que I’hippocampe, le cortex cérébral et I’amygdale (Kinawy,
2019 ; Gokmen & Giil, 2023), régions fortement impliquées dans la cognition, la régulation
émotionnelle et le comportement (Pessoa, 2017 ; Shiosaka, 2022). Cette accumulation est
renforcée par I'immaturité des systemes de détoxification et la forte demande métabolique

cérébrale durant le développement (Saunders et al., 2012 ; Azad, 2013 ; Kuzawa et al., 2014).

Ensuite, la neurotoxicité de I’ Al repose sur 1I’induction d’un stress oxydatif majeur (Deshmukh et
al., 2025), étroitement associ¢é a une dysfonction mitochondriale, caractérisée par une

augmentation significative de la peroxydation lipidique cérébrale et une inhibition généralisée des
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systémes antioxydants, en particulier par la déplétion du systeme glutathion (Maya et al., 2016 ;

Skalny et al., 2021).

Parallélement, 1’Al stimule plusieurs sources pro-oxydantes, en perturbant 1’homéostasie des
métaux redox-actifs (Fe, Cu) et en favorisant notamment la ferroptose (Skalny et al., 2021 ; Paul
& Firdous, 2026), une forme régulée de mort cellulaire dépendante du fer, caractérisée par une
accumulation incontrélée de lipides peroxydés et liée a I’effondrement des défenses antioxydantes

(Tang et al., 2021 ; Guo et al., 2024).

Au niveau mitochondrial, 1’ Al altére la chaine respiratoire, perturbe la phosphorylation oxydative
et diminue la production d’ATP, conduisant a une défaillance énergétique neuronale (Gaur et al.,
2023 ; Massand et al., 2026). En parall¢le, il favorise 1’activation de 1I’apoptose et induit un stress
du réticulum endoplasmique via I’activation des caspases, contribuant ainsi a la mort cellulaire

neuronale (Paul & Firdous, 2026).

De plus, I’exposition a I’Al induit une neuroinflammation chronique, médiée par 1’activation
microgliale et astrocytaire. Elle stimule le métabolisme de 1’acide arachidonique via I’activation
des voies lipoxygénase et cyclooxygénase, accompagnée d’une surproduction de cytokines pro-
inflammatoires telles que TNF-a, IL-1p et IL-6, tout en réduisant I’expression du BDNF (Exley,
2013 ; Maya et al., 2016 ; Paul & Firdous, 2026). Or, le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF) joue un role essentiel dans la survie et le bon fonctionnement neuronal (Baydyuk & Xu,
2014). Sa diminution compromet ainsi la survie neuronale et la plasticité synaptique (Zhang,
2023). Cette réponse inflammatoire est, en outre, étroitement liée au stress oxydatif, renforgant la

toxicité neuronale (Zhao et al., 2020 ; Kazmi et al., 2024 ; Paul & Firdous, 2026).

Par ailleurs, 1’ Al perturbe plusieurs systémes de neurotransmission essentiels. D une part, il altére
la neurotransmission cholinergique en affectant la synthése, la dégradation et la biodisponibilité
synaptique de I’acétylcholine (ACh), ainsi qu’en interférant avec les récepteurs muscariniques et
nicotiniques (Abbas et al., 2022 ; Dey & Singh, 2022 ; Mohammadbaghban et al., 2024 ; Hu
et al., 2026). Or, I’ACh joue un role central dans la régulation des fonctions motrices et cognitives

(Zhang, 2023).

D’autre part, I’exposition a 1’Al perturbe profondément le systéme glutamatergique, par une
inhibition dose-dépendante de la recapture du glutamate et une dérégulation de ’activité des

récepteurs ionotropes NMDA et AMPA, entrainant une altération de la plasticité synaptique. Le
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glutamate étant le principal neurotransmetteur excitateur du SNC, indispensable a 1’apprentissage
et a la mémoire, cette perturbation contribue directement aux déficits cognitifs observés (Skalny

et al., 2021 ; Hu et al., 2026).

En outre, I’Al exerce un effet biphasique sur le systtme GABAergique, caractérisé par une
potentialisation des courants GABA a faibles concentrations et une inhibition marquée a des
concentrations plus élevées, favorisant ainsi un déséquilibre excitation/inhibition, alors méme que
le syst¢tme GABAergique constitue le principal systéme inhibiteur du cerveau (Skalny et al., 2021

; Kazmi et al., 2024 ; Hu et al., 2026).

L’ Al affecte également de manicre significative le systéeme dopaminergique, soit par inhibition de
la synthése de la dopamine dans les synaptosomes striataux, soit par la réduction de 1’expression
des récepteurs dopaminergiques D1 et D2, notamment dans le cortex cérébral et le striatum. Or, la
dopamine joue un role clé dans la régulation des émotions, du comportement et des fonctions

cognitives (Kim et al., 2007 ; Liu et al., 2020 ; Zhang, 2023 ; Hu et al., 2026).

Enfin, I’Al agit comme un perturbateur endocrinien et un stresseur chimique, en favorisant la
libération de la noradrénaline et du cortisol, et en affectant 1’axe hypothalamo—hypophyso—
surrénalien (HPA). L’activation de cet axe entraine une sécrétion rapide de I’ACTH par
I’hypophyse antérieure, suivie d’une élévation des glucocorticoides circulants. Il est bien établi
que le cortisol constitue un indicateur de ’intensité du stress (Zhuang et al., 2016 ; Vasanthan

& Joshi, 2018 ; Igbokwe et al., 2019).

Ainsi, I’Al agit comme un neurotoxique systémique capable d’orchestrer une cascade
d’événements moléculaires et cellulaires, impliquant ’interaction entre la neuroinflammation, le
stress oxydatif, la dyshoméostasie des neurotransmetteurs et la perturbation endocrinienne, ces
mécanismes convergent vers un cycle vicieux contribuant a la progression des déficits

neurocomportementaux observés dans la présente étude.

Au regard de la complexité multifactorielle de la neurotoxicité induite par I’Al, le recours a des
extraits végétaux a activité pléiotrope apparait comme une stratégie thérapeutique pertinente et
rationnelle (Balakrishnan et al., 2021). Dans ce contexte, 1’intérét croissant pour les substances
d’origine végétale repose sur leur capacité a exercer des effets biologiques multiples, notamment

via leurs constituants phénoliques, flavonoides et terpéniques, largement reconnus pour leurs
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propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, neuroprotectrices et neuromodulatrices (Rahman

et al., 2021 ; Nahar et al., 2025).

Ainsi, Ononis angustissima et Cleome arabica, dont I’intérét ethnopharmacologique et la richesse
phytochimique ont ét¢ mis en évidence dans la présente étude, constituent des candidats
prometteurs pour contrebalancer les cascades déléteres déclenchées par I’Al et atténuer les

altérations neurocomportementales qui en résultent.

Dans le prolongement de ces observations, les résultats de cette étude montrent que le traitement
par l’extrait de Cleome arabica exerce un effet thérapeutique sur les altérations
neurocomportementales induites par I’exposition préalable a I’ Al marqué par un effet anxiolytique,
une amélioration modérée de 1’activité locomotrice horizontale, une réduction de 1’émotivité
autonome traduisant une normalisation partielle des réponses neurovégétatives au stress, ainsi
qu’un effet antidépresseur. Par ailleurs, cette plante a exercé un effet limité sur les performances

d’apprentissage, tout en présentant une bonne tolérance comportementale en condition basale.

Concernant 1’effet de traitement par Ononis angustissima, les résultats mettent en évidence un
profil thérapeutique distinct, caractéris€ par une efficacité préférentielle sur les fonctions

cognitives, en particulier I’apprentissage et la mémoire spatiale.

Chez les animaux intoxiqués traités, le traitement favorise une restauration plus efficace des
capacités d’apprentissage, associée a une récupération des comportements exploratoires actifs, une
atténuation de 1’anxiété induite par 1’Al, ainsi qu’une tendance a I’amélioration de I’activité
locomotrice. En revanche, son effet antidépresseur apparait moins constant, et son administration
en condition basale peut s’accompagner d’un léger effet anxiogeéne, suggérant une modulation

émotionnelle dépendante du contexte physiopathologique.

Pris ensemble, ces résultats mettent en évidence des profils thérapeutiques complémentaires : Cette
complémentarité suggere une action sur des mécanismes neurofonctionnels distincts, permettant

une réversibilité partielle des déficits neurocomportementaux induits par I’ Al

Sur le plan neurocomportemental, la littérature actuellement disponible ne rapporte aucune étude
controlée in vivo ayant évalué directement les effets de Ononis angustissima sur les performances
cognitives, émotionnelles ou motrices. A cet égard, la présente étude peut étre considérée comme

la premiére investigation ayant examiné 1’efficacité thérapeutique de cette plante sur les altérations
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neurocomportementales notamment la cognition, 1’anxiété, les comportements de type dépressif

et les performances locomotrices, dans un modele de toxicité développementale induite par 1’Al.

Toutefois, les données scientifiques disponibles suggérent que Ononis angustissima constitue une
source prometteuse de composés bioactifs a potentiel neuroprotecteur, principalement documenté
a travers des approches in vitro et in silico. Les analyses in silico de Gampe et al. (2022) ont porté
sur des isoflavonoides du genre Ononis, dont certains ont également été identifiés dans Ononis
angustissima par Ghribi et al. (2015). Ces travaux indiquent que ces composés présentent des
propriétés physicochimiques compatibles avec un passage a travers la barriere hémato-
encéphalique, ainsi qu’un potentiel inhibiteur prédictif de la monoamine oxydase-B (MAO-B). Or,
I’inhibition de cette enzyme revét un intérét neuropharmacologique majeur, dans la mesure ou elle
module les systémes monoaminergiques impliqués dans la régulation de I’humeur et des fonctions
cognitives et constitue une cible thérapeutique reconnue dans certaines maladies

neurodégénératives (Sekar et al., 2024).

Dans le méme prolongement, Chen et al. (2021) ont montré qu’un glycoside isoflavonique,
I’ononine, largement présent chez 1’especes Ononis angustissima améliore les déficits cognitifs
dans un modele expérimental de maladie d’ Alzheimer induite par le chlorure d’aluminium (AICI).
Ce traitement s’accompagne d’une diminution du stress oxydatif et de la neuroinflammation, ainsi
que d’une restauration partielle de I’architecture histologique cérébrale, renforcant I’hypothese

d’un effet neuroprotecteur potentiel de ce composé.

Par ailleurs, dans le méme cadre botanique, une étude récente menée sur Ononis natrix a mis en
évidence un effet neuroprotecteur significatif dans un modele de toxicité chronique au plomb (Haj-
Khlifa et al., 2025). L’administration de 1’extrait aqueux a permis de restaurer les troubles
anxieux, les déficits mnésiques et ’altération de la coordination motrice induits par le métal lourd.
Les auteurs attribuent ces effets a la richesse en flavonoides de 1’extrait. Bien que portant sur une
espece distincte, ces résultats suggerent que les especes du genre Ononis, en raison d une signature
phytochimique commune dominée par les flavonoides et polyphénols, pourraient exercer des effets

neuroprotecteurs via des mécanismes antioxydants, anti-inflammatoires et monoaminergiques.

Concernant Cleome arabica, les données neurocomportementales disponibles chez les rongeurs
demeurent limitées, mais suggerent une interaction avec les systémes émotionnels et

neuroendocriniens. Ainsi, Boublata et al. (2021) rapportent qu’un extrait éthanolique de Cleome
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arabica induit des effets anxiolytiques et antidépresseurs, possiblement associés a une modulation

des systémes sérotoninergiques.

Dans une autre étude menée par les mémes auteurs, Boublata et al. (2020) ont rapporté une
diminution des concentrations plasmatiques d’ACTH aprés administration de I’extrait de Cleome

arabica, suggérant une modulation de 1’axe hypothalamo—hypophyso—surrénalien (HPA).

L’ACTH (hormone adrénocorticotrope), sécrétée par I’hypophyse antérieure, stimule le cortex
surrénalien et induit la libération de cortisol. Elle constitue un maillon central de 1’axe HPA,
impliqué dans la réponse physiologique au stress (Lee & Suk, 2023). Ainsi, une modulation de
I’ACTH pourrait traduire un effet régulateur sur les mécanismes neuroendocriniens associés au

stress et aux réponses émotionnelles.

Au-dela des observations comportementales, les données issues d’analyses phytochimiques et de
modeles inflammatoires renforcent la plausibilité biologique de ces effets. Les extraits de Cleome
arabica présentent une capacité antioxydante marquée, caractérisée par un piégeage efficace des
especes réactives de 1’oxygene (ROS), une réduction significative des cytokines pro-
inflammatoires, ainsi qu’un potentiel anti-apoptotique documenté (Tigrine et al., 2013 ; Bouriche

& Arnhold, 2010 ; Allagui et al., 2022 ; Allagui et al., 2023 ; Allagui et al., 2025).

Dans cette perspective, ces propriétés pourraient conférer a Cleome arabica un effet modulateur
sur les cascades oxydatives et inflammatoires induites par 1’ Al, contribuant ainsi a la restauration

partielle des performances neurocomportementales altérées par cet agent neurotoxique.

Au-dela des altérations neurocomportementales observées, 1’intoxication a I’ Al ne peut étre
considérée comme une atteinte exclusivement neuronale. Les déficits fonctionnels mis en
évidence s’inscrivent dans un contexte pathophysiologique plus large, impliquant des
perturbations métaboliques, hématologiques et histopathologiques susceptibles d’interagir avec

le fonctionnement du systéme nerveux central.

De ce fait, I’analyse conjointe des biomarqueurs biochimiques, des paramétres hématologiques et
des observations histologiques permet d’appréhender 1I’'impact systémique de 1’ Al d’un c6té et

apprécier les effets thérapeutiques exercés par les plantes d’autres coté.

¢ L’analyse biochimique :
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L’analyse du profil biochimique met en évidence une perturbation métabolique systémique induite
par I’Al chez le groupe Intox, caractérisée par une hypoglycémie, une dyslipidémie (¢lévation du
cholestérol total et des triglycérides), des fluctuations des enzymes hépatiques, une augmentation
modérée de 'urée ainsi qu’une élévation des protéines totales plasmatiques. Ces altérations

traduisent une atteinte multi-organique intégrant les axes hépatique, pancréatique et rénal.

En premier lieu, ’hypoglycémie observée concorde avec les travaux d’Abdou (2004) et d’Aziz &
Zabut (2011), suggérant une altération de ’homéostasie glucidique sous I’effet de 1’ Al. Toutefois,
ces résultats contrastent avec d’autres études rapportant une hyperglycémie aprés exposition a ce
métal (Osama et al., 2014 ; Okail et al., 2020), soulignant ainsi la variabilité des réponses

métaboliques selon les conditions expérimentales, la dose et la durée d’exposition.

Plusieurs mécanismes interdépendants peuvent expliquer cette hypoglycémie. D’une part, 1’ Al
induit une dysfonction pancréatique (Ighokwe et al., 2019 ; Igwenagu et al., 2020) et perturbe le
métabolisme hépatique (Akpanyung et al., 2018 ; Shahabuddin et al., 2024). Il génére, comme
détaillé précédemment, un stress oxydatif, une fibrose et une inflammation au niveau des ilots
pancréatiques (Abdullahi & Zailani, 2023), altere les voies de signalisation de I’insuline
(Igwenagu et al., 2020) et pourrait compromettre la synthese et la sécrétion d’insuline ainsi que
la libération de glucagon. L’ensemble de ces perturbations altére la fonction endocrine

pancréatique et déséquilibre la régulation glycémique.

D’autre part, I’ Al altere I’intégrité mitochondriale et réduit la production d’ATP (Toninello et al.,
2000 ; Xu et al., 2017 ; Gaur et al., 2023). 1l interfére également avec les ATPases transportant
le calcium (PMCA et SERCA), perturbant ’homéostasie calcique intracellulaire (de Sautu et al.,
2018). Or, la disponibilit¢ de I’ATP et la signalisation calcique sont essentielles a la sécrétion
hormonale (Sun et al., 2018). Leur altération pourrait donc perturber la libération d’insuline et de

glucagon, contribuant indirectement a I’hypoglycémie.

Au niveau hépatique, Xu et al. (1990) ont montré que I’Al inhibe la glycolyse via I’inactivation
de la phosphofructokinase, enzyme clé du métabolisme glucidique. Par ailleurs, Abdou (2004) a
rapporté une diminution de I’absorption intestinale du glucose ainsi qu’une réduction des réserves
glycogéniques hépatiques et musculaires. Ainsi, la convergence de ces mécanismes enzymatiques

et énergétiques peut conduire a une baisse systémique de la glycémie.
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En paralléle, 1’état dyslipidémique observé (hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie) refléte
une altération marquée du métabolisme lipidique, en accord avec les travaux d’El-Demerdash
(2004), Al-Hashem (2009), Aziz & Zabut (2011), Jabeen et al. (2022) et Ghosh et al. (2023).
Selon Tinkov et al. (2024), I’exposition a I’Al altére le catabolisme hépatique des lipides,
favorisant leur accumulation dans la circulation sanguine. De plus, ce métal promeut 1’oxydation
des LDL, induit une dysfonction endothéliale et inhibe la paraoxonase-1, enzyme clé impliquée

dans la régulation du métabolisme lipidique et la défense antioxydante.

Dans le méme sens, Akpanyung et al. (2018) attribuent 1’hyperlipidémie a 1’accumulation
hépatique d’Al altérant I’intégrité membranaire, tandis qu’Okail et al. (2020) I’associent a une
inhibition de la lipoprotéine lipase au niveau endothélial. En outre, Gaur et al. (2023) suggérent
que I’Al, en tant que métallo-cestrogéne, module les voies adipogéniques et inflammatoires,

contribuant ainsi a un profil lipidique dysrégulé.

Par ailleurs, 1’¢lévation des protéines totales plasmatiques observée dans notre étude, compatible
avec une hyperprotéinémie, rejoint les données d’Okail et al. (2020), bien que des cas
d’hypoprotéinémie aient également €té rapportés (Osama et al., 2014 ; Sedik et al., 2023). LAl
favorise la peroxydation lipidique, diminue les défenses antioxydantes et augmente les taux de fer

hépatique, ces phénomenes sont associés a la ferroptose et aux lésions hépatiques (Hu et al., 2025).

En outre, Al induit un stress oxydatif et une inflammation modérée des tissus hépatiques et rénaux
(de Souza et al., 2023). Dans le méme contexte, Okail et al. (2020) ont rapporté une augmentation
de la synthese des protéines associées a I’inflammation dans la circulation. L’ensemble de ces
processus peut altérer la perméabilité membranaire, favorisant une fuite protéique et perturbant

subtilement I’équilibre des protéines sériques.

Concernant les biomarqueurs hépatiques, de légeres fluctuations des transaminases ont été
observées, caractérisées par une diminution modérée de ’ASAT et une augmentation discrete de
I’ALAT. Bien que ces variations puissent refléter un stress hépatocellulaire, elles restent
d’intensité modérée.

Sur le plan physiologique, I’ALAT est principalement localisée dans le cytoplasme des
hépatocytes, tandis que I’ASAT possede des formes cytosolique et mitochondriale et présente une
distribution plus large dans plusieurs organes notamment le foie, le cceur, les muscles

squelettiques, les reins, le cerveau, le pancréas, les poumons, ainsi que dans les leucocytes et les
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érythrocytes (Morsy et al., 2016). Ainsi, 1’¢lévation sélective de I’ALAT pourrait traduire une

augmentation modérée de la perméabilité membranaire hépatocellulaire.

D’une part, I’Al stimule la peroxydation lipidique via la production d’espéces réactives de
I’oxygene, altérant I’intégrité membranaire et augmentant la perméabilité cellulaire (Nehru &
Anand, 2005). D’autre part, Ali (2013) a montré que 1’accumulation de ce métal au sein des
hépatocytes peut perturber le potentiel membranaire, entrainant une fuite enzymatique des
transaminases vers la circulation sanguine. A I’inverse, la diminution de I’ASAT pourrait suggérer

I’absence d’atteinte mitochondriale significative ou d’atteinte systémique étendue.

Enfin, ’analyse de la fonction rénale révele une élévation de I’urée associée a une créatininémie
stable, suggérant une altération fonctionnelle modérée de la clairance rénale plutét qu’une
insuffisance rénale sévére. Ces résultats concordent avec ceux d’Aziz & Zabut (2011), Morsy et
al. (2016) et Gokmen & Giil (2023). L’ Al induit un stress oxydatif et une inflammation (Mahieu
et al., 2005 ; Othman et al., 2020 ; Zakaria et al., 2020 ; Elkhadrawy et al., 2021), ainsi que
des lésions tubulaires directes (Osama et al., 2014), compromettant ’excrétion efficace de I'urée

et favorisant son accumulation plasmatique.

L’amélioration marquée des parametres métaboliques observée dans le groupe traité par Cleome
arabica suggere un effet correcteur significatif sur 1’homéostasie métabolique au niveau
systémique altérée par I’intoxication aluminique. Plusieurs travaux (Bouriche et al., 2003 ; Seglab
et al., 2018 ; Allagui et al., 2022) ont démontré que cet extrait agit sur les principaux processus

physiopathologiques induits par I’ Al, en particulier le stress oxydatif et I’inflammation.

Cet effet peut étre attribué a la richesse phytochimique de I’extrait, notamment en composés
phénoliques et flavonoides identifiés dans la présente étude par HPLC (rutin, quercétine, etc.). Ces
molécules jouent un role central dans la neutralisation des especes réactives de 1’oxygeéne (ROS)
au niveau des tissus hépatiques et vasculaires, limitant ainsi la peroxydation lipidique et

contribuant a la restauration de I’équilibre métabolique perturbé.

Dans cette continuité, Bouriche et al. (2005) ont montré que I’extrait foliaire de Cleome arabica
réduit la production de médiateurs inflammatoires dans les neutrophiles humains et inhibe
I’activité de la lipoxygénase. De méme, Amssayef et Eddouks (2021, 2022) ont rapporté des effets
antidiabétiques, antidyslipidémiques et hépatoprotecteurs, principalement médiés par des

mécanismes antioxydants.

Page | 243



Partie IV : Discussion générale e

Par ailleurs, Allagui et al. (2022) apportent des preuves solides démontrant que 1’extrait de cette
plante exerce une activité antioxydante et anti-inflammatoire prononcée via ses composés
polyphénoliques : il stimule les enzymes antioxydantes endogénes, atténue les dommages
oxydatifs et inhibe I’expression de ’enzyme pro-inflammatoire COX-2, réduisant ainsi la
production de cytokines inflammatoires. De mani¢re complémentaire, Samout et al. (2015) ont
montré que I’administration de 1’extrait de Cleome arabica réduit significativement les taux de
TBARS et restaure les activités de la SOD, GPx et CAT chez des animaux soumis a un régime

hypercholestérolémique, confirmant son potentiel protecteur vis-a-vis des altérations lipidiques.

Ainsi, ’ensemble de ces données soutient I’hypothése selon laquelle Cleome arabica agit comme
un modulateur métabolique naturel, capable de réguler la glycémie, corriger la dyslipidémie et
améliorer les biomarqueurs hépatiques et rénaux dans un contexte de stress oxydatif et

inflammatoire.

Chez les animaux témoins traités, 1’¢lévation modérée de la glycémie associée a une diminution
du cholestérol total suggere un effet modulatoire physiologique de I’extrait. Cette variation
pourrait traduire une activation métabolique transitoire liée aux composés bioactifs. Toutefois,
I’absence de modifications significatives des autres parametres biochimiques confirme I’innocuité
métabolique relative de I’extrait en conditions basales, soulignant ainsi I’importance du contexte

physiopathologique dans I’interprétation des effets des extraits végétaux.

Contrairement a Cleome arabica, les données disponibles concernant les effets systémiques de
Ononis angustissima sur le profil biochimique demeurent relativement limitées dans la littérature.
A ce titre, les résultats obtenus dans la présente étude constituent I’'une des premiéres
démonstrations expérimentales de I’impact métabolique de cette plante dans un mode¢le de toxicité

développementale induite par I’Al.

Dans ce contexte, nos observations mettent en évidence un effet correcteur partiel de I’extrait de
Ononis angustissima sur plusieurs parametres biochimiques altérés par I’intoxication aluminique,
suggérant une activité modulatrice systémique, bien que d’intensité modérée comparativement a

celle observée avec Cleome arabica.

Concernant le métabolisme glucidique, le traitement par Ononis angustissima améliore
significativement I’hypoglycémie induite par 1’Al, traduisant une restauration de ’homéostasie

énergétique. Sur le plan mécanistique, cet effet pourrait résulter d’une atténuation du stress
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oxydatif hépatique et pancréatique provoqué par ce métal (Al), favorisant ainsi une meilleure

intégrité fonctionnelle des voies métaboliques impliquées dans la régulation glycémique.

Par ailleurs, Khachba et al. (2014) et Laoufi et al. (2017) ont rapporté une activité
hypoglycémiante de Ononis angustissima, démontrant un pouvoir inhibiteur sur les enzymes
digestives a-amylase et a-glucosidase. Bien que cette action inhibitrice soit principalement décrite
comme une cible thérapeutique privilégi¢ée dans le controle des désordres métaboliques,
notamment le diabéte, 1’obésité et I’hyperlipidémie, elle atteste néanmoins du potentiel régulateur

de la plante sur le métabolisme glucido-lipidique, en cohérence avec son usage traditionnel.

Sur le plan lipidique, 1’extrait induit une réduction partielle de 1’hypercholestérolémie et de
I’hypertriglycéridémie observées chez les animaux intoxiqués. De manic¢re concordante, une
diminution de I’urée est également enregistrée, suggérant une atténuation relative de la souffrance
hépatorénale associée a 1’exposition aluminique. Ces effets pourraient traduire une limitation des
perturbations métaboliques liées au stress oxydatif et a I’inflammation, deux mécanismes centraux

de la toxicité systémique de I’Al

Cette action modératrice peut €tre attribuée, au moins en partie, a la présence de polyphénols et de
flavonoides dans I’extrait. Ces métabolites secondaires sont reconnus pour leur capacité chélatrice
des métaux, leur pouvoir antioxydant et leur aptitude a activer I’expression des enzymes
antioxydantes endogénes (Malik et al., 2020). En outre, des travaux antérieurs ont mis en évidence
des propriétés néphroprotectrices (Vargas et al., 2018) ainsi qu’un role régulateur sur divers
processus métaboliques, associé a une protection anti-radicalaire des membranes cellulaires
(Mhamdi et al., 2015 ; Mezrag et al., 2017). L’ensemble de ces mécanismes pourrait contribuer
a D’amélioration partielle des désordres lipidiques et azotés observés dans notre modele

expérimental.

En revanche, ’analyse des biomarqueurs hépatiques révele un profil plus nuancé. L’¢élévation
significative de I’ASAT observée dans le groupe Intox-t O.a, ainsi que I’augmentation de ’ALAT
chez les témoins traités, suggerent que I’effet de 1’extrait pourrait étre dépendant du contexte
physiopathologique, voire de la dose administrée. Ces variations enzymatiques imposent une
interprétation prudente et soulignent la nécessité d’investigations complémentaires portant sur la

sécurité hépatique de I’extrait, notamment dans des conditions d’exposition prolongée.
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Dans une perspective intra-genre, 1’étude de Haj-Khlifa et al. (2025) a montré que 1’ extrait aqueux
d’Ononis natrix réduisait significativement les marqueurs hépatiques et rénaux altérés par
I’exposition chronique au plomb, suggérant un effet hépatoprotecteur et néphroprotecteur. Cette
amélioration biochimique a été corrélée a une réduction du stress oxydatif tissulaire, a un pouvoir
chélateur potentiel des composés phénoliques et a une restauration des activités enzymatiques

antioxydantes.

Ces données sont particulierement pertinentes dans notre contexte, ou Ononis angustissima a
montré une correction partielle des perturbations métaboliques induites par I’ Al (glycémie, lipides,
urée). Ainsi, par analogie intra-genre, il est plausible que des métabolites secondaires communs
aux especes Ononis contribuent a atténuer la toxicité systémique des métaux via des mécanismes
convergents impliquant la modulation du stress oxydatif, de I’'inflammation et des voies

métaboliques associées.

% L’analyse hématologique :
La présente étude met en évidence une hématotoxicité significative induite par I’ Al, caractérisée
par des altérations touchant I’ensemble des lignées hématopoiétiques majeures, telles
qu’objectivées par I’hémogramme (FNS) et I’analyse morphologique des frottis sanguins
périphériques. Ces perturbations traduisent une atteinte systémique dépassant le cadre strictement

métabolique et s’inscrivant dans une dysrégulation globale de I’hématopoiese.

Au niveau de la lignée érythrocytaire, les anomalies observées chez le groupe Intox, notamment
une macrocytose associée a une anisocytose et une poikilocytose, suggerent une érythropoiese
inefficace. Bien que la numération des érythrocytes apparaisse augmentée, 1’¢élévation significative
du VGM (MCV), associ¢ée a une diminution de I’HGB, témoigne d’une réponse médullaire

dysfonctionnelle, probablement compensatoire face au stress toxique induit par I’ Al.

L’augmentation du nombre de hématies pourrait, d’une part, étre liée a un allongement de leur
durée de vie circulante, attribuable a D’activité de leurs systémes antioxydants endogenes
(Milovanovié et al., 2012 ; Morsy et al., 2016). D’autre part, elle pourrait résulter d’un état
hypoxique secondaire a I’accumulation rénale de 1’Al, entrainant une stimulation de la sécrétion
d’érythropoiétine (Chmielnicka et al., 1994 ; Morsy et al., 2016) et favorisant la prolifération
ainsi que la différenciation des progéniteurs érythroides médullaires (Verdier et al., 2000 ; Morsy

et al., 2016). Dans ce contexte, la persistance d’une hypoxie rénale pourrait activer des
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mécanismes compensatoires incluant une hématopoic¢se médullaire et extramédullaire accrue,
aboutissant a la libération d’érythrocytes matures et immatures dans la circulation (Lenox et al.,

2009 ; Morsy et al., 2016).

Par ailleurs, 1’Al altére directement la morphologie érythrocytaire (Zaman et al., 1993 ; Vittori
et al., 2002 ; El-Demerdash et al., 2022), diminue la déformabilité membranaire (Abdou, 2004)
et modifie la composition des protéines membranaires, notamment la protéine band 3 (Vittori et
al., 2002). La macrocytose observée pourrait ainsi résulter soit d’une accumulation intracellulaire
d’Al augmentant la taille et le volume des hématies (Ali, 2013 ; Morsy et al., 2016), soit d’un
mécanisme adaptatif d’hémodilution visant a disperser I’Al intracellulaire afin d’en réduire la

concentration locale et la cytotoxicit¢ (Bhagwant & Bhikajee, 2000 ; Morsy et al., 2016).

De manie¢re complémentaire, 1’Al interféere avec le métabolisme du fer, notamment par
déplacement du fer lié a la transferrine (Mahieu et al., 2000 ; Morsy et al., 2016), et inhibe la 6-
aminolévulinate déshydratase (6-ALAD), enzyme clé de la biosynthése de I’héme, compromettant
ainsi la synthése de I’hémoglobine (Zaman et al., 1993 ; Ghorbel et al., 2015 ; Omran, 2019).
Ces mécanismes participent au développement d’une macrocytose associée a une altération
qualitative de I’hémoglobine (Morsy et al., 2016). En outre, I’Al peut inhiber 1’absorption
intestinale de 1’acide folique et de la cobalamine (vitamine B12), indispensables a 1’érythropoiése
; leur carence favorise une anémie mégaloblastique (Ahmed et al., 2011 ; Morsy et al., 2016).
Enfin, les 1ésions de I’ADN induites par 1’ Al, notamment les cassures de brins, peuvent perturber
la synthése protéique et conduire a la production d’érythroblastes anormalement volumineux au

niveau médullaire (Morsy et al., 2016).

L’augmentation de I’hématocrite (HCT) observée dans le groupe Intox pourrait s’expliquer par
I’¢lévation concomitante du VGM et du nombre de hématies (Morsy et al., 2016). De méme, le
gonflement érythrocytaire anormal pourrait étre a I’origine de la diminution significative de la
MCH et de la MCHC, reflétant une altération de la concentration intracellulaire en hémoglobine

(Alwan et al., 2009 ; Morsy et al., 2016).

Sur le plan leucocytaire, une leucopénie significative associ€e a une neutropénie marquée et a une
lymphocytose compensatrice a ¢été observée. Ces résultats concordent avec les effets

immunotoxiques de 1’Al décrits par Abdou (2004), Geyikoglu et al. (2013), Zhu et al. (2014) et
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Omran (2019), bien que certains auteurs aient rapporté une leucocytose (Morsy et al., 2016 ;

Bakour et al., 2017), soulignant une variabilit¢ dépendante des modeles expérimentaux.

Mécaniquement, ces altérations peuvent €tre attribuées a I’accumulation d’Al dans les tissus
hématopoictiques (Sheta, 2023), aux Iésions structurelles des organes hématopoiétiques
accompagnées de modifications des marqueurs des cellules souches (Geyikoglu et al., 2013), ainsi
qu’aux effets médiés par le stress oxydatif, la dysfonction mitochondriale et I’inflammation
(Bakour et al., 2017 ; de Souza et al., 2023 ; Sheta, 2023). L’ensemble de ces facteurs perturbe
la prolifération et la différenciation des progéniteurs hématopoiétiques, entrainant une diminution
globale des leucocytes, indicatrice d’un état de stress physiologique chez les animaux exposés a

cet agent (Omran, 2019).

La lymphocytose observée pourrait traduire un mécanisme adaptatif visant a préserver
I’homéostasie immunitaire face a la déplétion neutrophilique. Dans ce contexte, Lauricella et al.
(2001) ont montré que 1’exposition a I’Al stimule la prolifération des cellules des ganglions

lymphatiques, suggérant une réponse immunologique adaptative.

Concernant la lignée plaquettaire, une thrombocytopénie a ét¢ mise en évidence dans le groupe
Intox, en accord avec les observations de Geyikoglu et al. (2013). Cette diminution pourrait
résulter d’interactions aluminium-zinc, le zinc étant un élément essentiel a la prolifération, a la
maturation et a la fonctionnalité plaquettaires (Kowalska et al., 1994 ; Kiran et al., 2019 ; Ahmed
et al., 2021). Toutefois, des résultats opposés ont ét¢ rapportés par Morsy et al. (2016) et Bakour

et al. (2017), qui décrivent une thrombocytose.

Par ailleurs, une autre hypothese plausible repose sur I’induction de la peroxydation lipidique par
I’Al et Dactivation secondaire de médiateurs lipidiques inflammatoires, notamment les
¢icosanoides, favorisant 1’activation et 1’agrégation plaquettaires (Neiva et al., 1997 ; Morsy et
al., 2016). Cette thrombo-agrégation excessive conduirait a une consommation plaquettaire

accrue, expliquant ainsi la thrombocytopénie observée.

Enfin, I’Al induit des 1ésions hépatocellulaires significatives, médiées par un stress oxydatif
exacerbé et une dérégulation de protéines de signalisation sensibles au stress telles que p53, Nrf2
et Hsp70, aboutissant a 1’apoptose des hépatocytes (Alghriany et al., 2022). Cette atteinte

hépatique pourrait compromettre la synthese de la thrombopoiétine (TPO), principal régulateur du
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développement mégacaryocytaire et de la production plaquettaire (Rios et al., 2005), contribuant

ainsi a la diminution du pool plaquettaire circulant.

Les données expérimentales montrent que ’extrait de Cleome arabica normalise de manicre
significative les altérations hématologiques induites par I’Al. L’amélioration simultanée des
numérations cellulaires et de la morphologie des €¢léments figurés du sang suggere ainsi un effet
correcteur vis-a-vis de I’hématotoxicité induite par ce métal, incluant la correction des cytopénies
ainsi que la restauration des anomalies morphologiques érythrocytaires observées dans le groupe

intoxiqué.

Cet effet hémato-thérapeutique peut étre attribué, au moins en partie, a la richesse phytochimique
de D’extrait en polyphénols et flavonoides, connus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires et stabilisatrices des membranes cellulaires. En effet, Khlifi et al. (2021) ont mis
en évidence la composition chimique particulierement diversifiée des feuilles de Cleome arabica,
comprenant des flavones, méthoxyflavones, lignanes, ainsi que des dérivés glycosidiques, associés
a une teneur ¢élevée en fibres, en acides gras polyinsaturés et en vitamine E. Ces caractéristiques
conférent a la plante des propriétés bioactives notables, notamment anti-inflammatoires et
analgésiques. Les auteurs ont également démontré sa capacité a stabiliser les membranes
érythrocytaires, a inhiber la dénaturation protéique et a réduire la production de médiateurs

inflammatoires, ces mécanismes sont susceptibles de limiter les Iésions oxydatives et

membranaires induites par I’Al.

Dans le méme sens, Boublata et al. (2021) ont rapporté des effets immunostimulants de Cleome
arabica, caractérisés par une amélioration de I’érythropoiese et une augmentation des numérations
en globules rouges, leucocytes et plaquettes. Ces observations rejoignent nos résultats et suggerent
que l’extrait pourrait soutenir la dynamique hématopoiétique médullaire, favorisant ainsi la

restauration des lignées altérées.

Par ailleurs, d’autres travaux ont établi un lien direct entre les propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires de Cleome arabica et sa richesse en composés phénoliques (Bouriche et al., 2003
; Tigrine & Kameli, 2021). De maniere plus approfondie, Allagui et al. (2022) ont confirmé que
cet extrait exerce des effets antioxydants, anti-inflammatoires, immunomodulateurs et
hématopoiétiques significatifs, attribués notamment a la présence de catéchine, quercétine et

kaempférol, composés également identifiés dans la présente étude. Ces molécules sont reconnues
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pour leur capacité a neutraliser les ROS, a préserver I’intégrit¢ membranaire et 8 moduler les voies
inflammatoires, contribuant ainsi a la protection des cellules hématopoiétiques contre le stress

oxydatif.

Enfin, la comparaison entre les groupes C et C-t révele une augmentation des numérations en
érythrocytes et en leucocytes chez les animaux traités par Cleome arabica en condition basale.
Cette observation suggere un effet immunomodulateur potentiel sur les lignées hématopoiétiques,
méme en I’absence d’agression toxique. Elle renforce I’hypothése selon laquelle 1’extrait pourrait
exercer une action régulatrice sur la fonction médullaire, dont 1’expression dépendrait toutefois du

contexte physiopathologique.

Contrairement a Cleome arabica, les données relatives a I’impact hématologique de Omnonis
angustissima demeurent particuliérement limitées dans la littérature scientifique. A ce titre, les
résultats obtenus dans la présente ¢tude constituent 1’'une des premicres démonstrations
expérimentales de son effet modulateur sur les lignées hématopoiétiques dans un modele de

toxicité développementale induite par I’Al.

Sur le plan érythrocytaire, I’administration de ’extrait de Ononis angustissima a permis une
amélioration partielle des altérations induites par 1’Al, notamment au niveau des indices
érythrocytaires et de la morphologie des hématies. Bien que cette correction demeure moins
marquée que celle observée avec Cleome arabica, elle suggére néanmoins une atténuation du
stress oxydatif médullaire ainsi qu’une stabilisation relative des membranes érythrocytaires. Cet
effet pourrait €tre indirectement li€ a la richesse de Ononis angustissima en flavonoides et autres
composés phénoliques, dont I’activité antioxydante a été rapportée (Ghribi et al., 2015 ; Guettaf
et al.,, 2016 ; Mezrag et al., 2017). En limitant la peroxydation lipidique membranaire et les
altérations structurales associées au stress oxydatif, ces métabolites pourraient contribuer a

préserver I’intégrité fonctionnelle des érythrocytes.

Concernant la lignée leucocytaire, I’amélioration modérée de la leucopénie observée chez les
animaux intoxiqués traités suggere une action immunomodulatrice indirecte. De manicre
analogue, la correction partielle de la thrombocytopénie pourrait s’expliquer par une limitation de
la peroxydation lipidique et de I’activation plaquettaire excessive induite par 1’Al. Sur le plan
mécanistique, cette normalisation semble principalement découler des propriétés antioxydantes et

anti-inflammatoires des flavonoides, qui constituent un déterminant central de 1’effet
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hématoprotecteur observé. En effet, il a été démontré que les flavonoides peuvent atténuer
I’activation excessive des cellules immunitaires, réduire la production de médiateurs pro-
inflammatoires et exercer des effets anti-agrégants plaquettaires en limitant [’activation et la

consommation plaquettaires (Asgary et al., 2005).

Ainsi, au regard de I’ensemble de ces données, la richesse en flavonoides et en composés
phénoliques de Ononis angustissima pourrait raisonnablement participer a 1’effet correcteur
observé sur les différentes lignées sanguines, via des mécanismes convergents impliquant la
neutralisation des ROS, la stabilisation membranaire et la modulation des réponses inflammatoires

et hémostatiques impliquées dans les atteintes médullaires toxiques induites par I’ Al.

% L’analyse histopathologique :
L’analyse combinée des parametres pondéraux, correspondant a I’évaluation des variations du
poids absolu des organes, et histopathologiques constituent des indicateurs d’atteinte tissulaire en
toxicologie expérimentale et met en évidence une atteinte multi-organique consécutive a

I’exposition a I’Al, avec des degrés variables de sévérité selon 1’organe.

Au niveau d’encéphale, 1’intoxication par I’ Al s’accompagne d’une augmentation significative du
poids de I’encéphale, compatible avec un phénomene d’cedéme ou de rétention hydrique
intracérébrale. Sur le plan histologique, cette surcharge pondérale est associée au niveau cérébral
a une congestion vasculaire, des infiltrats périvasculaires lymphocytaires, une gliose réactionnelle
et, au niveau cérébelleux, une raréfaction focale des cellules de Purkinje. L’ensemble suggere une

souffrance neuro-inflammatoire avec composante vasogénique.

Au niveau hépatique, les variations pondérales sont modestes et hétérogenes, sous exposition a
I’Al. Toutefois, les Iésions histologiques observées dans le groupe intox suggerent une majeure
atteinte hépatocellulaire mixte dégénérative et inflammatoire avec altération de 1’architecture
lobulaire, suggérant un processus toxique actif. Sur le plan physiopathologique, ces altérations

correspondent a une souffrance hépatocellulaire secondaire a un stress oxydatif intense.

Concernant les reins, plusieurs contrastes significatifs indiquent une augmentation du poids des
reins chez les animaux intoxiqués, cette augmentation pondérale s’accompagne histologiquement
d’une néphrotoxicité tubulo-interstitielle dominée par une dégénérescence épithéliale proximale et

une altération vasculaire a une composante hémodynamique.
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Au niveau splénique, les variations de poids montrent globalement une augmentation sélénique
sous intoxication aluminique. Histologiquement, cette tendance compatible avec une hyperplasie
lymphoide de la pulpe blanche et d’une congestion diffuse de la pulpe rouge, traduisant une

activation immunitaire systémique.

Dans I’ensemble, ces résultats s’inscrivent dans la continuité des observations rapportées par
Garrosa et al. (2011), Geyikoglu et al. (2013), Kadhum (2017), Mohammed et al. (2017),
Liaquat et al. (2018), Saad et al. (2018), Al-Hazmi et al. (2021), Kadhim et al. (2024), Hassan
et al. (2025), Ibrahim et al. (2025) ct Tristan et al. (2025). De manicre concordante, ces auteurs
ont mis en évidence, in vivo, des altérations histopathologiques induites par I’Al au niveau de

plusieurs organes, notamment I’encéphale, le foie, les reins et la rate.

Toutefois, les dommages cellulaires observés au niveau cérébral et rénal semblent davantage
corrélés a des phénomenes congestifs, et inflammatoires, tandis que les altérations hépatiques et
spléniques se caractérisent principalement par des modifications structurales et cytologiques.
Ainsi, ’ensemble des ésions tissulaires mises en évidence de maniere systémique apparait associé
a un stress oxydatif, a une dysfonction mitochondriale, a une activation inflammatoire et a une

altération endothéliale induits par cet agent toxique.

D’un point de vue physiopathologique, ces altérations peuvent étre interprétées a travers un
mécanisme central de toxicité systémique induit par I’ Al, dominé par le stress oxydatif, mécanisme
largement décrit dans les sections précédentes. En effet, 1’ Al est reconnu pour perturber 1I’équilibre
redox cellulaire en augmentant la production des ROS (Exley, 2004). Cette surcharge oxydative
entraine une peroxydation lipidique (Valko et al., 2007), altérant 1’intégrité structurale et la

perméabilité des membranes cellulaires (Okail et al., 2020 ; Al-Hazmi et al., 2021).

La dysfonction mitochondriale associée conduit parallelement a une déplétion en ATP (Toninello
et al., 2000 ; Xu et al., 2017), compromettant 1’activité des pompes ioniques membranaires. Ce
déséquilibre ionique favorise une entrée excessive de sodium et d’eau dans la cellule, expliquant
ainsi la ballonisation hépatocytaire et la vacuolisation tubulaire observées (Goljan, 2019). Comme
mentionné précédemment, la mitochondrie constitue une cible majeure de la toxicité aluminique.
L’Al agit comme un inducteur de 1’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale
(mPTP) (Wang et al., 2021), favorisant I’activation des voies apoptotiques et des phénomenes

nécrotiques (Bonora et al., 2022 ; Bernardi et al., 2023). Ce mécanisme contribue non seulement
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a la nécrose focale hépatique, mais également a la vulnérabilité des cellules de Purkinje, connues

pour leur forte dépendance métabolique et leur sensibilité au stress oxydatif (McKay et al., 2005).

Sur le plan inflammatoire, il est rapport¢ que l’exposition a I’Al induit I’activation des
macrophages pro-inflammatoires et stimule la voie de l’inflammasome NLRP3 (NOD-like
receptor pyrin domain—containing 3) dans plusieurs organes (Franchi & Nuiiez, 2008 ; Assmann
et al., 2024 ; Elhessy et al., 2025). Ce modgele est soutenu par des travaux démontrant que le stress
oxydatif induit par les métaux active la voie de signalisation NF-kB, laquelle contribue a
I’expression de NLRP3 et a I’assemblage de I’inflammasome (Huang et al., 2023). Cette
activation inflammatoire systémique pourrait ainsi expliquer ’infiltrat périportal hépatique, la
gliose réactionnelle cérébrale ainsi que I’hyperplasie lymphoide splénique. Il convient également
de rappeler que 1’Al est utilis¢é comme adjuvant immunologique capable d’activer les cellules
présentatrices d’antigénes, notamment les cellules dendritiques, et de stimuler la prolifération

lymphocytaire ainsi que la production d’anticorps (Gupta, 1998 ; Kool et al., 2008).

Sur le plan vasculaire, les ROS générées dans le contexte du stress oxydatif aluminique favorisent
une atteinte endothéliale par augmentation de la perméabilité vasculaire, consécutive a I’ouverture
des jonctions interendothéliales et a la migration des cellules inflammatoires a travers la barriere
vasculaire (Mittal et al., 2014). Par ailleurs, 1’Al perturbe la voie du monoxyde d’azote (NO) en
induisant 1’activation de la NO synthase, entrainant ainsi une production excessive de NO (de
Sautu et al., 2024). Le NO ainsi généré favorise la relaxation du muscle lisse vasculaire et induit
une vasodilatation (Pacher et al., 2007 ; Forstermann & Sessa, 2012 ; Kumar et al., 2021). Dés
lors, la combinaison du stress oxydatif et du stress nitrosatif contribue a une altération de I’intégrité
endothéliale, a une vasodilatation inappropriée et a une augmentation de la perméabilité capillaire,
rendant compte de la congestion sinusoidale hépatique, de la congestion rénale et splénique, ainsi

que des infiltrats périvasculaires cérébraux observés.

Dans cette perspective, et au regard des mécanismes impliqués dans la toxicité aluminique
I’administration des extraits de C.a et O.a a été envisagée afin de moduler ces mécanismes
physiopathologiques et a atténuer les lésions histopathologiques induites par 1’Al, dans une
démarche visant a restaurer I’homéostasie redox, a limiter I’activation inflammatoire et a préserver

I’intégrité tissulaire.
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Dans I’ensemble, 1’administration des extraits de O.a et de C.a a permis d’atténuer, a des degrés
variables, les altérations histopathologiques induites par 1’Al dans les différents organes étudiés,

bien que selon des profils distincts.

Au niveau hépatique, O.a se caractérise par une réaction inflammatoire granulomateuse organisée,
associée a une fibrose périphérique modérée, traduisant une organisation macrophagique
structurée compatible avec une tentative de confinement d’un stimulus inflammatoire persistant
(Shah et al., 2017). A D’inverse, C.a présente une inflammation capsulo-portale intense a
composante plasmocytaire, associée a une fibrose débutante, évoquant une activation immunitaire
chronique a prédominance humorale et un remodelage fibreux précoce (Koyama & Brenner,

2017).

Au niveau rénal, O.a montre une protection partielle du compartiment glomérulaire avec une
architecture cortico-médullaire conservée, suggérant une modulation de I’activation inflammatoire
et une atténuation partielle des mécanismes hémodynamiques et oxydatifs induits par I’aluminium.
Toutefois, la persistance de 1ésions tubulaires, possiblement liée a la courte durée du traitement,
souligne la vulnérabilité du compartiment tubulaire aux perturbations aluminiques. En revanche,
C.a se distingue par une préservation notable des glomérules associée a une congestion vasculaire
légére, traduisant une stabilisation relative du compartiment vasculaire, possiblement liée a une

modulation de la perméabilité endothéliale et du stress oxydatif systémique.

Les modifications spléniques observées suggerent que O.a induit une activation immunitaire
fonctionnelle avec une stimulation hématopoiétique compatible avec une hyperplasie mixte de la
pulpe blanche et rouge, tandis que C.a semble exercer un effet immunomodulateur distinct,
possiblement orienté vers une réduction de I’activation lymphoide excessive et une atténuation de

la stimulation lymphocytaire.

Sur le plan cérébral, les deux extraits montrent une préservation globale de 1’architecture malgré
la persistance d’une souffrance neuronale discreéte. Toutefois, C.a parait légérement mieux
préserver 1’organisation structurelle, notamment au niveau cérébelleux, contrairement a O.a ou

subsistent des signes légers de stress neuronal.

Globalement, ces observations anatomopathologiques suggerent que les deux plantes contribuent
a atténuer la cascade lésionnelle induite par 1’Al sans toutefois permettre une normalisation

compléte. Les extraits de O.a et de C.a semblent exercer leurs effets correcteurs principalement
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par une modulation des voies redox et inflammatoires impliquées dans cette toxicité. Cette action
est probablement liée a leur richesse en composés phénoliques et flavonoides, susceptibles de
restaurer partiellement I’homéostasie cellulaire en réduisant la souffrance tissulaire par une activité
antioxydante et une atténuation de ’activation inflammatoire systémique (Siintar et al., 2011 ;
Tigrine et al., 2013 ; Mezrag et al., 2017 ; Allagui et al., 2022 ; El Khiat et al., 2024 ; Chouman
et al., 2025 ; Haj-Khlifa et al., 2025).

Par ailleurs, les différences observées entre les deux extraits suggérent des profils d’action distincts
: O.a semble davantage orientée vers une modulation immuno-inflammatoire équilibrée, tandis
que C.a pourrait intervenir plus spécifiquement dans les processus de réparation et de remodelage

tissulaire, avec une influence partielle sur la composante vasculaire.

Chez les animaux contrdles traités, les extraits de O.a et de C.a n’induisent pas d’altérations
histologiques majeures ; les modifications observées, essentiellement des congestions vasculaires

légeres au niveau hépatique, rénal, splénique et cérébral, demeurent limitées.

Sous le traitement par O.a, la présence d’une congestion modérée associée a un infiltrat
inflammatoire discret pourrait traduire une stimulation immunitaire légere et probablement
transitoire. En revanche, C.a présente un profil globalement plus neutre, avec une architecture
tissulaire préservée et seulement des signes minimes de congestion ou de chromatolyse 1égere,

compatibles avec une réponse adaptative réversible.

Dans I’ensemble, les modifications observées chez les lots contrOles traités restent d’intensité
minimale a légere, sans désorganisation architecturale ni 1€sions destructrices, suggérant ainsi une

bonne tolérance histologique globale des extraits.
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La présente étude s’inscrit dans une problématique de santé publique majeure liée a
I’exposition environnementale aux métaux, particulierement délétére durant les périodes critiques
du développement. En adoptant une approche multidisciplinaire intégrant des investigations
ethnopharmacologiques, phytochimiques, biologiques et expérimentales, ce travail a permis
¢galement d’évaluer in vivo et de maniere approfondie le potentiel thérapeutique de plantes
médicinales soit Cleome arabica (Mekhinza) et Ononis angustissima (Hannat libal) dans un
modéle de toxicité développementale induite par I’aluminium. A cet égard, cette étude démontre
que D’articulation entre ethnopharmacologie et validation expérimentale constitue une démarche
scientifique pertinente pour la valorisation rationnelle des ressources végétales locales.

Tout d’abords, I’enquéte ethnopharmacologique menée dans le sud-ouest algérien a
confirmé I’ancrage traditionnel de ces deux espéces dans la pharmacopée locale. Ononis
angustissima est principalement associée aux troubles métaboliques, tandis que Cleome arabica
est utilisée dans la prise en charge des affections inflammatoires et ostéoarticulaires. Ces données
ont fourni un cadre empirique solide orientant les investigations expérimentales et renforcant la
pertinence de leur exploration scientifique.

Ensuite, les analyses phytochimiques ont mis en évidence une richesse notable en
métabolites secondaires, notamment en polyphénols, flavonoides, tanins et alcaloides,
particulierement concentrés dans les extraits hydro-méthanoliques. Les essais biologiques in vitro
ont confirmé des activités antioxydantes et anti-inflammatoires significatives, en cohérence avec
cette composition. L’analyse par HPLC a révélé des profils distincts entre les deux especes : une
prédominance de flavonoides glycosylés chez Ononis angustissima et de composés phénoliques
majoritairement aglycones chez Cleome arabica, suggérant des mécanismes d’action différenciés
mais potentiellement complémentaires.

Sur le plan toxicologique, le modele expérimental d’intoxication développementale par
I’aluminium s’est avéré pertinent et reproductible, mettant en évidence un ensemble cohérent
d’altérations systémiques : perturbations pondérales, troubles neurocomportementaux
(hypoactivité locomotrice et exploratoire, anxiété, comportements dépressifs et déficit cognitif),
désordres biochimiques (hypoglycémie, dyslipidémie, fluctuations des transaminases,
hyperurémie, hyperprotéinémie), atteintes hématologiques affectant 1’ensemble des lignées

sanguines, ainsi que des lésions histopathologiques multisystémiques.
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L’administration des extraits végétaux a permis une atténuation significative de ces
perturbations. Cleome arabica s’est distinguée par un effet anxiolytique et antidépresseur marqué,
associ¢ a une restauration robuste de I’homéostasie métabolique, hématologique et tissulaire.
Ononis angustissima, quant a elle, a présenté des effets correcteurs plus ciblés, notamment sur les
fonctions cognitives et certains parametres métaboliques, avec une modulation partielle mais
significative des altérations induites par I’aluminium. Ces différences interspécifiques traduisent
probablement des mécanismes d’action distincts, en lien avec la spécificité de leurs profils
phytochimiques respectifs.

Bien que certaines études aient exploré les propriétés biologiques du genre Ononis et
Cleome, les données relatives aux effets des plantes dans ce modele de toxicité développementale
aluminique restent limitées, soulignant I’apport original de la présente étude, de ce fait, cette étude
propose également une approche comparative interspécifique permettant de mettre en évidence
des mécanismes complémentaires entre les deux especes étudiées.

Dans I’ensemble, ces résultats démontrent que Cleome arabica et Ononis angustissima
représentent des sources prometteuses de composés bioactifs capables de moduler les cascades
physiopathologiques impliquées dans la toxicité développementale induite par les métaux lourds,
notamment via des mécanismes antioxydants, anti-inflammatoires et cytoprotecteurs.

Ces travaux ouvrent plusieurs axes de recherche :

e Le développement de stratégies de phytothérapie rationnelle fondées sur des bases
expérimentales solides, contribuant a la wvalorisation scientifique du patrimoine
phytothérapeutique traditionnel.

o L’approfondissement des analyses phytochimiques par des techniques avancées (LC—
MS/MS, RMN, métabolomique) afin d’établir des relations structure—activité précises.

e Des investigations moléculaires ciblées visant a ¢€lucider les voies impliquées dans la
neuroprotection, la régulation du stress oxydatif, ’inflammation et la signalisation
mitochondriale.

e L’évaluation préclinique de la toxicité chronique, de la biodisponibilit¢ et du profil
pharmacocinétique des extraits avant toute extrapolation thérapeutique.

« A plus long terme, 1’exploration translationnelle vers des études cliniques controlées.
Au-dela de I’évaluation expérimentale, ce travail illustre la convergence possible entre

médecine traditionnelle et recherche biomédicale moderne dans la compréhension des mécanismes
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de toxicité et leur modulation par les ressources naturelles, ouvrant ainsi la voie a une

phytothérapie fondée sur des bases mécanistiques rigoureuses.
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Annexe 01 :

Fiche d'enguéte N° :

1. Profil de Finformateur
Age fans): <20 O [eo3ny U [@osny (] @osy (I | @esny (d|<eo O
Seve: Femme [:l Homme I:]
Nivean d'instriciion: Amnalphabéte I:]l Primaire |—J |I'l-iu-1_|.'enne D| Secondaire ()| Universitaire )
Situation familiale: Célibataire [ | Marie () Divorcé ] Venf (]
La sifuation financiére : Herboriste [ Tradithérapeute [ | Employer ] Chémeur ]
Expérience dans ce domaine:
Milien de vie: Ruoral () |-[’_l'l"""i'11 ]
Région:
2. Informations botanigues de la planite 01:
Nom scientifique : Ononis angusiissimea Nom francais :

Nom arabe :

Appellation locale =

La famille de 1a plante : Répartition géographique :
L'origine de 1a plante : | Endémique []) Introduite (]
Le type de la plante : Sauvage (] Cultivée [ Adventice [ ]
Usage de la plante : Medicinal D Alimentaire D Cosmétique [ ] | Fourragére l:l
Période de récolte (saison): Technique de récolte :
Mamnel () | Mécaniqne ()

Description de la plante:

Informations botanigues de la plante 2:

MNom scientifique : Cleome arabica

MNom francais :

MNom arabe :

Appellation locale =

La famille de 1a plante : Répartition géographique :
L'origine de la plante : | Endémique [ Introduite [_]
Le type de laplante : | Sauvage —J Cultivée [ ] Adventice [
Usage de Ia plante : Meédicinal [ ) Alimentaire [ ) | Cosmétique ) | Fourragére [
Période de récolte (saison): Technique de récolte :
Manuel [ | Mécanique ()

Description de la plante:
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4. Usages thérapeutiques;

Maladie traitée | o, o 209 | Mode de préparation Mode d'usage Partie utilisée
Oral Infiision Fraiche Tige
Mazzaze Ringage Décoction Dassécha Fleurs
_E Badigeennaga Cataplasme Fruits
; E Autres. Cru Méthode de séchage - Graine
= E: Cuat ) . Ecorce
= B A "abei de la lumiére .
E“‘ P Antres. Rhizome
E Exposé 3 la lumiére Bulbe
< Feuilles
Partie aénenne
Plante entiére
Cral Infi1sicn Fraiche Tige
Mazsage Ringage Decoction Desséche Fleurs
Badigecnnage Cataplasme Fruits
. .E Antres..... Cru Meéthode de sechage - Graine
5‘_’ LE Cuuat Ecorce
E E Autres. A "abn de la lurmiere Rbisome
=13 Exposé i la humidre Bulbe
< Fauilles
Partia adnenne
Plante entiére

5. Informations complémentaires :

L'origine de l'information : Lectura .i&ab Guerizsenr Elpérfﬁ: des auires
La dose : Adulre Enfanr Femme enceinte
Un jorur Une zemaine L mrois Jureu ' la guérison
La durée de traitement *
Résultats : Gugrizan Ameliorarion
Decar FPen catigfait Tres rarigfoit

Le taux de satizfaction :

Saﬁﬁar’?

Le sexe des clients =

=50 %5 femnres

=50 %2 Hommes

L'efficacité de la plante =

_ﬁrﬁaes

Faible

cacits

Eﬁ“s

Pluz

La raizon de I'otilisation =

Efficacite

-

Moinz cher

O

Acquizitian facile

O

Meillzure gue la medecine
moderne

a

Les effets secondairesftoxicite :

Le procédé en cas
d'intoxication :
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+ Annexe 02

% Protocole de préparation des réactifs selon Botosoa. (2010) :

Réactif Composition Procédure
* Chlorure de mercure : 1,36 g Dissoudre le chlorure de mercure
* lodure de potassium : 5 et ’iodure de potassium dans un
Réactif de Mayer | o o distillge : compléterga‘l 100 mL | volume partizl d’cau distillée,
puis compléter a 100 mL.
*lode: 1,27 ¢ Dissoudre 1’iode et I’iodure de
Réactif de Wagner * lodure de potassium: 2 g potassium dans un volume

* Eau distillée : compléter a 100 mL

partiel d’eau distillée, puis
compléter a 100 mL.

Réactif de Dragendorff

Solution A :

* Nitrate de bismuth : 1,7 g

* Acide tartrique concentré : 20 g

* Eau distillée : compléter a 100 mL

Solution B :
* Jodure de potassium : 10 g
* Eau distillée : compléter a 100 mL

Solution C :
* Acide tartrique : 10 g
* Eau distillée : compléter a 100 mL

M¢élanger les solutions A et B,
puis ajouter la solution C.
Homogeénéiser.
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+ Annexe 03 :

Slhaca i sndt Mol g GLS aad g A I By

Ministére de la Santé, de la Population et de Ia Réfarme Haospitaliere

S [#) 2
INsTITUT PASTEUR D'ALGERIE g@ )3’}—4-'—.' 29—l 2—Gg= o

—

Département animalerie
Laboratoire des petits animaux de laboratoire

Algerle o G JUIN 2021

Attestation d’acquisition d’animaux de laboratoire

Le service des animaux de laboratoire de I'Institut Pasteur D’Algérie (TIPA) atteste par la
présente que Mr/Mme RE@D URWCQ de la wilaya de- S8, s’est porté acquéreur
d’animaux de laboratoire de type ﬂal’s dJ..‘y\v- au nombre de A5 _‘p wf,et a statut
Holoxenique ces animaux proviennent d’un élevage de type conventionnel et ne présentent
aucun signe clinique de pathologies au moment de leurs mises a disposition ; néanmoins
I"'usage fait de ces animaux aprés avoir quittés 1’enceinte des animaleries de I'IPA, leurs
conditions de transport, d’hébergement, et de manipulations (devant obéir a des régles
d’hygiéne , de sécurité et une compétence dans ce domaine) et les possibles conséquences

liées a cela relévent de la responsabilité exclusive de I’acquéreur .

/Mm

Route du Petit Staouéli = NDely Ibrahim - ALGER Standard : 041 3796 T4 7 Fax - 021 36 17 48
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Résumé

L’aluminium (Al), métal ubiquitaire largement utilisé dans les domaines industriel, domestique
et médical, constitue un facteur de risque environnemental majeur pour la sant¢ humaine,
notamment durant les périodes critiques du développement, en raison de ses effets
multisystémiques. Dans ce contexte, les plantes médicinales représentent une approche
prometteuse, grace a leur richesse phytochimique et a leurs propriétés biologiques.

La présente étude vise a évaluer les effets d’une intoxication développementale a I’aluminium
et a explorer le potentiel thérapeutique de deux especes médicinales algériennes, Cleome
arabica (Mekhinza) (C.a) et Ononis angustissima (Hannat libal) (O.a), selon une approche
multidisciplinaire intégrant une enquéte ethnopharmacologique, une caractérisation
phytochimique qualitative, quantitative et chromatographique par HPLC-PDA, des évaluations
biologiques in vitro et une étude in vivo sur un modele expérimental de toxicité
développementale.

L’enquéte ethno ethnopharmacologique menée aupres de 200 informateurs a révélé une
utilisation prédominante de O.a dans les troubles métaboliques (42,14 %), notamment
I’hypercholestérolémie (31,16 %), tandis que C.a était principalement utilisée contre les
affections inflammatoires et ostéoarticulaires (31,50 %), en particulier pour ses effets
antirhumatismaux (29,20 %), confirmant 1’intérét pharmacologique traditionnel de ces deux
especes.

Les extraits hydro-méthanoliques ont présenté des rendements élevés (C.a : 17,13 % ; O.a :
12,87 %) et une richesse notable en métabolites secondaires, notamment en polyphénols,
flavonoides, tanins et alcaloides. Cette composition s’est traduite par une activité antioxydante
marquée au test DPPH (ICso < 50 pg/mL), un pouvoir réducteur significatif au test FRAP (C.a
: 136,08 £ 20,41 ; O.a: 91,31 + 13,70 mg EAA/g) et une activité anti-inflammatoire notable
évaluée par la méthode BSA (C.a: 50,79+ 7,62 ; O.a: 42,64 + 6,40 pg/mL). L’analyse HPLC-
PDA a confirmé la présence d’acides phénoliques, notamment les acides gallique,
chlorogénique et p-coumarique, ainsi que de flavonoides majeurs tels que la rutine, la
naringénine et la quercétine, avec une prédominance de flavonols O-glycosylés chez O.a et de
formes aglycones chez C.a.

Sur le plan toxicologique, I’exposition a I’aluminium a induit un gain pondéral anormal, des altérations
neurocomportementales caractérisées par une hypoactivité, une anxiété, des comportements de type
dépressif et un déficit cognitif, ainsi que des perturbations biochimiques (hypoglycémie, dyslipidémie,
variations enzymatiques hépatiques, hyperurémie, hyperprotéinémie), hématologiques et
histopathologiques multi-organes.

L’administration des extraits a significativement atténué ces altérations. C.a a montré un effet
protecteur global, notamment sur les parametres métaboliques, hématologiques et tissulaires,
tandis que O.a a exercé des effets plus marqués sur les performances cognitives. Ces effets
semblent liés, au moins en partie, a leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
cytoprotectrices.

En conclusion, Cleome arabica et Ononis angustissima présentent des effets thérapeutiques
complémentaires et constituent des sources prometteuses de composés bioactifs capables de
moduler les altérations induites par 1’aluminium. Ces résultats ouvrent des perspectives
intéressantes pour la recherche biomédicale et la valorisation pharmacologique des plantes
médicinales locales.

Mots-clés : Aluminium ; toxicité développementale ; Ononis angustissima ; Cleome arabica ;
activité antioxydante ; altérations neurocomportementales ; hématotoxicité ; histopathologie.




