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Résumé :

Dans ce présent mémoire, nous avons étudié une analyse qualitative des extraits d’écorce de
Z. Spina-Christi par des tests préliminaires et par des méthodes chromatographiques HPLC et la
CCM, ceci est confirmé par une analyse quantitative basée sur le dosage. L'élucidation structurale
des composés isolés a été effectuée par différentes méthodes de couplage, a savoir, HPLC-PDA-
(HRMS)-SPE-NMR et CG-MS et par la méthode spectrophotométrique FTIR. Ces opérations ont
révélé la présence de plusieurs groupes chimiques reconnus pour leurs propriétés pharmacologiques :
les composés phénoliques, les flavonoides, les tanins et les saponines...etc., tous extractibles par

différents solvants. Ces composés sont majoritairement des acides gras saturés et insaturés, des
vitamines (A, E et C) et des minéraux (fer, potassium et calcium).

Le test de ’activité antimicrobienne des extraits par la méthode de diffusion en milieu gélosé
a montré que les extraits testés sont actifs vis-a-vis de certaines souches bactériennes (Proteus
vulgaris, Escherichia coli et Bacillus subtilis). Par ailleurs, ils sont inactifs contre les deux
champignons testés (Aspergillus niger et Candida albicans). D’autre part, ces extraits ont été
considérés comme une bonne source de composés antioxydants prouvant ainsi leurs propriétés anti-
diarrhéiques et anticancéreuses.

Mots clés : Zizyphus Spina-Christi, écorce, huiles essentielles, activité antioxydante, activité antibactérienne.

Summary:

In the present study, we investigated a qualitative analysis of the bark extracts of Z. Spina-Christi by
preliminary tests, by HPLC chromatographic methods and TLC, this is confirmed by quantitative
analysis based on assay, the structural elucidation of the isolated compounds was carried out by
different coupling methods, namely, HPLC-PDA-(HRMS)-SPE-NMR and CG-MS, and by FTIR
spectrophotometric method. These operations revealed the presence of several chemical groups all
recognized for their pharmacological properties: phenolic compounds, flavonoids, tannins and
saponins...etc., all extractable by different solvents. Most of these compounds are saturated and
unsaturated fatty acids, vitamins (A, E and C) and minerals (iron, potassium and calcium).

Testing the antimicrobial activity of the extracts by the agar medium diffusion method showed that
the extracts tested are active against certain bacterial strains (Proteus vulgaris, Escherichia coli and
Bacillus subtilis). Otherwise, they are inactive against the two fungi tested (Aspergillus niger and
Candida albicans). On the other hand, these extracts have been regarded as a good source of
antioxidant compounds thus proving their anti-diarrheal and anti-cancer properties.

Key words: Zizyphus Spina-Christi, bark, essential oils, antioxidant activity, antibacterial activity.
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Introduction générale

epuis des milliers d'années, I'hnumanité a utilisé diverses ressources trouvées dans son
environnement afin de traiter et de soigner toutes sortes de maladies. Actuellement,
l'organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu'environ 81% de ’humanité a recours
aux preparations traditionnelles a base de plantes en tant que soins de santé primaire. Les
médicaments a base de plantes sont encore largement utilisés et ont une importance considérable dans

le commerce international ™.

Les plantes constituent la base du systeme de medecine traditionnelle qui existe depuis des
milliers d'années et continuent de fournir a I'numanité de nouveaux remédes. Au cours des dernieres
années, l'intérét de la recherche des médicaments naturels a été augmenté et les plantes médicinales
ont émerge comme alternative aux produits synthétiques. En effet, les statistiques montrent que les
produits naturels et leurs dérivés représentent plus de 50% des médicaments utilisés dans le monde,
ainsi que la formulation d'un quart des prescriptions médicinales est fondée sur les substances

extraites des plantes ou leurs analogues synthétiques dérivés 1%/,

Dans le monde, le continent Africain est doté d’une biodiversité immense avec un nombre
tres élevé de plantes utilisées comme herbes, comme aliments naturels et pour des buts
thérapeutiques. Ces plantes représentent un important réservoir de composés potentiels attribués aux
métabolites secondaires qui ont I'avantage d'étre d'une grande diversité de structure chimique, et elles
possédent un trés large éventail d'activités biologiques .

En Algeérie, le traitement par les plantes médicinales fait partie intégrante de la culture locale,
il constitue la source thérapeutique la plus importante et parfois la seule pour prés de 50% des
citoyens et plus de 70% des peuples ruraux. La population indigene a une connaissance importante
acquise empiriquement a travers les générations. De par sa situation géographique et sa diversité
climatique, I'Algérie est I'un des pays arabes les plus riches avec 3164 especes végétales. Cette grande
biodiversité floristique a contribué au développement de la recherche scientifique en Algérie dans
plusieurs domaines tels que : I'ethnomédecine, la pharmacopée traditionnelle et la valorisation des

substances naturelles 2!,

Malgreé la nature hétérogene du continent Africain en général et de I'Algérie en particulier, il
y a eu peu d'efforts consacrés au développement des agents thérapeutiques des plantes. C'est pourquoi
nous nous sommes intéressés a étudier le Zizyphus Spina-Christi. Appartenant a la famille des
Rhamnacées, Zizyphus a un nom commun de « Nabka ». Il se trouve sur tout le nord du Maghreb et
est trés répandu dans les régions arides d’ Algérie du Sud, les paturages arides, les steppes et en général

dans toute 1’ Algérie a 1’exception du tell algéro-constantinois 41,
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Dans ce contexte, le travail présenté dans ce mémoire vise une caractérisation physico-

chimique et microbiologique de I’écorce de Zizyphus Spina-Christi.

L’objectif de ce travail est de rappeler les propriétés thérapeutiques et 1’usage traditionnel de
cette plante médicinale ainsi que ses caractéristiques biologiques, morphologiques et

phytogéographiques.
Ce travail s’articule sur trois chapitres :

v’ Le premier chapitre reporte le concept des plantes médicinales, les principes actifs, les
modes de préparation et les donneées bibliographiques sur la famille Rhamnaceae, le genre Zizyphus

et I'espece Zizyphus Spina-Christi.

v’ Le deuxiéme chapitre expose I'évaluation de I’activité biologique comme antioxydante,
antimicrobienne et anticancéreuse des huiles fixes provenant de 1’écorce de la plante Zizyphus Spina-

Christi qui a été effectuée par plusieurs chercheurs a travers le monde.

v’ Le troisiéme chapitre comprend la description des travaux antérieurs et la discussion des
résultats de I'étude de la composition chimique des huiles essentielles de 1’écorce de Zizyphus Spina-
Christi.

Enfin, une conclusion générale récapitule I’essentiel de notre travail réalisé et des perspectives

utiles pour la continuation de cette étude.
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epuis ’existence, les hommes se sont soignés avec les plantes qu'ils avaient a leur
disposition. Qu'est-ce qui les a guidés a employer une plante plutét qu'une autre ? Le

hasard ? La religion ? La superstition ? L'expérience, certainement.

Aujourd’hui, les principes actifs des plantes sont des composants essentiels d'une grande partie de
nos médicaments et produits de soins. En effet sur les 300 000 espéces vegetales dénombrées sur la
planete, plus de 200 000 espéces vivent dans les pays tropicaux d'Afrique ont des propriétées

médicinales [*!,

I.1. La Phytothérapie
1.1.1. Définition de la Phytothérapie

Le mot "Phytothérapie" se compose étymologiquement de deux racines grecques : “phuton®
et “therapeia“ qui désignent respectivement "plante" ou "végétale" et "traitement" et qui veut dire

«Soigner par les plantes» ],

La phytothérapie est une science a la fois ancestrale et moderne !, qui signifie approche
thérapeutique utilisant des plantes médicinales dans leur intégralité pour leurs propriétés
thérapeutiques [®). C’est donc une technique de soins qui utilise les plantes pour venir & bout des
causes et symptomes de diverses maladies. Elle peut se définir comme étant une discipline
allopathique destinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états
pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes ou de préparations a base de plantes [*],

La Phytothérapie compte parmi les premicres et les plus anciennes méthodes curatives. C’est
ainsi que les étres humains utilisent des plantes depuis des siécles voire des millénaires a des fins

thérapeutiques sur I’ensemble de notre planéte [*1.
Une phytotheérapie efficace repose sur la qualité de la plante utilisée :

v’ plante fraiche,

v plante seche, sur

v/ extrait de plante, et aussi sur
v

sa teneur et sa richesse en actifs.
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De plus, un produit a base de plante, doit — pour avoir une efficacité optimale — rétablir toute la

complexité moléculaire qui est a ’origine de son activité thérapeutique ©°!.

1.1.2. Différents types de Phytothérapies

a) la phytothérapie traditionnelle

C'est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptomes d’une affection.
Ses origines peuvent parfois étre tres anciennes et elle se base sur l'utilisation de plantes selon les
vertus découvertes empiriquement. Elles concernent notamment les pathologies saisonniéres depuis
les troubles psychosomatiques légers jusqu’aux symptomes hépatobiliaires, en passant par les

atteintes digestives ou dermatologiques "1,
b) la phytothérapie clinique

C’est une approche globale du patient et de son environnement qui est nécessaire pour
déterminer le traitement, ainsi qu'un examen clinique complet. Son mode d’action est basé sur un
traitement a long terme agissant sur le systeme neuro-végétatif. Dans ce type les indications sont
liées a une thérapeutique de complémentarité. Elles viennent compléter ou renforcer I’efficacité

d’un traitement allopathique classique pour certaines pathologies [/,

I1 est important de préciser que connaitre une plante, c’est aussi étre conscient de ses limites
et de ses dangers car la phytothérapie n’est en aucun cas une technique douce. Son utilisation
thérapeutique nécessite une bonne connaissance de la matiére médicale. Il est donc trés important

que la médecine traditionnelle et la médecine moderne collaborent ™ Afin de:

v’ permettre la validation et I’amélioration des remédes traditionnels.

v" pouvoir apprendre I’une de 1’autre et se compléter, en faisant évoluer la recherche.

c) Quelques termes scientifiques concernant la phytothérapie traditionnelle et
moderne

v La gemmothérapie : se fonde sur I’utilisation d’extrait alcoolique de tissus jeunes de
végétaux tels que les bourgeons et les radicelles 1,

v’ L’herboristerie : correspond a la méthode de phytothérapie la plus classique et la
plus ancienne. L’herboriste se sert de la plante fraiche ou séchée, soit entiere, soit
une partie de celle-ci (écorce, fruits, fleurs). La préparation repose sur des méthodes

simples, le plus souvent a base d’eau: décoction, infusion, macération. Ces
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1.1.3.

<\

1.1.4.

préparations existent aussi sous forme plus moderne de gélules de poudre de plante
séche que le sujet avale [,

v L’aromathérapie : Thérapie utilisant des huiles essentielles végétales qui influencent
les humeurs, diminuent la douleur, augmentent le bien-étre, tonifient ou relaxent le
corps, etc. Le but étant d’augmenter la santé mentale, émotionnelle, physique et
spirituelle 1,

v La phytothérapie : Approche thérapeutique utilisant des plantes médicinales dans

leur intégralité pour leurs propriétés thérapeutiques /.

Les avantages de la phytothérapie

Généralement, les plantes meédicinales d'usage courant ne provoquent que trés peu, voire
aucun effet indésirable.

La phytothérapie est rentable et moins colteuse que les médicaments achetés dans une
pharmacie allopathique.

L’achat est sans ordonnance et ils sont disponibles dans n’importe quel magasin de la santé.

La phytothérapie est plus efficace que la médecine allopathique pour certains maux.

La médecine chimique prescrite par un médecin pourrait avoir certains effets secondaires
négatifs. Cependant, la plupart des herbes médicinales et les remédes n’ont pas d’effets
secondaires négatifs. Le cas échéant, ils sont plus doux que la médecine allopathique.

La phytothérapie, qui inclut des herbes telles que le gingembre, le poivron, I’ail et
agripaume aide a controler les maladies liées a la circulation du sang telles que,
I’hypertension artérielle et les ulceres variqueux. Beaucoup de plantes médicinales sont
utilisées pour traiter les maladies coronariennes et de réduire le niveau de cholestérol dans le
sang.

L’obésité est la cause de nombreux problémes de santé. La phytothérapie peut aider a

réduire I’excés de poids et de réguler ’appétit [°].

Inconvénients de la phytothérapie

La cure utilisant une phytothérapie et compléments prendrait un certain temps. VVous devez
posséder une immense patience.

La phytothérapie contient divers ingrédients et vous devez étre siir que votre corps n’est pas

allergique.
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v/ Un point a noter ici est, la phytothérapie et la médecine pour certaines affections peuvent
avoir des effets secondaires négatifs. Ces effets secondaires ne peuvent étre révélé
immédiatement, mais cela prendrait des mois voire des années. Dans les premiéres étapes, si
la phytothérapie ne vous convient pas, il est sage de cesser de I’utiliser.

v" D’industrie des herbes médicinales n’est pas réglementée, par conséquent, il n’ya pas
d’assurance qualité pour les produits a base d’herbes.

v" 1l ya tres peu de bons praticiens de la médecine de fines herbes, et il serait sage de vous

assurer que vous consultez un bon praticien avant de commencer la phytothérapie [/,

1.1.5. Modes de préparation des plantes pour la phytothérapie
Il'y a plusieurs modes de préparation des plantes en phytothérapie, et cela selon I'usage que

I'on veut en faire. Les modes de préparation les plus courants sont :

a) L'infusion : C’est la méthode la plus utilisée principalement pour les parties molles

de la plante (feuille, fleurs, sommités ...),

L’infusion consiste a verser sur la
drogue de I’cau potable bouillante et a la
laisser refroidir, elle convient aux produits

fragiles et a ceux riches en huiles essentielles

Elle consiste également a recouvrir d’eau
bouillante la drogue fragmentée. Le temps

d’infusion doit étre de 5 a 10 minutes dans un

récipient couvert ce qui augmente le
[10]

rendement d’extraction Figure 1.1. Infusion des feuilles "

b) La macération : Cette
méthode est utilisée pour les différentes

parties de la plante.

La macération consiste a maintenir en
contact la drogue avec de 1’eau potable a
température ambiante pendant une durée de

30 minutes a 4 heures » 19,

Figure 1.2. Préparation des macérat!’! g
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c) Ladécoction : C’est une méthode utilisée pour les parties dures de la plantes (tige,
écorce et racines, rameaux...). Il est préférable d’utiliser des ustensiles et des

récipients en verre.

« La décoction consiste a maintenir la
drogue avec de I’eau potable a ébullition

pendant une durée de 15 a 30 minutes ».

L’infusion se prépare et se
consomme le jour méme, tandis que la
décoction peut étre consommée 48h apres et
chaude ou froide 9,

Figure 1.3. Décoction des tiges et feuilles [

1.1.6. Les plantes médicinales

Selon la définition de la Pharmacopée Francaise (11eme édition en vigueur) : « Les plantes
médicinales sont des drogues végétales au sens de la Pharmacopée Européenne dont au moins une
partie possede des propriétés médicamenteuses. Ces plantes médicinales peuvent aussi avoir des

usages alimentaires, condimentaires ou hygiéniques » !,

Une plante médicinale, contrairement a une plante « classique » possede donc des principes
actifs responsables d’une action thérapeutique mais aussi responsables d’effets indésirables appelés

toxicité, tout comme les médicaments chimiques ™41,

1.1.7. Efficacité des plantes entiéres
La phytothérapie a la différence de la médecine classique, recommande d'utiliser la plante
entiére, appelée aussi "totum" plutdt que des extraits obtenus en laboratoire. Une plante entiére est

plus efficace que la somme de ses composants [*2/,

1.2. La famille de Rhamnaceae

La famille des Rhamnaceae inclut plus de 900 espéces répartis dans 54 genres, dont les
principaux sont: Phylica (150 espéces), Rhamnus (100 espéces), Zizyphus (100 especes) et
Ceanothus (55 espéces) 2,
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Cette famille est divisée en 11 tribus répartis en trois sous-familles : les Ziziphoides, les

Rhamnoides et les Ampeloziziphoides.

Les Rhamnaceaes sont presque toutes arbustives, quelquefois épineuses (Rhamnus,
Paliurus) ou lianescentes (Berchemia), certaines espéces s'agrippant au moyen de crochets
(Ventilago) ou de vrilles (Gouania). Les herbes sont trés rares (Crumenaria). Les feuilles, alternées
ou subopposées, stipulées, sauf chez les Phylica ou elles sont simples. Le limbe a une nervation

pennée ou réduite a 3-5 veines longitudinales, et des marges entiéres a dentées [,

Le Colletia est singulier par ses deux bourgeons a chaque aisselle de feuille, le supérieur se

développant en épine, I'inférieur en rameau.

Les Paliurus du sud de I'Europe et de I'Asie sont des arbrisseaux épineux du fait de la

transformation des stipules.

Chez Z. Spina-Christi, les deux épines d'une méme feuille sont dissemblables, lI'une est
droite et l'autre courbe. Beaucoup de Zizyphus des pays chauds, montrent aussi des stipules
épineuses dimorphes 21,

v Les inflorescences sont de type cymeux, en épis paniculés, cymes racémeuses ou cymes
paniculées, généralement axillaires et elles sont parfois réduites a des fleurs solitaires ou
fasciculées.

v Les Actinomorphes sont bisexuées ou unisexuées, rarement polygames, et généralement
protandres.

v’ Le réceptacle est cupuliforme ou tubulaire.

v Les 4 ou plus rarement 5 sépales valvaires sont libres ou connés, et forment un calice
campanulé.

v Les 4 ou plus rarement 5 pétales, parfois absents, indupliqués valvaires, sont spatulés et
souvent onguiculés, et presque toujours plus petits que les sépales.

v" Les 4 ou rarement 5 étamines sont libres et opposipétales.

v' Les anthéres sont basifixes ou dorsifixes, versatiles, et ont une déhiscence longitudinale
ou valvaire, introrse.

v Le gynécée est formé de 2-5 carpelles soudés en un ovaire, supére, semi-infére ou infére,
généralement divisé en 2-3 loges par le développement centripéte des bords placentaires,
rarement uniloculaire par avortement de loges. Chaque loge renferme un ovule anatrope
ou epitrope sur un placenta basal.

v’ Le style est simple, et le stigmate souvent trilobé.
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v’ Les fruits sont trés variés : ce sont généralement des drupes ou des capsules a déhiscence
ventrale. Lorsque ces derniers sont indéhiscents, ils montrent souvent des adaptations a
la dispersion par le vent, comme l'aile du fruit de Paliurus.

v' Les graines n'ont pas ou guére d'albumen et renferment un grand embryon droit 2],

Figure 1.4. Répartition géographique des espéces de la famille des Rhamnacées [**!

1.3. Le genre Zizyphus
1.3.1. Description de genre Zizyphus

Le genre Zizyphus contient plus de 100 especes d'arbustes épineux et de petits arbres avec
feuilles caduques ou feuilles persistantes, a trois nervures. Les inflorescences sont de type cymeux
et les fleurs sont petites, périgynes, un ovaire entouré par un disque nectaire épais. Les fruits drupes

avec un pyrene solitaire [?],

Les Zizyphus ou et les Jujubiers ont une large distribution, dans les régions tropicales et
subtropicales du monde, allant du continent asiatique en passant par le bassin méditerranéen jusqu'a

atteindre le continent américain. Elles sont concentrées principalement en Asie et en Amérique.

En Algérie, ce genre est représenté par quatre especes, dont Zizyphus lotus (L.) Desf. et

Zizyphus mauritianus [,

1.3.2. Historique et origine de la plante Zizyphus
Découvert en 1767, le nom de Zizyphus dérive de I’appellation Berbére «Zizoufou,
Zuzaifo». Cette appellation est reliée a I’ancien nom Persique « Zizfu mouZizafun», alors que les

grecs utilisent le mot «Ziziphon».

La classification des espéces est basée principalement sur des caractéristiques

morphologiques et leurs modes d’utilisation 31,
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Ce genre regroupe plusieurs espéces environ 170. Telles que Z. Spina-Christ, Z. vulgaris
(Mill), Lotus (L), Z. mauritiana (Lam). Les deux espéces qui produisent des fruits comestibles sont
Zizyphus mouritiana et Zizyphus jujuba, cette derniere est ’espéce la plus populaire. L’arbre de
jujube est appelé dans les pays arabes : Sidr, Nabk, Anneb, jujube et en chine on le nomme datte

chinoise 3,

Les espéces fruitieres de Z. a grand potentiel de sélection, introduites dans plus de 30 pays
représentent des exemples extraordinaires de plantes pérennes a divers usages dans les zones arides,
semi-arides, et méme désertiques de presque tous les continents grace a leurs capacités de résistance

a la sécheresse et leurs mécanismes physiologiques et Morphologiques d’adaptation.

Le sid’r présente de nombreux avantage pour la santé humaine et est représenté par de
nombreuses espéces : Rhamnus hirsuta, Rhamnus albanica, Rhamnus elegans, Rhamnus aurea,

Rhamnus globosa, Rhamnus costata, Rhamnus diffusa, Rhamnus hirsuta...etc [*%1,

1.3.3. Autres espéeces de Zizyphus a travers le monde

Il existe environ 122 espéces de ce genre dont voici quelques un :

v’ Zizyphus Spina-Christi (Linné)
C’est un arbuste, trés épineux avec des rameaux flexibles, gréle disposé en zigzag, pouvant
atteindre 6 m ; a feuilles ovales glauques et a petits fruits globuleux, plus ou moins ovoides
(d’environ 15 mm), a pulpe charnue comestible. 1l est cultivé en Inde, Pakistan, Syrie, Egypte,

Tunisie, et dans les oasis sahariennes. Des fruits arrondis de la grosseur d’une noix 4,

v' Zizyphus joazeiro (Martius)
Il est originaire du Brésil, le Zizyphus joazeiro est un arbre a rameaux épineux, a feuilles

vertes foncées avec des fruits ronds d’environ 3 cm de diamétre qui sont jaunes a maturité (4],

v’ Zizyphus mucronata (willd)
C’est une espece assez commune et disséminée dans les savanes soudaniennes et sahélo-
soudaniennes le long des berges de riviere.
C’est un arbuste plus ou moins sarmenteux, avec une écorce lisse ou crevassee grise et des

épines. Les feuilles sont alternes ovales & bord crénelé 41,

v’ Zizyphus mauritiana (L)
Jujubier indien c’est un arbuste a rameaux cotonneux et a feuilles tomenteuses dessous ; fruits

trés petits [*4],

10
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Figure 1.5. Différents espéces de Zizyphus %!

1.4. Zizyphus Spina-Christi
1.4.1 Description botanique de Zizyphus Spina-Christi (Sidr)

Zizyphus Spina-Christi est un arbuste, trés ramifiée a partir de la base. Il peut atteindre la
taille d’un petit arbre de 1 & 3 m de hauteur. Les racines de Zizyphus Spina-Christi sont longues et

tracantes. L écorce est grise & brune, peu fissurée, a tranche rose a rougeéatre 4],

Les rameaux jeunes sont glabres, recourbés vers le bas, flexueux de couleur vertes ou rosées.
Les adultes sont gris ou blanc ponctué, arqués en zig-zig, a épines disposées par deux a I’aisselle
des feuilles : I'une, plus ou moins droite et effilée, un peu orientée vers le haut et atteint 1,8 cm de
longueur ; I’autre en crochet, plutdt orientée vers le bas et un peu plus courte. Les feuilles sont
caduques entieres, alternes, trinervées, coriaces a pétiole court ; limbe vert et plus ou moins brillant
sur la face supérieure, grisatre et pubescent sur la face inférieure. Elles sont glabres et glauques en
dessous, ovales, 1.5 a 2 fois plus longues que large, a margeés entiéres ou finement sinuées (Figure
1.6) I,

11
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Figure 1.6. Rameau et feuille de Z. Spina-Christi 1l

Les fruits sont des drupes sphériques dont les noyaux osseux biloculaires, petits et ronds
sont recouverts d’une pulpe demi-charnue, tres vite seche, riche en sucre. Enveloppant un petit
noyau de 485 mm de diamétre. Son noyau est soudé en une seule masse, et il contient 2 graines
(Figure 1.7).

Le jujubier entre en dormance du mois
d’octobre jusqu'au mois de mars. Il fleurit au mois de

mai et donne des fruits au mois d’ Ao(t.

Cet arbrisseau a une croissance trés lente et

commence a porter des fruits vers 1’age de 4 ans. Ils

peuvent continuer & paraitre vers 20 a 25 ans [,

Figure 1.7. Fruit de Z. Spina-Christi !

Les fleurs sont regroupeées en fascicules axillaires peu fournie, fleurs hermaphrodites, petites
(0.3-0.5 cm), a 5 grands sépales, 5 petits pétales opposées a 5 étamines, elles-mémes insérées sous

le disque central, porteur du style trés visibles de couleurs jaune (Figure 1.8) ; il Fleuri en été [,

12
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Figure 1.8. Fleur et diagramme de Z. Spina-Christi !

1.4.2. Taxonomie de Zizyphus Spina-Christi

La place de zizyphus Spina-Christi dans la taxonomie botanique est la suivant [*°! :

Tableau 1.1. Taxonomie de Zizyphus Spina-Christi [*°]

Régime Végétal

Embranchement Spermatophytes

Sous-embranchement | Angiospermes

Sous classe Dicotylédone
Ordre Celastrales
Famille Rhamnaceae
Genre Zizyphus
Espéce Spina-Christi

1.4.3. Echantillonnage sur le terrain

L’échantillonnage est effectué sur quatre sujets de zizyphus Spina-Christi (Figure 1.9).

Figure 1.9. La plante du Zizyphus Spina-Christi en mars, en mai, en Juin et en été [
13
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1.4.4. Composition chimique et biochimique du Zizyphus Spina-Christi

1.4.4.1. Métabolites primaires
Les études photochimiques menées sur le Zizyphus Spina-Christi montrent la présence des

métabolites primaires (Tableau 1.2) ©1,

Tableau 1.2. Pourcentage des compositions primaires du Zizyphus Spina-Christi !

Constituents Pourcentages %
Protéines 19,11
Carbohydrates 40,87
Lipides 32,92
Sucres 20

1.4.4.2. Métabolites secondaires

Plusieurs études ont affirmé la richesse de jujubier en alcaloides, en flavonoides, en Stérols,
en tanins, en saponines et en triterpénoides (Tableau 1.3). En particulier, Les feuilles contiennent
des alcaloides différents, y compris la ziziphine (Figure 1.10), jubanine, amphibine, alpha terpinol,

linalol et saponines diverses [*°],

Figure 1.10. Structure chimique de Ziziphine [*°l

14
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Tableau 1.3. Composition en métabolites secondaires des différents organes du

Zizyphus Spina-Christi ™!

Organe végétale Composés majeurs Quantité
Fruits Polyphénols totaux 297 - 4078, 2mg/100g
Flavonoides 122mg/100g
Tanins 33mg/100g
Feuilles Glucides (monosaccharides) 8720mg/100g
Saponines 340mg/100g
Flavonoides 130 - 199mg/100g
Polyphénols totaux 664mg/100g
Rutine 3,66mg/100g
Flavonols glycosides 3,00mg/100g
Graines Lipides 29730mg/100g
Protéines 14220mg/100g
Glucides 4087 - 4720mg/100g
Suce soluble 4100mg/100g
Polyphénols totaux 14,68mg/100g
Ecorces des Polyphénols totaux 109mg/100g
racines Saponines (lotuside I et 11, lotusine A-G) 219mg/100g
Proanthocyanidine 156mg/100g
Flavonoides 87mg/100g
Pulpes Sucre soluble 10500mg/100g
Minéraux 3200mg/100g
Protéines 1180mg/100g
Tanins 922mg/100g
Polyphénols totaux 325mg/100g
Flavonoides 173mg/100

1.4.5. Etude de la composition chimique de I’écorce de Zizyphus Spina-Christi
La vertu nutritionnelle de Z. Spina-Christi est principalement basée sur sa composition riche
en vitamine E, vitamine C, fibres, acides gras, acides aminés, calcium, magnésium et des quantités

considérables de sucres [*°],

15
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Les huiles végétales sont largement consommées dans notre alimentation. Ils contribuent a
la saveur, au godt et a la texture des aliments. Conformément a cela, il a été rapporté que I'huile de
Z. Spina-Christi est de haute qualité, car de sa teneur en acides gras insaturés et autres bioactifs

composés [*°],

1.4.5.1. Métabolites primaires
a) La fraction vitaminique
Zizyphus Spina-Christi pourrait étre considéré comme une source de nombreuses vitamines

pour l'alimentation humaine [*°1, Les vitamines A, E et C étaient présents dans 1’écorce de tige de

Zizyphus Spina-Christi avec 3,80, 4,50 et 24,65 respectivement (Tableau 1.4).

Tableau 1.4. Composition biochimique (en vitamines) de I’écorce de tige de
Zizyphus Spina-Christi [°]

Constituents Teneurs (en mg/100g)
Vitamines liposolubles

Vitamine A 3,8

Vitamine E 45

Vitamines hydrosolubles
Vitamine C 24,65

b) La fraction minérale

Toutes les parties de la plante de Zizyphus Spina-Christi contiennent du calcium, potassium
et ions ferreux. Des pourcentages élevés d'éléments ont été trouvés dans différentes parties de la

plante, L’écorce Contient 94,23% en calcium [,

c) La fraction lipidique

De nombreuses études ont rapporté que toutes les parties de Z. Spina-Christi en particulier,
graines, pulpe, fruits, feuilles, amande, racine et tige, sont riches en acide palmitique, stéarique,

linoléique et oléique 51,

L'acide palmitique, 1’acide stéarique et 1’acide oleique sont les acides gras, ils sont plus important
de I’écorce vers la tige de Z. Spina-Christi, a 33,80%, 24,40% et 21,73% respectivement.

16
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Des études in vivo chez le lapin LDL modeéle, a fourni la preuve que l'acide oleique est
responsable des propriétés antioxydantes puissantes attribuées a de nombreuses huiles comestibles
riches en cet acide gras. De plus, il a été signalé que I'acide oléique a régulé a la hausse I'expression

du cancer du sein, protéine de résistance et module ainsi la rétention intestinale [*°],

Les AGI comportent des acides gras mono insaturés (AGMI) avec un pourcentage de
21,73% pour la tige de Zizyphus Spina-Christi. Et des acides gras polyinsaturés (AGPI) avec des
pourcentages 11,10% pour la tige de Zizyphus Spina-Christi (Tableau 1.5).

Tableau 1.5. Composition en acides gras (g/100 g de lipides totaux) de tige
Zizyphus Spina-Christi [*°!

Acide gras Teneur (en g/100g)

Acide Laurique /
A. myristique 0

A. palmitique 33,80

A. stéarique 24,40
A. arachidique 0
A. béhénique /

AGS 58,20
A. palmitoléique 0

A. oléique 21,73
A. érucique 0
A. lignocérique 0

AGMI 21,73

A. linoléique 11,10
A. a-linolénique 0

AGPI 11,10

AGI 32,80

1.4.5.2. Métabolites secondaires
Les Principaux composés sont les phénols, les flavonoides, les alcaloides, les saponines et

autres biomolécules.

Les polyphénols d'origine végétale sont une famille de molécules organiques 41,

17
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Au cours de la derniere décennie, il y a eu un intérét croissant pour le réle des polyphénols,
dans plusieurs pathologies humaines. Ils ont été avéré des cardio-protecteurs, anticancéreux,
antiviral, ayant des propriétés antiallergiques et antispasmodiques. Leur structure chimique est
caractérisee par la présence de nombreux groupes phénoliques. Les polyphénols sont également

capables de piéger les espéces radicalaires réactives et préviennent les réactions peroxydatives *°/,

Les travaux, montrent la présence de l'acide p-coumarique, rutine, apigénine, quercétine et

acide chlorogénique dans I'extrait de tige (Tableau 1.6) [*7],

Tableau 1.6. Concentration de certains acides phénoliques présents dans les échantillons de

écorce de tiges de Zizyphus Spina-Christi ']

Extraction Concentration
méthanoique (mg/100 gm)

Rutine 325,0
Apigénine 122,90
Acide p-coumarique 25,30
Quercétine 18,08
L'acide chlorogénique 21,70
Acide syringique 27,59

1.4.6. Répartition géographique de Zizyphus Spina-Christi

Le Zizyphus Spina-Christi est originaire de la Chine septentrionale et de 13, il avait été
apporté dans 1’Asie occidentale, puis en Europe méridionale et dans les steppes semi-désertiques
d'Afrique du Nord méditerranéen, en Arabie, au Sahara septentrional, au Sahara central et en Asie-
mineure. On le rencontre dans les zones rocailleuses au niveau des falaises, aux pieds des collines et

dans les lits oueds a fond rocailleux [“1.

Zizyphus Spina-Christi se trouve sur tout le nord du Maghreb. 1l est tres répandu dans les
régions arides e I’ Algérie du Sud, dans les paturages arides, les steppes et dans toute 1’ Algérie, sauf

sur le tell algéro-constantinois I,

18
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Aire de Zizyphus Spina-Christi

Figure 1.11. Aire de répartition du Zizyphus Spina-Christi en méditerranée !

1.4.7. Exigence climatiques de Zizyphus Spina-Christi
Le Zizyphus Spina-Christi est un exemple extraordinaire de plantes pérennes a usages
multiples dans les zones arides et semi-arides voire méme désertiques de presque tous les continents

grace a leur capacité de résistance a la sécheresse.

L’aire naturelle de la majorité des jujubiers se situant entre 20° et 30°de latitude, c’est une
zone qui est caractérisée par des climats chauds et secs et ou sont localisés la majorité des déserts du
globe 31,

Les jujubiers subsistent bien dans les environnements arides grace a leurs mécanismes
physiologique et morphologique d'adaptation. Ils jouent un role trés important dans la conservation
des sols grace a leurs systemes racinaires profonds et vigoureux qui permettent une stabilisation des

substrats et protégent ceux-ci contre I'érosion.

Z. Spina-Christi aime la chaleur et craint le froid mais il s’est acclimaté dans la région
méditerranéenne, par contre, Il craint les terrains compacts et humides .11 supporte également la

sécheresse et I’irradiation %,

1.4.8. Sources islamiques

Le Coran a mentionné l'arbre deux fois ; I’arbre de lote est communément identifié comme
Z. Spina-Christi et, par conséquent, cette espéce est trés respectée par les musulmans a travers le
Moyen-Orient. Cet arbre a été largement utilisé comme plante fruitiere et comme plante médicinale

depuis antiquité et est toujours en usage a I'heure actuelle (81,
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Le Coran dit: «ils seront parmi des jujubiers sans épines » sourate 56, Al-Waqi’a
(L’éveénement), verset 28. On parle également du jujubier lors du récit du voyage nocturne de
I’ascension de Mohamed accompagné par 1’ange Gabriel jusqu’au jujubier de la limite
supérieure : « puis il m’emmena vers Sidrat al-Muntaha (le jujubier de limite supérieure) dont les
feuilles ressemblaient aux oreilles d’éléphants et les fruits étaient [grands] comme les cruches. Au
moment ou-par I’ordre de Dieu-le jujubier fut couvert de ce qui couvrit, il se transforma et aucune

des créatures de Dieu ne pourrait décrire sa splendeur » [*8],

Plusieurs hadiths rapportent que Mohamed demandait aux personnes chargées de laver un

mort, de le laver avec de 1’eau mélée de jujubier.

Farooqi, dans son livre "Plantes du Coran", discute a longueur les différents noms de I'arbre
de lotus du Coran: il suggére Z. Spina-Christi en option, mais d'autre part Z. lotus et Z. Spina-

Christi sont des plantes sauvages en Arabie.

Une autre possibilité qu'il mentionne est le cédre du Liban (Cedrus libani L.), également
appelé "sidr en arabe". Farooqi conclut que l'arbre de lotus du Coran était en effet le cédre du Liban,

et le malentendu historique a perpétué le nom erroné jusqu'a ce que le aujourd’hui 18,

Le débat en cours concernant le lotus dans le Coran, nonobstant, I'arbre sacré trouvé dans le
Moyen-Orient appelé sidr, le nom donné dans le Coran, est le Jujube du Christ (Zizyphus Spina-
Christi) 281,

1.4.9. Utilisation traditionnelle de Zizyphus

v Feuilles : Utilisés dans les maladies de la peau écrémée, et sont utiles dans le traitement des
maladies de la poitrine, de la papillote et des anthelminthiques cuits et contre la diarrhée, et
utilisés en Egypte comme pigment et pour le traitement de I’inflammation oculaire.

v" Fruits : On sait que les fruits sont bénéfiques pour le traitement de I’enflure des seins et que les
anciens Egyptiens fabriquaient a partir des fruits du pain sucré et I’utilisent dans la composition
des médicaments.

v Bois : Est donc utilisé dans de nombreuses applications industrielles telles que le travail d’outils
agricoles, de meubles, de batiments, de maison et dans la médecine traditionnelle, il est utilisé

comme charbon de bois, et mélangé & du vinaigre pour traiter la morsure du serpent ™21,
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1.4.10. Différentes utilisations de Zizyphus Spina-Christi

Polyvalent de zizyphus Spina-Christi
Il existe de nombreuses formes de

prestations de Zizyphus Spina-Christi, dont

les fruits sont consommés frais ou secs et

peuvent étre broyés sous forme de farine

utilisée dans les produits de boulangerie, ou

ils sont sous forme de petites boules, car la .

pulpe des fruits peut étre mangee ou stockée | . ’
l'avenir. Les avantages de cette plante sont “@ mm—

7 7 - [19]
resumes dans (Figure 1.12) 7. Figure 1.12. Les utilisations de Z. Spina-Christi [*%]
v" L'alimentation animale

Les feuilles sont utilisées comme nourriture pour les animaux, en particulier pendant la
saison seche, ou de petites branches sont frottées et utilisées comme aliments pour les chameaux et

chévres 19,
v" Sources de carburant

Le bois est utilisé comme source de combustible et d'acces au charbon de haute qualité, et

est utilisé aussi dans la fabrication de portes et fenétres, poignées de porte et meubles [,
v' Utilisations environnementales

Il a une grande importance environnementale car il est cultivé autour des villages et
fonctionne comme une ceinture de sécurité et de brise-vent en raison de la profondeur et de
1I’étendue de ses racines. De plus, il participe a augmenter le taux de fertilité du sol car il contient
une grande quantité de phosphore [*°!,

v" Nourriture humaine

Il existe de nombreuses fagons de profiter de la plante, il peut &tre consommé comme fruit se
caractérisant par la douceur du godt, ou moulu et mélangé avec de I'eau et fabriqué a partir de

celui-ci cuit des produits comme le pain d'épices.

Des études récentes ont prouve que le miel issu d'abeilles qui se nourrissent d'arbres de

barrage est un puissant anticorps bactérien par rapport a d'autres types de miel [,
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v' Utilisations pharmaceutiques

Les espéces du genre "Zizyphus" sont employées largement en médecine traditionnelle pour
le traitement de diverses maladies tels que : les troubles digestifs, la faiblesse, les problemes du
foie, I’obésité, les infections urinaires, le diabéte, les infections de la peau, la fiévre, la diarrhée et
I’insomnie %,

Des études ont démontré, la présence de six alcaloides cyclopéptidiques et quatre saponines

dans les racines de cette espéce ce qui lui a donné une activité antibactérienne.

Les racines sont utilisées pour traiter les maladies pulmonaires (considérées comme
bronchodilatateur), le rhumatisme, ’arthrite, ainsi elles sont considérées comme fébrifuges et

cicatrisantes [2°],

Les fruits du jujubier ont divers effets a savoir : anti-age et anti-tumoraux, des effets sur le
systeme cardiaque en augmentant la capacité d'oxygénation des sujets et empécher I’arythmie
cardiaque, des effets anti-diarrhéiques et anti-ulcérogéniques, des effets antibactériens et
antifongiques suite a la présence des alcaloides cyclopéptidiques, et des effets antidiabétiques %!,

Des chercheurs étudié les aqueuses et éthanoliques extrait d'écorce de Z. Spina-Christi qui a
montré I'antagonisme a la contraction induite par I'acétylcholine du jéjunum de lapin qui a confirmé

I'utilisation folklorique de Z. Spina-Christi comme spasmolytique.

Les auteurs ont également étudié l'extrait aqueux de I'écorce de Z. Spina-Christi contre
contenant divers microorganismes pour évaluer les activités antibactériennes et toxicologiques qui
ont montré l'utilité de I'écorce de tige pour le traitement des plaies, brllures, géne gastrique et

infections des voies urinaires.

Parties d'Arial de Z. Spina-Christi aurait des effets cytotoxiques contre carcinome du col de

I'utérus humain et lignées cellulaires du carcinome du sein humain 2%,

Les feuilles ont des effets hypoglycémiques, ainsi qu’une activité antiseptique et

désinfectante (2%,

L’infusion des fleurs est utilisée comme un fébrifuge et un désinfectant pour les yeux. Un
effet immunodépresseur a été observe chez les cellules Tumorales humaines sous 1’action de

I’extrait des polyphénols 2%,

Les rameaux secs et épineux du jujubier sont utilisés pour former des clétures défensives.

Les feuilles sont employées largement comme une réserve fourragere d’appoint pour les chameaux
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et les chevres. C’est la seule espeéce ligneuse spontanée qu’on rencontre aux limites Nord du désert.

En Afrique, le bois du jujubier est utilisé pour la sculpture et la menuiserie 2%/,

1.4.11. Propriétés, Effets et Indication
En effet, si les plantes médicinales bien utilisées ont de nombreuses vertus, il ne faut pas
oublier qu'une plante mal utilisée peut-étre toxique, et qu'une partie d'une plante peut soigner un

trouble particulier tandis qu'une autre partie de cette méme plante peut étre dangereuse pour la santé
[22]

v" Contre-indications

A cause de effet de Zizyphus qui est stimulant sur I'utérus, il est contre-indiqué de prendre
de I'amande de jujubier en cas de grossesse. Le fruit, par contre, ne présenterait aucun risque a cet

égard.

Pour soigner les insomnies, il est préférable de consulter un praticien diment formé en MTC

(Médecine traditionnelle chinoise), car le jujubier ne convient pas a certains types d'insomnie.

Il n'est pas recommandé également aux personnes qui ont peu d'appétit ou beaucoup de

ballonnements aprés avoir mangé 21,
v’ Effets indésirables

L'amande du jujubier étant riche en huiles, elle peut, selon la Médecine traditionnelle
chinoise, entrainer ou aggraver la diarrhée ou la nausée chez les gens qui ont des problemes de

digestion [%%,
v" Interactions

Il n’y a aucune interaction connue avec des plantes, mais au contraire on associe de
nombreuses fois le jujubier a d'autres plantes pour harmoniser leurs effets. Il n’y a aucune

interaction connue non plus avec des compléments ou des médicaments %31,
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es especes de Zizyphus ont été utilisées a de nombreuses fins thérapeutiques par des

personnes a travers le monde. Plus précisément, les plantes du genre Zizyphus sont

utilisées pour traiter diverses maladies et afflictions dans des régions telles que I'Inde, la

Chine, au Moyen-Orient, en Afrique australe et en Amérique du Sud.

Cing espéces appartenant au genre Zizyphus, Z. jujuba, Z. mauritiana, Z. nummularia, Z.

Spina-Christi et Z. xylopyrus, ont été répertoriées et décrites dans la littérature scientifique (%1, Cette

revue se concentre sur Zizyphus Spina-Christi et discute de leurs utilisations

traditionnelles.

Figure 11.1. Ecorce de Z. Spina-Christi ™
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11.1. Ethnopharmacologie: pratiques traditionnelles

Z. Spina-Christi a longtemps été utilisé par les Arabes dans la médecine folklorique pour
maintenir la santé [**l. Son écorce est gris clair, trés craquelée, écailleuse; tronc tordu; trés ramifié,
couronne epaisse; pousses blanchatres, flexibles, tombantes; épines par paires, l'une droite, l'autre

recourbée 2],
En Arabie Saoudite, I'écorce de tige est utilisée pour calmer les maux de dents et la fiévre.

En Afrique tropicale, en particulier dans le pays de Kapisiki sont utilisées dans différentes
préparations médicinales. Au Zimbabwe, des décoctions d'écorce ont été signalées en Afrique du
Sud pour des maladies pulmonaires.

Selon le systéme de médecine unani, I'écorce est tonique.

Au Japon, Les populations tribales locales utilisent I'écorce pour empécher la grossesse
(26l En médecine traditionnelle La colle & écorce est utilisée pour accélérer la guérison des

ecchymoses et des ulcéres et comme pansement.

Au Pakistan et dans la région de Sariska en Inde, I'écorce corrige les bulles ! et la
décoction d'écorce amere et astringente est prise pour arréter la diarrhée et la dysenterie et soulager

la gingivite (7],

11.2. Activités pharmacologiques

Des recherches phytochimiques sur Z. Spina-Christi ont montré que cette plante contient de
nombreux composés phytochimiques biologiquement importants. Des alcaloides peptidiques et
cyclopeptidiques, des flavonoides, des stérols, des tanins, de I'acide bétulinique et des glycosides de
saponine triterpénoides ont été isolés et identifiés chimiquement ?*. Ceux-ci comprennent 165

alcaloides, 151 flavonoides, 43 terpénoides, 31 saponines et 40 autres composeés 241,

Des études antérieures ont révélé les nombreuses applications médicinales du genre
Zizyphus, de leurs extraits et de leurs constituants chimiques, dans une gamme de modeles de test in
vitro et in vivo. Il a été démontré gu'ils possédent des activités antibactériennes, anticancéreuses,
antidiabétiques, antidiarrhéiques, antifongiques, inhibitrices de I'anticholinestérase, anti-
inflammatoire, antileishmania, antinociceptive, antioxydante, antiplasmodiale, antipyrétique,

hépatoprotectrice, sédative et inhibitrice de I'uréase a différentes doses / concentrations 4],

Celles-ci sont décrites plus en détail dans les sous-sections suivantes.
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11.2.1. Activité antioxydante
Benammar (2011) a constaté que les extraits des différentes parties de Zizyphus Spina-
Christi exercent une activité antioxydante. Par conséquent, il est possible que cette activité puisse

étre attribuée aux vitamines antioxydantes présentes dans Zizyphus Spina-Christi 281,

Pour cela, des analyses ont été réalisees sur la composition en vitamines dans I’écorce de
tige de Zizyphus Spina-Christi et ont cherché si il y’a possibilité de corrélation entre 1’abondance
des vitamines et la pouvoir antioxydant de la plante. Le test de corrélation de Spearman (Rs) a été

utilisé 28]

v' Dans ce test on admet qu’il existe une forte corrélation entre deux paramétres lorsque le
coefficient de corrélation (Rs) est proche de 1.

v' Les résultats de ce test montrent qu’il existe une forte corrélation ente la capacité
antioxydante et ’abondance dans Zizyphus Spina-Christi de vitamines A, vitamine C et
vitamine E.

v"lIs ont montré également que la décoction d’écorce de Zizyphus Spina-Christi exerce une

activité immunosuppressive.

Ces résultats sont en bon accord avec ceux d’Adhvaryu et al. (2007) qui ont également observé que

les extraits de Zizyphus Spina-Christi exercent des effets immunomodulateurs chez les rongeurs [2°1.

Pour résumer, lls ont affirmés que des extraits aqueux de différents parties (feuilles, racine,
écorce de tige...) de Zizyphus Spina-Christi exercent un potentiel thérapeutique certain, puisqu’ils

possédent des propriétés antioxydantes et immunosuppressives 28],

Les vitamines antioxydantes sont des substances dont 1’organisme ne peut en général faire la
synthése nécessaires a 1’organisme et a sa croissance, agissant a doses minimes, dépourvues de

valeur calorique intrinséque et qui doivent étre apportées par le régime alimentaires =,

Les vitamines ont le plus souvent un réle de cofacteur dans les syntheses enzymatiques et

membranaires. Les besoins en vitamines sont impératifs en période de croissance %,

11.2.1.1. Vitamine C
La vitamine C (ou acide ascorbique) n’est pas synthétisée par l’organisme. Elle est
hydrosoluble a la concentration physiologique, elle empéche 1’oxydation des LDL, produite par

divers systémes générateurs d’espéces réactives de I’oxygene (ROS) B,
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Lors de son oxydation en acide déhydroascorbique, le vit C passe par une forme radicalaire
intermédiaire (radical ascorbyl) qui sera régénérée par le glutathion.

La vitamine C est facilement oxydée par de nombreux oxydants, en particulier le dioxygéne
de D’air, ¢’est pourquoi la vitamine C est un antioxygene : réagissant avec le dioxygene, elle
empéche celui-ci d’oxyder les constituants des aliments et protége ainsi les corps gras contre le

rancissement, limite I’oxydation des ions nitrite en ions nitrate =,

Les fruits du jujubier sont riche en acide ascorbique (192-359 mg/100 g) en quantité

importante, ce qui représente deux a quatre fois sa teneur dans les agrumes 4,

HO

Figure 11.2. Structure chimique de la vitamine C [

La vitamine C permet également la régénération du radical tocophéroxyle (Vit E¢), formé au
cours de la réaction de protection anti-radicalaire, en tocophérol. Elle réduit la glycosylation et

augmente l'activité des enzymes antioxydantes 341,

11.2.1.2. Vitamine A
C’est une vitamine liposoluble. Dans l'organisme, elle existe sous forme de rétinol, de

rétinal, d'acide rétinoique (RA) et de rétinyl phosphate.

Ces molécules sont altérées par I'oxygene de l'air, altérations accélérées par la lumiere et la

chaleur 28],

Les aliments d'origine animale (viandes, produits laitiers et surtout foie) contiennent du
rétinol et des esters de rétinol alors que les végétaux contiennent essentiellement des caroténes qui

sont des précurseurs de vitamine A.

Une molécule de béta-carotene, par hydrolyse de la liaison 15-15' sous l'influence d'une

caroténoide monooxygénase (B-caroténe 15,15’ monooxygénase), donne deux molécules de
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vitamine A. Par contre, les deux autres caroténes (alpha et gamma) ne donnent naissance qu'a une

seule molécule de vitamine A [28],

Figure 11.3. Structure chimique du béta-caroténe %

La forme la plus utile de vitamine A est le rétinol, bien qu'on puisse également en trouver

sous forme de rétinal ou d'acide rétinoique.

La vitamine A est impliquée dans la croissance des os et la synthése de pigments de 1'ceil. Le
rétinol est parfois utilisé dans le traitement des acnés séveres. La plupart des caroténoides et
vitamine A interagissent avec 1’oxygene singulet (1°02) et peuvent ainsi empécher 1’oxydation de

plusieurs substrats biologiques dont les acides gras polyinsaturés [?¢],

CH CH
HsC CHy 3 3

AN X X OH

CH,

Figure 11.4. Structure chimique de la vitamine A [?]

11.2.1.3. La vitamine A et le systeme immunitaire
La vitamine A est un stimulant pour I’immunité. Le manque de vitamine A diminué la
réponse du systéme immunitaire a certaines bactéries et certains virus. Sans vitamine A, les cellules

ne peuvent ni croitre ni se différencier, ce qui réduit I'efficacité du systéme immunitaire 51,

De méme, la vitamine A diminué I’inflammation et une carence en vitamine A (CVA)

exacerbe la réponse inflammatoire [=¢1,

Cette propriété anti-inflammatoire de la vitamine A est due a I’induction de la différentiation
des cellules T en cellules T régulatrices. En effet dans les cellules la vitamine A est transformée en
acide rétinoique (RA). Le rétinol comme le RA va étre transporté jusqu’ au noyau grace a des

transporteurs appelés CRBP (rétinol cellulaire fixant protéine) et CRABP (acide rétinoide
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cellulaire-liaison protéine). Dans le noyau, on trouve des récepteurs a l'acide rétinoique appelés
RAR (récepteurs d'acide rétinoique), de typea, B et vy, et les récepteurs de RA appelés RXR
(récepteurs rétinoique X). Ces récepteurs nucléaires RAR et RXR se lient sur leurs éléments de
réponse cibles appelés RARE (éléments réactifs acide rétinoique) et contrélent 1I’expression des
genes. C’est ainsi que le RA induit I’expression génique de 1’ILs qui oriente la différentiation
cellulaire T vers le phénotype Thy, induit ’apoptose des cellules T ! et diminue la réactivité des
cellules CDs en induisant leurs différentiation en CDg régulatrices faiblement cytotoxiques 7.

Le récepteur nucléaire de vitamine A est RAR (récepteurs acides retinoique) et celui de
acide rétinoique est RXR (récepteurs rétinoides). RAR et RXR forment un hétérodimaire
RAR/RXR, qui se lie a sur ’ADN au niveau des éléments de réponse au rétinoides (RARES) pour
réguler transcription de géne %81,

11.2.1.4. Vitamine E

Cette vitamine désigne une famille de molécules chimiques liposolubles. Il existe quatre
tocophérols isoméres a, B, y et 3, avec une activité antioxydante variable. L’alpha-tocophérol (o-
TocH) est la forme la plus active de la classe des tocophérols. Les radicaux tocophéryles sont

régénérés par I’acide ascorbique et, sans cette synergie, les tocophérols sont inactifs ¢,

Lors de I’initiation de la peroxydation lipidique radicalaire, 1’a-TocH, connu comme
inhibiteur de la propagation lipidique, cede son hydrogéne situé dans le noyau phénolique, réduisant

ainsi le radical RO: et constitue par ce biais le seul antioxydant liposoluble assurant cette protection
[39,40]

CHa

Figure 11.5. Structure chimique de la vitamine E 2

La fonction la plus connue de la vitamine E est celle d’antioxydant capable de protéger la
vitamine A, les caroténes et les acides gras polyinsaturés (AGPI) de 1’oxydation et de piéger les

radicaux peroxyles (LOO¢) pour donner des hydroperoxydes (LOOH) stables et peu réactifs. Ceci
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interrompt la cascade de peroxydation induite par les radicaux libres. Ensuite la vitamine E oxydée

est régénéree par la vitamine C.

L'action antioxydante de la vitamine E est extrémement efficace et I'on estime qu'une
molécule d'alpha-tocophérol peut inhiber la peroxydation de 1000 molécules d'acides gras
polyinsaturés et il y aurait en moyenne dans la membrane une molécule de vitamine E pour 500

molécules d'acide gras [%°],

La vitamine E améliore non seulement les défenses antioxydantes, mais semble aussi aider

le corps face aux problemes de résistance a l'insuline.

Les recherches révélent qu'un faible taux de vitamine E représente un indice fiable et
indépendant du développement du diabéte de type 2. Les individus qui affichent un faible taux de
vitamine E présentent un risque cing fois plus élevées de développer le diabéte que ceux qui

jouissent d'un taux normal de cette vitamine 2],

11.2.1.5. Vitamine E et systeme immunitaire
La vitamine E exerce un effet immunostimulateur associé & une résistance accrue contre les
agents infectieux Y. En effet, la vitamine E induit la différentiation des cellules T vers le

phénotype Th1 et augmente, in vitro la prolifération des cellules T, et la production de I'lL. 4?1,

Alpha-tocophérol exerce aussi des effets anti-inflammatoires in vitro et in vivo, il diminue la
libération de cytokines pro-inflammatoires (IL.ip, ILs, et le TNFa) et diminue également
I'adhérence des monocytes a l'endothélium. En outre, l'alpha-tocophérol diminue le niveau de

protéine C (marqueurs inflammatoires) chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires [“*!.

11.2.2. Acides gras polyinsaturées et systeme immunitaire
Selon Benammar (2011) Zizyphus Spina-Christi, semble étre une bonne source de gras

saturés (16:0 et 18:0), mono-insaturés (18:1 n-9) et polyinsaturés (18:2 n-6) des acides gras %I,

En ce qui concerne les acides gras essentiels, I'acide linoléique est présent dans toutes les
parties de la plante (I’écorce de tige). Les effets immunosuppresseurs significatif de I'extrait de
noyau ne peut pas étre attribués a sa teneur en vitamines puisque cet extrait ne contient pas de
vitamine A, et sa teneur en vitamine E est plus faible, de méme sa teneur en vitamine C est plus

faible que celle de la pulpe.
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Les chercheurs n'ont pas observé de corrélation entre 1’effet antiprolifératif du jujubier et sa
teneur en vitamines. Cependant, ils ont montré une forte corrélation (Rs = 0,70) entre la teneur en

acides gras n-3 et I’effet antiprolifératif de Zizyphus Spina-Christi (2],

HO

Figure 11.2. Structure chimique de I'acide linoléique 4

Il a été bien établi que les acides gras n-3 exercent une activité anti-inflammatoire et

immunosuppressive a la fois dans les études cliniques et expérimentales [“°/.

De nombreux travaux ont mis en évidence que les AGPI (n-3) ont tendance a diminuer les
réponses immunitaires en modulant notamment la prolifération des cellules immunocompétentes
(461 Aiinsi, Kelley et al. (1991) ont mis en évidence chez I’Homme, qu’une augmentation de la
consommation de graines de lin, riches en acide o- linolénique, diminue la prolifération des

lymphocytes en culture stimulés par des mitogénes 71,

De méme, la consommation quotidienne de 1,23g d’EPA et de DHA, sans supplémentation
en vitamine E, entraine une diminution de la prolifération des cellules mononuclées et de la

production de certaines cytokines in vitro 7],

L’ajout de différents AGPI (n-3) sur des lymphocytes en culture et leurs effets sur la
prolifération des lymphocytes T et B, indique que des concentrations faibles en ces acides gras (< 3

M) augmentent ces fonctions in vitro, tandis que des concentrations élevées (> 30 uM) les inhibent
(28]

Des réductions de la prolifération (jusqu’a 65%) ont été également observées sur des cellules
T humaines isolées a partir du sang periphérique. L’activit¢ biologique dépend du degré
d’instauration et de la longueur de la chaine carbonée de I’acide gras. En effet, les acides gras
saturés ont moins d’effets que les AGPIL. La production de I’IL est indispensable pour la
prolifération des cellules T. Cette cytokine agit de fagcon autocrine et/ou paracrine via son récepteur
présent sur les cellules T. Plusieurs études ont montré que les AGPI (n-3) inhibent la prolifération
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des lymphocytes T de souris et humains, en inhibant la production d’IL.> ou en inhibant

’expression de son récepteur (IL-2r) (28481,

Les acides gras agissent également sur la différenciation des cellules T, notamment les
cellules T CD4". La décision finale pour une cellule CD4 de se différencier en cellules Thi ou Thy

est prise au cours de sa premiere rencontre avec 1’antigene.

Des études ont mis en évidence que ’EPA et le DHA diminuent la production de I’'IL-2 par
les cellules Thy et stimulent la production d’IL-4 issues des Thz [“°%% ont récemment démontré qu’un
régime enrichi en AGPI (n-3), diminue le taux d’expression des cytokines de type Th; et augmente
celui des cytokines de type 2, chez des rates gestantes rendues diabétiques ainsi que chez leurs

progénitures macrosomiques.

11.2.3. Activité antidiarrhéiques
Les effets antidiarrhéiques de I'extrait au méthanol de I'écorce de tige de Zizyphus Spina-

Christi chez des rongeurs de laboratoire ont été évalués par Adzu et al (2003).

Des études sur la diarrhée induite par I'huile de ricin, I'accumulation de liquide intraluminale

et le temps de transit gastro-intestinal ont été menées.

Les résultats obtenus ont révélé que I'extrait provoquait une protection dose-dépendante des
rats contre la diarrhée induite par I'huile de ricin, diminuait I'accumulation de liquide intraluminale

et le transit gastro-intestinal ],

v L'huile de ricin a provoqué une diarrhée abondante dans tout le groupe témoin de
solution saline avec un début a 88,169 + 6,27 min et une perte de poids corporel de
1,639 £ 0,13 g (Tableaux Il.1 et 11.2).

v L'extrait et le diphénoxylate lI'ont considérablement inhibé. Le diphénoxylate (2,5 mg /
kg) a produit une activité plus élevée (91,67%) que I'extrait (66,67%) (Tableau 11.3).

v L'extrait (50-200 mg / kg) a réduit significativement I'accumulation intraluminale de
volume de liquide induite par I'huile de ricin en fonction de la dose (Tableau 11.4).

v' L'extrait a également réduit le transit intestinal de la farine de charbon de bois par
rapport au groupe témoin salin de 12,16, 21,36 et 46,88% pour I'extrait (50, 100 et 200
mg / kg, respectivement).

v L'atropine (0,1 mg / kg) a également entrainé une réduction significative (76,99%)
(Tableau 11.5) B4,
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Tableau 11.1. Effet de I'extrait au méthanol de I'écorce de tige de Z. Spina-Christi sur
I'apparition de la diarrhée induite par I'huile de ricin chez le rat !

Traitement Dose (mg / kg) | Heure d'apparition de la diarrhée 2 (min)
Contréle (solution saline) 10 ml/Kg 88,169 + 6,27
Extrait 50 142,629 + 9,42*
Extrait 100 170,509 + 6,32*
Extrait 200 207,179 + 8,58*
Diphénoxylate 2,5 227,509 + 5,07*

Les astérisques indiquent une signification statistique entre les groupes et controle. P < 0,05.
2 Les valeurs sont exprimées en moyenne +S.E.M. (n = 6).

L'huile de ricin est a 90% de ricinoléate et sa propriété induisant la diarrhée est connue pour
étre due a son metabolite actif I'acide ricinoléique, qui diminue la perméabilité au Na et Cl dans

I'intestin et est également associée a la stimulation endogéne de la libération de prostaglandines
[51,52]

L'extrait au méthanol d'écorce de tige de Z. Spina-Christi administré par voie orale a
provoqué une inhibition significative de la gravité et prolongé le temps d'apparition de la diarrhée
induite expérimentalement chez le rat par I'huile de ricin. L'extrait pourrait, par conséquent,
atteindre cette activité par I'inhibition de la perméabilité électrolytique et / ou l'inhibition de la
libération de prostaglandine [,

Tableau I1.2. Effet de I'extrait au méthanol de I'écorce de tige de Z. Spina-Christi sur la

diarrhée induite par I'huile de ricin chez le rat: perte de poids corporel !

Traitement Dose (mg / kg) | Perte de poids corporel 2 (g) | % D’inhibition
Contrdle (solution saline) 10 ml/Kg 1,639 + 0,13 _
Extrait 50 1,179 £ 0,21 28,22
Extrait 100 0,939 £ 0,11* 42,94
Extrait 200 0,589 + 0,10* 64,41
Diphénoxylate 2,5 0,389 + 0,09* 76,68

Les astérisques indiquent une signification statistique entre les groupes et controle. P < 0,05.
2Les valeurs sont exprimées en moyenne +S.E.M. (n = 6).

L'apparition retardée de la diarrhée et une légére réduction du poids corporel des rats

provoquée par l'extrait va dans le sens de ces résultats qui avaient montré plus tot qu'une inhibition
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du transit intestinal est souvent suivie d'une réduction de la perte de poids corporelle induite par
I'huile de ricin B,

Tableau 11.3. Effet de I'extrait au méthanol de I'écorce de tige de Z. Spina-Christi sur la

diarrhée induite par I'huile de ricin chez le rat [

Dose Score
Traitement de diarrhée | Score total | % D'inhibition
(mg/kg) |++] + |0
Contréle (solution saline) 10 ml/Kg 6 0|0 12 _
Extrait 50 3 2 1 o* 33,32
Extrait 100 1 4 1 6* 50,00
Extrait 200 0 4 2 4* 66,67
Diphénoxylate 2,5 0 1] 5 1* 91,67

Les astérisques indiquent une signification statistique entre les groupes et controle. P < 0,05.

Tableau 11.4. Effet de I'extrait au méthanol de I'écorce de tige de Z. Spina-Christi sur

I'accumulation de liquide intestinal induite par I'huile de ricin chez le rat B

Traitement Dose (mg/ kg) | Volume de liquide 2 (ml) | % D'inhibition
Contrdle (solution saline) 10 ml/Kg 2,589 /0,12 _
Extrait 50 2,039/0,07* 21,32
Extrait 100 1,889 /0,08* 27,13
Extrait 200 1,529 /0,14* 41,08
Diphénoxylate 2,5 0,619 /0,14* 76,35

Les astérisques indiquent une signification statistique entre les groupes et contrdle. P < 0,05.
2 Les valeurs sont exprimées en moyenne +S.E.M. (n = 6).

La suppression de I'accumulation de liquide intestinal par I'extrait suggere qu'il peut inhiber
et favorise son activité antidiarrhéique. L'extrait a également inhibé la petite motilité intestinale du
repas de charbon de bois d'une maniére dépendante de la dose, ce qui confirme en outre les
spéculations ci-dessous. Les agents qui réduisent la motilité et la sécrétion intestinales sont connus

pour posséder une activité antidiarrhéique >4,
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Tableau 11.5. Effet de I'extrait au méthanol de I'écorce de tige de Z. Spina-Christi sur le transit
gastro-intestinal chez le rat

Traitement Dose (mg / kg) | Distance parcourue 2(cm) | % D'inhibition
Contro6le (solution saline) 10 ml/Kg 9,139/1,15 _
Extrait 50 8,029 /2,16 12,16
Extrait 100 7,189 /2,45 21,36
Extrait 200 4,859 /2,50* 46,88
Atropine 0,1 2,109 /0,02* 76,99

Les astérisques indiquent une signification statistique entre les groupes et controle. P < 0,05.
2Les valeurs sont exprimées en moyenne +S.E.M. (n = 6).

L'effet antidiarrhéique de I'extrait d’écorce de tige de Zizyphus Spina-Christi peut donc étre
attribuable a son action inhibitrice contre la motilité gastro-intestinale et l'inhibition de la propriété

d'entéropooling %1,

Les tanins sont connus pour réduire la sécrétion et rendre le mucus intestinal résistant par la
formation de tannate protéique P, Il est possible que les tanins trouvés présents dans l'extrait

contribuent aux effets observés 56571,

L'activité antimicrobienne de I'extrait de cette plante a été signalée et est susceptible, méme
si elle n'est pas prouvée, de contribuer au pouvoir antidiarrhéique de I'extrait lors de diarrhées
infectieuses. De telles propriétés peuvent sous-tendre les effets antidiarrhéiques observés de Z.
Spina-Christi et a partir de la, L'activité anti-diarrhéique de 1’écorce de tige de Zizyphus Spina-
Christi est prouvée.

11.2.4. Activité antiplasmodiale et cytotoxique
Tuente et son équipe (2017) ont fait une étude sur l'activité antiplasmodiale, la cytotoxicité

et la relation structure-activité des alcaloides cyclopeptidiques 81,

L’extraction, l'isolement et 1'¢lucidation de la structure des alcaloides cyclopeptidiques
inclus dans ce manuscrit ont été rapportés précédemment. L'activité antiplasmodiale in vitro contre
la souche K1 de P. falciparum et la cytotoxicité contre les cellules MRC-5 ont été déterminéees pour
trois alcaloides cyclopeptidiques, isolés de I'écorce de tige de Zizyphus Spina-Christi, et les résultats

sont présentés dans le tableau 11.6 8],

L'activité antiplasmodiale la plus élevée a été trouvée pour la spinanine-B (3), avec une

valeur IC50 de 2,1 uM et sans effets cytotoxiques a des concentrations de 64,0 UM ou moins.
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Tableau 11.6. Activité antiplasmodiale contre P. falciparum et cytotoxicité contre les cellules
MRC-5 pour les alcaloides cyclopeptidiques isolés de ’écorce de tige de Z. Spina-Christi [°°!

. P. falciparum K1 MRC-5
Compose IC50 (LM) IC50 (M)
Spinanine-B 2,1+0.3 >64,0
Nummularine-E >64,0 >64,0
Amphibine-D 89+15 >64,0

Les activités antiplasmodiales et cytotoxiques de trois alcaloides cyclopeptidiques ont été
évaluées, avec le résultat le plus prometteur trouvé pour la spinanine-B, avec une valeur IC50 de 2,1

UM et sans effets cytotoxiques a des concentrations allant jusqu'a 64,0 uM.

En combinant les résultats avec ceux précédemment rapportés par les groupes pour neuf
autres alcaloides cyclopeptidiques dans une étude qualitative de relation structure-activité

concernant l'activité antiplasmodiale a été réalisée ¢,

Les résultats obtenus ont indiqué qu'un cycle a 13 chainons est préféré a un cycle a 14
chainons, et que la méthoxylation en position 2 du fragment styrylamine, qui fait partie de ce cycle,
est bénéfique, bien que les composés hydroxylés aient également présenté une activité

antiplasmodiale.

Cependant, afin de confirmer l'importance du groupement méthoxy et du groupement [-
hydroxy proline, et afin de déterminer le r6le exact des différents acides aminés aliphatiques
(leucine, isoleucine, valine) soit dans le cycle macrocyclique soit dans la chaine latérale, des

recherches supplémentaires sont nécessaires [°21,

Figure 11.3. Structure chimique de la spinanine-B *°
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Essam et al (2017) ont été étudiés aussi ’activité cytotoxique des extraits acétate d'éthyle
(AE) et d'acétate d'éthyle alcalin (AEA) de I’écorce de tige de Z. Spina-Christi (a une concentration
de 50 a 400 pg / puits) dans des lignées cellulaires HCT-116 et MCH-7 122,

Les cellules témoins ont montré une prolifération élevée qui a été prise a 100%. Les deux

extraits ont induit une réduction dose-dépendante de la viabilité des lignées cellulaires.

La CI50 de I'extrait d'EA dans les cellules HCT-116 et MCH-7 était> 400 ug / puits et 397

ug / puits, respectivement.

La CI50 de I'extrait d'AEA dans les cellules HCT-116 et MCH-7 était > 196 pg / puits et 164

ug / puits, respectivement 22/,

Les résultats indiquent que l'extrait d'AEA a montré un effet cytotoxique plus élevé que
I'extrait d'AE. L'AEA contient une plus grande quantité de flavonoides et d'alcaloides que I'extrait
d'EA.

Les flavonoides et les alcaloides isolés de plusieurs plantes ont montré des effets
cytotoxiques dans différentes lignées cellulaires. Ces composés phytochimiques peuvent étre

responsables des effets cytotoxiques de I'écorce de Z. Spina-Christi.

Le phytol, le principal constituant phytochimique de I'écorce de Z. Spina-Christi, aurait

également de puissants effets cytotoxiques %21,

CHy
YUY

OH  CH, CHy Chy CHy

Figure 11.4. Structure chimique de le phytol %!

11.2.5. Activité antimicrobienne des extraits de Zizyphus Spina-Christi

Aisha et al (2015) ont testé I’activité antimicrobienne d’extrait d'éther de pétrole, de
chloroforme, de méthanol et d’extrait aqueuse de 1’écorce de tiges de Zizyphus Spina-Christi contre
six bacteries standard: Deux Gram positif (Bacillus subtilis (NCTC 8236), Staphylococcus aureus
ATCC 25923), deux Gram négatif (Escherichia coli ATCC 25922 et Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853) et deux champignons (Aspergillus niger ATCC 9763 et Candida albicans ATCC
7596) (61,
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Les cultures bactériennes ont été maintenues sur des pentes d'agar nutritif, elles ont été
cultivées sur une plaque d'agar nutritive et incubées a 37 °C pendant 18 heures avant d'étre utilisées
pour les tests. La moyenne des diamétres des zones d'inhibition de croissance produites par les
extraits de Zizyphus Spina-Christi contre les organismes standards est indiquée dans le tableau 11.7
et les CMI dans le tableau 11.8 611,

Tableau 11.7. Activité antimicrobienne des extraits de Zizyphus Spina-Christi contre des

microorganismes standards [

Solvant | Rendement % -g—-o— Eh/::lcrﬁ?_r.g;m;r:e\f MP[;.E Asn|C.a
Chloroforme 0,366 20 | _ | 16 12 19 _ _ _
Méthanol 5,071 17 | 17 | 15 12 21 17 _ _
Ether de pétrole 0,72 15 | _ | 15 _ 15 16 _ _
Eau _ _ _ _ _ _ — -

B. s = Bacillus subtilis, S. a = Staphylococcus aureus, E. ¢ = Escherichia coli, KL. P = Klebsiella pneumoniae, Pr. v = Proteus vulgaris,
Ps. a = Pseudomonas aeruginosa, As. n = Aspergillus niger, C. a = Candida albicans.

MDIZ = diamétre moyen de la zone d'inhibition de la croissance en mm

Interprétation des résultats: MDIZ> 15 mm = haut, 14-15 mm = modéré, <15 mm = faible

(-) = pas d'inhibition / Concentration utilisée = 100 mg / ml de 0,1 ml / tasse

25
E 20 WB,s
é — @S,a
= -
I'CE> v WE,c
o
'_E BKLp
= 10
@ Pr,v
< 5 OPs,a

M As,n
0 a— L . e N

CHLOROFORME METHANOL ETHER DE PETROLE EAU
Les solvants extracts

Figure 11.5. Zone d'inhibition (mm) des pathogénes bactériens et fongiques

par différents extraits d'écorce de tige de Zizyphus Spina-Christi [©*]
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Tableau 11.8. Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de tiges des extraits de
méthanol de Zizyphus Spina-Christi 6%

Concentration MIC Microorganismes MDIZ
(mg / ml) B.s | Sa | E.c |[KL.p| Pr.v]| Ps.a
100 17 17 15 12 21 17
50 15 15 14 _ 16 B
25 14 15 13 _ 13 _
12,5 13 14 13 _ 13 _

B. s = Bacillus subtilis, S. a = Staphylococcus aureus, E. ¢ = Escherichia coli, KL. P = Klebsiella pneumoniae, Pr. v = Proteus vulgaris,
Ps. a = Pseudomonas aeruginosa
MDIZ = diamétre moyen de la zone d'inhibition de la croissance en mm / (-) = pas d'inhibition

Les valeurs les plus faibles (CMI) étaient de 12,5 mg / ml pour I'extrait de méthanol brut de

la tige de Zizyphus Spina-Christi contre B. subtilis, S. aureus, E. coli et Pr. Vulgaris ],

W 100
@50
m 25
m12,5

0 ——— = = T = = = =
B.S S,A E,C KL,P PR,V PS,A

Extrait de methenol avec différentes concentration

25

= = N
o (] o

Zone d'inhibition (mm)

(6]

Figure 11.6. Zone d'inhibition (mm) des pathogénes bactériens et fongiques

par I'extrait méthanolique d'écorce de tige de Zizyphus (¢!

L'extrait d'éther de pétrole des tiges a montré une activité modeérée contre B. subtilis, E. coli,
Pr. vulgaris et une activité élevée contre Ps. aruginosa. Son extrait chloroformique a montré une
activité élevée contre B. subtilis, E. coli et Pr. vulgaris. Faible activité contre K. pneumoniae et actif

contre Ps. aeruginosa et S. aureus 6],

L’extrait au méthanol a montré une activité élevée contre Pr. vulgaris, B. subtilis, S. aureus

et Ps. aeruginosa, une faible activité contre KI. pneumoniae et une activité moderée contre E. coli.
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L'extrait aqueux des tiges était inactif contre tous les organismes bactériens [©),
Contrairement a Korji (2012) qui a constaté que I'extrait aqueux de tige de Zizyphus Spina-Christi
présentait une activité contre tous les organismes parmi lesquels Proteus spp, Klebsiella spp, Ps.
aeruginosa [*“ et E. coli. EI-Kamali et Mahjoub (2009) ont rapporté que I'extrait aqueux d'écorce de
tige de Zizyphus Spina-Christi était le plus actif de tous les extraits aqueux testés 3. De plus, il
était inactif contre les deux champignons testés et ce résultat était similaire a celui rapporté par
Mohammed et al. (2012) I'extrait d'écorce de tige (aqueux) n'a montré aucune inhibition de C.
albicans a faible dose mais était sensible au-dessus de 600 mg / ml, ce qui suggere que l'extrait

posséde une activité antifongique 64,

11.2.6. Tests toxicologiques
Mohammed et al. (2012) ont fait un test toxicologiques sur Quarante rats Wister blanches
des deux sexes pesant entre 120 et 160 g ont été utilisés 641,

Les animaux ont été divisés en 4 groupes et ont recu des doses quotidiennes comme suit:

v" Groupe A (200 mg / kg) de I’extrait.

v Groupe B (400 mg / kg) de I’extrait.

v Groupe C (800 mg / kg) de I’extrait.

v" Groupe D a été administré par voie orale en une seule dose de solution saline normale
(0,9% de NaCl) servant de témoin.

Les rats ont recu les doses par voie orale pendant trois semaines a l'aide d'une sonde
d'alimentation ils ont été sacrifiés par décapitation sans cruauté 24 heures apres le dernier traitement

et le sang collecté a été laissé coaguler, centrifugé & 3000 tr / min et le sérum récolté 641,

Le test biochimique a montré que les enzymes sériques (AST, ALT et ALK) n'étaient pas
significativement (P> 0,05) élevées par I'administration d'extrait (Tableau 11.9).

Le groupe ayant recu 400 mg / kg d'extrait de poids corporel a enregistré la plus faible
concentration d'AST, d'ALT et de phosphatase alcaline. L'albumine sérique et les protéines sériques

n'ont également montré aucun changement significatif (P> 0,05) par rapport au témoin 641,

Le groupe traite avec 200 mg / kg d'extrait de poids corporel a enregistré la plus faible

concentration de protéines sériques tandis que :

Le groupe traité avec 800 mg / kg d'extrait de poids corporel a enregistré la plus faible

concentration de protéines sériques %41,
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Tableau 11.9. Effets de I'extrait d'écorce de tige de Z. Spina-Christi L sur les enzymes sériques,
les concentrations de protéines et d'albumine des rats [

S S Contréle Dose d'extrait d'écorce de tige (mg / kg) aqueux
200 400 800

AST (Ul/L) 1150+£2,122 | 12,00+4,24°2 8,50+212°2 12,00 £ 0,00

ALT (Ul/L) 6,00+£2,822 6,00+2,822 4,00+0,00° 6,00 + 0,00 ?

ALK.P (Ul/L) 30,50 +2,12° 28,00 + 4,242 27,50 +0,70% 31,001,412

ALBUMINE (g /1) 3750+352% | 36,50+2,12° 36,00 £4,24¢ 3850+2,12%

PROTEINES (g/dl) | 59,00+1,412 | 59,00+1,412 | 60,50+353% | 57,00+ 1,41°

2 P> 0,05; Les valeurs ne montrent aucune différence significative par rapport au controle

L'administration de I'extrait a des rats n'a pas élevé les parametres biochimiques observés.
L'ALT, lindicateur le plus spécifique de la fonction hépatique, n'a pas augmenté de maniére
significative. Cela montre qu'aucun dommage hépatocellulaire n'a été enregistré. Les
aminotransférases (ALT et AST) sont produites dans le foie et sont de bons marqueurs des
dommages aux cellules hépatiques, mais pas nécessairement de la gravité des dommages !, Ils
sont normalement présents a de faibles niveaux dans le sang, donc si les cellules hépatiques sont
endommagées, on peut s'attendre a ce que certaines des enzymes fuient dans le sang et augmentent

en taux.

L'augmentation du taux sérique d'AST telle qu'observée dans cette étude peut refléter des
Iésions des cellules hépatiques. L'ALT sérique est connue pour augmenter les maladies hépatiques

et elle a été utilisée comme outil pour mesurer la nécrose hépatique.

L’étude des chercheurs indique que Zizyphus Spina-Christi peut étre trés utile dans le
contrdle des maladies hépatiques et néphrotiques anomalies et doivent donc étre soumis a des essais

cliniques 14,

11.2.7. Activité anticancéreuse

Soliman et al (2018) ont fait un test anticancéreux basé sur le fractionnement systématique
de I’écorce de tige de la plante Z. Spina-Christi poussant dans le climat aride unique des Emirats
Arabes Unis (EAU), lls ont isolé un nouveau dérivé de bétuline avec une activité appropriée et une
toxicité minimale qui n'ont jamais été signalées a partir du méme génotype en croissance dans

d'autres climats [6°],
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Par conséquent, ils suggerent que l'utilisation traditionnelle et courante de Zizyphus spp.
Aux Emirats arabes unis, un médicament anticancéreux alternatif attribué a un dérivé de bétuline

nouvellement identifié.

Ils ont constaté que I'extrait éthanolique de 1’écorce de tige de plante présentait une activité

anticancéreuse supérieure a celle des feuilles et des épines [/,

L'extrait de tiges a montré un taux de survie de 8% des cellules cancéreuses A549 par

rapport aux taux de survie de 57% et 40% des épines et des extraits de feuilles, respectivement.

De méme, les taux de survie des cellules HEPG2 étaient de 39%, 5% et 54% lorsqu'ils

étaient traités avec des extraits d'épines, de tiges et de feuilles, respectivement.

D'autre part, les cellules MDA-MB-231 ont montré des taux de survie de 86%, 19% et 91%

lorsqu'elles sont traitées avec des épines, extraites de tiges et de feuilles, respectivement.

En utilisant la lignée de cellules cancéreuses U87, I'extrait de tiges a montré un taux de

survie de 21% par rapport & 88% et 74% avec des extraits d'épines et de feuilles, respectivement (61,

Tous les résultats ont été compares a la doxorubicine et au DMSO comme témoins positifs
et négatifs, respectivement, ces résultats obtenus ont indiqué que l'extrait de tiges végétales était

anticancéreux plus proéminent et efficace contre toutes les lignées cellulaires testées.

ChHy

Figure 11.7. Structure de la 13-déshydrobétuline [

Les parties de plantes ont été extraites séparément avec de I'éthanol et les extraits de plantes
séchées ont été incubés séparément a des concentrations de 10 pg / ml avec différentes lignées

cellulaires suivies d'une analyse MTT.

Les effets des extraits de plantes ont été comparés au blanc de solvant et a la doxorubicine

comme témoins négatifs et positifs, respectivement.

Détermination de la CE50 d'extrait d'éthanol de tiges par rapport a la doxorubicine en
utilisant des cellules HEPG2.
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La CES5O0 est utilisée pour mesurer la puissance du médicament et se référe a la concentration

de I'extrait végétal qui exerce une activité anticancéreuse de 50% a un moment specifie.
La CES5O relative est la concentration correspondant a la moitié de la réponse.
La CE50 absolue est la réponse correspondant a 50% du contrdle.

Les données affichent la moyenne du pourcentage du taux de survie des cellules de
mammiféres a différentes concentrations + erreur standard de la moyenne. Une valeur p <0,05 a été

considérée comme significative 6],

Les résultats ont également indiqué que I'extrait de tiges présentait une activité puissante et
specifique sur les cellules cancéreuses HEPG2 avec un taux de survie de 5% comparé aux taux de
survie de 8%, 19,5% et 21% pour les cellules A549, MDA et U87, respectivement.

De plus, réduction de 10 fois La dose d'extrait de tiges a montré un taux de survie de 55%

de HEPG2 par rapport a un taux de survie> 90% des autres lignées cellulaires testées.

Comparé a la doxorubicine comme contrdle positif, I'extrait éthanolique de tiges s'est avéré
sOr lorsqu'il a été testé sur des cellules fibroblastes normales (taux de survie> 90%). Ainsi, en
calculant la concentration de I'extrait de tiges éthanoliques qui donne une réponse demi-maximale
(EC50) et son indice thérapeutique (T1), il a montré que 1ug / ml était 'EC50, et ~ 100 était le TI,

indiquant une large gamme thérapeutique ¢/,
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Chapitre 111 Résultats des Travaux Antérieurs

ans ce chapitre, nous avons rassemblé plusieurs recherches et travaux appliques réalisés
dans différentes parties du monde sur I'écorce de Zizyphus Spina-Christi afin de
déterminer ses composantes et de déterminer les propriétés thérapeutiques de cette

plante, les résultats varient d’un extrait a I’autre et d’un échantillon a 1’autre.

I. Matériels et méthodes

I.1. Dosage

Sawadogo en 2012 a fait un dosage des extraits de 1’écorce des racines de Zizyphus Spina-
Christi récoltées le 21-02-2011 a Gonseé (localité située a 20 km de Ouagadougou) au Burkina Faso.
Le séchage des drogues a été réalisé a I’ombre a la température ambiante du laboratoire de I’IRSS.
Pour broyer les drogues sécheées, il a utilisé un broyeur Resch type SM 2000 OS1/1430 pupm et a
utilisé ces poudres pour 1’extraction des extraits d’écorce par décoction, infusion, macération a I’eau

et macération a 1’éthanol 470°C 671,

1.1.1. Teneur en eau

On procede a une dessiccation de 1’échantillon a analyser dans une étuve a la température de
100°C a 105°C et sous pression atmosphérique jusqu’a 1’obtention d’une masse pratiquement
constante. Pour éviter toute reprise d’humidité, il convient d’opérer dans des vases de tare, placés
dans un dessiccateur. La teneur en eau est la différence entre le poids de I’échantillon avant et apres

la dessiccation.

Le calcul suivant détermine le pourcentage en eau 4

M1-M2
P

% H = x 100 (Eq.lI1.1)

Soit:

H% : Humidité.
M1 : Masse de la capsule + matiére fraiche avant étuvage.
M2 : Masse de I’ensemble apres étuvage.

P : Masse de la prise d’essai.
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La teneur en matiére séche (MS) est calculée selon la relation suivante.

IMS(%)= 100-H(%) (Eq.111.2)

1.1.2. Cendres

1.1.2.1. Teneur en cendres totales
Le dosage des cendres est basé sur la destruction de la matiere organique par incinération

dans un four a moufle.

IIs ont effectué le calcul suivant [*;

M1-M2
P

% MO = x 100 (Eq.111.3)

Soit;

MO : matiere organique

M1 : masse de la capsule +matiere seche.
M2 : masse de la capsule +cendres.

P : masse de la prise d’essai.

La teneur en cendres est calculée par la formule suivante :

Cendres totale = 100 — M0% (Eq.111.4)

1.1.2.2. Teneur en cendres sulfuriques

Les cendres sont des substances résiduelles non volatilisées recueillies lorsque la drogue est
calcinée avec du H>SOa. Elles déterminent la quantité de substances inorganiques contenues dans la
drogue.

La masse des cendres sulfuriques s’obtient alors comme suit (71 :

% Cendres sulfuriques = % x 100 (Eq.IIL5)

M’ : La masse du creuset contenant la prise d’essai
MCs : La masse de cendres sulfuriques

MPE : La masse prise d’essai

M : La masse avant étuve — tare (T)

MCs =M’-Tare, MPE=M-T
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1.1.2.3. Teneur en cendres chlorhydriques
Les cendres chlorhydriques sont constituées de silice, de sable et de poussiére susceptibles
de souiller la drogue. Leur teneur est déterminée a partir des cendres totales.

Le pourcentage en cendres chlorhydrique (%Cc) s’obtient par la formule suivante 7 :

% Cc = Z’j’% (Eq.111.6)

MCc=M"-T, MPE = M’- M (Masse totale de poudre ayant servi au dosage de I’eau).
MCc : La masse de cendres chlorhydriques
MPE : La masse de la prise d’essai

1.1.3. Criblage phytochimique préliminaire des extraits de Zizyphus Spina-Christi
Des échantillons frais d'écorces de tiges de Zizyphus Spina-Christi ont été prélevés par

Abdelrafie et al (2020) a Algazira islang, Au nord d'Omdurman, dans I'Etat de Khartoum.

Les échantillons ont été lavés et séchés en plein air dans I'ombre pendant deux semaines,
puis différents extraits ont été préparés selon la méthode Robinson avec peu de développement
méthodologique, tel que décrit : L'extraction assistée par micro-ondes (EAM) a été utilisée sur
I’échantillon sec a 170°C pour réduire a la fois le temps et le volume de solvant d'extraction, et pour
diminuer les dommages des composés bioactifs sans augmenter la période d'extraction. Vingt
grammes d'échantillon ont été trempés dans I'éther de pétrole, de I'acétate d'éthyle, de I'éthanol et du
méthanol pendant 72 heures. Les extraits ont été concentrés en utilisant un évaporateur rotatif a 40 °

C, et finalement les extraits séchés ont été stockés a 4 ° C [68],

Les résidus ainsi obtenus lors de la préparation des extraits ont servi a 1’identification des
familles des substances chimiques contenues dans 1’écorce de Zizyphus Spina-Christi, comme les
alcaloides, saponines, flavonoides, terpénes, stéroides, glucosides, coumarines, anthraquinones,

phlobatannins, tanins et les lipoides selon les méthodes classiques.

1.1.3.1. Test des alcaloides

Les alcaloides ont été identifiés en se basant sur leur solubilité dans I’eau. Leur détection a
été faite respectivement par les tests aux réactifs de Mayer (HgCl., Kl et H20), de Dragendorff
[Bi(NOs3),, KI et H2O], et de Wagner (KI, 1> et H2O) sur les extraits aqueux. L’apparition d’un
précipité rouge-orange (pour les réactifs de Mayer et Dragendorff) et brun, rouge ou noir pour le
réactif de Wagner témoigne la présence des alcaloides [,
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1.1.3.2. Test des flavonoides

Les flavonoides ont été recherchés par la réaction a la cyanidine. Deux (2) ml de chaque
extrait ont été évaporés et le résidu a été repris dans 5 ml d’alcool chlorhydrique dilué 2 fois. En
ajoutant 2 a 3 copeaux de magnesium, il y a un dégagement de chaleur puis une coloration rose-
orangé ou violacée. L’addition de 3 gouttes d’alcool isoamylique a intensifié cette coloration qui a

confirmé la présence de flavonoides ["%].

1.1.3.3. Test des Triterpenes et des stérols

Deux grammes de poudre sont macérés dans 25 ml d’éthanol absolu pendant 24 h a la
température ambiante du laboratoire. Aprés macération 1 ml d’acide acétique est ajouté a 5 ml du
filtrat évaporé, puis 0,5 ml d’acide sulfurique sont additionnés. La présence des stérols se traduit par
la formation d’un anneau pourpre virant du vert au bleu-vert. Pour les tri-terpénes, 1I’expérience
suivante a éte reéalisée : a 2,5 ml du filtra précedent, 1,5 ml d’acide sulfurique et quelques gouttes de
chloroforme sont ajoutés délicatement. La formation d’un anneau marron a I’interface indique la

présence des tri-terpénes [,

1.1.3.4. Test des tanins
Les tanins ont été recherchés au moyen du test au réactif de Stiasny (chlorure ferrique a 1%)
réalisé sur ’extrait aqueux. La formation de coloration bleue, bleu-vert, bleue-sombre ou verte,

témoigne la présence des tanins [,

1.1.3.5. Test des saponines

Quant aux saponines, les tests au dichromate de potassium (1%) acidifié par 1’acide
sulfurique (98%) et a la mousse réalises sur I’extrait aqueux ont été utilisés pour les identifier.
L apparition de la coloration vert-sale pour le premier test et de la mousse persistante suite a une

agitation vigoureuse pour le second test témoigne la présence des saponines [,

1.1.3.6. Test des coumarines

Un gramme de poudre légerement humidifié est placé dans un tube a essai. Ce dernier est
recouvert avec un papier filtre imbibé d'une solution de soude caustique (1M). Apres un chauffage
au bain marie pendant quelques minutes (10-15 min), le papier filtre est examiné sous lampe UV a

365 nm. La fluorescence jaune confirme la présence des coumarines ["4],
47



Chapitre 111 Résultats des Travaux Antérieurs

1.1.3.7. Test des Glycosides

a) La méthode de Fehling : 10 ml de H2SO4 a 50% ont été ajoutés a 1 ml d’extrait puis le mélange
a été chauffé dans de I’eau bouillante pendant 15 minutes. 10 ml de solution de Fehling ont été
ensuite ajoutés et le mélange a été bouilli. La formation d'un précipité rouge brique a indiqué la

présence de sucres réducteurs [*¢],

b) La méthode de Molish : 2 ml de I'extrait préparé ont été mélangés avec 0,2 ml de solution
alcoolique d'a-naphtol en plus de 2 ml d'acide sulfurique a 10%, la formation d’une zone violet
bleuatre indique la présence d'hydrates de carbone et / ou de glycosides ¢,

1.1.3.8. Test des glycosides cardiaques
0,1 g de poudre végétale a été trempé dans 1 ml d'acide acétique glacial avec une goutte de
chlorure ferrique. 1 ml d'acide sulfurique a été ajouté sous la couche, un anneau brun obtenu

indique la présence de glycosides [%81.

1.1.3.9. Test des anthragquinones

10 ml de benzene ont été ajoutés dans 6 g de I'échantillon de poudre d'éphédra dans un
ballon conique et trempés pendant 10 minutes puis filtrés. 10 ml supplémentaires d'une solution
d'ammoniaque a 10% ont été ajoutés au filtrat et agités vigoureusement pendant 30 secondes, une

couleur rose, violette ou rouge indique la présence d'anthraquinones dans la phase ammoniacale ['%,

1.1.3.10. Test des stéroides
2 ml de chloroforme et de H2S04 concentré ont été ajoutés a 5 ml d'extrait végétal aqueux
brut. Dans la couche inférieure de chloroforme, une couleur rouge est apparue, indiquant la

présence de stéroides [?],

1.1.3.11. Test des phlobatannins
Quelques ml de HCI a 1% ont été ajoutés a 1ml de I'extrait, un résultat positif est indiqué par

la formation d'un précipité rouge 6/,
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1.2. Analyse CG-SM

Essam et al (2018) ont fait une étude sur 1’écorce de tige de Zizyphus Spina-Christi. Des
écorces fraiches ont été récoltées depuis la région de Hail, Arabie Saoudite et séchées a 1’air libre.
Ces derniéres ont été extraites a I'éthanol absolu a plusieurs reprises. L'extrait & I'éthanol a été filtré
et concentré sous pression réduite puis fractionné en utilisant du chloroforme et du n-butanol. Puis
ont été filtrées et déshydratées sur du sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression

réduite.

Les échantillons ont été soumis a une analyse CG-SM. La température de I'injecteur était de
250°C, et la colonne est décrite comme suit: TG-SQC GC, 15m x 0,25mm x 0,25mm, la
programmation de la température était maintenue de 50°C a 290°C avec une augmentation réguliére

comme suit :

v La température du four était initialement de 50°C, puis a augmenté jusqu'a 150°C a
une vitesse de 7°C/min (maintenue pendant 1 minute),

v’ augmentée jusqu'a 250°C a une de 5°C/min (maintenu pendant 5 minutes) et

v’ finalement augmenté jusqu'a 290°C a une vitesse de 10°C/min (maintenue pendant 2

minutes).

La source d'ions et la température de la ligne de transfert MS était de 300°C. Les bruts ont été
injectés avec un mode "sans division". Les spectres de masse ont été pris a 70 ev ; fragments de 40
a 1000 Dalton. La confirmation finale des constituants a été faite par comparaison digitale des
spectres de masse des pics avec la base de données spectrale de masse des bibliothéques de Wiley et

I'lnstitut National Standard et Technologie [,

1.3. Spectrometre infrarouge a transformee de Fourier (FTIR)

Temerk et al (2017) ont extrait les écorces de tige de la plante Zizyphus qui ont été collectées
dans la ville de Qena, en Egypte. La présence de groupes fonctionnels bioactifs a été déterminée par
spectrophotométre infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) dans la poudre de plante. L'analyse a
été réalisée en utilisant un instrument Magna-FTIR 560 a une résolution de 2 cm™ plage de 4000 a
400 cm* dans une pastille KBr en utilisant un mode de réflectance diffuse exploité par logiciel
Nicolet Omnic comme indiqué par les fabricants. 6],
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1.4. HPLC-PDA-(HRMS)-SPE-NMR

L’écorce de tige de Zizyphus Spina-Christi a été recueillie par Tuenter et al (2017) en juillet
et aolt 2012 a Giloti, Pakistan. Le matériel végétal a été séché et broyé avant l'extraction puis
analysé. Deux configurations HPLC-SPE-NMR ont étes utilisées, I'une est le Systeme HPLC-PDA-
SPE-NMR, composé d'un systeme HPLC Agilent série 1200 avec un dégazeur de solvant en ligne,
pompe quaternaire, échantillonneur automatique, compartiment a colonnes et détecteur a barrette de
diodes. L'autre est un systeme HPLC-HRMS-PDA-SPE-NMR (chromatographie liquide haute
performance, détection de réseau de photodiodes, spectrométrie de masse haute résolution,
extraction en phase solide et spectroscopie par résonance magnétique nucléaire), composé d'un
systeme HPLC Agilent série 1260 avec dégazeur intégré, pompe quaternaire, échantillonneur
automatique, compartiment de colonne thermostaté et détecteur a barrette de diodes, ou un diviseur
de flux dirigeait 1% de I'éluat vers un spectrometre de masse équipé d'une interface d'ionisation par
électrospray (IES). Dans les deux configurations, I'éluat a été dilué avec de I'eau au moyen d'une
pompe HPLC K-120. Les échantillons ont été collectés en utilisant une unité Prospekt-2 SPE en
utilisant des cartouches de résine GP de 2 mm, et préparés pour la RMN. Les systémes ont été

controlés avec logiciel Hystar version 3.2 et Prep Gilson ST version 1.2 59,

1.5. La chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

Les tiges fraiches de Zizyphus Spina-Christi ont été récoltées par Ghafoor et al (2012) dans
la région du Kurdistan irakien - centre-ville d'Erbil. Un échantillon de 10 g a été pesé avec précision
et 150 ml de méthanol absolu ont été ajoutés a 1’échantillon. Le mélange résultant a été extrait au
Soxhlet pendant 12 heures, puis a été filtré avec un filtre de silite 545 (20-45 pL) sous vide. Le
filtrat résultant a été passé a travers la colonne Sephadex LH-20 et évaporé sous vide par un
évaporateur rotatif a 60 ° C jusqu'a siccité. L’échantillon séché résultant a été redissous dans 25 ml
d'éthanol & 95% et acidifié a un pH de 2,0. L échantillon était prét pour I'analyse HPLC en utilisant
une colonne C18 avec un débit de 1,0 ml / min. et en utilisant un mélange de butanol: acide

acétique: eau dans un rapport de 14:1:85 comme phase mobile 71,

Toutes les analyses chimiques et I'extraction ont été effectuées a l'aide d'un instrument
HPLC avec échantillonneur automatique, logiciel (systeme de données de chromatographie
YOUNGLINAutochro-3000), dégazeur a vide et pompe mélangeuse, colonne Luna ODS (C18)

100R (250 x 4,6 mm / 5 microns) et détecteur ultra-violet avec une détection a 280 nm 7],
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1.6. Chromatographie sur couche mince (CCM)

L'écorce de tige de Z. Spina-Christi a été extraite par Abdel-Galil et al (1990) a plusieurs
reprises avec CsHe - NH4OH-EtOH (100:1:1). Les bases ont été séparées des extraits combinés de
CeHs par agitation avec acide citrique aqueux a 7%, la couche a été basifiee avec NH4sOH et
extraite avec CHCl3, et des alcaloides bruts (6,5 g) ont été obtenus. Ceux-ci ont été fractionnés sur
une colonne de gel de silice de 1 kg, en éluant avec des mélanges CHCI3z et MeOH de polarité
croissante en 8 fragments. La chromatographie a été controlée par UV et les fragments ont eté
analysés par CCM, chacun étant un mélange de deux ou trois composants principaux. Les
composants purs ont été séparés par une préparation répétée [7°l,

Spinanine-A. C24H32N4O4 ([M] *trouvé 440.2418). Cristaux (86 mg), PF 175-176° (non
corrigé). [a]o — 121° (MeOH ; C O, 1). UV Amax (MeOH) forte absorption des extrémités et des
épaules a 250 et 280 nm. IRvmax (KBr) : 3360, 1680, 1650 (NH), 301 et 2840 (CH), 1620 (C = C),
1220, 1050 (éther arylique). SM : m/ z 440 [MI *, 383, 355, 354, 328, 327, 326, 258, 229, 203, 193,
186, 183, 165, 135, 134, 86 (pic de base), 70, 68. La composition élémentaire de tous les fragments
a été confirmée par des mesures a haute résolution. L'alcaloide (5 mg) a été hydrolysé avec du HCI
6 M (24 h) dans un tube scellé. L'hydrolysat a été évaporé a la sécheresse et examiné par PC (n-
BuOH-HOACc-H:0, 4:1:5) et (n-BuOH- H>0-Me,CO-NH4OH, 8:6:1:1) en utilisant la ninhydrine
comme réactif de pulvérisation. La leucine a été identifiée par comparaison avec un composé

authentique ["*],

La zizyphine-F, la jubanine-A et I'amphibine-H ont également été obtenues et identifiées par
des méthodes spectroscopiques et par comparaison chromatographique avec des échantillons
authentiques dans plusieurs systémes de solvants ["%],

1.7. Analyse de fluorescence des rayons X (FRX)

La présence d'éléments bioactifs dans la poudre de 1’écorce de tige de Zizyphus Spina-
Christi a également été déterminée par Temerk et al (2017) en utilisant le systeme de fluorescence
des rayons X a dispersion d'énergie. L'analyse a été réalisée a l'aide d'un analyseur d'élément JEOL
JSX 32220161,
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1. Résultats et discussions

11.1. Extractions
Le rendement, 1’aspect et la couleur obtenus sont consignés dans le tableau Ill.1, Un
rendement maximal est obtenu avec le macéré a 1I’éthanol pour les écorces des racines de Zizyphus

Spina-Christi (7],

Tableau I11.1. Résultats des extractions par I’eau et ’éthanol a 70°C d’écorce

des racines de zizyphus Spina-Christi [¢]

Extraits Rendement (%) Aspect Couleur
Décocté aqueux 10% 13,80 Cristallin | Orange clair
Infusé 10% 14,80 Floconneux | Orange clair

Macéré Eau 8,00 Cristallin Noiratre

Macéré Ethanol 70% 22,9 Cristallin Jaunatre

11.2. Tests préliminaires
11.2.1. Dosages
Tableau I11.2. Teneurs en cendres totales, chlorhydriques sulfuriques, substances extractibles

par ’eau des écorces des racines de Zizyphus Spina-Christi [°]

Dosages Pourcentages(%o)
Cendres totales 13,96
Cendres chlorhydriques 2,47
Cendres sulfuriques 18,93
Substances extractibles par I’eau 1g 4,00
Teneur en eau 5,01

Les pourcentages en cendres sulfuriques (18,93%) déterminent la quantité de substances
inorganiques, le pourcentage en cendres totales (13,96%) détermine la charge des eléments
minéraux. Les substances extractibles par 1’eau (4%) montrent la présence de substances
hydrosolubles dans la plante et le taux en cendres chlorhydriques (2,47%) montre que les écorces

sont assez peu souillées par la poussiére et le sable [¢7],
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11.2.2. Criblage phytochimique des plantes

Le criblage phytochimique des constituants chimiques des extraits d'écorce de tige de
Zizyphus Spina-Christi ont tous une grande quantité de tanins. Les flavonoides étaient présents en
quantité modeérée dans les extraits de méthanol et d'éthanol. De plus, tous les extraits trouvés
contiennent une faible quantité de coumarines, tandis que les alcaloides sont présents en faible
quantité dans I'éthanol. Triturbine et stérol sont présents en quantité modérée dans tous les extraits.
De plus, du glycoside cardiaque a été trouvé en grande quantité dans tous les extraits. Les extraits se

sont avérés contenir une grande quantité d’anthraquinones (Tableau 111.3) [,

Tableau 111.3. Analyse photochimique qualitative de Zizyphus Spina-Christi (]

Tests Résultats
Alcaloides +
Flavonoides +
Triterpénes et des stérols +
Tanins +
Saponines +
Coumarines +
Glycosides cardiaques +
Méthode de Fehling +
Méthode de Molish +
Anthraquinones +
Stéroides +
Phlobatanines +

Les constituants agissent tous comme des antioxydants, comme bien connu, les antioxydants
diminuent l'attaque des radicaux libres sur 'ADN et empéchent donc les mutations qui causent le
cancer "4, L’effet antimétrorragique de I’écorce serait le fait des flavonoides. Cet effet
thérapeutique est rapporté par Nacoulma (1996) qui a signalé que les flavonoides réduiraient les
hémorragies. Les stérols, les polyterpenes et les alcaloides permettent d’expliquer des utilisations
thérapeutiques traditionnelles signalées par d’autres auteurs mais non révélées par les résultats de

cette enquéte [,
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11.3. Analyse CG-SM

L'analyse CG-SM a été réalisée sur des extraits bruts organiques (extraits de chloroforme et
de butanol) fractionnés a partir de I'extrait éthanolique de I'écorce de tige de Zizyphus Spina-Christi.
La comparaison des spectres de masse avec la base de données a montré plus de 90% de

correspondance (Tableaux 111.4, 111.5) 6%,

Tableau I11.4. Composes identifiés dans un extrait de chloroforme de

Zizyphus Spina-Christi 6%

(r:;irn) Composés identifiés ’Asi';ecg)u (g?rrl\gl)
9,01 Pyrrolidine, 1- (1,6-dioxo octadécyl) -pyrrolidine, 1,22 351
11,22 Acide dichloroacétique, ester tétradécylique 2,33 324
12,84 2, 6, 10,15-tétraméthylheptadécane, 1,94 296
12,96 | Quercétine, quercétine 7,3, 4'-triméthoxy 4H-1-benzopyran- 0,46 344
4-one, 2- (3,4-diméthoxyphényl) -3,5-dihydroxy-7-méthoxy-
13,17 Hydroxytoluéne butylé 1,96 220
14,50 1-hexadécanol 2,27 242
14,61 Octadécane, 1-chloro- 4,67 288
18,26 1-hexadécanol, 2-méthyl 4,95 256
20,59 7,9-di-tert-butyl-1-oxaspiro (4,5) déca-6,9-diéne-2,8-dione 8,30 276
22,08 Acide hexadécanoique, ester éthylique 8,69 284
25,11 (Acide 9-octadécénoique (Z) -, ester éthylique) Oléate 3,38 310
d'éthyle
25,64 Stéarate d'éthyle 1,40 312
29,25 Phénol, 2,2'-méthylénebis (6- (1,1-diméthyléthyl) -4-méthyl- 1,89 340
42,17 Stigmastérol 0,65 412
43,21 a-Sitostérol 0,68 414
43,64 Bétuline 55,23 442

D'aprés le tableau 111.4, il est clair que I'extrait au chloroforme contient 16 composés
différents, représentant 100% de I'extrait total. Les composés identifiés sont répertoriés dans le
tableau ci-dessus selon leur ordre d'élution sur la colonne GC TG-SQC (Figure 111.1). Les
principaux composes détectes etaient la bétuline (55,23%), I'ester éthylique d'acide hexadécanoique

(8,69%), le 7,9-di-tert-butyl-1-oxaspiro (4, 5) déca-6,9-diéne-2,8-dione (8,30%). Comme représenté
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sur le tableau, la quercétine (0,46%), le stigmastérol (0,65%) et l'a-sitostérol (0,68%) étaient

présents en petites quantités dans I'extrait chloroformique. L'extrait au méthanol de fruits mdrs

comestibles de Z. Spina-Christi et Z. jujuba contiendrait également de la quercétine %751,

RT: 500 -47.38 SM: 15G

Relatve Abundance

Figure 111.1. Chromatogramme GC-MS d'un extrait de chloroforme de Z. Spina-Christi [°!

Le tableau I11.5 représente le temps de rétention et le poids moléculaires de chaque composé

identifié.

Tableau I11.5. Composés identifiés dans I'extrait de butanol de Z. Spina-Christi %

Tr (min) Composés identifiés Aire du pic% | PM (g/mol)
6,46 1,2-dihydeo-4-éthoxy-2-quinol one 4,71 189
8,72 1-butoxy-1-isobutoxy-butane 5,30 202
18,90 Acide 9-octadécénoique (Z) - acide oléique 1,82 282
19,62 Cholestan-3-ol, 2-méthylene-, (34, 5a) - 1,83 400
21,79 1,1-diméthyltétradécylhydrosulfure 5,52 258
23,62 Dotriacontane 6,58 450
23,90 Phytol 21,31 296
24,38 14-a-H-pregna 11,59 288
29,84 Di-(9-octadécénoyl)-glycérol 6,78 620
32,48 Acétate de Z, Z-4,16-octadécadién-1-ol 3,44 308
42,17 Stigmastérol 4,26 412
43,21 a-Sitostérol (Stigmast-5-én-3-ol, (34) -) 23,51 414
43,64 Betulin 3,45 442
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L'extrait de n-butanol s'est avéré contenir 13 composés différents, représentant 100% de
I'extrait total. Les composés identifiés sont répertoriés dans le tableau ci-dessus selon leur ordre
d'élution sur la colonne TG-SQC GC (figure I11.2). Les principaux composés détectés étaient le
stigmast-5-én-3-ol, (34) - (23,51%), le phytol (21,31%) et le 14-a4-H-pregna (11,59%). Il est
intéressant de noter que le phytol est également présent comme principaux constituants de I'huile

des parties aériennes de Z. jujuba (29,1%) [6°76],

RT: 500 -4738 SM: 15G

100

Figure 111.2. Chromatogramme GC-MS d'un extrait de butanol de Z. Spina-Christi [°!

Dans I'analyse CG-SM, 26 composés chimiques différents ont été identifiés dans I'écorce de
tige de Z. spina-Christi. Les deux extraits (chloroforme et de butanol) fractionnés a partir de I'extrait
éthanolique de Zizyphus Spina-Christi contiennent respectivement 16 et 13 composés. L'extrait de
butanol de Zizyphus Spina-Christi est le meilleur, il est riche en glucides, flavonoides, terpénoides

et glycosides et alcaloides de saponine par rapport & d'autres extraits (%,

11.4. Détermination des groupes fonctionnels par FTIR
Les bandes enregistrées du spectre FTIR et les groupes fonctionnels de 1’écorce de tige de

Zizyphus Spina-Christi sont indiqués dans le tableau 111.6 [°1,
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Tableau 111.6. Analyse FTIR pour les groupes fonctionnels bioactifs ¢!

Longueur d*onde
des pics (cm™)
3421 Liaisons O — H dans les molécules d'eau ou aux groupes OH présents dans

Composants bioactifs

la cellulose, les hémicelluloses et la lignine

1617 Etirement des vibrations de (C = N) Amide Il des protéines

1108 Les vibrations d'étirement de la déformation C-O et C-C, C-O-H et C-O-C
des glucides

3388 Liaisons N-H de protéines ou liaisons O — H dans les molécules d'eau, ou

aux groupes OH présentes dans la cellulose, les hémicelluloses et la lignine

2932 Etirement des liaisons aliphatiques C — H dans les groupes —CH3 et -CH2

dans les lipides, la cellulose, les hémicelluloses et la lignine.

11.5. HPLC-PDA-(HRMS)-SPE-NMR

L'écorce de Z. Spina-Christi a été extraite avec 80% du méthanol et les extraits bruts ont été
fractionnés par séparation liquide-liquide, suivie d'une chromatographie flash. La purification des
composés individuels a été effectuée soit par HPLC-PDA-HRMS-SPE-NMR, soit par HPLC semi-
préparative avec DAD et détection par ESIMS 9],

L'étude phytochimique de I'écorce de tige de Z. Spina-Christi avec des techniques
spectroscopiques avancées a conduit a l'isolement de cing alcaloides cyclopeptidiques. Deux
composes ont été signalés pour la premiére fois, spinanine-B (1) et spinanine-C (2) dans Z. Spina-
Christi. En outre, nummularine-D (3), nummularine-E (4) et amphibine-D (5) ont été signalées pour
le premier temps en Z. Spina-Christi. Deux composés de type integerrine ont été identifiés dans Z.
Spina-Christi : nummularine-D (3) et nummularine-E (4). Les trois autres alcaloides
cyclopeptidiques, spinanine-B (1), spinanine-C (2) et amphibine-D (5) appartiennent a 1’amphibine-
B type (5 (14) cyclopeptide alcaloides avec une fraction b-hydroxyproline). Les alcaloides sont
composés d'acides aminés L, la configuration L était également adoptée pour les autres acides
aminés présents dans les alcaloides cyclopeptidiques signalés ici, bien que cela n'ait pas pu étre

confirmé par des preuves expérimentales pour tous les centres chiraux .
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Tableau 111.7. Données spectroscopiques RMN H (H en ppm, multiplicité (J en Hz)) [5°

Position 1 2 3 4 5

1 6.06, d (9.0) 6.05, d (8.9) 6.76, d (7.5) 6.78, d (7.5) 6.75,d (7.5)
2 6.80, d (9.0) 6.80, d (9.0) 6.25, d (7.5) 6.23,d (7.5) 6.24,d (7.5)
3(N-H) | n.o. n.o. n.o. n.o. n.o.

5 4.15,d (6.7) 4.20, d (6.6) 4.18, m4.19, dd (9.2, 5.0) 3.87,d (8.1)
6 (N-H) | n.o. n.o. n.o. n.o. n.o.

8 4.37,d (3.3) 4.34,d (3.0) 4.83b 4.87°2 3.95,d (6.5)
9 5.27, m 5.18, m 5.94,d (8.2) 5.95, d (8.0) 5.35, m

12 6.81° 6.76,dd (8.9,2.9) | 7.20,dd (8.4,2.5) | 7.18,dd (8.2,2.5) | 7.17,dd (8.4, 2.1)
13 6.86, d (8.9) 6.84,d (8.9) 7.10, d (8.4) 7.09,d (8.2) 7.08, dd (8.4, 2.1)
14 - - - - -

15 - - 7.05, dd (8.5, 1.8) | 7.05, dd (8.4, 1.8) | 7.14°

16 6.71,d (2.7) 6.71,d (2.9) 7.24,dd (8.5,2.5) | 7.23,dd (8.4,25) | 7.12°

17A 191, m 192, m 1.30, m 1.30° 162, m
17B - - 141, m 1.40° -

18A 1.24, m 1.26, m 1.41, m 1.40° 0.99, m
18B 147, m 152, m - - 140, m

19 0.87,t(7.4) 0.92,1(7.4) 0.84,d (6.3) 0.81,d (5.4) 0.77°

20 0.96, d (6.9) 1.00, d (6.9) 0.80, d (6.3) 0.82,d (5.4) 0.78°

21A 2.28, m 2.18, m - - 214, m
21B 2.59, m 243, m - - 2.56, m
22A 3.60, m 3.21, m 7.57,d (7.5) 7.58, d (7.5) 3.52, m
22B 4,26, m 3.95, m - - 4.17,dd (10.4, 9.0)
23 - - 7.38,1(7.5) 7.40,1(7.5) -

24A - - 7.31,1(7.5) 7.33,1(7.5) -

24B - - - - -

25a 4.48,d (8.9) 4.87,t(7.4) 7.38,1(7.5) 7.40,1(7.5) 4.39,d (9.0)
25B - - - - -

26A 1.74, m 2.84,dd (13.6,7.1) | 7.57,d (7.5) 7.58, d (7.5) 1.7, m

26B - 2.99,dd (13.6,7.1) | - - -

27A 1.15, m - N-H, n.o. N-H, n.o. 1.10, m
27B 153, m - - - 149, m

28 0.87,t(7.4) 7.10-7.30°¢ - - 0.85,1(7.5)
29 0.80, d (6.8) 7.10-7.30°¢ 2.49,d (5.4) 2.47,d (9.0) 0.76°

30 N-H, n.o. 7.10-7.30¢ 1.340 3.72,m N-H, n.o.
31A - 7.10e7.30°¢ 0.82b O-H, n.o. -

31B - - 1.09, m - -

32 3.312 7.10-7.30°¢ 0.75,t(7.3) 0.91,d (6.2) 3.65, m
33A 2.94,dd (13.0, 4.8) | N-H, n.o. 0.64,d (6.9) 1.75,s 3.09, m
33B 3.05, dd (13.0,9.8) | - - - -

34 - - N-H, n.o. 1.75,s -

35 7.19,d (7.5) 3.25, m 1.72,s 7.23,dd (7.4, 2.3)
36A 7.26,1(7.5) 2.90,dd (13.2,5.1) 7.35°

36B - 2.98,dd (13.2,5.1) -

37 7.12,t(7.5) - 7.340

38 7.26,1(7.5) 7.10-7.30°¢ 7.35°

39 7.19,d (7.5) 7.10-7.30°¢ 7.23,dd (7.4, 2.3)
40 2.40,s 7.10-7.30°¢ 2.63,s

41 2.40,s 7.10-7.30°¢ 2.63,s

42 7.10-7.30°¢

43 2.25,s

44 2.25,s
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Tableau I111.8. Identification des structures chimiques et des Amax pour les composés 1 a 5 59

Composés Amax Structures chimiques
Spinanine-B (1) Amax 206, 267, 321 nm

Spinanine-C (2) Amax 202, 268, 322 nm

Nummularine-D (3) Amax 225 nm

Nummularine-E (4) Amax 225 nm

Amphibine-D (5) Amax 202 nm R S

1.6. La chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

La séparation et l'identification des composés phénoliques ont été effectuées par HPLC en
phase inversée avec C18 et détection & 280 nm 6],
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Figure 111.3. Chromatogramme HPLC de I'échantillon [*°!
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La figure 111.3 représente le chromatogramme des échantillons de tiges, la comparaison des
chromatogrammes des échantillons avec ceux des étalons de composes phénoliques, indiquent la
présence d'acide p-coumarique, de rutine, d'apigenine, de quercétine et d'acide chlorogénique dans
I'extrait de la tige en fonction de la comparaison des temps de rétention des étalons de composés

phénoliques et des constituants présents dans les échantillons™®l.

Le facteur de réponse peut étre utilisé pour determiner la concentration d'échantillons
inconnus, le RF (parfois appelé facteur de sensibilité) peut étre déterminé pour chaque norme

comme suit :

RF = surface standard / concentration standard (Eq.111.7)|

Le facteur de réponse (RF) peut étre utilisé pour calculer la concentration de I'échantillon

comme suit :

Concentration de I'échantillon = zone de I'échantillon / RF  (Eq.111.8)

Si deux ou plusieurs étalons sont mesurés (a des concentrations différentes), les RF peuvent

étre calculés comme la valeur moyenne de Selon la mesure de la surface de pic ™°1.

11.7. Chromatographie sur couche mince (CCM)
L'alcaloide, spinanine-A, pf 175-176 “a été isolé de la fraction de base brute par
chromatographie sur colonne et CCM préparative répétée d'éluant cyclohexane-EtOAc-MeOH (10:

5: 1) sur gel de silice, il a donné une légére couleur avec le réactif de Draggendorff.

La formule moléculaire a été déterminée par spectroscopie de masse a haute résolution
comme C24H32N404 ([M] * m / z 440.2418) et a été reconnue comme un alcaloide cyclopeptidique a
14 chainons dans son spectre UV. Le spectre IR présentait des bandes pour -NH, -NH CO, C = C et
Ar-O-C, il est isomérique avec la zizyphine-G et les deux molécules présentent des schémas de
fragmentation de masse identiques indiquant leur similitude structurelle grossiére. Cependant,
I'nydrolyse acide a révélé la différence essentielle entre les deux molécules. Ainsi, alors que la
zizyphine-G fournissait de I'isoleucine lors de I'hydrolyse acide, la spinanine-A donnait de la
leucine. Ces découvertes révelent que la spinanine-A possede la structure 1 qui differe de celle de la

zizyphine-G en ayant la leucine au lieu de I'isoleucine comme acide aminé final ["*],

Cet examen chimique de I'écorce de tige de cette plante a révélé un nouvel alcaloide

cyclopcptidique a 14 membres, le spinanine-A. ainsi que trois alcaloides cyclopeptidiques a 13
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membres précédemment décrits qui ont été identifies comme la zizyphine-F, la jubanine-A et

I'amphibine-H. Ces derniers alcaloides n'ont pas été signalés auparavant chez Z. Spina-Christi ["],

11.8. Analyse de fluorescence des rayons X (FRX)
Comme le montre la figure I11.4, la présence d’éléments bioactifs dans la poudre de Z.

Spina-Christi a été déterminée en utilisant la fluorescence des rayons X. L’analyse a conclu que
toutes les parties de la plante contiennent du Potassium, du Fer et du Calcium. On constate que

I’écorce, contrairement aux autres parties, est plus riche en Calcium (94,23%) 61,

Bark
14000
Ca
120.0
1000
£ 00
GO0
L0 L
20.0 K Fe ge
i : - — -
00 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
e\

Figure I11.4. Spectre d'analyse par fluorescence X

(FRX) de I’écorce de tige Z. Spina-Christi [1°]
Enfin, on peut dire que la présence des composés phytochimiques dans 1I’écorce de Zizyphus

Spina-Christi peut étre affectée par le génotype, les conditions du développement et la croissance, la

maturité, le conditionnement, les conditions de stockage, etc.
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Conclusion générale & Perspectives

L’ Algérie dispose d’une diversité floristique exceptionnelle, plusieurs especes sont utilisées

en pharmacopée traditionnelle comme remede pour soigner les différentes maladies et les infections.

Le présent travail est principalement consacreé a la détermination de la composition chimique
et les effets biologiques de I'huile essentielle des écorces de Zizyphus Spina-Christi appartenant a la

famille de Rhamnaceae.

Notre critére de sélection de cette plante repose sur ses usages en médecine traditionnelle, et

I’endémisme de Zizyphus Spina-Christi (Rhamnaceae).

Notre étude est destinée en premier lieu a l'investigation phytochimique et biologique de
Zizyphus Spina-Christi. Aprés avoir cité les conditions de récolte, extraction et séparation, nous.avons
décrit les diverses méthodes chromatographiques utilisées telles que la chromatographie liquide a
haute performance (HPLC), la chromatographie sur couche mince (CCM), La chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) et la spectrométrie infrarouge a

transformée de Fourier (FTIR).

Le pourcentage en eau des écorces de Zizyphus Spina-Christi était inférieur a 10%, d’ou un
faible risque de fermentation et d’oxydation enzymatique. Cela permet alors une meilleure

conservation des drogues.

Le taux en cendres chlorhydriques (2,47%) est assez significatif car il nous montre que les
écorces sont assez peu souillées par la poussiére et le sable.

Le pourcentage en cendres sulfuriques (18,93%) détermine la quantité de substances

inorganiques.

Le pourcentage en cendres totales (13,96%) nous renseigne sur la charge des éléments

minéraux (potassium, ions ferreux et en calcium).

Les substances extractibles par 1’eau (4%) montrent bien qu’on a la présence d’extraits

hydrosolubles dans la plante.

Les composés isolés sont principalement des acides gras saturés (58,20%0) et insaturés
(32,80%0).

Les vitamines A, E et C étaient présentes dans 1’écorce de Zizyphus Spina-Christi avec des
pourcentages respectifs de 3.80%, 4.50% et 24.65%.

Le fer, le potassium et le calcium ont également été trouvés dans I'écorce de la plante, et le

pourcentage de ce dernier était élevé (94,23%) par rapport au pourcentage total de minéraux.
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Les analyses qualitatives ménent a I'isolement de plusieurs groupes chimiques tous reconnus
pour leurs propriétés pharmacologiques. Les composés phénoliques, les flavonoides, les tanins et les
saponines, coumarines, des stérols et triterpenes, des alcaloides, des anthraquinones, des
phlobatanines et des glycosides cardiaques sont tous extractibles par différents solvants. Tous ces
produits sont isolés pour la premiére fois dans cette espece, notamment : deux composés, spinanine-
B et spinanine-C, ont éte signalés pour la premiere fois dans Z. Spina-Christi. En outre, nummularine-

D, nummularine-E et amphibine-D ont été signalés pour le premier temps en Z. Spina- Christi.

La plupart de ces groupes chimiques sont hydrosolubles et pourraient étre responsables des
différentes activités aussi bien in vivo que in vitro et cela justifie la pertinence de la forme d’utilisation

par les tradithérapeutes.

L'élucidation structurale des composés isolés a été effectuée par différentes méthodes
spectrales a savoir la spectrophotométrie (FTIR, RMN 1D et 2D), I'analyse des spectres de masse
haute résolution (HPLC-PDA-(HRMS)-SPE-NMR) et par la comparaison avec les données de la

littérature.

L'étude des activiteés biologiques menées par les chercheurs, in vitro et in vivo, de divers

extraits de I'écorce de Zizyphus Spina-Christi nous a permis d’observer des résultats intrigants.

Le test de I’activité antimicrobienne des extraits par la méthode de diffusion en milieu gélosé
a montré que les extraits testés sont actifs vis-a-vis de certaines souches bactériennes. Cependant, il
est noté que les bactéries les plus sensibles aux composés actifs sont du genre Proteus vulgaris,
Escherichia coli et Bacillus subtilis a 24, 22 et 20 mm respectivement. De plus, ils sont inactifs contre
les deux champignons (Aspergillus niger and Candida albicans).

De méme, L'extrait d’écorce a montré une activité antioxydante, antidiarrhéique,
antiplasmodiale, cytotoxique et anticancéreuse plus proéminent et efficace contre toutes les lignées

cellulaires testées.

Au terme de notre étude, il ressort que les écorces de Zizyphus Spina-Christi possédent bien

des vertus thérapeutiques ce qui justifie leur utilisation en medecine traditionnelle.

Enfin, la biodiversité des plantes médicinales traditionnellement connues dans notre pays se
caractérise par un réservoir assez important de métabolites secondaires avec des caractéristiques

thérapeutiques et pharmacologiques particuliéres qui demande d’étre exploitée par des recherches.

De cet effet, et comme perspectives, on propose de :

63



Conclusion générale & Perspectives

v’ Déterminer de nouvelles substances bioactives naturelles pouvant répondre aux différents

problémes de la santé et d’€tre un alternatif des médicaments synthétiques.

v Développer des médicaments antiradicalaires a base de plantes douées d’une activité

biologique.
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