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Glossaire médicale

Acide urique : un produit de la dégradation des protéines qui est éliminé par les urines.

Analyse morpho constitutionnelle : méthodes d'observation par méthodes optiques,

complétées par des méthodes d'identification des espéces moléculaires et cristallines.
Anti tumoral : médicament utilisé pour traiter une tumeur.

Anti inflammatoire : Médicament utilisé dans le traitement local de I'inflammation.
Anti lithiasique : meédicament pour le traitement des lithiases biliaires.

Anti malarial : un type d' agent chimique utilisé pour traiter ou prévenir le paludisme.
Anti oxydant : protége les cellules de I'organisme de I'effet des radicaux libres.

Anti spasmodique : médicament utilisé dans le traitement des spasmes musculaires.
Calcémie : taux de calcium dans le sang.

Cavités pyelo-calicielles : partie interne du rein ou se collecte I'urine avant d'étre évacuée vers

l'uretére.

Créatinine : déchet de I'organisme qui provient de la dégradation de la créatine musculaire.

Elle est eliminée dans les urines par filtration au niveau des reins.
Cristallerie : présence de cristaux dans les urines.
Cystinurie : maladie génétique responsable de lithiase rénale.

Diabete : maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment

d'insuline ou que l'organisme n'utilise pas correctement I'insuline qu'il produit.

Diurese totale : volume des urines émises en 24h.

Diurétique : terme caractérisant de facon générale ce qui augmente la sécrétion urinaire.
Fosse lombaire : située dans le bas du dos, correspond a la zone des cinq vertébres lombaires.

Glycémie a jeun : taux de sucre dans le sang le matin au réveil, suite a une période de 8h sans

manger.

Hyper calciurie : excrétion urinaire du calcium supérieure a 0,1 mmol/kg/24 heures.


https://en.wikipedia.org/wiki/Malaria

Hyper oxalurie : exceés d'oxalate entrainant des calculs rénaux.
Infection urinaire : infection bactérienne qui se limite a la vessie.

Jonctions urétéro-vésicales : font référence a la zone anatomique ou I'uretére s'insere dans la

vessie.
Laxatif : médicaments ou des préparations purgatives douces qui agissent sans irriter 1’intestin.

L'hyperparathyroidie primaire : sécrétion excessive d’hormone parathyroidienne par une ou

plusieurs glandes parathyroides.

Lithiase urinaire : maladie caractérisée par la formation de calculs dans les voies urinaires

(reins, uretére, vessie).

Lithotritie extra corporelle : technique de lithotripsie qui consiste a éliminer en fragments les

calculs (rénaux ou biliaires) par le biais d'ondes de choc ultrasonores.

Néphrolithotomie percutanée : intervention chirurgicale pratiquée a l'aide d'une incision

d'environ 1 centimétre au flanc ou au dos pour retirer des pierres aux reins.

Perturbation métabolique : affections dues a I'accumulation dans les cellules de quantités

anormalement élevées de substances normales ou pathologiques.

Rénine : hormone qui participe a la régulation de la pression artérielle et a la balance

hydrosodée dans 1’organisme.

Retro péritoine : partie de I'abdomen en arriére de la cavité péritonéale. Il contient des organes

des appareils urinaire et digestif.
Ureée : Substance cristalline que I'on rencontre dans le sang et I'urine.

Urétéroscopie : l'urétroscope est inséré dans l'urétre jusque dans la vessie puis remonte dans

I'uretére jusqu'au site a examiner.
Struvite : minéral de la famille des phosphates hydratés.

Tomodensitométrie : examen d’imagerie indiqué lors d’une hypercalciurie pour localiser un

calcul rénal.



Introduction




Introduction

Introduction

A I’heure de la mondialisation et de I’industrialisation, la population humaine doit faire face

a un certain nombre de maladies qui demeurent sans traitement adapte.

La lithiase ne fait pas exception, car pour de nombreuses maladies, un diagnostic précoce
et une prise en charge appropriée sont souvent la garantie d'une évolution positive ou d'une
guérison. Cependant, les calculs sont établis de maniere aléatoire lors d'examens radiologiques

de routine chez le patient ou lors de douleurs aigués.

La lithiase urinaire est une pathologie courante qui touche 4 a 18% de la population d’une
tranche d’age de 20 a 60 ans et d’une prédominance masculine. C'est aussi une pathologie qui
évolue dans le temps et selon I'évolution de la société humaine en raison de I'évolution des
facteurs de risque de formation de calculs (Jungers P, 1999). Cette maladie, présente tant dans
les pays développés que dans les pays en cours de développement, se manifeste par la formation
de calculs dans le systéeme urinaire. Elle est multifactorielle, allant de problemes d'hydratation
a des troubles génétiques en passant par la malnutrition, ce qui entraine une excrétion urinaire
anormale et parfois une infection. (Dalibon, 2015). 1l semble que la prévalence de la maladie
lithiasique augmente en méme temps que le niveau de vie et I'évolution socio-économique et

sanitaire des populations (Fournier et al., 1991).

Depuis des temps anciens, les vertus curatives des plantes médicinales sont considérées
comme parmi les traitements les plus efficaces pour soigner les maladies humaines (Sen et al.,
2010 ; Nabavi et al., 2016). Les plantes médicinales sont reconnues depuis longtemps pour
leurs vertus curatives et restent parmi les traitements les plus efficaces pour diverses maladies.
Des recherches récentes soulignent leur potentiel dans le développement de thérapies sires et

efficaces, notamment pour les affections sans traitement adapté. (Lemaire 2018).

L'analyse des propriétés phytopharmaceutiques reste une tache extrémement captivante
et bénéfique, notamment pour les plantes connues dans la médecine traditionnelle comme les
fumariacées. Ces plantes constituent une source inédite de substances actives (Teixeira da
Silva, 2004).

Afin de prévenir, réduire ou éliminer les récidives de calculs, I'nomme a exploré les
vertus thérapeutiques de cette famille de plantes. Parmi celles-ci figure 1’espece Fumaria

agraria qui représente 1’objet de notre étude.
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Introduction

L'objectif de cette étude était d'évaluer in vitro l'activité anti-lithiasique de I'extrait
éthanolique des composés phénoliques de Fumaria agraria sur les calculs oxalo-calciques Pour
ce fait I’évaluation de I’effet anti lithiasique préventif et curatif de notre extrait sur les calculs

oxalo-calciques.
Pour atteindre notre objectif le travail est subdivisé en deux parties distinctes :

o Partie I : inclut la synthese bibliographique qui contient deux chapitres
- Chapitre | : la lithiase urinaire
- Chapitre 11 : les fumariacees
o Partie Il : qui est la partie expérimentale, celle-ci englobe la section sur le matériel et

les méthodes, suivie des résultats et des discussions.
En conclusion, notre travail s’achéve par une synthése des résultats obtenus, ou nous

avons répondu a notre problématique : I’extrait ethanolique des composés phénoliques de

Fumaria agraria a-t-il un impact sur les calculs rénaux ?
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La Lithiase Urinaire




Chapitre | : La Lithiase Urinaire

I.1 Anatomie et physiologie de I’appareil urinaire

L’appareil urinaire est un systeme complexe du corps humain responsable de la production, du
stockage et de 1’élimination de 1’urine. Il comprend plusieurs organes et structures notamment

les reins, les uretéres, la vessie et 1'urétre (Figurel).

Aorte descendante Veine cave inferieure
Glande surrénale g. Glande surrénale d.
Rein gauche
Artére rénal

Rein droit

Veine rénal
Bassinet
. e Uretére d.

Uretére g ——=»

Artére et (veine)
iliaque commune

Artére et (veine)
iliaque externe

Artére et (veine)
iliaque interne

Vessie ———— o0

el 11 14 (14
N Artére
. Veine

Figure 2 : Anatomie générale de I’appareil urinaire (Nicole, 2009).

> Lesreins

Les reins se retrouvent dans le rétro-péritoine, au niveau de la fosse lombaire, sous le
diaphragme. L’adulte a une forme d’haricot et mesure en moyenne 12cm. Une artére rénale
principale vascularise le rein droit et le rein gauche (Gueutin et al., 2011). En raison de la

présence du foie, le rein droit est plus bas que le rein gauche (Silver, 2007).

> Les uretéeres

Les ureteres mesurent 20 & 30cm et prolongent les reins, permettent le passage de 1’urine du
rein vers la vessie. Une valve anti-reflux empéche le retour des urines vers le rein (Laville et
Martin, 2007).
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Chapitre | : La Lithiase Urinaire

> La vessie

La vessie est le réservoir de I’appareil urinaire ; elle sert a stocké I'urine qui lui parvient par les
uretéres entre deux mictions. Cette période de stockage entre miction appelée « phase de
remplissage ». La vessie d’un adulte durant la phase de remplissage peut contenir entre 250ml
et 500ml du liquide (Pan et al., 2012).

> L’ureétre

C’est un tube musculaire qui transporte ’urine hors de la vessie et hors du corps lors de la

miction (Nicole, 2009).

I.2. Anatomie et physiologie rénale

1.2.1 Histologie du rein

Le rein est lobé d’un point de vue histologique, et les différentes formations y compris le
néphron qui représente 1’unité structurelle et fonctionnelle du rein, sont visibles grace a des
coupes frontales. Deux zones sont distinctes sur la coupe sagittale du parenchyme

rénale (Figure 2) :

- Lazone corticale (Cortex) : Tissus situé au-dessous de la capsule rénale, environ 1 cm
d’épaisseur, responsable de la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire (Azhar
et Metcalfe, 2015).

- Lazone médullaire (Médulla) : Centrale, avec une striation formée ; elle est similaire
au pyramides de Malpighi (Tortora et Derrickson, 2007). Les papilles rénales sont des
expansions du cortex qui séparent le sommet des pyramides, les petits calices de ces
pyramides s’abouchent aux grandes calices du pelvis qui se poursuit par 'uretere
(Lallmann-Rauch , 2008).

- Lenéphron : sont des unités microscopiques qui, en filtrant le sang, produisent I’urine.
Chaque humain comporte environ 1 million de néphron ou chacun est composé de
glomérules (ou corpuscules rénales de Malpighi). Principalement localisée dans la partie
corticale du tubule. (Nicole, 2009).
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Chapitre | : La Lithiase Urinaire

= capsule

' o‘./,_-l.. calices
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‘.. —— D3SSINCL
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£ R

parenchyme ...._.“ :
renal . ﬂ

nephron ;

Figure 2 : Coupe rénale (Lacour et Bernard, 2013)

1.2.2 Physiologie rénale

Le rein exerce diverses fonctions :

» Fonction exocrine
Le rein régule le pH sanguin en sécrétant des ions hydrogenes et en réabsorbant le bicarbonate
(HCog%) filtré dans les tubules rénaux, pour maintenir I’homéostasie acido-basique (Guentin et
al., 2011).

» Fonction endocrine
Le rein a une fonction endocrine fondamentale avec une production d’hormones, dont les cibles
sont soit rénales soit extra rénales, il s’agit de «la rénine » faisant partie du systéeme
angiotensine-aldostérone, qui régule finement le volume extracellulaire et la pression artérielle

(Bessaguet et Desmouliére, 2020).

» Fonction métabolique
Le rein est un siége de diverses voies métaboliques, en plus du foie, il est le seul organe impliqué
dans la néoglucogenése. En cas de jeune prolongé, le rein peut assurer jusqu’a 50% de la

néoglucogenése a partir d’acide aminés et d’acide lactique. (Gougoux et al., 2005).
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Chapitre | : La Lithiase Urinaire

1.2.3 Pathologies rénales

Les maladies rénales sont des troubles qui affectent la structure ou le fonctionnement des reins,

parmi ces affections on peut citer :

> Insuffisance rénale
Il s’agit d’une diminution de la capacité des reins a filtrer les déchets et les toxines du

sang. Elle peut étre aigue ou chronique (Jungers et al., 2011).

> Néphrite
Appelée aussi une atteinte rénale, il s’agit d’une inflammation du tissu rénal, souvent
causée par une infection bactérienne ou virale, une réaction auto-immune ou a 1’exposition a

des substances néphrotoxiques (Khana et al., 2011).

» Cancer du rein
Une croissance maligne qui se développe dans les tissus rénaux. Il existe plusieurs types
de cancer du rein, le plus courant étant le carcinome a cellules rénales (Edeline, Julienet al.,
2008).

» Lithiase urinaire
Il s’agit des dépdts de cristaux qui se forment dans les reins. Ils peuvent étre trés douloureux

lorsqu’ils obstruent les voies urinaires (Benyakoub, 2023).

Il s’agit de I’anomalie qui fait 1’objet de notre étude.

1.3. Lithiase urinaire ou les calculs rénaux

| 3.1 Définition

La lithiase est une pathologie définie par la présence et/ou la formation de concrétions ou
de précipitations de composés organiques et/ou minéraux dans un tissu, un organe ou un
dispositif médical. Le terme provient du grec « lithos », qui signifie pierre, et du latin
« Calculus », qui signifie caillou. (Ouattara, 2015). Par conséquent la présence de calcul dans

les voies excrétrices est un symptdme de la lithiase urinaire (Dalibon, 2015).

Un calcul urinaire est un amas compact d’une ou plusieurs substances cristallisées. Ces
derniéres se précipite dans les cavités pyélocalicielles (les calices, bassinet) du rein ou dans les

cavités des voies excrétrices urinaires (uretére, vessie) (Hymam et al., 1996).
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Etiologie

usieurs facteurs de risque lithogéne ont été identifiés et qui font 1’objet de 1’évaluation de
pathologie, on distingue :

Trouble nutritionnel

Un régime alimentaire déséquilibré ou bien une alimentation riche en sel, en protéine
animales, en oxalate (cacao, épinards, céleris...ctc) ou en sucre peut favoriser la
formation du calcul (Dalibon, 2015).

Une hydratation insuffisante peut concentrer les sels, et les minéraux dans 1’urine

favorisant ainsi la formation d’un calcul (Schell-Feith et al., 2000).

Maladies métaboliques
Diverses pathologies peuvent étre I’origine d’une lithiase urinaires telles que le diabéte

et I’hyperthyroidie (Dallibon, 2015).

Facteurs anatomiques

Anomalies anatomiques des voies urinaires (Schell-Feith et al., 2000).

Antécédents familiaux

En raison des facteurs génétiques, les personnes ayant des antéceédents familiaux de
lithiase urinaire peuvent étre plus susceptibles de développer des calculs. (Gagnadoux,
2004).

La lithogénese

Le terme de lithogenése regroupe 1’ensemble de processus qui conduisent au

développement d’un calcul dans les voies urinaires en plusieurs phases qui se forment

successivement ou simultanément. On peut distinguer deux grandes étapes de la lithogénése a

savoir : « la cristallogenése » et la « calculogenése » (Daudon, 2004).

1.

La cristallogenése : correspond a la formation de cristaux a partir de substances
initialement dissoute dans les urines aprés leur sursaturation. Cette étape ne constitue
pas en soi un processus pathologique (Khan et al., 1993).

La calculogenése : se définit généralement par la rétention et la croissance des
cristaux et agrégats cristallins a différents niveaux de I’appareil urinaire

(Daudon et al., 2008).
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Le processus de la lithogenése peut étre décomposé en sept étapes qui se succédent
ou s’entremélent au cours de la formation d’un calcul. Ces étapes sont résumeées

dans la figure ci-dessous (Daudon et al., 2008)

Sursaturation

Croissance

cristalline

o © of Agrégation des cristaux

Croissance 2 .
du calcul

-

Rétention

<

des particules
cristallines Agglomération
RN cristalline

Figure 3 : les étapes de la lithogenése (Dalibon, 2015)

3. La sursaturation des urines : Survient lorsque la concentration d'une substance
dépasse sa capacité de dissolution dans I'eau. Le pH de l'urine joue également un réle
dans la solubilité des substances.

4. La germination cristalline : Appelé produit de formation, dans I'urine indique le
niveau de sursaturation ou les cristaux se forment rapidement. Il varie selon Il'individu
et le type de substance.

5. La croissance des cristaux : Lorsque l'urine est saturée en substances cristallines, de
petits cristaux se forment. Ces cristaux peuvent croitre en captant davantage de
substance cristalline présente dans l'urine, formant ainsi des particules plus
volumineuses.

6. L’agrégation des cristaux : résulte des attractions électrostatiques entre les cristaux.
Elle peut générer des particules de taille importante, souvent plus rapidement que le
temps nécessaire pour le passage de I'urine a travers le rein.

7. L’agglomération cristalline : Les macromolécules urinaires chargées négativement
jouent un ro6le crucial dans la formation des calculs rénaux. Elles facilitent
I'agglomération des cristaux en se fixant a leur surface, favorisant ainsi I'attachement de

nouveaux cristaux et organisant la structure du calcul.
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8. La retention des particules cristallisées : des particules cristallines générées dans les
voies urinaires sont retenues dans le rein ou les voies urinaires. Ces particules se

développent ensuite pour former un calcul.

9. Lacroissance du calcul : varie en fonction du niveau de saturation des urines, Les
erreurs diététiques entrainent une croissance intermittente par poussées, tandis que les
maladies génétiques induisent une croissance plus réguliére.

Les ions qui participent a la formation des especes insolubles sont appelés promoteurs de
la cristallisation, Ils s’associent trés souvent par deux ou par trois pour former une substance
cristallisable qui, elle-méme, peut se présenter sous plusieurs especes cristallines (figure 4)
(Daudon et al., 2008).

Promoteurs S_u bstgnces Espec_es
cristallisables cristallines
Oxalate Oxa] ate de Whewelli
calcium te,
Weddellit
_ Phosphate

Calcium de calcium Carbapat
ites,
Brushite,

Figure 4 : Promoteurs, substances cristallisables et especes cristallines (Daudon et al., 2008)
En état physiologique, il existe dans les urines, un équilibre entre les substances promoteurs et
inhibiteurs de la cristallisation (Tableau I). Cet équilibre peut étre rompu soit par un exces des

promoteurs, soit par un déficit des inhibiteurs (Soula et al., 2009).

Tableau | : principaux promoteurs et inhibiteurs de la lithogenése (Basavaraj et al., 2007).

Promoteurs Inhibiteurs

Calcium Inorganique

Sodium Citrate

Oxalate Magnésium

Acide urique Phosphate

Cystine Organique

pH faible de I’urine Fragment de prothrombine urinaire 1
Faible debit urinaire Lithostathine rénale
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1.3.4 Classification morpho-constitutionnelle des calculs urinaires

1.3.4.1 Lithiases d’organe : Les lithiases d’organes sont secondaires a des anomalies du

systéme urinaire, favorisant la stase et la formation de calculs. Lorsque des calculs et des

anomalies anatomiques sont détectées, les calculs doivent étre retirés et les anomalies

anatomiques doivent étre corrigées (Jungers et al., 2005).

1.3.4.2 Lithiases d’organisme

Elles sont a I’origine d’un déséquilibre métabolique. Classées en fonction de la nature

des calculs (Tableau I1). Dans notre présente étude, on s’est intéressé aux calculs rénaux de type

« Oxalate

de calcium »

Tableau Il : Classification morpho-constitutionnelle des calculs urinaires les plus fréquents (Daudon et
al., 1993 & Daudon, Jungers, 2012).

Classification

Composition
chimique

Principales
caractéristiques
morphologiques

Facteurs
favorisants

Photographie

Acide urique

Acide et sel

d’urate

Surface :

Lisse homogene,
orange Bosselée.

Section :
Concentrique
orange
Inorganisée.

pH urinaire acide

Struvite

Phosphate
d’ammonium
et de

magnésium

Surface :
Rugueuse ou
cristaux = soudés,
blanche

Section :
Inorganisée ou

radiale lache,
blanche a beige

Infection urinaire a

germes uréasiques

Cystine

Cystine

Surface :
Grenue, rugueuse,
brun-jaune

Section :

Radiale diffuse ou
inorganisée, brun-
jaune

Cystinurie
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Whewellite Monohydrate | Surface : Hyperoxalurie
(moH) d'oxalate de Mamelonnée,
calcium ombiliquée, brune
Section :

Concentrique et

radiale, brune

Weddellite Dihydrate Surface : Hypercalciurie
. . Spicules
(diH) d'oxalate de anguleuses, brun-
calcium jaune
Section :
Coque
concentrique,
centre inorganisé
brun-jaune
Brushite Phosphates Surface : Hypercalciurie,
de calcium Pommelée ou hyperparathyroidie
rugueuse, beige yperp y :
diabéte phosphaté,
Section :
Concentrique et
radiale beige
Lithiase Carbonate Surface : Infection urinaire,
infecti Phosphate Lisse, Pommelée
InTectieuse OU TUGUEUSE, Présence de
d’ammonium | beige
cristaux de struvite
et de

Section :
magnésium Concentrique
Inorganisée ou
radiale, brun. pH urinaire > 7

dans les urines,

1.3.4.3 Lithiase oxalo-calcique

Le calcul oxalo-calcique se forme au niveau rénal, précisement dans les tubules
collecteurs et le bassinet du rein. L’origine de cette lithiase, par formation de phases cristalline,
est due a la précipitation d’ions d’oxalate avec des cations de calcium Ca? aprés une

sursaturation de ces especes ioniques de formule moléculaire CaC>04-nH20, avec n =1, 2, 3.
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Ils sont décrits comme le principal composant inorganique des calcifications pathologiques
(Daudon et Jungers, 2012).

La phase minérale des calculs rénaux est 1’oxalate de calcium, qui représente environ 75%
a 80% des calculs. lls peuvent se présenter sous différentes formes cristallines. La lithiase

urinaire est caractérisée par deux phases principales : la phase monohydratée CaCO*H,0

(Whewellite) et la phase dihydratée CaC.0* -2H20 (Weddellite) (Xie et al., 2015).

Figure 5 : Differents types d’oxalate de calcium
(a) oxalate de calcium dihydraté (COD) ; (b) Oxalate de calcium monohydrate (COM) (Saita
et al., 2007).

I.4. Diagnostique de la lithiase urinaire

L’exploration de la lithiase, se repose sur le fait d'analyser le calcul et de rechercher les
facteurs de risque lithogene a partir des données cliniques, radiologiques et biologiques, afin

d'améliorer la prise en charge thérapeutique et de prévenir toute récidivité (Dalibon, 2015).

1.4.1-Donnés cliniques

Les manifestations cliniques de la lithiase sont communes a tous les types de calculs, elles
se traduisent en douleur brutale et persistante ressentie au niveau du dos ou sur le cdté (flanc)
et s’accompagne a des vomissements, nausées et fievre ainsi que la présence d’hématurie
(Benyakoub, 2023).

1.4.2-Bilan biologique

Il est recommandé de prescrire systématiquement un bilan métabolique de base dés le
premier épisode lithiasique (Tableau I11).
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Tableau I11 : Examens de premiére intention (Jungers et al., 1999).

Urine de 24h Bilan sanguin Urine du reveil
Creatinine Creéatinine Densité
Calcium Calcium Ph urianire
Acide urique Acide urique Cristallurie
Urée Glycémie a jeun Bandele urinaire
Sodium Phosphore et/ou ECBU

Diurése totale

1.4.3. Examen Radiologique

Plusieurs techniques d'imagerie peuvent étre utilisées pour mettre en évidence la topographie,

le nombre et la taille des calculs ainsi que son retentissement sur les voies exécutrices (Tableau

V).

Tableau IV : Les techniques d’imageries (Joseph et al., 2002 & Lechavallier et al., 2008)

Technique d’imagries

Principe

Photographie

Ecographie

- Visualisation des calculs
des cavités pyélo-
calicielles et des
jonctions pyélo-
urétéralese et urétéro-
vésicales.

- Dépistage clinique de
coligue néphritique.

Radiographie

- Basée sur les rayons X

- Détection des calculs
radio-opaque (calculs
calciques).

Tomodensitométrie de
I’appareil urinaire
(uroscanner)

- Exploration de la dureté
des caclculs par TDM en
mesure de sa densité en HU.
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Pour que la prise en charge de la lithiase soit efficace, les médecins traitants, les radiologues, et

les diététiciens doivent étre impliqués (Courbebaisse et al., 2017) et différents traitements sont

Proposes :

1.5.1 Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical vise a éradiquer tout calcul dans 1’arbre urinaire et cela s’effectue par

differentes techniques (Debre et al., 1992 et Hymam et al., 1996) :

v’ Lalithothritie extracorporelle : méthode qui provoque la destruction des calculs sous

I’effet des ondes de choc des ultrasons issues d’un générateur extracorporel (calculs

rénaux < 20 mm).

v L’urétéroscopie : consiste a une fragmentation et extraction du calcul a I’aide d’un

urétéroscope par voie urétrovesicale, les fragements sont extraits par une sonde a panier

(calculs rénaux et urétéraux < 15 mm).

v' La néphrolithotomie percutanée : se fait par ponction et dilatation du trajet urinaire,

abord des cavités rénales par voie percutanée puis fragmentation et extraction du calcul

(Calculs rénaux volumineux > 20 mm).

v La chirurgie ouverte : généralement réservée lorsque les autres techniques semblent

inefficaces, souvent en cas pédiatrique et indiquée pour les calculs coralliformes du rein.

1.5.2 Traitement médicamenteux

Le protocole médicamenteux souvent prescrit englobe un ensemble de molécules

représentées dans le tableau ci-dessous ; (Haymann et al., 2014) :

Tableau V : les différents traitements anti-lithiasiques (Haymann et al., 2014).

Traitement

Type de lithiase

Les diurétiques thiazidiques ou apparentés

Lithiase calcique

La cellulose phosphate

Lithiase calcique

L’allopurinol

Lithiase urique

Le citrate de potassium

Lithiase urique , cystinique

Les antispasmodiques et anti-inflammatoires

Cas des coliques néphrétiques
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A ce jour, aucun traitement ne permet la dissolution totale des calculs rénaux c¢’est dans ce

sens que les recherches s’orientent vers la phytothérapie.

1.5.3 Traitement par phytothérapie

C’est une forme de médecine alternative qui utilise des extraits de plantes pour traiter

ou prévenir divers troubles de santé.

En Algérie, les patients optent pour la médecine traditionnelle pour traiter cette maladie,
en raison du colt élevé des médicaments conventionnels et de leur efficacité parfois limitee
(Walid et al., 2016). Plusieurs familles de plantes présentent des propriétés anti-lithiasiques
notamment les angiospermes comme : Urtica urens L, Parietaria officinalis L, Paronychia

argentea L,..etc.

Les différentes raisons de ce retour a la médecine traditionnelle incluent le faible codt par
rapport aux médicaments conventionnels, la disponibilité des plantes et I'existence de maladies

pour lesquelles il n'existe pas de traitement pharmaceutique efficace (Touami, 2017).
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1.1 Généralités sur les Fumariacées

Les Fumariacées sont une famille de plantes dicotylédones composée de 15 genres et 400
espéces différentes, réparties dans diverses parties de I’Europe et dans les régions tempérées
(Sousek et al., 1999). Son appellation locale, fumeterre provient du mot latin « fumus terrae » ;
Elle est également connue sous le nom de « fumé de la terre » en référence a I’odeur de fumée
de certaines espéces. (rakotondramasy et al., 2007). Les espéces du genre Fumaria les plus

connu étant :

Fumaria i i
capreolata Fumaria bastradii
Fumaria Fumaria indica

officinalis

Fumaria

Fumaria muralis densiflora

11.2 Classification Botaniques

Selon plusieurs recherches, 1’espéce Fumaria agraria est classée en plusieurs

catégories. Dans notre cas nous évoquerons ci-dessous la classification de Goetz en 20009.

Régne : Plantae
Sous régne : Tracheobionta
Embranchement : Spermatophyta
Sous embranchement : Angiospermes
Classe : Magnoliopsida
Sous classe : Magnoliidae
Ordre : Papaverales
Famille : Fumariaceae
Genre : Fumaria
Espéce : Fumaria agraria

11.3 Description de I’espece Fumaria agraria

C’est une plante herbacée annuelle, dressée ou diffuse, environ de 50 cm de longueur

(Goetz et al., 2009 ; Suau et al., 2002). De gout salé a 1’état sec et amer a 1’état frais d’ou le
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nom de « fil de terre » (Jauzein, 1995). Les différentes parties de la plante sont décrites dans

le tableau ci-dessous (tableau VI).

Tableau VI : Description de la partie aérienne de Fumaria agraria (Susplugas et al., 1975 ; Jauzein,

1995).

Organe

Description

Fleurs

Volumineuses
Couleur blanche a rose violacé
Taches pourpres aux extrémités

Tubulaire zygomorphes

Fruits

Formés d’une capsule
Sec globuleux et volumineux

Renfement une seule graine

Feuilles

Couleur verte
Alternées en rosette
Pétiolées a folioles écartées et découpées

en lobes étroits

Tiges

Epaisses et longues de 20 a 30 cm
Grimpantes et rameuses

Couleur verte grisatre

11.4 Effets thérapeutique de la fumeterre

L’utilisation de cette plante en tant que remeéde naturel est dii a ses multiples vertus

thérapeutiques, comme laxatif, antipyrétique et dans le traitement des déséquilibres
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hépatobiliaires et dermatologique (Gilani et al., 2005 ; Goetz et al., 2009). Comme elle
présente aussi des effets antitumoraux, antimicrobiens et antimalarials (Maiza et al., 2007 ;
Bougoffa et al., 2015, Bougoffa et al., 2019).

Des médicaments a base de la fumeterre sont commercialisés en plusieurs principes actifs
sous différents noms et formes galéniques regroupés dans le tableau ci-dessous (Tableau V1I)
(Goetz et al., 2009).

Tableau VII : Exemple des médicaments a base de la partie aérienne de la fumeterre (Goetz et al.,
2009).

Nom commercial Composition Classe thérapeutique

Actibil 160 mg titrant 0,5% de Gastro-intestinale
protopine de la partie
aérienne.

Arkogelule 220 mg titrant 0,5% de Entéro-Hépatologique
protopine de la partie
aérienne.

Oddibil 250 mg d’extrait sec de la Entéro-Hépatologique
partie aérienne.

11.5 Composition chimique

L’analyse phytochimique de la fumeterre révele la présence de nombreux principes
actifs en métabolites secondaires notamment les alcaloides isoquinoléiques d’ou ’appellation
de «plantes alcaloiféres » et les composées phénoliques en particulier, quelques-unes sont
illustrées dans la Figure 6 (Suau, 2002 ; Souseck et Valesova, 1999).
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B cryptopine |—Acide malique Acide cafeique
AlcaloidesH protopine Acide Acide eritique AI,‘]C'deIS Acide fumarique
organique | ¢! itqu phenols
L] F ili Ester d'acide
marilin . . ;
Hmarine Acide lactique malique

Figure 6 : Composition phytochimique de la fumeterre (Wang et al., 2009)

11.6 Effets thérapeutiques des composés phénoliques

Les composés phénoliques interviennent dans divers processus physiologiques : croissance
cellulaire, différenciation des organes, floraison et nodulation ; cela est dd a leur énorme
diversité structurale, ce qui rend leur description exhaustive méthodologique difficile
(Bruneton, 1993).

D’aprés des centaines études scientifiques, Les flavonoides et les acides phénoliques ont
exploré leurs propriétés anticancéreuses, démontrant leur capacité a ralentir la prolifération
cellulaire mais également la lutte contre les infections virales et bactériennes (Wang et al.,
2009).

Les flavonoides, possédent également des activités anti-allergique, anti-athérosclérotique,
hépatoprotectrice, antithrombotique. Ces effets sont attribués a leurs pouvoir anti-oxydant élevé
qui, en raison de leurs propriétés redox, jouent un réle important dans les dommages oxydatifs
en neutralisant les radicaux libres, en piégeant I'oxygene ou en décomposant les peroxydes
(Suau, 2002).
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I. Matériel et méthodes

|1.1.Matériel

1.1.1 Matériel végétal

La partie aérienne (tiges, feuilles, fleurs et fruits) de I’espéce Fumaria agraria est
utilisee comme échantillon biologique pour étudier I’effet de 1’extrait ethanolique sur la
dissolution ainsi que 1’inhibition de formation de cristallites d’oxalate de calcium impliqué dans

les maladies lithiasiques.

La plante est récoltée dans la région de Tigrine commune d’Ouzellaguen située au
niveau de la wilaya de Bejaia (Algérie) pendant la période de fructification et de floraison qui

est un moment favorable pour la cueillette (Mars 2024) (figure 7).

Figure 7 : Photographie de la partie aérienne de Fumaria agraria

A : une branche de [’espéce bien visualisée ; B : [’espéce dans son champ

1.1.2 Matériel chimique et analytique

Le matériel et les différents réactifs utilisés pour I’extraction sont reportés dans I’annexe

(Annexe 1).

11.2 Méthodes
11.2.1 Préparation de la poudre végétale

Les étapes de la préparation de la poudre végétale sont représentées dans le schéma suivant :
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Matériel végétale

Echantillonnage
Lavé a I’eau courante

Séchage

Dans I’étuve a 40°C pendant 7 jours
(Stabilisation du poids)

Broyage
(A I’aide d’un broyeur électrique)
Tamisage
Inférieur a 125 pum de diamétre
Poudre végétale

(Conservation dans des flacons propres et opaques a 1’obscurité)

Figure 8 : Schéma montrant les étapes de préparation de la poudre végétale

11.2.2 Extraction éthanolique des composés phénoliques de Fumaria agraria

L’extraction éthanolique des composés phénoliques de la partie aérienne de Fumaria
agraria est réalisée par macération, une méthode solide-liquide. Les extrais ont subis une série

de dilution 1/100 puis centrifugés et filtrés par la suite.

Afin d’estimer le temps idéal d’extraction, par dosage colorimétrique, une Ssérie
d’extraction en fonction de temps, a raison de 15min d’intervalle pendant Thueur, a été entrepris

(figure 9). Chaque temps d’extraction est réalise en 3 essais.
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Poudre
Végétale 1g

| 1- Extraction éthanolique a
10ml a froid sous agitation
15 min
L T (T
AT A R R

( . . 30 min
3- Centrifugation
L 3000 RPM /5min

( L 45 min 2- Dilution1/100 avec
4- Filtration avec H.0
papier wathman l 2
\
60 min

Extrait éthanolique

Figure 9 : Protocole d’extraction par macération (Souseck et al., 1999)

> Les extraits récupérées sont soumis a un dosage colorimétrique afin de déterminer le taux

des composés phénoliques totaux dans chaque extrait.

11.3 Dosage des extraits de Fumaria agraria

Principe : Le réactif de Folin Ciocalteu, mélange des acides phosphotungstique
(HsPW12040) et phospho-molybdique (H3PMo012040), est réduit en présence de
polyphénols en un complexe d’oxydes bleus de tungsténe et de molybdene, I’intensité
de la couleur formée dont I’absorption est mesurée a 765 nm, dépend du nombre de
groupement hydroxyles et leur position des polyphénols présents dans les extraits
obtenus (figurel10) (Singleton et al., 1999).

HO\Q/OH HO\Q/OH

Réactif de Folin
H3PW12040

Figure 10 : Réaction du Folin-Ciocalteu avec les polyphenols (Boizot et Charpentier, 2006)
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o Protocole:

La quantification des polyphénols est réalisée par la méthode colorimétrique de Folin
Cieucalteu par spectrophotomeétre a 765nm, comme indiqué dans la figure 11 (Souseck et al.,
1999)

0.25ml d’extrait
1ml de la solution 1.25ml Folin
Na,COs Ciocalteu(1/10)

Incubation
40°C/30min

Lecture a 765nm

Figure 11 : Protocole de dosage des composes phénoliques (Souseck et al.,1999).

v" Le blanc est préparé de la méme fagon en remplagant 1’extrait par ’eau distillée.
v" Une courbe d’étalonnage est préparée en utilisant une gamme de concentrations d’acide

gallique. Les résultats sont exprimés en milligramme d’équivalent d’acide gallique.

I1.4 Formation des cristallites d’oxalate de calcium in-vitro

Pour une évaluation de I’effet anti-lithiasique de ’extrait éthanolique des composes
phénoliques, quantifiés préalablement, une formation des cristallites d’oxalate de calcium a été

réalisée in-vitro.

Pour cela, deux produits a savoir le Chlorure de calcium dihydrate (CaCly) et 1’Oxalate
d’ammonium ((NH4)2C204) ont permis la formation d’un mélange de cristallite d’Oxalate de
calcium (CaC.04) monohydratée et dihydratée (selon la réaction chimique ci-dessous),
correspondants aux deux types Whewellite et wheddellite les plus dominants dans les calculs

rénaux humains (citée préalablement au Chapitre 1) (Baddade et al., 2018). Les conditions
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physiologiques de I’urine (agitation, pH=6, T= 37°) ont été respectés en mettant le mélange au

bain marie selon le protocole de Baddade et ses collaborateurs (2018).

ECaCIz + (NH4)2C204+ nH20 — CaC204, NH20 +2 NH4Cl ;(n = 1: Whewellite; n = 2: Weddellite). }

Apreés diverses expériences de développement et de mise au point, pour la création des
cristallites d'oxalate de calcium, les concentrations des deux substrats précédents ont été établies

de la maniére suivante :

e Solution 1 : une concentration de 0.1g/ml d’oxalate d’ammonium ((NH4)2C204).

e Solution 2 : une concentration de 0.1g/ml de chlorure de calcium (CaCl.).

Figure 12 : Solution 1 et 2 utilisées pour la formation des cristallites

11.4.1 Inhibition de la formation des cristallites

L'inhibition de la formation des cristallites rénales représente un aspect crucial dans la
prévention de la lithiase urinaire. Afin de détecter un effet inhibiteur de 1’extrait phénolique, nous
avons visualisé sous microscope optique un échantillon chaque 15min pendant 2h selon le protocole
d’inhibition de Baddade et al. (2018) (Tableau VII11). Dans ce test on souhaite évaluer 1’effet

préventif de notre extrait vis-a-vis des récidives lithiasiques.
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Tableau VIII : Préparation des solutions d’inhibition de la formation des cristallites avec 1’extrait
ethanolique des composées phénoliques

. Solution Chlorure de Solution Oxalate
) Groupe contréle ) ‘
Produit calcium d’ammonium
(0.26mg/ml)
(0,01g /ml) (0,01g /ml)
Volume (ul) 5000 2500 1500

11.4.2 Dissolution des cristallites
Le test de dissolution des cristallites par 1’extrait ethanolique est une étude qui vise a évaluer

l'efficacité potentielle des composés phénoliques présents dans 1’extrait aqueux de Fumaria agraria

pour dissoudre les cristallites déja formés autrement dit évaluer 1’effet curatif.
- Un volume de 40 pl de notre extrait est ajouté sur les cristallites déja formé.
- L’observation sous microscope optique au grossissement « x40 » se fait chaque 15min

pendant 2h.

I11. Etude statistiques

Les résultats ont été analysés statistiquement en utilisant le test student (logiciel IBM SPSS

version 26). Les résultats sont comparés avec une probabilité p<0,05, tous les tests in vitro

représentent la moyenne de 3 essais * écartype.
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Chapitre 11 : Résultats & Discussions

Dans cette section, nous présentons les résultats de notre étude sur les effets de I'extrait
éthanolique des composés phénoliques de Fumaria agraria sur les calculs rénaux. Nous
exposons d'abord les données obtenues a partir de nos expérimentations in-vitro, mettant en

évidence les effets de l'extrait sur I’inhibition et la dissolution des calculs rénaux.

Ensuite, nous analysons ces résultats a la lumiere des mécanismes d'action possibles des
composés phénoliques de Fmaria agraria et discutons de leur pertinence pour le

développement de nouvelles stratégies de prévention ou de traitement des calculs rénaux.

11.1 Récolte et séchage du materiel végétal

o La récolte de la partie aerienne de la plante Fumaria agraria a été faite au printemps
(Mars,2024), stade de floraison et fructification durant lequel le pic en substances
actives est maximum (suau et al., 2002).

o Les enzymes hydrolases présentes dans le matériel végétal frais peuvent induire la
décomposition de certains composés phénoliques. Ainsi, afin de prévenir cette réaction,
le matériel végétal a été séché a 1’étuve a 40° (Bruneton,1999).

o Le broyage comme étant un facteur important pendant I’extraction, permet d’augmenter
la surface de contact entre la matiére végétale et le solvant, favorisant ainsi sa solubilité
pour obtenir un meilleur rendement en substances dissoutes (Kablan et al., 2008).

- La méthode d'extraction des composés phénoliques, le ratio échantillon/solvant, le temps et la
température d'extraction sont des facteurs qui influencent I'extraction des composés

phénoliques (Bruneton, 2009).

11.2 Extraction et dosage colorimétrique des composées phéenoliques totaux

11.2.1 Extraction

Dans cette étude, I'extraction a été effectuee selon le procédé solide-liquide, impliquant
la macération de poudre de Fumaria agraria dans de I'éthanol. Ce solvant est réputé pour son
efficacité a extraire les composés phénoliques (Cowan, 1999). Les avantages de la macération

et I’éthanol sont représentés dans le tableau X.
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Tableau IX : les avantages de macération et de I’éthanol (Rajbhar et al., 2014 ; Kashif et al., 2017)

Avantages de « Macération ». Avantage de « L’éthanol ».
o Elle évite la fragilité des especes o Faible toxicité et moins altérant
chimiques organiques qui comparant au méthanol
peuvent se dégrader a des
températures plus élevées. o Facilement volatile (éliminable)

o C’estune technique d'extraction
a froid qui restreint la libération
(la perte) d'espéces chimiques
dans l'air

Permet une extraction maximale
des composées végetales polaires

o Moins de consommation de
temps par rapport au soxhlet

e Temps d’extraction
Ce facteur est essentiel pour extraire les composés phénoliques. On extrait ces composes

en utilisant la concentration optimale du solvant et le rapport échantillon/solvant le plus élevé
possible. Le temps d’extraction optimum, en se basant sur les résultats du dosage, correspond

a 30 min tout en fixant le degré d'agitation (Souseck et al., 1999).

11.2.2 Dosage des polyphénols totaux

Compte tenu de la coexistence de plusieurs substances absorbantes a des longueurs
d'ondes proches dans un extrait de plante, il n'est pas certifiant d'effectuer un dosage spécifique
a partir d'une seule mesure. La méthode la plus couramment utilisée consiste en une approche
différentielle, qui implique de mesurer la variation de I'absorbance a une longueur d'onde
donnée aprés l'ajout d'un réactif spécifique a une substance ou a un groupe de substances
(Singleton et al., 199).

Le dosage des polyphénols de la partie aérienne de notre plante a été réalisé par la
méthode de Folin Ciocalteu (Singleton et al., 1999), en se référant a une courbe d’étalonnage

linéaire en utilisant I’acide gallique comme standard (Figure 13).
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y = 2,6618x *

Absorbance (765 nm)

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

[Acide Gallique] (mg/ml)

Figure 13 : Courbe d’étalonnage acide gallique

Les résultats des dosages des polyphénols sont représentés dans la figure ci-dessous
(Figure 14). La quantité de polyphénols est exprimee en « mg » équivalent d’acide gallique
par « 100 g » de poudre séche (mg EAG/100g PS).

1079,699248

* 992,481203 999,3358396
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1200 829,4068505 *
T * *
9~ * 1
o 9 1000 . I I
i)
g_o
o T

=< 800 T
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0
0
0 15 30 45 60
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Figure 14 : Teneur en polyphénols totaux (exprimé en mg EAG/100g PS)
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Les résultats obtenus démontrent I'efficacité de la « macération » dans l'extraction de ces
métabolites secondaires. Les valeurs obtenues varient entre 1079,69 + 0.021 (mg EAG/100g
PS) et 829.40 + 0.024 (mg EAG/100g PS). Ces résultats mettent en évidence des variations

statistiquement tres significatives (p < 0.01).

Ces résultats concordent avec les résultats obtenus par (Telli et al., 2010) qui ont constaté
que la variation de la quantité totale de composeés phénoliques dans I'extrait éthanolique

provenant de la poudre de dattes Ghars est rapide entre 30 minutes et 5 heures.

Cependant, de nombreux chercheurs ont souligné la possibilité de I'oxydation de certaines
substances notamment des composés oxygénés tel que les composés phénoliques, pour des
temps d'extraction élevés (Nazck et Shahidi, 2004 ; Nazck et Shahidi, 2006).

Les résultats estimés a « 1079 mg EAG/100g » demeurent inférieurs a ceux obtenus
chez d'autres especes de Fumaria du méme genre, collectées a la méme période (mars) mais
dans une région espagnole qui sont de : «1884mg EAG/100g » pour F.agraria, « 2533mg
EAG/100g » pour F.capreolata , de « 2938 mg EAG/100g » pour F.officinalis, « 2037 mg
EAG/100g » pour F.parviflora et « 2425 mg EAG /100g » pour F.densiflora (Souseck et
Valesova, 1999) (Souseck et Valesova, 1999). Cette différence peut étre attribuée a la

composition du sol comme aux facteurs climatiques.

Dans le genre Fumaria, des analyses effectuées sur des échantillons prélevés durant les
mois d'avril, mai et juin ont confirmé I'impact saisonnier sur la concentration en polyphénols
(Souseck et Valesova, 1999).

La variation quantitative peut également étre attribuée au volume et au type de solvant
d'extraction utilisé, les solvants alcoolisés peuvent augmenter la perméabilité des parois
cellulaire (Seidel, 2005). De plus, le poids initial de la poudre et son état (frais ou sec) peuvent
également influencer I'extraction ainsi que le taux et la nature des composeés extraits (Mbodj,
2003; Naczk et Shahidi, 2006).

De ce résultat de dosage, I’extrait éthanolique des polyphénols totaux issu de
I’extraction par macération a 30 min, représentant le meilleur taux en polyphénols, a été étudiée
pour évaluer son effet vis avis I’inhibition de formation et la dissolution des cristaux lithiasique

in-vitro.
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1.3 Formation des cristallites oxalate de calcium

Au niveau urinaire, les cristaux d'oxalate de calcium sont distingués par leur niveau
d'hydratation et leur mécanisme de cristallisation qui se repose sur la précipitation des ions

d’oxalates (C204") avec les cations de calcium (Ca?*), sous la réaction chimique suivante :

(NH2)2C204 + Ca®* =——> CaC,04 + 2NH4*

Dans notre étude in-vitro, la formation du cristallite d’oxalate de calcium découle de la
liaison ionique covalente entre I’ion oxalate (C204%) et I’ion calcium (Ca?*), ce qui génére un
polymeére d’oxalate de calcium [Ca(COOQO)2]. Ce polymere, gréce aux interactions
hydrostatiques, se réarrange en couches, formant ainsi le cristallite stable d’oxalate de calcium.
Il existe sous deux formes différentes : « L'oxalate de calcium dihydraté » est la forme la plus
courante, connue sous le nom minéralogique de « Weddellite » et « L'oxalate de calcium
monohydrate » ou « Whewellite » (Tiselius HG, 2003).

In-vitro, un précipité ou un trouble blanc apparaissant lentement en fonction de temps,
indique la formation des cristallites d'oxalate de calcium dans le milieu réactionnel sous des
conditions identiques a ceux physiologiques (Température et pH) (Houhamdi et al., 2000)
(Figure 15).

Figure 15 : Formation de cristallites d’oxalate de calcium
sous forme d’un trouble blanc

I1.4 Inhibition des cristallites « Effet préventif »

L'inhibition des cristallites d'oxalate de calcium constitue un domaine de recherche
crucial dans les maladies lithiasiques pour un effet préventif contre toute réaction récidive, une
condition caractérisée par la formation de calculs rénaux. Ces cristaux oxalo-calciques, peuvent

entrainer des douleurs intenses et des complications rénales (Baddade et al., 2018). Allant dans
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ce sens, les recherches se sont orientées vers prévention de la formation de ces cristallites ou

pour limiter leur croissance et agglomération.

L’intérét de cette étape réside dans le test d’identification de 1’effet inhibiteur de I’extrait
ethanolique des composés phénoliques de Fumaria agraria, sur les cristallites d’oxalates de

calcium en solution préparée préalablement.

En se référant aux travaux de Baddade et al. (2018), une approche qui suggére d'inhiber
la formation des cristallites d'oxalate de calcium, les résultats sont observés chaque 15min
pendant 2h sur lame au microscope optique, grossissement X40, dont I’observation de

I’inhibition débute aprés 1h de formation des cristallites ; les résultats sont présentés dans la

Figure 16.

Controle Traitement

1h

1h15 min

1h30 min
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1h45 min

2h

Figure 16 : Effet inhibiteur de 1’extrait éthanolique des composés phénoliques de la partie aérienne de

F.agraria sur la formation des cristallites oxalo-calciques (grossissement x40).

Dans le domaine des lithiases rénales, ou aucun traitement curatif n'existe, les efforts
thérapeutiques se concentrent sur la gestion des symptémes et la prévention de la formation de
nouveaux calculs. Cependant, les solutions actuelles demeurent limitées face a I'élimination des

calculs existants ou a la prévention de leur réapparition (Lemaire, 2018).

Selon (la figure 17) on observe une réduction de formation des cristallites d'oxalate de calcium

au fil du temps, comparativement aux lames témoins.

Pendant le processus d'extraction, I'extrait éthanolique, qui est un extrait brut, est enrichi
en composes phénoliques existant dans la poudre végétale de la partie aérienne de notre plante.
Selon Souseck et ses collaborateurs (1999), Fumaria agraria présente une richesse en Acides
phénoles (Acides Caféique, Chlorogénique et Fumarique), en acides organiques (Acides
malique, éritique et glycolique) et en Flavonoides (Hétéroside de la quercétine : Isoquercitrine,
Rutoside et le quercitrine-3,7-diglucoside-3- arabinoglucoside)

Les composés phénoliques typiques ayant une activité antioxydante sont principalement
divisés en deux grandes catégories : les acides phénoliques et les flavonoides (Apak et al.,
2007). Plusieurs études ont prouvé I’efficacité antioxydantes des composés phénoliques et
leur capacité de neutraliser les radicaux libres par plusieurs mécanismes, en cédant soit un
électron, soit un atome d'hydrogene (Figure 16). Leur structure particuliére leur confére une

activité antioxydante remarquable (Apak et al., 2007). Les groupes hydroxyle des
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polyphénols agissent efficacement en tant que donneurs d'électrons; ils peuvent réagir avec les
especes réactives de I’oxygene et de 'azote, interrompant ainsi le cycle de génération de

nouvelles especes radicalaires (Perron et al., 2011).

ROO" + ArOH ——» ROOH + ArO’

PN

Alkylperoxyl Phénol

Figure 17 : Tllustration d’un mécanisme d’action des polyphénols : la donation d’hydrogéne
(Halliwel, 2008).

Les travaux de Dai et Mumper en 2010 ont confirmé que les composés phénoliques
présentent une structures chimique propice a la capture des radicaux libres en raison de deux

caractéristiques principales (Dai et Mumper, 2010) :

- la présence de groupes phénoliques hydroxyles, qui ont la capacité de fournir un atome

d’hydrogéne ou un électron au radical libre.

- Un systeme aromatique stabilisé par la résonance, ce qui contribue a renforcer leur activité

anti-oxydante.

Notre hypothese dans ce contexte d’inhibition de la formation des cristallites d’oxalates de
calcium, se traduisant par une diminution de 1’opacité des cristallites ou des filaments oxalo-
calcique sous microscope entre les lames en contacts avec 1’extrait, repose probablement sur
I’effet des composés phénoliques présents dans l'extrait éthanolique en agissant en tant
gu'antioxydants pour piéger et donc protéger les ions calcium contre I'oxydation. On a cité
préalablement que la formation du cristallite d’oxalate de calcium N([Ca(COO):2]n) est la
résultante de la formation des liaisons ioniques covalentes entre 1’ion oxalate (C204%) et I’ion
calcique (Ca?"), formant ainsi un polymére d’oxalate de calcium [Ca(COO)2]n. Ce polymére et
grace aux interactions hydrostatiques se réorganise en feuillets formant ainsi le cristallite stable

d’oxalate de calcium mono ou dihydraté N {([Ca(COO0).] ) (H20) x} (Auméras, 1927).

Il est connu, que I’intensité de 1’opacité d’un cristal ou d’une cristallite est proportionnelle
au nombre de feuillets formé ce qui est observé dans les lames étant en contact avec 1’extrait en

comparaison aux lames controles (sans extrait).
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Les ions calcium sont des cations métalliques qui peuvent subir des réactions
d'oxydation, ce qui signifie qu'ils peuvent perdre des électrons lorsqu'ils interagissent avec des
molécules oxydantes. Si les ions calcium sont oxydés, cela peut potentiellement les rendre
moins réactifs ou méme les rendre incapables de participer a des réactions chimiques, telles que

la formation des oxalates de calcium.

11.4 Dissolution des cristallites « Effet curatif »

Le test de dissolution vise a évaluer l'efficacité d’une molécule ou un mélange de
molécules a dissoudre les cristallites d’oxalate de calcium pour un effet curatif.

Nous tenons a rappeler que la formation d’oxalate de calcium repose sur la
polymérisation des complexes oxalo-calciques liés par les liaisons hydrostatiques. Les
cristallites se forment par I'empilement de plusieurs couches, créant une opacité visible au
microscope optique (Tableau XI).

La solution de cristallites d’oxalate de calcium est formée 2h apres interaction des deux

solutions CaClz et (NH4)2C204 a raison préalablement préparées.

La figure 18 illustre les photos microscopiques (x40) des filaments ainsi que les cristallites

d’oxalate de calcium formés aprés 2h d’interaction.

Formation de cristallites a 2h
d’incubation

Formation des cristallites a T= 0

Figure 18 : Les illustrations microscopiques des filaments et cristallites d’oxalate de calcium
a T= 0 et fin d’interaction (grossissement x40).

L’observation au microscope optique se fait deux heures aprés incubation des cristallites,
prealablement synthétisés, avec nos concentrations des extraits éthanoliques. Les résultats ainsi
que la discussion sont illustrés ci-dessous (Figure 19)
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Controle

Traitement

1h

1h15 min

1h30 min

1h45 min

2h

Figure 19 : Résultats de dissolution des cristallites d’oxalates de calcium par 1’extrait

ethanolique (grossissement x40).
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Apres plusieurs tentatives en employant différentes concentrations en extrait, la concentration
de 0.26mg /ml a été fixee pour son effet dissolutif sur les cristallites préalablement formées, ou
I’observation microscopique s’est étalée a 2h chaque 15min ceci apres les 2h de formation de

cristallites.

L’acidité urinaire est I’un des premiers facteurs de risque survenant la cristallisation in
vivo et donc la formation des cristallites responsables des calculs rénaux. Certaines substances,
habituellement ont une solubilité peu variable en fonction du pH urinaire cas de 1’oxalate et de
la 2,8 dihydroxyadenine (Khouchlaa et al., 2017). Ces derniers peuvent étre déstabilises dans
des milieux a pH trés bas (Auméras, 1927).

I1 a été observé que I’ajout de I’extrait de notre plante dans la solution d’oxalate de

calcium diminue le pH réactionnel (pH= 3,5) et donc augmente le degré d’acidité.

Ce changement du pH peut probablement s’expliquer par la présence des protons H+
dans le milieu réactionnel, libérés par les composés phénoliques de I’extrait éthanolique de la
partie aérienne de F.agraria. Rappelons que parmi les mécanismes antioxydants, tres répondus
pour les polyphénols, est la mise en jeu des atomes H+ de ces composes selon la réaction ci-
dessous :

CsHsOH CsHsO + H

La présence des composés phénoliques libére les ions H*, ce phénomene se traduit par
une baisse de pH et donc une augmentation d’acidité du milieu réactionnel ; Cette derniére
probablement exerce une pression par attaque acide sur les liaisons covalentes existantes entre
les constituants, provoquant ainsi la diminution de volume et d’intensité des cristallites.

Ces ions H* réagissent avec les ions oxalate (C2042") pour former I'ion hydro-oxalate
(HC:04). Cette conversion réduit la concentration de I'ion oxalate libre en solution en affectant
sa solubilité en solution, d’ou un effet dissolutif qui peut avoir lieu (Auméras, 1927).

La dissolution de I'oxalate de calcium dans un environnement acide peut étre représentée par

les réactions suivantes :

1. Dissociation de lI'oxalate de calcium :
CaC.0* Ca?t + C2042~

2. Protonation de l'oxalate :
C2042 + H* HC.0%

HC.04 + H* H.C.0*
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Conclusion & perspectives

Depuis l'aube de I'humanité, les humains ont cherché a traiter diverses affections en

utilisant une association médicamenteuse, qui n’était pas souvent sans risque ni complications
sérieuses. C'est pourquoi ils se tournent souvent vers la médecine traditionnelle, qui exploite
des substances naturelles mieux assimilables par l'organisme et qui constituent le principal
vivier de nouveaux médicaments.

Dans notre étude, nous avons testé, in vitro, ’effet inhibiteur et dissolutif de 1’extrait
éthanolique de la partie aérienne de 1’espece Fumaria agraria sur les cristallites d’oxalate de
calcium, les cristaux les plus abondant dans les maladies lithiasiques.

L’extraction des substances actives de la poudre végétale de la partie aérienne de notre
plante a été réalisée par macération en fonction de temps, suivi d’un dosage colorimétrique afin
d’estimer le temps idéal d’extraction correspondant au plus grand taux en teneur phénolique,
ceci en se référant a la courbe d’étalonnage établie a 1’aide de 1’acide gallique comme molécule
standard. Les résultats obtenus nous ont informé que 30 min d’extraction a froid sous agitation
et a I’abri de la lumiére sont suffisants pour un meilleur rendement en polyphénols estimés a
1079.27mg EAG/100g de PS.

Plusieurs mis au point ont été effectues afin de formée des cristallites d’oxalate de
calcium en utilisant deux produit a savoir : I’oxalate d’ammonium ((NH4)2C204) et le
chlorure de calcium dihydrate (CaCl2), et puis de tester I’effet dissolutif et inhibiteur de notre
extrait préalablement préparé.

Les résultats obtenus a partir de I'ensemble des tests réalisés démontrent que I'extrait
aqueux de cette plante posséde un potentiel anti-lithiasique via I’inhibition de la formation des
cristallites d’oxalate de calcium (effet préventif) comme via leur dissolution pour un effet
curatif. Ces effets peuvent étre a I’origine des interactions avec les composes phénoliques
présents dans notre extrait ce qui constitue une avancée majeure dans la quéte d'un remede
efficace contre la formation de lithiases.

Des études complémentaires pourraient étre envisagées pour enrichir ce travail, notamment :
« Realiser une spectroscopie infrarouge a transformer de fourrier (FTIR).
« Etablir des correlations entre les effets antioxydants de I’extrait et I’effet anti-lithiasique
afin de comprendre la relation structure fonction
« Refaire les essais sur des vrais calculs rénaux.
o Dr’autres paramétres toxicologiques, pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont

indispensables a étudiés.
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Annexe | : Appareils et réactifs

Appareils

Balance de précision
Barreaux magnétiques
Béchers

Broyeur électrique
Centrifugation
Cristallisoirs

Cuves en quartz
Embouts

Entonnoirs
Epenndorfs
Eprouvettes graduées
Etuve ventilée

Fioles

Lames

Micropipette
Microscope optique
Papier absorbant
Papier aluminium
Papier filtre wathman
PH métre

Paraffine

Spatule métallique
SpectrophotométreUV VISIBLE
Tamiseur

Tubes a essali

Verre de montre

Vortex

Annexe

Produits

Acide gallique (C7HOs)
Carbonate de sodium (Na2COs)
Chlorure de calcium dihydraté
(CaCly)

Ethanol (C2HsO)

Eau distillée (H20)

Follin ciocalteu (H3PW12040)

Oxalate d’ammonium (CaC204)
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Résumé

La lithiase urinaire est une pathologie fréquente qui affecte, selon les pays, de 4 % a 18 % de
la population. L’échec des traitements et méthodes conventionnels semblent la cause de se
tourner vers la phytothérapie anti-rolithiasique. Fumaria agraria appartient a la famille des
fumariacées, est couramment présente dans les réegions méditerranéennes, y compris I'Algérie.
Leur richesse en métabolites secondaires tels que les composées phénoliques et alcaloides
isoquénoliéiques leur conferent diverses propriétés pharmacologiques. Notre étude s’est fondée
sur 1’évaluation in vitro de 1’effet anti-lithiasique de cet espéce suite a 1I’extraction éthanolique
de sa partie aérienne, d’autre part nous nous sommes intéressées a la synthése des calculs rénaux
oxalo-calciques ainsi qu’a leur dissolution mais également a I’inhibition de leurs formations a
partir de 1’effet de 1’extrait éthanolique de notre plante. Les résultats de cette recherche ont
montré une richesse de cette plante en composés phénoliques, dont les propriétés de leur
pouvoir anti lithiasique son indication dans les traitements et les préventions de certaines
maladies n’est plus a démontrer. C’est pourquoi nous suggérons a ce qu’on porte un intérét
particulier a ces variétés pour les destiner a un but de fabrication médicamenteuse ou a usage
thérapeutique.

Mots-clés : Fumaria agraria, lithiase urinaire, oxalate de calcium, extraits éthanoliques,
composés phénoliques.

Summary

Urinary lithiasis is a common pathology that affects, depending on the country, from 4% to
18% of the population. The failure of conventional treatments and methods seems to be the
reason to turn to anti-rolithiasis herbal medicine. Fumaria agraria belongs to the family of
fumariaceae, is commonly present in Mediterranean regions, including Algeria. Their richness
in secondary metabolites such as phenolic compounds and isoguenolylic alkaloids give them
various pharmacological properties. Our study was based on the in vitro evaluation of the anti-
lithiasis effect of this species following the ethanolic extraction of its aerial part, on the other
hand we were interested in the synthesis of oxalo-calcic kidney stones as well as their
dissolution but also in the inhibition of their formation from the effect of the ethanolic extract
of our plant. The results of this research have shown a richness of this plant in phenolic
compounds, whose properties of their anti-lithiasis power and its indication in the treatments
and prevention of certain diseases is no longer to be demonstrated. This is why we suggest that
we pay particular attention to these varieties to destiny them for a purpose of medicinal
manufacture or for therapeutic use.

Keywords: Fumaria agraria, urinary lithiasis, calcium oxalate,ethanloic extract,phenolic

compounds.






