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Introduction

Introduction

Les plantes médicinales restent toujours une source fiable et inépuisable de substances
actives douées de propriétés thérapeutiques diverses. Depuis, des milliers d’années I’Homme a

su tirer profit des vertus apaisantes et analgésiques de ces plantes (Iserin, 2004).

Aujourd’hui encore [I’utilisation des plantes médicinales persiste, malgré le
développement de la médecine moderne, qui est venue marginaliser le recours aux techniques
médicales naturelles. De plus, ’'usage traditionnel des plantes, trouve un accueil favorable aupres

des populations des pays, en voie de développement, grace a leurs disponibilités.

Pistacia lentiscus est une plantes médicinale, de la famille des Anacardiacées, c’est un
arbrisseau vivace, a feuillage persistant, qui pousse dans les maquis et les garigues du bassin
méditerranéen, sur tous types de sol. Les médecines traditionnelles pratiquées de part et d’autre
des rives de la méditerranée, attribuent au lentisque des vertus dans le traitement des ulceres, des

plaies et des brilures 1égeres.

Un large éventail d’études mené sur Pistacia lentiscus, ont démontré la richesse de cette
plante en métabolites secondaires, responsables de diverses activités biologique, notamment
I’activité antioxydant, antifongique et anti-inflammatoire. Des études supplémentaires sur cette

plante restent a élargir, pour mieux exploiter et tirer profit de ses bienfaits.

L’activité diurétique de cette plante a été rapportée dans I’usage traditionnel, de ce fait, il

est intéressant de prouver cette propriété, en s’appuyant sur des bases scientifiques.

L’objectif de la présente étude consiste a évaluer I’activité diurétique des extraits
¢thanoliques de différentes parties (feuilles, écorces des racines et graines) de
Pistacia lentiscus, sur des rats albinos, et cela par le dosage des ions Na™ et K dans les urines de

ces derniers.









Synthése bibliogravhique Pistacia lentiscus

Synthése bibliographique : Pistacia lentiscus

I.1.Plantes médicinales

Depuis la nuit des temps, pour calmer ses maux, ’Homme s’est servi des plantes qui
leurs a attribué des pouvoirs magiques, puis a appris peu a peu a discerner leurs propriétés.
L’utilisation des plantes, dites médicinales, remonte a des temps anciens, dans I’antiquité ; la
période gréco-romaine avait marquée 1’apparition de plusieurs médecins, qui se sont intéressés a
’utilisation des plantes, notamment Hippocrate (460-v.377 av J.C), Dioscoride (1°siécle apr.) et
Galien (v.131-v.201).En effet, ’ouvrage écrit par Dioscoride sur la matiére médicale
(Demateriamedica) qui décrivait tous les médicaments en usage a son époque, demeura 1’une des
sources les plus consultées par les médecins, jusqu’a I’aube du XIXe sie¢cle (Jonathan, 1857 ;

Iserin et al.,2004 ; Arnal-schnebelen, 2008).

Le XIXe siecle fut caractérisé par I’isolement des principes actifs des plantes, qui a
permis la fabrication des molécules synthétiques et des drogues chimiques obtenu
industriellement, ce qui a conduit au raccourcissement d’utilisation de la forme brute des plantes.
Ces dernicres virent reléguer au second plan, alors que jadis, elles y tenaient la premicre place

(Bloued, 1998).

Aujourd’hui, le recours a la médecine traditionnelle connait un regain d’intérét avec
I’apparition des hypovitaminos ou maladies de carences, qui obligérent de revenir aux fruits et
légumes frais et aux aliments végétaux porteurs de vitamines (Bloued ,1998).Ainsi, 1’'usage
traditionnel et empirique des plantes a permis ’apparition de la phytothérapie, qui est devenu au
fil des temps une science médicale, cette derniére correspond aux traitements des maladies par

des remedes naturelles (Arnal-schnebelen et al., 2008).

Les plantes utilisées en phytothérapie sont appelées plantes médicinales, une plante
médicinale est une plante qui renferme un ou plusieurs principes actifs capables de prévenir,
soulager ou guérir des maladies. Certaines plantes contenant toute une gamme de matieres
efficaces peuvent avoir des actions tres différentes, selon leur préparation (Schauenberg et

Paris, 2010)
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La préparation des remedes traditionnels suppose 1’utilisation des parties végétales
fraiches cueillies dans la forét. Les parties les plus couramment utilisées sont les feuilles, les
racines, 1’écorce, la tige, les fruits, les graines et les fleurs. Une fois recueillies, les plantes sont,
généralement, séchées a 1’air libre, pour les conserver pour des emplois futurs.

Les préparations sont, en général, obtenues en faisant bouillir la matiére végétale, en la
faisant macérer ou en la dissolvant dans des substances comme de 1’alcool ou du miel. Les
préparations les plus courantes se présentent sous la forme de décoction, d’infusion, oude
cataplasme. La décoction consiste a faire bouillir I’écorce, des feuilles ou des racines, ou encore
une combinaison de ces derniéres. L’infusion consiste a faire macérer la plante dans du liquide,
ensuite utiliser I’extrait pour le traitement, quant aux cataplasmes sont préparés en mettant la
partie macérée de la plante fraiche dans un linge propre et en exprimant le jus. La plupart de ces
remedes sont administrés par voie orale, mais une variété d’applications externes est aussi
pratiquée. Par exemple, de la poudre de matiere végétale est parfois utilisée pour frotter une
coupure faite avec un couteau ou une lame tranchante et des herbes sont écrasées avec du savon
local et utilisées dans le bain. Ces préparations peuvent aussi étre sous forme de pates ou de

pommades (Bloued, 1998 ; Okafor et Ham, 1999 ; Lamnaouer).

Ces informations sur les plantes et leurs modes d’utilisation ont ¢€té mises par écrit et
organisées, sous forme de longs texte appelés pharmacopées. Le choix de ces plantes dépend de

I’idée que la société concernée se faisait (Lewis et al., 2000).

En Algérie, la phytothérapie est utilisée depuis toujours, dans le secteur de la médecine
traditionnelle. Les pharmacopées régionales s’inspirent principalement de la médecine arabe
classique et de I’expérience locale des populations en mati¢re de soins. Elles reflétent, a la fois,

I’histoire des Maghrébins et les spécificités de leur environnement nature (Belkhedar, 2006).

La flore algérienne est caractérisée par sa diversité florale ; plus de 3000 especes
appartenant a plusieurs familles botaniques ont été découvertes (0zenda, 1997), dont le genre
Pistacia appartenant a la famille des Anacardiacées est représenté par quatre especes, en
I'occurrence Pistacia lentiscus, Pistacia terebinthus, Pistacia vera et Pistacia atlantica

(Hormaza et Wunsch, 2011).
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1.1.1.Généralité sur Pistacia lentiscus
I.1.2.Description botanique de la plante

Le pistachier lentisque de la famille des Anacardiacées, est un arbrisseau vivace ramifié,
a feuillage persistant (Iserin, 2001). Il est généralement de3m et peut atteindre jusqu’a 6m de
hauteur. C’est une espece dioique (les fleurs males et femelles sont portées sur des pieds
différents) (bayer et al., 1990) et se trouve dans les maquis et les garigues sur tous types de sols

(Figure:1-a)(Iserin, 2001 ; Lahsissene et Kahouadji, 2010).

Son écorce est rouge sur les jeunes branches et vire au gris avec le temps
(bayer et al, 1990). Aprés une incision, il laisse s’écouler une résine a odeur prononcée
(Iserin, 2001). Les feuilles sont de couleur vert foncé, alternes, et ont un nombre pair de folioles
(paripennées), plus au moins elliptiques, de 1-3cm de long, pointues ou obtuses et coriaces
(Fig : 1-b) (bayer et al., 1990). Les fleurs se présentent sous formes de grappe, unisexuées
d’environ 3mm de large seulement, la couleur des fleurs males est rouge foncé et celles des
fleurs femelles est vert jaunatres (Bayer et al., 1990 ; Iserin, 2001). Tandis que le fruit est une
petite drupe comestible, arrondie de 3 & 4 mm, rouge qui devient noir en murissant

(Fig : 1-¢) (bayer et al., 1990).

() (b) (©)

Figure 1: Photographie des différentes parties de Pistacia lentiscus : a-Arbuste, b-Partie aérienne avec fleurs, c-
Fruits (http://apcvdeledenon.blogs.midilibre.com/archive/2011/09/index.html).
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I.1.3.Classification botanique du lentisque

Selon Gaussen et ses collaborateurs(1982) et Walters et ses collaborateurs (2002), la

classification du pistachier lentisque est comme suite :

Régne : plante

Ordre : sapindale
Famille : Anacardiacées
Genre : Pistacia

Espece : Pistacia lentiscus

I.1.4.Dénomination vernaculaire de la plante

Kabyle: tidekth, amadagh
Arabe: Drou
Francais : lentisque

Anglais: Chios mastic (Baba Aissa, 1999).

I.1.5.Répartition géographique de la plante

Pistacia lentiscus est une espece originaire de la Méditerranée et d’Asie
(Hormaza et Wunsch, 2011). C’est un arbre au mastic, présent dans les pays du Maghreb et tres
commun dans le Tell algérien (Fig:2). Il pousse dans les lieux boisés, les maquis, les

broussailles et les foréts, sur tous types de sols (Anonyme II, 2009).

i S
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Figure 2 : Carte de distribution géographique de Pistacia lentiscus (Bolos et Vigo) (1984-2001)
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I.1.6.Usage traditionnel

Le lentisque est utilisé depuis 1’antiquité en médecine traditionnelle (Jonathan, 1857),
comme astringent, cicatrisant, diurétique et antitussif (Anonyme, 2009).Les feuilles et I’écorce
sont employées, en décoction ou en poudre, dans le traitement des maux du ventre, de 1’intestin,
de diarrhée et de diabéte, par contre les racines sont employées pour traiter 1’asthme

(Lahsissen et al., 2009).

D’une autre part, son huile sert pour les massages contre les maux de dos, les varices et
les jambes lourdes (Anonyme, 2009). La résine de cette plante est employé comme stimulante et
carminatif (khare, 2007), les maux d’estomac ou en fumigation contre la ficvre
(Anonyme, 2009).Aussi la résine sert come une gomme a macher par nos ancétres, afin de

purifier I’haleine et de préserver les dents et la gencive (Jonathan, 1857).

I.1.7.Principaux constituants du lentisque
Les plantes produisent un grand nombre de métabolites secondaires, qui ne sont pas
produits directement lors de la photosynthese, mais résultent de réactions chimiques ultérieures,

spécifiques du régne végétal (Bruneton, 1999 ; Guignard, 1999).

En effet, les polyphénols sont des molécules ayant comme structure de base un noyau
benzénique, auquel sont directement liés un ou plusieurs groupements hydroxyles, libres ou
engagés dans une autre fonction chimique (éther méthylique, ester, sucre...etc.). Un composé
phénolique est un dérivé non azoté, dont le ou les cycles aromatiques sont principalement issus

du métabolisme de I’acide chikimique ou de celui d’un poly-acétate (Bruneton, 1999).

Plus de 8000 composés naturels ont été isolés, identifiés et classés, selon leurs
caractéristiques structurales, en différentes familles, a savoir les anthocyanes, les flavonoides, les
acides phénols, les tanins...etc. Ces especes peuvent €tre des monomeres, des polymeres, ou des

complexes, dont la masse moléculaire peut atteindre 9000 (Vercantern et al., 1998).

Plusieurs études chimiques ont été réalisées sur Pistacia lentiscus ont révélés la richesse
de cette plante en métabolites secondaires, notamment en polyphénols, flavonoides, tri-terpénes
stéroidiens, catéchines, tannins, saponines, résine (khare, 2007 ; Boubaker et al, 2008 ;

Atmani et al., 2008).
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1.1.7.1.Composition chimique des feuilles

La séparation des polyphénols a été effectuée sur les feuilles de Pistacia lentiscus par
I’utilisation de plusieurs méthodes, qui ont permis d’identifier I’acide gallique et ses dérivés
galloyls et les anthocyanes, notamment le delphinidine 3-O-glucoside et le cyanidin 3-O-
glucoside. Les acides phénoliques sont des phénols simple, rares dans la nature, se devisent en
deux classes, on compte les dérivés hydroxybenzoiques a sept atomes de carbone (C6-C1), les
dérivés hydroxycinnamiques a neuf atomes de carbones (C6-C3) et enfin les coumarines

(Ribéreau-Gayon, 1968).

Par contre les anthocyanes sont des pigments végétaux hydrolysables de couleur rouge
violet ou bleue. IlIs sont caractérisés par une génine comportant un noyau flavylium
(ou-2-phénylbenzo-pyroxonium). Les génines sont appelées anthocyanidols ou anthocyanidine,
sont toujours hydroxylées en 3 et le plus souvent penta ou hexa substituées, par des hydroxyles
qui peuvent étre libre, estérifiés ou engagés dans des liaisons hétérosidiques (Fig :3)

(Ghestem et al., 2001)

Cyanidin 3-O-glucoside Delphinidine 3-O-glucoside

Figure 3: Structures chimiques des anthocyanes de feuille de Pistacia lentiscus (Ghestem et al, 2001).

Les flavonoides, de leur part, sont des pigments quasi-universels des végétaux, souvent
responsable de la coloration des fleurs, et des fruits. Ils dérivent tous de la flavone
(ou 2-phényl chromone) et existent le plus souvent a 1’état naturel, sous forme d’hétéroside

(Rebereou, 1968., Guignard, 1996).

Les glycosides de flavonol, comme les glucosides de quercetine et de myricetine ont été

identifiés dans les extraits de feuilles de P./entiscus (Fig : 4) (Romani et al., 2002).
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Figure 4: Structures chimiques des glycosides de flavanol des feuilles de Pistacia lentiscus (Bruneton, 1999).

Par ailleurs les tannins sont considérés comme des composés poly phénoliques,
hydrosolubles de masse moléculaires comprise entre 500 et 3000, ayant la propriété de tanner la
peau, c’est a dire de la rendre imputrescible. Cette propriété est liée a leur aptitudes de se
combiner a des macromolécules (protéines, polysaccharides,... etc.). Ils sont classés en deux
groupes, selon leur structure chimique, en tanins hydrolysables et tanins condensés (Fig :5 )

(Rebereau-Gayon, 1968).

HO 0 OH
HO 0 OH | OH
\A 0 HO
O, 0 0 o) OH
O L L] | oM
0 OH OH ok l "OH ‘
HO -, o T
HO OH OH | ] I
OH | Ry
OH OH Rz
(a) (b)

Figure 5 : Structure d’un tannin hydrolysable (tannin gallique) (a), et d’un tannin condensé (b) (Bruneton, 1999).

1.1.7.2.Composition chimique du fruit
L’analyse des baies de Pistacia lentiscus par HPLC a permis d’identifier trois
anthocyanes appelés cyanidine 3-O-glucoside, delphinidine 3-O-glucoside et cyanidine 3-O-

arabinoside (Fig:6) (Luigia, 2007).
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cyanidine 3-O-glucoside Delphinidine 3-O-glucoside cyanidine 3-O-arabinoside

Figure 6: Structures chimiques des anthocyanes du fruit de Pistacia lentiscus (Luigia, 2007).

D’autre étude chimique effectuée sur la fraction d’acétate d’éthyle (AcOEt) de fruits de
pistacia lentiscus a permis d’isoler deux polyphénols, notamment 1’acide gallique et I’acide

1,2,3,4,6-pentagalloylglucose (Fig :7) (Abdelwahed et al.,2007)

HO
COOH
HO
Acide 1,2,3,4,6-pentagalloylglucose Acide gallique

Figure 7: Structures chimiques les polyphénols de fruits de Pistacia lentiscus (Abdelwahed et al., 2007)

1.1.7.3.Composition chimique du Mastic
Le mastic de pistacia lentiscus contient une petite fraction d’huile essentielle environ
(2%), dont ’acide masticique, 1’-acide isomastique, I’acide oléanolique et le tirucallol, sont les

tri-terpénes majoritaires (khare, 2007).
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1.1.7.4.Composition chimique de I’huile essentielle

Les huiles essentielles (ou parfois essences végétales) sont des mélanges de composés
odorants et volatils d’origine végétale, obtenus par entrainement a la vapeur d’eau ou par
expression a froid. Malgré leurs différences en constituants, les huiles essentielles présentent un
certain nombre de caractéres en commun. Ce sont généralement des liquides a la température
ambiante, d’odeur aromatique forte. Elles sont trés peu solubles dans 1’eau et sont solubles dans
les solvants organiques apolaires usuels et dans les alcools (Ghestem et al, 2001 ;

Bruneton, 1999).

L’huile essentielle de Pistacia lentiscus est caractérisée par une grande fraction de mono-
térpenes hydrocarbonique (45.0-68.3%) (Gardeli et al., 2008). Plusieurs études ont rapporté la
composition en huiles essentielles des différentes partie de Pistacia lentiscus, dont 1’huile
essentielles des feuilles collectées dans le centre du Maroc, a montré la présence de germanicol
(12,8%), thubergol(8,8%), himachalene(7,4%), trans-squalene(6,7%), terpinyl propionate(6,7%),
3,3-dimenthol  (6,2%) et cadina-1,4-diene(5,1%), comme constituants majoritaires
(Mharti et al., 2011).

D’une autre part, plusieurs études ont identifié¢ dans les parties aériennes (feuilles, jeunes
branches et les fleurs) a-pinéne (14,8-22,6%), B-Mycene (1-19,4%), p-cymene (1,6-16,2%) et
terpinen-4-ol (14,2-28,3%) (Magiatis et al., 1999 ; Barra et al., 2007 ; Amhamdi et al., 2009).

Tandis que la composition chimique de I’huile essentielle, obtenue a partir de la résine de
Pistacia lentiscus , révele la présence de a-pinéne, B-pineéne, limonéne, terpinen-4-ol et terpineol.

(Fig : 8) (Duru et al., 2003).

b @ Bo PR

a-pinéne Limonéne Caryophyllene Germacreéne D Myrcéne Terpinen-4-ol

Figure 8: Constituants chimiques des huiles essentielles des différentes parties de Pistacia lentiscus
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I.1.8.Activités biologiques

De nombreuses recherches effectuées sur des différentes parties de Pistacia lentiscus ont

indiqué que cette plante posseéde un nombre important de propriétés pharmacologiques.

1.1.8.1.Propriété anti-inflammatoire

Une inflammation est un processus de défense de I’organisme, contre une agression
(traumatisme, infection, ...etc.), pouvant se manifester par divers signes (douleur, chaleur,
rougeur, etc.). Lorsqu’un tissu subit une agression, des cellules spécialisées, les mastocytes,
libérent de 1’histamine et de la sérotonine, qui stimulent la vasodilatation dans la partie affectée,
ce qui provoque rougeur et chaleur. Lorsque I’inflammation est trop importante pour régresser
spontanément, on la combat avec des corticostéroides ou des anti- inflammatoires non
stéroidiens (Béné, 2005).

L’activité anti-inflammatoire des huiles essentielles de Pistacia lentiscus, a été étudiée
en utilisant la carragénine, qui provoque chez les rats des cedémes et les granulomes de Cotton
pellet. Ainsi D’effet du taux sérique du Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha) et de
I’interleukine-6 (IL-6) chez les rats, provoque les granulomes de Cotton pellet. L’application
topique de I’huile a montré une diminution significative de 1’cedéme, inhibe également la
formation de granulomes de Cotton pellet et réduit le taux sérique de TNF-alpha et d’IL-6. De ce
fait, I’huile essentielle de Pistacia lentiscus diminue la migration des leucocytes, vers les tissus
endommagés et I’exposition a une inflammation (Maxia et al., 2011).

De méme, les travaux de Mahmoudi et ses collaborateurs (2010) ont montré que la
résine de Pistacia lentiscus possede des propriétés anti-inflammatoires. Cette résine administrée
aux rats, a la dose de 100mg/kg de poids de rat, régule les dommages intestinaux et la colite,

induite pas I’acide trinitrobenzeéne sulfonique (Gioxari et al., 2011).

1.1.8.2.Activité antioxydant

Les anti-oxydants sont des molécules capables de piéger les radicaux libres générés en
permanence, par l’organisme ou formés en réponse a des agressions de 1’environnement

(cigarette, polluants, infections,... etc.) qui favorisent le vieillissement cellulaire.

Les polyphénols font partie de ces molécules qui protégent les constituants tissulaires (lipides et

autres macromolécules) contre le stress oxydant (Augustin Scalbert, 2004).
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Pistacia lentiscus est dotée d’une activité antioxydant, grace a sa richesse en métabolites
secondaires. Plusieurs recherches montrent que les composées phénoliques de cette plante,
notamment 1’acide gallique ont le pouvoir de piéger les radicaux libres (Ljubuncic et al. 2005 ;

Gardeli et al. 2008).

L’acide digallic ¢élimine, notamment le radical, 2,2'-azino-bis 3-ethylbenzthiazoline-
sulfonic acid diammonium salt (ABTS"), et joue un role dans la protection contre la
peroxydation lipidique. Aussi, le 1, 2, 3, 4, 6-Pentagalloyl glucose pie¢ge le radical 1,1-
diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH*) (Abdelwahed et al 2006 ; Benhammou
et al., 2008 ; Bhouri et al.2010). D’autres études faites sur les différentes parties de Pistacia
lentiscus ont révélé que les constituants de la résine, 1’huile essentielle, posséde une activité

antioxydant (Assimopoulou et al., 2005 ; khare, 2007).

1.1.8.3.Activité anti tumorale

L'activité anti-tumorale des extraits ou de composés isolés de Pistacia lentiscusa ont ¢été
testées par plusieurs auteurs. Les feuilles de Pistacia lentiscus sont douées d’une activité
antimutagénique (Abdelwahed et al., 2007). Son mastic induit I'apoptose et dispose d'effet anti-
proliférateur, contre les cellules cancéreuses du colon (Balan et al, 2008). Les travaux de
Giaginis et Theocharis (2011) ont reli¢ cette activité¢ aux constituants du mastic, appartenant a la

famille des triterpénoides.

1.1.8.4.Activité antimicrobienne et antifongique

Des ¢études cliniques montrent que le mastique du Pistacia lentiscus inhibe la croissance
de la bactérie Helicobacter pylori , ainsi que toute une variété d’autres bactéries et champignons.
Cette effet est reliée aux composés phénoliques présent dans P.lentiscus (Huwez et al., 1998 ;

Kordali et al., 2003 ; Benhammou et al., 2008 ; AlevAksoy et al., 2009).

1.1.8.5.Propriété cicatrisante

Les travaux menés par Belfadel (2009) ont rapporté que 1’huile grasse du fruit du lentisque
et particulierement sa fraction insaponifiable ont une action protectrice et inductrice marquée,
durant la phase proliférative du processus cicatrisant des plaies d’excision, chez le rat. Cette
activité est associée aux différents constituants phytochimiques, notamment les phytostérols.
Ainsi les travaux de Djerrouz et ses collaborateurs (2011) ont aussi rapporté le méme résultat,

men¢ sur des lapins.
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L’action de divers produits et plus particuliecrement d’extraits végétaux a été étudiés sur
la diurese du rat. Il est donc indispensable de faire un rappel succinct sur la fonction rénale et le

mode d’action des grandes classes de diurétiques de synthése.
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Synthese bibliographique : Rappels physiologique de la diurése

I.2.Rappel physiologique du rein

Chaque jour, les reins transforme plus de 1701 de sang aux environs de 11 de liquide
hautement spécialisé, 1’urine, qui fait du rein, un organe remplissant plusieurs fonctions

indispensables a la survie de I’organisme (Quérin et valiquette, 2004), a savoir :

-Filtration du plasma : en effet les reins excretent dans I’urine des toxines en provenance
de foie, de méme que des déchets métabolique, comme 1’urée et des ions en exces, et ils

renvoient les substances nécessaires dans le sang.

-Régulation du volume et la composition chimique du sang, en conservant le juste

équilibre entre I’eau et les ¢lectrolytes d’une part, et entre les acides et les bases d’autre part.

-Production de la rénine, qui est une enzyme qui régle la pression artérielles et la fonction
rénale, 1’érythropoiétine une hormone qui stimule la formation des globules rouges dans la

moelle osseuse et les prostaglandines (Marieb, 1999).

-Production de 1,25-dihydroxycholécalciférol (¢galement appelé calcitriol), a partir de la
vitamine D qui joue un role important dans la balance du calcium, en augmentant son absorption

digestive et rénal (Pocock et Richards, 2004).

I.2.1.Structure du rein

Les reins sont situés dans la partie haute de 1’abdomen, en position latérovertébrale, de
part et d’autre de la colonne vertébrale. Chez 1’adulte chaque rein mesure environs 11cm de long

et 6 cm de large, et pese a peu pres 140g (pocock et richards, 2004).

Le rein des mammiféres est composé de trois parties distinctes: le cortex, la médulla et le
pelvis (Fig : 9).La zone superficielle ou corticale est entourée d’une capsule externe. La zone
interne ou médullaire fait saillie par plusieurs papilles dans le bassin et d'ou sort I'uretére. L unité
fonctionnelle du rein est le néphron (plus d’un million par rein humain), ou se déroule la
filtration du sang et les processus menant a la formation d’urine. Chaque néphron est formé d’un

glomérule et d’un tubule (Marieb et Hoehn, 2010).

-
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Figure 9 : Schéma d’une coupe frontale du rein gauche, illustrant les principaux éléments anatomiques. (Laville et

Martin, 2007)

1.2.1.1.Glomérule
Le glomérule est le lieu de formation de 1’ultra filtrat, contenant tous les constituants du

sang, excepté les cellules et les protéines plasmatiques (Pocock et Richards, 2004).

1.2.1.2.Tubule rénal
Le tubule rénal qui traverse le cortex et la médullaire, mesure approximativement 3 cm de long,
posséde trois segments: le tube proximal, I’anse de Henlé, le tube distal et le tube rénal qui se

termine par un tube collecteur (Marieb, 1999).

-Le tube proximal surgit directement de la capsule de bowman. La lumiere du tube proximal est

recouverte de microvillosités trés denses constituant une bordure en brosse.
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-L'anse de Henlé plonge dans la médullaire par sa branche descendante puisse recourbe en
épingle a cheveux pour remonter par sa branche ascendante gréle au début puis plus large,

jusqu'a la jonction cortico-médullaire.

-Le tube distal fait suite de I’anse de Henlé par une partie contourné¢ qui prend contact avec
I’artériole afférente pres du glomérule.

-L’¢épithélium tubulaire se modifie pour former la macula densa et la paroi de 1’artériole
afférente est plus épaisse en raison de la présence des cellules juxta glomérulaire. Les cellules
juxta glomérulaire et la macula densa (tache dense) forment 1’appareil juxta glomérulaire; qui est
le lieu de I’¢élaboration de la rénine (Pocock et Richards, 2004).

-Le tube collecteur qui regoit I’urine provenant de nombreux néphron, parcourt la pyramide et la

dirige vers le bassinet (Fig : 10) (Schmidt, 1995)

glomérule
de

Malpighi tube contourné distal

tubule collecteur

branche épaisse

de
I'anse de Henlé

tube collecteur

branche gréle
de
I'anse de Henlé

Figure 10 : Schémas du néphron (Somogyi et Haymann, 2007).
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1.2.2.Mécanisme de formation de ’urine

La formation de I’urine se fait en deux étapes : une filtration glomérulaire suivie d'un
remaniement tubulaire, pendant lequel certaines substances sont secrétées ou réabsorbées.

La premiere étape de I’élaboration de I’urine est la formation de 1’ultra-filtrat
glomérulaire (ou urine primitive), par la diffusion de I’eau et des constituants du plasma, a
travers le filtre glomérulaire, qui est libéré dans la capsule de Bowman (Moulin et Peralldi,
2007). La barriere qui limite le passage de liquide, du capillaire vers la capsule de Bowman. Il en
résulte une urine primitive qui va subir des transformations a I’intérieur du tubule. Certaines
substances y sont évacuées, d’autres sont réabsorbées, aboutissant a 1’'urine définitive qui va

s’écouler dans les tubes collecteurs (Querin et Valiquette, 2004).

I.2.3.Caractéristiques et composition de I’urine
1.2.3.1.Caractéristiques physiques

+ Couleur : I'urine fraichement émise est généralement jaune clair. Cette couleur est due a
la présence d’urochrome, un pigment qui résulte de la transformation de la bilirubine
provenant de la destruction de I’hémoglobine des érythrocytes. L’intensité de la couleur
est proportionnelle a la concentration de [’urine. Certains aliments, vitamines, ou
médicaments peuvent modifier la couleur de ’urine.

4 Odeur : 'urine fraiche est 1égérement aromatique, alors que 1’urine qu’on laisse reposer
dégage une odeur d’ammoniac attribuable a la décomposition ou a la transformation des
substances azotées, par les bactéries qui contamine 1’urine a sa sortie de 1’organisme.

+ pH: le pH de I'urine est d’environ 6, mais il peut varier entre 4,5 et 8 selon le
métabolisme et le régime alimentaire.

+ Densité : comme ’urine est composée d’eau et de solutés, sa densité est plus grande que

celle de I’eau distillée. Elle varie entre 1,001 a 1,035.
1.2.3.2.Composition chimique

L’urine est composée de 95% d’eau et de 5% de solutés. Apres I’eau, son constituant le
plus abondant est I'urée, qui dérive de la dégradation des acides aminés. Les solutés,
normalement présents, dans I'urine sont par ordre décroissant de la concentration, ’urée, des
ions Na', K', HPO,* et SO,* ainsi que la créatinine et 1’acide urique. La présence de certains

constituants comme le glucose, les protéines sanguines, les érythrocytes, les leucocytes,

=
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I’hémoglobine, et la bilirubine est un signe important de maladie qui facilite le diagnostic

(Marieb, 1999).
1.2.4.Echanges hydro-électrolytiques le long du tubule

Le volume sanguin total passe dans le glomérule et subit une filtration glomérulaire pour
donner I'ultra filtrat. Ce dernier serait réabsorbé, au niveau des différents segments du tubule
pour former l'urine. De ce fait, le tubule controle 1’équilibre hydro-¢électrolytique de
l'organisme ; il agit essentiellement sur les ions Na', K+, et CI', ainsi que sur la réabsorption de
I'eau. Le sodium, principal cation extracellulaire conditionne 1’équilibre hydrique de I’organisme.
La réabsorption du sodium est assurée par différents systémes de transport, qui varient selon le
segment du tubule considéré. L’expulsion active du sodium par la face baso-latérale, vers le

liquide péri tubulaire s’effectue a tous les niveaux du tubule contre un gradient ¢lectrochimique.

Ce transport actif est réalisé par une pompe sodium et potassium ATP dépendante, il
n’nécessite de 1’énergie qui provient de 1’hydrolyse de I’ATP par une ATPase couplée a la

pompe sodium potassium (Marieb, 1999).

I.2.4.1.Réabsorption du Na" au niveau du tube proximal

Les deux tiers (65%) du filtrat glomérulaire sont réabsorbé a ce niveau ; la surface de
réabsorption est grande grace a la structure particuliere de la membrane constitué en bordure en
brosse (Pocock, 2004). Il s’agit d’une réabsorption iso-osmotique. Dans la premiére partie du
tubule proximal, la réabsorption de Na s’effectue par I’intermédiaire d’un Co-transporteur de Na-
substrat (glucose, acide aminé) ou d’un échangeur Na' : H'. Le Na intracellulaire ressort de la
cellule par la pompe Na : K° ATPase. Dans la seconde portion du tubule proximal, la
réabsorption du sodium se fait par un transport neutre de NaCl par I’intermédiaire de deux

¢changeurs parallele, notamment du Na et du Cl (Fig : 11) (Querin et Valiquette, 2004).
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Figure 11: Réabsorption du sodium au niveau du tube proximal (Ribuot, 2010).

La réabsorption du bicarbonate (HCO’;) se fait également dans le tubule proximal,
couplée a celle du sodium, par 1’change Na : H. le H'secrété dans la lumiére abaisse le pH du
liquide tubulaire et ceci favorise la conversion de bicarbonate (HCO’;) en acide carbonique
(H,HCO3), qui est lui-méme, converti en CO; et eau par I’anhydrase carbonique (AC) de la
bordure en brosse membranaire. Le CO, diffuse selon son gradient de concentration dans la
cellule tubulaire ou une partie est reconvertie en acide carbonique par 1’anhydrase carbonique
intracellulaire et s’ionise pour former HCO';, qui quitte la surface baso-latérale de la cellule en
échange avec des chlorures. Les ions H' générés sont sécrétés dans la lumiére par un échange

Na'/H" qui va promouvoir la réabsorption future de HCO’;

(Fig : 12) (Pocock, 2004).
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Figure 12 : Sécrétion des protons et réabsorption de sodium et de bicarbonates au niveau du tubule proximal

(Ribuot, 2010)

1.2.4.2.Réabsorption au niveau de I’anse de Henlé

Environ 25% du sodium filtré est réabsorbée dans ce segment, principalement par I’anse
large ascendante. Le sodium est I’intermédiaire d’un Co-transporteur apicale neutre Na : K : 2Cl.
Le sodium qui pénétre dans la cellule par ce transporteur est pompé hors de celle-ci grace a la
pompe Na : KATPase de la membrane baso-latérale. Le chlore, suite a son entrée dans la cellule,
voit sa concentration s’élever au-dessus de son équilibre €électrochimique et sort par des canaux
anioniques de la membrane baso-latérale. De plus, la presque totalité¢ du potassium qui entre dans
la cellule est sécrétée, a nouveau dans la lumicre tubulaire par des canaux potassiques apicaux.
Cette diffusion luminale du potassium est ¢électro-génique et rend la lumiére positive (+10 mV).
Ceci est trés important, car ce gradient électrique favorise la réabsorption passive para-cellulaire
du Na et de cations tels que le potassium, le calcium et le magnésium (fig: 13) (Querin et

Valiquette, 2004).




Synthése bibliographique Ravpels vhysiologique de la diurése

Membrane Membrane

apicale , basolatérale
Jonction serrée ‘

Cl-
3 Na+
e ATPase
K#
2Crl 2K
K+ Interstitium
Fluide tubulaire
Lumiére positive K ot
Recyclage
du K+ K* Canal
Canal potassique
potassique

Espace intercellulaire
K+ N
»

Ca. +
Mg+* \

Figure 13 : Transport de sodium dans 1’anse large ascendante de Henl¢ (Querin et Valiquette, 2004).

Notant particulierement que I’imperméabilité de la partie large de la branche ascendante a
I’eau et I’accumulation de NaCl dans le secteur interstitiel induit I’abaissement de 1’osmolalité
du liquide; est a I’origine de la formation d’urine dilué (Moulin et Peralldi, 2007). En outre la
branche descendante de ’anse est une région perméable a 1’eau et aux solutés La réabsorption
massive d’eau est due a I’hyper osmolarité croissante du liquide interstitiel; il y a donc
concentration de [’urine par départ passif d’eau et entrée de solutés (Nat ; K+;

NH4 ; urée ; Cl-) ce qui forme une urine hypertonique. ( Fig :14) (Souogyi et haymann, 2007).

1.2.4.3.Réabsorption de sodium au niveau du tube contourné distal et canal collecteur

Environ 5 a 10 % du sodium filtré est réabsorbé dans ses segments. De plus, c’est le site
de la régulation finale de 1’excrétion du sodium. Dans le tubule distal, le sodium est réabsorbé
par un Co-transporteur Na : Cl apical. La réabsorption du sodium dans le tubule collecteur se fait
par les cellules principales dotées de canaux sodiques apicaux stimulés par 1’aldostérone. Cette
entrée de sodium dans la cellule crée un potentiel luminal négatif favorisant la sortie de
potassium par les canaux potassiques apicaux L’ajustement de I’osmolalité finale de I’urine est
sous la dépendance de I’hormone antidiurétique (ADH) (Fig :14) (Moulin et Peralldi, 2007 ;
Nguyen et Bourouina, 2010).
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Figure 14 : Réabsorption de Na' b) au niveau du tube contourné distal a) au niveau du tube collecteur

Tableau I : Capacités de réabsorption des différentes parties du tubule rénale

Segment du Perméabilité a Substances Taux de mécanisme
tubule réabsorbées réabsorption
I’eau
TCP Oui Na" 65% Transport actif
primaire
eau 65% Osmose ;
réabsorption
obligatoire
Glucose, a. 100% Transport actif
aminés,vitamine secondaire par
un
Co-transport
avec le Na"
bicarbonate 90% Transport passif
en échange avec
des H'

2




Synthése bibliogravhique Ravpels physiologique de la diurése

Cr 50% Diffusion
passive
Anse de
Henlé
Branche oui eau 15% 0smose
descendante
Branche non N, K" 2CI 25% Transport actif
ascendante . secondaire
Na', CI
TCD premier non
segment
TCD et tubule variable Na+, K variable Transport actif
primaire
collecteur . .
necessite
I’aldostérone
HCO3- variable Transport actif
primaire
eau variable Osmose,
nécessite I’ADH

1.2.5.Controle hormonal

Il se situe surtout sur la partie distale du néphron ou s’effectuent des transferts d’ions
Na', K', H' et un passage d’eau. La sécrétion d’aldostérone est déclenchée par 1’angiotensine 11
est sous ’influence de la rénine lorsque la tension artérielle et la volémie diminue, ceci conduit a

une augmentation de la réabsorption du Na et une majoration de I’excrétion du potassium.
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L’ADH sécrété par I’hypophyse repend aux mémes stimuli et retient I’eau dans I’organisme. Elle

agit au niveau du tube distal et tube collecteur. (Laville et Martin, 2007).

1.2.6.Diurése et les grandes classes des diurétiques
[.2.6.1.Diurése

La diurése est liée au maintien de la composition chimique du milieu intérieur donc de
I’homéostasie. Une filtration glomérulaire suffisante et un bon remaniement tubulaire sont les
deux conditions pour avoir une diurese efficace. Celle-ci est sous le control de deux hormones:
I’ADH et I’aldostérone. Une action diurétique est mise en évidence par la mesure du volume

urinaire ¢liminé et la composition ionique des urines recueillis. (Baillet et Norties, 1992).
1.2.6.2.Grandes classes de diurétiques

Les diurétiques sont des substances pharmacologiques qui augmentent 1’¢limination du
sodium et de 1’eau par le rein, elles exercent cet effet par une inhibition de la réabsorption rénal
du sodium (Semama, 2006). Donc sont des substances natriurétique (Presne et al., 2007).
Cette propriété des diurétiques est mise a profit dans le traitement de 1’hypertension artérielle et

de I’insuffisance cardiaque (Moulin et Peralldi, 2007).

Les diurétiques peuvent étre divisés en quatre classes selon leurs site d’action le long du néphron

(Fig : 15) (Moulin et Peralldi, 2007);

-Les diurétiques proximaux : ce sont les inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique (acétazolamide)

et les substances osmotiques (mannitol) ;

-Les diurétiques de D’anse : furosémide (Lasilix®), bumétamide (Burimex®), pirétanide
(Eurelix®); ils inhibent la réabsorption de sodium dans la branche ascendante de I’anse de

Henlé¢ ;

-Les diurétiques thiazidiques:ce sont des dérivées du benzothiazide, et sont donc des
sulfamides: hydrochrothiazide (Esidrex®), chlortalidone (Hygroton®), indapamide (Fludex®).
Ils inhibent la réabsorption de sodium sur la partie proximal du tube distal, au niveau du segment

de dilution ;

-Les diurétiques du tube collecteur cortical: ils regroupent I’amiloride (modamide®), et les
antialdosterone, spironolactone (Aldactone®), éplérénone (inspra®); ils ont en commun la

capacité de s’opposer a I’échange Na/K.
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Figure 15 : Site d’action des diurétiques

1.2.6.3.Mécanisme d’action des diurétiques
a-diurétiques osmotiques

Les médicaments dont I’effet diurétique est secondaire a une rétention de sodium et d’eau
dans la lumiére tubulaire et non pas a un effet direct sur le transport de sodium sont appelés
diurétiques osmotiques. Ces molécules sont filtrées par le glomérule, mais ne sont pas
réabsorbées par le tubule ce qui accroit I’osmolalit¢ du liquide intra tubulaire. (Querin et

Valiquette, 2004).

b-inhibiteurs de I’anhydrase carbonique

Il s’agit d’une classe de médicaments qui réduisent la réabsorption d’eau et de Na dans le
tubule proximal en inhibant I’AC. L’administration d’un inhibiteur de 1I’AC provoque
’accumulation de 1’acide carbonique dans la lumiére tubulaire ce qui limite la sécrétion de H'
par 1’échangeur Na: H. ainsi ’inhibition de I’AC cytoplasmique diminue la formation de H"

disponible pour I’échangeur Na: H. les inhibiteurs de ’AC bloquent donc directement le

s
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transport de bicarbonate et de sodium dans le tubule proximal. De plus I’inhibition de I’AC
provoque la disparition de gradient en CI” qui favorise son absorption passive et celle de Na dans
la portion terminal du tubule proximal. L’effet natriurétique maximal est de3 a 5%. (Fig : 16)

(Querin et Valiquette, 2004).

c-Diurétiques de I’anse

Les diurétiques de I’anse sont les plus puissants et les plus utilisés dans le traitement de la
rétention hydro-sodée. Ils inhibent le Co-transporteur Na-K-2Cl situé¢ sur la membrane apical de
la cellule dans I’anse large ascendante de Henlé. Ces diurétiques bloquent la réabsorption de Na,
K, CI par compétition avec le site Cl du Co-transporteur (Moulin et peralldi, 2007).la
diminution de la sécrétion apical de K provoque 1’abolissement du transport passif de Na, de K,
de Ca et de Mg. Les diurétiques de 1’anse inhibe donc a la fois le transport actif et passif du
sodium .I’excrétion fractionnelle maximal de furosémide est d’environ 20 a 25% chez I’humain.
(Fig : 16) (Querin et Valiquette, 2004).

d-Diurétiques thiazidiques

Les diurétiques thiazidiques inhibent le Co-transporteur NaCl dans le tube contourné distal
bloquant ainsi le transport de sodium. (Querin et Valiquette, 2004). En plus, les thiazides
augmentent la réabsorption de calcium (augmentation de la réabsorption tubulaire proximale

parallele a celle du Na). (Fig : 16) (Moulin et peralldi, 2007).

e-Diurétiques épargnants de sodium

Les diurétiques de cette classe bloquent les canaux sodiques de la cellule principale du tubule
contourné distal et du tubule collecteur. Il inhibe le transport trans épithélial de sodium en
réduisant le potentiel trans épithélial. Ceci abaisse le gradient €électrochimique qui favorise la
sortie du potassium vers la lumiére du tubule ce qui diminue la kaliurése. Etant donné que le
tubule distal et le tubule collecteur réabsorbe trés peu de sodium, 1’effet natriurétique de ces

molécules est faible (environ 2% de sodium filtré). (Fig : 16) (Moulin et peralldi, 2007).

f-Antagonistes de I’aldostérone
Les antagonistes de I’aldostérone comme la spironalactone se lient de fagon compétitive aux
récepteurs de 1’aldostérone. L’effet de cette molécule est sensiblement le méme que celui des

bloqueurs des canaux sodiques. (Fig : 16) (Querin et Valiquette, 2004).
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Figure 16: Site d’action des diurétiques. (Laville et Martin).

Les diurétiques peuvent étre aussi classés selon deux principes: effet sur K+ et effet sur
I’¢élimination de I’eau.

a-Diurétique hypokaliémiants

Ces médicaments utilisés pour traiter les hyperkaliémies, par augmentation de
I'élimination urinaire du potassium. Parmi ces médicaments, on trouve les diurétiques de ’anse

et les diurétiques thiazidiques (Presne C et al., 2007).

b- Diurétiques hyperkaliémiants

Ces médicaments inhibe I’absorption des ions sodium et chlore au niveau terminal du
tube contourné distal et du tube collecteur. Ils diminuent la sécrétion de potassium et de protons
et sont donc hypérkalimients. Ces diurétiques ne modifient ni la concentration, ni la dilution des
urines, ils sont subdivisés en deux groupes :
-ceux qui agissent en inhibant 1’action de 1’aldostérone, ce sont les anti-aldostérones
-ceux qui ont une action tubulaire directe.
Les différentes classes des diurétiques, indications, mode d’action et effet secondaires sont

résumeés dans le tableau suivant :

E
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Tableau II: Effets des différentes classes de diurétiques

Diurétiques Site d’action Mode d’action FENa Effets secondaires Indications
Acétazolamide Tubule proximal Inhibiteur de Hypokaliémie Glaucome
Faible
I’anhydrase Acidose métabolique Alcalose métabolique de reventilation
carbonique
Diurétiques de I’anse | Anse large ascendante Inhibe le Co- Hypokaliémie Syndromes (sd) oedémateux HTA
(furosémide,
bumétamide) transporteur NA-K- 20- Hyper uricémie
25%
2Cl1 hypomagnésemie
Thiazédiques Inhibe le CO- Hypokaliémie HTA
(hydrochlorothiaz-ide)
Tube distal transporteur NA-C1 5- Hyponatrémie Sd oedémateux :
10%
Hyper uricémie Potentialise effets des diurétiques de
I’anse
Effet antialdostérone Hyperkaliémie Sd oedémateux (avec
hyperaldostérnisme secondaire)
Epagrneurs de | Tube collecteur Blocage du canal Acidose métabolique
potassium cortical
épithélial sodique 1- Gynécomastie
6% (spironolactone)

Les diurétiques connu un large spectre d’utilisation, dans différents traitements

notamment, ’hypertension artérielle, les cedémes, et les maladies cardiovasculaires. Celle-ci

présente de nombreux effets secondaires a savoir I’acidose plasmatique, déséquilibre

ionique...etc. d’ou la nécessité de trouver des molécules naturelles, possédant un effet

diurétique et cela fera I’objet de notre travail.
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II.1.Matériel

I1.1.1. Produits chimiques, réactifs et équipements

Les différents produits chimiques, réactifs et équipement sont énumérés dans le tableau suivant :

Tableau III : Différents produits chimiques, réactifs et équipement utilisés.

Produits chimiques et réactifs Equipements

-Ethanol -Balance

-Hexane -Etuve

-Chloroforme -Broyeur électrique

-Tween 80 -Tamiseur

-Eau distillé - ph métre

-Eau physiologique -Sonicateur

-Furosémide (forme injectable) | -Vortex

-Mannitol (Sigma) -Spectroscopie  d’Absorption  Atomique
(SAA).

I1.1.2. Animaux

Les animaux de laboratoire sont issus de Dl’institut Pasteur d’Alger, il s’agit de rats males,
adultes, de souche albinos et de poids corporel, compris entre 200 et 240 g (Fig: 17). Ces
animaux sont acclimatés a I’animalerie de 1’universit¢ Abderrahmane Mira de Bejaia, pendant
une période de deux semaines, avant de passer aux essais biologiques. Les rats sont logés dans
des cages individuelles, avec acces libre a la nourriture (Croquettes composées de soja, mais) et
I’eau et s¢journent dans une picce a 25°C, en respectant les conditions d’éclairage et d’obscurité

12H/12H.
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Figure 17: Photographie originale d’un rat albinos.

I1.1.3. Matériel végétal
Les deux parties aériennes, notamment les feuilles et les graines (Fruit), ainsi que les écorces des
racines de Pistacia lentiscus (Fig : 18) sont utilisées dans cette étude, comme matériel végétal,

pour une extraction ultérieure.

Figure 18 : Photographies origiale des feuilles, graines et écorces des racines de P.lentiscus.

I1.2. Méthodes
I1.2.1. Récolte du matériel végétal

Les feuilles et 1’écorce des racines de Pistacia lentiscus (Fig : 18) ont été récoltées dans la forét
d'Azru n Bechar; un site situ¢ dans la localit¢ d’Amizour, de wilaya de Béjaia, loin de tout
impact de pollution. Et ces fruits ont été cueillis dans la forét de Toudja de la wilaya de Bejaia en

janvier. Les feuilles ont été récoltées en juin et juillet et les écorces en Octobre.
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I1.2.2. Séchage, broyage et tamisage

Apres la récolte, les différentes parties ont été laissé sécher dans un endroit sec, a température
ambiante et a 1’abri de la lumiere, jusqu’a épuisement en eau. La matiére séche obtenue est
réduite en poudre plus ou moins fine, a I’aide d’un broyeur électrique. Le broyat est ensuite

soumis au tamisage, afin d’obtenir une poudre fine a particules homogenes < 63um.

I1.2.3.Préparation des extraits

Les poudres végétales obtenues dans 1’étape précédente, feront 1’objet d’une extraction solide —
liquide, en utilisant 1’éthanol comme solvant, afin d’extraire des composés phytochimiques. En
suivant le protocol de Chiang et ces collaborateurs (1994). En effet, I’extrait éthanolique des
feuilles et des écorces des racines de Pistacia lentiscus est préparé par macération de 200 g de
poudre de chaque partie, dans 800 mL d’éthanol, a raison de 4,0 mL pour 1,0 g de poudre
végétale, sous agitation 24H. La suspension éthanolique est ensuite laissée se décanter, pour
donner deux phases bien distinctes; une phase de précipité de la maticre végétale et une phase de
surnageant, qui est la solution éthanolique de I’extrait végétale. Cette derniere est récupérée
soigneusement et soumise au séchage, a température ambiante, jusqu’a évaporation totale du
solvant.

Par ailleurs, I’extrait éthanolique du fruit (graines) de Pistacia lentiscus est préparé par
macération de 100g de la pate de fruits, dans 300 mL d’hexane sous agitation 24H, afin de
dilipider. Ensuite le précipité de la matiere végétale est soumis a une macération avec de
I’éthanol (4:1, v:p), sous agitation 24H. De méme, la suspension éthanolique est ensuite soumise

au méme protocole que celui des feuilles et des écorces.

I1.2.4.Evaluation de la toxicité aigue

Afin de déterminer la toxicité des extraits des différentes parties de Pistacia lentiscus, les
rats sont devisés en 4 groupes (n=5). Le premier groupe servait de control négatif, les trois autres
groupes sont traités par une administration par voie intra-gastrique d’une dose unique
de 2g/kg de poids de rat.

Apres le traitement, les animaux sont observés dans la premicre heure, ensuite chaque
heure pendant 6 heures, et chaque jour pendant 14 jours. Les observations concernent les signes
de toxicité¢ (changement de comportements, convulsion, diarrhée, perte d’appétits...etc.). Au
quinziéme jour, une dissection des différents rats a été réalisée, afin d’observer une altération

macroscopique des visceres.
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I1.2.5. Evaluation de ’activité diurétique des extraits éthanoliques des feuilles, des écorces
des racines et des graines de Pistacia lentiscus

L’évaluation de D’activité diurétique des extraits éthanolique des différentes parties
de Pistacia lentiscus est déterminée, selon le protocol décrit par Kau et ses collaborateurs
(1984), avec quelques modifications.

Avant chaque traitement, les rats sont mis a jeun, durant les 18 heures, qui précédent
I’expérimentation, mais avec acces libre a I’eau.

Pour déterminer la diurése de base, leur vessie sera vidée par une délicate compression
sur la zone pelvienne, en tirant leurs queux. Ensuite, chacun des rats recoit par administration
intra-gastrique 25ml/’kg de poids de rat, une solution saline (NaCl, 0,9%) (Fig: 19), afin
d’imposer une distribution homogene des charges et d’eau dans leurs corps et ont été placés dans
des cages métaboliques (fig : 19), pour collecter les urines. Les rats, ayant excrété plus de deux
mL d’urines, deux heures apres, sont utilisés pour le test diurétique.

Le test diurétique consiste en une administration intra-gastrique de 200mg/kg de poids de
rat, des différents extraits des différentes parties de Pistacia lentiscus, a savoir les extraits
¢thanolique des feuilles, des écorces des racines et des graines aux rats de chaque groupe.
En paralléle, un groupe du control négatif regoit de I’eau physiologique et deux autres groupes
traités avec deux molécules de références, notamment, le furosémide et le mannitol (Tableau
IV). Ensuite les rats sont placés dans des cages métaboliques individuelles, pour mesuré le

volume des urines excrétées.

Tableau IV : Différents lots de rats, selon les différents types de traitements

groupes n Différents traitements

Groupel |6 Controle négatif (Tween80+ Eau physiologique)

Groupe2 |6 20mg/kg de poids de rat de furosémide (par injection intra-péritonéale)
Groupe3 |6 20mg/kg de poids de rat de mannitol

Groupe4 |6 200mg/kg d’extrait éthanolique de feuilles de Pistacia lentiscus

Groupe5 |6 200mg/kg de poids de rat d’extrait éthanolique des écorces des racines de P.

lentiscus

Groupe 6 | 6 200 mg/kg de poids de rat d’extrait éthanolique de graines de P. lenstiscus
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Figure 19: Photographie originale d’une cage métabolique (2 droite) et de la méthode d’administration intra-

gastrique aux rats.

Les volumes urinaires cumulatifs recueillis sont mesurés chaque lh, 2h, 4h, 6h, 8h, et 24h.
Ces volumes sont exprimés en mL/100g de poids corporel de rats.

Les mesures du pH et de la conductivité ont été réalisées sur des urines cumulées de 8H et 24
H, a I’état frais et les valeurs sont exprimées en termes de moyenne + l'erreur standard de la

moyenne (ESM), pour chaque lot de rats.

Dosages des électrolytes sodium (Na") et potassium (K"

Les dosages sont effectués sur les urines recueillis a 8 heures et a 24 heures, par
spectrométrie d’absorption atomique. Les concentrations en ces deux cations dans les urines ont
été calculées par rapport aux courbes étalons préparées, avec différentes concentrations du NaCl

et KCI (Annexe II et III), respectivement et sont exprimés en mMol/I.
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Partie pratique : Résultats e discussion
II1.1.Toxicité aigué

L’administration orale par voie intra-gastrique d’une dose unique de 2000mg/kg de poids
de rat des extraits éthanolique des feuilles, des écorces des racines et des graines de Pistacia
lentiscus n’a pas provoqué la mortalité des rats, ni ’apparition des signes de toxicité, pendant les
premicres six heures et pendant une période d’observation de 14 jours. A 1’exception d’un léger
changement comportemental (grattent leurs corps et perte d’appétit) le premier jour, di a la prise
d’une dose élevée, ce qui a provoqué ’excitation des rats, par la suite tout est rentré dans
I’ordre. Cet effet non toxique des extraits des différentes parties de P.lentiscus a été confirmé par
I’observation macroscopique des viscéres, notamment le foie, les reins, les intestins,...etc., apres

dissection des rats des différents lots traités, le quinziéme jour.

II1.2.Volume urinaire cumulatif

Aprés avoir administré, par voie intra-gastrique, 200mg/kg de poids de rat d’extraits
¢thanoliques de P. lentiscus et de 20mg/kg de poids de rat des deux molécules de références, a
savoir le mannitol ( par voie intra-gastrique ¢galement) et le furosémide(voie intra-péritonéale),
les volumes des urines ont été mesurés une heure apres, et chaque deux heures, jusqu'a huit heure
et 2 24H(Annexe I). Les volumes cumulatif des urines sont exprimés en mL /100g de poids

corporel de rat et illustrés dans les figures : 20, 21, 22.

» Traitement avec I’extrait des feuilles de P.lentiscus

9 -
—#&— Mannitol —>— Furosémide —¥— Extrait des feuilles —@— control-

8 -

Volume cummulatif des urines
(mL/kg de poids de rats)

0 T T T T T T T T T T T ]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Temps (Heures)

Figure 20: Action de I’extraits éthanolique des feuilles de Pistacia lentiscus sur la diurése du rat (1h-24h).
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La figure 20 démontre, clairement une augmentation importante du volume cumulatif des
urines, induite par le furosémide (72%), comparativement au control négatif, pendant les
premicres quatre heures. Ce volume se stabilise par la suite jusqu’a 8 H, indiquant 1I’achévement

de I’action de cette molécule de référence.

Ceci est en accord avec I’étude menée par Freitas et ses collaborateurs (2011), qui ont
démontré ’action diurétique rapide et bréve du furosémide, qui se termine, toujours, dans les

quatre heures, qui suivent son injection.

D’une autre part, I’administration intra-gastrique du mannitol (20mg/kg de poids de rat)
augmente significativement le volume d’urines dés la deuxiéme a la huitiéme heure, mais qui

reste toujours inferieur a 1’action du furosémide.

Toutefois nos résultats sont en accord a ceux obtenu par Zhao et ses collaborateurs

(2009). Qui ont utilis¢ la méme dose (20mg/kg) sur des rats.

Aussi, le pourcentage des volumes urinaires cumulées exhibé par le mannitol est
considérable (44%), illustrant son pouvoir osmotique, démontré par plusieurs études (Truc,

2000 ; Moulin et Peralldi, 2007).

Par ailleurs, [I’extrait éthanolique des feuilles de  Pistacia lentiscus,
(200mg/Kg de poids de rat) a induit une augmentation significative du volume cumulatif urinaire
de 69%, qui dépasse celui du mannitol (44%), mais qui reste inférieur a celui du furosémide

(72%).

Cela est dii probablement a D’activit¢ diurétique des feuilles de Pistacia lentiscus
rapportées par la littérature, par rapport a son usage traditionnel, comme diurétique. (Anonyme,

2009).
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> Résultats du Traitement avec ’extrait des écorces des racines de P.lentiscus
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Figure 21 : Action d’extrait éthanolique des écorces des racines de Pistacia lentiscus sur la diurése du rat (1h-24h).

Selon I’allure du graphe de la figure n°21, nous remarquons que I’administration de I’extrait
¢thanolique des écorces des racines de Pistacia lentiscus (200mg/Kg de poids de rat), n’a aucun
effet sur la diurése du rat, en le comparant au control négatif et aux deux molécules de

références. Cela pourrait étre expliqué par 1’absence d’une activité diurétique.

» Résultats du Traitement avec I’extrait des graines de P.lentiscus

—aA— Mannitol —— Furosémide —— Extrait des graines —@— control-

Volume cummulatif des urines
(mL/kg de poids de rats)
w

0 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; .
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Figure 22 : Action de I’extrait éthanolique des graines de Pistacia lentiscus sur la diurése du rat (1h-24).
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L’analyse du graphe illustré dans la figure ci-dessus, montre que 1’administration intra-
gastrique de I’extrait éthanolique des graines de Pistacia lentiscus (200mg/Kg de poids de rat)
montre une forte action sur la diurése du rat, avec un pourcentage de 84%, qui dépasse largement

I’action du mannitol (44%), mais qui ont la méme allure d’évolution des urines cumulatives.

Néanmoins, I’action de cet extrait reste inférieure a celle du furosémide, dans les quatre
premieres heures, alors que son action a 8heures, dépasse 1’effet du furosémide. Cela nous laisse
suggérer que l’extrait des graines de P.lentiscus, n’a probablement pas le méme effet que le

furosémide, or qu’il pourrait avoir un mode d’action comparable a celui du mannitol.
II1.3.pH et conductivité

Une mesure du pH et de la conductivité a été réalisée sur les urines cumulatives de 8H et
24H, afin de voir I'impact des extraits éthanolique des différentes parties de P.lentiscus et des
deux molécules de références et d’apprécier la présence d’ions dans ces urines. Les résultats sont
présentés dans le tableau suivant :

Tableau V : Effets de ’administration orale des extraits ethanolique des différentes parties de Pistacia lentiscus sur
le pH et la conductivité.

| i Conductivité (us)

Traitement 8h 24h 8h 24h
e 6,39+ 0,1 6,23+ 0,1 8,98+ 0,8 8,26+ 0,5
Control négatif
P 6,44+ 0,21 6,69+ 0,31 16,16+ 0,37 11,24+ 0,85

Furosémide (20mg/kg)

7,16 + 0,1 6,86+ 0,2 12,44+ 0,2 14,11+ 1,4
Mannitol (20mg/kg)

6,89+ 0,1 6,24+ 0,05 13,89+ 0,3 11,07+ 0,5

Extrait éthanolique des feuilles de P.leniscus (200mg/kg)
Extrait éthanolique des écorces des racines de P.lentiscus
(200mg/kg)

Extrait éthanolique des graines P.lentiscus (200mg/kg)

7,08 £ 0,4 6,31+ 0,05 11,74+ 0,2 17,86+ 0,8
7,27+ 0,1 7,52+ 0,4 11,34+ 0,4 13,37+ 0,8

Il ressort clairement que les valeurs du pH présentés dans le tableau IV ne sont pas
altérées, apres D’administration orale des extraits ¢&thanoliques des différentes parties
de Pistacia lentiscus, ainsi que les deux molécules de référence, par rapport au control négatif.
Les valeurs varient entre 6,44 et 7,27 a 8h et entre 6,23 et 7,52 a 24h. Cette variation est en

accord avec ce que nous avons déja évoqué dans la partie bibliographique.

En outre, les valeurs de la conductivité aprés I’administration des extraits éthanoliques de
Pistacia lentiscus varient entre 8,98+ 0,8 et 16,16+ 0,37 us, a 8h et entre 8,26+ 0,5 et 17,86 us, a
24h.
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Etant donné que la conductivité est une mesure indirecte de la présence d’ions dans les
urines (Abdela et al, 2012), un effet important est observé avec le lot traité avec le
furosémide, notamment dans les urines cumulées de 8 heures, et qui diminue significativement
dans les urines de 24 heures. Le mannitol, de sa part, présente une conductivité plus ¢élevée a 24
heures, tandis que les différents extraits éthanoliques de P.lentiscus leurs valeurs sont supérieure
au control négatif, indiquant la présence d’¢lectrolytes dans les urines des lots traités avec ces

extraits.

Ces valeurs nous donnent une idée sur une concentration d’¢électrolytes, qui varie avec la
variation du traitement, significativement démontré par la molécule de référence (Furosémide),
et qui est en accord avec son action bréve et courte, ou la concentration d’¢lectrolytes, excrétée

dans les urines, diminue nettement apres 24 heures.

Il est nécessaire de réaliser un dosage des électrolytes concernés par la diurese,
notamment le sodium (Na') et le potassium (K'), afin d’estimer un mode d’action diurétique

probable des différents extraits testés.
II1.4.Dosage des électrolytes dans les urines cumulatives des différents lots

Les résultats du dosage des électrolytes (Na', K'), sont calculés par rapport aux urines
cumulées de 8 H et de 24 H, suivant ’administration intra-gastrique de 1’eau physiologique
(control négatif), des extraits éthanoliques des feuilles, des écorces des racines et des graines de
Pistacia lentiscus et des deux molécules de références, sont illustrés dans les figures 23,24,25 et

exprimés en mMol de sodium ou potassium, calculés a partir des courbes d’étalonnages
(Annexell et IIT)

> Résultats du Traitement avec Pextrait des feuilles de P.lentiscus

e . . M control négatif M extrait des feuilles
M control négatif M Extrait des feuilles
129mannitol B Furosemide 1 mannitol M furosémide
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Figure 23: Concentration des cations Na" et K, dans les urines cumulées de 8H et 24H, des différents lots traités.
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L’analyse de la figure 23, montre une augmentation importante de 45% de la
concentration du sodium dans les urines cumulatives de rats, apres 1’injection intra-péritonéale
de 20mg/kg de poids de rat de furosémide, en comparaison avec le control négatif, & 8h.Ceci, se
traduit par une action rapide et bréve du furosémide. Cette derniere est confirmée par la faible

concentration en sodium, a 24h.

En revanche, ces urines renferment un taux de potassium inférieur au control négatif, que
ca soit a 8H ou a 24H, apres traitement avec le furosemide. Ce résultat est en accord avec

plusieurs études qui ont démontré I’absence d’une kaliémie, avec le furosémide.rffff

De plus, le rapport Na' /K™ calculé dans le tableau II en annexe II, est élevé. Il est
d’environ de 6, appuyant 1’effet natruéritique du furosémide (Ratnasooriya, 2004. Meera et al.,

2009).

r r + + rar ro 11z r r s s
Cette valeur ¢élevée du rapport Na /K, a été révélé par une autre étude réalisée sur des
souris, avec une administration d’une dose de 10mg/kg de poids de souris, de furosemide

(Abdela, 2012).

D’une autre part, le pourcentage d’augmentation de la concentration du sodium dans les
urines cumulatives de rats, aprés administration intra-gastrique du mannitol (20 mg/kg de poids
de rat) est élevé (43%), par rapport au control négatif, mais, qui reste au voisinage de celui du

furosémide (45%), a 8h.

. + N N .. .
La concentration du Na' demeure constante, a 24h aprés son administration ; cela nous
conduit a dire que 1’action du mannitol n’est pas achevée et la concentration administrée n’a pas

été encore métabolisée.

En outre, la concentration en potassium , dans les urines cumulatives du lot traité avec le
mannitol, est modérée et constante a 8h et a 24h, mais qui reste supérieur au control négatif. Le
rapport Na'/K'est de 1,54, comparable aux résultats rapporté par Zhao et ses collaborateurs

(2009), avec la méme concentration du mannitol (1,68).

Le mannitol se fixe les molécules d’eau et les retiennent dans la lumiére tubulaire.
Lorsque les ions Na’ sont transportés dans les cellules tubulaires 1’eau ne peu pas suivre en
quantité normal. La concentration de Na“ dans I’urine diminue. Ceci diminue la réabsorption de
Na" Le résultat d’une diurése osmotique est 1’émission d’un volume important d’urine diluée.

(Liillmann et al., 1998).
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Par ailleurs, la concentration des urines cumulatives en sodium apreés administration intra-
gastrique d’extrait éthanolique des feuilles de Pistacia lentiscus (200mg/Kg de poids de rat) est

supérieure au control négatif (22%), mais reste au dessous des deux molécules de référence.

Par contre, la concentration en potassium est supérieure au control négatif (58%), et a

celle exhibée par les deux molécules de référence.
En revanche, le rapport Na'/K ‘est de 1,11, qui traduit un effet natriurétiques modéré.

D’apres I’analyse de ces résultats, on constate que les feuilles de P.lentiscus possédent
une activité diurétique. Cette derniére est due probablement a la richesse des feuilles précitées,
en métabolites secondaires, comme les flavonoides, tannins et glycosides (Romani et al. 2002,

Luigia, 2007).

Des ¢études déja faites sur d’autres plantes ont prouvé que ces métabolites secondaires
sont responsables de [Dactivité diurétique (Junior et al 2009 ; Meera et al 2009 ;
Gowda, 2009).

> Résultats du Traitement avec I’extrait des écorces des racines de P.lentiscus
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Figure24 : Concentration des cations Na" et K, dans les urines cumulées de 8H et 24H, des différents lots traités.

Les données présentées dans la figure 24 montrent une augmentation de 26% du taux de
sodium apreés I’administration intra-gastrique d’extrait éthanolique des écorces des racines de
P.lentiscus (200mg/kg de poids de rat), par rapport au control négatif (. Mais qui reste inférieur

aux produits de référence (mannitol et furosémide).

Par ailleurs, le taux de potassium reste au dessus du control négatif (61%), et dépasse les

concentrations exhibées par le mannitol et le furosémide.
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Au regard des résultats illustrés dans la figure n 21, concernant les volumes cumulatifs
urinaires, qui sont inférieurs au control négatif, et d’aprés ’analyse des ions Na' et k" précités,
qui marque une excrétion ¢élevée de ces ions, en comparaison au control négatif, nous pouvant
alors constater, que 1’écorce n’a pas d’effet diurétique. L’augmentation des ions dans ces urines,

pourrait étre justifiée par la présence de ces ions dans la poudre végétale.

Celas est en accord avec les résultats obtenus par Sripanidkulchai et ces
collaborateurs (2001) concernant [’activité diurétique des extraits aqueux des racines de
C.rotondus a la dose de 10mg/kg et la tige de A.carambola (¢galement 10mg/kg), ces derniers ne
marque pas une activité¢ diurétique malgré la présence d’un taux élevé en ions sodium et
potassium. Cette auteur a expliqué sa par la concentration ¢levé de ces électrolytes dans la

poudre végétal et qui a interféré dans les urines.

» Résultats du Traitement avec I’extrait des graines de P.lentiscus
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Figure 25: Concentration des cations Na' et K, dans les urines cumulées de 8H et 24H, des différents lots traités.

D’apres la figure ci-dessus, on remarque une 1égere augmentation du taux d’excrétion du
sodium a huit heures, aprés administration intra-gastrique de I’extrait éthanolique des graines de
P. lentisus (200 mg/kg de poids de rat), par rapport au control négatif. Mais qui reste inférieur au

mannitol et au furosémide.

A 24 heures I’effet des graines marque une augmentation considérable (52%) par rapport
au control négatif, et qui est au voisinage de celui du mannitol. Ce qui nous conduit a supposer

que le métabolisme des graines est lent et son action est révélée a 24 heures.

D’une autre part, le taux d’excrétion du potassium est inférieur par rapport au control

négatif. De plus le rapport Na'/K" et de 1,48 a4 8 h et il est de 1,68 a 24h.
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D’apres, cette analyse et les résultats obtenus concernant les volumes cumulatifs urinaires

il ressort clairement que les graines sont dotées d’une activité diurétique, natriurétique.
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Conclusion

Ce présent travail consiste a metre au point une méthode d’étude de I’effet diurétique
d’extraits végétaux des feuilles, des écorces des racines et des graines de Pistacia lentiscus,

une plante médicinale locale, traditionnellement utilisée comme diurétique.

Le test diurétique est réalisé sur des rats albinos, par administration inta-gastrique de
200mg/kg de poids de rat des extraits ¢thanoliques des feuilles, des écorces des racines et des
graines des feuilles, des écorces des racines et des graines de Pistacia lentiscus de 20mg/kg de
poids de rat de deux molécules de références, notamment le mannitol et le furosémide
(voie intra-péritonéale) et d’eau physiologique pour le control négatif. Les volumes d’urines
cumulés sont mesurés, une heure apres le traitement et toute les deux heures, pendant 8heures,

puis a 24heures.

Le furosémide (diurétique de I’anse) a exhibé une diurese trés importante (72%),
durant les premieres quatre heures. Le mannitol, de sa part, un diurétique osmotique, agit
principalement sur le tubule proximal, a provoqué une augmentation de 44%, du volume

urinaire, par rapport au control négatif.

Par ailleurs I’extrait des feuilles de P.lentiscus montre une augmentation considérable

du volume urinaire cumulatif de 69%.

L’extrait des écorces des racines de P.lentiscus n’a pas montré une augmentation du

volume urinaire cumulatif.

L’extrait des graines des racines de P.lentiscus montre une importante augmentation

du volume urinaire cumulatif (84%).

Le dosage d’électrolytes urinaires (Na', k'), ont montré I’action courte et bréve du

furosémide et ont confirmé son action natriurétique et I’absence de toute kaliémie.

L’effet diurétique du mannitol dure jusqu'a 24 heures, avec une excrétion des deux
¢lectrolytes, notamment le sodium et le potassium, qui accompagne son action diurétique et

révélant ainsi, son effet osmotique sur la diurese.

Tandis que le dosage des ions Na™ et K sur les urines cumulatives du lot de rat traité
avec d’extraits végétaux des feuilles de Pistacia lentiscus, ont montrés une forte élimination

des deux électrolytes Na' et K', a 8h et a 24h, les graines présentent un taux élevé de ces
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¢lectolytes a 24h, et cela est du probablement au métabolisme lent de I’extrait, indiquant un
effet diuétique. Les écorces des racines présente un taux élevé des électolytes Na' et K', a 8h

et 24h, mais cela n’est pas du a un effet diurétique.
En perspectives :

Il est intéressent d’étudier cet effet diurétique, avec d’autre concentration des extraits,

et de chercher une concentration, a effet diurétique important.

Dosage d’un autre électrolyte CI™ afin de calculer ses parametres et de révéler le mode

d’action de 1’extrait.

Refaire le test de toxicité avec 3 concentration au minimum, et doser d’autre
parametres biochimique (urée créatine), afin de révéler, une certain toxicité au niveau du fois

ou rein.

Réaliser des coupes histologiques pour observation microscopique de [’effet de

I’extrait.
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Annexe

Annexe | : Mesure des volumes urinaires cumulés a 8heta 24 h

_ volume urinaire(ml/100g/8h) | volume urinaire(ml/100g/24h)

control négatif 6 2,70+0,08 5,37 +0,42
furosémide (20mg/kg) 6 4,64 +0,55 7,27 £0,76
mannitol (20mg/kg) 6 3,90+ 0,23 6,24 £ 0,31
feuilles (200mg/kg) 6 4,57+0,44 6,58 £0,21
ecorce (200mg/kg) 6 2,51+0,34 4,74 + 0,45
graines (200mg/kg) 6 4,96 +0,53 7,73 £0,62

Annexe II : Courbe d’étalonnage de sodium
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Annexe III : Courbe d’étalonnage de potassium

14 -
1,2 1 y=0,1737x - 0,0546
1- R? = 0,9455 .

®
L 4

absorbance
(US)
o
[<)]

0 ’ T T T 1
0 2 4 6 8

concentration en K+




Annexe

Annexe IV : calcul des ¢lectrolytes dans les urines cumulés a 8h et a 24h

traitement

control négatif
standard
(furosémide)

standard (Mannitol)
pistacia feuilles
pistacia écorce
pistacia graines

Na+
8h
71,007+4,62

102,6043,21
101,3617,30
86,85+13
89,21+3,29
71,5+13,96

24h
65,49+6,20

28,79+8,57
101,93+4,80
95,86+7,65
89,319,22
99,41+9,54

K+ Na+/K+
8h 24h 8h
49,1142,93 56,52+3,48

16,94+1,62 18,88+2,64

65,4243,83  66,66110,27
77,61£17,28 113,50+7,64
78,9848,72 76,14%13,26
48,0245,73 59,17+10,95

1,44

6,05
1,54
1,11
1,12
1,48

24h

1,15

1,52
1,52
0,84
1,17
1,68
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Glossaire

> Aldostérone

L'aldostérone fait partie des hormones appelées minéralocorticostéroides. Elle est
sécrétée dans le cortex (c'est-a-dire la partie périphérique) des glandes surrénales (glandes
disposées sur les reins) et permet aux reins de réabsorber le sodium, et consécutivement
d'éliminer du potassium. Ces deux métaux jouent un role de premier plan dans la régulation

de la tension artérielle de 'organisme.

» Alcalose métabolique

L'alcalose métabolique est un trouble de 1'équilibre acido-basique défini par une hausse
du pH dans le secteur extracellulaire plasmatique.les principales causes d’alcalose sont les

contractions du volume extracellulaire, hypertension artérielle, I’expansion volumique...etc.

> Glaucome

Maladie de I’ceil qui se caractérise par une hypertension interne du globe oculaire et

une atrophie de la téte du nerf optique.

> Homéostasie

L’homéostasie est la capacité que peut avoir un systeéme quelconque (ouvert ou fermé)
a conserver son équilibre de fonctionnement en dépit des contraintes qui lui sont extérieures.
L’homéostasie est la maintenance de l'ensemble des paramétres physico-chimiques de
l'organisme qui doivent rester relativement constants (glycémie, température, taux de sel dans

le sang, etc.).

» Hyperkaliémie

L'hyperkaliémie est un désordre hydro-électrolytique défini par un exceés de potassium
dans le plasma sanguin. Chez 1'homme, elle se définit par un taux sanguin de potassium,
appelé¢ kaliémie, supérieur @ 5 mmol/l. En fonction de son importance et de sa rapidité
d'installation, 'hyperkaliémie peut menacer la vie car elle est pourvoyeuse de troubles du
rythme et de la conduction cardiaque pouvant aboutir, en l'absence de traitement urgent, a un

arrét cardio-circulatoire.



Glossaire

» Hypertension artérielle

L’ hypertension artérielle est une augmentation pathologique de la tension artérielle.
On parle d’hypertension lorsque la pression systolique est supérieure a 140 millimétres de

mercure ou lorsque la pression diastolique est supérieure a 90 millimetres de mercure.

> Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque (IC) ou défaillance cardiaque correspond a un état dans
lequel une anomalie de la fonction cardiaque est responsable de l'incapacité du myocarde a

assurer un débit cardiaque suffisant pour couvrir les besoins énergétiques de 1'organisme.

Cette défaillance peut étre le reflet d'une anomalie de la contraction du muscle cardiaque
ventriculaire (dysfonction systolique) ou de remplissage (on parle alors de dysfonction

diastolique).

> Hypokaliémie

L'hypokaliémie est définie par une concentration plasmatique de potassium inférieure a
3,5 millimoles par litre. Il s’agit donc d’un désordre hydro-¢électrolytique pouvant menacer le
pronostic vital par la survenue de troubles du rythme cardiaque, également observés dans
I'hyperkaliémie. Des fausses hypokaliémies peuvent étre observées d’ou une confirmation par

un deuxieme prélévement.



Résumé

Pistacia lentiscus est une plante utilisée, en médecine traditionnelle locale, dans le
traitement des diarrhées, des maladies de la gorge et comme diurétique. Des extraits éthanoliques

de différentes parties (feuilles, écorces des racines et graines) de Pistacia
lentiscus ont été testés, in vivo, sur ’activité diurétique. L’évaluation de cette activit¢ est
effectuée par mesure des volumes cumulatifs des urines et dosage des électrolytes Na"
et K'.

L’administration intra gastrique d’une dose de 200mg/kg de poids de rats des extraits
¢tanoliques des feuilles et des graines de Pistacia lentiscus a induit une importante activité
diurétique, en augmentant le volume cumulatif des urines et I’excrétion de Na" et K, par rapport
au control négatif, mais qui reste inferieur aux deux molécules de références, notamment le
furosémide et le mannitol, tandis que 1’extrait éthanolique des écorces des racines n’a exhibé
aucun effet diurétique.

Le test de toxicité aigu€, avec une dose unique de 2000mg/kg, n’a révélé aucune
anomalie de comportement, ni de mortalité, indiquant que les extraits testés sont normalement
métabolisés et pas toxique.

Cette étude contribue a valider le potentiel diurétique des feuilles et des graines de
Pistacia lentiscus,

Mots clés : Pistacia lentiscus, activitée diurétique, urine, Na™ et K

Abstract

Pistacia lentiscus a local medicinal plant, used for the treatment of diarrhea, throat
infection and as a diuretic. Ethanolic extracts of the different parts (leaves, root barks and seeds)
of Pistacia lentiscus have been tested for their diuretic activity. The evaluation of this activity
was done by measurement of cumulative urinary volume and electrolytes (Na", K").

The intra gastric administration of 200mg/kg of rat weight of Pistacia lentiscus leaves
and seeds extracts induce an important diuretic activity, by increasing the urinary cumulative
volume and the excretion of electrolytes (Na', K"), compared to the negative control, but was
less effective than the two reference molecules, ie furosemide and mannitol. However root barks
extract don’t exhibit any activity.

The acute oral toxicity with a unique dose of 2000mg/kg of the different extracts doesn’t
show any behavioral abnormalities or mortality.

The present study confirmed the ethnopharmacological use of Pistacia lentiscus leaves
and seeds, as a diuretic agent in the experimental conditions tested here.

Keywords: Pistacia lentiscus, diuretic activity, urine, Na", K"
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