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Résumé 

Peganum harmala L. (Nitrariacées), connue également par Harmel, est une plante largement 

utilisée dans la médecine traditionnelle algérienne pour traiter une variété de troubles. La 

présente étude visait ¨ ®valuer lôactivit® antioxydante des diff®rents extraits des graines de 

Peganum harmala L. (EBr, EAq, EHx, ECh, EAe, EAq*), ainsi que lôeffet toxique, aigu et 

subaigu, exerc® par lôadministration orale de lôextrait brut à des souris Albinos de la souche 

NMRI des deux sexes.  

Les résultats ont montré la présence des polyphénols et des flavonoïdes dans les graines. Un 

effet piégeur significatif du radical DPPH et une inhibition de lôoxydation coupl®e de ɓ-

carotène/acide linoléique élevée (p<0.001), ont été également signalé, comparativement aux 

antioxydants standards (acide gallique et BHT). Lô®tude de la toxicit® aigu± a montré que 

cette plante est faiblement toxique avec une DL50 égale à 2.8585g/kg du poids corporel. 

Cependant, le traitement subaigu pendant quatre semaines avec la dose de 285.8mg/kg a 

permis dô®tablir une diminution significative des GR et dôHémoglobine accompagnée par une 

augmentation des GB (p<0.05). Concernant les paramètres biochimiques, une élévation 

significative des taux sériques de PAL, de Bilirubine et dôAU a ®t® enregistr®e. Les 

paramètres urinaires ne sont pas influencés par le traitement, ¨ lôexception dôune faible 

augmentation en glucose urinaire. En outre, lôexamen histologique a confirmé les analyses 

biochimiques, par lôobservation de plusieurs anomalies tissulaires au niveau du parenchyme 

hépatique et rénal. Ensemble, ces r®sultats sugg¯rent que, malgr® lôeffet antioxydant 

important des graines de Peganum harmala L., lôusage prolong® de la plante pourrait °tre ¨ 

lôorigine de diff®rents anomalies hépatotoxiques et néphrotoxiques.  

 

 

Mots clés : Peganum harmala L., antioxydant, DPPH, ɓ-carotène, alcaloïdes, toxicité aigüe, 

toxicité subaiguë, DL50, paramètres hématologiques, biochimiques, urinaires et histologiques.  

 

 

 

 

 

 



 

 

ЉϷ̵Яв 

 ЭвϽϳЮϜ ϣϧϡж ϽϡϧЛϦ (Peganum harmala L.)  рϹ̮̮̮у̮ЯЧϧЮϜ ϟГЮϜ сТ ϣ̮̮̮̮̮ЯгЛϧЃгЮϜ ϤϝϦϝϡзЮϜ ̵бкϒ оϹϲϖ

 ϜϽЗж рϽϚϜϿϯЮϜ.ЌϜϽвцϜ ев ϹтϹЛЮϜ ϬыК сТ ϝлϧуЮϝЛУЮ  Ϣ̵ϸϝЏгЮϜ ϣуАϝЇзЮϜ Ͻ̮тϹЧϦ пЮϖ ϣ̮̮ЂϜϼϹЮϜ иϻк РϹлϦ

 ЭвϽϳЮϜ ϼмϻϠ ϤϝЋЯϷϧЃв СЯϧϷгЮ ϢϹЃЪчЮ(EBr, EAq, EHx, ECh, EAe, EAq*) пЮϖ ϣТϝЎϖ ̪

 еуЃзϯЮϜ ыЪ ев ̭ϝЏуϠ ϣтϽϡϷв дϜϽϛТ ϣϯЮϝЛв еК бϮϝ̵зЮϜ ̵ϸϝϳЮϜ йϡІ м ̵ϸϝϳЮϜ сг̵ЃЮϜ ϽϪцϜ ϣТϽЛв

Ϡ   .аϝϷЮϜ ЉЯϷϧЃгЮϝ 

ϡЪϽгЮϜ ев ϢϽϡϧЛв ϤϝугЪ пЯК Ϥϝ̮̮̮ЋЯϷϧЃгЮϜ СЯϧϷв ̭ϜнϧϲϜ ϭϚϝ̮̮̮ϧзЮϜ ϤϽлДϒ̮̮̮̮зуУЮϜ Ϥϝ̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮ ϣуЮн

 ϼϻϮ иϝϯϦ ϣуϲϜϾшϜ ϣуАϝЇзЯЮ сгЫЮϜ ϽтϹЧϧЮϜ ϝзЮ ϱЎм ϹЧТ Ϝϻк пЯК ϢмыК .ϤϜϹ̮̮тнзТыУЮϜ мDPPH  м

 ϣϮмϸϿгЮϜ ϢϹЃЪцϜ БуϡϫϦϝϧуϡЯЮ-Ѝгϲ м еуϦмϼϝЪ ЩууЮнзуЯЮϜ  ϣуАϝЇж̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮̮ЃЪчЮ ϢϸϝЏвϢϽϡϧЛв ϢϹ 

(p<0.001)  ϣуϮϺнгзЮϜ ϢϹЃЪцϜ ϤϜϸϝЏв Йв ϣжϼϝЧв)м ЩуЮϝПЮϜ Ѝгϲ(BHT ϥзуϠ оϽ϶ϒ ϣлϮ ев .

 ϩуϲ ̪ϣугЃЮϜ ϣЏУϷзв ϸϜнгЮϜ ϣжϝ϶ сТ ϬϼϹзϦ ЭвϽϳЮϜ ϣϧϡж дϒ аϝϷЮϜ ЉЯϷϧЃгЯЮ ϢϸϝϳЮϜ ϣугЃЮϜ ϣЂϜϼϸ

 Ь ϣЯϦϝЧЮϜ ϣКϽϯЮϜ ϤϼϹЦ%50 уϳЮϜ ев Ϟ ϣтϽϡϷгЮϜ ϤϝжϜн2.8585 .НЪ/М ϢϸϝϳЮϜ йϡІ ϣϯЮϝЛгЮϜ дϒ еуϲ сТ

 ϣКϽϯϠ285.8 ϤϜϽІϕгЮϜ ЍЛϠ сТ ЌϝУϷжϜ пЮϖ Ϥϸϒ ϹЦ ЙуϠϝЂϒ ϣЛϠϼϒ ϢϹгЮ м бУЮϜ ХтϽА еК НЪ/Нв

  ϣтнвϹЮϜϋ̭ϜϽгϳЮϜ аϹЮϜ ϤϝтϽЪ м еуϠнЯОнгулЮϜϊ сТ ИϝУϦϼϝϠ ϝЦнТϽв Ъ ϸϹКϽ̭ϝЏуϡЮϜ аϹЮϜ Ϥϝт (p<0.05). 

ϤϜϽІϕгЮϜ ЉϷт ϝгуТ ϤъϹЛв сТ ЀнЃϳв ИϝУϦϼϜ ЕϲнЮ ϹЧТ ̪ϣуϚϝугуЪнуϡЮϜ  ̪еуЯЫЮϒ ϾϝϧУЂнУЮϜ бтϿжϒ

̪ϣЮнϡЮϜ Ѝгϲ м еуϠмϽЯуϡЮϜ бЮ еуϲ сТ  ϝв ϣЂмϼϹгЮϜ ϤϜϽІϕгЮϜ сТ Рыϧ϶Ϝ рϒ ЬнϡЮϜ ЭуЯϳϦ ϭϚϝϧж ϽлЗϦ

 пЯК ϢϽуϫЪ ϤϜϽуПϦ ϨмϹϲ ЕϲнЮ ϹЧТ ̪сϯуЃзЮϜ онϧЃгЮϜ пЯК ϝвϒ .ϽЫЃЮϜ ϣϡЃж сТ СуУА ϽуПϦ ϜϹК

Ъ онϧЃв .ϝлуЯК ЭЋϳгЮϜ ϣуϚϝугуЪнуϡЮϜ ϭϚϝϧзЮϜ ϹЪϕт ϝгв пЯЫЮϜ м ϹϡЫЮϜ ϣϯЃжϒ ев Э 

ЭЪ пЮϖ ϜϸϝзϧЂϜ Т ̪ϭϚϝϧзЮϜ иϻкϽлДϒ сϧЮϜ ϢϽϡϧЛгЮϜ ϢϹЃЪчЮ ϢϸϝЏгЮϜ ϣуАϝЇзЮϜ бОϼ м йжϓ ϤϝЋЯϷϧЃв ϝлϦ

 дϝТ ̪ЭвϽϳЮϜ ϼмϻϠЬϝгЛϧЂϜ ϣϧϡзЮϜ иϻк ϣЯтнА ϢϽϧУЮ  пЮϖ рϸϕт ев ϹтϹЛЮϜϤъыϧ϶ъϜ ЫЮϜ ϣуУуДнЮϜ мϒ ϣтϹϡ

.ϣтнЯЫЮϜ 

 

ϰϝϧУгЮϜ ϤϝгЯЫЮϜ :Peganum harmala L. ̪ϢϹЃЪчЮ ϸϝЏв ̪DPPHϝϧуϠ ̪- ϣугЂ ̪ϤϜϹтнЯЧЮϜ ̪еуϦмϼϝЪ

 ̪Ϣϸϝϲ йϡІ ̪ϢϸϝϲDL50 .ϣуϯуЃж м ϣуЮнϠ ̪ϣуϚϝугуЪнуϠ ̪ϣтнвϸ ϤϜϽІϕв ̪ 

 

 



 

 

Summary  

Peganum harmala L. (Nitrariacae), commonly known as Harmel, is one of the most important 

plants used in Algerian phytotherapy to cure a lot of disorders. The present study aimed to 

evaluate the antioxidant activity of Peganum harmala L. seed extracts (BrE, AqE, HxE, ChE, 

AeE, Aq*E) and the potential acute and sub-acute toxicity of the crud extract orally 

administered in Albinosô NMRI mice of both sexes.  

Our results showed that the different seed extracts contains high amounts of polyphenols and 

flavonoids. Moreover, the evaluation of DPPH scavenger effect and the inhibition of the 

coupled oxidation of ɓ-carotene/linoleic acid showed a potential antioxidant activity 

(p<0.001) when compared to control (gallic acid and BHT). On the other hand, the 

assessment of the acute toxicity in mice demonstrated that this plant is lowly toxic with a 

LD50 of 2.8585g/kg of body weight. In the sub-acute study, daily oral administration of crude 

extract at the dose of 285.8mg/kg for four weeks resulted in a significant decrease in the RBC, 

and Hemoglobin, which is associated with an increase in the WBC (p<0.05). The biochemical 

analysis showed a significant increase in serum PAL, UA and Bilirubin in treated animals. 

However, urinary parameters, except a low change in the level of urinary glucose, were not 

affected by the treatment. Histological analysis confirmed the biochemical analysis by the 

presence of numerous liver and kidney tissular alterations. Taken together, these results 

suggest that, in spite the potential antioxidant activity exhibited by Peganum harmala L. 

seeds, the chronic use of this plant may cause several hepatotoxic and nephrotoxic effects.  

 

 

Key words: Peganum harmala L., antioxidant, DPPH, ɓ-carotene, acute toxicity, sub-acute, 

alkaloids, LD50, hematological, biochemical, urinary and histological parameters.  
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Introduction  

Lôhistoire de la phytoth®rapie remonte aux origines de lôhumanit®. Depuis longtemps, les 

hommes récoltent les plantes, non seulement pour se nourrir, mais aussi pour soulager leurs 

maux. Aujourdôhui, et lorsquôon commence ¨ prendre conscience de nos corps, on rejette 

certains médicaments modernes à causes de leurs effets secondaires puissants, et on les 

remplace par la médecine traditionnelle, qui est répondu partout dans le monde, non 

seulement chez les populations en développement, mais aussi des pays très développés. 

Les plantes médicinales forment une source riche d'une variété de composés biologiquement 

actifs. Ces composés possèdent des activités biologiques diverses, notamment ceux de 

lôactivit® antioxydante envers les radicaux libres. Ceci, vient du fait que le stress oxydant est 

impliqu® dans un grand nombre de maladies humaines et que lôid®e derri¯re lôutilisation de 

plusieurs recettes traditionnelles est non seulement le traitement des maladies, mais encore 

leur prévention face au vieillissement. 

Malheureusement, les plantes parce quôelles sont naturelles, sont consid®r®es ¨ tort comme 

non dangereuses, et les gens les utilisent dans des contextes très variés et nombreux. Selon le 

CAPM (Centre Antipoison Marocain) en 2010, la fréquence des intoxications par les plantes 

représente 5.1% des cas totaux dôintoxication. En France et en Belgique, elle représente 

environ 5% des intoxications, en Italie 6,5%, en Suisse 7,2%, en Turquie 6%, et 3.2% selon 

lôassociation am®ricaine des centres antipoison (Rhalem et al., 2010). 

Les remèdes traditionnels utilisés sont, souvent, un mélange des plantes dont la connaissance 

et les impératifs de préparation, de dosage et de consommation ne sont pas bien maitrisés. 

Ainsi les plantes peuvent contenir des compos®s chimiques puissants, responsables dôeffets 

indésirables et de toxicité (Khattabi et al., 2010). 
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Il est donc indispensable dôidentifier les composés chimiques présents dans ces plantes et de 

d®terminer la dose ¨ respecter lors de lôutilisation afin dô®viter toute alt®ration ou atteinte 

fonctionnelle humaine ou animale, car mal dosées, les plantes qui ont le pouvoir de vie, 

peuvent aussi avoir un pouvoir de mort.  

Côest dans ce contexte, que sôinscrit la pr®sente ®tude dont lôobjectif principal est de 

rechercher une éventuelle activité antioxydante à partir des différents extraits des graines de 

Peganum harmala L., et dô®valuer lôeffet toxique provoqu® par lôadministration orale de 

lôextrait brut de cette herbe. Pour cela, nous avons fixé les buts suivants : 

* La détermination de la teneur en polyphénols et en flavonoïdes des différents extraits 

obtenus à partir des graines de Peganum harmala L. 

* Lô®tude de lôeffet pi®geur (effet scavenger) des extraits des graines de Peganum harmala L. 

envers le 2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyl (DPPH). 

* Lô®valuation de lôactivit® inhibitrice de lôoxydation de lôacide linol®ique (oxydation 

lipidique) par le test du blanchissement de ɓ-carotène. 

* Lô®valuation de lôeffet toxique aigu manifest® apr¯s une seule prise de lôextrait brut 

administrée per os à des souris Albinos de la souche NMRI des deux sexes.  

* Le calcul de la dose létale 50 (DL50) qui tue 50% de la population animale traitée oralement 

par lôextrait brut des graines de Peganum harmala L.  

* Lô®tude de lôinfluence du traitement subaigu pendant quatre semaines ¨ des souris femelles 

sur quelques paramètres hématologiques, biochimiques, urinaires et histologiques 

hépatiques et rénaux.  
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1. Peganum harmala L.  

1.1. Présentation de la plante 

Peganum harmala L. est une plante herbacée glabre et pluriannuelle qui peut atteindre 70cm 

dôhauteur. Elle est caractérisée par des tiges très rameuses et des feuilles divisées en étroites 

lanières (Figure 1 et 2). Cette espèce a plusieurs noms vernaculaires comme óHarmel ou 

Harmal El sahariô en Algérie et en Afrique du Nord, óRue sauvageô en France, óAfrican rue 

ou Syrian rueô en Etats Unis et óEspandô en Iran. Il sôagit dôune esp¯ce qui pousse 

spontanément dans les régions steppiques et semi-arides. Elle est native ¨ lôAfrique du Nord, 

la région méditerranéenne, le Moyen Orient, lôInde et Pakistan (Yousefi et al., 2009).  

 

 

 
Figure 1. Arbuste de Peganum harmala L. (Faculty.ksu.edu.sa, 2012) 
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1.2. Classification botanique  

(The Angiosperm Phylogeny Group, 2009 ; Moghadam et al., 2010). 

 

Règne  Plantes 

Embranchement  Spermaphytes 

Sous embranchement  Angiospermes 

Classe  Dicotylédones 

Sous classe  Malvides 

Ordre  Sapindales 

Famille  Nitrariacées 

Genre  Peganum 

Espèce  Peganum harmala L. 

Figure 2. Diff®rents parties de lôesp¯ce Peganum harmala L. (Healthyhomegardening.com, 2012). 



Revue bibliographique 

6 

 

1.3. Etudes phytohimiques 

Différentes classes de métabolites secondaires ont été mis en évidence dans les graines de 

Peganum harmala L., dont les alcaloïdes sont les plus importants. Ces métabolites 

secondaires sont consignés dans le tableau 1. 

 

Métabolites 

secondaires 

Composition  

%  

Molécules identifiées  Références  

Alcaloïdes  

 

5 à 10% 

 

ɓ-carbolines 

Quinazolines  

(Kartal et al., 2003) 

(Khashimov et al., 1969 ; 

Zharekeev et al., 1974) 

Polyphénols  4.6% Flavonoïdes, Quinones 

Tanins, Coumarines 

(El Allagui et al., 2006 ; 

Baghiani et al., 2012) 

Saponines  ND NI (Farouk et al., 2009 ;  

El Allagui et al., 2006) 

Huiles fixes 15.86% Acide linoléique,  

acide linolénique, palmitique, 

melissique, b-sitosterol, etc. 

Terpènes et stérols  

(Kurachko et al., 1969 ; 

Agedilova et al., 2006)  

 

(Farouk et al., 2009) 

Caroténoïdes 

 

0.7% Ŭ-carotène, ů-carotène  

ɓ-carotène 

(Kurachko et al., 1969) 

(Asilbekova, 2006) 

NI : non déterminé ; NI : non identifié. 

1.4. Les alcaloïdes  

Les alcaloïdes sont des substances organiques azotées d'origine végétale dont le rôle dans le 

métabolisme est mal compris, ou dôorigine animale où ils peuvent agir comme des 

neurotransmetteurs dans le système nerveux central (SNC) ou périphérique (SNP) comme la 

sérotonine et la dopamine (Brielemann et al., 2006).  

Tableau 1. Composition chimique des graines de Peganum harmala L. 
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Bien que beaucoup d'entre eux soient toxiques (comme la strychnine ou l'aconitine), certains 

sont employés en médecine pour leurs propriétés analgésiques (comme la morphine), 

anesthésiques (atropine), ou comme agents anticancéreux (taxol, vinblastine).  

1. 4. 1. Les alcaloïdes de Peganum harmala L. 

Lôesp¯ce Peganum harmala est très riche en alcaloïdes indoliques (d®riv®s de lôacide amin® 

Tryptophane) de type ɓ-carboliniques (Figure 3). Les plus importants sont lôHarmaline, 

lôHarmane, lôHarmine et le Tetrahydroxyharmine (THH) (Kartal et al., 2003). 

 

 

 

Figure 3. Synthèse des ɓ-carbolines de Peganum harmala L. et de la sérotonine à partir du Tryptophane.  

(Aniszewski, 2007). 
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Les graines de Peganum harmala contiennent également une autre classe dôalcaloïdes, les 

quinazolines, dont le pr®curseur est lôacide anthranili que et qui sont représentés par la 

Péganine, le Vasicinone (Figure 4), et la Desoxypéganine (Khashimov et al., 1969 ; 

Zharekeev et al., 1974).  

 

 

1. 4. 2. Activités biologiques des alcaloïdes  

a) Activité neuropharmacologique  

Les ɓ-carbolines sont très connus par leurs effets neuropharmacologiques et toxicologiques. 

LôHarmine, lôHarmaline et le THH sont des agents analg®siques, antid®pressifs, narcotiques et 

hallucinogènes très puissants, dôune part par la désactivation des Monoamines Oxydases de 

type A (MAO-A) responsables de la dégradation et de la régulation du taux de la sérotonine et 

des catécholamines dans les tissus (Kim et al., 1997 ; Herraiz et al., 2010), et dôautre part par 

lôinhibition de la recapture de la sérotonine par les neurones pré-synaptiques (Frison et al., 

2008). Egalement, les alcaloµdes ɓ-carboliniques de Peganum harmala peuvent agir comme 

des agonistes des récepteurs de la sérotonine et de la dopamine (Glennon et al., 2000).  

Figure 4. Structure générale des quinazolines de Peganum harmala L. (Aniszewski, 2007).           
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Concernant les alcaloïdes quinaziloniques, la Péganine et la Désoxypéganine peuvent avoir un 

pouvoir inhibiteur de lôac®tylcholinest®rase (AChE), enzyme responsable de la d®gradation de 

lôac®tylcholine, conduisant donc ¨ lôarr°t de lôinflux nerveux dans les neurones cholinergiques 

(Tuliaganov et al., 1986). Ces alcaloïdes agissent également comme des agents abortifs et 

broncho-dilatateurs (Aniszewski, 2007).  

b) Activité cytotoxique  

Lôaction des alcaloµdes ɓ-carboliniques nôest pas restreinte aux effets neuropharmacologiques, 

ils peuvent aussi avoir une action cytotoxique en intercalant entre les bases azot®es de lôADN 

ce qui mène donc ¨ lôinhibition dôADN Topoisom¯rase I, et par cons®quent, lôinhibition de la 

r®plication de lôADN et la division cellulaire (Sobhani et al., 2002 ; Nafisi et al., 2010 ).   

c) Activité antioxydante  

De nombreuses études ont signalé lôactivité antioxydante exercée par les alcaloïdes ɓ-

carboliniques (Tse et al., 1991 ; Crespo et al., 2002 ; Moura et al., 2007). Une activité basée 

sur lôeffet pi®geur des radicaux libres par le noyau indolique en produisant un radical indolyl 

stable (Figure 5). 

 

 Figure 5. Le piégeage des ERO par les indoles (Crespo et al., 2002). 

) 

 

(Radical libre) 

Radical indolyl Radical indolyl 

Noyau indole 

(Radical libre) 

(Molécule stable)  (Molécule stable) 
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1.5. Activités pharmacologiques  

Les graines de Peganum harmala ont fait lôobjet de nombreux travaux mettant en ®vidence 

des activités variées (Tableau 2). La majorit® dôentre elles sont concernées surtout des effets 

cytotoxiques, anti-nociceptifs et antimicrobiens. 

 

Activités  Références  

Analgésique (Farouk et al., 2008) 

Anti -nociceptive (Monsef et al., 2004 ; Farouk et al., 2009)  

Hypoglycémiante  (Singh et al., 2008) 

Antifongique  (Nenaah, 2010) 

Antibactérienne  (Arshad et al., 2008 ; Moghadam et al.,2010 ; Nenaah, 2010) 

(Darabpour et al., 2011) 

Antivirale (HSV)  (Kiani et al., 2010)  

Antiparasitaire  (Yousefi et al., 2009 ; Rahimi-Moghaddam et al., 2011) 

Cytotoxique   (Lamchouri et al., 2000 ; Sobhani et al., 2002 ; Nafisi et al., 2010) 

Antioxydante  (Baghiani et al., 2012) 

Vaso-relaxante  ( Shi et al., 2001; Berrougui et al., 2006)  

 

1.6. Donnés toxicologiques  

Malgré les nombreux rapports dôintoxication humaine et animale enregistrés suite à 

lôingestion de Peganum harmala, cette plante a été largement utilisée en médecine 

traditionnelle, en tant quôagent abortif, emménagogue, narcotique, antihelminthique, 

antispasmodique, et dans certains cas des rhumatismes, dôasthme et du cancer (Duke, 2002). 

Les alcaloïdes de Peganum harmala sont doués de propriétés toxiques. Ils provoquent des 

probl¯mes dôempoisonnement chez lôhomme ainsi que chez les animaux, notamment les 

chameaux et les brebis, qui mangent cette plante en grande quantité comme un fourrage dans 

Tableau 2. Activités pharmacologiques des graines de Peganum harmala L. 
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les périodes de sécheresse. Les alcaloïdes peuvent provoquer une hypothermie permanente, 

des troubles respiratoires, des vomissements, des maux de ventre, des hallucinations et des 

convulsions (Mahmoudian et al., 2002 ; Frison et al., 2008), en inhibant la MAO-A et lôAChE 

(Tuliaganov et al., 1986 ; Kim et al., 1997 ). Dans la plus part des cas, les animaux intoxiqués 

meurent, généralement, 36-38 heures apr¯s lôapparition des premiers signes dôintoxication du 

SNC et SNP. 

2. La toxicité  

2.1. Lôeffet toxique   

Selon la fr®quence et la dur®e de lôexposition ou lôadministration du toxique, on peut 

distinguer plusieurs formes de toxicité : la toxicité aiguë et la toxicité à terme : subaiguë et 

chronique. 

2.1.1. Toxicité aiguë 

La toxicité aiguë englobe tous les phénomènes spécifiques et les signes adverses, qui se 

manifestent juste apr¯s lôexposition de lôorganisme ¨ une prise unique ou plusieurs prises très 

rapproch®es dôun agent chimique. Lôeffet toxique aigu est généralement considéré comme un 

effet qui se produit immédiatement ou dans les premiers jours apr¯s lôexposition (LeBlanc, 

2010).  

La dose létale 50 (DL50) : Une fa­on pratique de caract®riser et classer la toxicit® dôune 

substance consiste à déterminer sa DL50. Celle-ci d®signe la dose dôune substance qui peut 

causer la mort de 50% dôune population animale dans des conditions dôexp®rimentation 

précises (Lapointe, 2004). De ce fait, la mesure de la DL50 peut établir un classement pour ces 

substances : plus quôelle est faible, plus que la substance est toxiques, et lôinverse est juste 

(Tableau 3). 

 



Revue bibliographique 

12 

 

 

  

DL50  Indice de toxicité 

Jusqu'à 1mg/kg extrêmement toxique 

1 à 50mg/kg hautement toxique 

50 à 500mg/kg modérément toxique 

500 à 5000mg/kg légèrement toxique 

5000 à 15000mg/kg presque pas toxique 

Plus de 15000mg/kg relativement inoffensif 

 

Cependant, la DL50 a une valeur très limitée, car il ne concerne que la mortalité et ne donne 

aucune information sur les m®canismes en jeu et la nature des l®sions. Il sôagit dôune 

appréciation grossière et préliminaire (première analyse) qui peut être influencée par plusieurs 

facteurs tels que lôesp¯ce animale, le sexe, lô©ge, le moment de traitement, etc. (Lapointe, 

2004). 

2.1.2. Toxicité à terme (subaiguë et chronique)  

Certains effets néfastes peuvent prendre plusieurs semaines ou de nombreuses années avant 

dô°tre diagnostiqu®s et ®ventuellement se r®v®ler irr®versibles (exemple : Neurotoxicité de 

lôhexane). Lô®valuation de la toxicit® aigu± dôune substance ne permet pas de prédire ce type 

de toxicité. Des études destinées à évaluer la toxicité subaiguë et chronique doivent donc être 

effectuées (Reichl, 2004). 

La toxicité subaiguë est due à l'exposition répétée à une dose du toxique, qui ne cause aucune 

toxicité aiguë évidente, pendant une période assez prolongée mais à condition de ne pas 

constituer une partie significative de la vie de l'espèce examinée. Dans les essais de la toxicité 

Tableau 3. Échelle de la classification des substances toxiques chez les rongeurs selon Hodge et Sterner 

(Frank, 1992). 
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subaigu±, lôadministration orale pendant 28 ou 90 jours chez le rat (ou bien la souris) ou le 

chien, respectivement, serait typique (Hodgson et Cunny, 2010).  

Le terme chronique est utilis® pour d®crire lôensemble des effets cumulatifs, beaucoup plus 

insidieux et irréversibles, apparus apr¯s une longue p®riode dôexposition ou dôadministration de 

tr¯s faibles doses de lôagent chimique en question (Hodgson et Cunny, 2010). Ces doses sont 

assez petites qu'aucun effet aigu n'est manifesté, alors que la dur®e de lôadministration forme 

une partie significative de vie de l'espèce mis en expérience (généralement 90 jours chez le rat 

et la souris). 

2.2. Devenir dôun toxique dans lôorganisme  

Une substance qui pénètre dans l'organisme peut avoir des effets bénéfiques (médicaments) 

ou néfastes (toxiques). Inversement, l'organisme peut agir sur cette substance : c'est le 

métabolisme. La réponse de l'organisme à un toxique dépend de la quantité de la substance 

présente dans un tissu ou un organe. Plusieurs facteurs interviennent dans les processus 

d'action toxique, notamment les phases toxicocinétiques et toxicodynamiques (Baynes et 

Hodgson, 2010). 

La toxicocinétique s'int®resse ¨ lôinfluence qu'exerce l'organisme sur un toxique. Cette 

influence découle des processus conduisant à la formation des métabolites et qui gouvernent 

le cheminement du toxique dans l'organisme (l'absorption, la distribution, la 

biotransformation et l'élimination) (Figure 6). Autrement, la toxicodynamie s'intéresse à 

lôinfluence qu'exerce un toxique sur l'organisme et aux facteurs qui interviennent dans la 

réponse toxique (Lapointe, 2004). Ce nôest quôapr¯s cette phase que nous pourrons observer 

les effets toxiques dôune substance. 
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2.3. Manifestation toxique dans lôorganisme  

Lôexpression des effets toxiques ou la manifestation toxique peut être très différente dans 

lôorganisme vivant. Ces réponses toxiques ont été classées en catégorie comme suit :  

1) Action toxique directe : les lésions tissulaires, 2) Effets physiologiques et biochimiques, 3) 

Tératogenèse, 4) Immunotoxicité, 5) Mutagénèse et 6) Carcinogenèse (Timbrell, 2000). 

Les toxiques ne produisent pas des effets avec la même intensité sur tous les organes. Celui-ci 

d®pond de nombreux facteurs, y compris lôimportance de lôorgane et la quantit® des 

substances toxiques et/ou des m®tabolites r®actifs quôil contient. Des organes tels que le rein 

Figure 6. Cheminement dôun toxique dans lôorganisme (Lapointe, 2004). 

Bile   Urine Air expiré 

Voie digestive Voie respiratoire Voie cutanée 

ORGANISME  

Absorption 

Elimination 

Biotransformation 

Détoxification/activation 

 

 

Distribution 

 

 

Accumulation  
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et le foie sont bien approvisionnés avec le sang et sont m®taboliquement actifs, parce quôils 

ont un rôle important dans la biotransformation et lôexcr®tion des toxiques. Ces organes sont 

appel®s organes cibles puisquôils sont plus vulnérables et plus exposés aux toxiques que les 

organes ou les tissus mal irrigu®s ou m®taboliquement moins actifs tels que la peau et lôos 

(Timbrell, 2000 ; Lapointe, 2004).  

2.3.1. Le foie  

Le foie est un organe vital, tout comme le cîur et les poumons. Il est souvent lôorgane cible 

chez les animaux dôexp®rience (Rhiouani et al., 2008), car il remplit de multiples fonctions et 

son rôle est très important dans le maintien de lô®quilibre g®n®ral. Il participe ¨ la digestion, ¨ 

lôemmagasinage des aliments ainsi quô¨ la d®toxication (en aidant lôorganisme ¨ se 

débarrasser de ses poisons) et ¨ lô®limination via les canalicules biliaires (Gérolani, 2005).  

a) Structure générale du parenchyme hépatique  

De point de vue histologique, le foie est constitué de cellules hépatiques (hépatocytes) 

organisées en travées autour des sinusoïdes (Figure 7). L'unité fonctionnelle du foie est le 

lobule hépatique qui est entouré d'espaces portes, où sont groupées les branches de l'artère 

hépatique, de la veine porte et des canaux biliaires (Wallace et Meyer, 2010).  

 
Figure 7. Organisation structurale du lobule hépatique (Wallace et Meyer, 2010). 
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b) Rôle du foie dans le métabolisme des toxiques   

Le foie a un rôle majeur dans la biotransformation de toutes les substances circulant dans le 

sang, y compris les toxiques. A ce niveau, les toxiques peuvent être neutralisés ou activés en 

subissant deux types de réactions : les réactions de la phase I et les réactions de la phase II 

(Hodgson et Rose, 2010).  

¶ Réactions de la phase I (Fonctionnalisation) 

Dans cette phase, des groupements fonctionnels (OH, NH, COOH) sont ajoutés à la 

molécule de toxique, la rendre un substrat approprié pour les enzymes de la phase II.  Les 

principales enzymes de cette phase sont les cytochromes P450, les oxydases, les 

peroxydases, les glucosidases etc. 

¶ Réactions de la phase II (Conjugaison) 

A ce niveau, les produits de la première phase subissent des réactions de conjugaison avec 

dôautres mol®cules endog¯nes (acides amin®s, sucres, glutathion et sulfate). Les produits 

conjugués sont généralement, plus polaires, moins toxiques et plus aisément éliminables 

que les molécules mères ; côest la d®toxification. Dans quelques exceptions, les 

métabolites deviennent plus toxiques et réactifs que les molécules mères ; on dit que les 

molécules mères sont activées.   

c) Diff®rents types dôh®patotoxicit®  

Lôensemble des atteintes toxiques g®n®ralement figur®s au niveau hépatique sont regroupés 

sous le mot lôh®patotoxicit®. Ces atteints d®pend fr®quemment de la nature du toxique, la 

s®v®rit® de lôintoxication, et ainsi du type dôexposition (aigu± ou chronique) : Stéatose, les 

Hépatites aigus (Nécrose, Fibrose, Cytolyse, Choléstase), les Hépatites chroniques (Cirrhose), 

ainsi que les dommages vasculaires, biliaires et tumorales (Wallace et Meyer, 2010). 
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2.3.2. Le rein 

De même que pour le foie, le rein est un organe important dans le cheminement des 

substances toxiques. Sa fonction majeure consiste à filtrer le sang, en dégageant toute 

substance nocive et en conservant les molécules essentielles (Reichl, 2004).  

a) Unité structurale du rein ; le néphron 

Microscopiquement (Figure 8), chaque rein est constitu® dôun complexe des unités 

fonctionnelles appelées néphrons (Lacarelle et Viala, 2005). Ceux-ci sont composés des 

glomérules (petits réseaux de vaisseaux sanguins) et des tubules (subdivisé en tubule 

proximal, lôanse dôHenl®, le tubule distal) et finalement le tube collecteur.  

 
Figure 8. Organisation structurale du néphron rénal (Tarloff et Wallace, 2010). 
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b) Le rein et lô®limination des toxiques 

La filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire (98% des ®lectrolytes et dôeau et 

virtuellement, 100% du glucose et dôacides amin®s filtr®s par les glomérules) sont les 

principales ®tapes de la formation de lôurine (Figure 8). Cependant, le rein exerce plusieurs 

dôautres fonctions vitales (régulation de la pression sanguine et du volume extracellulaire, le 

maintien de la balance acido-basique et électrolytique) qui sont intimement liés à son rôle 

dans le maintien de lôhom®ostasie intérieure, permettant de protéger les cellules vis-à-vis des 

conséquences des variations environnementales de lôorganisme (Tarloff et Wallace, 2010). 

c) Différents types de la néphrotoxicité  

Les toxiques peuvent affecter toutes les parties du néphron notamment le système tubulaires 

où se concentre la plus grande partie des toxiques portée par la circulation sanguine. Il en 

résulte de nombreux troubles connus sous le nom de néphrotoxicités (Lacarelle et Viala, 

2005). Ces atteintes néphrotoxiques commencent des changements biochimiques simples au 

niveau des glom®rules ou des tubules (dysfonctionnement r®nal minimal) jusquô¨ la mort 

cellulaires (insuffisance rénale) (Bhadauria et Agrawal, 2012). 

3. Le stress oxydant 

Le stress oxydant est responsable des dommages cellulaires liés à plusieurs maladies tel que le 

diab¯te, le cancer, les maladies cardiovasculaires, lôinfluenza, le syndrome de Down, les 

h®patites, lôarthrite rhumatoµdes, les d®sordres du syst¯me nerveux, lôulc¯re, la pneumonie 

ainsi que le vieillissement. Il réfère à une rupture dans la balance oxydant/antioxydant 

cellulaire durant laquelle, la génération des oxydants est parfaitement maitrisé par les 

syst¯mes de d®fense antioxydants, dôailleurs adaptatifs par rapport au niveau de radicaux 

présents (Pham-Huy et al., 2008 ; Pandey et Rizvi, 2011). Cette rupture peut être due soit à la 
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surproduction des radicaux libres (oxydants) et/ou par un déficit en antioxydants 

(Alexandrova et Bochev, 2007).  

3.1. Les radicaux libres 

Lôoxyg¯ne est un ®l®ment indispensable ¨ la vie de tous les organismes a®robies, parce quóil 

permet de produire la majorit® de lô®nergie chimique en oxydant les substances organiques 

dans leurs mitochondrie. Cependant, lôoxyg¯ne peut °tre une source dôagression pour ces 

organismes qui convertissent une partie de cet élément en métabolites hautement réactifs : les 

radicaux libres, qui peuvent °tre dôorigine endog¯ne ou encore exog¯ne (Pandey et Rizvi, 

2011 ; Kalam et al., 2012).  

3.1.1. Quôest-ce quôun radical libre ? 

Les radicaux libres sont des atomes, molécules ou des partis de molécules contenant un ou 

plusieurs électrons non appariés dans leur orbite extrême tels que lôanion superoxyde (O2
ǒľ

), 

le radical hydroxyle (OH
ǒ
), et le monoxyde dôazote (NO

ǒ
) (Wu et Cederbaum, 2003). Du fait 

de leur instabilité chimique, les radicaux libres ont une tendance à revenir vers un état plus 

stable en donnant un ®lectron ou en prenant un autre ¨ partir dôune autre mol®cule. Les 

molécules ainsi transformées deviennent à leur tour des radicaux libres et initient ainsi une 

chaîne de réaction (Lev et al., 2007).    

Par aill eurs, il existe dôautres d®riv®es oxyg®n®s réactives dont leur toxicité est très importante 

tel que lôoxyg¯ne singlet, lôozone, le peroxyde dôhydrog¯ne, et le peroxynitrite, qui ne sont 

pas des radicaux libres (Tableau 4), mais peuvent être des précurseurs des radicaux. De point 

de vue terminologique, lôensemble des radicaux libres et des esp¯ces r®actives non 

radicalaires est souvent connue sous le nom des esp¯ces r®actives de lôoxyg¯ne ou ERO (Lev 

et al., 2007). 
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Radicaux libres  Non radicaux libres 

Superoxyde (O2
ǒ-) 

Radical Hydroxyle (OHǒ) 

Monoxyde dôazote (NOǒ)  

Dioxyde dôazote (NO2
ǒ) 

Peroxyle, alkoxyle (ROOǒ, ROǒ) 

Peroxyle lipidique (LOOǒ) 

Oxygène singulet (1O2) 

Peroxyde dôhydrog¯ne (H2O2) 

Ozone (O3) 

Acide hypochloreux (HOCl) 

Peroxynitrite (ONOO-) 

Peroxide lipidique (LOOH) 

 

3.1.2. Sources de production des ERO  

Les ERO peuvent apparaître ou se former suite à des facteurs exogènes ou endogènes (Figure 

9). Le m®tabolisme a®robique de chaque cellule produit dôune fa­on permanente des ERO. Ils 

sont principalement des sous-produits de la chaine respiratoire mitochondriale, qui constitue 

la source endogène majeure de cette production (Wu et Cederbaum, 2003).  

Les ERO, notamment lôanion superoxyde et le radical hydroxyle, sont aussi produites au 

cours des différentes réactions enzymatiques catalysées par le NADH oxydases, xanthine 

oxydase, cytochrome P450 et les peroxydases (Drögue, 2002). En présence des métaux de 

transition (ions du fer et de cuivre), les peroxydes dôhydrog¯ne sont convertis en radicaux 

hydroxyles très réactives par la réaction de Fenton. La production exogène des ERO peut 

r®sulter aussi suite ¨ lôexposition, aux rayons ionisants (UV, visible, gamma, X), aux métaux 

de transition, ̈  lôoxyg¯ne en quantit® excessive et ¨ certains m®dicaments (Kalam et al., 

2012). 

 

 

 

 

 

Tableau 4. Les espèces réactives de lôoxyg¯ne et de lôazote (Valko et al., 2007). 
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3.1.3. Paradoxe des ERO  

Dans les conditions physiologiques, les ERO sont produites en permanence dans lôorganisme 

et à des faibles concentrations. Ils ont des rôles physiologiques très importants au sein des 

cellules en agissant sur le fonctionnement de certaines enzymes, la transduction de signaux 

cellulaires, la défense immunitaire, la destruction par apoptose des cellules tumorales, la 

régulation de la dilatation capillaire, et sur la régulation des gènes (Favier, 2003). Cependant, 

la rupture de lôéquilibre entre les systèmes de défense antioxydants et la production des ERO 

entraine des lésions biochimiques au niveau cellulaire du fait de leurs effets sur le plan 

mol®culaire. Parmi ces effets, on peut citer lôalt®ration des prot®ines, lôapparition de cassures 

au niveau dôADN, ou des atteintes des membranes cellulaires par lôinduction de ce quôon 

appelle la peroxydation lipidique (Alexandrova et Bochev, 2007).   

Figure 9. Les différentes sources des ERO (Favier, 2003). 
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3.2. Les antioxydants  

On désigne par antioxydant toute substance, qui lorsquôelle est pr®sente en faible 

concentration dans la cellule, est capable de retarder, de neutraliser ou de r®duire lôoxydation 

et les dommages causés par les radicaux libres sur les composés cellulaires (Rahman, 2007). 

Lôorganisme est dot® dôun ensemble de systèmes de défenses très efficaces contre la 

surproduction des ERO. Ces systèmes peuvent être exogènes ou endogènes et sont réagis en 

synergie afin de protéger les cellules vis-à-vis aux ERO (Figure 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.1. Les antioxydants endogènes  

La production physiologique des ERO est contrôlée au sein des cellules par les systèmes de 

défense enzymatiques et non enzymatiques. 
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Figure 10. Mécanismes dôaction des antioxydants (Kalam et al., 2012). 
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a) Antioxydants enzymatiques 

Les principaux enzymes antioxydants impliqués dans la neutralisation des ERO dans les 

cellules sont : le superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et le glutathion peroxydase 

(GPX) (Matés et al., 1999). Ces enzymes forment un système de protection très efficace 

puisquôils ont la propri®t® de pouvoir r®aliser un travail de fa­on permanente et permettre 

lô®limination de lôanion superoxyde et du peroxyde dôhydrog¯ne en catalysant les réactions 

suivantes : 

 

 

 

 

b) Antioxydants non enzymatiques 

L'action protectrice enzymatique est renforcée par celle de différents composés réducteurs 

dôorigine m®tabolique. Ces composés antioxydants sont produits dans les cellules de 

lôorganisme (Figure 11) et parmi lesquels on peut citer le glutathion, lôacide lipoïque, L-

arginine, Ubiquinone, lôacide urique, la m®latonine, la transferrine etc. (Pham-Huy et al., 

2008). De tous ces composés endogènes synthétisés par les cellules, le plus important est sans 

doute le glutathion qui protège, non seulement contre les radicaux oxygénés, mais aussi contre 

les peroxydes ou le monoxyde dôazote (Favier, 2003).  

3.2.2. Les antioxydants exogènes  

En plus des substances propres ¨ lôorganisme, lôalimentation et les plantes sont ®galement 

dôimportantes sources dôantioxydants. Lôorganisme peut tirer profit de nombreux 

antioxydants exogènes naturels présents dans son alimentation (Pham-Huy et al., 2008 ; 

Kalam et al., 2012). Bien que non indispensables à la vie, ces substances jouent un rôle 

majeur dans la lutte contre le stress oxydant. Les plus importantes parmi eux sont les 

2H2O2 + 2GSH       
GPX 

          2H2O + GSSG 

2H2O2         
CAT

          2H2O2 + O2 

2O2
ǒľ 

+ 2H
+
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          H2O2 + O2 
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vitamines (E et C), les caroténoïdes, les polyphénols (Figure 11), les acides gras (oméga-3 et 

oméga-6) ainsi que des traces des métaux (sélénium, manganèse, et zinc). Contrairement aux 

antioxydants enzymatiques, ces substances ne permettent lô®limination que dôun seul radical 

libre à la fois. Pour pouvoir fonctionner à nouveau, ces antioxydants doivent être donc 

r®g®n®r®s par dôautres syst¯mes (Pham-Huy et al., 2008).  

 

 Figure 11. Structure de quelques molécules antioxydantes non enzymatiques. (Kar, 2007). 
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Les polyphénols comme des agents antioxydants 

Les polyph®nols sont des compos®s que lôon trouve dans tous les plantes et renferment plus 

de 8000 composés naturels dont les flavonoïdes sont la classe majeure et la plus importante 

(Djeridane et al., 2006). Il est connu que la plupart des effets biologiques des flavonoïdes, tels 

que lôactivit® anti-inflammatoire et anti-tumorale, sont attribuées en partie aux propriétés anti-

oxydantes de ces composés naturels (Figure 12). En effet, ils sont capables de piéger des 

radicaux libres, dôinhiber la peroxydation lipidique en r®duisant les radicaux hydroxyles, 

superoxydes et peroxyles. Ils sont aussi capables de piéger les ions métalliques, car ils ont des 

propriétés chélatrices (Niki, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Le piégeage des ERO par les flavonoïdes (Marfak, 2003). 
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1. Matériels 

1.1. Matériels biologique  

1.1.1. La plante  

Les graines de Peganum harmala L. ont été achetées à partir dôun herboriste ¨ Chelghoum 

Laid, Wilaya de Mila, au mois de Novembre 2010. Cette plante a été authentifiée par Mr. 

LAOUER H. Professeur au niveau du Laboratoire de valorisation des ressources biologiques - 

Université Ferhat Abbas ï Sétif. 

1.1.2. Les animaux  

Les souris mâles et femelles Albinos, de la souche NMRI dérivées de la souche Swiss, 

proviennent tous de lôInstitut Pasteur dôAlger. Les souris utilisées dans la toxicité aiguë ont un 

poids moyen de 27,97 ± 3,08g (femelles) et 26,92 ± 3,15g (mâles). Alors que celles utilisées 

dans lô®valuation de la toxicité subaiguë en utilisant ont un poids moyen de 32.75 ± 2.14g 

(femelles).  

Lô®levage de ces animaux a ®t® effectu® dans le laboratoire de la Phytothérapie appliquée aux 

maladies chroniques - Université Ferhat Abbes - Sétif, avec un cycle photopériodique naturel. 

La température dans le laboratoire est 20 ± 1°C. Les animaux sont logés, selon le sexe, dans 

des cages dôaluminium chacun porte 4 animaux, avec un acc¯s libre ¨ la nourriture et ¨ lôeau. 

La litière utilisée est la sciure, renouvelée trois fois par semaine pour assurer le bon état 

hygiénique des animaux.          

1.2. Produits chimiques 

Les produits chimiques utilisés dans notre étude sont : 

- Les solvants : le Méthanol, le n-hexane, lôac®tate dô®thyle et le chloroforme. 
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- Les réactifs : AlCl3, Folin-Ciocalteu, Na2CO3, acide gallique, quercétine, rutine, BHT 

(Butylated hydroxy toluen), DPPH (2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyl), ɓ-carotène, Tween40, 

acide linoléique.  

Ces solvants et réactifs sont obtenus auprès de Fluka, Prolabo, Sigma-Aldrich, Organics et 

Janssen Chemica. 

2. Méthodes 

2.1. Préparation des extraits des graines de Peganum harmala L. 

Les graines de Peganum harmala ont été nettoyées des impuret®s, lav®s avec de lôeau de 

robinet et s®ch®s ¨ lôabri de la lumi¯re pendant quelques jours, ensuite broy®s ¨ lôaide dôun 

mortier en poudre moyennement fine, à partir de laquelle des différents extraits ont été 

préparés. 

2.1.1. Lôextrait aqueux 

Lôextrait aqueux (EAq) est pr®par® en suivant la m®thode d®crite par Mbiantcha et ses 

collaborateurs (2011), avec quelques modifications. La macération est faite avec 100g de la 

poudre des graines dans 1000ml de lôeau distill®e ti¯de pendant 3jours. Une filtration sur 

coton hydrophile, puis sur papier Wattman NÁ3 a ®t® effectu®e. Pour lô®vaporation de lôeau 

distill®e, le filtrat est plac® dans lô®tuve ¨ 45ÁC jusquô¨ lôobtention dôun extrait, conserv® par 

la suite, à - 4ÁC jusquô¨ son utilisation. 

2.1.2. Lôextrait brut  

Lôextraction brute (EBr) a ®t® effectu®e avec le m®thanol 80% (10g de la poudre des graines / 

100ml) pendant 24 heures ¨ temp®rature ambiante et ¨ lôabri de la lumi¯re. Apr¯s filtration sur 

coton hydrophile, puis à travers le papier Wattman N°3, puis une deuxième macération a été 

réalisée. Les filtrats sont recombinés puis évaporés (par un rotavapeur, BÜCHI) presque à sec 
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et les r®sidus finaux ont ®t® mis ¨ s®cher dans une ®tuve ¨ 45ÁC, jusquô¨ lôobtention dôun 

extrait sous forme de poudre conservée à - 4ÁC jusquô¨ son utilisation (Mbiantcha et al., 

2011). 

2.1.3. Fractionnement de lôextrait brut  

Le fractionnement de lôextrait brut sôeffectue selon la m®thode de Markham (1982) en 

utilisant une série de solvants à polarité croissante. Lôextrait brut est, initialement, m®lang® 

avec lôhexane (V/V), et apr¯s d®cantation, la phase organique est r®cup®r®e. Cette ®tape est 

refaite plusieurs fois avec renouvellement du solvant jusquô¨ ce quôil devienne transparent. 

Lôhexane est par la suite ®vapor® et lôextrait r®sultant est consid®r® comme ®tant la fraction de 

lôhexane (EHx). La phase aqueuse est soumise ¨ un autre fractionnement par le chloroforme 

puis par lôac®tate dô®thyle pour donner, ¨ la fin de lôop®ration, la fraction du chloroforme 

(ECh), et la fraction dôac®tate dô®thyle (EAe), en suivant les m°mes ®tapes que le premier 

fractionnement par lôhexane. Le raffinat qui en r®sulte repr®sente la fraction aqueuse 

résiduelle (EAq*) qui est également soumise à une évaporation et conservée avec les autres 

extraits à - 4°C. 

2.2. Dosage des polyphénols totaux et des flavonoïdes dans les extraits  

2.2.1. Dosage des polyphénols totaux 

La quantification de ces métabolites est effectuée selon plusieurs méthodes analytiques. La 

méthode la plus utilisée est celle de Folin-Ciocalteu. 

a) Principe  

Le réactif Folin-Ciocalteu est constitu® dôun m®lange dôacide phosphotungstique 

(H3PW12O40) et dôacide phosphomolybdique (H3PMO12O40). Lôoxydation en milieu alcalin du 

réactif Folin-Ciocalteu par les groupements oxydables des composés phénoliques conduit à la 

formation dôun m®lange dôoxyde bleu. Lôintensit® de la coloration produite, qui a une 
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absorbance maximale à 765nm, est proportionnelle à la quantité des polyphénols présents 

dans lôextrait analys® (Georgé et al., 2005).  

b) Protocole  

Les polyphénols ont été déterminés en spectrophotométrie, en suivant le protocole réalisé par 

Li  et ses collaborateurs (2007). Brièvement, 500µl du réactif Folin-Ciocalteu (dilué à 10% 

dans de lôeau distillée) sont ajoutés à 100Õl dôextrait avec des concentrations bien 

déterminées. Quatre minutes apr¯s, 400Õl dôNa2CO3 (75mg/ml), sont additionnées au 

m®lange r®actionnel. Apr¯s une incubation de 2 heures ¨ temp®rature ambiante et ¨ lôabri de 

la lumi¯re, lôabsorbance est lue ¨ 765nm.  

La droite dô®talonnage est r®alis®e par lôacide gallique (0-160ɛg/ml), en suivant les mêmes 

étapes de dosage. Les concentrations des composés phénoliques sont déterminées à partir de 

la droite de r®gression de la courbe dô®talonnage (Figure 13). Les résultats sont exprimées en 

milligramme ®quivalent dôacide gallique par gramme dôextrait (mg EAG/ g). 

 

 

 

  

Figure 13. Droite dô®talonnage de lôacide gallique. 
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2.2.2. Dosage des flavonoïdes  

La quantification des flavonoïdes, dans les extraits de Peganum harmala, a été effectuée par 

la méthode au trichlorure dôaluminium (AlCl3), en suivant le protocole de Bahorun et ses 

collaborateurs (1996).  

a) Principe 

La formation dôune liaison covalente entre le trichlorure dôaluminium et les groupements 

hydroxyles (OH) des flavonoïdes produise un complexe de couleur jaune ayant une 

absorbance maximale à 430nm (Ababsa, 2009). 

b) Protocole  

ê 1ml dô®chantillon, 1ml de la solution dôAlCl3 (2% dans de lôm®thanol) est ajout®. Apr¯s 

10min dôincubation, ¨ temp®rature ambiante et ¨ lôabri de la lumi¯re, les absorbances sont 

mesurées par le spectrophotomètre à 430nm. Toutes les manipulations sont répétées 3 fois.    

Dans les mêmes conditions, deux gammes dô®talonnages de la quercétine et de la rutine (0-

40µg/ml), sont établies. La quantité des flavonoïdes est déterminée à partir de la droite de 

régression des droites dô®talonnages (Figure 14). Les résultats sont exprimés en milligramme 

®quivalent de querc®tine (ou rutine) par gramme dôextrait (mg EQ ou mg ER/g).  

 

Figure 14. Droites dô®talonnage de la rutine et de la querc®tine. 
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2.3. £valuation de lôactivit® antioxydante des différents extraits  

Deux tests diff®rents ont ®t® utilis®s pour ®valuer lôactivit® antioxydante des extraits des 

graines de Peganum harmala L : le test de DPPH (2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyl) et le test 

du blanchissement de ɓ-carotène. 

2.3.1. Effet piégeur des extraits contre le radical DPPH 

a) Principe  

Lôactivit® anti-radicalaire des extraits obtenus à partir des graines de Peganum harmala est 

évaluée en mesurant leurs capacités de piéger le radical DPPH. La réduction du radical 

DPPH, ayant une couleur violette foncée, par les groupements hydroxyles des antioxydants 

pr®sents dans les extraits, conduisant ¨ la formation dôun compos® stable dôune couleur jaune. 

La couleur violette foncée, mesurable ¨ 517nm, est inversement proportionnelle ¨ lôactivit® 

anti-radicalaire de lôextrait (Locatelli et al., 2010).  

b) Protocole  

Dans ce test, la solution de DPPH est préparée par solubilisation de 0,4mg de DPPH dans 

100ml du méthanol au jour de la manipulation. Cinquante microlitres (50µl) des extraits ou 

des standards (acide gallique et BHT) sont ajoutés à 1250µl de la solution de DPPH. Le 

m®lange r®actionnel est laiss® ¨ lôobscurit® pendant 30min et lôabsorbance est mesur®e ¨ 

517nm (Burits et Bucar, 2000). Lôeffet pi®geur est estim® selon lô®quation ci-dessous :   

 

2.3.2. Test du blanchissement de ɓ-carotène  

a) Principe 

Le potentiel antioxydant des extraits de Peganum harmala, dans ce type de test, est déterminé 

en mesurant lôinhibition de la d®gradation oxydative de ɓ-carotène (décoloration ou 

blanchissement) par les produits dôoxydation de lôacide linol®ique. 

Activité anti-radicalaire (%) = [(A contrôle ï A échantillon) / A contrôle] x 100 
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b) Protocole  

Lôactivit® antioxydante dans ce test, est r®alis®e selon la m®thode d®crite par Miller en 1971 et 

qui est modifiée par Aslan et ses collaborateurs (2006). Bri¯vement, une ®mulsion de ɓ-

carotène/acide linol®ique a ®t® pr®par®e par la solubilisation de 0.5mg de ɓ-carotène dans 

1000µl du chloroforme. Vingt-cinq microlitres (25Õl) de lôacide linoléique et 200mg de 

Tween 40 sont additionnées. Le chloroforme est ensuite évaporé, en utilisant un rota-vapeur 

(BÜCHI), et 100ml dôeau distillée oxygéné ont été ajoutés avec une agitation vigoureuse de 

lô®mulsion r®sultante. 

Pour la r®alisation du test, 2500Õl de lô®mulsion pr®c®dente sont ajout®s ¨ 350Õl de lôextrait ¨ 

analyser (2mg/ml). Lôantioxydant standard (BHT) est utilisé comme un contrôle positif, alors 

que le contrôle négatif est réalisé par le solvant de solubilisation des extraits. La décoloration 

de ɓ-carotène est suivie à 490nm à des intervalles de temps réguliers pendant 48 heures. 

Lôactivit® inhibitrice de la d®gradation de ɓ-carotène des extraits (% inhibition) est calculée 

selon lô®quation suivante : 

 

 

At (extrait)  : absorbance de lôextrait dans un temps d®termin®. 

At (BHT)  : absorbance de BHT dans un temps déterminé.  

2.4. Evaluation de lôeffet toxique de lôextrait brut de Peganum harmala L. 

Afin dô®valuer lôeffet toxique subaigu de lôextrait brut de Peganum harmala, une 

détermination de lôeffet toxique aigu est n®cessaire, en mesurant la dose l®tale 50 (DL50). 

2.4.1. Évaluation de la toxicité aiguë 

La toxicit® aigu± de lôextrait brut de Peganum harmala a été estimée en utilisant la méthode 

décrite par Tahraoui et ses collaborateurs (2010), qui consiste à répartir les souris, en 7 lots de 

10 animaux (mâles et femelles). Lôun des lots est utilis® comme t®moin (recevant de lôeau 

% Inhibition = At (extrait) x 100 / At (BHT) 
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distillée) alors que les autres lots ont ®t® trait®s, chacun, par une dose unique de lôextrait brut 

de Peganum harmala (solubilis® dans de lôeau distillée et ajusté à 10ml/kg par dose). 

Lôadministration a ®t® effectu®e par gavage orale aux doses suivantes (0, 0.1, 0.5, 1, 3, 6 et 

12g/kg du poids corporel). Apr¯s lôadministration de lôextrait, les souris sont surveillées en 

permanence dans la première, 6
ème

 et 24
ème

 heure après le traitement, pour toute mortalité ou 

changement de comportement. Ces signes de la toxicité ont été suivies quotidiennement 

pendant 14 jours. Dans le 15
ème 

jour, le nombre des animaux morts est calculé et transformé 

en pourcentage, alors que les animaux restant vivants sont sacrifiés.  

Détermination de la DL50 de lôextrait brut de Peganum harmala L. 

La DL50, exprimée en mg/kg du poids corporel, est déterminée par la méthode graphique de 

Miller et Trainer, (1944) décrite par Randhawa en 2009 et par la méthode de calcul de 

Dragstedt et Lang, (1957) cité par El Allaoui et ses collaborateurs (2011). 

a) Méthode graphique (Miller et Trainer 1944) 

Dans cette méthode, les pourcentages de la mortalité des rats doivent être convertis en unités 

probits. La DL50 est donc déterminée à partir de la droite exprimant le taux de mortalité des 

rats (en unités probits) en fonction du logarithme de la dose administrée (mg/kg de poids 

coporel). La DL50 repr®sente lôabscisse du point correspondant à 5 unités probits. 

Pour calculer lô®cartype de la DL50, il suffit de déterminer les doses correspondantes aux 16% 

et 84% de mortalité, et de faire soustraire la première dose de la deuxième selon lô®quation 

suivante : 

 

N : Nombre des animaux dans chaque lot.  
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b) Méthode de calcul (Dragstedt et Lang 1957) 

Dragstedt et Lang stipulent deux postulats : 

« Tout animal ayant survécu à une dose administrée donnée aurait survécu à toute dose 

inférieure à celle-ci, et tout animal ayant succombé à une dose déterminée aurait succombé à 

nôimporte laquelle des doses sup®rieures. Alors, on peut, pour chaque dose, rassembler tous 

les morts déjà observés aux doses inférieures et tous les vivants observés aux doses 

supérieurs ». Donc, nous pouvons calculer la DL50 dôapr¯s la formule suivante : 

 

Dont laquelle : X1 : dose inférieure encadrant la DL50   

X2 : dose supérieure encadrant la DL50 

Y1 : Pourcentage de mortalité correspondant à X1  

Y2 : Pourcentage de mortalité correspondant à X2 

2.4.2. Toxicité subaiguë  

a) Traitement des animaux 

Seize souris femelles ont été réparti en deux groupes, chacun contient 08 animaux. Le premier 

groupe sert comme un t®moin, recevant de lôeau distillée tout le long de la dur®e de lô®tude. 

Les animaux du deuxième groupe ont été traités par une dose de 285.8mg/kg/jour (1/10 de la 

DL50) (Hsu et al., 2011). Lôextrait brut solubilis® dans de lôeau distillée est administré par 

gavage oral pendant quatre semaines successives (6jours/7). A la fin de la quatrième semaine, 

toutes les souris ont été euthanasiées et un prélèvement du sang et des organes a été effectué.  

b) Prélèvement du sang, analyses biochimiques et hématologiques  

A la fin de la durée du traitement, les souris ont été anesthésiées légèrement avec de lô®ther 

di-éthylique. Les prélèvements sanguins ont été réalisés chez les souris anesthésiées par la 

ponction cardiaque. Lô®chantillon du sang est r®cup®r® dans deux tubes, lôun contenant 
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lôEDTA et lôautre lôh®parine. Les tubes EDTA ont ®t®, imm®diatement, usées pour les 

analyses hématologiques, alors que les tubes héparinés ont été centrifugés à 4000rpm pendant 

10min et le sérum obtenu est conservé à -20ÁC jusquô¨ leur utilisation pour les analyses 

biochimiques. 

* Paramètres hématologiques 

Les paramètres hématologiques pour la formule numérique sanguine sont : Globules rouges 

(GR), Globules blancs (GB), Hématocrite, Hémoglobine, Plaquettes, Volume globulaire 

moyen (VGM), Volume plaquettaire moyen (VPM), Concentration corpusculaire moyenne en 

Hémoglobine (CCMH). Ces paramètres ont été mesurés au niveau du Laboratoire Central du 

CHU de Sétif. 

* Paramètres biochimiques 

Les paramètres sériques suivants : Glucose, Créatinine, Acide urique (AU), Cholestérol, 

Triglycérides totaux (TG), Alanine aminotransférase (ALAT), Aspartate aminotransférase 

(ASAT), Phosphatase alcaline (PAL), Albumine, Bilirubine et les Protéines totales (PT), ont 

®t® test®s au niveau du Laboratoire Central de lôH¹pital Universitaire de S®tif (CHU).  

c) Collecte des urines 

Les analyses des urines ont été conduites durant les deux derniers jours de la durée du 

traitement. Les animaux de chaque groupe ont été placés, individuellement, dans des cages à 

métabolisme de 2 à 4 heures avec un acc¯s libre ¨ lôeau seulement.  

*Analyses des urines 

Tout changement de densité, pH, du taux de glucose, de la bilirubine ainsi que la présence du 

sang, des protéines, des nitrites, des leucocytes et des cétones dans les urines, a été évalué en 

utilisant des bandelettes r®actives dôanalyse urinaire. 
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e) Réalisation des coupes histologiques  

Apr¯s le sacrifice des souris, les organes vitaux (cîur, foie, reins, cerveau, estomac, 

poumons, rate) ont ®t® d®plac®s, lav®es avec de lôeau physiologique, pes®s et fix®s dans le 

formol 10% jusquôau leurs utilisation dans les coupes histologiques. Un examen 

macroscopique des organes est effectué, avant leur fixation, pour noter tout changement de 

couleur ou de forme des organes.  

La r®alisation des coupes histologiques incluant la d®shydratation des tissus, lôinclusion et la 

coupe, est effectu®e au niveau du Laboratoire dôAnatomie Pathologique (CHU-Sétif). Les 

coupes de 5ɛm d'®paisseur sont ®tal®es sur des lames, s®ch®es pendant une heure ¨ 37ÁC, 

réhydratées et colorées à l'hématoxyline-éosine (Bensalem-bendjelloul, 1998).  

2.5. Analyses statistiques  

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± la déviation standard (Moyenne ± SD). Les 

résultats des différents tests sont analysés par le test-t de Student pour les comparaisons 

simples, et ANOVA à un seul facteur suivie du test de Tukey pour les comparaisons 

multiples. Les valeurs de p inférieur à 0.05 (p<0.05) sont considérées statistiquement 

significatives. La corrélation fait par la régression linéaire est exprimée par le coefficient de 

corrélation (R
2
). La comparaison des moyennes et des variances est déterminée grâce au 

logiciel Sigma Plot version 11.0 et Graphpad Prism version 5.0. 

 

 

 

 



Résultats 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats 

 

 

 

 

 

 



Résultats 

41 

 

1. Extraction des graines de Peganum harmala L.  

Lôextraction des graines de Peganum harmala a été réalisée en deux étapes : la première est 

lôextraction par le méthanol 80% ou par lôeau distillée et la deuxième étape consiste à faire 

fractionner lôextrait brut par une série de trois solvants à polarité croissante (hexane, 

chloroforme, ac®tate dô®thyle). De ce fait, six extraits ont été récupérés : lôextrait aqueux 

(EAq), lôextrait brut (EBr), la fraction dôhexane (EHx), la fraction du chloroforme (ECh), la 

fraction dôac®tate dô®thyle (EAe) et la fraction aqueuse résiduelle (EAq*).  

Après lôextraction et lôélimination de toute trace de solvant, le rendement est calculé selon la 

formule ci-dessous et les résultats obtenus (teneur en composés extractibles, TCE) sont 

présentés dans le tableau 5. 

 

 
 
 

 

 

 

Extrait s 

 

Rendement (TCE) %  

Par rapport au poids des graines 

Rendement (TCE) % 

Par rapport ¨ lôextrait brut 

EAq 8,66 - 

EBr  20,18 100 

EHx 0,13 0,64 

ECh 0,46 5,63 

EAe 1,14 2,30 

EAq*  16,45 81,51 

 

Tableau 5. Teneur en composés extractibles (TCE), ou rendement dôextraction des graines de Peganum 

harmala L.  
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Les r®sultats montrent que le rendement de lôextraction par le m®thanol est la plus ®lev®e 

(20.18%) comparant à celui de lôextrait aqueux (EAq, 8.66%). Dôun autre part, la 

comparaison entre les rendements des différentes fractions par rapport ¨ lôEBr indique que la 

teneur en composés extractibles diminue dans le sens décroissant de la polarité des solvants 

utilisés (81.51%, 5.63%, 2.3% et 0.64% pour EAq*, EAe, ECh et EHx, respectivement). En 

plus, la somme des rendements de ces fractions est estimée par 90.08% avec une perte de 

9.02% en composés extractibles. 

2. Teneur des extraits en polyphénols et en flavonoïdes 

2.1. Teneur en polyphénols  

La teneur des différents extraits des graines de Peganum harmala en polyphénols a été 

déterminée par la méthode du Folin-Ciocalteu et exprimée en mg EAG/g dôextrait (ou par 

gramme de graines sèches, g GS). Les résultats sont regroupés dans le tableau 6. 

 

 

Extrait s Teneur en polyphénols totaux TPT/TCE 

(%) 
mg EAG/g dôextrait mg EAG/g GS 

EAq 125.53 ± 5.21 10.87 ± 0.45 12.55 

EBr  79.73 ± 2.74 16.09 ± 0.55 7.97 

EHx 23.54 ± 1.75 0.030 ± 0.002 2.35 

ECh 164.64 ± 5.1 0.76 ± 0.02 16.46 

EAe 65.69 ± 1.11 0.75 ± 0.01 6.57 

EAq*  102.85 ± 0.79 16.92 ± 0.13 10.28 

Tableau 6. Teneur en polyphénols totaux (TPT) dans les différents extraits des graines de Peganum harmala L.  

  

Les valeurs représentent la moyenne ± SD (n=3).  
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Dôaprès ce tableau, la teneur en polyphénols des différents extraits obtenus à partir des graines 

de Peganum harmala varie de 23.54 à 164.64mg EAG/g. Il est clair que lôECh est la fraction 

la plus riche en polyphénols (164.64mg EAG/g dôextrait) suivie par lôEAq, lôEAq*, lôEBr, 

lôEAe et lôEHx.  

En comparant la teneur en polyphénols avec celle des composés extractibles dans les 

différents extraits, elle semble très faible (Tableau 6). Le rapport TPT/TCE est compris entre 

2.35% et 16.46%.  De ce fait, dôautres compos®s que les polyph®nols ont été donc constaté 

dans lôEHx, EAe, EBr, EAq*, EAq et ECh avec un pourcentage de 97.6%, 93.4%, 92.02%, 

89.7%, 87.44% et 83.53%, respectivement.  

2.2. Teneur en flavonoïdes  

La teneur en flavonoïdes est quantifiée par la méthode au trichlorure dôaluminium et les 

résultats, obtenus ¨ partir de lô®quation de la droite de r®gression des droites dô®talonnages de 

la quercétine et la rutine (mg EQ/g ou mg ER/g), sont représentés dans le tableau 7.  

 

 

 

Extrait s 

Teneur en flavonoïdes 

mg EQ/g dôextrait mg ER/g dôextrait 

EAq 10.81 ± 0.62 22.52 ±1.07 

EBr  4.03 ± 0.29 10.84 ± 0.5 

EHx 10.99 ± 1.25 22.83 ±2.15 

ECh 38.99 ± 0.79 71.04 ±1.37 

EAe 7.13 ± 0.81 16.16 ±1.39 

EAq*  14.78 ± 0.31 29.34 ± 0.53 

  

 

Tableau 7. Teneur en flavonoïdes dans les différents extraits de Peganum harmala L.  

 

Chaque valeur représente la moyenne ± SD (n=3).  
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Le dosage des flavonoïdes a révélé que lôECh est la fraction la plus riche en flavonoïdes 

(38mg EQ/g et 71.04mg ER/g). Tel résultat est comparable à celui du dosage des 

polyohénols. Lôordre de la teneur en flavonoïdes est comme suite : ECh > EAq* > EHx > 

EAq > EAe > EBr. 

3. Activité antioxydante des extraits de Peganum harmala L . 

3.1. Effet piégeur envers le radical DPPH
 

Lôactivit® anti-radicalaire des extraits obtenus à partir des graines de Peganum harmala a été 

faite en comparaison avec celle dôautres antioxydants tels que lôacide gallique et le BHT, et a 

été exprimée en IC50. Ce paramètre est défini comme étant la concentration efficace de 

lôextrait capable de pi®ger 50% des radicaux DPPH dans le mélange réactionnel, où lôactivit® 

la plus forte correspond ¨ lôIC50 la plus faible. 

 

 Figure 15. Lôeffet pi®geur du radical DPPH par les extraits des graines de Peganum harmala L., lôacide 

gallique et le BHT. Les résultats sont exprimés en µg/ml. Chaque valeur représente la moyenne ± 

SD (n=3) ; *** p < 0.001, comparant avec lôacide gallique et au BHT (ANOVA à un facteur suivi 

du test du Tukey). 
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Les résultats ont montré que les différents extraits des graines de Peganum harmala piègent 

les radicaux DPPH avec des IC50 de 181, 233.33, 265, 345, 375.67, et 1336.67µg/ml pour 

EBr, EAq*, EHx, EAe, ECh et EAq, respectivement (Figure 15). Une activité qui reste 

toujours, significativement (p<0.001) très inférieure à celles des standards : lôacide gallique 

(1.44µg/ml) et le BHT (44.73µg/ml).  

3.2. Test du blanchissement de ɓ-carotène 

Pour déterminer la puissance des extraits des graines de Peganum harmala à ralentir ou 

inhiber lôoxydation de ɓ-carotène, un suivi de la réaction dôoxydation a ®t® r®alis® en 

mesurant tout abaissement dôabsorbance à 490nm en fonction du temps. Les courbes 

obtenues, exprimés en pourcentage dôinhibition du blanchissement de ɓ-carotène, sont 

représentés dans la figure 16. 

 

 

 

 

Figure 16. Lôactivit® antioxydante des extraits de Peganum harmala L., du BHT et des contrôles négatifs dans 

le test du blanchissement de ɓ-carotène. Chaque point représente la moyenne ± SD (n = 3). 
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Les résultats ont montré que le pourcentage dôinhibition de chaque extrait diminue 

progressivement pour atteindre des valeurs plus ou moins basses. Cette diminution est plus 

rapide par rapport à celle de BHT et moins par rapport aux contrôles négatifs (H2O et MeOH).  

En présence du contrôle positif (BHT), les absorbances de la solution de ɓ-carotène restent 

stables durant toute la période dôincubation (100% dôactivit® antioxydante). Alors que les 

contr¹les n®gatifs ne montrent quôune tr¯s faible activit® antioxydante qui ne d®passe pas 3% 

et 17% pour le H2O et MeOH, respectivement, apr¯s 24 heures dôincubation. Les différents 

extraits des graines de Peganum harmala ont montrés une activité antioxydante remarquable 

où les pourcentages sont aperçus dans la figure 17. 

 

 
 

 

 

Cette représentation montre que lôoxydation coupl®e de lôacide linol®ique et de ɓ-carotène est 

efficacement inhibée par extraits de Peganum harmala. Ainsi, lôactivit® antioxydante la plus 

élevée est donné par lôEHx avec 82.31% dôinhibition, une activit® qui reste significativement 

inférieure à celle du BHT (p<0.001). Les autres extraits montrent des activités voisines 

Figure 17. Pourcentage dôinhibition du blanchissement de ɓ-carotène après 24 heures par les extraits de 

Peganum harmala L., le BHT et les contrôles négatifs. Chaque valeur représente la moyenne ± SD 

(n = 3) ; *** p < 0.001, comparant avec BHT (ANOVA à un facteur suivi du test de Tukey). 
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mineures dont aucune différence significative nôa ®t® décrite entre les pourcentages 

dôinhibition de lôEBr et lôECh ainsi pour lôEAe et lôEAq* (p>0.05). Lôordre donc devient 

comme suit : EHx > ECh (76.66%) = EBr (74.97%) > EAe (69.11%) = EAq*(68.22%) > EAq 

(61.93%). 

4. Effet toxique de lôextrait brut de Peganum harmala L. 

4.1. Toxicité aiguë 

4.1.1. Observations cliniques et de survie 

Les signes cliniques et de mortalité apparus chez les souris de chaque groupe ont été suivis 

continuellement pendant une heure après lôadministration orale de lôextrait brut. Cette 

observation a été étendue le long de la dur®e dôétude de la toxicité aiguë (14 jours), pour 

déceler les effets retard®s de lôextrait brut. Le lot témoin (0g/kg), contenant les souris gavées 

par lôeau distillée, nôa montr® aucun signe de toxicit® immédiat ou de mortalité. Cependant, la 

prise des différentes doses de lôextrait brut des graines de Peganum harmala, par voie orale, a 

provoquée des changements plus ou moins graves dans lôactivit® physique et le comportement 

des souris qui peuvent aller jusquô¨ la mort. Le tableau 8 (Figure 18) r®sume lôensemble des 

troubles enregistrés au cours de cette expérience.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats 

48 

 

 

 

F : femelle ; M  : male ; T : totale ; D : décès ; h : heure ; min : minute 

 

 

Dose 

(g/kg) 

Sexe Mort  

(D/T) 

Signes de toxicité Latence 

(h/min)  

0 M 

F 

0/5 

0/5 

Normal. 

Normal. 

- 

0.1 M 

F 

0/5 

0/5 

Normal. 

Normal.  

- 

0.5 M 

F 

0/5 

0/5 

Hypoactivité, isolement, redressement des poils, anorexie. 

Hypoactivité, redressement des poils. 

30 min 

1 M 

 

F 

1/5 

 

0/5 

Hypoactivité, isolement, redressement des poils, somnolence, anorexie, 

bradycardie, difficulté de respiration et tremblements du corps. 

Hypoactivité, isolement, redressement des poils, somnolence, anorexie, 

bradycardie et difficulté de respiration. 

47 h 

3 M 

 

 

F 

3/5 

 

 

1/5 

Somnolence permanente, anorexie, hypoactivité, isolement, redressement 

des poils, bradycardie, difficulté de respiration, des tremblements graves 

du corps, dyspnée et convulsions. 

Somnolence, hypoactivité, isolement, redressement des poils, 

bradycardie, difficulté de respiration, des tremblements légers du corps et 

dyspnée. 

3h  

à 

 41h 

6 M 

F 

 

 

4/5 

4/5 

 

 

Somnolence permanente, anorexie, hypoactivité, isolement, redressement 

des poils,  bradycardie, difficulté de respiration, des convulsions, 

dyspnée, des tremblements graves du corps, inconscience, perte 

dô®quilibre, spasmes musculaires cloniques, ®tat narcotique et p®riodes 

dôexcitations occasionnelles conduisant ¨ la fin ¨ la mort de lôanimal.  

2h 

à  

11h 

12 M 

F 

 

5/5 

5/5 

 

Somnolence, hypoactivité, isolement, redressement des poils, 

bradycardie, difficulté de respiration, dyspnée, des tremblements graves 

du corps, des spasmes musculaires cloniques, des convulsions, 

inconscience, perte dô®quilibre, les animaux entre par la suite dans un ®tat 

narcotique avec des p®riodes dôexcitation occasionnelles conduisant ¨ la 

fin à la mort.  

10min 

à 

27h 

Tableau 8. Lôeffet toxique de lôextrait brut de Peganum harmala L. sur le comportement des animaux et le taux de 

mortalité. 
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4.1.2. Détermination de la DL50  

Afin de déterminer la DL50 de lôextrait brut de Peganum harmala, cinq doses ont été choisies 

y compris la DL0 et la DL100. La première dose est définie comme étant la plus forte dose dans 

laquelle tous les animaux gavés survivent, alors que la deuxième est la plus faible dose qui 

conduit ¨ la mort de tous les animaux de lôexp®rience. Le taux de mortalité observé au cours 

de ces expériences (exprimé en pourcentage) est reporté dans le tableau 9.    

 

 

Figure 18. Lôeffet toxique de lôextrait brut sur le comportement des animaux. A : redressement des poils, B : 

somnolence, C : hypoactivité des animaux traités, D : activité des animaux témoins.  

 

B A 

D C 
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Deux méthodes ont été utilisées pour la détermination de la DL50 de lôextrait brut des graines 

de Peganum harmala : La méthode de Miller et Trainer dite méthode graphique, et la 

méthode de Dragstedt et Lang ou méthode de calcul.  

* Méthode graphique  

Cette méthode consiste à convertir les pourcentages des animaux morts dans chaque lot en 

unités probits (Tableau 10). 

 

 

Lot  Nombre des souris Dose (g/kg) % de mortalité 

C 10 0 0 

1 10 0.1 0 

2 10 0.5 0 

3 10 1 10 

4 10 3 40 

5 10 6 80 

6 10 12 100 

Lot  Dose (g/kg) Log dose % de mortalité % corrigées Probits 

1 0.5 -0,3 0 2,5 3,04 

2 1 0 10 10 3,72 

3 3 0,47 40 40 4,75 

4 6 0,78 80 80 5,84 

5 12 1,08 100 97,5 6,96 

Tableau 10. La conversion en unités probits du pourcentage de mortalité et la correction des pourcentages.  

 

Tableau 9. Transformation en pourcentage du nombre des souris mortes après lôadministration dôune prise 

unique de lôextrait brut de Peganum harmala L. 
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La droite qui donne la mortalité (exprimés en unités probits) en fonction du logarithme la dose 

administrée (exprimés en g/kg du poids corporel) a été tracée, et la détermination de la DL50 

est effectu®e en utilisant lô®quation de la droite de r®gression (Figure 19) : elle représente 

lôabscisse du point correspondant ¨ 5 unit®s probits (50% de mortalit®).   

 

 

 

Donc, la DL50 exprimée en Moyenne ± SEM, est : 

DL50 = 2.8585 ± 1.1786 g/kg. 

Avec un intervalle de confiance de 1.6799 à 4.0371g/kg du poids corporel. 

* Méthode de calcule  

Le calcul de la DL50 en utilisant la formule suivante : 

 

A partir de cette formule, on a estimé que la DL
50 

est égale à 3.7182 g/kg.  

Figure 19. Droite exprimant le taux de mortalité dans chaque lot (unités probits) en fonction du logarithme 

de la dose (g/kg). 
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Le calcul de la DL50 par la méthode de Dragstedt et Lang nous donne une valeur appartenant à 

lôintervalle de confiance trouvé graphiquement par la méthode de Miller et Trainer, ce qui 

confirme lôint®gralit® de nos r®sultats.  

4.2. Toxicité subaiguë 

Lôadministration dôune dose de 285.5mg/kg de lôextrait brut des graines de Peganum harmala 

pendant quartes semaines nôa montr®e aucune mortalité. Cependant, les animaux traités sont 

très calmes et présentent une remarquable anorexie et somnolence par rapport aux témoins. 

4.2.1. Évolution pondérale  

Pendant toute la période de lôexp®rience, un suivi du poids corporel des animaux a été 

effectué chaque semaine (Tableau 11).  

 

 

Le suivi a montr® quôil y a une diminution modérément significative (p< 0.05) dans le gain du 

poids aux cours des quatre semaines chez les traités dans la dernière semaine 

comparativement au celui des témoins.  

Semaine Femelles témoins Femelles traités 

Poids corporel Gain de poids Poids corporel Gain de poids 

S1 33.58 ± 1.36 0.83 ± 0.2 32.12 ± 2.47 
ns

  0.63 ± 1.11 
ns

 

S2 35.32 ± 1.15 1.73 ± 0.87 32.67 ± 2.95 
ns

 0.55 ± 1.79 
ns

 

S3 34.53 ± 0.84 0.95 ± 0.79 32.26 ± 3.14 
ns

 0.14 ± 1.83 
ns

 

S4 36.31 ± 1.46  2.73 ± 0.83 33.14 ± 3.41
ns

 1.01 ± 0.75 * 

Tableau 11. Lô®volution pond®rale des souris des groupes t®moin et trait® le long de lôexp®rience. 

 

Chaque valeur représente la moyenne ± SD, (n = 8) et les résultats sont exprimés en (g). S1-S4 : semaines de 

lô®tude. 
ns

 p< 0.05 ; * p> 0.05, par rapport aux témoins (t-test de Student). 
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4.2.2. La masse relative des organes  

Après le sacrifice des animaux à la fin de lôexp®rience, un examen macroscopique a été 

réalisé in situ pour les différents organes prélevés. On a observé que les tailles, les formes, la 

couleur ainsi que les poids des organes vitaux (reins, foie, cerveau, poumons, estomac, rate, et 

cîur) des souris des deux groupes sont tous à fait normaux. Ceci est bien élucidé après la 

détermination de la valeur de la masse relative pour chaque organe (Tableau 12).  

 

 

 

 

À lôexception dôune augmentation faiblement significative dans la masse relative des reins des 

souris traitées (14.87%), toutes les autres valeurs sont comparables à celles obtenues chez les 

témoins.  

4.2.3. Effet de lôextrait brut sur les paramètres hématologiques   

Lôexamen h®matologique effectu® sur le sang des souris trait®es quotidiennement par lôextrait 

brut à la dose de 285.5mg/kg du poids corporel, a montré quelques modifications modérément 

à faiblement significatives chez ces souris comparativement aux témoins (Tableau 13) : une 

Organe Femelles témoins Femelles traités 

Foie 5.33 ± 0.64 5.13 ± 0.49
ns

 

Reins 1.21 ± 0.14 1.39 ± 0.11* 

Cîur 0.5 ± 0.04 0.53 ± 0.06
ns

 

Estomac 1.14 ± 0.28 1.09 ± 0.15
ns

 

Rate 0.62 ± 0.07 0.59 ± 0.12
ns

 

Poumons 0.78 ± 0.08 0.82 ± 0.08
ns

 

Cerveau 1.48 ± 0.15 1.52 ± 0.23
ns

 

Tableau 12. Les valeurs de la masse relative calculée pour chaque organe. 

 

Chaque valeur représente la moyenne ± SD, (n = 8). * p< 0.01 ; 
ns 

p> 0.05, comparant au témoin (t-test de 

Student). 

La masse relative des organes est exprimée en pourcentage (%) par rapport au poids corporel. 
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diminution de 23% et 12% dans le taux des GR et dôH®moglobine, respectivement, 

accompagn®e dôune augmentation des GB dôenviron 144%.  

 

 

 

 

4.2.4. Effet sur les paramètres biochimiques 

Les résultats, obtenus apr¯s lôexamen des param¯tres s®riques des animaux, ont indiqué quôil 

nôy a aucun changement significatif dans les valeurs des transaminases hépatiques (ASAT et 

ALAT). Cependant, une augmentation très significative dans lôAU ainsi que des variations 

significatives modérés dans la PAL et la Bilirubine ont été remarqués chez les souris traitées 

(Tableau 14).  

 

 

 

 

Paramètres Femelles témoins Femelles traités 

GR (10
6
/mm

3
) 9,51 ± 1,17 6,95 ± 1,34 * 

GB (10
3
/mm

3
) 3,15 ± 0,49 7,7 ± 0,98 **  

Plaquettes (10
3
/mm

3
) 1513,5 ± 516,89 1110,8 ± 161,19 

ns
 

Hématocrite (%) 44,35 ± 2,19 37,33 ± 8,43 
ns

 

Hémoglobine (g/dL) 14,35 ± 0,35 12,5 ± 0,7 * 

CCMH  (g/dL) 30,75 ± 1,88 31,3 ± 2,21 
ns

 

VGM  (µm
3
) 56,86 ± 9,61 49,96 ± 3,04 

ns
 

VPM (µm
3
) 4,96 ± 0,43 5,07 ± 0,40 

ns
 

Tableau 13. La formule numérique sanguine déterminée chez les souris traités et témoins. 

 

Les valeurs représentent la moyenne ± SD (n = 8). * p<0.05 ; ** p<0.01 ; 
ns 

p> 0.05, comparativement au 

témoin (t-test de Student). GR : globules rouges, GB : globules blancs, CCMH  : concentration corpusculaire 

moyenne dôh®moglobine, VGM  : volume globulaire moyen, VPM  : volume plaquettaire moyen. 
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4.2.5. Analyses urinaires  

Ce qui concerne les analyses urinaires, aucun changement significatif nôa ®t® remarqué dans 

le pH et la densité. Les résultats obtenus montrent une absence de toute trace de bilirubine, de 

cétones, de nitrites, des globules rouges ou des leucocytes dans les urines des souris traitées 

par lôextrait brut de Peganum harmala et les témoins. Autrement, une petite différence a été 

enregistrée dans le taux du glucose (Tableau 15). 

 

 

Paramètre Femelles témoins Femelles traités 

Glucose (g/L)  1,34 ± 0,31 1,28 ± 0,11 
ns

 

ALAT  (UI/L ) 23,33 ± 6,66 27,2 ± 3,83 
ns

 

ASAT (UI/L ) 152,33 ± 18,77 168 ± 28,87 
ns

 

PAL (UI/L ) 42,7 ± 6,67 74,4 ± 8,17 ** 

Créatinine (mg/L) 4,33 ± 0,57 4,5 ± 1 
ns

 

AU (mg/L) 12 ± 3,46 42,8 ± 6,83 *** 

PT (g/L)  70,15 ± 6,83 70,12 ± 6,97 
ns

 

Bilirubine  (mg/L)  1 ± 0,40 1,4 ± 0,2 * 

TG (g/L) 1,07 ± 0,46 0,65 ± 0,10 
ns

 

Cholestérol (g/L) 1,08 ± 0,37 1,04 ± 0,22 
ns

 

Paramètre Femelles témoins Femelles traités 

Glucose (g/dL) Négative 100 ± 0.0    

Tableau 14. Résultats de lôanalyse des param¯tres biochimiques s®riques.  

 

Tableau 15. Les r®sultats de lôanalyse urinaire chez les souris traitées et témoins. 

 

Chaque valeur représente la moyenne ± SD (n = 8). *** p< 0.001 ; ** p< 0.01 ; * p< 0.05 ; 
ns

 p> 0.05 par rapport 

au témoin (t-test de Student). ALAT  : alanine amino-transférase, ASAT : aspartate amino-transférase, PAL  : 

phosphatase alcaline, AU : acide urique, PT : protéines totaux, TG : triglycérides. 
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4.2.6. Examen anatomopathologique 

Lôexamen histologique du foie et du rein des souris traitées et des souris témoins a, 

clairement, montré que lôarchitecture cellulaire (lobulaire et tubulaire) du parenchyme des 

deux organes est bien conservée chez les deux groupes des animaux. Cependant quelques 

particularités ont été envisagées.  

Le parenchyme hépatique est reconnue, microscopiquement, par les veines centro-lobulaires 

vers lesquelles convergent les travées hépatocytaires et avec des espaces portes réguliers 

(Figure 20-A). Toutefois, une discrète congestion vasculaire et sinusoïdale, une dilatation des 

capillaires sinusoïdes ainsi quôune lésion tissulaire ont été notés dans les tissus hépatiques de 

quelques souris traitées par rapport aux témoins (Figure 20-B). 

Par ailleurs, lôexamen du rein a révélé la présence dôune importante congestion vasculaire 

dans la lumière des vaisseaux sanguins. Un infiltrat inflammatoire et une cytolyse ont été 

®galement report®s lors de lôexamen microscopique chez quelques souris traitées (Figure 21). 
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Figure 21. Micrographe des coupes histologiques dans le foie des souris : A) Témoin. B) Traité. (Coloration 

éosine-hématoxyline/Grossissement x40). VCL  : veine centro-lobulaire ; SE : sinusoïde étroite ; 

H : hépatocyte ; L  : lésion tissulaire ; DS : dilatation sinusoïdale ; CS : congestion sinusoïdale.   

B A 

A B 

Figure 20. Micrographe des coupes histologiques dans le rein des souris : A) Témoin. B) Traité. (Coloration 

éosine-hématoxyline/Grossissement x40). G : glomérule ; T : tubule ; CV : congestion vasculaire ; 

IF  : infiltrat inflammatoire ; CL  : cytolyse. 








































