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Introduction

Introduction

Depuis des lustres, les plantes sont utilisées a des fins médicinales pour traiter
divers troubles et améliorer la santé et le bien-étre. De nos jours, la consommation de drogues
synthétiques a augmenté, ce qui entraine des effets secondaires et nuit gravement a la santé de la
population. Cependant, la prise de conscience de la santé et l'augmentation des connaissances sur
les effets secondaires des médicaments synthétiques tendent a accroitre l'intérét pour les
médecines traditionnelles extraites des plantes. Les propriétés médicinales de ces derniéres sont
dues aux composes naturels qu'elles contiennent. Toutefois, plusieurs plantes médicinales sont

thérapeutiques a une dose et toxiques a une autre (Bhasin et al., 2020).

Parmi les plantes médicinales connues pour leurs propriétés curatives on trouve Citrullus
colocynthis, une plante précieuse communément appelé coloquinte, appartenant a la famille des
cucurbitacées. C’est une plante médicinale trés commune dans les régions désertiques du monde,
avec un godt amer et une toxicité a forte dose. De nombreux chercheurs s'intéressent a cette
plante en raison de son efficacite, dans la médecine traditionnelle, comme traitement de diverses
affections telles que le diabéte, la constipation, le cancer, les douleurs articulaires (Rahimi et al.,
2012; Heydari et al., 2019).

L’objectif de notre étude est de determiner si la plante de Citrullus colosynthis possede des
propriétés antioxydants, antidiabétiques et anticancéreuses en s‘appuyant sur une analyse
bibliographique approfondie de la littérature scientifique choisi. Cette étude est composée de

deux parties :

La premiere partie est composée de deux chapitres, le premier contient des généralités sur

Citrullus colocynthis et le deuxiéme sur certaines maladies traitées par cette plante.

La deuxiéme partie et une analyse de travaux scientifiques ou sont résumés, discutés et

comparés, les méthodes utilisées et les résultats obtenus par ces derniers.



Premiere Partie

Synthese bibliographique



Chapitre 1
Presentation de Citrullus
colocynthis



Chapitre 1 Présentation de Citrullus colocynthis

1. Présentation de Citrullus colocynthis

Citrullus colocynthis (L.) Shrad est un fruit appartenant a la famille des Cucurbitacées est
composée d’environ 130 genres et 800 especes (Ozuna et Ledn-Galvan, 2017). Cette famille est
connue pour sa grande diversité génétique et sa grande adaptation aux régions tropicales,
subtropicales et arides (Giwa et al., 2010). De nombreux membres de la famille des cucurbitacées

sont connues par leurs effets bénéfiques en tant qu’agents diététiques et thérapeutiques
(Mandour YM et al., 2023).

1.1. Noms vernaculaires
Arabe : Handal J-=i~, Handhal , Hadag z2~ , Hantal, Hadjja.

Berber : Taberka, Tefersite, Tadjellet.
Anglais : Colocynth, bitter apple, bitter gourd.
Frangais : Coloquinte, Chicotin (Batanouny et al., 2005).

1.2. Classification du Citrullus colocynthis

Regne : Végétale

Sous regne: Plantes vasculaires
Super division : Spermaphytes
Division : Angiospermes
Classe : Dicotylédones

Sous : Classe dialypétales
Ordre : Violales

Famille: Cucurbitacées

Genre : Citrullus

Espéce : Colocynthis
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Nom binomial: Citrullus colocynthis (L.) Shrad, 1838 (Sarri et al., 2016).

1.3. Description morphologique

C'est une plante herbacée rampante, annuelle ou vivace, avec des racines vivaces et des
tiges anguleuses, coriaces, rugueuses et ressemblantes a des vignes qui s'étendent sur le sol
(Lioyd et Cincinnati, 1898). lls produisent des petites fleurs jaune verdatre a sexes sépare,
pédonculées, solidaires aux axiles des feuilles. Les feuilles sont larges de 5 a 10 cm de longueur,
écopées en 3 a 7 lobes. Chaque plante contient 15 a 30 fruits globulaires de diamétre 5- 7,5 cm,
lisse, vert avec des rayures jaunes, devenant jaune a maturité, rempli d'une pulpe séche,
spongieuse et tres amére, renfermant des nombreux petites graines, d'environ 6 mm, brunatres
(Pravin et al., 2013).

Figure 1. Les différentes parties du citrullus colocynthis (li et al., 2022)

(A) Graines (B) racines (C) plante (D) feuilles (E) fleur et (F) fruit

1.4. Répartition géographique
Citrullus colocynthis est une plante qui pousse naturellement dans les zones arides et
sablonneuse, tolérant a la saison séche, fanatique de I’humidité, sensibles a la glace (Bhasin et

al., 2020). Elle occupe la vaste superficie qui s'étend de la cote ouest de I'Afrique du Nord
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(Sénégambie, Maroc et fles du Cap-Vert), vers I'est en passant par le Sahara, I'Egypte, I'Arabie
Saoudite jusqu’en Inde, ainsi que la région méditerranéenne. Et également été trouve en Europe
dans les pays situés au sud comme les Tles de l'archipel grec et I'Espagne (Lioyd et Cincinnati,
1898).

Figure 2. Répartition géographique (Cheng et al., 2023).

1.5. Utilisation traditionnelle

C. colocynthis a été largement utilise en médecine traditionnelle depuis I'Antiquité (Lioyd
et Cincinnati, 1898). Les graines, les racines, les feuilles, les pulpes de la plante ont été utilisée
pour le traitement d'un certain nombre des maladies telles que le diabete, la constipation, les
douleurs articulaires, le cancer, la lépre, l'asthme, la bronchite, la jaunisse, I'aménorrhée, les
rhumatismes, les troubles urogénitaux, la leucémie, ’ictére, la fiévre, ’ascite, les désordres

biliaires et les hémorroides (Pravin et al., 2013; Uma et Sekar 2014).

Nous avons mené une enquéte pour connaitre I'utilisation traditionnelle du C. colocynthis
dans notre région et des informations ont été recueillies auprés de 70 personnes différentes. Ou
20 personnes ont déclaré qu'elle était utilise pour traiter le diabéte, 26 pour les douleurs
articulaires, 10 pour traiter les hémorroides, 5 pour traiter la constipation, 5 pour traiter le cancer
et 10 autres choses, y compris la jaunisse , l'abaissement de la tension artérielle, I'expulsion des

vers anaux (anthelminthique ), le traitement des fissures dans le pieds ...etc.
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1.6. Toxicité de Citrullus Colocynthis

Citrullus colocynthis est un irritant et un purgatif puissant, provoquant des évacuations
aqueuses abondantes. Méme a une dose modérée, il peut provoquer une inflammation de la
muqueuse intestinale, des vomissements, des coliques graves, et des selles sanglantes. Il n'est

jamais utilisé seul, sauf a une dose minime (Batanouny et al., 2005; Rachide, 2013).

Goldfain et al. (1989) ont signalée une colite toxique aigué aprés que trois patients aient
consommé de coloquinte aprés l'avoir mélangé avec du lait a des fins rituelles au Maroc. Les
lésions pathologiques impliquent principalement la diarrhée dysentérique, des érosions
superficielles et des exsudats inflammatoires de la muqueuse du cdlon sigmoide et descendant.
En plus ils suggerent que 0,6 a 1 g de I’extrait de coloquinte peut produire une diarrhée sanglante
et 2 a 4 g pourraient étre mortels.

Les feuilles et les fruits sont particulierement toxiques pour les moutons, la dose de 0.25 a
100 g/kg provoque la mort des moutons en 4 a 5 jours de traitement avec difficulté de respiration
consécutive a une hémorragie pulmonaire (Elawad et al., 1984). Alors que lutilisation
quotidienne de 0,25 g/kg pendant 42 jours n'a pas été fatale pour les moutons et a provoqué une
légere diarrhée, une entérite catarrhale, une altération graisseuse hépatocellulaire centrolobulaire

et une degénérescence des cellules tubulaires rénales (Adam et al., 2001).

1.7. Composition chimique

1.7.1. Les métabolites primaires
Les protéines sont essentiellement trouvées dans les graines de la plante avec 2,1%. Des
acides aminés dominants dans la plante sont les suivant : acide glutamique (dans les graines),

arginine (dans la pulpe) et acide aspartique (dans la crodte) (Abudayeh et al., 2016).

La plante contient principalement des vitamines telles que la vitamine C (acide ascorbique
30,12 mg) et la vitamine B (thiamine 0,26 mg et riboflavine 0,61 mg) dans les fruits, ainsi que la
vitamine E (a-tocophérol de 8,04 a 80 mg/kg et Y-tocophérol de 83,14 & 619,37 mg/kg) et la
vitamine A (f3-caroténe 0,05 a 0,23 mg/kg) dans les graines (Sultan A et al., 2010; Sadou et al.,
2007).

Les minéraux présents dans la plante entieres comprennent du Mg, du Na, du Fe, du Cd, du
Pb, du Mn, du Cu et du Cr, avec des niveaux de 33.35, 78.34, 3.88, 0.77, 0.42, 0.069, 5.22 et 3.72
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ppm respectivement (Sultan A et al., 2010). Les graines contiennent 4,9% d'azote libre, ainsi que
322 mg/100g de potassium, 119 mg/100g de phosphore et 3,3 mg/100g de fer (Uma et Sekar
2014).

La présence des huiles dans les graines de coloquinte est de 26,6% (Sawaya et al., 1986).
Les acides gras principaux sont l'acide palmitique (15,12 a 17,29 %), l'acide stéarique (7,65 a
9,04 %), l'acide oléique (10,77 % a 18,57 %) et l'acide linoléique (56,214 64,188 %) (Sadou et
al., 2007).

1.7.2. Les métabolites secondaires

La coloquinte renferme des cucurbitacines classés en triterpenes tétracycliques, on peut
les trouver libres ou avec un sucre. Ce sucre peut étre attaché directement au noyau stéroidien
ou/et a la chaine aliphatique (Harborne et al., 1993). Ces cucurbitacines sont les principaux
constituants de cette espeéce, responsables du golt amer et des propriéteés purgatives (Lioyd et
Cincinnati, 1898), telles que la colocynthine de glycosides C56H34023, sont présentes en
grande quantité dans la pulpe (0,22%), et dans les graines (0,18%), les tiges (0,17%) et les
feuilles (0,15%) (Darwish et al., 1974). Elles contiennent aussi des flavonoides, saponines,
alcaloides, glycosides, tanins et phénols (sultan et al., 2010). La présence de ces composes varie

selon les parties (racines, tiges, pulpes, graines et feuilles).

Tableau 1. Composition en métabolites secondaires des différentes parties de la coloquinte
(Rachid, 2013)

Métabolites | Partie Composés Références

Fruits isovitexine, iso-orientine

3'-methyl ether iso-orientine

Flavonoides 8-C-p-hydroxybenzoyl-iso vitexine, (Maatooq et al.,
Partie 6-C-p-hydroxylvitexine 1997)

aérienne | 8-C-p-hydroxybenzoyl-iso-vitexine4’-O glucoside

Acides Fruits d'acide féerulique, d'acide vanillique, dacide p- | (hussain et al.,
coumérique, dacide galligue, dacide p- 2013)
hydroxybenzoique et d'acide chlorogénique

phénoliques
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Fruits 2-0-B-D-glucopyranosyl-cucurbitacine I, (Delazar et al.,
2-0O-B-D-glucopyranosyl-cucurbitacine E, 2006)
2-0-B-D-glucopyranosyl-cucurbitacine L
2-O-B-D-glucopyranosyl-(22-27)hexane

cucurbitacine |

trois flavone glycosides : isosaponarine, isovitexine

glycosides et isoorientine 3°-O- méthyle éther;

deux  nouveaux glycosides  triterpéniques

cucurbitacines : colocynthosides A et B

pulpe a-élaterine-2-D-glycopyranoside (El Khadem et
Abdel Rahman,
1963)
- dérivés de la pyridine : C10 H15 NO3 et C20 H32 | (Darwish et al.,
Alcaloides | Fruits NO 1973)
- le dérivé de la pyridine ou de la quinoline
:C16H24NO7
Saponines Fruits 2-0-B-D glucopyranosyl cucurbitacine I, J, Ket L | (Seger et al.,
2005)
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2. Certaines maladies traitées par la plante

2.1 Stress oxydant

Les cellules et les tissus de notre corps sont vulnérables a une multitude d'agressions, les
irradiations, les températures extrémes, I'exposition aux acides, aux toxines. La majorité de ces
attaques aboutissent a une manifestation courante connue sous le nom de stress oxydant (Fettah,
2019).

2.1.1. Définition du stress oxydant

Le stress oxydant se définit par une rupture de I'équilibre entre la production d'espéces
réactives de l'oxygene (ERO), et les capacités antioxydants des cellules. Il y a des quantités
raisonnables d'espéces réactives a ’oxygene dans la cellule, leur concentration est controlée par
I'équilibre entre leur production et leur éelimination par les systémes antioxydant (Migdal et
Serres, 2011).

2.1.2. Radicaux libres
Un radical libre est un atome ou une molécule chimique qui renferme un électron non
apparié. Ce compose est extrémement instable peuvent céder un électron a d'autres molécules ou

d'en accepter un, ce qui les rend oxydants ou réducteurs (Walker et al., 1982; Lobo et al., 2010).

2.1.3. Types des radicaux libers

Au sein de la multitude de radicaux libres pouvant se former dans les cellules, un groupe
restreint se distingue par son role crucial en physiologie : les radicaux primaires tels l'anion
superoxyde O2e-et le radical hydroxyle OHe, ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NOe. Les
autres radicaux libres, appelés radicaux secondaires comme l'oxygéne singulet 102, le peroxyde
d'’hydrogéne (H202) ou le nitroperoxyde (ONOOH), résultent de l'interaction de ces radicaux

primaires avec les composants biochimiques de la cellule (Favier, 2003).

2.1.4. Cibles des radicaux libres

Parmi les molécules cibles ont trouve :

Les protéines les plus sensibles a I'action des radicaux libres. Les lipides, principalement
leurs acides gras polyinsaturés, et les phospholipides membranaires des lipoprotéines sont la
cible privilégiée de l'attaque par le radical hydroxyle et autre. De méme, les acides aminés qui

composent les protéines sont vulnérables a I'action des radicaux hydroxyles. En ce qui concerne
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I'ADN, le radical hydroxyle interagit avec les bases en s'additionnant sur les doubles liaisons
(Favier, 2003; Gardes-Albert et al., 2003).

2.1.5. Antioxydants

Les antioxydants désignent tous les composes qui, lorsqu'ils sont présents a des
concentrations faibles par rapport a un substrat susceptible d'étre oxydé, retardent ou inhibent de
maniére significative I'oxydation de ce substrat. Les composés non enzymatiques et enzymatiques

sont inclus dans cette définition (Sies, 1997).

2.1.5.1 Systémes antioxydants enzymatiques

Le superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la catalase (Valko et al., 2007). sont
considérés comme la premiere ligne de défense de notre organisme contre les ROS (Garait, 2006;
Valko et al., 2007).

2.1.5.2 Systémes antioxydants non enzymatiques

A l'inverse des enzymes antioxydants, la majorité de ces éléments ne sont pas fabriqués par
l'organisme et doivent étre apportés par l'alimentation. Dans cette catégorie de substances
antioxydants, nous trouvons des éeléments tels que 1ubiquinone, le cytrochrome c¢ (Garait,
2006). L'acide ascorbique (vitamine C), le a-tocophérol (vitamine E), le glutathion (GSH), les

caroténoides, les flavonoides et d’autres (Garait, 2006; Valko et al., 2007).

2.1.6. Relation entre le stress oxydant et d’autres maladies

Le stress oxydant sera la cause initiale de plusieurs maladies : cancer, diabéte, syndrome de
détresse respiratoire aigu, cedéme pulmonaire, vieillissement accéléré.la relation entre le stress
oxydant et le cancer s'avérent tres étroites, les radicaux libres peuvent provoquer des
modifications chimiques dans I'ADN ainsi endommagé, augmentant le risque de mutation, ce qui

peut entrainer l'apparition du cancer (Favier, 2003; Phaniendra et al., 2015).

2.2. Diabéte
2.2.1 Définition du diabéte

Le diabéte est une catégorie de troubles métaboliques qui se caractérisé par une

concentration élevée de sucre dans le sang (hyperglycémie chronique). Les causes de cette
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hyperglycémie peuvent étre des probléemes de secrétion d'insuline, de I'action de I'insuline ou des
deux Il est également défini comme un état de glycémie a jeun dépasse 1,269/l (7mmol/l) a deux
reprises ou une glycémie supérieure a 2g/1 (11,1mmol/l) & n'importe quel moment de la journée
(Orban et Ichai, 2011; Mosca et al., 2013; Gavin et al., 1997).

2.2.2. Principaux types du diabete

e Diabéte de type 1: ou insulinodépendant est causé par une réponse auto-immune ou
le systeme immunitaire de l'organisme attaque et détruit les cellules béta du
pancréas (Altman et al., 2012).

e Diabéte de type 2 : appelé diabéte non insulinodépendant, 1l se caractérise par une
hyperglycémie due a une déficience de sécrétion d’insuline et/ou insulinorésistance

(Frison, 2019).

e Diabeéte gestationnel : Il se définit comme tout diabéte et a la particularité de se

manifester durant la grossesse (Bouchghoul, 2021).

2.2.3. Médicaments du diabéte de type 2

Il existe plusieurs classes des médicaments utilisés pour traiter le diabéte de type 2. Chaque
classe agit d’une maniére différente pour abaisser la glycémie: les insulinosécrétagogues, les
inhibiteurs alpha-glucosidases, les incritinomimétiques et insulinosensibilisateurs (Berdi et
al.,2020).

Les sulfamides hypoglycémiants sont parmi les médicaments antidiabétiques oraux les plus
anciens et les plus couramment utilisés comme le glibenclamide et les glinides. lls agissent en
stimulant I'insulinosécrétion en agissant directement sur les cellules p pancréatiques (Berdi et al.,
2020; Scheen et al., 2007).

La metformine est un médicament antidiabétique oral de la classe insulinosensibilisateurs.
Les effets hypoglycémiants de la metformine sont multiples, mais son principal mode d'action se
produit dans le foie. Son impact est obtenu par divers mécanismes, notamment l'inhibition de la
gluconéogenese et de la glycogénolyse, entrainant une réduction de la production hépatique de
glucose (l'effet principal). De plus, la metformine améliore la sensibilité périphérique a I'insuline,

facilitant ainsi lI'absorption glucose (Courtois, 2017; Scheen et Paquot, 2005).
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2.2.4. Effets indésirables des médicaments

Les médicaments antidiabétiques, bien qu'efficaces dans le traitement du diabéte de type 2,
peuvent entrainer certains effets indésirables. La metformine est principalement associée a des
problemes gastro-intestinaux tels que la diarrhée. Les sulfamides hypoglycémiants peuvent
entrainer une augmentation importante du poids avec un effet secondaire plus grave, et les
glinides sont connus pour provoquer des effets secondaires tels que des arthralgies, des céphalées
et des vomissements. Quant au glibenclamide, I'nypoglycémie est l'effet indésirable le plus
fréquent, accompagné également de nausées, de vomissements, de constipation et de douleurs
abdominales (Haute Autorité de Santé, 2014).

2.3. Cancer

2.3.1. Définition du cancer

Le cancer est une maladie ou les cellules se multiplient de maniere anormale dans un tissu
de l'organisme. Ces cellules responsables du cancer qui ont développé certaines caractéristiques
qui lui permettent de se diviser sans limite, en évitant les mécanismes habituels de différenciation
et de régulation de sa prolifération. Pendant la progression de la maladie, il est possible que
certaines cellules se déplacent de leur lieu de production et forment des métastases (Hejmadi,
2010).

Tableau 2. Les caracteristique du cancer (Hejmadi, 2010).

Caractéristiques Explication
Immortalité Réplication illimitée et division cellulaire continue
Produire des signaux Produire des signaux d'activation (facteurs de croissance

issus des agents tumoraux)

Insensibilité aux signaux d'arrét

Résistance a la mort cellulaire

(apoptose)
Angiogenese Induction de la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins
Métastase Propagation vers d'autres sites

11
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2.3.3. Causes du cancer

Le cancer est une maladie complexe aux origines multiples. Parmi les causes les plus
fréquentes, on trouve : le tabagisme responsable de la majorité des cas de cancer du poumon. La
consommation excessive d'alcool augmente également le risque de plusieurs types de cancer. En
outre, la pollution de l'air, de I'eau et du sol peut également contribuer au développement de la
maladie. De plus, I'exposition aux radiations telles que les rayons ultraviolets du soleil peut
endommager I'ADN. Les infections virales et bactériennes peuvent également augmenter le
risque de cancer (Stewart et Kleihues, 2005; Blackadar, 2016).

2.3.4. Traitement

Le traitement du cancer est multimodal et comporte un ou plusieurs traitements
anticancéreux peuvent détruire les cellules cancéreuses. Habituellement, leur but est d'atteindre
une guérison de la maladie, c'est-a-dire une diminution de la tumeur tumorale. Et, si possible, sa
disparition clinique. Il existe deux formes du traitement, traitements locaux et traitements

systémiques (Bouchard et Ayoub, 2005).

2.3.4.1. Traitements locaux

La résection chirurgicale est le traitement privilégié si une petite masse tumorale est
localisée dans une certaine partie d’un organe et qu’il n’y a pas de métastases distantes (Bouchard
et Ayoub, 2005).Le traitement par radiothérapie utilise des rayons X et d'autres radiations de
haute énergie afin de détruire localement une tumeur. Il est parfois utilisé avant la chirurgie, afin
de diminuer le volume de la tumeur, ou apres, afin d'empécher le renouvellement des cellules

cancéreuses au méme endroit (Bouchard et Ayoub, 2005).

2.3.4.2. Traitements systémiques

Le traitement local du cancer ne permet pas toujours de supprimer totalement les cellules
tumorales. Effectivement, de microscopiques amas de cellules tumoral, connus sous le nom de
micromeétastases, peuvent persister méme apres cette intervention locale. Ainsi, la chimiothérapie
devient le traitement adéquat. Deux autres formes de traitement systémique existent:

I'hormonothérapie et I'immunothérapie (Bouchard et Ayoub, 2005).
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3. La méthodologie suivie dans les travaux choisis

Pour I’étude des activités antioxydant, antidiabétique et anticancéreuse de Citrullus
colocynthis nous avons téléchargé 65 articles en utilisant plusieurs bases de données telles que
PubMed, Scopus, Nature et des moteurs de recherche comme Google scholar, Semantic Scholar.
30 articles ont éteé éliminés a cause des difficultés dans I’exploitation de leurs résultats, 35 ont été
sélectionnés et analysée. Le matériel et les méthodes utilisés dans ces articles sont résumés ci-

dessous, les résultats sont discutés dans la partie résultats et discussion.

3.1. Matériel biologique

3.1.1. Echantillonnage de la plante

La plante a été collectée ou achetée sur le marché dans différents régions : Algérie, Iran,
Irak, Maroc, Inde, Pakistan, Emirats arabes unis, Egypte, Soudan, Jordanie. La plante collectée
fraiche a été séchée dans une piéce sombre en laboratoire ou a I'ombre et conservé pour une

utilisation ultérieure dans l'expérience.

3.1.2. Animaux utilisés

Les animaux utilisés sont genéralement des rats adultes males ou femelles (100- 300g), des
chiens (moyenne de poids 14.6 kg) et des lapins (1.2 a 1.8 kg). lls ont été maintenus dans des
conditions de vie standardisées, notamment une température contrdlée, une humidité spécifique,
un cycle obscurité/lumiere de 12 h et de la nourriture et de I'eau en accés libre. Toutes les

expériences ont été approuvees par un comité d'éthique animale.

3.2. Méthodes

3.2.1. Obtention des extraits

Les différentes parties de Citrullus colocynthis (graines, fruits, racines, pulpes, écorces ou
feuilles) ont été utilisées pour la préparation des extraits. La partie souhaitée de la plante séchée
est réduite en poudre est soumise a une extraction par un ou différents solvants (éthanol, eau,
méthanol, chloroforme, hexane, acétone, Le dichlorométhane, acétate d'éthyle et butanol) ou
extraite successivement avec des solvants a polarité croissante, par macération ou l'aide d'un

instrument approprié tel que le Soxhlet ou le clevenger (pour les huiles volatiles).
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3.2.2. Etude de Pactivité antioxydant
3.2.2.1. Test de réduction du DPPH

De nombreuses méthodes sont utilisées pour I’évaluation de I’activité antioxydant dans les
travaux de recherche, nous avons choisi de se concentrer sur les résultats du test de réduction du
DPPH pour faciliter la comparaison des résultats.

Le DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) est un radical libre stable de couleur violé foncée
qui absorbe a 517 nm. En présence des substances antioxydantes qui lui transfére un électron ou
un proton, le radical DPPH est réduit et change de couleur en jaune. Les absorbances mesurées
par spectrophotométrie a 517nm servent a calculer le pourcentage d’inhibition du radical DPPH,

qui est proportionnel au pouvoir antiradicalaire de I’échantillon (Blois, 1958).

Différentes concentrations des extraits sont melangées avec une solution de DPPH
(40mM) et incubéees pendant 30 min a l'obscurité. L'absorbance est ensuite mesurée a 517 nm et
le pourcentage de piégeage du radical DPPH est calculé selon I'équation suivante :

Pourcentage d'inhibition du DPPH = ((Absorbance du contréle - Absorbance de

I'échantillon) / Absorbance du contrdle) x 100.

Les valeurs de 1'IC50 ont été calculées par 1’analyse de la régression en se basant sur la

courbe concentration de 1’extrait en fonction (f) du pourcentage d’inhibition.

3.2.2.2. Inhibition de la xanthine oxydase
La xanthine oxydase (XO) est une enzyme source potentielle de production de radicaux
libres superoxydes (O2e-) et des peroxydes dhydrogéne (H202) (Montezano et al., 2015).

L'inhibition de cette enzyme indique la présence d’un pouvoir antioxydant.

L’extrait a tester (1,0 mL) est ajouté 2 mL de tampon phosphate (pH 7,5) contenant la
xanthine oxydase (0,045 unités/mL) et la xanthine (100 uM). La solution résultante est incubée
pendant 15 minutes a 25°C. La réaction enzymatique a été arrétée avec 1ml HCI (1M) et
I'absorbance du mélange réactionnel et mesuré a 295 nm contre une solution a blanc préparée de
la méme maniere sans ajout de solution enzymatique. Différentes concentrations d'échantillons

ont été analysées, puis I’'IC50 est calculée par analyse de la régression.
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3.2.3. Etude de P’activité antidiabétique

3.2.3.1. Etudes sur les animaux diabétiques
Les études que nous avons consultées ont utilisés 1’alloxane (ALX) ou la Streptozotocine

(STZ) pour induire le diabéte chez les animaux. Ces deux substances chimiques sont toxiques,
elles s'accumulent préférentiellement dans les cellules béta du pancréas, responsables de la
production d'insuline. Elles déclenchent, respectivement par génération de ROS ou alkylation
d'’ADN, un processus destructeur qui conduit a la mort des cellules béta et une diminution de la
production d'insuline et I'apparition d'un diabéte de type 1. La dose de ces agents nécessaires pour
inciter le diabéte dépend de l'espéce animale, le parcours d'administration et le statut nutritionnel
(Tableau 01) (S. Lenze, 2008; Etuk, 2010).

La provocation du diabete se fait par I’injection intra-péritonéale de la streptozotocine ou
I'alloxane. La confirmation du developpement de la maladie ce fait aprés une 24 a 72 h par une
glycémie de 175-375 mg/dl.

Tableau 3. Les doses utilisées sur I’induction du diabéte selon la substance et I'animal.

Animal | Substance Dose (mg/kg) | Référence

Rats Alloxane 150 (Gurudeeban et Ramanathan 2010)
Rats Streptozotocine 30-50 (Kalva et al., 2018)

Rats Alloxane 120 (Agarwal et al., 2012)

Rats Streptozotocine 55 (Jayaraman et al., 2009)

Rats Alloxane 150 (Dallak et al., 2009)

Rats Alloxane 120 (Oryan et al., 2014)

Rats Streptozotocine 55 (Rachid et al., 2015)

Chiens | Alloxane 80 (Khoshvaghti et Hamidi 2012)
Lapins | Alloxane 150 (Abdel Hassan et al., 2000)
Rats Streptozotocine 65 (Lahfa et al., 2015)
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a. Test oral de tolérance au glucose

La tolérance au glucose aprés une prise par voie orale est testée chez les animaux
diabétiques ou normaux. Ce dernier cas est souvent appelée induction physiologique du diabete
sucré car le taux de glucose dans le sang de I'animal est augmenté de maniere transitoire sans

causer de dommages au le pancréas (Etuk, 2010).

Dans cette procédure, les animaux mis a jeun pendant la nuit, recoivent une charge orale de
glucose (2 a 2,5 g/kg de poids corporel) 30 minutes aprés I'administration des extraits. Le taux de
glycémie est évalué par un glucométre trente minutes avant l'administration (-30 min) et

immeédiatement apres 1'administration (O minute), puis a des intervalles allant jusqu’a 4 h.

b. Test de I’effet antihyperglycémiant

Les animaux diabétiques ont regu des doses différentes des extraits de la plante pendant 24h
a 60 jours, puis les paramétres suivants ont été mesurés dans le sérum: glycémie a jeun,
hémoglobine glyquée, cholestérol total, LDL, HDL, triglycérides, enzymes hepatiques (ASAT,

ALAT, PAL), urée et la créatinine et taux de I'insuline.

3.2.3.2. Test sur le pancréas

Le pancréas des rats a été isolé et perfusé avec un tampon bicarbonate Krebs-Ringer (pH
denviron 7,4 a 37,5 °C) contenant aloumine bovine du sérum pour préserver la structure de
I’organe et 8,3 mM de glucose pour stimuler légérement la sécrétion d'insuline. L’insuline sortant
aprés perfusion avec les différents extraits des graines de Citrullus colocynthis pendant 20 min

est dosé par radio-immunologie.

3.2.3.3. Test sur les adipocytes

Les adipocytes de souris (3T3-L1) différenciées (présence de gouttelettes lipidiques) ont été
cultivées dans un milieu de culture DMEM/FBS. Un géne codant pour un transporteur de
glucose, modifié pour faciliter sa détection par les anticorps (HA-GLUT4), est inséré dans un
vecteur rétroviral pour infectés les adipocytes. Les cellules ont été privées de nourriture pendant 2
heures puis incubées dans des plaques a 96 puits pendant 40 minutes a 37°C avec ou sans

insuline en l'absence ou en présence des divers extraits a la concentration de 4, 20 oul00 pg/ml.
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Par la suite, la quantit¢t d’HA-GLUT4 & la surface cellulaire a été mesurée par

immunofluorescence indirecte qualitative a I'aide d'un anticorps anti-HA.

3.2.3.4. Tests in vitro

Les modéles in-vitro de diabete sont utilisés dans des études afin de comprendre les
processus moléculaires impliqués dans la maladie et de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques
(Reed et Scribner, 1999).

a. Glycation de I'hémoglobine

L’HbAlc est une molécule d’hémoglobine qui a subi a des conditions hyperglycémiques,
une réaction de glycation. Cette réaction non enzymatique consiste en la fixation du glucose avec
le résidu de valine situé a I’extrémité N-terminale des chaines  de la globine (Sepulchre et al.,

2014).

Une solution d’hémoglobine humaine est pré-incubée avec differentes doses de I'extrait de
Citrullus colocynthis (0,1, 0,3, 0,5 et 1 g/dl) a 37°C pendant 1 heure. Apres la pré-incubation,
différentes concentrations de glucose (5, 10, 20 et 40 mM) sont ajoutées afin de fournir des
conditions hyperglycémiques. Le melange est ensuite passé sur une colonne chromatographie
d'é¢change d'ions pour séparer I’hémoglobine glyquée du non glyquée. La glycation de
I'hnémoglobine est mesurée par utilisation d'un spectrophotométre a une longueur d'onde de 415
nm pour mesurer la fraction éluée de la colonne. Le taux de HbAlc est calculé selon la formule

suivante :
%HbALc = 100 x HbAlc / hémoglobine totale.

b. Inhibition de ’a-amylase

Le broyat de I’intestin moyen des larves de I'insecte Chilo suppressalis est utilisé comme la
source pour ’enzyme a-amylase. 20 pl de différentes concentrations de I’extrait protéique de
graines de Citrullus colocynthis (0, 0,1, 0,5, 1, 1,5 et 2 mg/ml) ont été incubés avec 50 pl de PBS
(0,02 M, pH 7,1), 20 pl d'amidon 1% pendant 5 minutes. Ensuite, 10 pl du broyat de I’intestin ont
été ajoutés pendant de 30 min a 30°C. L'activité amylase restante a ensuite été déterminée apres

séparation électrophorétique par émersion du gel dans un tampon qui contient I’amidon (1%)
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comme substrat, I’iode et I’iodure de potassium (1.3% et 3%) comme révélateurs. Des bandes

blanches indiquent I’activité de I’enzyme.

3.2.3.5. Test au niveau clinique

Des patients consentante atteint de diabete de type 11 avec un intervalle de glycémie a jeun
de 140 a 200 mg/dL ont été choisis. Ces derniers ont recu, selon les travaux, des gélules de fruit
de C. colocynthis pendant deux mois ou un bain de pieds quotidien a 2 g de poudre du fruit
séché de la plante dans 1 litre d'eau pendant 10 jours. La glycémie a jeun, I'némoglobine glyquée,
le cholestérol total, le LDL, le HDL, les triglycerides, les enzymes hépatiques (ASAT, ALAT,
PAL), l'urée et la créatinine, en plus du taux de I'insuline sérique ont été mesurés au début et a la
fin de I'étude.

3.2.4. Etude de P’activité anticancéreuse

3.2.4.1. Tests de la viabilité cellulaire

Les tests MTT et WST-1 sont deux versions d’un essai colorimétrique courant utilisé pour
évaluer la prolifération cellulaire et la viabilité cellulaire. Ils fonctionnent en mesurant l'activité
des déshydrogénases mitochondriales dans les cellules vivantes. Ces enzymes convertissent un
réactif tétrazolium (MTT ou WST-1) en un composeé coloré, le formazan, dont la quantité refléte
le nombre de cellules métaboliqguement actives. La quantité de ce dernier est generalement

mesurée par spectrophotométrie a un intervalle de longueur d'onde de 500 a 600 nm.

Dans le test MTT développé par Mosmann (1983), le réactif MTT (3-(4,5-diméthylthiazol-
2-yI)-2,5-diphényl-2H-tétrazolium bromure) est utilisé. Ce composé hydrophobe est convertie par
les cellules vivantes en formazan insolubles, nécessitant une solubilisation dans un solvant
organique (souvent le DMSQO). A la différence du MTT, le WST-1 développé par Ishiyama et al.
(1993) utilise le (2-(4-iodophényl)-3-(4-nitrophényl)-5-(2,4-difluorophényl)-2H-tétrazolium
monosodique), composé hydrophile convertie en formazan soluble, il n’y a donc pas d’étape de

solubilisation ultérieure dans un solvant organique.

3.2.4.2. Test de I'expression des génes en relation avec le développement du cancer
L’expression de différents génes en relation avec le développement du cancer est mesuré

par PCR en temps réel basée sur la méthode de PCR conventionnelle, en combinant les étapes de
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transcription inverse et de réaction en chaine par polymérase avec la surveillance en temps réel
du processus d'amplification (Valasek et al., 2005). Cette derniere est réalisée grace a la présence
de sondes fluorescentes qui émettent, une fois incorporé dans la réaction, un signal fluorescent
qui est mesuré par le thermocycleur. L'intensité de ce signal est directement proportionnelle a la
quantité d'ARN cible présente dans I'échantillon. Cela permet une quantification précise d’acides
nucléiques spécifiques dans un mélange complexe méme si la quantité initiale de matériau est a

une tres faible concentration (Fraga et al., 2008).
Les genes dont ’expression a été mesurée :
- BAX peut directement activer les caspases effectrices dans I'apoptose (Lalier et al., 2007).

- Caspases 3 est une proteine effectrice dans I'apoptose (déegradation des protéines et de I’ADN)
(Fievez et al., 2005).

- Bcl-2 et Bel-XL peuvent se lier aux protéines pro-apoptotiques telles que Bax et Bak et les
neutraliser (Youle et al., 2008).

- p53 est I’archétype du geéne suppresseur de tumeurs permet la suppression des tumeurs grace

l'arrét du cycle cellulaire et I'induction d'apoptose (Lassus, 1998).

- Ki67 est un marqueur de prolifération précieux pour le diagnostic et I'évaluation du cancer (EI
Benna et al., 2015).

- p21 et p27 empéche la progression du cycle cellulaire par l'inhibition des protéines kinases
dépendantes des cyclines (Cdk) (Pommier et Kohn, 2003).

- Génes spécifiques aux cancer du sein : ACSL5 joue un réle essentiel dans le métabolisme des
lipides en produisant des acides gras a longue chaine pour la lipogenése et la f-oxydation (Luo et
al., 2023). HMGCSL1, code pour une enzyme appelée hydroxy-méthylglutaryl-CoA synthase 1.
Cette enzyme joue un rble dans la synthése du cholestérol (Hirschey et al., 2011). ELOVL2 est
une enzyme qui joue un réle crucial des élongation des acides gras polyinsaturés (Jakobsson et

al., 2006). FASN, code pour I'enzyme synthase des acides gras (Raab et Lefebvre, 2022).
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4. Les resultats et discussion des travaux choisis

4.1. Activité antioxydant

Le Citrullus colocynthis attire de plus en plus I'attention pour ses propriétés antioxydants
prometteuses. De nombreux tests courants sont utilisés pour évaluer cette activité dans la
littérature scientifique (piégeage des radicaux hydroxyles, inhibition de la peroxydation lipidique,
piégeage de l'oxyde nitrique, piégeage des radicaux superoxydes, réduction du fer ferrique
(FRAP), piégeage du peroxyde d’hydrogene, réduction du radical DPPH. Dans notre étude, nous
avons choisi d’exploiter les résultats du test de DPPH afin de faciliter la comparaison des

résultats.

Différentes parties de C. colosynthis ont été utilisées pour 1’étude de ses propriétés
antioxydants (fruits, grains, feuilles). Nous avons observe, en comparant les résultats obtenus par
les différents travaux, une grande différence allant de 10 a 200 fois dans les concentrations
permettant d’inhiber le DPPH. (Fetni et Bertella, 2021) ont obtenu avec I’extrait éthanolique des
fruits une 1C50 de 6.31 pg/ml, une valeur similaire avec le méme extrait a été obtenue par
Hussain et al. (2013) (8.15 pg/ml) en plus de I’extrait héxanique (7.14 pg/ml). L’extrait
méthanolique (polarité proche de celle de 1’éthanol) n’a donné une inhibition optimale (88%)

qu’avec 2500 pg/ml dans le travail de Kumar et al. (2008).

L’extrait éthanolique des grains a donné une IC50 de 4560 pg/ml dans le travail de
Bourhia et al. (2020), alors que les extraits aqueux, méthanolique et celui obtenu par ’acétate
d’éthyle ont donné des valeurs dix fois plus faibles dans le travail de Benariba et al. (2013), 500,
580 et 350 pg/ml respectivement. Une grande différence est observée aussi pour les extraits des
feuilles dans le travail de Nessa et Khan (2014), I’extrait chloroformique et méthanolique ont
donné des 1C50 respectifs de 2760 et 1310 pg/ml, alors Hussain et al. (2013) ont obtenu des 1C50
tres faibles pour I’extrait éthanolique en plus de I’héxanique (5,97 et 16.7 ug/ml, respectivement).
Les raison expliquant cette fulgurante différence résident essentiellement dans la fagon
d’exprimer les résultats dans chaque travail, certains utilisent la concentration finale
(réactionnelle) et d’autre la concentration initiale sans I’indiquer avec clart¢ rendant la
comparaison difficile. D’autres facteurs peuvent aussi contribué a cette différence, notamment la

partie de la plante utilisée, le solvant d'extraction, ainsi que la variété de la plante. Malgré ces
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différences observés, les différents parties de la plante semblent contenir des principes actifs a

pouvoir antioxydant.

L’inhibition in vitro d’une des enzymes endogénes génératrice des radicaux libres, la
xanthine oxydase, a été étudie par Nessa et Khan (2014). L’extrait méthanolique et
chloroformique ont donné une inhibition avec des 1C50 respectif de 570 et 1800 pg/ml, alors que
I’extrait héxanique n’était pas actif. Cela indique que les composés a moyenne polarité sont les
plus actifs contre cette enzyme. Ces derniers peuvent donc participer a réduire le stress oxydant

dans I’organisme.

4.2. Activité anti diabétiques

Différents chercheurs ont réalisé des études scientifiques sur l'activité antidiabétique de
Citrullus colocynthis. Ces travaux ont été réalisés sur les cellules, les animaux et I”’homme par des

études cliniques, tous ces travaux ont montré un effet bénéfique de la plante.

4.2.1. Etudes in vivo chez les animaux

Le modéle animal consiste en la provocation du diabéte chez les chiens, les lapins ou les
rats par I’injection intra-péritonéale de la streptozotocine (STZ) ou l'alloxane avec les doses 30 a
65 et 80 a 150 mg/kg, respectivement. La confirmation du développement de la maladie ce fait

apres une 24 a 72 h par une glycémie de 175-375 mg/dl.

Dans le travail de Gurudeeban et Ramanathan (2010), le traitement des rats rendus
diabétiques par I’alloxane avec l'extrait aqueux des feuilles de la plante, en utilisant les doses
250 et 500 mg/kg pendant 60 jours, a réduit de maniére significative la glycémie de 380 mg/dl a
126 et 105 mg/dl, respectivement. Ce qui la rapproche de la valeur des rats non diabétiques (85
mg/dl), alors que le contréle positif glybenclamide (0.25mg/Kg) a donné une valeur de 165
mg/dl. L’effet bénéfique s’observe aussi sur les enzymes et 1’hémoglobine glyquée du broyat
hépatique ou Il y a eu une réduction de I’activité de la glucose-6 phosphatase, de la fructose 1,6-
bisphosphatase et du taux de I'hémoglobine glyquée et une augmentation de I'nexokinase par

rapport aux rats témoins diabétiques. Les valeurs sont proches ce celles des rats non malades.

Les extraits des racines étudiés par Kalva et al. (2018) ont enregistré dans le test de

tolérance du glucose une réduction dose dépendante de la glycémie chez les rats diabétiques par
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la streptozotocine. La prise du glucose (2g/kg) 30 minutes aprés le traitement par ’extrait aqueux
ou éthanolique des racines avec trois doses (100, 200, 300 mg/kg) a induit une augmentation de
la glycémie de 80 a 140 mg/dl, alors qu’elle atteigne 270 mg/dl chez les rats non traité. Le
traitement avec les mémes doses des deux extraits pendant 10 jours avec accés libre a la
nourriture a réduit de maniére significative la glycémie (130 mg/dl) par rapport au groupe témoin
non traité (305 mg/dl). L’étude histopathologiques chez les rats diabétiques non traité a montré
des lésions au niveau du foie et du pancréas, le traitement avec les deux extraits a partiellement
restauré la structure tissulaire normale de ces deux organes. Cette restauration c’est manifestée
par une restauration du niveau normal de I’insuline sérique et une augmentation du glycogene
hépatique a la moiti¢ de la valeur du groupe normal alors qu’elle est quatre fois inférieure chez le

groupe témoin diabétique non traité.

Les résultats de Agarwal et al. (2012) confirment I’efficacité des racines contre le diabete.
L’administration orale, chez les rats diabétique par I'alloxane, de 200 mg/kg de I'extrait aqueux,
éthanolique et chloroformique pendant une semaine a réduit la glycémie de 58, 36 et 34 %
respectivement. De méme, une diminution de cholestéroléemie et de triglycéridémie et une
normalisation des taux élevés de créatinine, de l'urée, des enzymes hépatiques (SGOT, SGPT,

ALP) et de la bilirubine ont été enregistrés.

En plus des feuilles et des racines, les fruits de la plante ont aussi montré une activité
antidiabétique. Certains travaux ont étudié la pulpe des fruits et d’autres les grains de ces
derniers. Quant a la pulpe, les resultats de Jayaraman et al. (2009) montrent un effet
hypoglycémiant significatif de I'extrait obtenu par I'éther de pétrole chez les rats diabétiques par
STZ. La prise orale de deux doses 300 et 500 mg/kg de l'extrait pendant 14 jours a permis
d’obtenir un taux de sucre dans le sang de 180 et 160 mg/dl, respectivement, ce qui représente
moins que la moitié de celle des rats diabétiques non traités (398 mg/dl). Ces derniers ont
présenté une diminution des taux d'hémoglobine totale et une augmentation de I'némoglobine
glyquée (10 g/dl et 12 %, respectivement) par rapport aux rats normaux (15 g/dl et 7%,
respectivement). L'administration de I'extrait a rétabli les taux d'hémoglobine totale et
d'’hémoglobine glyquée. L’extrait éthanoique a lui aussi monté une efficacité dans le travail de
Dallak et al. (2009), la pris des rats diabétiques par ’alloxane d’une seule dose de 300 mg/kg de

I’extrait par voie orale a permis une diminution de la glycémie de 31% apres 3 heures par rapport

22



Chapitre 4 Les résultats et discussion des travaux choisis

aux rats diabétique non traités. De plus, les niveaux d'insuline ont augmenté de 4 a 17,4 pU/L, ce
qui est proche de celui des rats normaux (19 pU/L), tandis qu'il reste a 4 pwU/L chez les rats non
traités. Cela démontre la capacité de ’extrait a augmenter la sécrétion de 1’insuline par les

cellules B-Langerhans.

Les graines des fruits ont montré aussi un effet bénéfique. (Oryan et al., 2014) ont rapporté
que l'administration de 300 mg/kg d'extrait éthanolique de graine de C. colocynthis pendant 12
jours chez les rats diabétiques par l'alloxane, induit une diminution de la glycémie jusqu'au
plage normale de 100 mg/dl, tandis qu’elle reste 500 mg/dl chez les rats diabétiques non traités.
L’étude histologique montre que l'alloxane a provoqué des modifications nécrotiques graves des
flots pancréatiques. Le pancréas des rats diabétiques traités par C. colocynthis présente une
augmentation de la taille des ilots pancreatiques et du nombre des cellules béta. Le foie de ces
animaux présentait une structure cellulaire presque normale par rapport aux rats diabétiques non
traités qui montraient des signes de lésions hépatiques, avec désorganisation des cellules,
suggerant un effet protecteur de l'extrait. Le méme extrait a montré dans le travail de Rachid et
al. (2015) un effet hypoglycémique chez les rats normaux. Une réduction dose dépendante de la
glycémie atteignant 49 % est obtenue apres l'injection intra-péritoneéale des doses 20 a 200
mg/kg. L'injection intra-péritonéale d'une dose de 20 mg/kg une fois par semaine pendant trois
semaines chez les rats diabétiques induit une diminution de la glycémie de 40,74 % par rapport
aux rats non traités. Dans une autre étude menée sur des chiens, Khoshvaghti et Hamidi (2012)
ont montré que I'administration orale quotidienne de 100 mg/kg de poudre des graines pendant 8
jours a diminué la concentration de glucose sérique de 50% chez les chiens diabétiques par
l'alloxane par rapport aux témoins non traités. Cette diminution est due au fait que le taux de
I'insuline des rats diabétiques traités sont similaires a ceux des chiens normaux avec une valeur

de 6 1U/1, par rapport aux chiens diabétiques non traités (3 1U/I).

Les études de la composition chimique des différents parties de la plante ont montré sa
richesse en glycosides, flavonoides, saponines, alcaloides, acides gras et huiles essentielles (Uma
et Sekar, 2014; Sultan A et al., 2010). Certaines études ont attribué I'effet hypoglycémiant de la

plante a la présence de saponines, de glycoside et d’alcaloides.

Abdel Hassan et al. (2000) ont étudié 1’effet hypoglycémiant potentiel de I’extraits aqueux

de I'écorce de C. colocynthis et ses fractions glycosidiques, alcaloidique et saponiniques chez
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des lapins normaux. L’administration de 1'extrait aqueux (300 mg/kg), les fractions glycosidique
ou saponinique (50 mg/kg) a provoqué une diminution significative de la glycémie chez les
lapins normaux aprés 6 heures de 132 mg/100ml a 99, 89, 84 mg/100ml, respectivement, alors
que la méme dose de la fraction alcaloides n’a pas donné des résultats significatifs. La fraction
saponinique a montré en plus un potentiel anti-hyperglycémiant sur des lapins diabétique par
’alloxane. L’administration par voie orale des doses 10, 15 et 20 mg/kg de cette fraction a
produit une diminution dose-dépendante de la glycémie qui atteigne 37% pour la dose de 20
mg/kg aprés 24 heures par rapport au groupe diabétique non traité.

Des résultats similaires ont été obtenus pour I’extraits aqueux (2500 mg/Kg) et
glycosidiques (20mg/Kg) dans le travail de Lahfa et al. (2015) sur les rats diabétiques par
streptozotocine. Une diminution significative de la glycémie a été observée avec les deux extraits
aprés quatre heurs de leur administration intrapéritonéale (57,65 et 39,96%, respectivement).
L’extrait alcaloides (60mg/Kg) lui aussi a montré une réduction de 49,59% dans ce travail.
L’administration chronique de ces trois extraits en plus de ’extrait saponinique pendant neuf
semaines avec les doses journaliéres respectives de 2500, 20, 60 et 20 mg/kg a provoqué une

diminution significative de la glycémie a partir de la troisieme semaine de traitement.

Dans une étude récente, les cucurbitacine glycosides extraites de la plante ont a montré un
effet bénéfique. L'injection intra péritonéale de 20 mg/kg de ce principe actif pendant 10 jours a
enregistré une diminution significative de la glycémie qui atteigne 2.24 g/l chez les rats
diabétiques par rapport aux groupes témoins diabétiques non traités de (5.32 g/l). une
amélioration de la fonction rénale a aussi été observe en rapprochant les valeurs de l'urémie et de

la créatinine a des valeurs des rats normaux (Sansri et al., 2022).

4.2.2. Etudes sur le pancreéas et les cellules
Des expériences ont été menées pour comprendre les mécanismes d'action possibles des
extraits de la plante a ’origine des effets observés in vivo: augmentation du taux de I’insuline, la

diminution du taux de ’hémoglobine glyquée et du glucose.

L’effet des extraits des graines de la plante sur le pancréas isolé des rats a été étudié dans le

travail de Nmila et al. (2000). La perfusion du pancréas pendant 20 minutes par I’extrait
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éthanolique (0,1 mg/ml) en présence du glucose (8,3 mM) a permis de stimuler la sécrétion de
I’insuline de 44-90 %. Cet effet insulinotrope peut expliquer en partie I’action antidiabétique de

la plante.

Drissi et al. (2021) Ont rapporté que les extraits des fruits de Citrullus colocynthis (graines
et pulpe) renforcent la capacité de l'insuline a déplacer la protéine GLUT4, transporteur du
glucose, vers la surface des cellules adipeuses expliquant 1’effet hypoglycémiant de la plante. Des
adipocytes ont été incubé avec différents extrait de la plantes en présence ou en absence de
I’insuline. La faction acétate d’éthyle obtenu des grains ou de la pulpe a augmenté les niveaux de
GLUT4 a la surface cellulaire chez adipocytes en l'absence ou en présence de I’insuline (1 nM).
Cet effet est plus considérable en présence de I’insuline. En conséquence, les deux fractions ont
augmenté I’absorption cellulaire du glucose stimulée par D'insuline de 55 et 110 %,

respectivement.

4.2.3. Etude in vitro

Un autre mécanisme possible de I’effet hypoglycémiant a été étudi€¢ in vitro sur ’enzyme
a-amylases par sendi et al. (2013). L’incubation de I’extrait protéique de graines de Citrullus
colocynthis (0, 0,3, 0,7, 1, 1,5 et 2 mg/ml) avec le broyat de I’intestin moyen des larves de Chilo
suppressalis a montré une diminution l'activité amylolytique de maniere dose-dépendante,
atteignant 50% pour la concentration de 2 mg/ml. Les resultats de Kalva et al. (2018) montrent
aussi une inhibition dose dépendante de I’a-amylase en utilisant I’extrait aqueux et éthanolique

des racines de la plante avec des 1C50 respectifs de 45 ug/ml et 48 ug/ml.

Les causes de la diminution du taux de d'hémoglobine glyquée ont été explorées par
Karimabad et al. (2020). Une solution d'hémoglobine a été préincubée avec différentes
concentrations de l'extrait (1, 3, 5 et 10 mg/ml) a 37°C pendant 1 heure. Ensuite, différentes
concentrations de glucose (5, 10, 20 et 40 mM) ont été ajoutées. Le taux d'HbAlc, mesuré par
chromatographie d'échange d'ions, montre une inhibition dose dépendante de la glycation de
I’hémoglobine de 13 a 2 % en présence de 1’extrait avec les différentes concentrations utilisés du
glucose. Cela suggere que 1’extrait de Citrullus colocynthis pourrait empécher directement la

glycation in vivo.
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4.2.4. Etudes ou niveau clinique
Suite aux résultats observés dans les études in vitro et sur les animaux, des expériences ont
été menées au niveau clinique pour évaluer l'efficacité et la sécurité de Citrullus colocynthis chez

les patients atteints de diabete de type 2. Une faible amélioration a été observée dans ces études.

Huseini et al. (2009) ont examiné l'effet de C. colocynthis sur le contrdle de la glycémie
chez 50 patients diabétiques de type 2 pendant deux mois. Ces derniers ont été répartis en deux
groupes égaux, le premier groupe a recu des gélules de 100 mg de fruit de C. colocynthis trois
fois par jour et le deuxiéme groupe a recu des gélules de 100 mg d'un placebo. Les résultats ont
montré une faible diminution des indices glycémiques (HbAlc et glycémie a jeun) chez les
patients traités par C. colocynthis par rapport au placebo. Pas de modification significative
observée des lipides (cholestérol total, LDL, HDL et triglycérides), des enzymes hépatiques et
des indices de la fonction rénale, indiquant aucun dommage a la fonction hépatique ou rénale.
Une faible diminution a été observée aussi pour les indices glycémiques dans le travail de
Barghamdi et al. (2016) qui ont utilisé une dose quotidienne de 125 mg de C. colocynthis pendant

2 mois.

Ahangarpour et al. (2020) Ont examiné l'effet d'un bain de pieds quotidien avec 20 g de
poudre du fruit de la plante pendant 10 jours sur le contrle de la glycémie chez les patients
diabétiques de type Il. Les résultats montrent une amelioration considérable du taux de I'insuline
de 6 a 11 pUI/L avec une faible diminution du niveau de glycémie a jeun. Les indices de
fonction rénale analysés montrent une baisse significative du taux moyen d'urée sérique de 25,92
a 23,34 mg/dl. Cependant, la créatinine sérique et l'albumine urinaire n'ont pas connu de

modifications significatives.

26



Chapitre 4 Les résultats et discussion des travaux choisis

4.3. Activité anticancéreuse

L'activité anticancéreuse de la citrullus colosynthis est un domaine de recherche en pleine
expansion, en raison de l'intérét croissant de leurs propriétés bénéfiques pour la santé. Cette
activité a éte évaluée par le test de la viabilité cellulaire de différent lignées cellulaires

cancéreuses et I’expression des genes en relation avec le développement des tumeurs.

La majorité de ces études ont examiné I’effet des fruits de la plante. (Mandour et al., 2023)
ont évalué ’effet de ces derniers sur la viabilité des lignées cellulaires du cancer du pancréas
humain (MIAPaCa-2) et du cancer de la peau humaine (A-431) par le test d’MTT. Ces cellules
ont été incubées avec 100 pg/ml de I’extrait méthanolique et ces fractions (hexane,
dichlorométhane, acétate d'éthyle, butanol et aqueuse). Les résultats ont montré que la fraction
acetate d'éthyle a présente I'effet cytotoxique le plus important, inhibant les cellules MIAPaCa-2
et A-431 de 68 et 88% avec une faible inhibition de 1,3 % sur les cellules fibroblaste humaines
normales témoin (BJ-1) indiquant une cytotoxicité sélective de cette fraction vis-a-vis des
cellules cancéreuses et non des cellules normales. L’extrait méthanolique a montré une inhibition
similaire sur des cellules cancéreuse mais une cytotoxicité élevée pour les cellules témoins
(35%), les autres extraits ont montrée une faible activité cytotoxique contre les cellules

cancéreuses et une forte activité cytotoxique contre les cellules témoins.

L’effet sur les lignées cellulaires du cancer gastrique (AGS) ou du cancer du sein (MCF-7)
a ete évalué dans le travail de Rezai et al. (2017). L’extraits hydro-alcoolique a différentes
concentrations (0,001, 0,01, 0,1 et 1 mg/ml) a enregistré une toxicité dose-dépendante. La
viabilité cellulaire est pratiquement nulle aprés 72 h d'exposition aux concentrations supérieures
a 0.1 mg/ml (inhibition de 95%).

Les cellules cancéreuses du sein (MCF-7) et les cellules de I'hépatome humain (HepG2) ont
été utilisées dans I’étude de Mukherjee et Patil (2012) pour tester ’effet anticancéreux de
différentes concentrations de I’extrait alcaloidique (5, 10, 20, 40 pg/ml). Une diminution dose-
dépendante de la viabilité des cellules HepG2 et MCF-7 a été observée avec des IC 50 de 12,54
et 17,2 pg/ml respectivement. L’effet sur les mémes cellules a été testé par Shawkeyet et al.
(2014) en plus deux autre lignées cellulaire cancéreuse intestinal (Caco-2) et du célon (HCT-
116). L’extrait éthanolique des fruits @ montré des valeurs 1C50 inférieures a 30 pg/ml pour

toutes les lignées cellulaires. Les cellules cancéreuses du poumon (A549) eux aussi ont montré
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une sensibilité a I’extrait éthanolique dans le travail de Sowmya et al. (2021). Les résultats ont
montré que l'extrait inhibait la viabilité cellulaire de maniere dose-dépendante, avec une
inhibition maximale de 50% a 500 pg/ml, ceci est obtenu en diminuant I'expression des génes
anti-apoptotiques Bcl2 et Bcl-xL par rapport le groupe témoin.

Des études ont eté menées sur les deux parties séparées des fruits (pulpe et graines).
Chowdhury et al. (2017) se sont intéressés a l'effet des extraits éthanolique et acétonique de la
pulpe sur trois lignees cellulaires cancéreuses : MDA-MB-231 (sein métastatique), MCF-7 (sein
non metastatique) et SiHa (col de l'utérus). Les résultats ont démontré une réduction de la
viabilité cellulaire de maniére dose-dépendante avec les deux extraits avec des 1C50 respectifs de
142 et 140 pg/ml (lignée MDA-MB-231), 105 et 94 pg/ml (lignée MCF-7) et 157 et 121 pg/ml
(lignée SiHa). Les IC50 etaient supérieures a 300 pg/ml pour les ligneées cellulaires normales
témoin (PBMC = Cellules mononuclées humaines et J774A = macrophages de souris). Les
cellules métastasiques sont donc plus résistantes que les non métastasiques. L’expression des
genes antiapoptotique (BCL2 et BCLXL) a diminué avec une augmentation simultanée de
I'expression des genes apoptotique (BAX et caspase 3) indiquant que I'effet cytotoxique des
extraits est di a la régulation génétique des voies apoptotiques des cellules. Les huiles obtenu
par I’hexane, solvant apolaire, des grains de la plante ont montré plus d’efficacité sur la lignée
MDA-MB-231 dans le travail de Bourhia et al. (2021) avec une IC50 de 86,89 pg/ml. L’extrait
des grains obtenu par 1’éthanol, solvant polaire, n’a par contre pas montré d’efficacité contre le
cancer du sein non métastatique (MCF-7) dans le travail de Shawkey et al. (2014). Cette
différence dans la cytotoxicité est liée a la différence de la partie de la plante utilisée et dans le

solvant d’extraction.

Shawkey et al. (2014) ont testé I’effet de ’extrait éthanolique des grains sur des cellules
cancéreuses du colon (HCT-116) et de I'intestin (Caco-2). Les résultats montrent une efficacité
uniquement contre les cellules HCT-116 avec un IC50 de 21,2 pg/ml. Les cellules cancéreuses
HT-29, plus agressives et résistantes que les cellules HCT-116, dont la viabilité a été étudiée par
Bourhia et al. (2021) en utilisant le test WST-1 ont montré une résistance a 1’extrait héxanique
des grains avec une 1C50 de 242,1 ug/ml, des doses élevées d'extrait sont nécessaires pour

inhiber efficacement ces cellules.
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Les feuilles de la plante ont été moins étudiées que les fruits. Perveen et al. (2020) ont
évalué l'effet cytotoxique de différentes concentrations (5 & 45 pg/ml) de I'extrait méthanolique
et ces fractions (Hexane, Chloroforme, Acétate d'Ethyle et Butanol) sur les cellules cancéreuses
du sein MCF-7. L'extrait méthanolique a démontré une réduction de la viabilité cellulaire de
maniére dose-dépendante et tempe-dépondant, avec un 1C50 de 30 pg/ml, tandis que ses fractions
chloroforme, acétate d’éthyle et hexane ont donné des IC50 inférieures, 3, 12 et 20 pg/ml,
respectivement. La fraction de n-butanol & été considérée comme non cytotoxique. L’effet
anticancéreux observé est le résultat de la capacité a réduire I'expression des génes impliqués
dans le métabolisme lipidigue (HMGCLL1, ACSL-5, ELOVL2 et FASN) induisant une
diminution de la concentration du cholestérol nécessaire a la survie des cellules et une
augmentation toxique de la concentration de triglycérides. La méme équipes a évalué, dans un
autre travail (Perveen et al., 2021), l'effet des extraits sur l'expression des génes du
développement tumoral. Les résultats ont révélé une régulation a la baisse du marqueur de
prolifération Ki67 et une régulation a la hausse des inhibiteurs de la cycline/CDK p21 et p27 et
du gene suppresseur de tumeur p53. L’extrait éthanoliques des feuilles n’a, par contre, montré
aucun effet sur les cellules cancéreuses du sein (MCF-7) mais un impact sur les cellules
cancéreuse hépatiques (Hep G2) et de colon (Hct-116) dans I’étude de Shawkey et al. (2014) et
sur les cellulaire cancéreuse du rétinoblastome humain (Y-79) avec une diminution notable de

I'expression des genes anti-apoptotiques BCL2 et BCLxI dans le travail de Nair et al. (2021).

Ces résultats des études qu’avons consultés suggerent que les fruits de Citrullus
colocynthis, plus que ses feuilles, pourraient avoir un potentiel thérapeutique prometteur contre

une variété de lignées cellulaires cancereuses.
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Conclusion et perspectives

Citrullus colocynthis est traditionnellement utilisée pour traiter divers maladies, telle que le
diabete, les maladies urogénitaux, les rhumatismes, la leucémie, la fievre. De nombreuses études

ont été menées pour confirmer ces activités bénéfiques et comprendre leurs mécanismes d’action.

Concernant l'activité antioxydant, les recherches ont démontré que les extraits de la
coloquinte possedent un effet piégeur du radical DPPH et une inhibition notable de I’enzyme

xanthine oxydase (XO) responsable de production de radicaux libres.

Le stress oxydatif est un facteur clé dans le développement des maladies telles que le
diabete, et le cancer. Les extraits de coloquinte ont montré une amélioration de la fonction
pancréatique chez les animaux grace a leur capacité a le protéger contre les dommages causés par
les radicaux libres, une réduction du taux de la glycémie, de I’hémoglobine glyquée et une
stimulation de la sécrétion d’insuline par les ilots pancréatiques. En plus, les extrait ont inhibé
invitro I’enzyme a-amylase, réduits la glycation de I’hémoglobine et amélioré la sensibilité a

I’insuline des adipocytes par renforcent de la capacité de I'insuline a déplacer la protéine GLUTA4.

En ce qui concerne leurs effets anticancéereux, les études ont confirmé l'efficacité notable
des extraits de la plante. En effet, il a été démontré que ces extraits peuvent induire la mort de
différentes cellules cancéreuses, diminuant I'expression des génes anti-apoptotiques (Bcl2 et Bcl-
xL) et augmentant I'expression des génes apoptotique (BAX et caspase 3), du gene suppresseur
de tumeur p53 et des inhibiteurs de la cycline/CDK (p21 et p27). Ce qui bloque le cycle cellulaire

des cellules cancéreuses et empéche leur prolifération incontrélée.

Ces effets observés sur le stress oxydatif, diabete et le cancer peuvent étre due a la richesse
de la plante en composés phénoliques, flavonoides, saponines, cucurbitacines, alcaloides et des
vitamines comme vit C. Des études approfondies sont nécessaires pour rechercher, identifier et
séparer les principes actifs, étudier leurs mécanismes d'action, évaluer leur toxicité et leur
pharmacocinétique, développer des formulations pharmaceutiques appropriées et mener des
essais cliniques. Ces efforts de recherche pourraient conduire au développement de nouveaux

traitements efficaces pour ces maladies.
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Résumé

Citrullus colocynthis est une plante medicinale, de la famille des Cucurbitacees, largement
utilisée traditionnellement dans divers systemes médicinaux. Nous sommes intéressés dans ce
travail a mettre en évidence, par une analyse bibliographique, les activités antioxydant,
antidiabétique, anticancéreuse de cette plante.

Les extraits de différentes parties du plant ont montré une bonne activité antioxydant dans
le test de réduction du DPPH et une inhibition in vitro d'une enzyme génératrice de radicaux
libres, I’xanthine oxydase. L’activité antidiabétique de C. colocynthis est demontrée dans divers
modeéles, notamment des rats, des lapins et des chiens diabétiques induits par la streptozotocine
ou l'alloxane. Ces extraits ont réduit la glycémie, amelioré la sensibilité a I'insuline et protégé le
foie et le pancréas contre les dommages. En plus, ils ont stimulé la sécrétion d'insuline par les
cellules pancréatiques, augmenté I’absorption cellulaire du glucose stimulée par I’insuline, inhibé
l'activité de l'a-amylase et empéché directement la glycation d'hémoglobine in vitro. Des essais
cliniques ont montré quelgques améliorations modestes du contrble glycémique et du taux de
I'insuline et de I'némoglobine glyquée.

Concernant l'activité anticancéreuse, les fruits, les graines et les feuilles de Citrullus
colocynthis ont montré une activité anticancéreuse contre un large éventail de lignées cellulaires
cancéreuses telles que du pancréas, du sein, du c6lon, du foie. Cet effet anticancéreux s'explique
par la modulation de l'expression des genes impliqués dans l'apoptose, la prolifération et le
métabolisme lipidique.

Mots clés : Citrullus colocynthis, I’activité antioxydant, I’activité antidiabétique, l'activité anticancéreuse.
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Résumé

Abstract

Citrullus colocynthis is a medicinal plant, of the Cucurbitaceae family, widely used
traditionally in various medicinal systems. In this work, we are interested in highlighting, through
a bibliographic analysis, the antioxidant, antidiabetic, and anticancer activities of this plant.

Extracts from different parts of the plant have shown good antioxidant activity in the DPPH
reduction test and in vitro inhibition of a free radical-generating enzyme, xanthine oxidase. The
antidiabetic activity of C. colocynthis has been demonstrated in various models, including
streptozotocin- or alloxan-induced diabetic rats, rabbits, and dogs. These extracts reduced blood
glucose, improved insulin sensitivity, and protected the liver and pancreas from damage. In
addition, they stimulated insulin secretion by pancreatic cells, increased insulin-stimulated
glucose uptake, inhibited a-amylase activity, and directly prevented hemoglobin glycation in
vitro. Clinical trials have shown some modest improvements in glycemic control and insulin and
glycosylated hemoglobin levels.

Regarding anticancer activity, the fruits, seeds, and leaves of Citrullus colocynthis have
shown anticancer activity against a wide range of cancer cell lines, including those of the
pancreas, breast, colon, liver. This anticancer effect is explained by the modulation of the
expression of genes involved in apoptosis, proliferation, and lipid metabolism.

Keywords: Citrullus colocynthis, antioxidant activity, antidiabetic activity, anticancer activity.
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