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Résumé

La plante Peganum harmala L, également appelée harmal, est une plante médicinale de la
famille des Zygophyllaceae, qui est couramment employée dans la médecine traditionnelle
algérienne pour ses propriétés médicinales diverses.

Cette étude vise a évaluer la composition phytochimique et la toxicité, in vitro, des extraits des
graines de Peganum harmala.

Les extraits bruts des graines de Peganum harmala L ont été obtenus par deux types
d’extractions dont la macération et le sous reflux en utilisant de I'eau et un mélange eau/éthanol
comme solvants. Le meilleur rendement (30,5 %) a été obtenu avec 1’extraction sous reflux en
utilisant I'eau comme solvant, tandis que le rendement le plus faible (15 %) a été obtenu avec
l'extrait hydroalcoolique sous reflux.

L'analyse phytochimique des extraits des graines de Peganum harmala révele une forte
présence d'alcaloides, suivie par les coumarines, les stérols et les composés réducteurs. Tandis
que les tannins et les saponosides se sont révélés absents.

L'étude de la toxicité réalisée in vitro vis-a-vis des globules rouges a confirmé que l'acide
acétylsalicylique entraine une hémolyse des globules rouges dont le taux varie de 90,15 % a
100 mg/mL. En parallele, les extraits des graines de Peganum harmala présentent des taux

d'hémolyse plus faibles que I’antiinflammatoire de référence.

Mots clés : Peganum harmala, Extraits, Tests phytochimiques, Acide acétylsalicylique,

Cytotoxicité.



Abstract

The plant Peganum harmala L, also known as harmal, is a medicinal plant in the
Zygophyllaceae family, which is widely used in traditional Algerian medicine for its various
medicinal properties.

The aim of this study was to assess the phytochemical composition and in vitro toxicity of
Peganum harmala seed extracts.

Crude extracts of Peganum harmala L seeds were obtained by two types of extraction,
maceration and reflux, using water and a water/ethanol mixture as solvents. The highest yield
(30.5%) was obtained with the reflux extraction using water as solvent, while the lowest yield
(15%) was obtained with the reflux hydroalcoholic extract.

Phytochemical analysis of Peganum harmala seed extracts revealed a high presence of
alkaloids, followed by coumarins, sterols and reducing compounds. Tannins and saponosides
were absent.

The in vitro red blood cell toxicity study confirmed that acetylsalicylic acid causes hemolysis
of red blood cells, with levels ranging from 90.15% to 100 mg/mL. In parallel, Peganum

harmala seed extracts showed lower hemolysis rates.

Key words: Peganum harmala, Extracts, Phytochemical tests, Acetylsalicylic acid,
Cytotoxicity.
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Depuis des siecles, les plantes médicinales occupent une place primordiale dans la médecine
traditionnelle et moderne. Il s'agit d'une source précieuse de remédes naturels pour prévenir et
traiter diverses affections (Al Qaisi et al, 2021). IIs ont été utilisés des 'antiquité par des
civilisations telles que I'Egypte, la Chine et I'Inde, qui ont élaboré des systémes de médecine
fondés sur les vertus thérapeutiques des plantes (Mrabet., 2023). L'intérét pour les plantes
médicinales ne cesse de croitre aujourd'hui, en particulier en raison des effets secondaires
parfois graves des médicaments synthétiques et de la montée des résistances bactériennes aux
antibiotiques.

D'apres les estimations de ['Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), plus de 80% des
populations africaines utilisent la médecine et la pharmacopée traditionnelle pour traiter leurs
problémes de santé (Salhi et al., 2010). Selon Hadjadj et al, (2019), I'Algérie fait partie des
pays qui disposent d'une réserve de remedes a base de plantes, de connaissances et de
compétences qui s'inscrivent dans le domaine de la médecine traditionnelle, que ce soit pour
l'usage humain ou vétérinaire.

Bien que les plantes médicinales soient couramment utilisées, elles présentent un taux de
toxicité différent l'une de l'autre si elles sont mal utilisées. Dans ce contexte, nous avons étudié
les graines de Peganum harmala L., qui est l'une des plantes médicinales les plus connues dans
la médecine traditionnelle (Gokkaya et al., 2023). Bien que Peganum harmala soit largement
utilisé, peu d'é¢tudes ont ét€¢ menées sur les effets toxiques de cette plante sur les cellules
humaines in vitro (El Alami, 2017). Les connaissances manquantes sont particulierement
inquiétantes étant donné I'utilisation répandue de la plante dans différentes préparations
médicinales et la toxicité potentielle li¢e a ses composés actifs.

Peganum harmala L., communément appelée Harmel, est une espece treés répandue a travers le
monde. Elle est originaire des zones arides et semi-arides, des steppes et des sols sableux et
légerement nitrés. Elle est connue pour sa grande quantité en métabolites secondaires. Harmel
posséde des propriétés antibactériennes, antifongiques, antivirales, antioxydantes,
antidiabétiques, antitumorales, anti-leishmanioses ainsi qu’une activité cytotoxique et des effets
hépato-protecteurs (Zhu et al, 2022). Toutefois, si elle est mal utilisée, elle peut étre
extrémement toxique pour les animaux et I'homme (Saeedehet al., 2022)

C’est dans ce contexte s’inscrit notre étude qui vise a comprendre les mécanismes d'action des
extraits de Peganum harmala vis-a-vis des globules rouges, ce qui est essentiel pour l'utilisation
médicale et I'évaluation des implications potentielles pour la santé. Cette étude fournira

également des données scientifiques pertinentes pour orienter les pratiques cliniques et les
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réglementations liées a l'utilisation de Peganum harmala dans la médecine traditionnelle et les

suppléments alimentaires.

Ce manuscrit est structuré en trois parties :

La premiere partie comporte une synthése bibliographique sur les plantes médicinales
et leurs utilisations ainsi qu’une présentation de la plante Peganum harmala L, qui
regroupe sa classification botanique, sa composition chimique, ses propriétés
pharmacologiques et thérapeutiques.

La seconde comporte la partie expérimentale ou nous avons réalisé : la préparation des
différents extraits bruts des graines de Peganum harmala L, ainsi que des tests
phytochimiques. Nous avons aussi évalué la toxicité de ces extraits vis-a-vis des
globules rouges.

La troisiéme partie présentera les résultats obtenus qui seront suivis d’une discussion et

d’une conclusion générale.
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1. Plantes médicinales

L'une des particularités significatives des plantes médicinales réside dans leur aptitude a
produire une grande variété de substances naturelles. En effet, en plus des métabolites primaires
conventionnels tels que les glucides, protéines, lipides et acides nucléiques, elles accumulent
fréquemment des métabolites dits secondaires. Ils représentent une source importante de
molécules utilisables par I'homme dans des domaines aussi divers que la pharmacologie ou
l'agroalimentaire (Sofowora, 2010).

Selon 1'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2022), environ 80 % de la population
mondiale compte encore sur les plantes comme principale source de soins de santé de base,
tandis que, pour environ 60 % de la population mondiale, la médecine traditionnelle demeure
la seule option de soins de santé disponible. Les données de 'OMS révelent également qu'entre
14 % et 28 % des plantes a travers le monde sont répertoriées pour leurs propriétés médicinales.
Des enquétes menées au début du XXle siecle indiquent que 3 % a 5 % des patients dans les
pays occidentaux, ainsi que 80 % des habitants des zones rurales des pays en développement et
85 % des populations en Afrique subsaharienne, ont recours aux plantes médicinales comme

principale forme de traitement (Tlili et al., 2019).
1.1.Définition de la plante médicinale

La plante est un étre vivant qui posseéde un corps naturel de forme végétative, et qui plante ses
racines dans les terres pour se nourrir et croitre. L’adjectif « médicinale » qualifie ce qui est
relatif a la médecine, a la guérison ou au traitement des maladies. Il est souvent utilisé pour
décrire des substances, des plantes, des procédures ou des pratiques qui ont des propriétés
thérapeutiques ou curatives (Sofowora, 2010).

Une plante médicinale est une plante utilisée a des fins médicinales en raison de ses propriétés
thérapeutiques. Ces plantes posseédent souvent des composés chimiques actifs qui peuvent avoir

des effets bénéfiques sur la santé humaine (Boumediou et Addoun., 2017).
1.2.0rigine des plantes médicinales

Les plantes médicinales sont caractérisées par deux origines a savoir les plantes spontanées

dites "sauvages" et les plantes cultivées (Chabrier, 2010).
1.2.1. Plantes sauvages

Cette catégorie est parmi les plus anciennes et représente toujours une part importante du

marché mondial. Plusieurs facteurs, tels que le type de sol et surtout le climat, influent sur leur
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répartition et leur développement (Chabrier, 2010). En effet, ces plantes subissent des
influences telles que la température, la latitude, l'altitude, la composition du sol, etc. Ces
conditions édaphiques en font de véritables réservoirs de caractéristiques génétiques

(Ouedraogo et al., 2021).
1.2.2. Plantes cultivées

C’est grace a des techniques de culture standardisées, ces plantes permettent d'obtenir des
quantités suffisantes et homogenes de matieres premicres de haute qualité. En fait, les plantes
médicinales sont cultivées conformément aux directives de bonnes pratiques agricoles et de
récolte (BPAR) de I’OMS pour les plantes médicinales. Ils conviennent a la culture, a la récolte
et a certaines opérations post-récolte des plantes médicinales (Chabrier, 2010).

Ces directives peuvent étre adaptées aux réglementations existantes dans différents pays. En
plus de tous ces avantages qualitatifs, la plantation peut compenser la dispersion ou les
différences des populations naturelles. L'importante diversité générée au sein des especes

cultivées, bien que bien inférieure a celle de la flore spontanée, constitue également un

répertoire génétiquement spécifique (Ouedraogo et al., 2021).

1.3. Utilisation des plantes médicinales

L'importance des plantes médicinales réside non seulement dans leur capacité a soulager les
symptomes, mais aussi dans leur contribution a la prévention des maladies. Les composés
naturels présents dans ces plantes, tels que les flavonoides, les terpeénes et les alcaloides, ont
démontré des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et immunostimulantes
(Mohammadpour et al., 2023)

En Algérie, notamment, la propagation rapide du COVID-19 a incité la population a se tourner
vers les plantes médicinales comme une réponse naturelle face a I'urgence sanitaire. Face a la
pénurie de médicaments spécifiques, les habitants ont cherché des alternatives dans la richesse
de la flore locale. Une enquéte déclarative a révélé que pas moins de 57 plantes sont utilisées
en Algérie pour désinfecter l'air et soulager les symptomes liés aux infections respiratoires,
marquant ainsi une résurgence de l'intérét pour les remedes a base de plantes (Helali et al.,
2020).

L'importance de ces plantes ne se limite pas seulement a la phytothérapie. Au début du XIXe
siecle, l'aveénement de la chimie scientifique a marqué un tournant dans l'histoire de la
pharmacie, avec la synthése chimique de médicaments. Malgré cette transition, les plantes

conservent une place significative dans la pharmacopée, offrant encore aujourd'’hui environ
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50 % des molécules utilisées pour traiter le cancer, la grippe et le paludisme. Les plantes
médicinales sont exploitées sous différentes formes, que ce soit fraiches, seches, transformées,
extraites ou formulées avec d'autres plantes. L'émergence du génie génétique a ouvert de
nouvelles perspectives, permettant la production de médicaments recombinants dans des
plantes transgéniques, appelées '"planticorps". L'exploitation des plantes génétiquement
modifiées (PGM) offrent a I'utilisation de ces végétaux dans la synthése de molécules
complexes, notamment celles difficiles a isoler ou impossibles a produire par synthése, telles
que les anticorps. Les avantages des PGM sont multiples, permettant notamment la production
a grande échelle et a moindre colt de vaccins recombinants ou d'anticorps humanisés. Grace a
la technique d'expression transitoire, ces substances peuvent étre générées en abondance, et ce,
en seulement quelques jours apres le transfert d'un géne dans une plante sauvage (Ouedraogo
et al, 2021). Ces avancées démontrant la diversité des applications des plantes dans la
médecine, de la production de médicaments traditionnels a celle des complexes de protéines
thérapeutiques, ce qui prouve leur importance continue dans le développement de solutions
médicales. Cependant, la modification génétique des plantes n'est pas autorisée dans tous les

pays (Faye et Champey, 2008)
1.4. Toxicité des plantes médicinales

Une plante est dite toxique lorsqu’elle cause un danger pour la santé que ce soit en raison d'une
utilisation inadéquate, de la présence de parties spécifiquement toxiques, ou si la plante dans
son ensemble est potentiellement nocive. Avec la croissance constante de I'utilisation des
plantes médicinales a travers le monde, il est important de reconnaitre que bien que les plantes
puissent étre bénéfiques pour la santé en raison de leurs principes actifs thérapeutiques, un
certain nombre d'entre elles utilisées en phytothérapie sont toxiques. Ces plantes contiennent
des substances nocives pour I'homme, dont l'utilisation peut entrainer divers troubles, parfois
mortels. Cette classification souligne la nécessité d'une compréhension approfondie des plantes

et de leurs propriétés afin d'éviter tout risque pour la santé (Belghazi et Benbaziz, 2020).
Cette définition doit tenir compte des facteurs suivants :

e Le lieu de culture de la plante et le moment de sa cueillette, ont une influence sur la
concentration des principes actifs et donc sur sa toxiciteé.

e Les conditions de récolte et de stockage ont une influence sur la qualité des plantes.
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e L’organe végétal en cause, en effet, le principe actif d’une plante toxique peut étre
réparti dans toute la plante ou préférentiellement dans une ou plusieurs de ses parties
telles que les racines, les tiges, les feuilles et les graines.

e La notion de dose est déterminante : Certaines plantes utilisées a visée thérapeutique
peuvent a forte doses, présenter une menace pour la santé¢ de I’homme.

e Type de contact entre la plante et ’homme : Ingestion, projection, oculaire, contact
cutanéomuqueux ...etc.

e La nature du composé toxique peut étre des métabolites tels que les hétérosides, les
alcaloides, I’acide oxalique ou les protides. Certaines plantes toxiques contiennent

plusieurs toxines a 1’origine de symptomatologie complexe (Tableau N°01).

Tableau N°01 : Classification des plantes selon le principe toxique (Bensakhria, 2018)

Principe toxique Plantes concernées Type de toxicité
Muguet, Laurier-rose, Digitale, . .
Hétérosides : Stéroidiques Cardiotoxique
Amandier, Chardon a glue
Dérivés de Jonquille, Perce-neige, , '
o Emétocathartique
Chélidoine
Phénanthridine
Alcaloides Noyau tropolone Colchique Emétocathartique
Diterpénique Aconit, Delphinium Cardiotoxicité
Dérivés tropane Belladone, Datura, Jusquiame Parasympatholytique
Dieffenbachia, Poinsettia, ‘
Rési ¢ lat Irritant
ésines et latex Euphorbe
Dieffenbachia, Philodendron, ]
Oxalates de calcium ) Irritant
Oreille d’éléphant
Ricin, Robinier, Cigué vireuse, . .
Toxi . Troubles digestifs
oxine proteique
(Enanthe safranée
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1.4.1. Type de toxicité

a. Toxicité aigué

La toxicité aigu€ survient lorsqu'une substance toxique est administrée une seule fois, pouvant
entrainer la mort de la personne ou I'émergence de troubles physiologiques trés graves apres un
court terme (Bedouhene et al, 2006). En effet, I’étude de la toxicité aigu€ induite par
différentes doses de cette substance, nous permet de déterminer la dose létale (DL50) qui
provoque une mortalité de 50% de la population d’animaux, dans des conditions expérimentales
bien définies (Laigneau, 2000).

La détermination de la DL50 consiste a administrer différentes doses croissantes d’une
substance a tester aux 5 animaux /Lot (OCDE, 2001), contre un groupe témoin qui ne regoit
pas cette substance. La DL50 sera déterminée ensuite a partir de la courbe qui exprime le

pourcentage de la mortalité en fonction du logarithme de la dose (Hayes, 2008).
b.  Toxicité subaigué

La toxicité subaigué est causée par une exposition répétée au composé toxique a des expositions
fréquentes et répétées sur une période de plusieurs jours ou semaines pour que les symptomes

d'intoxication apparaissent (Bedouhene et al., 2006).
c¢. Toxicité chronique

C’est une toxicité a long terme qui survient lorsqu'une substance est exposée de manicre répétée
a des concentrations tres faibles. Le produit est administré quotidiennement, une a deux fois par

jour pendant 18 a 24 mois (Laroche, 2001).

Le tableau N°02 récapitule les principales informations sur les principaux constituants, les

principaux effets et la toxicité des plantes (Chevallier, 2016).
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Tableau N°02 : Les principaux constituants, les effets thérapeutiques et la toxicité de certaines

plantes médicinales.

Le nom de la plante

Principaux constituants

Principaux effets

Toxicité

Syzygium aromaticum
« Clou de girofle »

* Huile essentielle
contenant de I’eugénol,
acétyle eugénol, salicylate
de méthyle, pinéne.

* Gomme

* Tanins

* Antiseptique

* Favorise I'expulsion
des gaz.

* Stimulant

* Soulage la douleur

* Empéche les
vomissements

* Antispasmodique

* Des effets secondaires
indésirables, sur le
systeme nerveux, des
désordres du systeme
digestif (nausees,
vomissements,
sensations de brdlure,
diarrhées, etc.)

* une toxicité pour le foie.

2020)
Cinnamomum verum * Jusqu'a 4% d'huile * Favorise le * La cannelle est
« Cannelle » essentielle (aldéhyde «réchauffement» largement disponible sur
cinnamique 65 & 75% * Favorise 'expulsion | le marche, contient de la
phénols 4 a 10%) des gaz coumaring, une
. « Antispasmodique substance qui, en grande
Tanins (]?thbatamnS) . Antisz e a quantité, peut causer des
* Coumarines Anti P lq problémes hépatiques.
* Mucilages ntivira * Elle est toxique pour le
foie et les reins.
(Bellassoued et al., 2018)
Thymus vulgaris « Thym» | « Huile essentielle aux * Antiseptique * En dilution trop faible,
composants variables « Tonique I'huile essentielle peut
(thymol, carvacrol, linalol) | .pacontractant étre irritante pour les
* Flavonoides musculaire mugqueuses fragiles.
« Acides phénoliques ‘B ¢ ) * Elle est aussi trés
4 xpectoran modérément
¥ * Vermifuge hypertensive .
* Antioxydant (Zeggwagh et al., 2013)

(Jain et al., 2022)

Trigonella foenum
graecum L « Le fenugrec

-

\ a4 .
(Ouzir et al., 2016)

* Huile essentielle des
graines de fenugrec

* Alcaloides,

* Saponines,

* Flavonoides,

* Mucilage27%,

* Protéines 25%,

* Huile fixe 8%,

e Vitamines A, B 1, C,
minéraux et glucide.

* favorise la reprise de
poids, notamment a la
suite d'une anorexie.

« Elle a une action
comparable a la
quinine contre la
fievre.

* Accélere également
I'accouchement et
stimulent la lactation
(Nathiya et al., 2014 ;

Mabrouk et al., 2017)

* Les graines de fenugrec
peuvent causer des
troubles gastro-
intestinaux,
généralement passagers,
a cause de leur haute
teneur en fibres.

« L'emploi prolongé des
graines de fenugrec en
application externe
provogue des réactions
allergiques.

10




‘ Synthése bibliographique

Matricaria recutita

« Camomille »

* Huile essentielle
(proazulénes, alpha-

» Anti-inflammatoire
* Anti-allergique

Une  solution  trop
concentrée peut causer
des nausees.

bisabolol) * Antispasmodique 7
. Certaines personnes
* Flavonoides * Relaxant .
Gl . . F e | Isi peuvent préesenter une
1{00.51 es amers (acide avorise I'expulsion | ayergie au  produit,
anthémique) des gaz. incluant des réactions
via » Coumarines » Légerement apéritif | s@véres de type
N5 e SWEw ! | Tanins anaphylactique.
XAPY] iy Rt 2 (Andres et al., 2009)
(El Mihyaoui et al., 2022)
Pistacia lentiscus * La résine (alpha et béta * Efficace contre les L’huile essentielle de

« Le lentisque »

masticorésines),

* Une huile essentielle
* Des tanins,

* La masticine

* L'acide masticique.

affections
bronchiques et la toux
et pour soigner la
diarrhée.

* On I'a aussi appliqué
sur les ulceres et les

lentisque pistachier est
contre-indiquée en cas
d’allergie au linalol et au
géraniol et en cas
d’insuffisance rénale en
usage interne ou en usage
prolongé par voie externe

U S furoncles. (voie cutanée ou
(Bammou et al., 2015 ; diffusion).
Mazari et al., 2022)
Peganum Harmala.L * Acides aminés : Gynécologiques: Toute la plante est
« Harmel » phénylalanine, acide emménagogue, toxique mais le taux
. abortif, stérilité d'alcaloides est beaucoup
= v" ‘ glutamique et féminine. plus élevé dans la graine
- R carbohydrates (3 a 4 %) que dans la
- » Flavonoides, coumarines, | Généraux: racine.
bases volatiles, tanins, Hypnotique,
stérols /triterpénes antipyrétique, La teneur en alcaloides

I &
(Shahrajabian et al.,
2021)

* Pigment : le tégument
externe de la graine
renferme un pigment
rouge.

(Gokkaya et al., 2023)

antalgique, antitussif.

Digestifs : coliques,
troubles digestifs
cutanés: antiseptique
et cicatrisant,
conjonctivites
purulentes et
blépharites.

Infectieux: tétanos
néonatal;
anthelminthique.

s'éléve brusquement en
¢été, durant la phase de
murissement du fruit, au
moment de la récolte de
la graine.

11
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2. Présentation de la plante Peganum harmala L
2.1. Historique

Les premicres traces de Peganum harmala datent d'au moins 7 000 ans, lorsque des motifs de
I'Harmal ont été observés sur des coupes en chlorite associées a l'ancienne culture
mésopotamienne de Jiroft. Il est logique que cette culture datant du début de I'age du bronze
soit unique dans une province d'Iran, étant donné que la plante est plutot difficile a cultiver
(Zhu et al., 2022 ; Pratama et al., 2021).

Peganum harmala préfére un climat tempéré dans les zones désertiques et ne se développe que
dans des terres séches et abondantes en minéraux. Cependant, cette restriction a entrainé une
utilisation étendue dans des régions comme 1'Iran, la Turquie et le Maroc, ainsi que 1'Algérie,
ou la plante et ses graines sont tres pris€ées dans les préparations traditionnelles. Grace a son
caractére légerement hallucinogene, il est considéré comme « magique », notamment dans les

premieres cultures (Abbas et al., 2021).
2.2.Nomenclature de Peganum harmala L

Nom latin (Scientifique) . Peganum harmala (Lamchouri et al., 2000).

Local : Harmel ; Armel ; L harmel.

Arabe : Harmel sahari

Touareg : Bender tiffin.

Frangais : rue sauvage ; rue verte ; pégane.

Anglais : harmal ; syrian rue (Fasla, 2009).

Iran : espand (Asgarpanah et Ramezanloo, 2012)

Egypte : Bizr el Harmel (Arab, 2000)

Turquie : yiizerlik or tizerli (Frison et al., 2008).
2.3.Répartition géographique

Cette plante est largement répandue dans le monde. C’est une plante endémique des zones
arides et semi- arides.
P. harmala L., est une plante cosmopolite trés commune dans les sols sableux et un peu nitrés

(Ozenda, 1958).

12
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Elle se développe en :

v’ Afrique: particuliérement dans les zones arides méditerranéennes (Maroc oriental, Sahara
septentrional et hauts-plateaux algériens, Tunisie, steppes de la Libye et déserts d'Egypte);

v’ Algérie : Peganum harmala L. est commune aux hauts plateaux, au Sahara septentrional et
méridional, et aux montagnes du Sahara central. Cette plante est réputée pour les terrains
sableux, dans les lits d'oued et a l'intérieur des agglomérations (Chopra et al, 1960 et
Ozenda, 1991).

v Europe: dans les zones séches (Espagne, steppes de la Russie méridionale et Hongrie);

v’ Asie: dans les steppes de I'Iran et de I’Irak, du Pakistan, du Turkestan jusqu'au Tibet et en

Sibérie (Paris et Dilleman, 1960; Bezanger-Beauquesne et al., 1980).

2.4.Classification botanique

Avec plus de 250 especes, Peganum harmala L. fait partie de la famille des Zygophyllaceae.

D’apres Dobignard et Chatelain (2013), la position taxonomique du Harmel est la suivante :

Reégne : Plante
Sous-régne :  Tracheobionta

Superdivision : Spermaphyta

Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe :  Rosidae

Ordre : Sapindales
Famille : Zygophyllaceae
Genre : Peganum

Espece : Paganum harmala

2.5. Description botanique

La plante herbacée Peganum harmala est vivace et ramifiée en 5-13 tiges, glabre et elle peut
atteindre une hauteur de 30 a 100 cm. En général, les animaux ne font pas de paturage de la

plante en raison de son goiit amer (Photo N°01) (Sharifi-Rad et al., 2021).
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Photo N°01: Les tiges de Peganum harmala L
(Boerekamps, 2023)

Les tiges, érigées et hautement ramifiées, se dérobent en hiver. Elles portent des feuilles
alternes, divisées en étroites laniéres. A leurs extrémités, les fleurs solitaires s'épanouissent,
mesurant assez généreusement entre 25 et 30 mm (Nissar et al., 2017 ; Fereshteh Filban et
al., 2021 ; Sharma et al., 2022).

* Les feuilles présentent des palmes avec 3 a 5 lobes linéaires, de 3 a 6 cm de longueur et de

1,5 a 3,0 mm de largeur (Photo N°02).

{

Photo N°02 : Les feuilles de Peganum harmala L

(Roubaudi, 2014)
* Les fleurs sont présentes de 1 a 3 sur les sommets des branches, avec des pétales de couleur

jaune blanchatre (Photo N°03).

Photo N°03: La fleur de Peganum harmala L
(Tela botanica, 2023)
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* Les fruits sont de taille moyenne et ont une capsule a 3 loges. Ils mesurent de 0,9 a 1,3 cm de

diamétre, et renferment 35 a 45 graines anguleuses noiratres (Photo N°04).

(Atlas-Sahara, 2018)

* Les graines sont petites et nombreuses, anguleuses, subtriangulaires, de couleur marron foncé,
avec une enveloppe externe réticulée. Elles ont une saveur ameére et sont cueillies pendant la

saison estivale (Photo N°05).

Photo N°0S : Les graines de Peganum harmala L.
(Weckesser,2013).

2.6. Parties utilisées du harmel

L’harmel est utilisé beaucoup plus sous forme fraiche, en particulier les feuilles et les racines.
Les différents composants végétaux utilisés sont classés par ordre décroissant a savoir les
graines (38,10%), les feuilles (22,86%), les racines (18,10%), les tiges (7,62%), I’inflorescence
(4,76%), la plante entiere (4,76 %), et les fruits (3,8%).

Les graines sont préférées en raison de leur accessibilité chez les herboristes et de leur facilité

de conservation (Bakiri, 2016).
2.7.Composition chimique des graines de Peganum harmala L

En plus des métabolites primaires traditionnels tels que les glucides, les protides, les lipides et
les acides nucléiques, Peganum harmala accumule souvent un grand nombre de composés
appelés « métabolites secondaires », qui jouent un role essentiel dans la production de

molécules bioactives dans divers domaines tels que la pharmacologie ou l'agroalimentaire. Les
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graines de P. harmala sont constituées principalement de flavonoides, terpénoides, stérols,
coumarines, alcaloides et quinones libres ainsi que des composés réducteurs (Alyaa, 2018).
Parmi les alcaloides trouvés chez Peganum harmala L., nous pourrons citer 'harmaline ou 7-
méthoxy-1-méthyl-4,9-dihydro-3H-Bcarboline qui est de formule générale C13H14N20. Clest le
principal alcaloide de Peganum harmala et le premier qui a été isolé par Gobel a partir des
graines et des racines.

La quantité d'alcaloides augmente pendant 1'été, durant la période de maturation du fruit, lors
de la récolte de la graine (Bouzaaka et al., 2022).

Méme si les alcaloides les plus importants sont I'harmaline et 'harmine, qui sont généralement
responsables de leurs effets bénéfiques, de nombreuses recherches démontrent que d'autres
alcaloides présents dans P. harmala ont également un impact pharmacologique.

La vasicine et la vasicinone sont des alcaloides quinazolines et ont été découvertes pour la
premicre fois dans les fleurs et les tiges de P. harmala.

De nouveaux alcaloides B-carboline, I'harmalidine et la pégamine, sont similaires aux alcaloides
quinazolines, ont été isolés des graines et des parties aériennes de P. harmala.

Les parties aériennes de P. harmala contiennent quatre nouveaux flavonoides, dont 1'acacétine
7-O-rhamnoside, le 7-0-6"-O-glucosyl-2"-O-(3""-acetylrhamnosyl) glucoside, le 7- 0-(2"'-0-
rhamnosyl-2"-O-glucosylglucoside) et la  glycoflavone  2"-O  rhamnosyl-2"-O
glucosylcytisoside.

Deux nouvelles anthraquinones ont été isolées des graines de P. harmala a savoir le 3,6-
dihydroxy8-méthoxy-2-méthylanthraquinone (peganonel) et le 8-hydroxy-7-méthoxy-2-
méthylanthraquinone (Alyaa, 2018).

2.8. Utilisation traditionnelle du Harmel

P. harmala est utilisé dans les systemes médicaux traditionnels du Maroc, d’Algérie, de Chine
et d’Espagne. Les parties de la plante utilisées traditionnellement comprennent les graines, les
racines et les feuilles, par exemple, les feuilles sont utilisées pour traiter I'asthme, les coliques,
la dysménorrhée, le hoquet, I'hystérie, la névralgie et les rhumatismes. Tandis que les graines
sont utilisées a des fins emménagogues, antihelminthiques, soporifiques, narcotiques,
aphrodisiaques, lactagogues et abortifs. Les extraits de la plante sont aussi utilisés pour stimuler
le systétme nerveux central. De plus, les propriétés antimicrobiennes, antifongiques et
antiparasitaires sont attribuées a Peganum harmala en Inde et en Afrique du Nord. (Apostolico

et al., 2016).
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En médecine traditionnelle, 'Harmel est couramment utilisée comme analgésique (Mina et al.,
2015) et comme une pommade pour traiter les fievres et la friction pour soigner les
rhumatismes. On utilise la poudre de graines mélangée a de 1'huile d'olive afin d'améliorer la
qualité des cheveux (Ghulam et al, 2014).

Les huiles issues des graines sont ¢galement employées dans la fabrication de savons et de
vernis, tandis que I'extrait de la plante est couramment utilisé comme insecticide en agriculture.
Une autre utilisation des graines est la préparation d’une solution de teinture offrant une palette
de couleurs vari€es, qui est ensuite utilisée pour teindre une gamme de produits textiles. On
trouve largement le colorant rouge issu des graines en Turquie et en Iran pour la teinte des tapis

(Nissar et al., 2017).

2.8.1. Usage externe du Harmel

La plante fraiche est hachée est utilisée en cataplasmes soit par (Hammiche et al., 2013) :
- extraction du suc pour la composition d'un liniment a base de graisse de mouton.
- la plante seche ou les graines sous forme de fumigation.

L’huile des graines obtenue par décoction des graines dans I'huile d'olive est aussi utilisée en

usage externe.
2.8.2. Usage interne du Harmel

Une cuillérée a café de graine de la plante est avalée avec de I'eau ou mélangée au miel ou pilée
avec de I'huile d'olive.

Les feuilles seches sont bouillies et utilisées aussi en décoction.

2.8.3. Autres usages traditionnels

e Rituel de purification : Dans le nord-ouest de I'Inde, les graines de P. harmala sont
brhlées aprés la naissance d'un enfant. Les graines sont ajoutées au charbon de bois
bralant et la fumée est autorisée a infuser dans la piece ou le bébé est né. Cette pratique
est répétée pendant plusieurs jours, et la fumée des graines peut avoir des propriétés
désinfectantes. Cette coutume est considérée par les anciens comme une libération
mystique du nouveau-né des maladies.

e Cérémonies de mariage : Les graines de P. harmala sont également brilées dans les
piéces ol se déroule une cérémonie de mariage, probablement pour un rituel de

purification.
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e Le mauvais ceil : L’Harmel est souvent utilisé dans diverses cérémonies et rituels
traditionnels pour se protéger contre les effets néfastes du mauvais ceil et d'autres
influences maléfiques (Aouadhi, 2010 ; Kishwar et al., 2018). L’Harmel fleurit en Mai.
Les Sahariens en faisaient des bouquets qu'ils accrochaient sur le seuil de leur maison

comme porte-bonheur.

2.9. Utilisation pharmaceutique

2.9.1. Effet sur le systéme nerveux

Peganum harmala L est une plante médicinale polyvalente, dont les extraits contiennent des
alcaloides p-carbolines tels que I'harmaline, 1'harmine, I'harmalol, Il'harmol et Ia
tétrahydroharmine, qui ont été identifiés comme les principaux composés actifs. Ces substances
ont été¢ associées a une variété d'effets sur le systeéme nerveux central et périphérique,
notamment des effets analgésiques, hallucinogénes, excitateurs et antidépresseurs. Des études
in vitro et in vivo ont démontré que ces alcaloides peuvent jouer un role dans le traitement de la
maladie de Parkinson, en inhibant l'activité de la monoamine oxydase de type B (MAO-B) qui
est une enzyme impliquée dans la production de substances liées a la maladie de Parkinson. De
plus, des recherches ont montré que les béta-carbolines, tant endogeénes qu'exogénes, peuvent
avoir une toxicit¢ dopaminergique médiée par le transporteur de la dopamine (DAT), ce qui
suggere leur implication dans la pathogenése de la maladie de Parkinson. Ces découvertes
soulignent le potentiel pharmacologique du P harmala dans le traitement des troubles
neurologiques, bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour mieux

comprendre ses mécanismes d'action et son efficacité clinique (Doskaliyev et al., 2021).
2.9.2. Effet cardiovasculaire

Les alcaloides harmala, tels que I'harmine, I'harmaline et 1'harmalol, ont des effets marqués sur
le systéme cardiovasculaire, induisant une diminution de la fréquence cardiaque et une
augmentation de la pression pulsée, du débit aortique maximal et de la force contractile du
myocarde chez des chiens normo-tendus. En particulier, I'harmine semble réduire la pression
artérielle systémique et la résistance vasculaire périphérique totale, tandis que 1'harmaline peut
parfois entrainer une augmentation secondaire de ces parameétres. Ces résultats suggerent que
Peganum harmala pourrait étre prometteur dans le traitement des troubles cardiovasculaires.

(Hamsa et Kuttan, 2010).
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2.9.3. Effet sur le syst¢éme immunitaire

Une découverte récente met en lumiére l'utilisation potentielle de Peganum harmala comme
agent anti-inflammatoire. Cette plante, traditionnellement utilisée dans la médecine chinoise
pour traiter diverses affections, a été ¢tudiée pour ses propriétés pharmacologiques. Des
recherches ont permis d'isoler un nouvel analogue de la mélatonine, appelé péganutonine A, a
partir des graines de P. harmala. Ce composé a montré une activité anti-inflammatoire modérée,
ce qui suggere son potentiel dans le traitement des troubles inflammatoires. Les études
préliminaires ont démontré que la péganutonine A inhibe la production d'oxyde nitrique (NO)
induit par le lipopolysaccharide (LPS) dans les macrophages RAW 264.7, indiquant son effet

sur les processus inflammatoires (Xu et al, 2023).
2.9.4. Effet antidiabétique

L'utilisation de Peganum harmala dans le traitement du diabéte et des complications rénales
associées a ¢€té étudice. Les extraits de graines de P harmala ont montré une activité
antidiabétique en réduisant les niveaux de glucose sanguin chez les rats diabétiques, sans effet
sur la sécrétion d'insuline. De plus, I'harmine, un alcaloide présent dans P. harmala, a démontré
un effet anti-apoptotique dans les reins, potentiellement lié a son impact sur le controle
glycémique. Des études ont suggéré que I'harmine peut réduire I'apoptose rénale en inhibant
I'enzyme monoamine oxydase A (MAO-A) et la voie du facteur nucléaire kappa B (NF-kB),
contribuant ainsi a la préservation de la fonction rénale dans le diabéte. Ces découvertes
suggerent que P. harmala et ses composés, notamment 1'harmine, pourraient étre prometteurs

dans le traitement du diabete et de ses complications rénales (Jinous et Fereshteh, 2012)
2.9.5.Effet anticancéreux

L'utilisation médicinale de Peganum harmala dans le traitement des cancers et des tumeurs
repose sur ses alcaloides B-carbolines, qui ont démontré leur capacité a inhiber les topo-
isomérases de I'ADN et a perturber la synthése de celui-ci. Les extraits de graines de P. harmala
ont montré une efficacité contre diverses lignées cellulaires tumorales in vitro, tandis que
I'harmine, l'un de ses principaux alcaloides, présente une cytotoxicité contre des lignées
cellulaires spécifiques. De plus, 'harmine exerce un effet inhibiteur sur l'angiogenese, réduisant
la prolifération des cellules endothéliales vasculaires et l'expression de facteurs pro-
angiogéniques. Ces découvertes suggerent que Peganum harmala pourrait offrir des possibilités
prometteuses dans le développement de traitements anticancéreux et antitumoraux, en ciblant

a la fois la prolifération tumorale et 'angiogenese (Benbott et al., 2018).
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2.9.6. Activité abortive

L'activité abortive de Peganum harmala est principalement attribuée a la présence d'alcaloides
quinazoliniques dans ses graines. Ces composés agissent en stimulant I'utérus et en déclenchant
la libération de prostaglandines, entrainant ainsi l'interruption de la grossesse (Singh et al,

2008).
2.9.7. Effet antidépresseur

Le Peganum harmala présente des propriétés antidépressives potentielles en agissant sur le
systéme nerveux central. Une étude a montré que 1'harmine chlorhydrate, un composé contenu
dans le P. harmala, pourrait réduire les symptomes de la dépression. Lors de tests, une dose de
10 mg/kg d'harmine chlorhydrate a significativement augmenté la durée de la nage active et
réduit le temps d'immobilisation, indiquant un effet antidépresseur. Ces résultats suggerent que
P. harmala pourrait avoir un potentiel dans le traitement des troubles dépressifs (Benbott et al.,

2018).
2.9.8. Effet anxiolytique (anti-anxiété)

Peganum harmala présente une action anxiolytique, grace a I'harmine chlorhydrate qu'il
contient. L'effet anxiolytique a été évalué¢ a l'aide du test du « labyrinthe en croix surélevé »,
basé sur la préférence naturelle des rongeurs pour les endroits sombres et leur peur des espaces
ouverts et des chutes. L'administration d'harmine chlorhydrate a réduit la manifestation de
l'anxiété chez les animaux, suggérant un potentiel en tant qu'agent anxiolytique (Doskaliyev et

al., 2021).

2.10. Activité biologique
2.10.1. Activité antioxydante

Parmi les caractéristiques intéressantes de cette plante est son activité antioxydante, qui
provient principalement de ses composés phytochimiques, notamment les alcaloides.

Les principaux alcaloides de P. harmala (I'harmaline, I'harmine et la harmalol) ont démontré
des propriétés antioxydantes. Ces composés agissent en neutralisant les radicaux libres, des
molécules instables qui endommagent les cellules et causent des dommages oxydatifs dans le

corps (Zhu et al., 2022).

» Activité inhibitrice de la peroxydation lipidique : Ce processus est une réaction en

chaine ou les radicaux libres attaquent les lipides des membranes cellulaires,
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déclenchant leur dégradation. En inhibant cette réaction, les composés de Peganum
harmala préservent les cellules contre les dommages oxydatifs (Zhu et al, 2022).

» Activité anti-inflammatoire : L'inflammation chronique est combinée a un stress
oxydatif accru, donc en réduisant l'inflammation, la plante peut indirectement réduire

les dommages oxydatifs (Li, 2024).

2.10.2. Activité antibactérienne

Une caractéristique essentielle des alcaloides de P. harmala est qu'ils ont une activité bactéricide
similaire a celle des antibiotiques courants, ce qui entraine de nombreux effets secondaires.
Différentes especes de bactéries ont été prouvées étre sensibles a ces alcaloides. Par exemple,
Proteus vulgaris et Bacillus subtilis semblent avoir une grande sensibilité a l'action de
I'harmine. Les alcaloides ont des performances qui varient en fonction du micro-organisme et
de la méthode d'utilisation.

L’¢étude de I’activité antimicrobienne des extraits végétaux de Peganum harmala riches en
alcaloide a révélé I’action fortement inhibitrice contre les Staphylococus aureus et Bacillus
Subtilus qui sont des Gram positifs (+). En revanche, les bactéries a Gram négatif (-) étaient
moins sensibles, a I'exception d'Escherichia coli et de Pseudomonas aeruginosa qui étaient
résistantes aux extraits de Peganum harmala (Behidj-Benyounes, 2015).

P. harmala et ses composés alcaloides pourraient étre potentiellement employés pour éliminer

les isolats de bactéries résistantes aux antibiotiques.
2.10.3. Activité Antivirale

P. harmala a des effets inhibiteurs sur une variété de virus. Plusieurs études ont montré l'activité
antivirale de différents extraits et composés de P. harmala contre des virus tels que : le VIH-1,
le virus de la mosaique du tabac (TMV), le virus de la grippe A, le virus Coxsackie B de type 3
(CoxB-3), le virus de I'herpes simplex de type 2 (HSV-2), le cytomégalovirus humain (HCMV)
et le virus EV71.

Ces études ont montré des taux d'inhibition variables contre ces virus, avec certains extraits et
composés présentant des activités antivirales significatives in vitro et in vivo.

Des mécanismes d'action antivirale ont également été étudiés, notamment la modulation de
l'expression génique virale, la synthese protéique virale, I'inhibition de la polymérase virale et
la modulation de la production de radicaux libres. Les recherches actuelles soulignent le role

important de P. harmala dans le développement de thérapies antivirales (Zhu et al., 2022).
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2.10.4. Activité antifongique

Les alcaloides présents dans Peganum harmala agissent en interférant avec le métabolisme

cellulaire des champignons ou en perturbant la structure de leurs membranes cellulaires.

»

Inhibition de la synthése de I'ADN fongique : les alcaloides interférents avec la
synthése de 'ADN des champignons, ce qui empéche leur capacité a se reproduire et

a se propager.

Effets sur les enzymes fongiques : Certains composants de la plante peuvent inhiber
les enzymes fongiques vitales qui interviennent dans des processus vitaux tels que la

synthése des parois cellulaires, ce qui provoque la mort des champignons.

2.10.5. Activité insecticide

>

Neurotoxicité : L’Harmel perturbe les neurotransmetteurs ou les récepteurs nerveux

des insectes, ce qui provoque une paralysie et finalement la mort.

Inhibition de la croissance et du développement des insectes : Certains composants
de la plante peuvent perturber la croissance normale des insectes en perturbant leur
métamorphose, ou en altérant la synthése des hormones insecticides (Edziri et al.,

2010).

Effets répulsifs : Certains composés de I’Harmel agissent comme des aides naturelles
pour certains types d'insectes, les empéchant de se rendre prés des plantes ou ils

pourraient causer des dommages.

Interférence avec la respiration cellulaire : La respiration cellulaire des insectes peut
étre perturbée par certains composés phytochimiques de la plante, ce qui induit leur

mort (Zhu et al., 2022)

3. Etude in vitro de la cytotoxicité des graines de Peganum harmala

L'é¢tude de la cytotoxicité biologique des graines des plantes médicinales in vitro est une

approche scientifique qui vise a évaluer les éventuels effets néfastes des extraits de graines sur

les cellules vivantes. Cette méthode permet de comprendre comment les composés présents

dans les graines peuvent avoir un impact sur la santé humaine et sur l'environnement, en

particulier en repérant les substances susceptibles de causer des dommages cellulaires ou des

réactions toxiques (Shaliutina et al, 2021).
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Nous pourrons classer les méthodes d'évaluation de la cytotoxicité des extraits des plantes
étudiées en plusieurs catégories, en fonction des cibles spécifiques a viser dans les cellules ou

dans les organismes. Nous pourrons citer les techniques couramment utilisées telles que :

3.1.Test vis-a-vis des organismes unicellulaires

3.1.1. Test de dilution en série

Ce test implique 'exposition des organismes unicellulaires a des concentrations décroissantes
de la substance a tester. En utilisant des dilutions successives, on peut déterminer la
concentration minimale inhibitrice (CMI), qui est la concentration la plus faible de la substance
capable d'empécher la croissance ou la survie des cellules.

La diminution de la viabilité cellulaire observée a des concentrations plus €élevées peut étre
interprétée comme une cytotoxicité¢ de la substance, car elle affecte négativement la capacité

des cellules a survivre et a se diviser (Guay, 2001).
3.1.2. Mesure de la croissance

Cette technique consiste a surveiller la croissance des cellules exposées a la substance a tester
en mesurant la densité optique de la culture ou en observant visuellement I'augmentation de la
population cellulaire. En cas de baisse de la croissance cellulaire par rapport au groupe témoin,
cela peut suggérer une cytotoxicité de la substance testée. Cette baisse peut résulter de
dommages cellulaires, d'une inhibition de la division cellulaire ou d'une augmentation de la
mort cellulaire.

De méme, une diminution de la turbidité de la culture peut également étre associée a une
cytotoxicité, car elle refléte une diminution de la densité cellulaire et donc une altération de la

viabilité des cellules (Signing, 2017).

3.2.Test vis-a-vis des structures cellulaires spécifiques

3.2.1. Test de perméabilité membranaire

Ce test évalue l'intégrité de la membrane cellulaire, qui controle le passage des substances a
l'intérieur et a l'extérieur de la cellule.

Lorsqu'une substance endommage la membrane cellulaire, elle peut devenir plus perméable, ce
qui entraine la fuite de certains composés intracellulaires, tels que le MTT (3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyltetrazolium bromide) ou le test de la membrane cellulaire
(test LDH) et les techniques d'imagerie cellulaire pour observer les modifications

morphologiques liées a la cytotoxicité (Kipré et al, 2019).
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La libération de LDH (Lactate déshydrogénase) peut étre mesurée a l'aide de tests biochimiques
ou enzymatiques. Une augmentation de la libération de LDH indique une altération de la
perméabilité membranaire et peut étre utilisée comme indicateur de cytotoxicité (Sabrah et al.,

2015)
3.2.2. Evaluation de la polarisation mitochondriale

Les mitochondries sont des organites essentiels pour la production d'énergie cellulaire sous
forme d'adénosine triphosphate (ATP).

Une fonction mitochondriale altérée peut entrainer une baisse de la polarisation de la membrane
mitochondriale, ce qui peut étre évalué¢ a l'aide de marqueurs fluorescents sensibles a la
membrane mitochondriale (Reyene et al., 2022).

Ces marqueurs fluorescents, tels que le tétraméthylrhodamine méthylesther (TMRM) ou le
chlorure de 3,3'-dihexyloxacarbocyanine iodure (DiOC6), s'accumulent dans les mitochondries
en fonction de leur potentiel de membrane.

Une diminution de la fluorescence de ces marqueurs indique une perte de la polarisation
mitochondriale, ce qui peut étre associ¢ a des dommages mitochondriaux et a une cytotoxicité

induite par la substance testée.
3.3.Test vis-a-vis des globules rouges

Nous pourrons également évaluer les extraits pour leur capacité a causer des dommages ou des
modifications dans les globules rouges, qui jouent un role crucial dans le transport de I'oxygeéne
dans le sang. On peut utiliser des méthodes comme 1'hémolyse et les tests de coagulation afin
d'évaluer la toxicité des extraits de graines a I'égard des globules rouges. (Govindappa et al,

2011).
3.3.1. Test d'hémolyse

Elle évalue la capacité des extraits des graines a provoquer la rupture des membranes des
globules rouges, ce qui favorise la libération de 'hémoglobine. L'hémolyse totale et I'hémolyse
partielle sont des variantes de ce test qui permettent de mesurer le taux de globules rouges lysés

(Masengo et al., 2023).
3.3.2. Test de coagulation

C’est une méthode qui permet d'évaluer 'effet des extraits de matériel végétal sur la coagulation

du sang en étudiant le temps de coagulation ou d'autres parameétres associés a la coagulation,
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comme l'agrégation des plaquettes. Les changements dans la coagulation sanguine peuvent
témoigner d'une toxicité de ces extraits a I'égard des cellules sanguines (Ghedadba et al.,

2014).

3.3.3. Méthode de mesure de I'hémoglobine libérée

Cette technique vise a évaluer la quantité d'hémoglobine libérée dans le milieu de culture apres
avoir exposé les globules rouges aux extraits de graines. La libération accrue d'hémoglobine est

un signe de rupture des globules rouges et donc de cytotoxicité¢ (Bouloufa et Chetioui, 2018)
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Matériel et méthodes

1. Matériel végétal

Le matériel végétal est constitué¢ par des graines de Peganum harmala achetées de chez un
herboriste de la Wilaya d’Ain Témouchent, située dans 1’ouest d’Algérie. Les graines séches de
Harmel ont été réduites en poudre en utilisant un broyeur automatique puis soumises a

I’extraction.

2. Méthodes

2.1. Préparation des différents extraits des graines de Peganum harmala

Pour I'évaluation de la cytotoxicité de Peganum harmala, des extraits bruts sont préparés a

partir des graines de la plante.

2.1.1. Extrait brut agqueux

2.1.1.1. Extraction par macération

10 g de la matiére végeétale sont mis en contact avec 200 mL d’cau distillée froide. L’ensemble
est chauffé a 70°C pendant 5 minutes (ce procéde tue le tissu vegétal et empéchel’oxydation ou
I’hydrolyse enzymatique). L’échantillon est laissé macérer durant 24h, et 1’opération est repétée
une deuxieme fois avec renouvellement du solvant. Les deux fractions sont réunies et filtrées
puis évaporées a sec dans une étuve a une température de 45°C. Le produit est récupéré sous

forme de solide de couleur marron.

2.1.1.2. Extraction sous reflux

Nous avons utilisé la technique d’extraction sous reflux continue. 10 g de la matiére végétale
broyée sont mis en contact avec 200mL d’eau distillée froide et sont portés a ébullition dans un
montage sous reflux. L’opération est répétée trois (03) fois en renouvelant le solvant toutes les
30 minutes. Les trois fractions sont réunies et filtrées puis évaporées a sec dans une étuve a une

température de 45°C. Le produit est récupéré sous forme de poudre de couleur marron.

2.1.2. Extrait brut eau/éthanol

2.1.2.1. Extraction par macération

Selon la méthode d’Upson et al., (2000), 10 g de matiéres végétales sechees et broyées sont

placés dans un récipient en verre couvert de 200 mL d’éthanol aqueux 70% ; le tout est chauffé

a 70°C pendant 5 minutes (ce procédé tue le tissu végétal et empéchel’oxydation ou I’hydrolyse
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enzymatique). L’échantillon est laissé macérer durant 24h, et I’opération est répétée une
deuxieme fois avec renouvellement du solvant.
Apres filtration des fractions sur du papier filtre, elles sont réunies et évaporées a sec pour

récupérer le résidu sec.

2.1.2.2.Extraction sous reflux

Nous avons utilis¢ la technique d’extraction sous reflux continue. 10 g de la matiere végétale
broyée sont mis en contact avec 200mL du mélange éthanol/eau 70% et sont portés a ébullition.
L’opération est répétée trois (03) fois en renouvelant le solvant toutes les 30 minutes. Les trois
fractions sont réunies et filtrées puis évaporées a sec. Le produit est récupéré sous forme de

poudre de couleur marron.

2.1.3. Le rendement des extraits secs

Nous avons déterminé le rendement en extrait sec, en calculant le rapport entre le poids de
I’extrait sec (poudre) en gramme, et le poids du matériel végétal utilis€ pour I’extraction en

gramme ; selon I'équation suivante :

Rdt (%) = [(P1 — P2) / P3] x 100

P1 : poids de la boite aprés évaporation ;
P2 : poids de la boite avant évaporation ;

P3: poids de la matiére végétale initial.

2.2. Tests phytochimiques
Les tests phytochimiques sont réalisés sur les extraits des graines de Peganum harmala.
Les tanins (Karumi et al., 2004)

On ajoute 3 gouttes de FeCl3 1% a 1 mL d’extraits. Aprés deux minutes d'incubation, un test

positif est révélé par I'apparition d'une coloration bleue ou verte foncée.
Les flavonoides (Karumi et al., 2004)

2 mL de chaque extrait vegetal sont traités avec quelques gouttes d’HCL 37%, et avec 0.5 g de
tournure de magnésium (Mg). Le test positif est marqué par l'apparition d'une couleur rouge

ou orange qui caractérise les flavonoides.
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Les terpénoides
On ajoute 1 mL de chloroforme et 1.5 mL de H2SO4 concentrée a 2.5 mL de nos extraits. La
présence des terpénoides est révélée par l'apparition de deux phases et une couleur marron en

interphase.
Les stérols : réaction de Libermann-Burchard

On traite 1 mL d'extrait avec 2.5 mL d'anhydre acétique et 10 gouttes d'H,SO,4 concentrée. Les

stéroides donnent avec cette réaction une coloration violacée virant au vert.
Les coumarines

Al mL de chaque extrait, on ajoute 1 mL d'eau chaude. La solution obtenue est divisée en
deux parties égales dont la premiere représente un témoin et la deuxiéme est traitée avec
0.5 mL de NH40H a 10%. L'examen est réalis¢ sous la lumiére ultraviolette et

l'apparition d'une fluorescence intenserévele la présence de coumarines (Bruneton, 1999).

Les alcaloides

2.5 mL d'HCI a1 %, sont ajoutés a 0.1 mL d'extrait, et incubés au bain- marie pendant 10 min.
Ia solution obtenue est divisée en deux parties. On ajoute a I'une le réactif de Mayer et a l'autre

le réactif de Wagner. L'apparition d'un précipité blanc ou brun révele la présence des alcaloides.

Réactif de Mayer: Dissoudre 1.358g d'HgCl, dans 60 mL d'eau distillée puis 5g de KI dans 10

mL d'eau distillée. Mélanger les deux solutions et ajuster le volume total a 100mL.

Réactif de Wagner: Dans 75mL d'eau distillée, dissoudre 2g de Kl et 1.27g de 1,. Le volume

obtenu est ajusté a 100 mL avec I'eau distillée.
Les quinones libres

A un volume de 1mL de chaque extrait, on ajoute quelques gouttes de NaOH a 1%. L'apparition
d'une couleur qui vire au jaune, rouge ou violet indique la présence des quinones libres
(Oloyede, 2005).

Les saponosides

On ajoute 1 mL d'eau distillée a 2 mL de chaque extrait, puis la solution est agitée pendant
1 minute. La présence des saponosides est confirmée par l'apparition d'une mousse qui persiste

durant 15 minutes. Le test est considéré comme positif si I'épaisseur de la mousse dépasse 1cm.
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Les composés reducteurs

On ajoute a 1 mL de nos extraits 0.5 mL de Liqueur de Fehling A et B puis on chauffe les tubes
au bain marie a 100°C. Un test positif est indiqué par I'apparition d'un précipité de couleur rouge

brique (Trease et Evans, 1987).
2.3. Evaluation de la toxicité, in vitro, des extraits des graines de Peganum harmala

2.3.1. Echantillons de sang humain

Des échantillons de sang frais (environ 6 mL) ont été récupérés dans des tubes héparinés, a
I’université Belhadj Bouchaib d’Ain Témouchent, ou la prise de sang a été effectuée, sur des
volontaires (18-40 ans) n’ayant pas pris de médicaments, durant les deux dernieres semaines

avant le prélevement.

2.3.2. Préparation du phosphate buffered saline (PBS)

Pour préparer la solution tampon de PBS a pH=7,4, nous avons utilisé les composés suivants
avec les concentrations qui leurs correspondent : Ko;HPO4 (8Mm) ; KH2PO4 (2Mm) ; KCI
(2,7Mm) ; NaCl (137mM) (Mohan, 2006).

2.3.3. Préparation de la suspension des globules rouges humains

Les échantillons de sang récupérés ont été centrifugés a 3000 rpm, pendant 10 min. Le
surnageant est, par la suite, élimineé et le culot de globules rouges a été lavé trois fois avec du
PBS, jusqu’a I’obtention d’un surnageant clair, en centrifugeant a chaque fois a la vitesse de
3000 rpm, pendant 5 min. La suspension érythrocytaire ainsi obtenue été diluée 20 fois par PBS

(ImL de culot est dilué dans 19mL de solution tampon).
2.3.4. Preéparation des extraits végétaux

Différentes concentrations d’extraits de la plante (3.125mg/mL, 6.25mg/mL, 12.5mg/mL ;
25mg/mL, 50mg/mL, 100mg/mL) sont solubilisées dans le PBS.
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2.3.5.Evaluation de IPactivit¢é hémolytique des extraits de graines de Peganum

harmala vis-a-vis des globules rouges

Avant d’entreprendre le test de I’activité hémolytique des extraits de graines de Peganum
harmala, un test de toxicité est nécessaire, afin de cibler les concentrations a utiliser. En effet,
1,6 mL de différentes concentrations des trois extraits a tester, ainsi que de I’acide
acétylsalicylique, pris comme molécule anti-inflammatoire de référence, ont été mélangées
avec 0.4 mL de la suspension de globules rouges. Le mélange a été incubé a 37 °C pendant 30
min, puis centrifugé a 3000 rpm pendant 10 min. L’absorbance du surnageant a été effectuée a
560 nm, a I’aide d’un spectrophotomeétre, contre un blanc contenant du PBS.

Dans les mémes conditions et les mémes démarches expérimentales, un contr6le incluant
0.4 mL de la suspension de globules rouges et 1.6 mL d’eau distillée, a la place de I’extrait, a

été préparé pour Vérifier 1’état des globules rouges ou le 100% d’hémolyse, respectivement.
Le pourcentage d’hémolyse est calculé comme suit :

% d’hémolyse = (At / Ac) * 100
(Shobana et Vidhya, 2016).

At : absorbance de 1’échantillon (test)

Ac : absorbance de control (100 % d’hémolyse)
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1. Rendement en extraits secs

Nos quatre extraits bruts dont 1’aspect physique est sous forme de poudre et de couleur marron
sont obtenus apres des extractions par macération et sous reflux en utilisant deux solvants
différents. Les rendements ont été calculés et les résultats obtenus sont présentés dans le tableau

N°03.

Tableau N°03 : Les résultats du rendement d’extraction des graines de Peganum harmala L

Méthode d’extraction Macération | Macération | Sous reflux Sous reflux
Solvant Eau eau/éthanol eau eau/éthanol
Rendement (%) 16,75 % 21% 30.5% 15%

Les résultats présentés dans le tableau N°03 montrent que les rendements en extraits obtenus
des graines de Peganum harmala L varient de 15% a 30.5%. Le solvant eau en utilisant
I’extraction sous reflux correspond au meilleur rendement obtenu avec un pourcentage de
30.5% suivie par I’extrait eau/éthanol (macération) avec une teneur de 21%, tandis que 1’extrait
hydroalcoolique sous reflux a aboutis a I’obtention du plus faible rendement estimé a 15%.
Cette difference peut étre due a I'efficacité du solvant employé et la technique utilisée lors de
I'extraction.

Ces résultats révelent que I'eau est le solvant le plus efficace en termes de quantité. La présence
élevée de composés solubles dans ce solvant explique cette observation.

Le rendement obtenu pour notre extrait aqueux est plus élevé que celui obtenu par El abed et
al., (2014) qui ont enregistré un taux estimé a 18%, mais qui reste moins élevé que celui de
Behidj-Benyounes et al, (2013) qui ont trouvé un rendement de 34,10%.

En général, les résultats en extraits secs peuvent varier en fonction des solvants utilisés, des
conditions environnementales de la région, des conditions de stockage, de la date de récolte, de
la variété et du degré de maturité, ainsi que de la partie de la plante utilisée qui peut avoir un

impact sur le rendement (Stalikas, 2007)
2. Tests phytochimiques

L'un des objectifs fondamentaux d'un test phytochimique est de repérer les diverses familles de
métabolites secondaires présents dans la partie explorée de la plante grace a des réactions
qualitatives de caractérisation. La base de ces réactions repose sur des phénomenes de

précipitation ou de coloration a l'aide de réactifs spécifiques a chaque famille de composés,
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ainsi que sur des tests en lumicre ultraviolette. Les résultats expérimentaux obtenus sont

résumés dans le tableau N°04.

Tableau N°04 : Les résultats de caractérisation des composants chimiques qui sont présents

dans les différents extraits des graines de Peganum harmala L

Extraction | Extraction
Extraction Extraction
Métabolites par Par
d sous reflux sous reflux
secondaires 5o ofd macération Aot
Réaction (eau) (eaw/éthanol) maceration
(eau) (eaw/éthanol)
Tanins FeCls - - - -
Flavonoides Mg++ + + - +
Terpénoides Chloroforme+H>SO4 + + ++ +++
Stérols Anhydre acétique+H,SO4 +++ +++ + ++
Coumarines Fluorescence / UV +++ +++ ++ -+
Alcaloides Wagner / Mayer +++ +++ +++ +++
Quinones libres NH4OH + + ++ +
Saponosides Test de mousse >1cm - - - -
Les composés ) )
Liqueur de Fehling +++ ++ + ++
réducteurs
+++ :Fortement positif; ++ : Moyennent positif ; + : Faiblement positif ; - : négatif

Les extraits des graines de Peganum harmala sont soumis a des tests phytochimiques obtenus

par deux techniques d'extraction a savoir la macération et le sous reflux, en utilisant deux

solvants dont I’eau (extrait aqueux) et un mélange hydro-alcoolique (eau/éthanol).

Les résultats obtenus dans 1’étude phytochimique effectuée sur les graines de P. harmala,

montrent que les composés présents en grande quantité dans les deux extraits aqueux et

eau/éthanol sont les alcaloides. La présence de ces alcaloides est confirmée par une précipitation

brune. Ils sont suivis par la présence des coumarines, des stérols et des composés réducteurs.

L’apparition d’une fluorescence sous une lumic¢re UV indique la présence des coumarines avec

une intensité élevée.
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Les flavonoides, les terpénoides et les quinones libres sont détectés en faibles quantités tandis
que les tannins et les saponosides sont totalement absents dans les deux extraits aqueux et eau
éthanol préparés.

Nous remarquons que dans l'extrait aqueux obtenu par la technique de macération, la recherche
des flavonoides s'est montrée négative.

Nos résultats vont dans le méme sens que ceux obtenus dans les études de Saeedeh et al., (2022)
et de Benbott et al., (2013) qui ont révélé¢ que les graines de Peganum harmala contiennent
une grande quantité d'alcaloides. Ces résultats sont semblables aussi a ceux d’Amariz et al.,
(2019) qui ont trouvé que les extraits de P harmala sont tres riches en alcaloides, flavonoides
et coumarines.

Selon Hammiche et al., (2013), 'Harmal est considéré comme une plante médicinale toxique
due sa richesse en alcaloides. D’autres études similaires effectuées par Bukhari et al, (2008)
ont indiqué que les graines de Peganum harmala L sont principalement composées d'alcaloides
tels que harmane, harmine et harmaline (Bukhari et al., 2008).

Les alcaloides sont a l'origine de I'emploi de cette plante dans la médecine traditionnelle et de
la diversité de ses activités biologiques. Longtemps cette plante a été utilisée pour apaiser les
douleurs et comme antidiabétique, antiseptique (Derakhshanfar et al., 2010), antifongique
(Falahati et al., 2011), antibactérienne (Shahverdi et al., 2005), antivirale, antitumorale,
insecticide et cytotoxique (Khademalhosseini et al., 2015).

Des recherches précédentes ont montré que les flavonoides ont un rdle essentiel dans la
coloration des végétaux. Selon Allilou et al, (2014), ils sont les indicateurs de la maturation
des fruits.

Quant aux coumarines, ils sont dotés de propriétés anti-inflammatoires. Il s'agit d'agents
protecteurs des vaisseaux sanguins et d'agents anti-oedémates.

Les résultats de screening phytochimique effectué¢ sur les graines de Harmal obtenus par
Guergour en 2018 confirme 1’absence des saponosides.

Cependant, nos résultats sont contradictoires avec ceux obtenus par Benbott et al., (2013), qui
ont trouvé la présence d’une grande quantité de saponosides et de tannins dans les extraits de
cette plante. Cette distinction pourrait s’expliqué par le moment de la récolte de la plante, a
l'environnement et la région dans laquelle elle s'est développée et au type de solvant utilisé pour
I’extraction.

On considéere que la localisation géographique et les conditions de croissance des plantes et les
conditions de cueillette des plantes ont un impact sur la quantité¢ et le type de composés

végétaux, de sorte que ce résultat peut étre attribué a de telles variations.
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3. Evaluation de la toxicité des extraits de graines de Peganum harmala vis-a-vis des

globules rouges

Dans le cadre de notre étude actuelle, nous avons choisi de prendre en compte les globules
rouges humains comme mod¢le cellulaire in vitro.

Les résultats des tests de cytotoxicité effectués sur nos extraits sont représentés dans les figures
N°01 et N°02, et qui montrent une différence en pourcentage d'hémolyse des globules rouges
en fonction des concentrations de l'acide acétylsalicylique et des extraits testés des graines de
Peganum harmala.

L’acide acétylsalicylique, dérivé de plantes comme le saule (Salix alba) ou la reine-des-prés
(Filipendula ulmaria) est utilisé en thérapie en raison de ses propriétés anti-inflammatoires non
stéroidiennes (AINS). Il inhibe les enzymes cyclo-oxygénases impliquées dans la syntheése des
prostaglandines et l'adsorption des plaques en bloquant la formation des plaquettes du
thromboxane A2. Il est couramment utilisé dans les cosmétiques pour son effet kératolytique et
aide 1'épiderme a retrouver sa brillance et sa beauté. Dans le domaine pharmaceutique, il a
plusieurs propriétés analgésiques, antipyrétiques et antiinflammatoires (Fijalkowski et al,

2022)

Acide Acétylsalisylique
100
90 90.15
80 81.25

70 71.27

68.17
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50

49.63 51.78
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Taux d'hémolyse %
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10

0 3,125 mg/ml 6,25 mg/ml 12,5 mg/ml 25 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml
Concentration en ( mg/ml )

Figure N°01 : Evolution du taux d’hémolyse (%) en fonction des différentes concentrations

d’acide acétylsalicylique.
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Les résultats que nous avons obtenus indiquent qu'apres avoir traité les globules rouges avec
différentes concentrations de 1’acide acétylsalicylique qui est notre anti-inflammatoire de
référence, nous observons une augmentation du pourcentage d'hémolyse.

A la concentration d'acétyle salicylique égale a 3.125 mg/mL, le taux d'hémolyse est estimé a
49,63 %. Ce taux enregistré indique le commencement des effets hémolytiques importants qui
continuent d'augmenter jusqu'a atteindre un taux maximal de 90,15% a une concentration de
100 mg/mL.

Ces résultats obtenus suggerent que l'acide acétylsalicylique induit une hémolyse des globules
rouges de maniere dose-dépendante. Les globules rouges sont tres sensibles aux effets toxiques
de l'acide acétylsalicylique en raison de leur dépendance a leur membrane pour leur
fonctionnalité. Des concentrations élevées peuvent provoquer une hémolyse, ce qui entraine la
destruction des globules rouges et une diminution du transport d'oxygene dans le corps. Ceci
souligne l'importance de surveiller attentivement les doses administrées de cet anti-
inflammatoire pour éviter des effets indésirables sur les cellules sanguines (Jain et Bujold.,
2024).

La figure N°02 représente le taux d'hémolyse des globules rouges en fonction de la
concentration des quatre extraits préparés a partir des graines de Peganum harmala. En
comparaison avec l'anti-inflammatoire de référence, on constate que le pourcentage des quatre

extraits est inférieur a celui de I'acide acétylsalicylique.

100
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2 80
> ==@==\acération ( eau)
e 70
£ 60
‘_8 Macération ( eau/éthanol )
': 50
S Sous reflux ( eau )
@ 40
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30 Sous reflux ( eau/éthanol)
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==@==Acide Acétylsalisylique
10
0
0 3,125 6,25 12,5  25mg/ml 50 mg/ml 100
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Figure N°02: Evolution du taux d’hémolyse (%) en fonction des différentes concentrations

d’extraits des graines de Peganum harmala L et de ’acide acétylsalicylique.
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A la concentration 100mg/ml, nous remarquons que 1’extrait aqueux obtenu par la méthode de
sous-reflux présente le taux d'hémolyse le plus élevé et qui est estimé a 81,85% tandis que
l'extrait eau/éthanol préparé par macération présente le taux d'hémolyse le plus faible (57,62%)
par rapport aux autres extraits. Il est notable que l'extrait aqueux sous-reflux montre le
rendement le plus élevé et que le macérat eau/éthanol présente le rendement le plus faible. Cela
suggere que lorsque l'extrait est riche aux composés actifs, il présente un taux d'hémolyse plus
¢levé et une toxicité supérieure.

Pour l'extrait obtenu par méthode sous reflux (eau/éthanol) et par macération (eau), le taux
d'hémolyse demeure inférieur a 72% et 78% malgré une augmentation des concentrations
d'extraits.

Le taux d'hémolyse de l'extrait de macération (eau/éthanol) atteint un maximum de 57.62%, a
la concentration de 100 mg/ml. Ceci indique que cet extrait présente un taux de toxicité faible
par rapport aux autres extraits et a l'acide acétylsalicylique.

Sion classe nos extraits testés selon leur toxicité a la concentration de 100mg/mL par rapport a
I’antiinflammatoire de référence on obtiendra I’ordre suivant :

Macération (eau/éthanol) < Sous reflux (eau /éthanol) <Macération (eau)< Sous reflux (eau) <

acide acétylsalicylique.

Les graines de Peganum harmala sont toxiques en raison de la présence d'alcaloides tels que
I'harmaline et I'harmine, qui sont des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO) (Santillo
et al., 2014 ; Doskaliev et al., 2021).

Les alcaloides de Peganum harmala perturbent la dégradation de certaines substances
chimiques dans le cerveau, comme la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline, ce qui peut
causer des troubles neurologiques, gastro-intestinaux et cardiovasculaires séveres. Il est
important de ne pas consommer les graines de Peganum harmala par voie orale sans
supervision médicale adéquate en raison de leur potentiel toxique (Alrebdi et al., 2023).
L’intoxication au Peganum harmala peut étre grave voire mortelle. Elle provoque des signes
neurologiques, digestifs et cardio-vasculaires. Des cas cliniques expliquent le danger de
consommation des graines de Peganum harmala par voie orale tels que ceux de Moshiri et al.,
en 2013 qui ont présentaient un cas clinique d’une femme agée de 45 ans et qui a consommé
50 grammes de P. harmala mélangés a une cuillere de miel, en l'utilisant comme traitement
pour I'hyperménorrhée. Apres trois heures, elle ressentait des nausées, des vomissements, des

vertiges, des tremblements, une ataxie et une confusion.
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200 cas d’intoxication au Peganum harmala L au Maroc ont été enregistrés par Achour et al,
en 2011, parmi eux deux femmes enceintes. Ce qui a entrainé une hypertonie utérine chez la
premiere patiente et un déclenchement placentaire chez la deuxieme patiente.

Un homme de 37 ans atteint d'une dépendance a I'opium, souffrant d'indigestion, a consommé
150g de graines de Harmel et a ressenti des hallucinations visuelles, des douleurs abdominales,
des vomissements sanguins, une tension artérielle, des tremblements musculaires, des
convulsions et un ulcére gastrique de 2,5 cm (Mahmoudian, 2002).

Cette toxicité est aussi confirmée par I’é¢tude de Mezaour et al., (2021) qui ont évalué les effets
antiprolifératifs et cytotoxiques des fractions aqueuse et butanolique des flavonoides des
feuilles de Peganum harmala sur les larves de Saccharomyces cerevisiae. Les résultats ont
montré que les deux fractions aqueuse et butanolique présente un effet toxique sur les cellules
de saccharomicyne (Mezaeur et al., 2021).

Il est déconseillé de prendre les graines de Peganum harmala par voie orale, car elles ont un
impact direct sur le systéme digestif, comme le confirme Hassani et al., (2008) qui ont étudié
les effets de I’alimentation en Peganum harmala L sur le tube digestif du criquet pelerin
« Schistocerca gregaria Forsk ». Cette étude a révélé une diminution de la musculature
circulaire externe de l'intestin moyen, ce qui entraine un relaichement de l'intestin et une atrophie
de la muqueuse (Hassani et al., 2008).

Bien que cette toxicité soit elevée, notre plante étudiée présente des propriétés biologiques
importantes telles que des activités antibactériennes, antifongiques, antivirales, antioxydantes,
antidiabétiques, antitumorales, antileishmaniales, insecticides, cytotoxiques, hépatoprotectrices
et antinociceptives (Asgarpanah et Ramezanloo, 2012 ; Zhu et al., 2022)

Il est possible de profiter de cette toxicité en utilisant le Peganum harmala pour protéger
I'environnement contre les insectes. Une étude a montré que l'extrait méthanolique de P.
harmala était efficace comme insecticide contre Tribolium castaneum, avec un taux de 58% de
mortalité apres dix jours de traitement. Le fait d'incorporer 'extrait dans leur régime alimentaire
a grandement limité la croissance des larves. On pourrait utiliser P. harmala pour réguler la
population de ces insectes nuisibles (Jbilou et al., 2008 ; Shuping et al., 2017).

La présence d'intoxication chez les animaux est relativement rare, car les animaux évitent la
consommation de Peganum harmala en raison de son golt désagréable et de son odeur
nauseabonde, qui constituent un mécanisme de défense naturel de la plante. Dans son
environnement naturel, la rue sauvage, dont fait partie le Peganum harmala, dégage un parfum

repoussant qui dissuade les animaux herbivores de la dévorer (Ozenda, 1991 ; UICN, 2001).
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Aujourd'hui, de nombreuses plantes médicinales ont des propriétés qui sont utilisées dans

différents domaines tels que la médecine, la pharmacie et la cosmétique. Cependant, avant

d'utiliser ces plantes, il est nécessaire de déterminer si elles présentent une toxicité pour 1'étre

humain.

Dans la présente étude, 1I’objectif principal était d’évaluer la toxicité des extraits de graines de

Peganum harmala vis-a-vis des globules rouges et de faire un screening phytochimique des

extraits de ces graines.

Harmel est une plante administrée depuis longtemps dans la médecine traditionnelle, et elle est

tres répandue dans la wilaya d’ Ain Témouchent.

Les résultats des rendements de I'extraction par macération et sous reflux des extraits aqueux et

hydro-éthanoliques ont démontré que l'extrait aqueux sous reflux présente le meilleur

rendement (30.5%) par rapport aux autres extraits préparés.

D’autre part, les résultats du screening phytochimique révelent que notre plante est trés riche

en alcaloides, stérols, coumarines et en composés réducteurs. La présence de ces derniers dans
les graines de Peganum harmala confere a cette plante une large gamme de bienfaits

thérapeutiques. Ces composés possedent des propriétés psychotropes, anticancéreuses,

antimicrobiennes, antiparasitaires, anti-inflammatoires, anticoagulantes, antioxydantes et

hypocholestérolémiantes.

Le test de cytotoxicité effectué in vitro sur des globules rouges humaines a révélé des effets

cytotoxiques de la plante sur ces cellules a des concentrations inférieures a celle de 'acide

acétylsalicylique, ce qui suggere de prendre des précautions vis-a-vis de l'utilisation de cette

substance végétale dans le traitement traditionnel. Bien que Peganum harmala pourrait étre une

alternative plus sire dans certaines applications thérapeutiques, des précautions restent

nécessaires en raison de ses effets potentiellement toxiques.

Pour améliorer la valorisation de ces ressources naturelles algériennes, différentes perspectives

peuvent €tre mises en place, telles que :

L’¢étude de nouvelles substances bioactives naturelles qui peuvent étre utilisées pour répondre

aux divers problémes de santé et €tre un substitut aux médicaments synthétiques.

La réalisation de différentes extractions en modifiant a chaque fois un des parametres

influencant le résultat d’extraction (le temps, le solvant, la méthode, la température d’extraction
).

L’étude de la toxicité des différents composés chimiques in vivo sur des modeles animaux.

L’analyse de d’autres activités biologiques potentielles.
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