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Introduction Générale

La médecine traditionnelle a base de plantes médicinales occupe une place
importante dans les systémes de soins de nombreuses cultures a travers le monde, en raison de
leur efficacité, 1’accessibilité, la disponibilité, la faible toxicité. Le recours a la médecine a
base des plantes est profondément ancré dans notre culture, car I’ Algérie est réputée par la
richesse de sa flore médicinale qui comprend des centaines d’especes végétales. Un grand
nombre d'affections et de maladies ont été traitées a 'aide des herbes médicinales comme la

lithiase biliaires.

La lithiase biliaire (LB) est une pathologie menant a la formation de calculs dans la
vésicule ou les voies biliaires, provoquant des douleurs abdominales, des troubles digestifs et,
dans certains cas, des complications graves nécessitant une intervention chirurgicale. La
lithiase biliaire est devenue une « anomalie métabolique » extrémement répondue dans le
monde, touchant de 15 a 20% de la population en Europe et en Amérique du Nord, et
supérieurs a 25 % en Algérie. Pour la traiter ou la prévenir, de nombreuses populations a
travers le monde ont recours aux la phytothérapie, vue que les traitements conventionnels
souvent invasifs et parfois coliteux. Plusieurs plantes médicinales ou bien espéces végétales
sont traditionnellement reconnues pour leurs propriétés cholérétiques, cholagogues,
antispasmodiques ou encore litholytiques, susceptibles de jouer un role dans la prévention ou

I’atténuation des troubles liés aux calculs biliaires.

C’est dans ce contexte que s’inscrit ce travail, qui vise a développer une tisane
phytothérapeutique formulée a partir de plantes médicinales (Herniaria hirsuta et Romarin)
sélectionnées pour leurs effets bénéfiques sur le systeme biliaire. L’objectif est de proposer
une solution naturelle, potentiellement efficace et bien tolérée, pouvant contribuer a la prise

en charge des calculs biliaires.

Dans la premiére partie de ce manuscrit nous présenterons une revue de la littérature
sur la lithiase biliaire et leur traitement, ainsi les propriétés de plantes médicinales étudiée.
Nous dégagerons ensuite les grandes problématiques et présenterons les diverses solutions
technologiques actuellement en développement et celles qui nous semblent les plus

intéressantes a suivre.
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Une description des dispositifs u?tilisés et des différentes techniques expérimentales

employées figure dans la deuxiéme partie.

La troisieme partie de ce manuscrit est consacré a la présentation et a la discussion des

résultats issus des différentes études réalisées.

Enfin, nous avons terminé le manuscrit par une conclusion générale relatant les

principaux résultats de ce travail.
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Chapitre I : Revue Bibliographique

Ce premier chapitre est consacré a la revue bibliographique réalisée dans le cadre de
notre projet de recherche de fin d’études. Il présente, dans un premier temps, des généralités
sur la lithiase biliaire (LB), en abordant I’anatomie et physiologie de la vésicule biliaire, types

de calculs biliaires, leurs processus de formation ainsi que leurs traitements.

I.1. Généralité sur la lithiase biliaire (LB)

I.1.1. Vésicule biliaire : anatomie et voies excrétrices
La vésicule biliaire (VB) est un organe en forme de poire mesurant environ 8 a 12 cm de
longueur, avec une capacité de 30 a 50 mL. Elle est logée dans une fossette située a la face
inférieure du foie (Nguyen et Bourouina, 2008). Sur le plan cadastral, le fundus de la vésicule
biliaire se projette au niveau du point vésiculaire, situé sur la ligne ombilico-axillaire droite
(Kamina, 2012) (Figure IL1la). Selon Kamina (2012), il existe plusieurs variations
anatomiques de la vésicule biliaire, telles que I'absence congénitale, la duplication cloisonnée,

la position intra- ou rétro-hépatique, ou encore la présence de diverticules (Figure L.1b).

1. Vésicule Cloisonnée
Veésicule Double Ave

e TR [b) 7 JY | L
Infundibulum \ \ = p [ = \{’P ‘ ‘;{‘f § \::::;tv;u:::;:niqur
T j{?} B
{ F

[

cystique  doubles

Vésicule post.
- Vésicyle intrahépatique

o

f\ | ;

\l [

Figure 1.1 : (a) Anatomie de la vésicule biliaire (IDRISSI, 2020), (b) Variations de la
vésicule biliaire (KAMINA, 2012).

Sur le plan cytologique, la vésicule biliaire se compose de trois parties anatomiques
distinctes : le fundus, le corps et le col. Sa paroi est constituée d’une muqueuse prismatique
plissée, d’une couche musculaire formée de myocytes lisses, et d’une couche externe

recouverte de péritoine (Marieb, 2008).

Les voies biliaires, quant a elles, assurent le transport de la bile du foie vers le duodénum.

Elles sont divisées en deux segments : les voies biliaires intra-hépatiques et les voies biliaires

extra-hépatiques (Loghmari, 2020) (Figure 1.2).
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Figure. 1.2 : (a) Vaisseaux intrahépatiques (distribution segmentaire) (KAMINA,
2012), (b) Voies biliaires extra hépatiques (Ophélie, 2019)

Les voies biliaires intra-hépatiques débutent au niveau des tubules biliaires
intralobulaires, lesquels convergent pour former les canaux biliaires droit et gauche. Ces

derniers s’unissent pour constituer le canal hépatique commun (Maali, 2020).

Les voies biliaires extra-hépatiques s’étendent du hile hépatique jusqu’au duodénum.
Elles comprennent principalement le canal hépato-cholédoque, ainsi que des structures
accessoires comme la vésicule biliaire elle-méme et le canal cystique qui la relie au canal

principal (Therra, 2009).

I.1.2. Fonction physiologique de la vésicule biliaire dans la digestion
La vésicule biliaire (VB) assure une fonction essentielle dans la digestion des lipides en
stockant et en concentrant la bile entre les repas (Bartoli et al., 2000). Cette bile, sécrétée en
continu par les hépatocytes, est temporairement conservée dans la vésicule ou elle subit un
processus de concentration par ré-absorption active de l'eau et des électrolytes. Lors du
passage du chyme lipidique dans le duodénum, la libération de cholécystokinine (CCK) par
les cellules entéro-endocrines induit une contraction réflexe de la vésicule biliaire et une

ouverture du sphincter d’Oddi, permettant I’excrétion de la bile dans la lumiére intestinale
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(Talbi, 2020 ; Allileche et al., 2021). Les sels biliaires contenus dans la bile jouent alors
un role crucial dans I’émulsification des graisses, en augmentant leur surface de contact avec
les enzymes lipolytiques pancréatiques, facilitant ainsi leur hydrolyse et leur absorption au

niveau de I’intestin gréle.

I.1.3. Aspects cliniques de la lithiase biliaire
La lithiase biliaire, communément appelée « maladie de la pierre », se caractérise par la
présence d’un ou plusieurs calculs au sein des voies biliaires. Ces concrétions, de taille et de
composition variables, peuvent obstruer 1’écoulement normal de la bile, provoquer des

infections et entrainer une inflammation chronique des parois biliaires.

Dans la majorité des cas, la lithiase biliaire (LB) demeure asymptomatique (El Ouadghiri,
2016). Elle est souvent découverte de manicre fortuite, lors d’un examen d’imagerie réalisé
pour une autre pathologie ou au cours d’une autopsie (Collins et Wagner-Ballon, 2013).
Toutefois, environ 20 % des patients développent des symptomes, dont la plus fréquente est la
colique hépatique. Celle-ci résulte du passage d’un calcul dans le canal cystique ou le
cholédoque, provoquant une douleur aigué, brutale et intense localisée dans 1’épigastre ou
I’hypochondre droit, irradiant vers 1’omoplate ou 1’épaule droite. Cette douleur peut
s’accompagner d’une inhibition inspiratoire et tend a s’atténuer en position immobile

(Lachaux & Lacaille, 2018).
Les principales manifestations cliniques de la lithiase biliaire sont les suivantes :

e Colique biliaire : douleur abdominale haute, de type spasmodique, souvent
postprandiale, irradiant vers I’hypochondre droit ou la région scapulaire.

e Cholécystite aigué obstructive : inflammation aigué de la vésicule biliaire,
secondaire a l’obstruction du canal cystique. Elle se manifeste par une douleur
persistante dans I’hypochondre droit, de la fiévre, des nausées, une intolérance aux
graisses, une sensibilité a la palpation (signe de Murphy) et une leucocytose. Sans
traitement, elle peut évoluer vers un empyeme vésiculaire.

e Cholangite aigué : infection bactérienne des voies biliaires généralement liée a une
obstruction. Le tableau clinique typique est représenté par la triade de Charcot : fievre

¢élevée, frissons et ictére (Collins & Wagner-Ballon, 2013 ; Bartoli & Capron, 2017).
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I.1.4. Facteurs de risque et épidémiologie

La formation des calculs biliaires résulte d’une interaction complexe entre des facteurs
génétiques, métaboliques, hormonaux et environnementaux. L’4dge constitue un facteur
déterminant : les lithiases sont rares avant 20 ans, leur fréquence augmentant progressivement
avec I’age pour culminer entre 51 et 60 ans (Saidani, 2017 ; Melliani, 2016 ; El Ouadghiri,
2016). Le sexe féminin est plus exposé, avec un ratio femme/homme allant de 2:1 a 3:1, ce
déséquilibre étant en partie attribué a I’effet cestrogénique post-pubertaire qui augmente la
sécrétion hépatique de cholestérol (Melliani, 2016 ; Anonyme, 2002). L hérédité, bien que
non formellement établie, semble jouer un rdle, certaines populations comme les Amérindiens

ou les Scandinaves présentant des prévalences plus élevées (Chikhi & Mokdad, 2019).

Sur le plan nutritionnel, un régime riche en graisses et pauvre en fibres est reconnu
comme facteur favorisant, notamment par son effet sur la saturation biliaire en cholestérol, un
mécanisme accentué chez les personnes obeses (Dujardin-Beaumet & Carpentier, 1883 ;
Buffet, 2014). L’obésité, par son influence sur la composition de la bile, est ainsi considérée
comme un facteur lithogéne important, bien que certaines études sur les effets protecteurs des
fibres ou des graisses polyinsaturées restent contradictoires (Frexinos et al., 1989). Enfin,
certains médicaments (cestroprogestatifs, hypolipémiants) ou pathologies digestives comme la
maladie de Crohn peuvent également accroitre le risque lithiasique, soit en modifiant la
composition de la bile, soit en induisant une stase biliaire (Buxail & Frexinos, 1997 ; Frexinos

et al., 1989).

I.2. Approche diagnostique de la lithiase biliaires

1.2.1. Diagnostic clinique
Le diagnostic de la lithiase biliaire repose en premier lieu sur des éléments cliniques. Il
est souvent suspecté devant une douleur aigué de I’hypochondre droit ou de I’épigastre,
notamment lors de complications, mais peut également étre posé fortuitement a 1’occasion
d’examens d’imagerie réalisés pour d’autres motifs (Kracht, 1988). L’examen physique peut
révéler un signe de Murphy (arrét inspiratoire a la palpation de I’hypochondre droit) (Balian,
2005), une vésicule biliaire palpable, de forme piriforme, rénitente et mobile avec la

respiration, ou encore un subictére apparaissant 12 a 24 heures aprés une crise douloureuse

(Andjouza, 2008).
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1.2.2. Examens complémentaires

Les examens complémentaires permettent de confirmer le diagnostic, de rechercher une

étiologie sous-jacente, et de détecter d’éventuelles complications.

1.2.2.1. Analyses biologiques
Les examens biologiques aident a identifier des causes sous-jacentes telles qu’une
hémolyse ou une dyslipidémie, et a dépister des complications comme une infection, une

cholestase ou une pancréatite (Debray, 2012). Le bilan biologique comprend généralement :
e Une numération formule sanguine (NFS), les réticulocytes et ’hémoglobine ;

e Un bilan hépatique complet incluant les marqueurs de cytolyse, de cholestase et un

profil lipidique (Oussama, 2010).

1.2.2.2. Examens d’imagerie

L’échographie abdominale est I’examen de premicre intention. Elle permet une
évaluation de la paroi vésiculaire, la détection des calculs et 1’analyse des voies biliaires
(Figure 1.3). Sa sensibilité est estimée entre 84 et 97 %, et sa spécificité entre 95 et 99 %

(Dubois, 1993 ; Borie & Milat, 2003 ; Finech et al., 2008).

Calcule biliaire

Figure 1.3 : Echographie d’un calcul avec ombre postérieure (AYMARD, 2010).

En cas de suspicion de calculs dans le canal cholédoque, la bili-IRM est une méthode
d’imagerie non invasive et treés précise, limitant le recours a des techniques invasives et donc
la morbidité (Benrahhal, 2018). Enfin, 1’écho-endoscopie, technique semi-invasive, est
particulierement utile pour détecter les micro-lithiases de 1 a 3 mm, souvent responsables de

coliques biliaires ou de pancréatites (Palazzo, 1997 ; Tijani, 2014) (Figure 1.4).
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Figure 1.4 : Diagnostic écho-endoscopique des calculs vésiculaires a-b

(REGENT et al., 2006)

I.3. Classification et types de calculs biliaires

Les calculs biliaires (CB) sont des formations solides anormales, constituées d’agrégats
de substances présentes dans la bile, que I’on retrouve habituellement au niveau des voies
biliaires (Figure L.5). IlIs ne doivent pas étre confondus avec les calculs hépatiques, localisés
dans le parenchyme hépatique ou ses enveloppes, et qui different fondamentalement des
calculs biliaires par leur origine et leur composition. Les CB peuvent également migrer et se
loger dans les canaux excréteurs de la bile. Leur nombre et leur volume sont trés variables ;
généralement, plus les calculs sont nombreux, plus leur taille individuelle est réduite. Leur
dimension peut varier de quelques millimetres (comparable a un grain de sable) jusqu’a
plusieurs centimeétres, atteignant parfois la taille d’une balle de ping-pong. Ces calculs
peuvent étre uniques ou multiples, et leur consistance ainsi que leur coloration présentent

¢galement une grande hétérogénéité.

Caleuls biliaires

vésicule billalre

Figure 1.5 : Calcul biliaire (Chibout, 2021).
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1.3.1. Type des calculs biliaire
I1 existe principalement deux types de calculs biliaires : les calculs cholestéroliques et les
calculs pigmentaires. Plus rarement, des calculs médicamenteux peuvent se former, résultant
de la précipitation de certains principes actifs dans la bile, tels que la ceftriaxone ou le

dipyridamole. Les calculs cholestéroliques et les calculs pigmentaires.

1.3.1.1. Calculs cholestérolique

Les calculs cholestéroliques (Figure 1.6) se divisent en deux catégories :

e Les calculs de cholestérol purs, a structure cristalline bien définie, qui représentent
environ 20 % des calculs cholestéroliques ;

e Les calculs mixtes, plus fréquents, formés de couches concentriques alternant
cholestérol et bilirubinate de calcium, organisées autour d’un noyau central composé

de sels biliaires et de cholestérol.

Ces derniers, de couleur jaunatre, constituent environ 80 % des calculs cholestéroliques,

et prés de 67,5 % de I’ensemble des calculs biliaires.

Figure 1.6 : Calculs cholestérolique (BOUALITEN, 2019).
Les caractéristiques détaillées des calculs cholestérolique sont résumées dans le tableau I.1.

Tableau I.1 : Les caractéristiques des calculs cholestéroliques ( Jean D et.al 2017 )

Caractéristiques Cholestéroliques

Couleur Jaunatre
Consistance Dure
Localisation Vésicule

Culture Stérile

Radio-opaque Oui
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1.3.1.2. Calculs pigmentaires
Les calculs pigmentaires sont principalement composés de bilirubine et de ses dérivés.
On distingue deux types principaux : les calculs noirs et les calculs bruns, dont les

caractéristiques sont résumées dans le tableau 1.2.

Les calculs noirs, formés essentiellement de polyméres de bilirubine, se localisent
généralement dans la vésicule biliaire. En revanche, les calculs bruns, constitués de
bilirubinate de calcium associé¢ a des lipides et des protéines, se forment principalement dans

les voies biliaires, souvent en contexte infectieux ou parasitaire.

Tableau L.2 : Principaux types de calculs pigmentaires (d’aprés Trotman)

Caractéristiques Calculs noirs Calculs bruns
Couleur Noire Brune ou orangée
Consistance Amorphe Molle, parfois laminée
Localisation initiale Vésicule Voies biliaires
Géographie Occident, Orient Orient principalement
Culture de bile Stérile infectée
Constituant principal Polymere Bilirubinate de calcium
Etiologie Augmentation de Hydrolyse bactérienne de
I’excrétion de bilirubine bilirubine conjuguée

1.3.2. Processus de formation des calculs biliaires

La formation des calculs biliaires suit un processus en plusieurs étapes : un stade

chimique, un stade physique (ou de nucléation), un stade de croissance, et enfin un stade

symptomatique.
“owdes | ——a ) —a W ———a WV ——av
Métabolique Physique :
(génétique?) Chimique n Croi Sy o
¥ \ co F e
bile sursaturde de cristaux do calculs macro-
on 6 cf scopiques
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Durde T -10ans ou plus Jours-mois Mols-annéos ou jamais
estimée

Figure 1.7 : Les stades de formation des calculs cholestéroliques (EL KADI, 2016).

@
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I.3.2.1. Stade chimique
Ce stade est caractérisé par la sécrétion, par le foie, d’une bile sursaturée en cholestérol.
Chez les patients atteints de lithiase cholestérolique, la bile vésiculaire contient une
concentration excessive de cholestérol. Cette sursaturation résulte généralement d’une
augmentation de la sécrétion hépatique de cholestérol. Elle peut également étre aggravée par
une diminution de la sécrétion des acides biliaires, comme c’est le cas en cas de résection de
I’iléon terminal, de certaines maladies intestinales (ex. : maladie de Crohn), ou encore de

mucoviscidose.

1.3.2.2. Stade physique (ou nucléation)

Ce stade correspond a la précipitation du cholestérol sous forme de -cristaux
microscopiques a partir de la bile sursaturée. Cependant, la sursaturation biliaire en
cholestérol, bien que nécessaire, n’est pas suffisante a elle seule : prés de la moiti¢ des

individus sans lithiase possedent a jeun une bile sursaturée sans formation de calculs.
La formation des cristaux (nucléation) dépend alors d’autres facteurs :

e La présence de promoteurs de nucléation (protéines favorisant 1’agrégation cristalline) ;
e Ou bien I’absence d’inhibiteurs naturels de la nucléation, appelés agents anti-nucléants,

normalement présents dans la bile.

Un role important est également joué par le mucus biliaire : son hypersécrétion favorise a
la fois la nucléation et 1’agrégation des cristaux. Cette hypersécrétion pourrait étre stimulée

par la bile sursaturée elle-méme.

1.3.2.3. Stade de croissance
La croissance des calculs résulte de I’agglomération progressive des cristaux de
cholestérol. Ce phénomene est favorisé par une diminution de la motilité vésiculaire, qui

ralentit I’évacuation de la bile et facilite la sédimentation et la fusion des cristaux.

1.3.2.4. Stade symptomatique

Les premiers stades du processus sont généralement asymptomatiques. Les calculs ne
deviennent symptomatiques que lorsqu’ils migrent et obstruent les voies biliaires, en
particulier au niveau du canal cystique ou de la portion distale de la voie biliaire principale.
Cette obstruction peut entrainer des manifestations cliniques telles que la colique hépatique, la

cholécystite ou I’angiocholite.
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I.4. Traitement de lithiase biliaires

1.4.1. Traitement chirurgical de la lithiase biliaires

I.4.1.1. Cholécystectomie chirurgicale
Le traitement de référence de la lithiase vésiculaire symptomatique repose sur la
cholécystectomie, c’est-a-dire 1’ablation compléte de la vésicule biliaire avec son contenu.
Cette intervention peut étre réalisée par voie chirurgicale classique (laparotomie) ou par voie

mini-invasive (ccelioscopie) (Gainant et al., 1997).

La laparotomie utilise une incision médiane sous-ombilicale ou sous-costale droite,
impliquant une hospitalisation prolongée (environ 5 jours), une reprise lente des activités

(jusqu’a un mois), ainsi qu’un risque accru d’éventration (Prudhomme et Brun, 2006).

La ccelioscopie, aujourd’hui largement privilégiée, consiste a extraire la vésicule a I’aide
d’instruments introduits dans la cavit¢ abdominale sous contréle vidéo. Cette méthode
présente plusieurs avantages : des douleurs postopératoires moindres, une reprise rapide du
transit intestinal, une durée d’hospitalisation réduite (48 heures), un faible traumatisme
pariétal et un excellent résultat esthétique (cicatrices discrétes, voire invisibles) (Dubois et al.,
1995 ; Sanogo, 2011). Toutefois, certaines contre-indications existent, notamment chez la
femme enceinte en raison du risque d’accumulation de CO» fcetal, et des complications
iatrogénes peuvent survenir, telles que des hémorragies ou des Iésions biliaires (Berrebi,

2003).

Le taux de traumatisme de la voie biliaire principale est estimé a environ 2 %, avec une
mortalité trés faible (0,1 %) mais qui peut augmenter en cas d’urgence, de complexité des
lithiases ou chez les patients agés (Singleton et al., 1996 ; Révolte, 2002). La morbidité
globale varie entre 12 et 14,7 %, avec des complications telles que des fistules biliaires, sepsis
pariétaux, infarctus, pneumonies ou infections urinaires. Les facteurs de risque associés a ces
complications incluent un age supérieur a 65 ans, des antécédents cardiaques, une
immunodépression, le sexe masculin, I’obésité, ainsi qu’une exploration préopératoire de la

voie biliaire principale (Gainant et al., 1995).

1.4.2. Traitement médicamenteux et prévention de la lithiase biliaires
En complément ou en alternative a la chirurgie, plusieurs méthodes non invasives ont été
proposées pour la dissolution des calculs biliaires, bien que leur efficacité soit souvent limitée

a des cas tres spécifiques.
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Les méthodes de Pribam et Gardner, utilisant I’héparine, ont montré une certaine
efficacité, mais leur utilisation reste marginale en raison de leur caractére douloureux et de
leur effet principalement mécanique. L acide cholique, un acide biliaire utilisé pour dissoudre
les calculs cholestéroliques, a également été testé, mais ses effets secondaires ont freiné son
emploi en pratique courante. Le lavage mécanique par perfusion biliaire constitue une autre
technique destinée a faciliter I’évacuation des calculs, notamment dans des contextes
spécifiques comme les lithiases résiduelles. Enfin, la sphinctérotomie oddienne endoscopique,
technique consistant a inciser le sphincter d’Oddi pour faciliter I’évacuation des calculs, a
démontré une grande efficacité dans le traitement des calculs de la voie biliaire principale,

avec des résultats cliniques trés satisfaisants (Azouaou, 2020).

Ces approches doivent cependant étre bien sélectionnées selon la nature des calculs, leur
localisation et 1’état général du patient, et s’inscrivent souvent dans une stratégie de

prévention des récidives, en association avec des mesures hygiéno-diététiques.

1.4.3. Approches phytothérapeutiques

1.4.3.1. Usage traditionnel des plantes médicinales

Les plantes anti-cholélithiatiques sont utilisées depuis 1’Antiquité pour favoriser la
dissolution ou I’¢limination des calculs biliaires, ainsi que pour prévenir leur récurrence, en
raison de leur efficacité et de leurs effets secondaires généralement moindres comparés aux
traitements conventionnels (Joy et al., 2012). Bien que leur action soit souvent plus lente, ces
remedes naturels présentent 1’avantage d’étre plus accessibles, économiques et mieux
acceptés par les patients, ce qui explique I’intérét croissant pour la médecine traditionnelle
(Ahmed et Singh, 2011).
Avec ’essor des thérapies naturelles, la recherche sur les plantes médicinales s’est imposée
comme un axe prioritaire de la recherche scientifique contemporaine. Les travaux actuels
visent a évaluer 1’efficacité et I’innocuité de ces plantes, a identifier leurs principes actifs, et a

¢lucider les mécanismes biochimiques impliqués dans leur action thérapeutique.

L’optimisation des procédés d’extraction, couplée a des essais pharmacologiques et
cliniques rigoureux, pourrait conduire a la découverte de nouvelles molécules a potentiel anti-
cholélithiatique, tout en enrichissant le champ de 1’ethnomédicobotanique, qui étudie les
relations entre les sociétés humaines et les plantes médicinales. Par ailleurs, la valorisation de
ces especes contribue a leur préservation, notamment face a la menace de disparition liée a la

surexploitation ou a la dégradation de leur habitat naturel (Vaya et al., 2017).
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Enfin, pour les patients souffrant d’effets secondaires liés aux traitements
médicamenteux classiques, le recours aux plantes médicinales représente une alternative
thérapeutique prometteuse, justifiant leur intégration progressive dans des approches de soins

complémentaires (Khitri et al., 2016 ; Daudon et al., 2011).

1.4.3.2. Critéres de sélection des plantes médicinales étudiées
Dans le cadre de cette étude sur les propriétés anticalculs vésiculaires, plusieurs critéres
ont ¢été¢ retenus pour sélectionner les plantes médicinales, en vue de garantir des résultats
fiables et pertinents. Un critere fondamental a ét¢ 1’usage traditionnel documenté de ces
plantes dans le traitement des troubles biliaires, en particulier des calculs vésiculaires. Des
enquétes ethnobotaniques ont ainsi mis en évidence [’utilisation fréquente de Taraxacum
officinale, Herniaria hirsuta L. et Berberis vulgaris dans différentes cultures pour soulager les

symptomes associés a cette pathologie (Guechi, 2022).

Par ailleurs, des données expérimentales issues d’études précliniques et cliniques ont
renforcé 1’intérét de ces especes, en mettant en évidence leur capacité potentielle a favoriser la
dissolution des calculs. Par exemple, le romarin (Rosmarinus officinalis), reconnu pour ses
propriétés hépatoprotectrices, stimule 1’activité vésiculaire et améliore la fonction digestive,

ce qui pourrait contribuer a la réduction des calculs biliaires (Joyeux et al., 1990).

L’analyse chimique de ces plantes a permis d’identifier la présence de composés
bioactifs tels que les flavonoides, terpénes, alcaloides et polyphénols, reconnus pour leurs
effets bénéfiques sur la sécrétion biliaire, la fluidité de la bile et la prévention de la formation

de lithiases (Alzahrani et al., 2019 ; Garcia-Argéez et al., 2020).

Enfin, la disponibilité locale, le colit abordable et la facilité de préparation de ces plantes
ont été pris en compte, favorisant leur accessibilité pour un usage thérapeutique. Ces ¢éléments
justifient pleinement leur sélection dans le cadre de cette étude, en tant que remedes potentiels

prometteurs pour la prévention et le traitement des calculs vésiculaires.

1.4.3.3. Plantes médicinales sélectionnées
1.4.3.3.1. Herniaria Hirsuta
Herniaria hirsuta est une plante herbacée annuelle ou bisannuelle, de petite taille (5 a 15
cm), enticrement velue et hérissée, présentant une teinte grisatre et munie d’une racine gréle.
Les tiges, fines et rampantes, sont totalement appliquées sur le sol.

Les feuilles, ciliées et lancéolées, s’affinent a leur base ; les feuilles inférieures sont disposées
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de maniere opposée, tandis que les supérieures sont alternes (Landolt et al., 2010).

Sur le plan phytochimique, Herniaria hirsuta renferme plusieurs composés bioactifs.
Elle est particulierement riche en saponosides triterpéniques, en coumarines (telles que
I’ombelliférone et I’herniarine, ou méthoxy-7-coumarine), en scopoline, flavonoides, acides
phénoliques et tanins. Les bourgeons de la plante contiennent également une huile essentielle,

a l'origine de certaines de ses propriétés pharmacologiques (Landolt et al., 2010).

Tableau 1.3 : La classification botanique du Herniaria hirsuta Selon (Landolt et al., 2010)

Régne Plante Photo
Sous régne Viridaeplantae
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous classe Magnoliidae
Ordre Caryophyllales
Famille Caryophyllaceae
Genre Herniaria
Espéce Herniaria hirsuta L
1.4.3.3.2. Rosmarinus officinalis (Romarin)

Rosmarinus officinalis est une plante herbacée, ligneuse et vivace appartenant a la
famille des Lamiacées. Elle atteint généralement 0,8 m a 1’état naturel, mais peut dépasser 2
m en culture (Gonzalez-Trujano et al., 2007). Ses feuilles sont persistantes, sessiles, étroites,
lancéolées (env. 4 cm x 0,5 cm), rigides et coriaces, avec un limbe vert foncé et brillant sur la
face supérieure, et blanchatre et pubescent sur la face inférieure. Leurs bords sont enroulés
vers le bas, formant une marge révolutée (Quézel et Santa, 1963 ; Teuscher et al., 2005). Les

fleurs, bleu pale a violettes, apparaissent presque toute 1’année et sont regroupées en grappes
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courtes a ’aisselle des feuilles (Kothe, 2007 ; Benikhlef, 2014). Le calice est bilabié, en forme

de clochette ovale et duveteuse (Teuscher et al., 2005).

Sur le plan phytochimique, Rosmarinus officinalis est reconnu pour sa richesse en
composés bioactifs, notamment les flavonoides, les tanins et d'autres polyphénols, identifiés
par criblage phytochimique (Bellakhdar, 1997 ; Gonzalez-Trujano et al., 2007). Ces
substances lui conférent des propriétés antioxydantes, hépatoprotectrices et cholagogues,

favorables a la régulation de la sécrétion biliaire et a la prévention de la formation des calculs.

Tableau 1.4 : Classification botanique du romarin Selon (Hdaddi M. 2009)

Régne Plante
Sous régne tracheobionta

Division magnoliophyta
Classe magnoliopsida
Ordre lamiale
Famille lamiaceae
Genre rosmarinus
Espéce rosmarinus officinalis
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Chapitre II : Méthode Analytiques et protocoles Expérimentaux

Dans ce chapitre, nous présentons les produits et les réactifs ainsi que les méthodes

expérimentales et analytiques utilisés au cours de ce travail.

II.1. Réactifs utilisés

L’ensemble des produits chimiques employés dans les expériences figure dans le tableau II.1.

Aucun des réactifs n'a été¢ soumis a une purification supplémentaire avant utilisation.

Tableau I1.1 : Réactifs utilisés.

Nom Formule Provenance Pureté
Chlorure de fer FeCl; Sigma-Aldrich 99.9%
Acide chlorhydrique HCI Biochem 37%
Ethanol anhydre CeHesO Sigma-Aldrich >99%
Magnésium Mg Merck >98% (poudre

métallique)
Ammoniac NHs Prolabo 25% en solution
Acétate de sodium CHsCOONa Biochem >98%
Acide sulfurique H.SO. Merck 95-98%
Folin-Ciocalteu H3[P(M012040):(W12040)] | Sigma-Aldrich Réactif de
(mélange complexe) laboratoire
Carbonate de sodium Na:CO:s Prolabo >99%
Chlorure d’aluminium AlCls Sigma-Aldrich >98%
Hydroxyde de sodium NaOH Sigma-Aldrich >97%
M¢éthanol CHsOH VWR HPLC grade / >
Chemicals 99.9%
vanilline CsHsOs Merck >99%

I1.2. Protocole d’extraction des plantes

Le protocole suivant a été appliqué séparément sur deux plantes médicinales :

Rosmarinus officinalis et Herniaria hirsuta.
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I1.2.1. Séchage du matériel végétal

La plante fraichement récoltée a été lavée pour éliminer les impuretés. Les feuilles ont

été séchées selon deux méthodes (Figures I1.1-11.2) :

e A Dl’ombre : dans un endroit sec, propre et bien aéré.

e AVlétuve : a 60 °C pendant 12 heures.

Figure I1.2 : Plante de Herniaria hirsuta avant et aprés séchage.

I1.2.2. Conservation
Les feuilles séchées ont été stockées séparément dans des sachets en papier, a 1’abri de

I’humidité et de la lumiére.

I1.2.3. Broyage

Les échantillons séchés a I’ombre ont été broyés a 1’aide d’un broyeur électrique pour

obtenir une poudre fine.
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I1.2.4. Tamisage

Le tamisage a été effectué avec un tamis de 125 pm. La poudre obtenue a été conservée

dans des flacons en verre hermétiques, a 1’abri de la lumiére (Figure I1.3).

Figure I1.3 : Poudres de Romarin et Herniaria aprés broyage et tamisage.

I1.2.5. Préparation des extraits aqueux

I1.2.5.1. Infusion de Rosmarinus officinalis

20 g de poudre ont été infusés dans 200 mL d’eau distillée bouillante pendant 20 minutes,

puis filtrés (Figure 11.4).

Figure 11.4 : Préparation de I’extrait aqueux de Romarin par infusion.

11.2.5.2. Infusion de Herniaria hirsuta

10 g de poudre ont été infusés dans 100 mL d’eau distillée bouillante pendant 20 minutes,

puis filtrés (Figure ILS).
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Figure ILS : Préparation de I’extrait aqueux par infusion de Herniaria.

I1.3. Analyse qualitative : screening phytochimique
Le dépistage phytochimique vise a identifier les principaux groupes de composés

bioactifs présents dans les extraits.

I1.3.1. Détection des phénols

s 2mL d’extrait + 1 mL de FeCls a 3 % — coloration caractéristique

(Figures I1.6-11.7).

Figure I1.7 : Détection des phénols dans Herniaria par test au FeCls
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I1.3.2. Détection des flavonoides
% 2mL d’extrait + 2mL d’alcool chlorhydrique + 0,2 g de Mg — apparition d’une

coloration rouge/rose (Figures I1.8-11.9).

Figure I1.9 : Détection des flavonoides dans Herniaria.

I1.3.3. Détection des anthocyanes

% 2mL d’extrait + 2 mL HCI 2N + 20 gouttes d’ammoniac — virage de couleur
(Figures I1.10-11.11).

Figure II1.10 : Détection des anthocyanes dans le Romarin.
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Figure I1.11 : Détection des anthocyanes dans Herniaria

I1.3.4. Détection des tanins galliques

®,

¢ Dans un tube a essai, mélanger 5 mL d’extrait végétal avec 2 g d’acétate de sodium.
% Ajouter ensuite quelques gouttes de chlorure de fer a 5 %.
% L’apparition d’une coloration bleu-noiratre indique la présence de tanins galliques

(Figures I1.11-11.12).

Figure I1.12 : Détection des tanins galliques dans le Romarin.
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Figure I1.13 : Détection des tanins galliques dans Herniaria.

IL1.3.5. Détection des glucosides

% 2,2 g de poudre + quelques gouttes H.SO+ — formation de précipité ou changement de
couleur (Figures I1.14-11.15).

et“i'
T

Figure II.15 : Détection des glucosides dans Herniaria.

E



e Expérimentaux -

- Chapitre II : Méthode Analytique et Protocoles ® e

I1.4. Analyse quantitative : dosage des composés bioactifs

Les analyses quantitatives ont été réalisées dans le but d’évaluer la teneur en composés

bioactifs présents dans les extraits de deux plantes médicinales, Rosmarinus officinalis et

Herniaria hirsuta. Les mémes protocoles analytiques ont été appliqués a chacun des extraits

végétaux.

I1.4.1. Dosage des composés phénoliques totaux

La teneur en composés phénoliques totaux a ¢été déterminée selon la méthode

colorimétrique de Folin-Ciocalteu, basée sur 1’oxydation des phénols par le réactif en milieu

alcalin (Figures 11.16-11.17) :

<>

>

<>

Dans un tube a essai, introduire 1,25mL d’extrait, SmL d’eau distillée, puis 1,25mL de
réactif de Folin-Ciocalteu.

Me¢élanger vigoureusement et laisser reposer pendant 3 minutes a température ambiante.
Ajouter ensuite 12,5mL d’une solution de carbonate de sodium a 7 %

Me¢élanger a nouveau, puis laisser le mélange a ’obscurit¢ pendant 90 minutes a
température ambiante.

Mesurer I’absorbance a 760 nm a 1’aide d’un spectrophotomeétre.

Témoin négatif (blanc) : Remplacer 1’extrait par 6,25mL d’eau distillée, ajouter 1,25 mL de

réactif de Folin-Ciocalteu, puis 12,5mL de carbonate de sodium a 7 %.

}.- - A

‘

L ) - L

Figure I1.17 : Dosage des composés phénoliques totaux de Herniaria
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11.4.2. Dosage des flavonoides totaux
La teneur en flavonoides totaux a été déterminée par une méthode colorimétrique
(Figures II.18-11.19), fondée sur la formation d’un complexe flavonoide-aluminium

mesurable a 510 nm :

< Meélanger 2,5 mL d’extrait avec 0,75 mL d’une solution de nitrite de sodium
as%.

Laisser reposer pendant 6 minutes a température ambiante.

Ajouter ensuite 1,5 mL d’une solution de chlorure d’aluminium a 10 %.
Aprés 5 minutes, ajouter 0,5 mL d’une solution de soude a 1 M (NaOH).

Compléter le volume a 15,25 mL avec de I’eau distillée, bien mélanger.

R

Mesurer I’absorbance 4 510 nm a I’aide d’un spectrophotomeétre.

Témoin négatif (blanc) : Effectuer la méme procédure sans ajout d’extrait végétal, en

complétant directement avec de 1’eau distillée.

Figure I1.19 : Dosage colorimétrique des flavonoides totaux de Herniaria
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11.4.3. Dosage des tanins condensés
La quantification des tanins condensés a été réalisée selon la méthode colorimétrique a la

vanilline-acide chlorhydrique, reposant sur la formation d’un complexe coloré mesurable a

550 nm (Figures 11.20-11.21):

< Introduire 0,05 mL d’extrait dans un tube a essai contenant 1,5 mL d’une solution de
vanilline a 4 % dans le méthanol.

< Meélanger vigoureusement, puis ajouter 0,75 mL d’acide chlorhydrique concentré
(HCI).

< Laisser reposer pendant 20 minutes a température ambiante.

<> Mesurer I’absorbance a 550 nm a I’aide d’un spectrophotomeétre.

Témoin négatif (blanc) : Effectuer la méme procédure sans extrait, en remplacant celui-ci

par le méme volume de méthanol.

Figure I1.21 : Dosage colorimétrique des tanins condensés de Herniaria
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IL.5. Etude in vitro de la dissolution des calculs biliaires

I1.5.1. Origine des calculs
Les calculs biliaires utilisés dans cette étude ont été prélevés chez une patiente agée de 34
ans, opérée a la clinique Abu Al Qassim (Figure I1.22). Avant leur utilisation, ils ont été

soigneusement lavés a plusieurs reprises avec de I’eau distillée afin d’éliminer les impuretés.

Figure I1.22 : Calculs biliaires cholestéroliques prélevés chez une patiente.

I1.5.2. Séchage et pesée des calculs
Les calculs biliaires ont été séchés dans un four a 45 °C pendant une nuit, afin d’éliminer
toute trace d’humidité. Apres séchage, ils ont été pesés individuellement a 1’aide d’une

balance analytique de haute précision, afin de déterminer leur poids sec initial (Figure 11.23).

g

Figure I1.23 : Aspect des calculs avant et pendant séchage a 45 °C.
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I1.6.2. Mise en place des tests de dissolution

Huit tubes a essai préparés comme suit :

e Tube 1: 5 mL extrait Romarin (sans calcul)

e Tube 2 : 5mL extrait de Herniaria (sans calcul)

e Tube 3 : 5mL eau distillée + 1 calcul (témoin)

e Tube 4 : 5 mL extrait Romarin + 1 calcul

e Tube 5: 5mL extrait de Herniaria + 1 calcul

e Tube 6 : 2,5 mL extrait Romarin + 2,5 mL extrait plante Herniaria + 1 calcul

e Tube 7 : 5 mL extrait Romarin + 5 mg poudre Romarin + 1 calcul

e Tube 8: 2,5 mL extrait Romarin + 2,5 mL extrait de Herniaria + 2,5 mg poudre

Romarin + 2,5 mg poudre plante 2 + 1 calcul

Tous les tubes contenant un calcul biliaire ont été incubés a 37 °C, température physiologique,

pendant une durée de 7 jours.

A T’issue de I’incubation, les calculs ont été soigneusement récupérés, séchés a 37 °C afin
d’éliminer toute trace d’humidité résiduelle, puis pesés a 1’aide d’une balance analytique pour

déterminer leur poids sec final.

La perte de masse de chaque calcul a été calculée par la différence entre le poids initial et le
poids final, ce qui permet d’évaluer 1’efficacité de la dissolution induite par les extraits et/ou

poudres végétales.
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Chapitre I1I : Résultats et discussions

Ce chapitre présente et interprete les résultats expérimentaux obtenus au cours de
I’étude, en lien avec les objectifs fixés dans la partie méthodologique. Les analyses
phytochimiques qualitatives et quantitatives ont permis de mettre en évidence la composition
biochimique des extraits végétaux utilisés (Rosmarinus officinalis et Herniaria hirsuta),
tandis que les tests de dissolution des calculs biliaires ont permis d’évaluer leur potentiel

litholytique.

Les résultats obtenus sont présentés sous forme de figures et tableaux explicatifs, suivis d'une

interprétation scientifique détaillée, a la lumiere des données disponibles dans la littérature.

II1.1. Tests phytochimiques qualitatifs

Les résultats des tests de caractérisation des métabolites secondaires ont révélé la
présence de plusieurs groupes bioactifs dans les extraits aqueux des deux plantes étudiées.
Ces métabolites, connus pour leurs effets antioxydants, anti-inflammatoires et

hépatoprotecteurs, pourraient contribuer a 1’activité litholytique observée.

I11.1.1. Détection des composés phénoliques
D’apres les résultats observés, une coloration bleue foncée a noire a été enregistrée,
traduisant une réponse positive a la présence de composés phénoliques (Figures I11.1-111.2).
Ces molécules, largement reconnues pour leurs propriétés anti-oxydantes, peuvent interagir

avec la structure des calculs biliaires et en favoriser la désagrégation.

Figure II1.1 : Présence des phénols dans le Romarin
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Figure II1.2 : Présence des phénols dans Herniaria

I1.1.2. Détection des flavonoides
L’apparition d’une coloration orange a rouge indique la présence de flavonoides
(Figures II1.3-111.4). Ces pigments végétaux sont connus pour leurs effets protecteurs au
niveau hépatobiliaire, ce qui renforce I’hypothése de leur role potentiel dans la dissolution des

calculs.

Figure II1.3 : Présence de flavonoides dans le Romarin.

Figure II1.4 : Présence de flavonoides dans Herniaria.
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I11.1.3. Détection des anthocyanes
Aprées I’addition de quelques gouttes d’ammoniaque, I’absence du virage de la coloration
rose-rouge au bleu-violacé confirme 1’absence d’anthocyanes (Figures IILS-IIL.6). Ces

composés peuvent participer a la stabilisation de la bile et a la réduction du stress oxydatif.

Figure IIL5 :

Figure II1.6 : Absence des anthocyanes dans le Herniaria

I11.1.4. Détection des tanins galliques
Une réaction positive, caractérisée par une coloration bleu foncé (Figures I1L7-11L.8),
suggere la présence de tanins hydrolysables. Ces derniers peuvent précipiter les protéines et

jouer un role dans ’altération des matrices organiques des calculs.
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Figure II1.8 : Présence des tanins galliques dans I’extrait de Herniaria.

II1.1.5. Détection des glucosides
La succession d’une coloration rouge brique suivie d’un virage au violet indique la
présence de glucosides (Figures IIL.9-II1.10), qui peuvent libérer des aglycones actifs

responsables d’effets biologiques bénéfiques.

Figure II1.9 : Présence des glucosides dans I’extrait de Romarin.
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Figure II1.10 : Présence des glucosides dans I’extrait de Herniaria.

I11.2. Dosage des composés bioactifs

I11.2.1. Dosage des composés phénoliques totaux

La teneur en composés phénoliques totaux a été estimée par la méthode de Folin-
Ciocalteu. D’apres les résultats présentés dans la Figure II1.11, I’extrait de Herniaria hirsuta
présente la valeur d’absorbance la plus élevée (DO = 3,517), indiquant une concentration
phénolique notable, estimée a, 144,18 mg EAG/g d’extrait sec (équivalents acide gallique).
L’extrait de Rosmarinus officinalis a montré une absorbance légérement inférieure (DO =
3,291), correspondant a une concentration de
134,90 mg EAG/g. Ces résultats montrent que les deux extraits contiennent une quantité
significative de polyphénols, qui sont reconnus pour leur capacité¢ a inhiber I’oxydation
lipidique, a protéger les membranes cellulaires et a altérer les structures solides comme les
calculs cholestéroliques. Le pouvoir antioxydant élevé des extraits pourrait induire une

désorganisation de la matrice cristalline des calculs, facilitant ainsi leur fragmentation.

L’association des deux extraits semble renforcer cette activité, probablement en raison
d’un effet additif ou synergique entre différents types de phénols (acides phénoliques,
flavonoides, tanins). Cette interaction mérite d’étre approfondie dans des modeles

expérimentaux in vivo.
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Figure III.11 : Dosage des composés phénoliques totaux dans les deux extraits

Romarin et Herniaria.

I11.2.2. Dosage des flavonoides totaux
Comme illustré dans la Figure III.12, P’extrait de Herniaria hirsuta a donné une
absorbance de 0,1658 a 510 nm, traduisant une teneur en flavonoides estimée a 16,17 mg
EQ/g d’extrait sec (équivalents quercétine). Ce niveau relativement élevé indique une
contribution potentielle significative a 1’activité anticalculs par mécanismes antioxydants,
anti-inflammatoires et stabilisateurs membranaires. In vivo, ces flavonoides peuvent agir en

neutralisant les radicaux libres et en renforgant l'intégrité des cellules biliaires.

En revanche, I’extrait de Rosmarinus officinalis a montré une absorbance faible (0,0065),
équivalente a une concentration trés réduite de 0,52 mg EQ/g, suggérant un role secondaire

dans la dissolution des calculs, du moins via les flavonoides.

20
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Concentration (mg
EAG/g)
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Herniaria hirsuta s s
inalis

# Concentration (mg E

AGlg) 16.17 0.0065

Figure I11.12 : Dosage des flavonoides totaux
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I11.2.3. Dosage des tanins condensés
D’aprés les résultats illustrés dans la figure I11.13, I’extrait de Rosmarinus officinalis a
présenté une absorbance élevée a 550 nm (2,3565), correspondant a une teneur importante en
tanins condensés, estimée a 94,2 mg EC/g d’extrait sec (équivalents catéchine). Cette forte
concentration suggere un role actif des tanins dans la déstabilisation des structures protéiques
complexes formant les calculs biliaires, en facilitant leur dégradation. Les tanins peuvent
également activer certaines enzymes digestives ou hydrolases favorisant la solubilisation des

constituants cristallins.

En comparaison, ’extrait de Herniaria hirsuta a présenté une absorbance modérée
(0,2089), correspondant a une teneur de 8,3 mg EC/g, indiquant une contribution plus limitée
des tanins dans son activité dissolvante. Toutefois, cet extrait se distingue par une teneur
¢levée en flavonoides, qui exercent une action antioxydante directe, favorable a la

désintégration des calculs.

L'association synergique entre ces deux extraits permet une complémentarité
fonctionnelle in vivo : les flavonoides de Herniaria hirsuta réduisent le stress oxydatif,
stabilisent les membranes des cellules biliaires et préviennent la nucléation des cristaux,
tandis que les tanins condensés de Rosmarinus officinalis stimulent des voies enzymatiques et
mécaniques de dégradation. Cette synergie pourrait ainsi potentialiser I’effet dissolvant global

et prévenir la récidive des calculs biliaires.

AG/g)
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Figure II1.13 : Dosage des tanins par la méthode vanilline.

E



p— Chapitre III : Résultats et discussions &

I11.3. Etude in vitro de la dissolution des calculs biliaires

L’évaluation de I’effet dissolutif des extraits végétaux sur les calculs biliaires a été
réalisée en comparant le poids sec initial et final de calculs cholestéroliques aprés 7 jours
d’incubation a 37 °C, température physiologique. Les résultats sont présentés dans la Figures
I11.13-111.14, sous forme de graphique en barres illustrant la variation de masse des calculs
dans huit conditions expérimentales (tubes 1 a 8). Chaque condition est représentée par deux

barres : I’une indiquant le poids initial, I’autre le poids final apres traitement.

0.06

0.05

0.04
0.0
0.0
0.01
0
1 2 3 4 5 6 7 8

WAvant (g) 0 0 0.033 0.0492 0.0474 0.0408 0.0462 0.0528
M Aprés (g) 0 0 0.033 0.0477 0.0465 0.0398 0.0445 0.0517

w

N

Figure I11.14 : Dissolution in vitro des calculs biliaire de cholestérol

Les tubes 1 et 2, contenant respectivement les extraits de Herniaria hirsuta et de Rosmarinus
officinalis sans calcul, n’ont montré aucune perte de masse, confirmant 1’absence d’effet de
dégradation en ’absence de substrat (calcul biliaire). Cette observation sert de contrdle pour
exclure toute erreur expérimentale liée a 1’évaporation ou a la décomposition de 1’extrait lui-

méme.

Le tube témoin (tube 3), contenant un calcul immergé dans de 1’eau distillée, n’a présenté
aucune variation de poids, confirmant que 1’eau seule ne provoque pas de dissolution, et que
les pertes de masse observées dans les autres tubes sont attribuables a 1’effet spécifique des

extraits végétaux.
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Figure II1.15 Dissolution in vitro des calculs biliaire de cholestérol

Les tubes contenant a la fois extrait(s) et calcul ont donné les résultats suivants :

Tube 4 (Herniaria hirsuta + calcul) : perte de 0,0014 g, indiquant une efficacité

modérée dans la dégradation du calcul par cet extrait riche en flavonoides.

Tube 5 (Rosmarinus officinalis + calcul) : perte de 0,0010 g, Iégerement inférieure a
celle du tube 4, suggérant un effet dissolutif plus faible, probablement en lien avec sa

composition phytochimique dominée par les tanins condensés.

Tube 6 (mélange des deux extraits a parts égales + calcul) : perte de 0,0016 g,
démontrant une efficacité comparable, bien que chaque extrait soit utilis¢é a moitié de
concentration par rapport aux tubes 4 et 5. Ce résultat soutient fortement 1’hypothése d’un

effet synergique entre les deux extrait
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Conclusion Générale

Ce travail a porté sur I’évaluation in vitro de I’effet dissolutif de deux extraits
végétaux, Herniaria hirsuta et Rosmarinus officinalis, sur les calculs biliaires cholestéroliques
en absence de bile, a travers une approche intégrée alliant analyses phytochimiques, dosages

quantitatifs de métabolites secondaires, et essais de dissolution expérimentale.

Les résultats des tests phytochimiques ont révélé la présence de composés bioactifs
majeurs tels que les polyphénols, les flavonoides et les tanins condensés, reconnus pour leurs
propriétés antioxydantes et leur capacité a interagir avec les structures protéiques des calculs.
Les dosages ont confirmé que ’extrait de Herniaria hirsuta est particuliérement riche en
composés phénoliques totaux (3,7185 mg EAG/mL) et en flavonoides (0,1658 mg/mL),
tandis que Rosmarinus officinalis se distingue par sa concentration ¢élevée en phénols (3,4927
mg EAG/mL) et en tanins condensés (2,3565 mg/mL). Ces profils phytochimiques distincts
traduisent une complémentarité d’action : Herniaria hirsuta agit essentiellement par des
mécanismes antioxydants directs, tandis que Rosmarinus officinalis intervient via des

interactions enzymatiques et structurales médiées par les tanins.

Les essais de dissolution ont montré que ces extraits induisent une réduction
significative de la masse des calculs cholestéroliques aprés 7 jours d’incubation a 37 °C. Les
meilleures pertes de masse ont été observées avec Herniaria hirsuta, notamment lorsqu’il est
associé a sa forme en poudre séche, suggérant une libération prolongée de principes actifs. De
plus, D’association des deux extraits a mis en évidence un effet synergique, permettant
d’obtenir une efficacité comparable a des concentrations plus faibles. Cette complémentarité

pourrait étre exploitée pour optimiser une formulation phytothérapeutique.

Bien que cette étude ait été menée en conditions in vitro, les résultats obtenus sont
prometteurs et suggeérent une efficacité potentiellement renforcée in vivo, dans un
environnement physiologique riche en enzymes et facteurs biologiques. Ainsi, I’association
de Herniaria hirsuta et Rosmarinus officinalis constitue une approche thérapeutique naturelle

prometteuse pour la prévention et le traitement des calculs biliaires cholestéroliques.

Des études supplémentaires, notamment in vivo et cliniques, sont indispensables afin
de valider ces résultats préliminaires, d’élucider les mécanismes moléculaires sous-jacents, et
de définir les parametres optimaux de formulation, de dosage et d’administration pour un

usage thérapeutique sir et efficace.
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Abstract

In this study, the in vitro dissolutive effect of Herniaria hirsuta and Rosmarinus
officinalis extracts on cholesterol gallstones was evaluated in the absence of bile.
Phytochemical screening revealed a high content of bioactive compounds such as polyphenols,
flavonoids, and condensed tannins. Herniaria hirsuta extract was particularly rich in phenolic
compounds and flavonoids, while Rosmarinus officinalis showed significant levels of tannins
and polyphenols. Dissolution tests demonstrated a noticeable reduction in gallstone mass,
especially when extracts were combined or supplemented with dried plant powder. The
observed synergistic interaction suggests a complementary mechanism enhancing gallstone

degradation.

These findings highlight the therapeutic potential of these medicinal plants for the
natural prevention and treatment of cholesterol gallstones. However, further in vivo and

clinical studies are necessary to confirm their efficacy and support their use in phytotherapy.

Keywords: Herniaria hirsuta, Rosmarinus officinalis, gallstones, cholesterol calculi,

dissolution, phytotherapy.
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Résumé

Dans ce travail, ’effet dissolutif in vitro des extraits de Herniaria hirsuta et
Rosmarinus officinalis sur les calculs biliaires cholestéroliques a été évalué en 1’absence de
bile. Les analyses phytochimiques ont révélé une richesse en composés bioactifs tels que les
polyphénols, flavonoides et tanins condensés. L’extrait de Herniaria hirsuta s’est distingué
par une concentration ¢levée en phénols et flavonoides, tandis que Rosmarinus officinalis
présentait une forte teneur en tanins et polyphénols. Les essais de dissolution ont mis en
évidence une réduction significative du poids des calculs, notamment lorsque les extraits
¢taient combinés ou enrichis en poudre séche. L’effet synergique observé entre les deux

extraits suggere une action complémentaire bénéfique sur la dégradation des calculs.

Ces résultats témoignent du potentiel thérapeutique de ces deux plantes médicinales
dans la prévention et le traitement naturel des lithiases cholestéroliques. Des études in vivo et
cliniques sont toutefois nécessaires pour valider leur efficacité et envisager leur application en

phytothérapie.

Mots-clés : Herniaria hirsuta, Rosmarinus officinalis, calculs biliaires, calculs

cholestéroliques, dissolution, phytothérapie.



	Remerciements ...
	Dédicace ...
	Introduction Générale
	Chapitre I : Revue Bibliographique
	I.1. Généralité sur la lithiase biliaire (LB)  
	I.1.1. Vésicule biliaire : anatomie et voies excré
	I.1.2. Fonction physiologique de la vésicule bilia
	I.1.3. Aspects cliniques de la lithiase biliaire
	  I.1.4. Facteurs de risque et épidémiologie 

	I.2. Approche diagnostique de la lithiase biliaire
	I.2.1. Diagnostic clinique 
	I.2.2. Examens complémentaires
	I.2.2.1. Analyses biologiques
	I.2.2.2. Examens d’imagerie

	I.3. Classification et types de calculs biliaires
	I.3.1. Type des calculs biliaire 
	I.3.1.1. Calculs cholestérolique 
	I.3.1.2. Calculs pigmentaires

	I.3.2. Processus d
	I.3.2.1. Stade chimique
	I.3.2.2. Stade physique (ou nucléation) 
	I.3.2.3. Stade de croissance
	I.3.2.4. Stade symptomatique

	I.4. Traitement de lithiase biliaires
	I.4.1. Traitement chirurgical de la lithiase bilia
	I.4.1.1. Cholécystectomie chirurgicale

	I.4.2. Traitement médicamenteux et prévention de l
	I.4.3. Approches phytothérapeutiques
	I.4.3.1. Usage traditionnel des plantes médicinale
	I.4.3.2. Critères de sélection des plantes médicin
	I.4.3.3. Plantes médicinales sélectionnées 



	Chapitre II : Méthode Analytiques et protocoles Ex
	II.1. Réactifs utilisés
	II.2. Protocole d’extraction des plantes
	II.2.1. Séchage du matériel végétal
	II.2.2. Conservation
	II.2.3. Broyage
	II.2.4. Tamisage
	II.2.5. Préparation des extraits aqueux
	II.2.5.1. Infusion de Rosmarinus officinalis
	II.2.5.2. Infusion de Herniaria hirsuta


	II.3. Analyse qualitative : screening phytochimiqu
	II.3.1. Détection des phénols
	II.3.2. Détection des flavonoïdes
	II.3.3. Détection des anthocyanes
	II.3.4. Détection des tanins galliques
	II.3.5. Détection des glucosides

	II.4. Analyse quantitative : dosage des composés b
	II.4.1. Dosage des composés phénoliques totaux
	II.4.2. Dosage des flavonoïdes totaux
	II.4.3. Dosage des tanins condensés

	II.5. Étude in vitro de la dissolution des calculs
	II.5.1. Origine des calculs
	II.5.2. Séchage et pesée des calculs
	II.6.2. Mise en place des tests de dissolution


	Chapitre III : Résultats et discussions  
	III.1. Tests phytochimiques qualitatifs
	III.1.1. Détection des composés phénoliques
	II.1.2. Détection des flavonoïdes
	III.1.3. Détection des anthocyanes
	III.1.4. Détection des tanins galliques
	III.1.5. Détection des glucosides

	III.2. Dosage des composés bioactifs
	III.2.1. Dosage des composés phénoliques totaux
	III.2.2. Dosage des flavonoïdes totaux
	III.2.3. Dosage des tanins condensés
	III.3. Étude in vitro de la dissolution des calcul


	Conclusion Générale
	Références

